j P¥irodovédecka
' fakulta

Posudek oponenta na diserta¢ni praci

Mgr. Jifi Vymétal

Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Vypocetni studie kratkych peptidi a miniproteinii a vliv prostiedi na jejich
konformaci
Computational study of short peptides and miniproteins in different
environments

Doktorské disertatni prace Mgr. Vymétala se zabyva studiem n€kolika oblasti dotykajicich
se chovani kratkych peptidi a malych proteini metodami vypocetni chemie. Kromé
samotného studia konformaé¢niho chovani jednotlivych peptidit molekulovou dynamikou se
vénuje i stabilité proteint vici tepelné nebo chemické denaturaci mocovinou. Pii zkoumani
téchto otazek posléze pfistupuje k fundamentalnim problémim molekulové dynamiky, tj.
k problémum s piesnosti pouzitych silovych poli pro takto malé systémy a nutnosti ziskat
dostatecny statisticky soubor. Tyto problémy prace analyzuje v prvé fadé studiem
vhodnosti pouzitych silovych poli pro simulace kratkych peptida, ¢i solventu 2.2,2-
trifluoroethanolu (TFE) a vdruhé fadé pak vylepSovanim metod konformacniho
vzorkovani pomoci definici novych kolektivnich proménnych pro metadynamiku
polymerd.

Préace je psana dobrou angli¢tinou a je doplnéna Sesti pfilohami — ¢lanky at’ uz pfijatymi
k tisku (4), nebo teprve zaslanymi k recenzi (2) a je rozumné dlouhd (80 stran) s rozsahlym
poznamkovym aparatem (267 citaci). Po kratkém, ale plné dostacujicim ivodu k chovani
proteint zvlasté v piipade tzv. pravych neuspotfadanych proteint (intrinsically disordered
proteins, IDPs) se prace vénuje vyvoji v oblasti silovych poli pro simulace proteinii pomoci
molekulové dynamiky. Déle navazuje oddilem popisujicim zakladni aparat metadynamiky.
Nésledn¢ navazuji jednotlivé kapitoly, které byly zfejmé v prubéhu PhD studia postupné
rozkryvény a jez se to¢i kolem Ctyf na sebe postupné navazujicich témat: i) studiu
konformaénich preferenci jednotlivych aminokyselin v kratkych peptidech; ii) navrhu
novych kolektivnich proménnych podle gyra¢niho tensoru pro metadynamiku; iii) studiu
chovani retroTrp-cage proteinu v porovnani s experimentem: a kone¢n¢ iv) optimalizaci
silového pole pro TFE, jehoz plvodni parametry neodpovidaly experimentalnimu chovani
ve smési stabilizujici retroTrp-cage. Ve vysledcich se pak zaméfuje na podstatné a
nezahlcuje ¢tenare vatou.

Ve svém posudku bych chtél zdlraznit a kladné ohodnotit nasledujici:

e Implementace novych kolektivnich proménnych podle gyra¢niho tensoru je velmi
zajimava metoda, kterd se bude velmi hodit pro studium proteint, peptidi, ale i jinych
makromolekul a polymert.
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e Napad s nastavenim vah v objective function pti parametrizaci TFE podle chyby
dostupnych méfeni mi pfijde jako velmi elegantni feSeni pii feSeni vicendsobné
optimalizace ménénych parametri.

K praci mam nasledujici drobnou pfipominku:

e Kromé ob¢asnych pieklept, kterym se malokdo vyhne, se v praci ¢asto vyskytuje
nesmyslné déleni slov mezi fadky, coZ trochu snizuje plynulost ¢etby jinak ctivého
textu.

Souhrnné mohu s ohledem na vyse uvedené konstatovat, ze dle mého nazoru je tato prace

na vynikajici odborné i formalni urovni. Predlozena disertacni prace spliuje vSechny

pozadavky, a proto ji doporucuji k obhajobé.

K praci mam nasledujici dotazy k jednotlivym oblastem:

L

Znalost konformacnich preferenci jednotlivych aminokyselin by mohlo byt vyuzito
v predikci sekundarnich struktur peptidickych fetézct podobné jako v Chou-
Fasmanové metodé¢ (Chou PY, Fasman GD (1974). "Prediction of protein
conformation". Biochemistry 13 (2): 222-245), piipadné podobnych novéjsich
metodach jako napf. GOR4 (Garnier J, Gibrat JF, Robson B. (1996). GOR method
for predicting protein secondary structure from amino acid sequence. Methods
Enzymol 266:540-53), kde jsou konformacni preference aminokyselin zjiStovany
studiem dostupnych struktur proteint. Sly by takto ziskané parametry pouZit? Nebo
naopak, nedaly by se experimentalné zjisténé konformacni preference z dostupnych
experimentalnich struktur pouzit pro ptipadny benchmark pouzivanych silovych
poli?

Jednotlivé gyra¢ni kolektivni proménné vypadaji v mnoha pfipadech velmi
podobné (napi. gyraéni polomér, jeho nejvétsi moment, vetsi principalni poloméry i
asfericita). Jaka je mezi jednotlivymi kolektivnimi proménnymi korelace? A jaky
by byl nejlepsi subset kolektivnich proménnych, které by byly korelovany nejméné,
a tedy by byly nejlépe pouzitelné pro co nejrychlejsi konvergenci povrchu volné
energie? S jakymi daldimi kolektivnimi proménnymi by se mély nejlépe
kombinovat?

Jak se lisily nové parametry pro TFE od puvodnich GAFF parametrt? Jakého
miSeni lze dosahnout s pivodnimi parametry a s parametry nejblize experimentu?

Nové parametry pro TFE vyzaduji podle popisu TIP4P vodu. Byla tato voda
pouzita i pfi simulaci retroTrp-cage? Vylep$ily nové parametry skladani tohoto
proteinu do souhlasu s experimentem?

V Olomouci 1. 9. 2014 RNDr. Karel Berka, Ph.D.
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