Abstrakt

Predkladana disertacni prace se zabyva studiem nekovalentnich interakci biologicky
aktivnich molekul pomoci spektroskopie nuklearni magnetické rezonance (NMR
spektroskopie) a teoretickych vypocti. Teoreticky uvod prace slouzi jako zakladni prehled
Soucasné¢ tato Cast predstavuje NMR spektroskopii i Sirsimu publiku. Témét ucebnicovy text o
fyzikalnich aspektech této metody tak Ctenafi zajist'uje snazsi orientaci v experimentalni ¢asti.
Obdobné¢ jsou v praci predstaveny i zéklady vypocetni chemie. Cilem disertani prace bylo
popsat roli nekovalentnich interakei v systémech biologicky aktivnich molekul. Experimentalni
cast prace se detailn¢ zabyvd vodikovymi vazbami modifikovanych nukleovych bazi,
interakcemi ovliviiujicimi keto-enol tautomerii farmakologicky aktivnich molekul a vlivem
primarnich struktur v kratkych peptidovych sekvencich na jejich schopnost adaptovat
konformaéni motivy obdobné sekundérnim strukturam proteinil.

Methylace a oxidace se fadi mezi nejcastéjsi ptfirozené modifikace nukleovych bazi. Jejich
vlivem dochdzi ke zméndm v zékladni schopnosti nukleovych bazi tvofit vodikové vazby se
svymi partnery. V rdmci disertaéni prace bylo naptiklad objeveno, Ze methylace dusiku
aminoskupiny, kterd se v molekule adeninu ucastni vodikové vazby s thyminem, tento par
stabilizuje. Navic pary bazi spojené dvéma vodikovymi vazbami uptednostiiovaly interakci
zahrnujici Hoogsteenovu stranu molekuly adeninu. Nicméné, nejvétsi stabilita byla pozorovana
u paru s molekulou 2-(methylamino)adeninu, kterd thyminu nabizi tfi vodikové vazby své
Watson-Crickovy strany. Tato pozorovani nas vedla k otdzce, jestli je stabilita part fizena
poctem vodikovych vazeb anebo geometrii interakce jako takovou. Rozsitili jsme tedy studii o
dalsi analoga purinu (8-aminoadenin a purinové baze oxidované v poloze 8), ktera nabizeji tfi
vodikové vazby 1 na Hoogsteenovych stranéch.

Disertacni prace nasledné diskutuje ziskana experimentdlni data v oblasti keto-enol
tautomerie skupiny analogli pfirodnich 1é¢iv — kurkuminoidd. Ackoliv byla tautomerni
rovnovaha podobnych sloucenin intenzivné studovana i v minulosti, publikovana NMR data
jsou stale plna kontroverzi o poloze rovnovahy a rychlosti jejiho ustalovani. Diky ziskanym
experimentalnim datim se nam podafilo rozpoznat hlavni faktory, které rychlost ustalovani
tautomernich rovnovah kurkuminoidl ovliviiyji. Déle jsme se zaméfili na studium polohy
rovnovah substituovanych kurkuminoidi. Diketo tautomer mirné€ pievazoval v rovnovaznych
smésich vétSiny latek, liSicich se substituci v poloze 4 nebo na aromatickych kruzich. Ketoenol
tautomer byl preferovan u jediného derivatu.

Posledni ¢ast diserta¢niho projektu se vénuje zapojeni NMR spektroskopie v konformacni
analyze peptidi. Tato studie byla zaloZena na vysledcich ziskanych vypocetnimi chemiky, které
ptedpovidaly tendence tripleti aminokyselin tvofit Sroubovicové nebo sklddané struktury.
NMR spektroskopie je nedocenitelny nastroj v oblasti konformacni analyzy, protoZze torzni thel
mezi atomy ovliviiuje hodnotu vicindlni spin-spinové interakce >Jmma, kterou lze odedist
z jednodimenziondlniho vodikového spektra. Na zikladé teplotnich zavislosti *Jnmua bylo
mozné rozlisit triplety aminokyselin, které preferuji Sroubovicové (a nebo PPII) nebo skladané
motivy. Vypocetni a experimentalni data tak potvrdily, Ze schopnost tvofit sekundarni struktury
proteini muze byt implementovana jiz na urovni potradi aminokyselin v jejich fetézci.

Tato disertacni prace tak pfinasi fadu novych poznatkii do problematiky nekovalentnich
interakci malych bioaktivnich molekul. Vysledky prace byly publikovany ve ¢tyfech ¢lancich
otisténych v impaktovanych védeckych ¢asopisech.



