Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Tomase Kubai‘e

Termodynamické vlastnosti biomolekulovych soustav

Disertacni prace predkladana Mgr. Tomasem Kubafem se zabyva teoretickym studiem
termodynamickych vlastnosti nukleovych kyselin a protein. Autor v ni pfehlednym zptsobem
predstavuje, uvadi do souvislosti a shrnuje vysledky obsazené v péti ptilozenych clancich, z nichz
tii jsou publikovany v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech a dva jsou odeslany k recenznimu
fizeni. Tématem praci je analyza povahy interakci v komplexech DNA s organickymi
molekulami, s interkalatory a zptisob stabilizace hydrofobnich jader proteinil a jejich mutovanych
forem. Jednoticim prvkem této jinak riiznorodé skaly problému je snaha o co nejliplnéjsi popis
vsech pfitomnych stabilizujicich vlivli a posouzeni jejich relativni dtlezitosti. Pfi tom bere autor
odhadu konfiguracni entropie. Nastrojem je mu pestrd Skala metod kvantové mechaniky a
molekularni dynamiky. Nezbytnosti se stdva vyuziti modernich technik nedostupnych
v souCasnych kodech, které si tedy musi sam implementovat. A pravé poznatky zalozené na
interpretaci entropickych ptispévkli mu umoziuji vyslovovat nové a zajimavé zavéry o vlivu
vazby interkaldtoru na dynamiku Sroubovice DNA. Dalsim vysledkem hodnym pozornosti je
hypotéza o divodech piednostni vazby molekul do malého zlabku sekvenci bohatych na pary
A...T (spise nez G...C).

Zpestienim disertace je hobby-project, ve kterém autor nahrazuje patet peptidového fetézce
fetézcem methylenovych skupin, aby tak oddélil vliv patefe od vlivu postrannich fetézci pti
stabilizaci nativni formy enzymu. Vyplyvajici zaveéry jsou piekvapivé a zasluhuji si dalsi
zkoumani.

Disertacni prace jako celek ma vybornou tGiroven a nelze ji nic podstatného vytknout. Je psana
velmi dobrou anglictinou, je pfehledné strukturovana a Ctivosti napomaha i poutavy styl a jasné
vyjadfovani. Vyznamny autorsky podil na feSenych ukolech je ziejmy, nebot Tomas Kubat je
prvnim autorem tfech z péti ptiloZzenych ¢lankt. Autor prokazuje piehled o nejnovéjsich smérech
vyvoje ve svém oboru, schopnost aplikovat nové metody popsané v ¢lankové literatuie, a talent
rozpoznat zajimavou ulohu a pfi jejim feSeni pfichdzet s novymi mysSlenkami. Jeho disertacni
praci proto rad doporucuji k obhajobé.

V diskusi bych rad polozil nasledujici otazky:

1) V disertacni praci je na nékolika mistech zdlraznéna role disperznich interakci pii
stabilizaci struktury mezimolekularnich komplexti a proteint. Daleko méné se uz ale
hovoti o stabiliacnim pfispévku hydrofobniho efektu. Ptfitom je vypocet kavitacni
energie bézné soucasti odhadu hydrata¢ni energie, napt. tak, jak je tomu v pfilohach A
a B. Bylo by tedy mozné posoudit, kterd z uvedenych sil je pro stabilizaci proteini

2) Na rozdil od Trp-cage je kupodivu smySleny analog s polymethylenovou kostrou
stabilizovan interakci s rozpoustédlem. To je vysvétleno zvétSenim exponovaného
povrchu sbaleného analogu rozpoustédlu — vod€. Mohla by analyza trajetorie pomoci
pfi vysvétlovani této zvlaStnosti?
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