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Posudek rigorézni prace Mgr. Ing. Viaclava Bazgiera

Hlavni néplni pfedkladané rigorézni prace Mgr. Ing. Vaclava Bazgiera je studium interakei
vybranych ligandd sreceptory vyskytujicimi se v biologickych systémech pomoci
molekuldarniho dokovani. Jedna se o aktualni védeckou problematiku se Sirokym dopadem pro
prakticke aplikace.

Vlastni prace vrozsahu 47 stran je psédna v anglickém jazyce, zbytek tvofi pfiloha 12
védeckych publikaci souvisejicich stématem piedkladané disertaéni préce v solidng
impaktovanych recenzovanych mezindrodnich védeckych &asopisech, pficemz v jedné préci
je doty¢ny prvnim autorem a v jedné je prvoautorstvi sdilené. Bohuzel u ostatnich praci podil
autora na ziskanych vysledecich neni zminén- béhem diskuze prosim o kratky komentat.
Teoreticky uvod a metodika prace je zpracovan na velmi dobré Grovni a pro nezasvéceného
Ctendfe poskytne kvalitni oporu v orientovani se v problematice molekulového dokovani.
Cenné je zejména srovnani vyhod a nevyhod jednotlivych metod a webové odkazy na
piislusné programy, které dany postup vyuZivaji.

Vlastni projekty s pouZitim rlznych pfistupd molekulového dokovani ve spojeni
s experimentem byly uplatnény pro brassinosteroidni receptor, kindzy, cytokininové enzymy,
histaminovy receptor a sodno/draselnou pumpu. Vysledky jsou podany ve zhutnéné podobg,
veskrze vSak vhodné sumarizuji to, ¢eho bylo behem teoretické 1 experimentdlni prace
dosaZeno. Pro mé& osobné nejzajimavéjsi kapitola byla vé€novana vyvoji nové skorovaci
funkce s exponencidlni repulz{ v rdmei programu DOCK, ktera vylepSuje ptvodni funkci
zejmeéna u systémi s Uzkym aktivnim centrem.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy (ty jsou dale oznadeny kurzivou):

Autor by si mél v psaném projevu dat pozor na spravny vétny slovosled, navic nékteré véty
postradajf smysl, ¢i jsou napsany gramaticky chybné nebo ponékud stylisticky neobratné:

Also, the calculation of energy is simplified so that an arbitrary score value is typically used

instead of proper physically sound energy. - str. 3

This work is mainly focused on Force-Field str. 4

is to computation of non-bonded interaction str. 4

Data results are interpreted and based on these results is selected the best tip on active site of
receptor str. 12

A tak podobneé...

" Str. 3. ,.In this chapter, a short theoretical background about the molecular modelling and
molecular docking will be presented. V textu se mi kapitolu vénovanou molekulovému
modelovani nepodatilo najit.

Str. 4 rov. 2. Oznaceni prvniho termu jako “interactions” je ponékud matouci, véetné jeho
popisu. Nejednd se spis o bond stretching?
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Str.5. rov. 5 — jednotlivé cleny v rovnici by si zaslouzily blizst vysvétlent.

Str. 6. Prosim o zhodnoceni vyhod a nevyhod OM based scoring function oproti ostatnim
pristupum.

Str. 8. Prosim o vysvétleni véty ,, In some cases it is necessary to optimize the ligand using
molecular dynamics“, navic citace v této vété odkazuje na kvantové-chemicky program
Gaussian.

Str. 14. V sekvenci obrazki chybi obrazek 3
Str. 15. U obrézku 5, pravé ¢ast, chybi popisek. Jakou novou informaci poskytuje oproti levé
&asti obrazku?

Str. 21 dole. Nemd byt bdzovd funkce 6-311++g(3df,3pf) spise konvencnéjst  6-
311++g(3df,3pd)? Jednd se o preklep, nebo byl néjaky specidlni divod pro pouZiti bdazovych
funkei pro vodik s vysokym anguldrnim cislem? Proc¢ byl pri studiu pouZit pravé funkciondl
PBE?

Str. 26., obr. 25. Struktura monomeru spinochromu vypadd na obrdzku velmi kompakiné,
zatimeo u dimeru se zdd, e tomu tak neni. Co je divvodem k rozvolnént struktury?

Str. 29 K jak vyraznému prodlouZeni vypocetniho casu dochdzi po zahrnuti exponencidlni
repulze oproti klasickému LJ potencidlu? MiiZe tento pFistup pro nékteré systémy selhat?
Proc byl k refitovéani parametrii pouzit pravé program DOCK?

Pres vyie uvedené vytky povazuji préci za zdafilou a doporucuji ji jako podklad
pro obhajobu pfi udéleni védecko-pedagogické hodnosti Ph.D. na Univerzité Palackého v
Olomouci.

V Ceskych Budgjovicich, 17. 5. 2018 doc. Mgr. Martin Kabelag, Ph.D.
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OPONENTSKY POSUDEK DIZERTACNI PRACE MGR. ING. VACLAVA BAZGIERA

Dizertadni prace Mgr. Ing. Véclava Bazgiera se zabyva aplikaci molekularniho dokovani pro studium
interakce ligandd s riznymi proteinovymi cili a vylepSenim skérovaci funkce pomoci fyzikalné
realisti¢téjiho popisu repulzni interakce. Béhem svého studia doktorand odved| nemalé mnoZstvi
prace, jak je ostatné dokladovano i jeho publikacni aktivitou. Prace je graficky zdafila a je zpracovana
prehledné, pfesto se viak nemohu ubranit dojmu, Ze kapitoly Introduction a Methods by mohly jit
trochu vice do hloubky. Co mi hodné chybi jsou citace v {asti Methods, takZe neni jasné, zda zde
popisované pfistupy byly vyvinuty uchazedem ¢i zda se jedna o jiz zavedené metody. Co se jazykové
Urovné prace tyce, je tato, alespon pokud mohu jako nerodily mluvei posoudit, psana péknou
anglictinou, text je srozumitelny a s minimem preklep0.

Ke studentovi mam nekolik nasledujicich pfipominek a otézek.

1) Nastrané g je uvedeno, Ze hodnoty |Cs50 a K; |ze pfevadét mezi sebou. Prosim o vyjasnéni, co piesné
ma uchazed na mysli. Toto tvrzeni neni tak trivialni a bylo by tfeba ho doprovodit pér citacemi.

2) V praci se cbCas pouzivaji vyrazy aktivni a vazebné misto jako zaménné (napf. str. 27). Vazebné
misto je aktivni misto v pripadé kompetitivni inhibice, nikoliv v3ak jiz v pfipadé napf. alosterické
inhibice. Byly véechny navrhované inhibitory opravdu kompetitivni?

3) Vnékolika projektech bylo tfeba pfipravit homologni model cilového proteinu. Mohl by uchazeé ve
stru¢nosti popsat protokol homologniho modelovani?

4) Mam pocit, Ze predevsim ,conformation-wise" pfistup vyZaduje velké mnoZstvi ruéni prace a
dodatecnych vypoctd, coz ponékud otupuje hlavni vyhodu dokovani, tj. jeho vysokou propustnost.
Nebylo by v téchto pfipadech vhodnéjsi pouzit spi$ molekulovou dynamiku?

5} Nastrané 21 je uvedeno, Ze vysledky dokovani nekorelovaly s experimentalné naméfenymi
hodnotami IC50. Co je minéno témi vysledky dokovani? Skére &i odhad AG? Proé, podle uchazeée,
nebyl pozorovan zadny rozumny vztah mezi dokovanim a IC50?

6) Zahrnuti flexibility proteinu do dokovani je celkem Zhavé téma a ,ensemble docking" je jednim
z moznych pristupl. Pro¢ vsak byl ,ensemble docking" pouZit pouze u jednoho projektu (histamin
Hz1 receptor), nepfines! by detailnéjsi vhied i v ostatnich pfipadech?

7) Proc nebyla skorovaci funkce expDOCK testovana na strukturach z novéjsi databaze DUD-E a byla
pouzita pOvodni databaze DUD, o které je vSak znamo, Ze trpi rdznymi neduhy?

Na zavér bych si dovolil konstatovat, Ze autor ve své dizertacni praci jednoznalné prokézal tviréi
schopnosti a predpoklady k samostatné tvofivé praci, praci hodnotim stupném ,A* —vyborné a
doporucuji ji k obhajobé.

'V Praze, dne 4. kvétna 2018
~ Doc. Daniel Svozil, Ph.D.

Tel.: +420 220 444 391, e-mail: svozild@vscht.cz
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