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Theorie MFD 
Zu den mesoskopischen Simulationstechniken gehört die mo-
lekulare Fragmentdynamik (MFD), die eine besondere Variante 
der dissipativen Partikeldynamik (DPD) ist. Während DPD-Parti-
kel nicht mit einzigartigen chemischen Substanzen identifiziert 
werden müssen1,2, zerlegt die MFD-Methode die Moleküle in 
sinnvolle Bruchstücke, sodass kleine Molekülfragmente ent-
stehen3. Zur Darstellung größerer Moleküle werden die ein-
zelnen Fragmente über harmonische Federn verknüpft (I). Es 
wurde bereits gezeigt, dass die MFD-Technik biomolekulare 
Systeme, die aus Phospholipid-Doppelmembranen, Peptiden 
und Proteinen bestehen, realistisch abbilden kann4. 

Theorie CyO2 
Cyclotide sind kleine pflanzliche Peptide, die neben ihrer 
natürlichen Funktion als Abwehrstoff auch HIV-inhibie-
rende und anti-Krebs-Wirkungen haben. Ihre molekulare 
Struktur (II) ist durch ein cyclic-cystein-knot-(CCK)-Motiv 
gekennzeichnet, das von drei konservierten Disulfidbrü-
cken (gelb) und dem zyklischen Proteinrückgrat gebildet 
wird. Dadurch wird biologische Stabilität erlangt5,6. Man 
unterteilt diese Peptidgruppe in mehrere Subfamilien, wo-
bei Cycloviolacin O2 (CyO2) zur Bracelet-Familie gehört7. 
Die zytotoxische Aktivität des Möbius-Cyclotids Kalata B1 
konnte bereits in vorherigen MFD-Simulationen erfolg-
reich dargestellt werden4.

Wirkmechanismus
Die Membranzerstörung durch die Cyclotide erfolgt nach 
einem einheitlichen Mechanismus (V): Zunächst interagiert 
der bioaktive Bereich von CyO2 (IV, rot) mit den polaren 
Phospholipidkopfgruppen, die an der Membranoberfläche 
lokalisiert sind. Daraufhin ist ein Kontakt zwischen der hy-
drophoben Region (IV, grün) und den Phospholipidschwän-
zen möglich. Das Peptid inseriert in die Membran und es 
kann zur Porenbildung kommen7.

Ergebnis
Die Membran-zerstörende Wirkung von CyO2 konnte in den MFD-Simulationen gezeigt werden (VI). Bei verschiedenen Mutatio-
nen im Peptid wurden dazu passende Unterschiede in der Aktivität sichtbar (III, VII). Nun werden neue Aminosäure-Austausche 
untersucht und die Testsysteme optimiert, um die Cyclotide weiter zu erforschen.
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