Oponentsky posudek diplomové préace Vladimira Palivce ,,Computer modeling of ion

interactions: Allosteric effects of phenolic ligands and ions on insulin hexamer structure*

Vlastnosti, struktura a interakce inzulinu jsou uz téméf sto let aktudlnim problémem
biomedicinského a biochemického vyzkumu. Ve své diplomové praci se autor zabyva
teoretickym studiem této problematiky metodami molekulové dynamiky a to zejména dvéma
okruhy problémi: jednak vazbami Gtyf kationtd (Zn?', Ca®", Na" a K") na dva inzulinové
hexamery (T6 a T3R3) a interakcemi dvou neurotransmiterii (serotoninu a dopaminu) jako
vhodnych fenolickych liganda se zminénymi hexamery inzulinu.

Diplomova préce je ¢lenéna obvyklym zptisobem. Uvodni ¢ast podava struénou
charakteristiku inzulinu, jeho vzniku, struktury, interakei a vyuziti v medicin€. Druha kapitola je
vénovana nastinu metod molekulové dynamiky, potfebnému kvantovéchemickému aparatu a
pokrocilym vzorkovacim metodam pocitacového modelovéani. Zahrnuje rovnéz ptipravu a
parametrizaci vSech parametrii jednotlivych studovanych subsystémt pottebnych pro MD
simulace. Posledni tfi kapitoly predkladaji vysledky prace, jejich diskusi a stru¢ny zavér. Seznam
literatury zahrnuje 92 citaci.

Autor na zékladé molekulovych simulaci metodami molekulové dynamiky prokazal vyrazny
rozdil mezi interakcemi dikationti a monokationtd s inzulinem, kdy dikationty jsou mnohem
vyraznéji lokalizovany uprostied hexameru. Na rozdil od monokationtli oba dikationty vykazuji
vysokou nabojovou hustotu, coz stabilizuje strukturu vody uvnitt kavity a vede k vyznamnému
zpomaleni difuze molekul vody. Ve druhé ¢asti prace tykajici se vlivu fenolickych ligandd,
autorovy vysledky predikuji odlisSny ucinek obou neurotransmiterti: Serotonin se jevi jako
fenolicky ligand, dopamin nikoliv. Zavérem prace autor formuloval fadu zajimavych otazek
s vyraznym biomedicinskym a farmakologickym dopadem a naznacuje cestu, jez by mohla vést
k jejich zodpovézeni.

Prace je sepsana v angli¢ting prehledn¢ a vcelku srozumiteln€ s pe¢knou grafickou tipravou a
s minimalnim poc¢tem drobnych nedostatkii spise formalni povahy. K metodické ¢asti prace
nemam zadné zésadnéjsi vyhrady a omezim se pouze na dvé drobnéjsi ptipominky a predlozim

nékolik otazek k diskusi.



1. 'V literarni ¢asti povazuji za zbyte¢né rozepisovat se o Hartreeho-Fockoveé metod¢, naproti
tomu by bylo ucelné stru¢né shrnout predchozi MD studie inzulinu a nékterych jeho
interakci.

2. Chybi citace na v textu zminovanou experimentalni praci, jez slouzi k porovnani struktury
serotoninu uvniti fenolické kapsy piedpovézené MD simulacemi s krystalograficky
stanovenou strukturou (viz obr. 4.1).

3. Je znamo, ze pii nizkych koncentracich, napt. v krvi, se hexamer inzulinu rozklada na
dimery a pak na monomery, jez jsou krevnim feCiSt€ém transportovany. Jak tento jev
ovliviluje interakce s ionty?

4. Nekteré experimenty (napf. MS) ukazuji, ze hexamer inzulinu je piednostné vazan se
dvéma kationty Zn>*, aviak byly pozorovany i vazby se tiemi a ¢tyfmi ionty Zn®*. Jaka
vazebna mista Ize v téchto pripadech ocekavat?

5. Konverze mezi riznymi formami hexameru probiha prostiednictvim vazeb s fenolickymi
ligandy a ionty (v€etné pfitomnych aniontl). Jsou anionty Cl” vazany pouze v blizkosti
kovovych iontti nebo piichdzeji v uvahu i jind vazebna mista?

6. Nekterd inzulinovda analoga tvoii (za wurcitych farmakologickych podminek)
multihexamerové komplexy (v€etné fetézcl), jejichz koncovy hexamer se opét rozpada na
dimery a monomery. Uvazoval jste ve své praci moznost vzniku multihexamera?

Zavérem mohu konstatovat, ze piedlozena diplomové prace Vladimira Palivce predstavuje
velmi hodnotny a obsahly pfispévek k aktudlni problematice struktury a interakci hexameru
inzulinu. Protoze prace spliuje vSechny pozadavky na diplomové prace kladené, rad ji

doporucuji  k obhajobé¢ a navrhuji klasifikaci znamkou vyborné¢.
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