Oponentsky posudek na kandidatskou disertacni praci Mgr. Petra DobeSe “Interakce proteint
s inhibitory: kvantovéchemicka studie”

Rozvoj vypocetni chemie a zvlasté pak teoretickych vypocetnich metod v tomto oboru
umoznil v poslednim desetileti jejich Siroké vyuziti v biodisciplindch, jmenovité v
racionalnim piistupu k nédvrhu 1é¢iv a nizkomolekularnich ligandii testovanim jejich u¢innosti
in silico. Pfedlozena disertacni prace je ve své podstaté reportem o aplikaci takovychto metod
rozvijenych na jednom z nejlepsich teoretickych pracovist v Ceské republice, které patii mezi
Spickové laboratofe i v mezinarodnim métitku. Hledani obecné tzv. “scoring function” tedy
teoreticky konstruované funkce pro porovnani afinit nizkomolekularnich ligandi a
biomolekul in vitro a in silico, dospélo diky zminénému rozvoji vypocetnich prostfedkl a
metod do faze, kdy se da fici, ze vSechny veliCiny kvantifikujici takovouto afinitu jsou v
modelu zahrnuty. Tedy jak jeho entalpické, tak jeho entropické slozky. Piesto se ukazuje, ze
univerzalnost takové funkce je stadle mimo dosah soucasnych modelii a pfesnost s jakou jsou
jednotlivé ptispévky kvantifikovany neni zrovna uspokojujici. Pfedlozend prace je
vymluvnym ditkazem komplexnosti celého problemu, na druhou stranu vSak ukazuje smér ve
kterém se stanoveni takové funkce bude dale ubirat.

Predkladana prace se tyka interakce velmi dulezité¢ tfidy enzymi — kindz s jejich
inhibitory, modulujicimi funkci, kterd souvisi s celou fadou zavaznych onemocnéni a je proto
velmi atraktivni jak z terapeutického tak obecného hlediska. Cilem prace je testovani
teoretickych metod a jejich souhlasu s experimenty provadénymi in vitro, vétSinou
porovnanim hodnot inhibi¢ni konstanty Ki a teoreticky konstruované hodnoty interakéni nebo
Gibbsovy volné energie zminéného procesu. Jak se ukazuje, velmi Casto pro kvalitativni
odhad affinity nizkomolekuldrnich ligandi a biomolekul sta¢i ptesna hodnota (ve smyslu
kantoveé-chemickém) interakéni energie pro danou tfidu biomolekul a jejich inhibitort kterad
vystihuje trend experimentalné stanovenych inhibi¢nich konstant. RozSifeni “scoring
function” o solvataéni a entropické piispévky trpi nepifesnoti jejiz podstatou je hruba
aproximace téchto ¢lenii. V tom paradoxné vidim hlavni pfinos této prace, nebot” vymezuje
oblast, kde se zpiesiiovani bude odehravat.

Prace samotna je podana formou autoreferatu s priloZzenymi relevantnimi publikacemi
autora, kde je ve dvou pfipadech prvnim autorem. To na jednu stranu ukazuje jeho
zasvécenost v oboru, na druhou stranu pfili§ obecnd Givodni ¢ast neposkytuje prostor pro
odhadnuti autorova nazoru na studovanou prolematiku. Prace trpi nékterymi nepifesnostmi a
nékdy zavadejici zkratkovitosti souvisejici pravé s malym rozsahem uvodni ¢asti. Jmenovité —
misto supersekundéarni se pouzivd oznaceni terciarni, peptidova vazba leucinu 83 je nepiesny
pojem, nebot’ neni jasné jakd je druhd aminokyselina v této vazbé&, neni jasny pojem stfedni
inhibi¢ni koncentrace coz souvisi s nejasnym vymezenim IC50 a Ki hodnot jako relevantnich
ukazatell pro porovnani s teoreticky ziskanymi vysledky ve formé interakéni nebo Gibbsovy
volné energie. Zavadéjici je napiiklad pojem “ zvySeni inhibi¢ni konstanty aZz o jedno
desetinné misto” coz ziejmé mélo znamenat zvySeni o jeden fad stejné tak jako definice
celkové interak¢ni energie na str 13 kde neni ani jasné v jaké aproximaci ¢i modelu o této
energii autor hovoti. Dale uvadim jen vycet pojmul a nepiesnosti které bych v disertacni praci
neocekaval a mezi nimi jsou i otazky na které oekavam ze autor pii obhajob¢ zareaguje a
uvede je na pravou miru.

Str 13. Pozitivné€ nabité oblasti se obavam neni pfesny pojem. Jde o elektronovou hustotu

V aproximaci ktera zavisi na pouzité metodé vypoctu elstat. potencialu pro danou molekulu?
Str 15 ,,bylo vsak zjisténo ze staci aminokyseliny v okoli inhibitoru®, toto tvrzeni je bez
reference, prosim o diskusi ¢i referenci.



Str 16 neni diskutovano kde se nachazi cyklin ktery byl v modelu odstranén. Je dolozeno, ze
to nema zadny vliv na vazbu?

Str26 opakuje se definice Gibbs free energy a souvislosti s Ki

Str 28 namodelované komplexy jak se zd4 se nevystihovaly optimalni geometrii systému, neni
jasné jak byla tato optimalizace provedena. Proim o vysvétleni

Str 29 pfidanim entropického ¢lenu doslo ke zhorSeni korelace — jak se projevi na urovni
popisu entropie nepiesnost ff?

Str 30 jak se rozvoj Info technologii projevi na zpiesnéni korelace?

Str 27 jak byly urCeny chyby v interak¢ni energii v grafu na str 27?

Pfes uvedené namitky a otazky, které autor doufam pii obhajobé zodpovi se domnivam, ze

prace spliiuje vSechna kritéria kladena na kandidatskou disertacni praci a proto ji doporucuji
k dalsimu fizeni.
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