
Posudek  diplomové práce  Tadeáše Kalvody - „Studium konformačního chování krátkých 

peptidových fragmentů metodami kvantové chemie“ . 

 

Diplomová práce se zabývá důležitým aspektem mapování konformačního prostoru 

aminokyselin a krátkých peptidů (dipeptidů), s cílem prozkoumat komplexnost a aditivitu 

konformačního prostoru aminokyselin, di- a tripeptidů jako možné metody odhadnutí 3D 

struktury proteinů. Tento vzdálený cíl, který by se dal zařadit mezi ab initio metody predikce 

prostorového uspořádání proteinů, lze považovat za rigorózní řešení tzv. problému „protein 

folding“, který je více než 50 let předmětem intenzivního úsilí strukturních biologů a 

výpočetních chemiků. Je nutné poznamenat, že navrhovaná metodika je úzce spojena 

s vývojem jak výpočetních metod, tak především s obrovským technologickým pokrokem 

v oblasti hardware. Tento problém nebylo možné adresovat v minulých dekádách právě kvůli 

jeho výpočetní náročnosti. 

 

Předložená práce je přehledně členěna do několika kapitol. V první kapitole je shrnuta 

podstata problému sbalování proteinů z termodynamického a strukturního hlediska, zatímco 

druhá kapitola popisuje pokročilé metody výpočetní chemie nutné pro úspěšné řešení úkolu. 

Poté je uveden navrhovaný výpočetní protokol včetně popisu alternativních metod mapování 

a konečně poslední část představují výsledky a diskuse. Práce tím získává na přehlednosti, a i 

když jsou některé části zpracovány velmi stručně, neubírá to na její informační hodnotě. Práce 

je psána v češtině a přes snahu studenta vyjádřit některé termíny běžně používané 

v angličtině, se ne vždy daří tyto pojmy převést do jejich adekvátní české verze. To možná 

vysvětluje určitou výrazovou těžkopádnost při popisu problému jako takového, ale dá se to 

vztáhnout i na interpretaci výsledků. Není mým cílem upozornit na všechny z nich, přesto je 

třeba uvést, že například definice prvků sekundární struktury není „prostorovou strukturou 

krátkých peptidů“, ale že jde o prostorovou strukturu kratších úseků proteinového řetězce 

klasifikovaných pomocí výpočetních postupů „ex post“ při znalosti uspořádání celého 

proteinu. V úvodu mi také chybí snaha ukázat jasné propojení Ramachandranova diagramu 

získaného z geometrických hodnot torzních úhlů a energetické mapy konformačního 

hyperprostoru v těchto souřadnicích získanou. Nicméně práce jasně ukazuje, že množství 

metod, které jsou pro predikci 3D struktur proteinů v současnosti používány, je rozšiřitelná 

právě o metody mapování konformačního prostoru aminokyselin a krátkých peptidů. Kromě 



toho, považuji část popisující portfolio výpočetních metod za úspěšnou snahu ukázat, do jaké 

míry je požadavek rigoróznosti nadřazen požadavku kompletního mapování konformačního 

prostoru metodami méně přesnými. 

 

Prostor konformací zkoumaných aminokyselin a dipeptidů se nechová aditivně a je 

třeba uvažovat v širším kontextu nad preferencemi částí proteinového řetězce pro nalezení 

uspokojivého schématu. V práci se soustavně objevuje tvrzení, že jde o mapování 

konformačního prostoru, což není přesné. V práci se především sledují nízkoenergetické stavy 

zkoumaných strukturních úseků s cílem pochopit, v jakém rozsahu tyto stavy přispívají 

k celkové stabilitě a struktuře proteinu. Energetická hyperplocha by měla ve výsledku pokrývat 

celý konformační prostor, nikoli jen zachytit energeticky zajímavé (rozuměj nízkoenergetické) 

konformace. Nicméně právě nalezení nízkoenergetických stavů a hledání souvislostí s jejich 

možnou propagací do výsledné struktury je asi největší devizou předkládané práce. Rozhodně 

považuji práci za významný krok vpřed z hlediska popisu konformačního prostoru stavebních 

bloků proteinu a bude zajímavé, jakým způsobem budou data dále využita. 

  

 K práci mám několik dalších poznámek a dotazů: 

1) Je ukázáno, jak je možné získat hodnoty lokalizovaných minim a vygenerovat 

distribuční funkci ukazující jejich zastoupení. Otázka se týká části křivky ukazující 

zastoupení těchto energetických minim odpovídající hodnotě rozdílných torzních úhlů. 

Pro daný di-peptid by mě zajímala funkce RMSD kde geometrický parametr/parametry 

je její proměnnou v 3D grafu kde další proměnnou je energie, tedy RMSD = f(E, f ), 

RMSD = f(E, y) 

2) Na str. 57 je uvedena interpretace nižšího množství konformerů nabitých aminokyselin 

oproti konformerům aminokyselin nenabitých. Tato interpretace je podle mého 

nepřesná, resp. nesrozumitelná. Menší počet konformerů Asp a Glu se dá jednoduše 

vysvětlit planární symetrií koncové skupiny COO- která snižuje počet možných 

konformačních stavů. To lze dokázat např srovnáním Glu, Asp s Gln a Asn v tabulce 2. 

Zajímalo by mě, zdali autor tuto interpretaci vzal v úvahu. 

3) Chování nabitých a polárních aminokyselin, případně di a tripeptidů je důležité při 

popisu tzv. nestrukturovaných proteinů (IDP). Tedy proteinů které nenabývají určité 

3D struktury. Existuje nějaká indicie, že chování K,R,D,E příp Q a N které jsou v IDP 



nabohacené, se v konformačním prostoru chovají zásadně jinak než aminokyseliny 

hydrofobní? Nebo jde spíše o chování, které nelze na konformační rovině aminokyselin 

popsat vzhledem k tomu, že iniciační fáze balení proteinu je hydrofobní kolaps, tedy 

zabudování hydrofobních aminokyselin do interioru proteinu a jejich vzájemná 

interakce? 

4) Je známo, že jedním z důležitých konformačních stavů aminokyselin v proteinu je tzv 

ppII konformace. Na přiložených diagramech se zdá, že tento konformační stav není 

vůbec populován. Je tomu skutečně tak, a pokud ano, proč se tento stav nedostává 

mezi nejnižší energetické stavy lokalizované metodou použitou v práci? 

 

Práci nicméně považuji za důležitý příspěvek k řešení problému sbalování proteinů a 

doporučuji ji k dalšímu řízení. 
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