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Slovni vyjiadieni, komentife a pripominky vedouciho/oponenta:

Predkladana diplomova prace sestava ze 122 stran texty. Ast tretinu jejiho rozsahu tvofi rcderde a
dv¢ tretiny vlastni vysledky autora. Déjova linka jest nasledujici. V prvni a druhé kapitole reserse
byla popsdna struktura biomolekul — nukleovych kyselin, proteint a bun&nych membréan. Déle
zde byly vysvétieny procesy replikace DNA, exprese genetické informace: transkripce a translace.
Treti kapitola je vénovana viram HIV a hepatitidy typu C (HCV). Ctvrta kapitola poskytuje
prehled algoritmi uzivanych pri mo]ekulémé-dynamick}?ch simulacich biomolekul. Pat4 kapitola
Je vénovana metodam vypoctu volné energie prostiednictvim molekulérné—dynamlck}'ICh simulaci.
Prvni kapitola vysledkové &asti diplomové ¢&asti je vénovana srovnani numerickych algoritm pro
feSeni obycejnych diferencialnich rovnic a piesvédéive ilustruje silné stranky Verletova algoritmu
uzivaného v molckulz’lrné-dynamickych simulacich.

Tezistém diplomové prace je pak druha ¢ast vysledkové ¢asti, kde autor podrobné analyzuje
molckularné-dynamické simulace, ve kterych porovnaval vazbu pfirozeného substraty a inhibitoru
do aktivnich mist polymeraz vira HIV a HCV. Ackoliv kazdy z enzymi syntetizuje jiny typ vlakna
nukleové kyseliny (DNA resp. RNA), jejich aktivni mista jsou velmi podobna. V soutasné dob¢
existuje nékolik inhibitora HIV RT, které¢ se pouzivaji v klinické praxi. Naproti tomu, dostate¢ns
ucinny inhibitor polymeréazy viru HICV zatim necxistuje a soucasna 1ééba Je G¢inna pouze u asi 60
% pacienti. Nabizi sc proto vytvofit inhibitor polymerazy viru HCV modifikaci stavajicich
inhibitord 111V RT. Be. Viastimil Zima sc proto zaméfil na acyklicky fosfonat tzv. S-HPMPN
(poprve vysyntetizovany v poloving 80. let v UOCHB AV CR), jehoz inhibicni aktivity, pokud jde
0 polymerazu viru HCV, byly experimentalné prokazany v poslednich dvou letech. Hydroxylova
skupina pitomnd ve struktufe S-HPMPG imitovala b&hem molekularné-dynamické simulace
pritomnost klasické 2°0OH hydroxylové skupiny (odlisujici stavebni kameny RNA a DNA).
Interakce této hydroxylové skupiny stabilizovala S-HPMPG v aktivnim mist¢ HCV polymerazy
prostrednictvim vodikové vazby s Asp235. V aktivnim miste HIV RT je toto residuum nahrazeno
Tyr164, ktery naopak efektivni stabilizaci stavebnich kamena RNA brani. Detailni analyza kiehké
sit¢ vodikovych vazeb v aktivnich mistech obou polymeraz celkové ukdzala, ze chemicky
modifikované inhibitory se do nich vazi mén¢ cfektivné ney prirozené substrity, tj. ze je zde
prostor pro rafinaci jejich struktury pomoci prostiedki pocitatového modelovani.

Dalsi ¢ast diplomové prace byla motivovana faktem, e v fade pfipadii i velmi efektivni inhibitory
buné¢nych enzymi nemohou byt terapeuticky vyuzity, nebot’ nemaji dostateénou schopnost
prochdzet skrz bunéénou membrany. Je to v podstaté také pfipad vyse zminéného acyklického
fosfonatu S-HPMPN. Ackoliv byl vysyntetizovin pred vice nez &tvrtstoletim, v klinické praxi se
neuplatnil (namisto toho se pouZivaji strukturné pribuzné varianty PMEA - Adefovir a PMPA -
Tenofovir). Teprve v poslednich letech se ukazalo. ze pokud je vytvofen komplex S-1IPMPN
s vhodnym nosi¢em, maize mit i tento acyklicky fosfonat zna¢né inhibicni ucinky (at’ uz v pripadé
viru HIV neb HCV). Be. Vlastimil Zima se proto pokusil postihnout transport nuklcosidu
bunétnou membranoy pomoci molckularné-dynamickych simulaci a vypoctu profilu volné
cnergie.

Be. Viastimil Zima prokazal schopnost osvojit si védomosti studiem cizojazyené literatury. Ziskal
pehled o metodach pogitacového modelovani biomolekul a ukazal. 7e tyto metody dokaze sam
aktivn¢ aplikovat. Osvojil si zéklady prace sc softwarovym balikem NAMD, umoziiujicim
provadét  molekularné-dynamické  simulace biomolekul efektivng na mnohaprocesorovych
vypocetnich systémech. Naugil se ovladat grafické programy VMD a CHIMERA a kvantitativne

vyhodnocovat vysledky MD simulaci pomoci modulu PTRAJ zc¢ softwarového baliku AMBER.




Autor predlozené diplomové prace se jeji tvorb¢é svédomité vénoval po celou dobu 4. a 5. ro¢niku
magisterského studia. Ostatni studenty pied¢il samostatnosti. Pokud by pokracoval v
rozpracovavani témat, kterymi se zabyval vdiplomov¢é praci, 1 vramei priace disertacni,
nepochybné by ziskané vysledky mohl jiz velmi brzy publikovat v mezinarodnim impaktovaném
casopise.
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