Posudek diplomové prace Tadedse Kalvody - ,Studium konformaéniho chovani kratkych

peptidovych fragmentd metodami kvantové chemie” .

Diplomova prace se zabyva dulezitym aspektem mapovani konformacniho prostoru
aminokyselin a kratkych peptid( (dipeptidd), s cilem prozkoumat komplexnost a aditivitu
konformacniho prostoru aminokyselin, di- a tripeptid(i jako mozné metody odhadnuti 3D
struktury proteinll. Tento vzdaleny cil, ktery by se dal zaradit mezi ab initio metody predikce
prostorového usporadani protein(, lze povazovat za rigordzni feseni tzv. problému ,,protein
folding”, ktery je vice nez 50 let pfedmétem intenzivniho Usili strukturnich biologl a
vypocetnich chemik(l. Je nutné poznamenat, Ze navrhovana metodika je Uzce spojena
s vyvojem jak vypocetnich metod, tak predevsim s obrovskym technologickym pokrokem
v oblasti hardware. Tento problém nebylo mozné adresovat v minulych dekadach pravé kvali

jeho vypocetni narocénosti.

PfedloZzenad prace je prehledné ¢lenéna do nékolika kapitol. V prvni kapitole je shrnuta
podstata problému sbalovani proteinli z termodynamického a strukturniho hlediska, zatimco
druha kapitola popisuje pokrocilé metody vypocetni chemie nutné pro Uspésné rfeseni ukolu.
Poté je uveden navrhovany vypocetni protokol véetné popisu alternativnich metod mapovani
a konecné posledni ¢ast predstavuji vysledky a diskuse. Prace tim ziskava na pfehlednosti, a i
kdyZ jsou nékteré ¢asti zpracovany velmi strucné, neubird to na jeji informacni hodnoté. Prace
je psana vcestiné a pres snahu studenta vyjadfit nékteré terminy béiné pouzivané
v angli¢tiné, se ne vidy dafi tyto pojmy prevést do jejich adekvatni ¢eské verze. To moznd
vysvétluje urcitou vyrazovou tézkopadnost pfi popisu problému jako takového, ale da se to
vztahnout i na interpretaci vysledkd. Neni mym cilem upozornit na vSechny z nich, presto je
treba uvést, Ze napriklad definice prvkd sekundarni struktury neni ,,prostorovou strukturou
kratkych peptidd”, ale Ze jde o prostorovou strukturu kratSich Usekd proteinového retézce
klasifikovanych pomoci vypocetnich postupll ,ex post“ pfi znalosti usporadani celého
proteinu. V Uvodu mi také chybi snaha ukdzat jasné propojeni Ramachandranova diagramu
ziskaného z geometrickych hodnot torznich Uhld a energetické mapy konformacniho
hyperprostoru v téchto souradnicich ziskanou. Nicméné prace jasné ukazuje, Ze mnozstvi
metod, které jsou pro predikci 3D struktur proteind v soucasnosti pouzivany, je rozsifitelna

pravé o metody mapovani konformacniho prostoru aminokyselin a kratkych peptidd. Kromé



toho, povazuji ¢ast popisujici portfolio vypocetnich metod za Uspésnou snahu ukazat, do jaké
miry je poZadavek rigoréznosti nadfazen pozadavku kompletniho mapovani konformacniho

prostoru metodami méné presnymi.

Prostor konformaci zkoumanych aminokyselin a dipeptid( se nechova aditivné a je
tfeba uvazovat v SirSim kontextu nad preferencemi ¢asti proteinového fetézce pro nalezeni
uspokojivého schématu. V praci se soustavné objevuje tvrzeni, Ze jde o mapovani
konformacéniho prostoru, coZ neni presné. V praci se predevsim sleduji nizkoenergetické stavy
zkoumanych strukturnich Usekl s cilem pochopit, vjakém rozsahu tyto stavy pfispivaji
k celkové stabilité a strukture proteinu. Energeticka hyperplocha by méla ve vysledku pokryvat
cely konformacni prostor, nikoli jen zachytit energeticky zajimavé (rozuméj nizkoenergetické)
konformace. Nicméné pravé nalezeni nizkoenergetickych stav( a hleddni souvislosti s jejich
moznou propagaci do vysledné struktury je asi nejvétsi devizou predkladané prace. Rozhodné
povaZzuji praci za vyznamny krok vpred z hlediska popisu konformacniho prostoru stavebnich

blok( proteinu a bude zajimavé, jakym zplsobem budou data dale vyuzita.

K praci mam nékolik dalSich pozndmek a dotaz(:

1) Je ukdzano, jak je moiné ziskat hodnoty lokalizovanych minim a vygenerovat
distribuéni funkci ukazujici jejich zastoupeni. Otdzka se tykd ¢&asti krivky ukazujici
zastoupeni téchto energetickych minim odpovidajici hodnoté rozdilnych torznich uhl.
Pro dany di-peptid by mé zajimala funkce RMSD kde geometricky parametr/parametry
je jeji proménnou v 3D grafu kde dalSi proménnou je energie, tedy RMSD = f(E, ¢ ),
RMSD = f(E, y)

2) Nastr.57 je uvedena interpretace nizS§iho mnozstvi konformer( nabitych aminokyselin
oproti konformerim aminokyselin nenabitych. Tato interpretace je podle mého
nepresna, resp. nesrozumitelnd. Mensi pocet konformerud Asp a Glu se da jednoduse
vysvétlit planarni symetrii koncové skupiny COO- kterd snizuje pocet moznych
konformacnich stav(. To lze dokazat napr srovnanim Glu, Asp s Gln a Asn v tabulce 2.
Zajimalo by mé, zdali autor tuto interpretaci vzal v ivahu.

3) Chovani nabitych a poldrnich aminokyselin, ptipadné di a tripeptidl je dulezité pfi
popisu tzv. nestrukturovanych proteind (IDP). Tedy protein( které nenabyvaji urcité

3D struktury. Existuje néjaka indicie, Ze chovani K,R,D,E pfip Q a N které jsou v IDP



nabohacené, se v konformaénim prostoru chovaji zadsadné jinak nez aminokyseliny
hydrofobni? Nebo jde spiSe o chovani, které nelze na konformacéni roviné aminokyselin
popsat vzhledem k tomu, Ze iniciacni faze baleni proteinu je hydrofobni kolaps, tedy
zabudovani hydrofobnich aminokyselin do interioru proteinu a jejich vzajemna
interakce?

4) Je znamo, Ze jednim z dulezZitych konformacnich stavd aminokyselin v proteinu je tzv
ppll konformace. Na pfiloZzenych diagramech se zd3, Ze tento konformacni stav neni

vibec populovan. Je tomu skutecné tak, a pokud ano, proc se tento stav nedostava

evvs

Praci nicméné povazuji za dulezity prispévek kreSeni problému sbalovani proteinli a

doporuduiji ji k dalSimu Fizeni.
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