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Molekulové simulace acidobazickych vlastnosti kratkych peptida
a peptidu Ap-(1-42)

Molecular simulation of acid-base properties of short peptides
and the AB-(1-42) Peptide

Ptedlozend diplomova prace obsahuje mezoskopické pocitacové simulace peptidi
pomoci kombinace molekulové dynamiky a metody Monte Carlo. Cilem prace je studium
acidobazickych rovnovah v roztocich peptidi. Autorka v rdmci hrubozrnného (CG) modelu
peptidd stanovila stupné ionizace jejich jednotlivych postrannich fetézcli, hodnoty jejich
efektivnich pKa a Hillovy koeficienty. Ziskané vysledky porovnavala s publikovanymi daty.

Na tvod je strucné vysvétlena motivace této studie. Vzhledem k tomu, ze amyloid beta
je hlavni slozkou plakt, které byly nalezeny v mozku pacientt s Alzheimerovou chorobou, je
v soucasnosti v€novdna znacnd pozornost stabilit¢ a podminkdm vzniku rozpustnych
oligopeptidovych struktur. Autorka proto studovala, za jakych podminek dochazi k adsorpci
peptidu AB-(1-42) na nabity povrch, protoze adsorpce amyloidu (napf. na nabitou nanocastici)
muze byt cestou, jak zabranit jeho agregaci.

Dalsi kapitola diplomové shrnuje zakladni fyzikalné¢ chemické teorie a poznatky
o chovani iontd v roztocich. Zavér této Casti je vénovan acidobazickym rovnovaham v roztocich
peptida, které mohou na postrannich fetézcich obsahovat kladné 1 zaporn€ nabité skupiny a kde
muze dochazet k jejich vzajemnému ovliviiovani.

Konkrétné byly studovany dva systémy: 1) série Ctyf pentapeptidl s trvale nabitymi
koncovymi skupinami a s nenabitymi koncovymi skupinami 2) oligopeptid AB-(1-42) ve
volném roztoku a v roztoku u nabitého povrchu. Simulace autorka provadéla pomoci softwaru
ESPResSo, pyMBE a Avogadro.

Porovnani vysledki simulaci acidobazického chovani série Ctyf pentapeptidd s
publikovanymi vysledky atomistickych simulaci a publikovanymi vysledky NMR méteni
ukazalo, ze pouzity CG model poskytuje pouze hruby odhad efektivnich pKa postrannich
fetézci pentapeptidi. Vysledky ovliviluje volba vstupnich parametrii modelu a jejich
vhodnégj$im nastavenim by bylo mozné ziskat lepsi shodu. Ve druhé ¢asti byl model pouzit ke
studiu adsorpce peptidu AP-(1-42) na nabitém povrchu. Piedbézné vysledky ukazuji, Ze
k adsorpci na povrch dochézi pti hodnotach pH v interval 1 < pH <4.

Kli¢ovym piinosem diplomové prace je vypracovani CG modelu a otestovani n¢kolika
variant hodnot parametrti, které umozni dal$i rozsifeni studie. Autorka prokazala znalost
zakladnich teorii acidobazickych rovnovédh a naucila se pracovat se vSemi potfebnymi
programy. Obrazky jsou dobie zpracovany. Kapitola s vysledky pak demonstruje znacné
mnozstvi odvedené simulacni prace. V diplomové praci je obCas vénovana pozornost nékterym
detailim na ukor dtlezitéjSich informaci, které naopak postrddam. PiedevSim mi chybi v
odstavci 4.2.3. vysvétleni algoritmu pouzitého pii simulovani disociace ionizovatelnych skupin



pomoci Monte Carlo “pohybii” a definice nékterych v textu pouzitych veliin, zejména na
str. 46 v odstavci 6.2.5. “Probability density”.

Na autorku méam nasledujici otazky:

1) Na str. 6 autorka zmifluje experimentalni praci [19], ktera prokéazala vliv kationické
nanocastice na fibrilaci amyloidu a na jejimz zakladé byl na str. 15 navrzen simulacni
box pro simulace peptidu AB-(1-42). Pro¢ byl zvolen zaporny nadboj povrchu?

2) V odstavci 4.2.3. na str. 22 neni ve vztahu (4.13) definovan symbol AU. Jaky byl
algoritmus pouzity pii simulaci disociace ionizovatelnych skupin pomoci Monte Carlo
“pohybil” pouzivajici kritérium uvedené v tomto vztahu?

3) Co pfesn¢ znamenaji barevné oznacené hodnoty v tabulkach 6.2 az 6.8?

V diplomové praci jsem nasla n¢kolik drobnych nesrovnalosti a par preklepti, které neuvadim:
na str. 19 ve vztazich (4.4) a (4.6) by sila neméla zaviset na rychlosti
na str. 44, obrazek 6.16 se 1isi popis kiivek v obrazku a pod obrazkem

Zavérem konstatuji, Ze jsem praci prostudovala, doporucuji ji k obhajobé a pres urcité
vyhrady ji hodnotim znamkou vyborné.
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