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Predlozemi dizertacni price se zabYvateoretickym studiem bazi nukleorych kyselin,
jejich stabilitou a solvataci, se zvlastnim zamerenim na tautomemi rovnovahy. Pnice
pojednava 0 moznosti ryskytu nestandardnich bazi v biologicky relevantnich systemech za
pouziti adekvatnich rypocetnich metod.

Price je formalne rozclenena do peti kapitol, kde jsou po uvodu, teoreticke casti
shrnujici zakladni pouzite metody a predstaveni studovanych systemu, uvedeny a posleze
diskutovany dosaZenerysledky. V dizertaci jsou uvedeny pouze hlavni zavery, podrobnosti je
mozno nalezt v pfilohach, coz jsou pIne texty publikaci.

Prvni kapitola je venovana uvodu a popisu hlavnich temat dizertacni price jako je
tautomerismus a solvatace.
Ve druhe kapitole je uveden strucny teoreticky uvod do pouzitych metod. Duraz je kladen
zejmena na paris metod pro rypocet solvatacni energie: molekulami dynamiky-
termodynamicke integrace (termodynamicky cyklus) a implicitnich solvatacnich modelu. Toto
srovnani je vhodne vzhledem k pozdejsimu srovnavani obou metod ve rysledkove casti.
Diskutovanaje take strategie rypoctu celkorych interakcnich energii.

nett kapitola uvadi studovane systemy a zpusob vzniku danych tautomemich struktur.
V casti pam bazi nukleorych kyselin obsahujicich tautomemi haze je zduraznena biologicka
relevantnost systemu s ohledem na pripadne zacleneni do DNA. Zakladni geometricke rysy
jsou prehledne zobrazeny na pfilozenych obrazcich.

Hlavni rysledky price jsou predlozeny ve ctvrte kapitole.
Vysledkem price jsou doposud 3 publikace in extenso v casopisech s IF 4.0, 2.5 a 0.9
publikovane v letech 2004-2006, u druM price je dizertant prvnich autorem. Price jsou velmi
dobre citovany, pocet Cistych citaci se blizi 20 dIe was. To je podle mile velmi dobra
scientometricka statistika a zcela to postacuje k obhajobe.

Jednoznacnym pozitivem price je mimoradna technicka kvalita price, rypocty jsou
provedeny skutecne impresivni skalou tech nejlepsich metod. Takove rypocty lze povazovat
za prakticky naprosto presne pro gas phase a tezko si lze predstavit fyzikalne chemickou
techniku jez by jim mohla konkurovat. Solvatacni energie jsou prakticky nemefitene, a tak i
kdyz presnost rypoctu solvatacnich energii je pochopitelne nizsi, jde 0 velmi cenna data.

Slabinou disertace naopak je nizsi biologicka a biochemicka relevance, protoze
navzdory velke oblibe tautomeru v pocitacove chemii jejich biologicke ulohy zustavaji pouze
v ravine spekulaci. Jako majoritni stavy se tautomery v pfirode ani ve vade ani v nukleorych
kyselinach nevyskytuji, coz je dlouho znamo. Pritomnost tautomeru bazi NK by pochopitelne
vedla k nestabilite geonomu a nestabilite foldingu RNA. Baze schopne tvorit tautomery jako
isoguanin zadnou ryznamnou ulohu v prirode nehraji. Samozrejme, transientni formovani
tautomeru vylouCit nelze a tyto tautomery by se mohli vybranych biochemickych procesu
ucastnit, napriklad enzymatickych reakci, i kdyz experimentalni prukaz pro to zatim neni (coz
ovsem v tomto pfipade nic neznamena, takove tautomery jsou prakticky nedetekovatelne)



Tim nakonec lze studium tautomeru oduvodnit. Tento problem (ktery se ale obecne tyka praci
tohoto typu a ne jell predlozene disertace) lze ilustrovat napriklad na pomeme omezene
literami resersi, 27 citaci v drtive vetSine blizkych teoretickych praci. Nejsou citovany ani
studiejinych skupin na tautomery ani studie na solvataci bazi Cipam bazi, coz vyvolava urcite

pochybnosti 0 autorove literami resersi. Autor opakovane obecne zmiiiuje 1znam tautomeruale nikde ho vlastne jasne nedokumentuje.
Pfilohu prace tvofi 3 publikovane prace, autor ale zjevne zapomnel prilozit ohlasenou

pfilohu c. 4.
Prace je psana anglicky, coz je treba ocenit, byt' anglictina ma k optimu daleko a na

kazde strane textu je nekolik gramatickych chyb nebo zcela neobratnych formulaci. Rada chyb
je trivialnich, jako mnozne vs. jednotne cislo, u rady formulaci by jejich neobratnost odhalil
jiz prost;' otrocky preklad do cestiny. Str. 14 veta If the total energy is minimized je temer
nesrozumitelna. Na 'daISi strane nesouhlasim zasadne s interpretaci deformacni energie.
Deformacni energie ma vzdy dye slozky. Realnou deformaci ktera nema s BSSE nic
spolecneho (odtud se here napr. IR red shift atd.), a BSSE artefaktualni cast deformacni
energie (viz reference 26). Podle mile realna deformace je obvykle dominantni oproti BSSE
casti. Veta, ze pfi pouziti BSSE-free procedury neni deformacni energie definovana je spatne,
ma tam b;'t, ze deformacni energii autor nepocital, ne ze neni definovana, nebo ze je to
dusledek BSSE. Prace nicmene jako celekje dobre srozumitelna.

Pres uvedene ryhrady se jedmi 0 peknou pnici, ktera s rezervou spliiuje pozadavky na
udeleni PhD, a proto praci zcela jednoznacne doporucuji k obhajobe a autora
k naslednemu udeIeni titulu.

dotazy:

laky je vliv monohydratace na vYslednesolvatacni energie u implicitniho modelu? V posledni
praci je videt velmi rozumna shoda mezi klasickou TI metodou a QM COSMO metodou u
vsech systemu s vYjimkou guaninu, kde se zda b;'t rozdil drasticky. Existuji
fyzikalnechemicke duvody pro toto rekl bych brutalni selhani klasicke TI procedury pro jeden
system ze 6 a nebo je tabulka spatne? Dochazi tam k nejake zmene elektronove struktury G Ci
necemu, co by to mohlo zpusobit? To by mohlo mit velmi nepfijemne dusledky pro solvataci
guaninu v klasickych simulacich, pokud by chyba vznikala u kanonickeho tautomeru. Kterou
metodu vYpoctusolvatacni energie povazuje autor za nejvYhodnejsia proc? Proc dal prednost
COSMU pred treba casteji uzivanym PCM?

Je notoricky znamo, ze solvatacni energie se velmi spatne pocitaji, (a jeste hure meri). U
metod jako je klasicke PB/SA, GB/SA a nebo kvantove chemicke PCM vYsledkyvelice zaIdi
na tom, jake parametry se zvoli pro velikosti atomu. Tento problem predstavuje jedno
z nejhorsich omezeni, jez dnes pocitacova chemie v oblasti biopolymeru ma (napriklad spocist
poradne binding energy i jell jednoducheho leciva do zlabku DNA prakticky nejde). lak je to
s citlivosti metody COSMO na parametrizaci, jake parametry lze adjustovat, a delal autor
nejake testy oproti experimentu pribuznych systemu, kde jsou solvatacni energie znamy?
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