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Zminena disertacni pracc pfcdstavujc soubor praci pojcdnavajicich o koordinaci kationtu

mcdi v mcnsich komplcxcch, /, nich/ neklere slou/i jako modely biologicky relevantni'ch

systemu, tj. vazebnych mi'sl medi v proteinech ci DNA/RNA. Prace zacina dukladnym studicm

hydratacc jedno- a dvojmocnych kationtu mcdi; jcdna se o ,,dcnsity functional theory" (DPT)

vypocty provadcne vc vakuu, tcdy be/ pfftomnosti modelu kondenzovane faze ci okolni casti

biomolekuly (pracc je publikovana \ oj Molecular Structure (THEOL'IIEM)). Pfistup,

ktery se pak opakujc v dalsich pfilozcnych pracich by sc dal shrnout naslcdujicich schcmatcm:

,,Stntktnrni analyza —> Stabilizacni (komplcxacni) energie —> Vazebne energie ligandit —>•

Populacm analyza —> Analyza molekulovych orbitalu —> fonizacnipotencidly"

V nasledujici dvou pracich (publikovanych v Chemical Physics a Journal of Physical

Chemistry A) sc sada l igandu rozsifuje o molckuly NH3 a I12S a jcjich kombinace odpovidajici

koordinacnim cfs lum 4, 6. Da se fi'ci, zc tfeti pracc je jistym sjednocenim (zobccncnim) praci I,

2 a svou kvali tou je pfedstihuje. Jistc vyvrcholcni disertacni prace ma pfedstavovat rukopis,

v ncmz sc pojcdnava o komplcxu [Cu(l/II)(Imi)2(SH)X] ( / 1*, kdc X je bud' Met nebo Gin, jako

modelovcm systemu ak t ivn ihu mista v tzv. ,,blue-copper" proteinech. Pole naslcduji tfi rukopisy

(jcden /, nich jiz publikovany, Journal of Molecular Modeling}, ktere ne zcela souvisi s h lavni
•> .

l ini i disertacni prace: intcrakcc hydratovanych CLI~ iontu s guanmem, intcrakce cis- a trans-

platiny s DNA bazemi, a tcoreticke vypocty EPR spekter komplexu 2-methyl-or/o-chinonu.

Trochu me zklamala uvodni cast, kde doktorand pouze velice strucnc shrnul ucebnicove

poznatky. Uvital bych, kdyby se zminil o nejmoderncj§ich trendech a pfistupech v teoreticke

bioanorganicke chemii.



Jinak zvolcna mctodika (DhT) jc adekvatni, a doktorand zccla jistc proka/uje jeji

dostatecnou znalost a zrucnost vjej im pouzivani. Na druhou stranu, j c j i implcmcntacc vc

vctsinc kvantove-chemickych programu jc na takovc urovni, /e dncs pfedslavuje naslrqj

dostupny nejcn teoretickym fyzikum ci chcmikum, ale i cele fade napf. experimentalnich

chemiku.

Diserlace je psana v angiickem jazycc, ktery je na dostacujici urovni . Text je

sro/umitelny, i kdyz nikoliv vynikajici. Pro informaci doktoranda zminuji v pfiloze 2 seznam

nckolika chyh ci pfcklepu, kterych jsem si povsimnul.

Lze fi'ci, zc bylo ncpochybnc udclano znacne mnozstvi praee a provcdena mo/na vice

ncz tisicovka kvanlove-chcmickych vypoctu, co/ jc dostatecnc pro to, abych praci doporucil

k dalsfmu fizcni. Disertacni prace prokazuje pfcdpoklady autora k samostatnc tvofivc

praci.

V dalsi cast! oponentskeho posudku se budu snazit byt zamcrnc kriticky, coz vcfim dobfc

poslou/i jako podklad k diskusi pfi obhajobc disertaeni prace, pffpadnc jako podnct k dalsf praci

doktoranda. Ncjprve naslcduji zasadncjsi otazky a pfipominky. Pole (v pfiloze 1) pfidavam

seznam drobnych pfipominck, korekci ci navrhu, slouzicich pro informaci doktoranda.

'/.c'isadncjsi pfi pom inky

Byt' prace pre/entuje ro/sahly soubor studovanych systcmu. ncjscm zcela pfesvcdcen o j e j i

biologicke relcvanci. Chybi mi v ni jasne vytyceny ci'l, ke kteremu vypocetnf u s i l i smefuje. ci

zasadni a prulomova myslcnka, ktcra by skutccnc znamcnala (byl') mirny pokrok v nasem

chapani zakonitosti svcta bioanorganickc chcmie. Prvnf tfi prace chapu jako jakousi pfipravu ke

studiu aktivnich mist ..blue-copper" proteinu a ve sve podstatc jsou pouhym rozsifcnim \\7.

mnoha publikovanych praci ostalm'ch autoru (fadne ci tovanych) o interakci kationu (inj. Cu "" l)

sjcdnoduchymi funkcn imi skupinami typu H2O, H^S, NH3. Opakujici sc diskusc o ruznych

aspektcch struktury vcetne stabilizacnich energii jsou die meho nazoru neuinerne dlouhc a

mohou ctenafe odradit od prostudovani a pochopcni techto praci. Jejich pfednost snad mi'i/e

spocivat v j i s t e systemalicnosti a sifi, sjakou se problem pojal. Podobne poznamky byeh mohl

vznest i k pracim 5-7, snad s vyjimkou vypoctu BPR spekter komplexu Cu s chinony, ktere

poskytuji jiste po/natky pro je j i ch lepsi intcrprctaci. Vyvrcholeni diserlacni prace, tcdy DIT

vypocty modelovani aktivniho mi'sta ,,blue-copper" proteinu, me osobnc ncpfincslo mnoho

novych poznatku, ktere by sc nedaly najit v pracich Rydeho, Roose, Solomona. Warshcla.

Olssona. Navic zmineni autofi vctsinou zahrnovali do svych prostfedi v l i v proteinu, pfipadne



pouz.ivali lepsi melody, umo/.nujici mj. predikci spektralnich vlastnosti tcchto systemu (napf.

melody CASPT2).

Pokracuji namely k d iskus i (pofadi neodpovida pofadi v jakcm se vyskytuji v discrtacni praci):

• Prace 4 (rukopis) zacina dlouhou casti uvodu, klera neobsahuje jedinou citaci, byf je zde

uvadcno mnoho tvrzeni. Doporucuji, aby tcnto nedostalek byl odstrancn, konkretnc bych se

chtcl optat na zdroj tvr/cni ..Nearly half of entries in PDR contain metal eofactor".

• V uvodu sc objevuje tvrzeni, ze , ,Within all QM approaches, it is necessary to choose a basis

set for a construction of wave function*', ktere je nepravdive. Mohl by doklorand uvesl

pf iklad. ktery nepravdivost demonstruje?

• Obzvlastc v praci 4 se argumentujc pojmem ,,strain energy". Mohl by j i doktorand defmovat,

a polemi/.ovat s mym tvrzenim, /e ,,in vacuo" optimali/ace nam neumoznuji f ic i p f i l i s

mnoho o jeji hodnote. Rovnez je zde prezentovano tvrzeni (ktere se opakuje v kapitole 3.4)

..liarlier paper suggested that there were no constraints on copper site geometry. However,

such proposals had to be revised'1, ktere je nepochopenim praci Ulfa Rydcho.

• Mohl by se doktorand kratce xminit o pr incipu experimentalnich tcchnik (ne nutnc vsech,

vybcr ponechavain na doktorandovi), ktere se pouzivaji ke studiu bioanorganickyeh systemu

(ncktere z nich jsou uvcdcne v uvodu): EPR, XANES, I-XAFS, CD, MCD, ENDOR, NMR,

Mossbauerova spektroskopie?

• Platina patfi k prvkiim tfcti fady pfechodnych kovu. Mohl by doklorand zminit uskali pfi

studiu techlo systemu?

• Shodu v pfedpovezenyeh a experimentalnich redox potcneialech povazuji za nahodnou (AE°

mezi typcm A a typem B), zvlastc, kdyz jcjich hodnoty E ncsouhlasi. Kde pfcsnc se vzala

hodnota 0.2 V? Mohl by doktorand prezentovat teoreticky pfesnou cestu vcdouci k predikci

redox polencialu?

• Jak by doktorand vysvel l i l fakl, ze vypoctene koordinacni energie v radu stovek kcal.mol"1

maji, alespon pfibli/nc. korelovat s cxperimcntalnimi konstantami stability v fadu 10S-1040,

tcdy v dcsitkaeh kcaLmol" v energcticke stupnici?

• V pfilozenych pracich se easlo opakuje tvrzeni typu ,,we obtain a deeper insight", v£tsinou

ve vztahu k NPA analyze ci vykresleni molekulovych orbitalu. Pfiznam se, ze jsem zadny

,,dceper insight" pfectenim zmincnych argumentu neziskal, a proto bych poprosil

doktoranda, aby mi na ncjakem modelovem systemu ukazal, v cem nam mohou MO a NPA

analyza poslouzit ke ziskani hlubsiho porozumcni.



Priloha 1 (drobne pfipominky pro informaci doktoranda).

• Kap. 1,2. ,,Cu ions exhibit interesting spectral properties", spisc hych doporucil jcdnotnc

cislo. ponevadz Cu( l ) /adne zajimave spcktralni vlastnosti nevykazuje.

• Misty se opakuje ,,in peplide environment", ve vetsinc pfipadu hych doporucil „protein

environment".

• Kap. 1.3. Ncvim, co je ,,hclix rollout", mozna by stalo za to lento lermi'n ve 2-3 vetach

vysvellil.

• Na nckolika mistcch sc vyskytuje ,,suggested order of copper-N7 (base) bonding strength",

ale neni zminena reference, odkud se informace berc.

• Kap. 2.1. QM vypocty rozhodnc nczlcpsitji rozliseni X-ray ci NMR experimentu, to je dano

pouze a Jen expcrimcntalnim uspofadanim.

• Vcta ,,MD computations are quite common in MM approximation" zni vclice divnc.

• V rovnici 2.2. by mclo byt /^/ , jinakje Ilamiltonian nekonccny.

• Rovnice 2.6: poslcdni index / jc zde navic a chybnc, tez bych doporucil znacil sumaeni index

a meze.

• Kap. 2.2.2 Nejsem si jist, /.e optimalizovanych basis sets jsou stovky, dcsitky (ncbo pouzc

mnoho) by se mi /amlouvalo vie.

• Spisc ..per orbital" nez ..per electron".

• Ncpou/ival bych vyraz aux i l i a ry ve spojcni s polari/acnimi funkcemi. auxiliary b.f. se dnes

spi'se rozumi ba/e pouzivana pro ,,density fitting" v RI-J mctodach.

• Kap. 2.2.4. B3 neni vymcnny funkcional, rovnex, LYP ncni jediny korelacni funkcional

v B3LYP

• EPR parametry: ,.g\\* misto ,.g="?

• Co se tyka vlastnosti kovii v proteinu a orienlace prvni koordinacni slery, ty jsou ovlivnene

ncjcn ..protein backbone", jak jc na mnoha mistcch uvadenc, ale te/ ostatm'mi eastmi

proteinu. napf. pfitomnosti nabitych zbylku v blizkosli akt ivniho mista.

• Cislovani kapitol 3.6. a 3.7. je prohozene.

• Mclo by byt nckde vysvetleno proc se vybraly studovana koordinacni eisla (2, 4. 6).

• Prace 4: C=O sc podle me neda aproximovat 1 hO, tak je ve snaze porovnal vysfcdky

s pfedeslymi pracemi uvedeno.

• Mcd' muzc mit zaji'mavc spektralni vlastnosti i v anorganickych komplcxech. nc jen v ,,blue-

copper" proteinech.

• Nechybi v obr. 3.19.b metylova skupina?
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Priloha 2 (drobne jazykovc korekce, pro inforinaci doktoranda).
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