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

» Vyvoj novych vypocetnich metod k
» rychlejsimu ziskani vysledk
» presnéjsim vysledkiim
» vysledklm nedostupnych béznymi metodami

malé komplexy lektiny enzymy




l Kvantové mechanické vy

» Velmi presné interakcni energie
» Reak¢éni mechanismy

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

Software: gaussian, turbomole, adf, jaguar,
dft-b, comd, mopac

Interaction Energy (kcal/mol)
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o ridpoint
o ____benzene movement Og P
o (%) restrained position

bambus[6]uril/anion interakce testovani CH-mt disperzni interakce




Molekulova dynamika

» Konformacni premény, vazebné energie, vypocty volnych energii
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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 fosfodiesterove vazby
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l Studium enzymatickyc

Je soucasti opravnych mechanismu
poskozené DNA v bakteriich.
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Katalyzovana reakce - hydrolyza fosfodiesterové vazby 4\(‘@
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l Glykosyltransferazy

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

Mycobacterium tuberculosis Clostridium difficile
(patogenni baktérie) (patogenni baktérie)
A

mumm

rd

/

toxin A/B

é

azove

mycolic
acid layer
extracellular

intracellular

L -on — + upp
MurNac/Gc @ Galf g 1- i i
m Mu /Gc @ Galf @ L-Rhamnose @ maye
®GlcNAc @ Ara y 4

smrt bunky

Motivace: inhibitor syntézy dulezité

: | -
= k3
° )
= C
2 g
o; c J=
= % endocytosis u>f
© o . E 2
/u\ §i arabinan U] endosome (;
> —
£ 2
é 3 o 20
B wvy

" O | galactan g g
o] L ?;* =
= ptido- o =
v glycan o =
S vl B O B
E membrane )6}[ SUOOBOB OB o]
>N S
o =
@ )
(@]

aktivity toxinu -> protijed
H
=



l Reakénich mechanismy

A) Glycosyltransferaza GIfT2 A
B) Katalyticka doména TcdB ‘
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Nalezeni mechanismu enzymatické
reakce a urCeni struktury tranzitniho
stavu je dllezitym krokem pfi navrhu
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dvé rlizné reakce v jednom aktivnim misté

Simulacni techniky: Spoluresitelé (skolitelé ¢i konzultanti):
- molekulova dynamika > prof. RNDr. Jaroslav Koéa, DrSc.
- kva ntové chemické vy'poéty (Vypocetni chemie - Centrum strukturni biologie - Stfedoevropsky technologicky institut)
- vypocty volnych (Gibbsovych) energii » Mgr. Stanislav Kozmon, Ph.D.

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

» Ing. Igor Tvaroska, DrSc.

(Ustav chemie, Slovenska akademie véd)




Priklad ppGalNAcT2

Janos, P., Trnka, T., Kozmon, S., Tvaroska, I., & Ko¢a, J. (2016). Different QM/MM
Approaches To Elucidate Enzymatic Reactions: Case Study on ppGalNAcT2. Journal of
Chemical Theory and Computation, 12(12), 6062-6076.

Trnka, T., Kozmon, S., Tvaroska, I., & Koc€a, J. (2015). Stepwise Catalytic Mechanism via
Short-Lived Intermediate Inferred from Combined QM/MM MERP and PES Calculations
on Retaining Glycosyltransferase ppGalNAcT2. PLoS Comput. Biol., 11(4), e1004061.




Priklad ppGalNAcT2

N-acetylgalaktosamin
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pocatecni stav
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l Software
B
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PMFLib is a set of various programs and libraries P ‘“_‘_'MB.’ N8 »
suited for free energy calculations. It implements: 272 . ‘ \ \! h
adaptive biasing method, constrained dynamics, ___. “ \ * ¢ "
metadynamics, and others.

P 1T RNt WD GO

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

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




l Hardware

Pristup a expertiza s heterogennimi vypocetnimi zdroji:

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

http://metavo.metacentrum.cz/

IT4lnnovations (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
RNDr. Petr Kulhanek, Ph.D.

» Karbonickd anhydrdza IX

» Mechanismy opravy DNA

» Nanostruktury

» Parametrizace silovych poli

» Software (Nemesis, PMFLib, CATs, FFDevel)




l Karbonicka anhydraza |

Karbonické anhydrazy tvori rodinu enzymd, které katalyzuji rychlou preménu oxidu
uhlicitého na hydrogenuhlicitan a protony (nebo naopak). Jedna se o metaloproteiny

obsahujici zine€naty iont v aktivnim misteé.
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Karbonicka anhydraza |

Studované oblasti:
- struktura a dynamika PG domény, ktera
neni znama (dulezité pro vyvoj
selektivnich inhibitor()

Simulacni techniky:
- molekulova dynamika s atomovym
rozliSenim

Zahranicni spoluprace Slovenska akademie véd:
» Ing. Igor Lacik, DrSc.

(Ustav polymerd)

» prof. RNDr. Silvia Pastorekovad, DrSc.;

(Virologicky ustav)




DNA mutacni motivy

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

«.,4,’:'- > g - MutS (rozpoznani chyby)
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vyrezani poskozeného
useku DNA

Chyby v parovani bazi meéni flexibilitu DNA,
ktera je detekovana proteinem MutsS.




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
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Studované mutace v genech:

* PAH (souvisejici s hyperfenylalaninémie) EE@TAATGTc""""""""""
* LDLR (souvisejici s hypercholesterolémie) totcd, Ested
* CFTR (souvisejici s cystickou fibrozou) GTCGT

Metody:

molekulova dynamika

vypocty volnych (Gibbsovych) energii
kvantové chemické vypocty
bioinformatika

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

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

> Mgr. Nadé?da Spackova, Ph.D.

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




Struktura chitinovych

A
P PP

4400 6000 6600 6760
Novy projekt: Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
Mechanické vlastnosti amorfniho kalcitu. » Mgr. Martin Fridk, Ph.D.

(Ustav fyziky materald)




l Mechanika nanostruktu

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

diplomant: Michal RGZi¢ka

DX motiv

Simulacni techniky: Spoluresitelé (Skolitelé ¢i konzultanti):
- molekulova dynamika » Mgr. Kamila Réblova, Ph.D.
- vypocty volnych (Gibbsovych) energii

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

> Mgr. Nadézda Spackova, Ph.D.

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




Parametrizace silovych
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General Amber Force Field (GAFF2)
J. Comput. Chem., 2004, 25(9), pp 1157-1174

Method:
Estimation of Transition-Metal Empirical Parameters .
for Molecular Mechanical Force Fields ABF, MWA, SPC/E, 1 Na*, 240 ns trajectory,

J. Chem. Theory Comput., 2016, 12 (8), pp 3681-3688 Amber, PMFLIb, dyp,s = oriented distance




Parametrizace silovych
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Parametrizace silovych
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l Nemesis — Stavba mole

Project 1: NEMESIS - Molecular Modelling Package ERen ¢ 1y 4) 7:38AM %
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lAnaI\'(za trajektorii MD s

S nastupem GPU akcelerace v poslednich 5 az 10 letech narlista mnozstvi dat ziskanych z
molekularné dynamickych (MD) simulaci. Otazkou tedy jiz neni jak simulace provést, ale

jak je efektivné analyzovat.

Priklad:

FactorlX (90.906 atomu), int. krok 2 fs, NVT, pmemd 14.0, ambermd.org
2x E5-2650 (2 GHz, 20 CPU jader): 4,69 ns/den

2xX GTX-Titan-X:

Uzivatel:

vytvari skripty v JavaScriptu
za UCelem analyzy dat z MD
simulaci

86,57 ns/den (18x rychlejsi)

CATs interpreter:

hybridni pristup kombinujici JavaScriptovy engine z QT
knihovny (flexibilita) a rozSifeni v C++ (rychlost), které
zpristupnuje vysledky simulaci uzivateli

Cile projektu:

rozSifovat funkcionalitu prostredi implementaci novych
modull (typl analyz) v C++ a testovat implementované

moduly na redlnych MD simulacich




Néco Vas zaujalo?

Nevahejte se zeptat!




