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,Modelovani interakce proteint a peptidu s kovovymi ionty*.

Diplomova prace Bc. Ondreje Guttena se zabyva predikci interakci vybranych
peptidl s ionty kovll pomoci metod vypocetni chemie. Hlavni motivaci prace je
pfipravit strategii umoznujici de novo design peptida s vysokou vazebnou selektivitu
vUci iontim kovl. Prace ma klasické usporadani a proporce jednotlivych ¢asti jsou
pfimé&fené. Uvod prace shrnuje vyznam studia interakci proteind s ionty kovd a dale
se vénuje stru¢nému prehledu principt pouzitych vypocetnich metod. V metodické
Casti prace autor podrobnéji popisuje studované systémy (komplexy iontd Zn, Cu, Fe
a Cd s ligandy H20, H2S, NHs;, CHsS a CHsCOO") a detaily pouzitych vypocta. V Easti
"Vysledky a diskuse" autor nejdfive prezentuje vysledky testovani pouzitelnosti dvou
kvantové-chemickych metod (byly testovany metody MP2 a DFT). V ramci tohoto
testovani byly vysledky porovnany s referencnimi vysledky vypocitanymi metodou
coupled clusters CCSD(T), byl testovan vliv pouzité baze atomovych orbital(l a obé
metody byly také porovnany pfi optimalizaci geometrie studovanych komplexd. Bylo
zZjisténo, Zze metoda MP2, na rozdil od metody DFT, poskytuje pro studované
komplexy stejné hodnoty interakéni energie jako referencni technika CCSD(T). U
optimalizace geometrie komplext bylo zjisténo, Ze obé metody poskytuji srovnatelné
vysledky. Nasledné byly pocitany hodnoty interakéni energie vybranych iontt Cu?* a
Cd* s ligandy v solvatovaném prostiedi pomoci modelu implicitniho rozpoustédla
plynné fazi, tedy podstatné blize k experimentalnim hodnotam. K dal$im vysledkim
prace Bc. Ondreje Guttena patfi zjiSténi, Ze zjednoduSena reprezentace
metaloproteinu jako komplexd, které obsahuji pouze atom kovu s jeho nejblizSimi
ligandy je pouzitelna k predikci vazebné selektivity proteind vuci danému kovu. V
posledni ¢asti diplomové prace se autor snazi navrhnout zpusob, jak efektivhé
prozkoumat velké mnozZstvi jednoduchych modelovych systému reprezentujicich
vazebna mista pro ionty kovl, coz by v budoucnu mélo vést nejen k predikci
vazebnych vlastnosti metaloproteind, ale i k de novo designu téchto proteina.

Predkladana diplomova prace ukazuje, Zze autor ziskal fadu cennych poznatku
a velmi dobfe zvladl rozlicné metody kvantové chemie a jejich aplikaci pfi studiu
biochemicky relevantnich systému. K formalni podobé prace nemam zasadni
pfipominky, az na par pfeklepl a jednu zapomenutou prazdnou stranku je prace
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napsana prehledné&, uroven angli¢tiny je velmi dobra a vysledky jsou nazorné
prezentovany formou tabulek a grafli. Diskuse ziskanych vysledku a citace pouzité
literatury je také zcela adekvatni.

K pfedkladané diplomové praci mam jen nékolik drobnych otazek a pfipominek:

1. Jaky velky je rozdil ve vypocetni naro¢nosti (délka vypoctu u vami
studovanych komplext) mezi referenéni metodou CCSD(T) a metodami DFT a
MP27?

2.V praci na str. 48 a v tabulce 5 na str. 47 uvadite, Ze hodnoty interakcni
energie vypocitané pro komplexy Cd a Cu v solvatovaném prostiedi pomoci
modelu COSMO jsou v porovnani s vysledky pro plynnou fazi mnohem blize k
experimentalnim hodnotam, ale presto stale pfili§ vysoké. Mlzete vysvétlit v
¢em je nedostatek pouzitého pfistupu (modelu COSMO)?

3. Jaky je rozdil mezi levym a pravym panelem na obr. 7 na str. 527 Z
legendy u obrazku ani z textu jsem tuto informaci nezjistil.

4. Jaky je souhlas mezi vami vypocitanymi afinitami (interakénimi energiemi) v
kap. 4.2 a experimentalnimi hodnotami afinity studovanych peptidu k
testovanym kovum (tedy jestli jsou tato data k dispozici).

Zavérem konstatuji, Ze Ondrej Gutten ve své diplomové praci jasné
demonstroval schopnost samostatné védecké Cinnosti a prfedloZena prace splfiuje
vSechny pozadavky kladené na diplomovou praci a doporucuiji ji pfijmout k obhajobé.
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