Abstrakt

Geneticky koéd je preklddan do bilkovin s vyuzitim abecedy 20 proteinogennich
aminokyselin. Pfes soucasnou dominanci kanonicke abecedy je pravdépodobné, Ze primordialni
proteiny byly sloZzeny pouze z Casti tohoto aminokyselinového repertoaru. V této praci jsme
prozkoumali soubor peptidlil a proteind s cilem objasnit, jak vyvijejici se repertoar aminokyselin
ovlivnil jejich fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti a sklon k interakci s evolucné
konzervovanymi molekulami, jako jsou kofaktory a RNA.

V prvni ¢asti jsme prozkoumali soubor nejkonzervovanejsich protoribozomalnich peptidii s
cilem odhalit jejich strukturni a funkéni charakteristiky. Pomoci experimentalnich a
bioinformatickych analyz jsme potvrdili pfevazné nestrukturovanou povahu téchto peptidii a odhalili
jejich ulohu pfi stabilizaci peptidyltransferazového centra a ochrané RNA pied degradaci. Tyto
procesy odrazi nejstar$i pochody koevoluce RNA a peptidu jez predchazely zrodu posledniho
univerzalniho spole¢ného predka (LUCA z angl. Last Universal Common Ancestor). Déle jsme se
zaméfili na pre-ribozomalni peptidy s potencidlnim prebiotickym vyznamem. Pomoci
bioinformatickych metod jsme prozkoumali strukturni charakteristiky kompletnich knihoven peptida
zahrnujicich kanonické a prebioticky pfipustné nestandardni aminokyseliny. Predikce sekundéarnich
struktur naznalila, ze prebioticky dostupna, "rana" abeceda slozena z Casti kanonickych 20
aminokyselin, vykazovala vyssi sklon k tvorbé sekundérnich struktur ve srovnani s abecedami
zahrnujicimi nekanonické aminokyselinové alternativy. Tyto sklony mohou naznacovat kli¢ovou roli
schopnosti dosahnout kompaktniho uspofadani polypeptidového fetézce ptfi vybéru "ranych"
aminokyselin. Nasledna analyza odhalila, Ze nejranéj$i peptidy/proteiny méli vetsi tendenci k
neusporadanosti ve srovnani s jejich modernimi protéjsky, které se skladaji jak z "ranych", tak z
evolucné "novéjsich" aminokyselin. Nakonec jsme pii diikladné analyze proteinovych struktur v PDB
zkoumali preference "ranych" a "pozdnich" aminokyselin k vazb¢ evolu¢né ruzn¢ starych koenzymi
- tedy koenzymt z dob prebiotickych po koenzymy z obdobi LUCA a dale. Pfi této analyze jsme
pozorovali vétsi tendenci “ranych” aminokyselin vazat nejstarsi a nejhojnéjsi koenzymy, zatimco
"pozdni" aminokyseliny vykazuji preferenci pro evoluéné novéjsi koenzymy z obdobi LUCA a Post-
LUCA. Kromé toho jsou staré koenzymy Castéji vazany pie atomy hlavniho fetézce aminokyselin.
zapojeni polypeptidové patefe nez postrannich fetézcti aminokyselin, coz by umoznovalo jejich
funkc¢ni aktivity bez ohledu na sloZeni aminokyselin. Tyto vysledky naznacuji funkéni spolupraci
peptidi a koenzymii piedchadzejici nastoleni centrdlniho dogmatu a zaclenéni "pozdnich"

aminokyselin do moderni kanonické aminokyselinové abecedy.



