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Vyzkum léku proti virovym onemocnénim

HIV, Hepatitida typu C, chripka, mononukledza, vzteklina ¢i opar jsou priklady
virovych onemocnéni. Nékteré jsou smrtelné, nékteré mtizou nicit ¢i oslabovat télo,
nékteré jsou jen nepiijemné. Na zadné z nich nezabiraji antibiotika, ktera jsou urcena
hlavné na bakteriadlni choroby. Je proto nutné vyvijet jiné typy 1ékii zalozené na jiném
principu. Jak takovy vyvoj probiha?

Klicova je co nejdetailnéjsi znalost vird a jejich ptisobeni v lidském téle. Proti virové
nakaze lze bojovat nékolika zpusoby. Bud se pokusime pfinutit télo, aby bojovalo
s infekei samo (imunitni systém ¢asto infekei nerozpozna a tak proti ni nebojuje, ¢asto
ani nemd jak). Druhou moZnosti je pak aktivné bojovat proti viru pomoci léki a
naptiklad zabranit ¢i zbrzdit jeho rozmnozovani uvnitt bunék. Pokud zname strukturu
viru a vime, jakym zptsobem se mnozi, mizeme vytipovat chemické latky, které by
mnozeni virti v buiice zabranovaly.

Predtim nez je vytipované chemické latky pouzity v klinickych testech, které jsou
velmi finanéné narocné, testuji se, pokud to jde, na pocita¢i pomoci molekularné-
dynamickych simulaci. Na zakladé téchto simulaci se vybere nejperspektivnéjsi che-
micka latka, ktera je dal provérovana v klinickych testech, nejprve na zvitatech, pozdéji
na lidech. Nez se novy 1ék dostane na trh, uplyne od pocatecniho vytipovani chemické
latky vice nez deset let a utrati se miliony dolart.

Co obsahuje moje prace

V ramci své prace jsou pravé takovou molekularné-dynamickou simulaci provadel.
V prvni poloviné prace je celkem detailni popis toho, jak takové molekuldrné dynamické
simulace funguji, jak je naprogramovat a jak je nasledné analyzovat. Druha polovina
prace dava zakladni znalosti z biochemie, popisuje strukturu a zivotni cyklus viru HCV
(hepatitis C virus). Déle popisuje vysledky molekularné-dynamické simulace proteinu,
ktery je zodpovédny za kopirovani genetické informace viru.

Co je to ta molekularné-dynamicka simulace?

Pokud vime, jaké sily piisobi na néjaky objekt jsme schopni pomoci pohybovych
rovnic predpovédeét, jak se objekt bude pohybovat. Molekularné-dynamické simulace
(MD simulace) maji za cil co nejvérohodnéji nasimulovat pohyb jednotlivych atomi ¢i
molekul. Kazdy atom je bran jako hmotny bod. Uvazované sily jsou fyzikalni interakce
mezi atomy - elektrostaticka sila, van der Waalsova interakce, kovalentni vazby mezi
atomy v molekule, ...

Simulace funguje nasledovné: umistime si atomy a uréime si, které atomy budou
propojeny kovalentnimi vazbami (budou tvofit molekuly). Pro kazdy atom si spoci-
tame, jaké na néj ptusobi sily od vSech ostatnich atomti. Pro kazdy atom pak zménime
rychlost a polohu. Pro nové pozice atomt opét spocteme sily, upravime rychlosti a
polohy ... (numericky fesime pohybové rovnice).

Jak upravujeme rychlosti a polohy a proc¢ takovyto postup funguje? Zakladni mys-
lenkou je, ze se tvarime, ze po néjaky casovy okamzik jsou ptuisobici sily konstantni a
pohyb pfimocary a rovhomérny. Mtizeme tak pouzit zakladoskolské vzorecky F' = m-a,



v=1vy+a-0tas=sy+v-dt. Pokud budeme volit ¢asovy skok dt dostatecné maly,
nevznikne moc velkad nepfresnost. Pravé analyzou vzniklé chyby se zabyva prvni ka-
pitola bakalarky. Druha kapitola pak popisuje podrobné vysvétluje principy, triky a
zanedbani pouzita v MD simulacich.

Video, jak vypada vysledek takové MD simulace, si mtzete prohlédnout na mych
strankach.

Jak se chovaji viry v lidské buiice a jak jim v tom muZeme zabranit?

Viry nejsou schopné se samostatné rozmnozovat. K tomu potfebuji lidskou (¢
jinou) bunku. Abychom pochopili, jak virus vyuziva buiiky, musime si nejprve Fici,
jaké procesy probihaji v bunce. Zaméfime se na t¥i typy molekul, a to DNA, RNA a
bilkoviny.

Bunky lidského téla obsahuji genetickou informaci uchovanou v jadie v dvousrou-
bovici DNA. V DNA je zakédovano, jak vyrobit vsechny bilkoviny, které télo potie-
buje. V§roba téchto latek funguje néasledovné. Céast dvousroubovice obsahujici danou
informaci je rozmotana a ¢ast genetické informace je prekopirovana do RNA. Ta je
transportovana z jadra az k ribozomtm, kde se na zakladé této informace nasynteti-
zuje dand bilkovina. Nazornou predstavu vam mutzou dat videa na youtube, hledejte
pod hesly transcription, translation a protein synthesis.

Pfi mnozZeni bunék se molekula DNA musi dostat do obou dvou novych bunék.
Burika tedy musi mit moznost kopirovat DNA. To ale neplati pro RNA, ta se v lidskych
bunkach vyrabi z DNA a neni tedy potieba ji replikovat. Také neni mozné, aby se
z RNA pfesunula informace do DNA. Krasné to shrnuje néasledujici obrazek:
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Viry maji casto genetickou informaci zakédovanou v RNA. Aby se mohly roz-
mnozit, potfebuji zkopirovat svoji genetickou informaci tedy zkopirovat svou RNA.
Vzhledem k tomu, ze lidska bunka na takovouto operaci nema aparat, musi si to virus
zafidit sam. Ve svém genetickém kédu mé zakédovany protein, ktery replikaci RNA
s pomoci slouc¢enin pfitomnych v bunice zvladne. Vzhledem k tomu, ze lidska buiika
mé naprogramovano, aby bilkoviny obsazené v RNA vyrobila, zajisti tim viru, aby se
mohl rozmnozovat.

Mnoho 1ékt se pak zaméfuje pravé na tuto klicovou bilkovinu, tzv. RNA-dependentni
RNA polymeréza (zkracené RARP). Schématické znazornéni této molekuly je na Gtvodni
strance. Pro¢ zrovna tato molekula? V lidském téle se normalné nevyskytuje a je dosta-
tecné odlisna od vSech molekul v lidském téle. Diky tomu je mensi pravdépodobnost,
ze by 1ék mohl ohrozit i pfirozené pochody v burikach, které zajistuji normélni chod
téla.

Co méla za ukol zjistit simulace v mé bakalaiské praci?

Na obréazku na tvodni strance jsou v proteinu zvyraznény ionty hot¢iku (fialové
kulicky) a t¥i aminokyseliny (napisy Asp, Ser, Asn) v aktivni ¢asti proteinu. lonty
hot¢iku poméhaji v pripojeni novych soucasti k vytvarené molekule RNA. Zvyraznéné
aminokyseliny pak slouzi k tomu, aby spravné rozpoznal, jestli pfipojuje spravnou
slouCeniny. Zajistuje, aby se vytvorila RNA a na DNA (ribéza a deoxyribdza se lisi jen
nepatrneé).

Jako zaklad simulace byla pouzita struktura Noroviru ziskana experimentalné po-
moci rentgenové difrakce. Experimentalni metody mivaji omezenou presnost. Ja jsem
se pomoci MD simulace pokousel tento experimentalni vysledek ovérit pripadné zpres-
nit.

Co jsem zjistil?

Simulace ukézala, jaky zptsobem dochézi k rozpoznavani deoxyribézy (sit vodiko-
vych mustki mezi deoxyrib6zou a aminokyselinami Asp, Ser, Asn). Druhy vysledkem
bylo zpresnéni polohy nové vznikajici molekuly RNA viici ionttim hoitc¢iku.



