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Oponentsky posudek doktorské diserta¢ni prace
Intermolecular Interactions in Proteins

piedlozené Mgr. Jifim Kysilkou

Predlozena prace Mgr. Jitiho Kysilky prezentuje vysledky studia mezimolekularnich interakci
mezi postrannimi fetézci aminokyselin v proteinech a interakci proteinii se svym hydrata¢nim
obalem pomoci metod kvantové chemie, molekuldrniho modelovani a bioinformatické analyzy.
Krom¢ teoretického uvodu, ktery je vénovan popisu mezimolekularnich interakci a piehledu
vypocetnich metod, obsahuje piedlozena prace tii ¢asti. V prvni ¢asti predkladatel popisuje aplikaci
nové vyvinuté vypocetni metody DFT/CC na vypocet interakénich energii malych molekul
s povrchem grafenu. Vybér téchto malych molekul byl pfitom koncipovan tak, aby typové pokryl
celé spektrum vSech moznych interakci postrannich fetézct aminokyselin s hydrofobnim povrchem
grafenu. Nasledné byla metoda DFT/CC validovana porovnanim vypoctenych interakénich energii
s experimentalné naméfenymi daty, pficemz toto porovnani prokdzalo relativné vysokou piesnost
DFT/CC metody, ktera diky svym relativné nizkym vypocetnim narokim muze byt v budoucnu
pouzita pro studium vétSich systému. V dalsi ¢asti se predkladatel vénuje bioinformatické analyze
interagujicich povrcht tvofici rozhrani dvou monomerd v protein-proteinovych komplexech. Tyto
interagujici povrchy byly charakterizovany svym sloZenim tj. relativnim zastoupenim jednotlivych
aminokyselin a jejich slozeni bylo porovnano se slozenim (neinteragujicich) povrchi a vnittka
proteinil. Nasledné¢ autor provedl analyzu interakénich energii mezi aminokyselinami uvnitt
proteinu, na jeho povrchu a na styénych plochach monomert v protein-proteinovych komplexech a
navrhl algoritmus, ktery by mohl slouzit k vyhledavani potencialnich interakénich mist na povrchu
proteinu pro vazbu k dal§imu proteinu. Navrh tohoto algoritmu tvofi velmi zajimavy a kreativni
poCin v kontextu celé prace a bylo by velice zajimavé sledovat, jaka bude vysledna predikéni
schopnost tohoto algoritmu. Zavére¢na kapitola je pak vénovana bioinformatické analyze specifické
hydratace proteinu lysozymu T4. Autor vyvinul metodu systematické charakterizace vazebnych
mist krystalografickych vod v mnohocetnych x-ray strukturach tohoto proteinu.

K ptedlozené praci mam nékolik dotazii, kterymi si chci ujasnit nékteré otdzky studované
problematiky, ptipadné uspokojit svou zvédavost:
V préci je diskutovan vyvoj a pouZiti vypocetné ne pfiliS ndroné a zarovein relativné presné
metody DFT/CC zahrnujici disperzni piispévky chybéjici v DFT funkcionalech pomoci
korekce na CCSD(T) data. Jaky je vztah piesnosti, vypocetni narocnosti popf. narocnosti
parametrizace této metody k popularni metodé¢ DFT-D korigujici DFT pomoci empirického
disperzniho ¢lenu?

Bylo by mozZno pouzit podobné metodologie, jaké bylo pouZito pro bioinformatickou
charakterizaci interakéniho rozhrani protein-proteinovych komplext, také pro charakterizaci
vazebnych mist proteint v protein-RNA a protein-DNA komplexech?

Jakou mérou se na protein-proteinovych interakcich mohou podilet kromé vzajemnych
interakci postrannich fetézcli aminokyselin i pateini atomy a existuji na protein-proteinovém
rozhrani i ,,water mediated* interakce?
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Byly by vysledky ziskané bioinformatickou analyzou specifické hydratace proteinovych
struktur z pdb databaze krystalovych struktur porovnatelné s obdobnou analyzou hydrata¢niho
obalu ziskanou pomoci molekularné dynamickych simulaci?
Zavérem bych rad shrnul, Ze ptedlozena prace stejné jako publikacni vystupy uvefejnéné
Vv impaktovanych casopisech svéd¢i o piredkladatelové vysoké védecké kvalit€¢. Navic velka
citovanost ¢lanku v ptiloze A (21 citaci podle Web of Science ze dne 15. 4. 2013) dokazuje, ze
veédecka prace predkladatele je uznavana a citovana v mezinarodni komunité€. Z téchto divoda
doporucuji

ptedloZzenou préci k obhajobé.

V Olomouci dne 15. 4. 2013 Mgr. Pavel Banas, Ph.D.



