Oponentsky posudek diplomové prace Be. Michala Kolare
The Role of London Dispersion Forces in Stability of DNA: in Silico Experiment

Diplomova prace piedkladana Bc. Michalem Kolafem si klade za cil odpovédét na
otazku vlivu disperzni interakce na stabilitu a strukturu DNA. Hlavnim néstrojem je
molekulova dynamika a to i ve spojeni s metodami odhadu zmén volné energie. V prvni
Casti prace je na modelovém systému dvou bazi nukleovych kyselin ukazano, jak vypnuti
disperzni interakce ovlivni zménu volné energie asociace paru bazi ve vodé. V duhé ¢asti
jsou studovany zmény struktury dvojSroubovice DNA po vypnuti disperzni slozky

molekularné mechanického potencidlu.

Prace predstavuje zajimavy poéitacovy experiment, ktery je sice zcela hypoteticky,
pokusy o jeho interpretaci ale prohlubuji nase chapani mezimolekulovych interakci v
roztoku. Klicové je uvédomit si, ze pokud porovnavame asociatni volné energie part
bazi se zapnutou a vypnutou disperzi, rozdil ve volné energii nelze ztotoznit s pfispévkem
disperze. Autor proto vyzkousel nékolik variant simulaci, které mu pomohly jednotlivé
pfispévky lépe oddélit a zhodnotit. Tady ocenuji hlavné vynalézavé kombinace
nestandardnich technik, které svéd¢i o tvofivosti, samostatnosti a také o dobrém
pochopeni podstaty problému. Dalsi zajimavé informace ohledné ptispévki ke zméné
volné energie by mohla pfinést napf. prosta dekompozice na slozky u nemodifikované

simulace s disperzi.

Ve druhé ¢asti diplomové prace se Michal Kolaf vénuje simulacim Dickersonova
dodekameru s riznymi variantami MM potenciali. Hlavnim zavérem je, ze disperzni
interakce nema mozna az tak zasadni vliv na stabilitu komplexu dvou fetézcii DNA, jako
spise na konkrétni strukturu tohoto komplexu, dvojsroubovici DNA. Po vypnuti disperze
dvojsroubovice DNA nedisociuje, ale pfechazi na utvar podobny hydrofobnimu klubku
jak jej zname z chemie proteini, coz je zajimavé zjisténi.
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Text je dobfe strukturovan a umozfiuje snadnou orientaci. Vytknul bych mu snad jen
ponékud kostrbatou angli¢tinu, ktera misty pfejima ¢eskou stavbu véty, a mensi chyby ve

vyznamovych odstinech nékterych slov.

Celkové povazuji pfedkladanou diplomovou praci za vybornou a velmi zajimavou.
Autor prokézal dobré pochopeni tématu, zkoumavost a schopnost samostatné navrhnout,
realizovat a intepretovat neobvyklé pocitatové experimenty. Jeho diplomovou préci

velmi rad doporucuji k obhajobé.

V diskusi bych rad polozil nasledujici otazky:

1) V uvodu na strané 14 se uvadi, cituji ,,constrained bonds approximate quantum
nature of the bonds better than harmonic oscillator, coZ je doloZeno citaci na manual
Gromacsu. Mohl by autor vysvétlit, pro¢ je aproximace QM oscilatoru nevibrujici vazbou
lepsi, nez aproximace harmonickym oscilatorem? Jakych chyb se dopoustime pfi
zmrazeni vazby a jakych u aproximace harmonického oscilatoru? Pokud pouZzijeme pfi
simulacich algoritmus mraZeni vazeb LINCS, pfipravujeme se tak vlastné o stupné
volnosti, do kterych by se jinak distribuovala vnifni energie. Jak se pfi simulaci pracuje

s tepelnou kapacitou zmrazené vazby?

2) Pokud bychom chtéli zcela vypnout disperzni interakci, museli bychom ji vypnout
i mezi molekulami rozpoustédla. To ale pfinese nékolik zasadnich problémi, které
nemaji snadné feSeni. V praci je toto zminéno pouze okrajové. Pokusil se autor o
simulace s vypnutou disperzi u solventu? Jaké problémy je provéazeji a lze z nich viibec

néco zjistit?
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