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PredloZend dizertatni prace se zabyva teoretickym studiem bazi nukleovych kyselin,
jejich stabilitou a solvataci, se zvla$tnim zaméfenim na tautomerni rovnovahy. Prace
pojednava o moZnosti vyskytu nestandardnich bazi v biologicky relevantnich systémech za
pouziti adekvatnich vypocetnich metod.

Prace je formalné roz¢lenéna do péti kapitol, kde jsou po Gvodu, teoretické Casti
shrnujici zakladni pouZité metody a pfedstaveni studovanych systémil, uvedeny a posléze
diskutovany dosazené vysledky. V dizertaci jsou uvedeny pouze hlavni zavéry, podrobnosti je
mozno nalézt v prilohach, coz jsou plné texty publikaci.

Prvni kapitola je vénovana ivodu a popisu hlavnich témat dizertatni prace jako je

tautomerismus a solvatace.
Ve druhé kapitole je uveden struény teoreticky tivod do pouZitych metod. Diraz je kladen
zejména na popis metod pro vypoet solvatatni energie: molekularni dynamiky-
termodynamické integrace (termodynamicky cyklus) a implicitnich solvatatnich modeld. Toto
srovnani je vhodné vzhledem k pozd&j§imu srovnavani obou metod ve vysledkove Casti.
Diskutovéana je také strategie vypo¢tu celkovych interakénich energii.

Tteti kapitola uvadi studované systémy a zptisob vzniku danych tautomernich struktur.
V &asti parti bazi nukleovych kyselin obsahujicich tautomerni baze je zdtraznéna biologicka
relevantnost systému s ohledem na pfipadné zaclenéni do DNA. Zakladni geometrické rysy
jsou prehledné zobrazeny na pfiloZenych obrazcich.

Hlavni vysledky prace jsou pfedlozeny ve ¢tvrté Kapitole.

Vysledkem prace jsou doposud 3 publikace in extenso v Casopisech sIF 4.0, 2.5 a 0.9
publikované v letech 2004-2006, u druhé prace je dizertant prvnich autorem. Prace jsou velmi
dobfe citovany, pocet &istych citaci se blizi 20 dle WOS. To je podle mne velmi dobra
scientometricka statistika a zcela to postacuje k obhajobé.

Jednoznaénym pozitivem prace je mimofadna technicka kvalita prace, vypocty jsou
provedeny skute¢n& impresivni $kalou t&ch nejlepsich metod. Takové vypolty lze povaZovat
za prakticky naprosto pfesné pro gas phase a tézko si lze predstavit fyzikaln¢ chemickou
techniku jeZ by jim mohla konkurovat. Solvatatni energie jsou prakticky neméfitené, a tak i
kdyZ piesnost vypoctu solvatanich energii je pochopitelné nizsi, jde o velmi cenna data.

Slabinou disertace naopak je niz8i biologickd a biochemickéd relevance, protoze
navzdory velké oblib& tautomert v pogitatové chemii jejich biologické tlohy ziistavaji pouze
v roviné spekulaci. Jako majoritni stavy se tautomery v pfirod¢ ani ve vod€ ani v nukleovych
kyselindch nevyskytuji, coZ je dlouho zndmo. Pfitomnost tautomerti bazi NK by pochopitelné
vedla k nestabilité geonomu a nestabilité foldingu RNA. Baze schopné tvofit tautomery jako
isoguanin Zadnou vyznamnou ulohu v pfirodé nehraji. Samoziejmé, transientni formovani
tautomerd vyloudit nelze a tyto tautomery by se mohli vybranych biochemickych procesii
ucastnit, napiiklad enzymatickych reakei, 1 kdyZ experimentalni priikaz pro to zatim neni (coz
oviem v tomto piipadé nic neznamend, takové tautomery jsou prakticky nedetekovatelné)



Tim nakonec Ize studium tautomerti odvodnit. Tento problém (ktery se ale obecné tyka praci
tohoto typu a ne jen piedlozené disertace) lze ilustrovat napfiklad na pomérné omezené
literarni reSer$i, 27 citaci v drtivé vétSiné blizkych teoretickych praci. Nejsou citovany ani
studie jinych skupin na tautomery ani studie na solvataci bazi ¢i part bazi, coz vyvolava ur¢ité
pochybnosti o autorové literarni reSerSi. Autor opakované obecné zmifuje vyznam tautomert
ale nikde ho vlastné jasné¢ nedokumentuje.

Ptilohu prace tvoii 3 publikované prace, autor ale zjevné zapomnél pfilozit ohlaSenou
ptilohu &. 4.

Prace je psana anglicky, coz je tfeba ocenit, byt angli¢tina ma k optimu daleko a na
kazdé strang textu je n€kolik gramatickych chyb nebo zcela neobratnych formulaci. Rada chyb
je trivialnich, jako mnoZné vs. jednotné ¢islo, u fady formulaci by jejich neobratnost odhalil
jiZ prosty otrocky pieklad do CeStiny. Str. 14 véta If the total energy is minimized.... je téméf
nesrozumitelnd. Na daldi stran€¢ nesouhlasim zasadné s interpretaci deformaéni energie.
Deformacni energie ma vzdy dvé slozky. Redlnou deformaci kterd nema s BSSE nic
spole¢ného (odtud se bere napf. IR red shift atd.), a BSSE artefaktudlni ¢ast deformaéni
energie (viz reference 26). Podle mne realna deformace je obvykle dominantni oproti BSSE
Casti. Véta, Ze pii pouziti BSSE-free procedury neni deformacni energie definovana je $patné,
ma tam byt, Ze deformaCni energii autor nepocital, ne Ze neni definovana, nebo Ze je to
disledek BSSE. Prace nicméné jako celek je dobfe srozumitelna.

Pres uvedené vyhrady se jedna o péknou praci, ktera s rezervou spliiuje poZzadavky na
udéleni PhD, a proto praci zcela jednoznatné doporucuji k obhajobé a autora
k niaslednému udéleni titulu.

dotazy:

Jaky je vliv monohydratace na vysledné solvataéni energie u implicitniho modelu? V posledni
praci je vidét velmi rozumna shoda mezi klasickou TI metodou a QM COSMO metodou u
vech systému svyjimkou guaninu, kde se zdd byt rozdil drasticky. Existuji
fyzikalnéchemické diivody pro toto fekl bych brutalni selhani klasické TT procedury pro jeden
systém ze 6 a nebo je tabulka Spatn€? Dochdzi tam k n&jaké zmeéné elektronové struktury G ¢i
néemu, co by to mohlo zplsobit? To by mohlo mit velmi nepfijemné dusledky pro solvataci
guaninu v klasickych simulacich, pokud by chyba vznikala u kanonického tautomeru. Kterou
metodu vypoctu solvataéni energie povazuje autor za nejvyhodné&jsi a pro¢? Pro¢ dal piednost
COSMU pred teba Castéji uzivanym PCM?

Je notoricky zndmo, Ze solvataCni energie se velmi $patné pocitaji, (a jesté htre méii). U
metod jako je klasické PB/SA, GB/SA a nebo kvantové chemické PCM vysledky velice zalezi
na tom, jaké parametry se zvoli pro velikosti atomi. Tento problém piedstavuje jedno
z nejhordich omezent, jeZ dnes pocitatovéa chemie v oblasti biopolymerii ma (naptiklad spoéist
pofadné binding energy i jen jednoduchého 1é¢iva do Zlabku DNA prakticky nejde). Jak je to
s citlivosti metody COSMO na parametrizaci, jaké parametry lze adjustovat, a délal autor
n¢jake testy oproti experimentu piibuznych systémi, kde jsou solvataéni energie znamy?
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