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Slovni vyjadf enij komeiitare a pfipommky vedouciho/oponenta:
Prace vznikla na oddeleni fyziky biomolekul Fyzikalniho ustavu Univerzity Karlovy

vPraze jako soucast dlouhodobeho programu zamereneho na studium fyzikalne-chemickych
vlastnosti nukleovych kyselin (NA). Jeji naplni byla termodynamicka charakterizace vybranych
inter- a intra-molekularnich komplexu NA pomoci diferencialniho skenovaciho mikrokalorimetru.

Protoze je tato metodika na nasem pracovisti teprve zavadena, tvofila vyznamnou cast
diplomoveho ukolu testovaci a ovefovaci mefeni umoznujici stanovit realnou pfesnost zafizeni,
zjistit nektere charakteristiky a navrhnout optimalni postup pfi mefeni. Tento ukol (a nejen ten)
diplornantka velmi uspesne zvladla; byla urcena absolutni pfesnost mefeni., zjisteno casove
zpozdeni zarizeni a charakterizovany zrneny, ke kterym dochazi pfi opakovani meficich cyklu.

Druhou casti prace jsou mefeni termodynamickych charakteristik hybridnich duplexu
tvofenych homopolymerem PolyA a jednotlivymi modifikovanymi DNA thymidinovymi 15-mery.
Tyto molekuly pfedstavuji model pro testovani vhodnosti modifikace pro pouziti pfi antisensni
terapii. Po provedeni serie rozsahlych mefeni byla v ramci zpracovani dat na\Tzena a ovefena
metoda konstrukce extrapolovaneho "ideakiiho" skenu, ve kterem jsou kompenzovany zmeny,
ktere ve vzorku probihaji behem opakovanych mericich cyklu. Vysledky mefeni byly zpracovany
nejen pomoci jednodussiho dvoustavoveho, ale i narocnejsiho McGhee-von Hippelova modelu, na
zaklade ktereho byla zjistena vysoka kooperativita vazby oligonukleotidu na polymer.

Tfeti cast prace, provadena jiz nad ramec puvodniho planu, se tyka vrcholove vlasenky
regulacniho useku TAR viru HIV-1 a jejiho ucinneho aptameru R06, kteryje inhibuje funkci TAR
vytvofenim "kissing" komplexu. Analyza dat byla komplikovana pfitomnosti druheho prechodu
v oblasti nizsich teplot. Presto se podafilo spolehlive zjistit charakteristiky prechodu tani smycky a
vyhodnotit i nizkoteplotni pfechod u aptameru R06, ktery vykazoval silnou hysterezi.

Zaverem chci konstatovat, ze se jednalo o narocnou praci vyzadujici peclh^y a odpovedny
pfistup a zaroveri schopnost pochopit a dale rozvijet postupy zpracovani dat podle jednotlivych
modelu. Diplomantka pracovala po celou dobu prace s vysokym pracovnim nasazenim, zaujetim
pro studovane problemy a prokazala i schopnost samostatneho pfistupu. Diky tomu byly ziskany
cenne poznatky pro dalsi aplikace mikrokalorimetru pfi studiich biomolekul. Zaroveri byly
stanoveny termodynamicke charakteristiky studovanych systemu NA, ktere se stanou vyznamnou
casti experirnentalnich vysledku prezentovanych ve dvou pfipravovanych clancich.
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