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Vypocetni chemie vs

realny problém

(chovani chemického systému na
makroskopické urovni)
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l Co studujeme ... _
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vybrané systémy studované skupinou vypocetni chemie

IRRRRRIRG & bakaldrské praci |, 23. kvétna, 2017




Vybrané projekty

Studium (bio)molekuldrnich systémi

» Reakéni mechanismy enzymatickych reakci
» Mechanika DNA a mutaéni motivy
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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
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l Reakénich mechanismy

A) Glycosyltransferaza GIfT2 A
B) Katalyticka doména TcdB ‘
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Nalezeni mechanismu enzymatické
reakce a urcCeni struktury tranzitniho
stavu je dllezitym krokem pfi navrhu

selektivnich inhibitor
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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, Slovenské akademie véd)
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Priklad ppGalNAcT2

Janos, P., Trnka, T., Kozmon, S., Tvaroska, I., & Koc¢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.
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ll Piiiklad ppGalNACT2

N-acetylgalaktosamin
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pocatecni stav
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koncovy stav
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Mechanika DNA a mut

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

o v - MutS (rozpoznani chyby)

=
Vo Sy
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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.
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Studované mutace v genech:

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

Metody:

molekulova dynamika

vypocty volnych (Gibbsovych) energii
kvantové chemické vypocty
bioinformatika

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

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

> Mgr. NadéZda Spackova, Ph.D.

(Ustav fyziky kondenzovanych latek - Fyzikalni sekce - Pfirodovédecka fakulta)
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lV\’(poEetnl’ zdroje ....

MetaCentrum/CERIT-SC
* Narodni gridova infrastruktura
* ca 10000 CPU jader + 120 GPU
» CEITEC/NCBR vlastni zdroje cca 1000
CPU jader
* ulozna kapacita 1,5+ 18 PB

http://www.metacentrum.cz/
http://www.cerit-sc.cz/

et muzZe ziskat student libovolné vysoké skoly.
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IT4lnnovation
* superpocitacové centrum v TOP500

S

http://www.it4i.cz/
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Projektové zadosti.
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Shrnuti

» Prace na zajimavych projektech

» Vlyuzivani nejmodernéjsich vypocetnich technologii
» Prace ve zkuseném kolektivu

» Moznost prace z domu

Je pro Vas vypocetni chemie vhodna?
Zapiste si:
C2110 Operacni systém UNIX a zdklady programovani (PS)
C2115 Prakticky uvod do superpocitani (konec PS — blokové)
C7790 Pocitacova chemie a molekulové modelovani | (PS)
C7800 Pocitacova chemie a molekulové modelovani | — cviceni (PS)
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l Kontakt _

RNDr. Petr Kulhanek, PhD.
kulhanek@chemi.muni.cz

the appescancey of the

Complex on +he Computer and
On +he bench are exacHy

Narodni centrum pro vyzkum
biomolekul
Pavilon A4, UKB, Mistnost 2.31
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