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Sleéna Be. Ingrid Romancova se ve své diplomové préci vénovala molekuldrng dynamické
simulaci oligomert DNA s kovalentn® navézanymi cyaninovymi barvivy s cilem modelovat
hybridizaéni proces na DNA Zipech za ptitomnosti fluoroforf. Dilo je napsino v anglickém
jazyce v eelkovém rozsahu 84 stran bez zdvaZngjsich jazykovyeh chyb.

Z diplomové prace mam ponékud rozporuplny pe;)m Zatimeo dosaZené vysledky lze hodnotit jako
nadprim&mé a svoji kvalitou i kvantitou svédéi o znadné pili a odborné fundovanesti autorky,
kterd GspEine zvladla préci se softwarem pro molekulovou dynamiku i kvantovou mechaniku a
zéaklady programovéni, vlastni text préce mé jiZ tolik neuspokojil. Dovolil bych si upozornit na
absenci reSerSe podobné zaméfenych teoretickych a &astedn® i experintentdlnich praei vénovanych
flexibilité fluorescenénich barviv navdzanyeh na DNA a zejména na fakt, e v diskuzi a v zdvéru,
kromé jedné strohé véty, nejsou visledky srovndny se souSasnym stavem pozndni dané
pmbiema&ky Autorka se dopustila v préci i Setnyeh vEenyeh Ch}b z nichZ za nejzavaingjii
povaizuji klasifikovéni metody Monte Carlo jako deterministické, a¢ se jednd o stochastickou
metodu, absenci definice nékterych Slent v rovnicich (napk. rovnice na str.3, 38 ) & jejich chybny
tvar (chybéjiel faktor 1/4=n v rov. na str.6 dole), déle pak nedefinovéni nékterych pouZitych
zkratek (obr. na str. 4) , na obr. 9 je misto adeninu nakreslen indol. V textu jsem postradal
jakykoliv odkaz na praci autorky uvedeny v diplomové préci jako Pfiloha 4.

Naopak je tfeba vyzdvihnout velmi dobrou grafickou prezentaci vysledkl a podrobné vysvétleni
pouitého simulagniho protokolu v molekulové dynamice.

Ptes vyde uvedené vytky doporuduji praci k obhajobé.

PFipadné otdzky pii obhajobé a ndméty do diskuze:

1. Ve vysledcich mé pfekvapila celkovéa mensi flexibilita DNA s navizanym barvivem ne? u
samotné DNA. Otekaval bych, Ze efekt vazby barviva na kenfromaci DNA se omezi zabranéni
"vlani" koncovych bézi v DNA a na dalsi pary jiz nebude mit vliv. Ma autorka pro tento jev néjaké
vysvétleni?

2. Lze srovnat -alespofi kvalitativnd- sihu interakee barviv Cy5 a Cy3 s DNA?

3. Na Internetu jsern marné hledal definici "pseudoetherove” skupiny (str. 38). Prosim o objasnéni

pojmu.
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Piedlozend diplomova prace je psana v anglickém jazyce a ma celkem 84 stran. Autorka se v ni
zabyvé teoretickym studiem konformaci oligomeru DNA s kovalentné navézanymi cyaninovymi
barvivy pomoci metod molekulové dynamiky. Cilem prace je modelovani hybridizace na DNA
¢ipech.

Co se tykd samotnych odbornych vysledk, bych praci hodnotil jako nadprimérnou. Rozsah prace
je veliky, autorka zde zvladla parametrizaci empmckeho silového pole pro cyaninové barviva, coZ
obnasi kvantové chemické vypodty, postupy pii fitovani naboju a torznich parametri a préci
s piisluinym software. Déle autorka prokédzala znalosti modelovdni pomoci MD simulaci a
nésledn& provedla velmi peglivou a podrobnou analyzu konformaci a dynamickych vlastnosti jak
samotnych cyaninovych barviv, tak i DNA. Také pfedvedla schopnosti programovat vlastni
skripty a pomocné programy. Vysledky prace pfinasi cenné informace o chovani oligomeri DNA
s navazanymi Cy barvivy.

V otazce formélniho zpracovani bych ale praci hodnotil spiSe jako primérnou. Kladn€ bych
ohodnotil vysokou jazykovou uroveti a celkem zdafilou podrobnou prezentaci Vysledku Nicméné
celkové uspofadani prace a zvlasté pak tvodni ¢asti povaZuji za méné zdafilé. Uvod pisobi jako
nesourody slepenec riiznych teoretickych metod, popist konformaci DNA bazi a experimentélnich
metod. Vétsina toho dle mého nazoru spiSe patii do kapitoly Methods. Nékteré metody jsou
popsany velmi podrobng&, jiné velmi stru¢ng. Napi. zde chybi obecnéjsi popis empirickych
potenciéli (autorka piSe rovnou o AMBERu). V samotném tvodu pak hlavné chybi n€jaké shrnuti
jiz publikovanych vysledkil s obdobnym zam&fenim. Podobné v zavéru chybi porovnani vysledka
této prace sjinymi experimentalnimi i teoretickymi pracemi. Dale je Skoda, Ze autorka nijak
podrobngji nevélenila svou praci publikovanou v J.Phys.Chem. A do této diplomové prace, misto
toho ji jenom pouzila jako zcela nekomentovanou piilohu.

V praci je i nékolik faktickych chyb. Na str. 15. véta ,,The dyes can be covalently connected via a
three-carbon linker attached to N9' to the 5'-phosphate terminus of the DNA (see Figure 6).* je
ponékud nejednoznalnd, neni zjevné, Zze N9' je atom Cy5(9) a navic na obr 6. neni ta kovalentni
vazba na DNA zakreslend, i kdyZ se na to text odkazuje. Na obr. 9 neni zobrazen adenin, ale indol.
Na obr. 35 chybi definice dervené barvy (residue 2; 4.sloupec) v pfiloZzeném ,.color scale®.

I pfes vySe uvedené nedostatky vsak tuto diplomovou praci hodnotim pfiznivé a doporucuji ji
k obhajobé.

Pripadné otazky pri obhajobé a naméty do diskuze:

1. Fitované RESP naboje také zavisi na konformaci molekuly. Jak toto bylo zohlednéno pfi
fitovani nabojt na zoptimalizovné struktury Cy3(5)?

2. Co znamend PKl.,, vrovnici na konci strany 387 Byl pfi fitovani torznich parametrd na
kvantové-chemické rotadni bariéry néjak zohlednén fakt, ze zavislost celkové molekuldrné
mechanické energie na méfeném torznim thlu (ta by se méla porovnavat s QM rotacni bariérou)
zahrnuje taky piispévky nevazebné energie (vdw a elektrostatiku) a ne pouze Eors?

3. Vétu v zavéru prace (str 73) ,,The Cy3-DNA is more flexible since the proximal indole ring can
be also involved in stacking interactions.”” lze chdpat tak, Ze vyssi flexibilita Cy3-DNA je
disledkem stackovych interakci proximalniho indolového kruhu Cy3. Prosil bych o vyjasnéni této
véty a diskuzi o divodech vyssi flexibility Cy3-DNA. M4 autorka né€jaké vysvétleni proc¢ je Cy3-
DNA flexibilngj$i nez Cy5-DNA?
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