Posudek dizertacni prace Mgr. Ladislava Bendy

“Determination of structure and dynamics of biomolecules by theoretical calculations of NMR
spectroscopic parameters”

Tato vysoce kvalitni, rozsahla a Siroce zaméfena dizerta¢ni prace se sklada z teoretického
Uvodu a vysledkové ¢asti, ktera zahrnuje Sest autorovych ptuvodnich védeckych praci a komentar
k t¢émto publikacim. Teoreticka ¢ast je oteviena kratkym Uvodem do studované problematiky a
dale logicky rozélenéna na dvé &asti: vypodetni metody a teorii NMR parametri. Cast o
vypocetnich metodach je zaméfena na metodu funkcionalu hustoty, kterd byla pouzita pro
vétsinu vypoltd, a teorii vypocti molekulovych vlastnosti. Cast o NMR spektroskopii nejprve
logicky zavadi koncept efektivniho spinového Hamiltonidnu a dale se vénuje teorii vypoctl jeho
parametri: spin-spinovych interakci a chemického stinéni. Nasleduje struény komentaf
k autorovym vysledkiim a soubor publikaci.

Obsah publikaci a autorovy ptuvodni védecké vysledky, prednosti prace

Centralnim tématem celé prace je teoretické modelovani NMR parametrt v zavislosti na
molekulové geometrii a vlivech okolniho prostfedi. Publikace I-111 jsou zaméfeny na studium
dipeptidu L-alanyl-L-alaninu. Zatimco konferenéni publikace | shrnuje prvni autorovy vypocetni
vysledky na L-alanyl-L-alaninu, ¢asopisové ¢lanky Il a 11 se jiz podrobné vénuji problematice
zavislosti konformace na molekulovém naboji (I1) a dale anizotropii chemického stinéni
v souvislosti s kros-korelovanymi relaxacemi (111). V publikaci Il se autorovi podafilo na
zakladé DFT vypoctl dvourozmérnych povrchil potencidlni energie popsat konformacni chovani
dipeptidu pro riizna pH. Vysledky této analyzy souhlasi s experimentalnimi i teoretickymi NMR
parametry. V publikaci 111 doktorand vypocetl a analyzoval zavislost efektivni anizotropie
chemického stinéni na torznich thlech ¢ ay pro kationtovou, aniontovou a zwitteriontovou
formu dipeptidu. Cilem bylo posoudit aplikovatelnost odpovidajicich kroskorelovanych
relaxacnich rychlosti ve strukturnich studiich oligopeptidl a proteinti.

Na publikaci 1V se doktorand podilel vypoéty a analyzou Ramanovskych spekter a NBO
analyzou vazebnych poméri v ab initio optimalizovanych klastrech. Na zakladé kvantové-
chemickych vypocti se podafilo uréit, Ze specificky experimentalng pozorovany pik na 355 cm™
vznika prevazné diky vibraci Mg-O vazby. NBO analyza potvrdila ¢astecné kovalentni charakter
vazby Mg-O.

Publikace V a VI jsou zalozeny prakticky Cisté na vysledcich doktoranda, ktery je také
Z ptevazné vétSiny sam zpracoval do rukopisu. Nejvétsim piinosem prace V je podle mého
nazoru prozkoumani vlivu ptimé koordinace hote¢natého kationtu na NMR parametry fosfatové



skupiny. Bylo tak ucinéno pfistupem, ktery se v soucasnosti jevi jako jednoznacné nejlepsi:
kombinaci MD simulace a naslednych QCH vypocti. I pro relativné maly pocet snimku (40) se
podafilo ziskat statisticky vyznamné vysledky a navic byla prezentovana data jak pro piimé
vypocty na MD snimcich, tak pro ¢aste¢né optimalizované struktury. Zajimavé je mimo jiné
zjisténi, Ze spin-spinové interakéni konstanty 2J(P,C3") a 2J(P,C5") reaguji na koordinaci hoiéiku
rizn¢: prvni nezanedbatelné a druhd zanedbateln€. Nabizi se otazka, pro¢ tomu tak je.

Hlavnim cilem préace VI bylo podle autora pochopeni vztahti mezi dvouvazebnymi spin-
spinovymi interakénimi konstantami “Jp ez, 2Jp.cs @ torznimi dhly o, ¢. Tato otazka byla v praci
jasn¢ zodpovézena na zdklad¢ vysledkl ziskanych metodou DFT. Je tfeba ocenit fakt, ze se
autofi nespokojili s jednou vypocetni metodou, ale provedli téz kalibracni CCSD vypocty.

Piipominky

K publikaci V mam drobnou technickou otdzku: Modely pro statické kvantové chemické
vypoclty byly Casteéné optimalizovany tak, ze nékteré torzni thly byly zafixovany a zbytek
parametri byl relaxovan. Tim se c¢astecné odstranila nevyhoda MD-popisu, v némz nelze
zapocist odpovéd’ vazebnych délek a uhlt na zmény v torzich. Ke geometriim DNA a RNA se
vsak ptistupovalo rizné: v jednom piipadé byly torzni uhly mezi fosfatem a vodami fixovany a
ve druhém relaxovany (strana 2387, pravy sloupec, druhy odstavec). Co bylo divodem a ktery
ptistup je vhodné;si?

Otézka, které se v kontextu publikace VI nelze vyhnout, je ta, zda Uhly a, ¢ jsou skute¢né
témi whly, na nichz by tyto spin-spinové interakce mély piedevsim zaviset. Z geometrického
hlediska by pro 2Jp c3 mély byt dominantni torzni thly ¢, € a pro 2Jpcs' torzni thly o, . Zatimco
zavislost na ¢ je patrné ¢aste¢né implicitné zahrnuta v zavislosti na (, tézko lze totéz
predpokladat o uhlu B. Jak ukazuji vysledky v Supporting Information, zavislost %Jp cs na B je ve
skutecnosti silnéjsi nez na C. Tento fakt by si v publikaci zaslouzil mnohem zevrubnéjsi diskusi,
napt. v jakych rozmezich se v redlnych systémech Ghel B vyskytuje. TaktéZz bych ocekavala
mnohem podrobné;jsi studii vlivu € na 2Jp,c3' a tudiz jiny model.

Celkové zhodnoceni

I pies dva uvedené drobné nedostatky povazuji piedlozenou dizerta¢ni praci za celkové
vybornou ve vSech aspektech. Zvolené téma je vysoce aktudlni z hlediska sou¢asnych problému
pii uréovani struktury biomolekul. Pouzité metody jsou adekvatni a doktorand volil logické
postupy piechodu od jednodussiho modelu ke slozitéjSimu a od statickych ptistupli smérem
k dynamickym pfistupiim zahrnujicim relevantni vlivy okolniho prostfedi na model. Kvalita
formalniho zpracovani je vysoka a pocet nepiesnosti a nejasnosti v textu je vzhledem k jeho



délce relativné maly (seznam viz nize). Prdce ma velky piinos pro oblast vypocti NMR
parametrt, Kterou obohacuje o noveé vysledky s experimentalni relevanci jakoZz i o nové pfistupy
k tvorbé modelt, a také piinos pro interpretaci NMR dat, napf. navrzenim tzv. restraina
(vazebnych podminek) pro struktury biomolekul. To je ziejmé hlavni oblast, kde Ize ziskané
vysledky uplatnit v praxi. Dizerta¢ni prace jednoznaéné prokazuje piedpoklady autora
k samostatné tvotivé praci.

Seznam typografickych chyb, nejasnosti a nepiesnosti v textu

e Str. 7, f. 1 zdola: “spatial orientation of dipolar vectors”. Tato formulace vyzniva tak,
jako by bylo mozné zcela urcit vzajemnou orientaci Spinu 1 a spinu 2, coz je v rozporu s
relacemi neuréitosti. Vhodné&jsi by byly formulace “interspin vector” anebo “bond
vector” z nichz je jasné, Ze urcit lze mezijaderny vektor, nikoli vzajemnnou orientaci
spind.

e Str. 8, F. 2: “since there is no *Juy coupling...”. Pro Ghel  také neexistuje tento druh
spin-spinové interakce. Ze je thel o typicky omezen do oblasti kolem 180° se Gtenaf
dozvi az pozdéji.

e Str. 8, t. 4-5 zdola: “other degrees of freedom ... can be considered less important”.
Chybi vysvétleni proc.

e Str. 8, . 4-5 zdola: “There are thus two major structural descriptors...” Toto by mélo byt
diskutovano v textu dfive, jeste ptred diskusi komplikaci v uréeni .

e Str. 10, & 5: “Instead, the *'P chemical shifts..... as somewhat loose restraints.” Chybi
reference, neni vysvétleno jak.

e Str. 13, . 3: “nonrelativistic description is sufficient”. Toto tvrzeni by mélo byt
zduvodnéno, zejména v kontextu prvni véty tohoto odstavce.

e Na vice mistech: chybéjici ur¢ité a neurcité ¢leny.

e Str. 15, . 2 zdola: “Static correlation”. Statick& korelace neni v HF popisu zahrnuta,
author zfejme& mysli Fermiho korelaci.

e Str. 18, odst. 2.4, t. 2: “DFT is ... theory of electron ground state”. Podle 1. H.-K.
teorému, elektronova hustota zékladniho stavu charakterizuje _vsechny_ stavy systému,
zakladni i excitované.

e Str. 18, rovnice 2.21: Obvykle se tato rovnice piSe s vyuzitim indexu také pro elektron 1,
vcetné jeho spinové proménné. Pouzity zplisob zdpisu je trochu matouci.

e Str.19,t. 10: “ground _and_ excited state.

e Str. 20, f. 2: Thomas-Fermiho model neni model neinteragujiciho uniformniho
elektronoveho plynu. Elektron-elektronoveé interakce v ném byly zapocteny klasicky.

e Str. 21, f. 2-3 zdola: Jak vyplyva z jednodeterminantalniho feSeni moznost rozkladu
Exclp]?

e Str. 23, 1. 10 zdola: misto ,,=* bz m¢lo byt pouzito ,,e*



e Str. 26, . 12-15: Hybridni funkcionaly bohuzel nejsou vhodnéjsi nez GGA pro vsechny
systémy a magnetické vlastnosti napi. kvuli problému spinové kontaminace. Viz napf.
Munzarova a Kaupp, JPC 1999.

e Str. 26, 1. 8 zdola: “electron” rad¢ji nez ,,electronic*.

e Str. 33, 1. 6: “Are differ_ent .

e Rovnice 2.49, 3.12, 3.13, tabulka 2.1: Vhodn¢jsi by bylo pouzit symbol pro parcilni
derivace.

e Str. 55, 1. 2: “dependencies _of NMR parameters”

e Publikace V, Str. 2388, levy sloupec, fadek 3 odspodu: Misto ,,our by mélo byt ,.the®,
jinak véta nedava v kontextu smysl.

e Publikace VI, str. 3827, “Geometry dependence of *!P chemical shift”: Autor &lanku zde
uvadi hodnotu —2.0 — 0.5 ppm, zatimco Gorenstein v Chem. Rev. 1994, na néz se
doktorand odkazuje, udava —3.8 - —4.7 ppm.

V Brné dne 9. srpna 2012 Dr. rer. nat. Markéta Munzarova



