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Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Lady Biedermannoveé
Noncovalent interactions of aromatic systems and their role in proteins and
organocatalysis

Pfredlozena disertace Mgr. Lady Biedermannové se zabyva vyuzitim metod pocitatové chemie pro
studium nekovalentnich interakci aromatickych systém(i. Moderni aparat kvantové chemie je vyuzit ve
dvou aplika¢nich oblastech. V prvni je pozornost soustfedéna na analyzu interakci n-elektronovych
systému v proteinech, druha se vénuije roli interakci aromatickych komponent pfi katalyze organickych
reakci. Disertacni prace je predlozena jako komentovany soubor Sesti vysoce kvalitnich publikaci,

z nichz 5 jiz vySlo nebo byly pfijaty do tisku a jedna je v recenznim fizeni. Vybér asopisl pro
publikace, dvakrat Journal of the American Chemical Society, Journal of Physical Chemistry B,
Angewandte Chemie - International Edition, Protein Science a Physical Chemistry Chemical Physics,
jiz sam o sobé svédci, ze vybrana témata jsou vysoce aktualni a jejich zpracovani na odpovidajici
mezinarodni urovni. Publika¢ni ziroCeni je nejen vysledkem kvalitni a peclivé prace disertantky, ale
odrazi nepochybné i kvalitu zazemi, ve kterém ji bylo dopfano témata doktorské disertace

zpracovavat.

Cilem disertace bylo ziskani novych poznatku o interakcich aromatickych skupin a jejich tloze
v procesech chemického a biologického rozpoznavani a jejich podilu pfi vzniku nekovalentnich vazeb.
Dulezitost nekovalentnich interakci v biologickych makromolekulach vyplyva z etnosti vyskytu
molekularnich modult s n-elektronovymi systémy, at’ jiz v proteinech nebo nukleovych kyselinach.
Nevazebné interakce aromatickych komponent hraji rozhoduijici roli jak pfi procesu utvareni

prostorové struktury proteind, tak i tvorby sekundarni a terciarni struktury nukleovych kyselin.

Disertace je napsana v anglickém jazyce na 63 stranach formatu A4. Vlastni text je doplnén o
prehled citované literatury (5 stran), seznam pouzitych zkratek (2 strany), popis pouzitého softwaru
pro molekularni modelovani (1 strana) a 6 priloh obsahujicich 4 separaty publikovanych praci (A, B,
C, E), 1 rukopis pfijaty k publikaci (F) a 1 rukopis v recenznim fizeni (D). Prace prezentuje dosazené
vysledky pfehledné a v logické posloupnosti. Vlastni text disertacni prace je rozdélen do Sesti kapitol.

Po kratkém uvodu (str. 7-9), kde je prfehledné vymezen pfedmét disertace a popsana struktura



disertani prace, nasleduje stru¢ny prehled vypocetnich metod (str. 10-23). Kapitola 3 popisuje
vysledky studia interakci aromatickych aminokyselin proteinového jadra vysoce termostabilniho
proteinu Rubredoxinu. Pomoci ab initio vypoctd na urovni RI-MP2/CBS je ukazano, ze hydrofobni
jadro proteinu je vyrazné stabilizovano v dusledku disperznich interakci mezi aromatickymi a mezi
aromatickymi a alifatickymi komponentami s pfispévkem srovnatelnym se stabilizacni energii
vodikovych vazeb. Vysledky jsou podrobné popsany v publikaci tvofici pfilohu A (J. Vondrasek et al.
J. Amer. Chem. Soc. 2005, 127, 2615-2619). Navazuijici 4. kapitola se zabyva metodikou mapovani
energetickych pfispévku interakci jednotlivych aminokyselin vypo¢tem matice interakénich energii.
Detailni popis a vysledky pro dva testovaci proteiny — Trp-Cage a Rubredoxin, jsou prezentovany

v priloze B (preprint publikace L. Bendova et al. Protein Sci. 2008). Pocitacové studium specifickych
typu interakci n-elektronovych systému je tématem 5. kapitoly. Jeji prvni ¢ast se zabyva popisem
interakce skupiny C=0 peptidické vazby s Sesti¢lennym benzenovym kruhem. Ziskané vysledky byly
zuroc€eny v publikaci L. Bendova et al. J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 9975-9979, ktera tvofi pfilohu C
disertace. Druha Cast kapitoly 5 se vénuje interakcim tryptofanu s prolinem v pfipadé miniproteinu
Trp-cage. Podrobny popis tvofi pfilohu D disertace, ktera obsahuje rukopis publikace L.
Biedermannova et al. odeslané do PhysChemChemPhys. Posledni 6. kapitola se vénuje vyuziti
vypocetnich metod pro studium interakci aromatickych systému v transitnich katalytickych
komplexech vyuzivanych pfi pfipravé chiralné Cistych alkohol(i a sekundarnich amin( a pfi
asymetrické allylaci aldehydU s vyuzitim aromatickych Lewisovych bazi typu Quinoxu. Vysledky
vypocetnich studii pfispély ke dvéma publikacim, které jsou prezentovany v prilohach E (A.V.Malkov
et al. Angew. Chem. — Intl. Ed. 2006, 45, 1432-1435) a F ( A.V.Malkov et.al. J. Amer. Chem. Soc.
2008 v tisku).

Disertace je dobfe pfipravena, a to jak po textové, tak i grafické strance. Drobné vyhrady Ize
mit k nékterym méné peclivym formulacim a pohfeskdm proti pravidlim a duchu anglického jazyka.
Ty jsou zfejmé predevsim ve 2. kapitole. Namatkou jen dva priklady ze strany 17: konec 2. odstavce:
Various DFT methods used for chemical calculations differ in which function is used for E,.. Nebo
prvni véta posledniho odstavce, jejiz komplikovanost by se vyrazné zmensila rozdélenim do vice
vétnych celk(l. Rovnéz slovo notwithstanding neni pouzito spravné. Nicméné, anglické zpracovani
vyrazné presahuje priimérnou uroven disertaci, které jsme mél moznost recenzovat a povaha vyse
zminénych prohfesku nijak nesnizuje kvalitu pfedlozené prace. K odborné Urovni prace nemam
kritické pfipominky. Velka vétSina vysledki jiz prosla pfisnou oponenturou v mezinarodnich peer-
review Casopisech. Skutecnost, ze prace byly publikovany ve vysoce kvalitnich védeckych mediich,
s nezpochybnitelnym mezinarodnim kreditem, je sama o sobé dokladem kvality dosazenych vysledku

a zpusobu jejich prezentace.

Ke koncepci a vlastnimu pojeti disertace mam pouze nékolik pfipominek. Na titulni strané
disertace chybi specifikace oboru doktorské prace. Pro pfehled publikacnich aktivit b€hem
doktorandského studia by disertaci prospél piehled vefejnych presentaci vysledkd Mgr. Lady

Biedermannové, a to jak formou plakatovych sdéleni, tak i prednasek na tuzemskych a zahrani¢nich



konferencich. Disertace plsobi celkové vyvazenym dojmem a doklada, Ze disertantka je schopna
samostatné a cilevédomé védecké prace. Jak jsem jiz zminil v Gvodu, kvalita disertace je i odrazem
kvalitniho prostfedi, ve kterém prace vznikla. A to at uz se jedna o vysledky studia v oblasti proteinové
chemie se zazemim skupiny profesora Hobzy na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR nebo
produktu spoluprace s profesorem Kocovskym na univerzité v Glasgow. Ponévadz publikované
prace, na kterych se Lada Biedermannova podilela, jsou dilem kolektivnim, pfivital bych, kdyby
disertantka pfi obhajobé popsala sv(j podil na vzniku jednotlivych publikaci, a to jak pfi formulaci cil(,

ziskavani vysledku a jejich interpretaci, tak i pfi pfipravé rukopisu.

Po peclivém prostudovani predlozenych materiald mohu zavérem konstatovat, ze Mgr. Lada
Biedermannova prokazala tvar¢i schopnosti a pfipravenost pro védeckou praci. Jsem jednoznacéné
presvédcen, zZe jeji disertace pIné splfiuje pozadavky standardné kladené na doktorské disertaéni

prace v oboru organicka chemie. Proto doporuduiji, aby prace byla pfijata k obhajobé.

V Brné dne 28.2. 2008 Prof. RNDr. Vladimir Sklenaf, DrSc.



