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Uvodem rad konstatuji, Ze se jedna o vynikajici disertaci, kterou povazuji v Ceském kontextu
za nadprimérnou a na mezinarodni Grovni. Ocefiuji to, Ze autor zaujima zdrave kriticky postoj
k modelovacim metodikém, coZ je zdkladem ktomu, aby tyto metodiky byly spravné
pouzivany.

Autor v praci prezentuje celkem 10 ¢lankl publikovanych v impaktovanych casopisech, u
Sesti z nich je prvnim (pifp. sdilenym prvnim) autorem. WOS ukazuje 11 publikaci. Nedavna
prace Jakubec&Vondrasek JCTC 2019 je napf. explicitné citovana v praci Yoo et al. Current
Opinion Struct. Biol. 64, 2020,88-96 jako prace, ktera je ,,of special interest*. Tento nazor
sdilim jako oponent rovnéz.

V tvodu disertaéni prace autor struné popisuje funkce a struktury proteini a nukleovych
kyselin, experimentalni metody studia jejich 3D struktur, vyznam a mechanismy vazby
nukleova kyselina-protein a experimentalni metody méfeni afinity této vazby. Dale se autor
struén® vénuje vypoletnim metoddm pouZivanym pro studium biomolekul - kvantové
chemickym a empirickym metodam a MD simulacim. Nasleduje uvod do vysledkové Casti a
vlastni vysledkova ¢ast. Ta je délena na tii celky. V prvnim autor piedstavuje Sest publikaci,
ve kterych se pomoci bioinformatickych metod a metod vypocetni chemie vénuje geometrii a
energetice parovych interakei nukleotid-aminokyselina a vazbé aminokyselin na DNA duplex.
Ve druhém celku autor uvadi dva ¢lanky zaméfené na posouzeni vhodnosti vypocetnich
metod pro studium volnych energii vazby DNA-protein. Ve tretim celku, nazvaném
Discussion, uvadi autor dal§i dva bioinformatické ¢lanky, tentokrat zamé&fené na evoluci
proteintl.

Text disertalni prace je fazen logicky s dobrou ndvaznosti, obsahuje mnozstvi citaci na
odbornou literaturu a vypovida o autorové dobrém piehledu o dané tematice. O autorovu
nadhledu svéde i obsahlé diskuze limitaci pouZitych piistupti a moznych rozsifeni praci.
Vysledky autorovy prace piindsi nové, zajimave poznatky predev§im v oblastech obecné
teorie interakci mezi DNA a proteiny a v oblasti metodologické. O jejich kvalité vypovida
také jejich publikace v asopisech jako je Journal of Chemical Theory and Computation.

K praci mam pouze n€kolik opravdu drobnych pfipominek:

Trochu postradam vypis konkrétnich piispévki autora k danym publikacim - autor sice
popisuje vysledky vyzkumu, neni vak zfejmé, jakou mérou se na ném u jaké z praci podilel.



Dale mam vyhrady k fazeni textu, zejména k zafazeni popisu dvou &lanku do sekce
"Discussion", kterd kromé& tohoto popisu neobsahuje dalsi text (Sekal bych obecnou diskuzi
vSech vysledkii nebo sekci "Discussion" nezatazoval viibec). Uvod k sekci "Experimental
methods of biomolecular structure determinantion" se nachaz{ neintuitivne az za podnadpisem
"X-ray crystallography” ale patfi nad néj, stejnd situace je u sekce "Computational approaches
to the study of biomolecules" a tésné nasledujictho podnadpisu "Quantum chemical methods".
Ve vysledkové ¢asti by bylo vhodné uvést plné citace u kazdé z prezentovanych praci misto
zkracené verze "Jakubec et al. (2015)". Rovn&Z mi nepiijde Stastné pouziti citace formou
"Jakubec et al. (2015)" jako nadpisu pro text shrnujici dany ¢lanek - nazev ¢lanku by byl
vhodnéj$im nadpisem. _

Jako nejnové&jsi AMBER proteinovy force field v teoretickém Gvodu autor uvadi ff14SB,
nejnovejsi verzi je viak ff19SB, i kdy jeho vyuziti je vazano na OPC vodu, a jeho uZiti na
protein-NA komplexy nebylo zatim nikym testovéno.

V tabulce 1 by ¢&isla neméla byt zarovnana na stred.

Obecné se v textu misty vyskytuji prilis dlouhé vety, které jsou hufe Citelné (napiiklad na
konci strany 10 je jedna véta na deviti fadcich); na nékolika mistech v textu je omylem tecka
uprostied véty.

Otazky do diskuze:
Jednim ze zavéra prace Hosta$ et al. (2015) je, Ze empirické silové pole vyrazné podceiiuje
stabilizaéni energie komplext s nabitymi aminokyselinami. Tus{ autor pro¢ tomu tak je?

Autor ukazuje, Ze vypolty pomoci silovych poli AMBER i CHARMM precenuji afinitu vazby
DNA-protein oproti experimentalnim mé&kenim, mira stabilizace je vsak pro dva studované
systémy v obou silovych polich odlisna. Jako dtvod rozdilnych predikei mezi obéma silovymi
poli je uvedena vy33i mira inter- a intramolekularnich kontaktd u silového pole AMBER. V
praci byl pouzit TIP3P model vody. Dokazal by autor odhadnout, jak by se zménila predikce
vazebnych energii s pouZitim modelt vod, které tvorbu inter- a intramolekuldrnich vazeb
oproti TIP3P potladuji (naptiklad OPC nebo TIP4P-D vody)?

Soucasti price jsou dva webové néstroje - jeden pro analyzu parovych interakei mezi residui a
druhy pro analyzu sekvenéni konzervovanosti proteinil. Jak moc jsou tyto nastroje védeckou
komunitou vyuzivany?

Mohl by autor velmi stru¢n& shrnout svoje prispévky ke kazdé z diskutovanych publikaci?

Zavér: vyborna disertace, ktera si zaslou nejvy$si mozné hodnoceni. Jednozna&né

doporucuji k obhajobg.
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