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prof. RNDr. Jaroslav Koca, DrSc.
(vedouci)

1 profesor

4 vyzkumni asistenti

3 postdoktoralni studenti
11 doktorsti studenti

RNDr. Petr Kulhanek, Ph.D.

E-mail: petr.kulhanek@ceitec.muni.cz
Expertise: QM, QM/MM, MD, Free Energy

Mgr. Martin Prokop, Ph.D.

E-mail: martin.prokop@ceitec.muni.cz
Expertise: Software dev, Dockig

RNDr. Radka Svobodova, Ph.D.

E-mail: radka.svobodova@ceitec.muni.cz
Expertise: Chemo and Bioinformatics

RNDr. Robert Vacha, Ph.D.

E-mail: robert.vacha@ceitec.muni.cz
Expertise: MD, MC, Coarse Grain, Free Energy

Magr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

E-mail: stano@chemi.muni.cz
Expertise: QM, QM/MM




l Cile skupiny

» Vyuziti vypocetnich metod k predpovédi
» dynamickych vlastnosti biomolekuldrnich systéma
» reakcnich mechanismd
» struktury

» Vlyvoj novych vypocetnich metod k
» rychlejsSimu ziskani vysledk
» presnéjsim vysledkiim
» vysledklm nedostupnych béznymi metodami

malé komplexy lektiny enzymy velké biomolekularni komplexy
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l Kvantové mechanickeé vy

» Velmi presné interakéni energie
» Reak¢éni mechanismy

Methody: semiempirical, DFT, ab inito,
CCSD(T)

Software: gaussian, turbomole, adf, jaguar,
dft-b, cpmd, mopac
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Molekulova dynamika

» Konformacni premény, vazebné energie, vypocty volnych energii

otevirani volné BsoBIl endonukleasy

interakce kalcit/chitin

Methody: molekulova mechanika (GAFF,
PARM99SBBSCO)

struktura rozpoustédla okolo cucurbiturilu

Software:  Amber + PMFLib, Q package




l Studium enzymatickyc

Je soucasti opravnych mechanismu
poskozené DNA v bakteriich.

Katalyzovana reakce - hydrolyza fosfodiesterové vazby

ORs, ORs,
Coa | l §
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l Studium enzymatick\'(c_

Je soucasti opravnych mechanismu
poskozené DNA v bakteriich.
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Hrubozrné modely

> zpristupnuje vétsi systémy a casové Skaly
» redukuje nedllezité stupné volnosti

Ribbons Multi-strand Fibrils Vesicles Clusters




Pruchod nanocastice membra
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l Software
B
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PMFLib is a set of various programs and libraries
suited for free energy calculations. It implements:
adaptive biasing method, constrained dynamics,
metadynamics, and others.

P VT IR ML T WODI_Cam

The program TRITON is a graphical tool for
computational aided protein engineering.

More at: https://Icc.ncbr.muni.cz




l Hardware

Pristup a expertiza s heterogennimi vypocetnimi zdroji:

MetaCentrum
* Narodni gridovy projekt
* cca 11000 CPU jader, 1100 TiB diskové pole, 17 PiB
hierarchicka ulozisté

http://metavo.metacentrum.cz/

IT4Innovations (http://it4i.cz)
* Narodni superpocitacové centrum
* salomon (cca 24192 CPU jader, 129TB RAM)

http://it4i.cz/

Stereoprojekce
* Pocitacova mistnost 1.18/A4 (22+1 bryli)
* Semindrni mistnost 2.11/A4 (22 bryli)




Vybrané projekty

Studium (bio)molekuldrnich systémi
RNDr. Petr Kulhanek, Ph.D.

» Karbonickd anhydrdza IX

» Reakéni mechanismy enzymatickych reakci
» DNA mutacéni motivy

» Mechanika nanostruktur nukleovych kyselin




l Karbonicka anhydraza |

Karbonické anhydrazy tvofi rodinu enzymd, které katalyzuji rychlou preménu oxidu
uhlicitého na hydrogenuhli¢itan a protony (nebo naopak). Jedna se o metaloproteiny

obsahujici zineCnaty iont v aktivnim miste.
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Zvysena produkce karbonické anhydrazy IX v solidnich nadorech v increasing pH
dUsledku hypoxie sniZzuje pH v mezibunééném prostoru coz vede k

zvysené mobilité nadorovych bunék.




Karbonicka anhydraza |

Studované oblasti:

- struktura a dynamika PG domény, ktera
neni znama (dulezité pro vyvoj
selektivnich inhibitoru)

- oligomerace enzymu

- chovani enzymu na membraneé

Simulacni techniky:
- molekulova dynamika s atomovym
rozliSenim
- Monte Carlo simulace na zhrubenych
modelech

Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti): Zahranicni spoluprace Slovenska akademie véd:
» Mgr. Kamila Réblova, Ph.D. » Ing. Igor Lacik, DrSc.

(Lékarska genomika - Centrum molekularni mediciny - Stfedoevropsky technologicky institut) (Ustav polymeri)

» RNDr. Robert Vacha, PhD. » prof. RNDr. Silvia Pastorekovad, DrSc.;

(Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut) (Virologicky Ustav)

> Mgr. Nadézda Spackova, Ph.D.

(Ustav fyziky kondenzovanych latek - FyzikaIni sekce - Pfirodovédecka fakulta)




l Glykosyltransferazy

Glycosyltransferazy jsou enzymy, které katalyzuji prenos aktivovaného cukerného zbytku
na (oligo)sacharidy, proteiny Ci jiné biomolekuly. Jsou dlleZité v post-translacni modifikaci
proteinu, regulaci, ¢i vytvareni strukturni podpory.

Mycobacterium tuberculosis Clostridium difficile
(patogenni baktérie) (patogenni baktérie)
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l Reakcénich mechanismy

A) Glycosyltransferaza GIfT2 A
B) Katalyticka doména TcdB

Nalezeni mechanismu enzymatické
reakce a urceni struktury tranzitniho
stavu je dllezitym krokem pfi ndvrhu
selektivnich inhibitord.
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dvé rlzné reakce v jednom aktivnim misté

Simulacni techniky: Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):

- molekulova dynamika
- kvantové chemické vypocty
- vypocty volnych (Gibbsovych) energii

» prof. RNDr. Jaroslav Koca, DrSc.

(Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)

» Mgr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

(Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)

» Ing. Igor Tvaroska, DrSc.

(Ustav chemie, Slovenska akademie véd)




DNA mutacni motivy

Pri replikaci DNA dochazi k celé fadé chyb, které jsou opravovany s riznou ucinnosti. Cilem
projektu je urcit vliv mutaci na mechanické vlastnosti DNA a pripadnou souvislost s
opravnymi mechanismy.
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vyrezani poskozeného
useku DNA

Chyby v parovani bazi méni flexibilitu DNA,
ktera je detekovana proteinem MutS.




DNA mutacni motivy - p

Cilem projektu je studovat vliv sekvencniho kontextu na mechanické
vlastnosti DNA.

Coldspot AAAAA Coldspot AAAAA Hotspot AGGTA Hotspot AGGTA
with wobble pair with wobble pair
5G=C3 5G=C3 5G=C3 5G=C3
AT A-T A-T A-T
AT AT AT AT
C=G C=G C=G C=G
c=G C=G C=G C=G
A-T A-T A-T A-T
A-T A-T G=C G=C
A-T GeT G=C GeT
A-T A-T T-A T-A
A-T A-T A-T A-T
C=G C=G C=G C=G
T-A T-A T-A T-A
AT A-T AT AT
G=C G= G=C G=C
3G=CH 3G=C% 3G=C¥% 3G=CH
Studované mutace v genech:
VY .. [ce GTAATG T Coerrrrrrren
* PAH (souvisejici s hyperfenylalaninémie)
. ors 7 Vé . h 4 A 4 =
* LDLR (souvisejici s hypercholesterolémie) ceTtcd, koTcd
* CFTR (souvisejici s cystickou fibrozou STeeT
( J y )
Metody:

Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
» Mgr. Kamila Réblova, Ph.D.

(LékaFska genomika - Centrum molekuldrni mediciny - Stfedoevropsky technologicky institut)

> Mgr. NadéZda Spaékova, Ph.D.

(Ustav fyziky kondenzovanych latek - Fyzikalni sekce - Pfirodovédecka fakulta)

molekulova dynamika

vypocty volnych (Gibbsovych) energii
kvantové chemické vypocty
bioinformatika




l Mechanika nanostruktu

Metodicky souvisejici z predchozim projektem. Cilem je studovat mechanické vlastnosti
nanostruktur vznikajicich z nukleovych kyselin.

diplomant: Michal Rdzicka

DX motiv

Simulacni techniky: Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
- molekulova dynamika » Magr. Kamila Réblova, Ph.D.

’ v ’ . s os (LékarFska genomika - Centrum molekularni mediciny - Stfedoevropsky technologicky institut)
- vypocty volnych (Gibbsovych) energii > Mgr. Nad&sda packova, Ph.D
. ) U,

(Ustav fyziky kondenzovanych latek - Fyzikalni sekce - Pfirodovédeckd fakulta)




l Nemesis — Stavba mole

Project 1: NEMESIS - Molecular Modelling Package ERen ¢ 1y 4) 7:38AM %
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l Kontakt

prof. RNDr. Jaroslav Koca, DrSc.

url: http://lcc.ncbr.muni.cz
Budova A4, Univerzitni kampus Bohunice
Masarykova univerzita

Kamenice 753/5, 625 00 Brno

—




lJiné vyzkumneé skupiny

Department of Structure and Dynamics of Nucleic Acids (DSDNA)
prof. RNDr. Jifi Sponer, DrSc.

http://www.ibp.cz/en/departments/structure-and-dynamics-of-nucleic-acids/info-about-the-department/

National Centre for Biomolecular Research
prof. RNDr. Radek Marek, prof. RNDr. Michaela Wimmerova, Ph.D.,
doc. Mgr. Lukas Zidek, Ph.D., doc. Mgr. Richard Stefl, Ph.D.,
Mgr. Karel Kubicek, PhD.

http://ncbr.muni.cz

Institute of Chemistry
prof. RNDr. Mojmir Sob, DrSc., prof. RNDr. Radek Marek, Ph.D.,
Mgr. Markéta Munzarova, Dr. rer. nat.

http://ustavchemie.sci.muni.cz

Loschmidt Laboratories
prof. Mgr. Jifi Damborsky, Dr.

http://loschmidt.chemi.muni.cz

Neuplny prehled!




