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Abstract

This thesis employs computer simulations to examine conformational preferences of

peptides along the folding free energy landscape (FEL), role of hydration waters

in mediating protein-glass transition and folding-unfolding equilibria, and deactiva-

tion of catalyst surfaces by biogenic impurities in fermentation derived feedstocks.

As a first step to achieve this goal, we assess how small quantitative differences in

different water models translate into significant dependence of conformational FEL

for 20-residue, α-helical Trp-cage, on the choice of water models. The same set of

water models generate qualitatively different secondary structure preferences for the

unfolded peptide with a sequence-dependent response to the choice of water model.

This study highlights the importance of adequate representation of peptide-water

interactions to obtain better predictive values of biomolecular force fields, especially

for the unfolded states. The effect of water models on the solvent-driven, protein-

glass transition for Trp-cage is also examined. The correlated protein-water dynam-

ics is unaffected by the choice of model, while the activation of methyl dynamics

shows considerable sensitivity. The alterations induced in the folding pathway of

16-residue trpzips obtained by progressive substitution of hydrophobic core residues

have been explored by performing replica exchange molecular dynamics simulations.

The role of water in mediating protein-unfolding with sequential changes in hydra-

tion behaviour for encompassing set of metastable states with partially unfolded

structures is outlined. Mutations modify packing of peptide backbone to adjust

the changes in side chain volume, resulting in reshaping of the FEL for mutated

peptides. The differential hydration behavior among the strand and turn regions of

trpzips owing to their motional heterogeneity regulates the unfolding process. Fi-

nally, an approach towards understanding the physicochemical principles governing

interactions and poisoning of metal surfaces by amino acids with varying side chain

specificity is made by using steered molecular dynamics simulations. A bimetallic

design of catalyst surface is examined to mitigate surface poisoning.
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सार 

 

इस थीससस कंपू्यटर के ससमुलेशन को कन्सर संबंधी वरीयताओ ंकी जांच करने के सलए काययरत हैं तह मुक्त ऊजाय 

पररदृश्य (एफईएल), जलयोजन जल की भूसमका के साथ पेप्टाइड्स प्रोटीन कांच संक्रमण और तह-प्रबुद्ध संतुलन, 

और सनष्क्रियकरण में मध्यस्थता में सकण्वन वु्यत्पन्न फीडस्टॉक में बायोजेसनक अशुष्क्रद्धयो ंद्वारा उते्प्ररक सतहो ंकी। 

इस लक्ष्य को प्राप्त करने के पहले चरण के रूप में, हम आकलन करते हैं सक इसमें सकतने छोटे मात्रात्मक अंतर हैं 

सवसभन्न जल मॉडल, गठनात्मक एफ ए एल के महत्वपूणय सनभयरता में अनुवाद करते हैं पानी के मॉडल की पसंद पर 

20-अवशेष, α- पेचदार सटि प - सपंजरे के सलए। का एक ही सेट पानी के मॉडल के सलए गुणात्मक रूप से सभन्न 

माध्यसमक संरचना प्राथसमकताएं उत्पन्न होती हैं पानी मॉडल की पसंद के अनुक्रम-आसित प्रसतसक्रया के साथ पेप्टाइड 

सामने आया। इस अध्ययन में पेप्टाइड-पानी के पयायप्त प्रसतसनसधत्व के महत्व पर प्रकाश डाला गया है बायोमोलेकु्यलर 

फोसय फील््डस के बेहतर भसवष्य कहां प्राप्त करने के सलए इंटरैक्शन खुला राज्ो ं के सलए सवलायक-संचासलत, 

प्रोटेक्शनलास पर पानी के मॉडल का प्रभाव सटि प-सपंजरे के सलए संक्रमण की जांच भी की जाती है। सहसंबद्ध प्रोटीन-

पानी की गसतशीलता मॉडल की पसंद से अप्रभासवत है, जबसक समथाइल गसतशीलता का ससक्रयण काफी 

संवेदनशीलता सदखाती है तह के मागय में पे्रररत पररवतयन हाइडि ोफोसबक कोर अवशेषो ंके प्रगसतशील प्रसतस्थापन 

द्वारा प्राप्त 16-अवशेषो ं सटि पस़िप प्रसतकृसत सवसनमय आणसवक गसतशीलता ससमुलेशन के प्रदशयन से पता लगाया गया 

है। जलयोजन में अनुक्रसमक पररवतयन के साथ प्रोटीन-खुलासा में मध्यस्थता में पानी की भूसमका आंसशक रूप से 

सामने आने वाले महानतम राज्ो ंके सेट को शासमल करने के सलए व्यवहार संरचनाओ ंको रेखांसकत सकया गया है। 

उत्पररवतयन समायोसजत करने के सलए पेप्टाइड रीढ़ की पैसकंग को संशोसधत करता है साइड चेन वॉलू्यम में पररवतयन, 

सजसके पररणामस्वरूप उत्पररवसतयत के सलए एफईएल के पुनसनयधायरण में हुई पेप्टाइड्स। सकनारा और मोड़ के के्षत्रो ं

में अंतर हाइडि ेशन व्यवहार उनकी गसत सवसवधता के कारण  सटि पस़िप खुलासा प्रसक्रया को सनयंसत्रत करता है। 

आष्क्रखरकार, भौगोसलक रासायसनक ससद्धांतो ंको समझने की सदशा में एक दृसिकोण सवसभन्न साइड चेन के साथ 

अमीनो एससड द्वारा धातु की सतहो ंकी बातचीत और सवषाक्तता सवसशिता को स्टीयरेड आणसवक गसतशीलता 

ससमुलेशन का उपयोग करके बनाया गया है एक बाईमेटेसलक सतह के सवषाक्तता को कम करने के सलए उते्प्ररक 

की सतह के सडजाइन की जांच की जाती है | 
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