Oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Petra DobeSe

Interakce proteini s inhibitory: kvantovéchemické studie

Tématem dizerta¢ni prace predkladané Mgr. Petrem Dobesem je teoretické studium interakei
protein kinaz s jejich inhibitory. Konkrétné jsou rozpracovana tfi podtémata, a to (i) pouzitelnost
modernich kvantové chemickych metod pro popis interakci protein-inhibitor, (ii) pouzitelnost
semiempirickych skorovacich funkci pro skoérovani a (iii) studium omezeni klasickych
empirickych potencialti pti skorovani inhibitortt S halogenovou vazbou.

Predkladana dizertacni prace je relativné stru¢na a obsahuje piehled vysledkt publikovanych
ve tfech vydanych c¢lancich. Tim, ze je hlavni téma interakeci inhibitord s proteiny vydéleno
z ostatnich autorovych publikaci, které nejsou piilozeny, vznikla ucelenda a jasné¢ zamétfena
dizertacni prace. Obecnym cilem je zhodnotit pouzitelnost a pfesnost semiempirickych kvantove
chemickych metod pro skérovani inhibitort, tedy pro predpovéd’ afinity inhibitoru k enzymu.
Toto téma piedstavuje novou a otevirajici se oblast o velké dulezitosti, hlavné diky tomu, Ze
klasické skorovaci metody dnes nardzeji na hranice svych moznosti. 1 kdyZz jsou dnes
semiempirické metody jesté na hranici praktické pouZitelnosti, jejich rozsifeni v oblasti navrhu
1é¢iv se da predpokladat v blizké budoucnosti.

Metodologie pouzita pro odhad sily interakci inhibitoru senzymem vychazi z postupt
nedavno navrzenych v laboratofi skolitele pro enzym HIV protedzu. Piinosem prace je kritické
zhodnoceni pfinosu této dosud nepfili§ otestované metodiky na ptikladech protein kinaz,
konkrétné CDK2 a CK2. Mezi hlavni zavéry patii presvédciva demonstrace nevhodnosti
stavajicich empirickych skorovacich funkei pro ligandy, které interaguji prostfednictvim
halogenové vazby. Naproti tomu semiempirické skorovaci funkce poskytovaly relativné
spolehlivé vysledky pro pestrou $kalu inhibitort, véetné halogenovanych molekul.

Dizertace je psana Cesky, pfestoze u prvniho autora tii publikaci v angli¢tiné bych oc¢ekaval
spiSe anglicky jazyk. Jistym nedostatkem je velké mnozstvi pieklepd a chyb v textu, mluvnickych
i véenych. Napt. ve vSech vzorcich pro desolvata¢ni energii (viz napf. str. 23) je opaéné
znaménko. Slova ,.kvantové chemicky* maji byt psana oddélené, ne dohromady, jako je tomu
Vv textu i v nazvu této prace, atd.

Jako celek ma ale dizertace dobrou troven a nelze ji nic podstatného vytknout. Mgr. Dobes je
prvnim autorem vsech tii ptilozenych ¢lankt, které byly publikovany v kvalitnich imputovanych
casopisech. Navic je spoluautorem dalsich ¢ty praci, které nejsou soucasti jeho dizertace. Dvé
Z jeho starSich praci maji celkem jiz vice nez 20 citaci. Autor prokazal schopnost samostatné

veédecké prace jeho dizertacni praci proto doporucuji k obhajobé.



V diskusi bych rad polozil nasledujici otazky:

1) V préci je ukazano, ze funkce zalozené na silovém poli jsou nevhodné ke skorovani
ligandi vazanych halogenovou vazbou. Jak je to s jinymi metodami skoérovani, jako je
empirické nebo ,.knowledge based skorovani? Mohou v principu popsat halogenovou
vazbu? Existuji néjaké prace zabyvajici se skorovanim inhibitorti s halogenovou

vazbou?

2) Vétsina inhibitord CK2 existuje v krystalovych strukturach ve dvou konformacich. Jak
velka chyba mtiZe vzniknout tim, Ze je ke skorovani zvolena jako vychozi pouze jedna
z téchto konformaci? Obecné vzato, jak dulezité je postihnout konformacni flexibilitu

komplexu v dokovani a skorovani?

3) Ve vétsing pripadi vedlo zapocteni deformacéni a desolvataéni energie ke zhorSeni
korelace skore s K. Pokusil se autor posoudit vliv deformacni energie oddéleng? Je
divodem zhorSeni korelace deformacni energie nebo desolvatacni energie? Protoze je
uvazovana pouze deformacni energie ligandi a ne proteinu, existuje ziejme
predpoklad, ze deformacni energie proteinu je vzdy stejna. Lze toto ale predpokladat
Vv pfipadech, kdy inhibitory tvofi napf. rozdilny poéet vodikovych vazeb s proteinem?
Nemohla by nestejna deformacéni energie proteinu byt divodem pro zhorseni korelace

po ptidani deformacni a desolvatacni energie?
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