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Vyse uvedena diplomova prace Josefa Melcra pojedndva o kvantové-mechanickych (QM) a
kombinovanych kvantové a molekularné mechanickych (QM/MM) vypoctech Stépeni
fosfodiesterové vazby v molekule guanosintrifosfatu (GTP), a to jak ve vakuu ¢i modelovém
rozpoustédle, tak v aktivnim misté elongacniho faktoru Tu (EF-Tu) - vyznamného proteinu
ucastniciho se proteosyntézy v ribozomu.

Diplomova prace je napsana v jazyce anglickém, jehoZ troven (az na par drobnych
nedopatieni ¢i nepresnosti, které nebudu vyjmenovavat) povazuji za nadstandardni. Rovnéz styl a
tiprava préce vice nez dostatecné spliiuji naroky kladené na diplomovou préci.

Vlastni prace se sestava ze sedmi kapitol. Prvni kapitola obsahuje vecelku trivialni a stru¢né
pojednani o struktufe zakladnich biomolekul a jejich stavebnich kameni. Ve druhé kapitole jsou
shruty aktualni poznatky o proteosyntéze, které plynou predev§im z nedavno urcené krystalové
struktury ribozomu a jeho jednotlivych podjednotek. Zaroven se diplomantovi povedlo zasadit
vlastni predmét diplomové prace (EF-Tu protein) do SirSich souvislosti. Tuto kapitolu osobné
hodnotim jako nejvydarenégjsi. Kapitoly 3-5 shmuji a popisuji pouzitou metodiku, tedy molekulove
dynamické simulace, kvantové-chemické vypocty, a kombinované QM/MM metody. Kapitola 6
popisuje studium Stépeni fosfodiesterové vazby na modelovém systému reprezentovaném metyl-

difosfatem. Pouzitim standardnich DFT funkcionalii (B3LYP) dospél k hodnoté aktivacni energie



cca 29 keal.mol™, tedy relativné rozumné shodg s experimentalni hodnotou. Ziejmé nejdulezitéjsi
soucasti diplomové prace by méla byt kapitola 7, ktera popisuje v podstaté ten samy proces (3tépeni
vazby v GTP) v aktivnim misté EF-Tu studovany QM/MM metodou. Metyl-difosfat je ta ¢ast GTP,
kter4 je zahrnuta v QM oblasti.

K praci jako celku nemam zasadnéjsi pfipominky a domnivam se, Ze i jako celek spliuje
naroky kladené na diplomovou praci. Je zfejmé, Zze diplomant prokazal schopnosti k samostatné
praci 1 schopnost seznamit se a zpracovat pouzitou literaturu. Nicméné, vysledky prace v soucasné
formé nepovazuji za publikovatelné ve kvalitnim védeckém ¢asopise, coz mé piijde trochu $koda,
nebot’ cil price je chvalyhodny a pouZitd metodika v zasadé adekvitni. K dosaZeni této trovné by
bylo tieba zasadnim zpisobem rozsifit QM systém ve zminované QM/MM studii a adresovat

nékteré z nize uvedenych pfipominek, které se kapitoly 7 tykaji.

Seznam otdazek a pFipominek:

1/ Neni mi zcela jasné, jak pfesné byl generovan tzv. FES (free-energy surface) pro modelové
reakce. Pro¢ nebyla provedena standardni optimalizace do tranzitniho stavu misto naro¢nych ,,2D-
scans”. Mohl by diplomant srovnat sviij pfistup s metodami napi. QM/MM-FEP (free-energy
perturbation) ¢i Warshelovymi EVB/MD metodami?

2/ Mohl by diplomant stru¢né diskutovat vyhody (pfednosti) a nevyhody (slabiny) QM/MM metod?
3/ Jak velka cast EF-Tu byla optimalizovana v QM/MM (mam na mysli MM ¢ast). Cely protein? Je-
1i tomu tak, tak bych o¢ekaval od QM/MM studie ve vakuu existenci mnohych artefakti. Rovnéz,
myslim, Ze nebylo nutné brat v tivahu pouze G-doménu EF-Tu, ale i zbylé dvé domény, nebot’ by

byly soucasti MM systému, a tudiz vypocetné téméf zadarmo.

Drobné komentdire:

a) str. 1: doplnil bych ,, They are surrounded by water molecules, salts and other biomolecules*

b) str. 4: doplnil bych, Ze trans- uspotadani peptidové vazby v proteinech je vyrazné prevazujici,
zatimco cis- je velmi vzacné

c) str. 15: His84 nebo His85?

d) podle mého nazoru hydrolyza (obecné) podle mé nemusi byt nutmé exothemicka (exergonicka)

reakce.

Posuzovanou diplomovou préci deporucuji k obhajobé za G¢elem ziskani titulu magistr
(Mgr.) v oboru biofyzika a chemicka fyzika (dle § 47 Zakona o vysokych §kolach ¢. 111/98 Sb.).

Lubomir Rulje



