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Slovni vyjadfcni, komcntare a pripominky vcdouciho/oponcnta:

Pfcdkladana diplomova prace sestava ze 122 stran textu. Asi tfetinu jcjiho rozsahu tvoff rcscrse a
dve tfctiny vlastnf vysledky autora. Dejova linka jesl naslcdujici. V prvnf a druhe kapitole rcscrse
byla popsana struktura biomolekul - nukleovych kyselin, proteinu a bunecnych mcmbran. Dale
zde byly vysvctlcny proecsy replikace DNA, exprese geneticke informacc: transkripce a translace.
Tfcti kapitola je venovana virum HIV a hepatitidy typu C (HCV). Ctvrta kapitola poskytuje
pfehlcd algoritmu uzfvanych pfi molekularne-dynamickych simulacich biomolekul. Pata kapitola
je venovana metodam vypoctu volnc energic prostfcdnietvi'm molekularne-dynamickych simulaci.
Prvni kapitola vysledkovc casti diplomove cast! jc venovana srovnani numerickych algoritmu pro
fcseni obycejnych difcrencialnich rovnic a pfesvcdcivc ilustruje silne stranky Verletova algoritmu
uzi'vaneho v molekularne-dynamickych simulacich.

Tezistcm diplomove prace je pak druha east vyslcdkove casti, kde autor podrobnc analyzuje
molekularnc-dynamicke simulacc, vc klerych porovnaval vazbu pfirozcncho substratu a inhibitoru
do aktivnich mist polymeraz viru HIV a HCV. Ackoliv kazdy z enzymu syntctizuje jiny typ vlakna
nuklcovc kyseliny (DNA rcsp. RNA), jcjich aktivni mista jsou velmi podobna. V soucasne dobc
existuje nckolik inhibitoru HIV RT, ktere sc pouzivaji v klinickc praxi. Naproti tomu, dostatecne
ucinny inhibitor poJymerazy viru IICV zatim necxistujc a soucasna lecba je ucinna pouzc u asi 60
% pacientu. Nabi'zi se proto vytvofit inhibitor polymcrazy viru HCV modifikacf stavajfcich
inhibitoru HIV RT. Be. Vlastimil 7ima sc proto zamefil na acyklicky fosibnat tzv. S-HPMPN
(poprvc vysyntetizovany v polovine 80. let v UOCIIB AV CR), jehoz inhibicni aktivity, pokudjde
o polymerazu viru HCV, byly expcrimentalne prokazany v poslednfch dvou letech. Hydroxylova
skupina pfitomna vc slruktufe S-HPMPG imitovala bchem molekularne-dynamicke simulacc
pntomnost klasickc 2'OH hydroxylove skupiny (odlisuji'ci stavebnf kamcny RNA a DNA).
Intcrakcc teto hydroxylove skupiny stabilizovala S-HPMPG v aktivnim mi'ste HCV polymcrazy
prostfcdnietvi'm vodikovc vazby s Asp235. V aktivnim mislc HIV RT je toto residuum nahrazeno
Tyrl64, ktcry naopak eiektivni stabilizaci stavebm'ch kamenu RNA brani. Detailni analyza kfchkc
site vodikovych vazcb v aklivni'ch mistech obou polymeraz eelkove ukazala, ze chemicky
modifikovane inhibitory se do nich vazi mcnc cfektivne ncz pfirozene subslraty, tj. ze je zdc
prostor pro rafinaci jejieh struktury pomoci prostfedku poeilaeovcho modelovani.

Dalsi cast diplomove prace byla motivovana laktem, /c v fade ph'padu i velmi cfektivni inhibitory
bunCcnych enzymu ncmohou byt terapeuticky vyuzity, ncbof nemaji dostatccnou schopnost
prochazct skrz bunecnou membranu. Je to v podstate take pnpad vyse zminencho acyklickeho
ibslbnatu S-HPMPN. Ackoliv byl vysyntetizovan pfed vice nez ctvrtstoletim, v kl inickc praxi sc
ncuplatnil (namfsto toho se pouzivaji strukturne pffbuznc varianty PMEA - Adcfovir a PMPA -
Tcnofovir). Tcprvc v poslcdnich letech se ukazalo, ze pokud je vytvofen komplcx S-HPMPN
s vhodnym nosicem, mu/c mft i tento acyklieky fosfonat znacnc inhibicni ucinky (at' uz v pfipadc
viru HIV neb HCV). Be. Vlastimil Zima se proto pokusil postihnout transport nukleosidu
bunecnou membranou pomoci molekularne-dynamickych simulaci a vypoctu prolilu volnc
cncrgie.

Be. Vlaslimil Zima prokazal schopnost osvojit si vedomosti studiem eizojazycne literatury. Zfskal
pfehled o mctodach pocitaeovcho modelovani biomolekul a ukazal, ze tyto melody dokaze sam
aktivne aplikovat. Osvojil si zaklady prace se softwarovym balikcm NAMD, umoznujicim
provadc( moJekuJarne-dynamiekc simulace biomolekul efektivne na mnohaprocesorovych
vypoeelnich systcmcch. Naucil se ovladat graiickc programy VMD a CHIMERA a kvantitativne
vyhodnocovat vyslcdky MD simulaci pomoci modulu PTRAJ zc softwaroveho balfku AMBER.



Autor pfedlozene diplomovc pracc sc jcji tvorbc svcdomite venoval po ceiou dobu 4. a 5. rocniku
magistcrskcho studia. Ostalni studenty pfedcil samostatnosti. Pokud by pokracoval v
rozpracovavani tcmat, kterymi se zabyval v diplomovc praci, i v ramci prace discrtacnf,
ncpochybne by /iskanc vyslcdky mohl jiz velmi brzy publikovat v me/inarodnim impaktovanem
casopise.

Pripadnc otazky pfi obhajobc a namety do diskuzc:

Praci
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