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Slovni vyjadieni, komentare a pripominky oponenta:

Student si zvolil pocitacové modelovani komplexti nukleovych kyselin a proteinii. V uvodu
prace je uveden stru¢ny vhled do nastroji pro modifikace lidského genomu (ZFN, TALEN a
CRISPR). V praci je ptehledné¢ a detailné popsan tvod do vypoctl s vyuzitim silovych poli a
molekularni mechaniky se struénym vysvétlenim teorie termodynamiky a statistické fyziky. Dale
je popsan postup vytvareni a ziskavani simulovanych systému s ndhledem na pouzité softwarové
simula¢ni programy. Nasleduje popis pouzitych metod a postupd pro vypocty volné energie, které
pak byly nasledné vyuzity na ur¢eni volnych energii aminokyselin, bazi DNA a Zif628-DNA. Bylo
propocteno 14 moznych mutaci téchto komplexti.

Rozsah prace, provedenych vypoctl a analyz je znacny a autor je s nimi velmi dobfie
seznamen. Povazuji druhou, vysledkovou cast prace za zdaftilejsi, v ivodni spise teoretické casti
bych ocekaval uvedeni vice referenci k prezentovanych metodam a postupiim. Autor v ivodnich
dvou kapitolach vypocetni ¢asti na zaklad¢ publikovanych experimentalnich a vypocetnich dat
ovefuje vhodnost jim zvolenych postupt na aminokyselindch a DNA bazich a nasledné po ovéieni
vhodnosti zvolenych metod a programi jsou tyto postupy pouzity na vypocty jednotlivych mutaci
Zif628-DNA komplexd.

Vysledkova cast tak zahrnuje velké mnozstvi vypocti, které jsou podrobné popsany a
vyhodnoceny, pricemz diskuse a zavéry autora odpovidaji jak vypoctenym tak i publikovanym
datiim, pokud jsou dostupna, a 1ze s nimi souhlasit.

Hodnocena diplomova prace ukazuje autorovu vybornou znalost provadénych vypocta,
teorie a rovnéz autorovu schopnost vérohodného vysvétleni ziskanych hodnot volné energie pro
mutace Zif268-DNA komplext. Diskuse vysledkt jednotlivych mutaci jsou vécné a detailni, 1ze
snimi dle mého nézoru souhlasit. Rovnéz jsou uvedena omezeni metod i1 ziskané¢ odchylné
vysledky s uvedenim moznych disledkl pro chovani a stabilitu mutaci v pocitanych systémech.

Vzhledem k rozsahu prace je pocet vécnych (napt. ¢islovani rovnic, nevysvétlené pojmy -
improper term nebo nékterych ¢lenti v rovnicich) a typografickych chyb pfiméteny a velmi ocenuji
velmi dobré celkové zpracovani. Vhodné by bylo zatadit 1 soupis zkratek a pfilozit do ptilohy
ukdzku skriptli. Nekteré véty pouzité autorem mi pfisly, dle mého nazoru, vhodné spise do
ucebnice nebo do popularizacniho textu nezli do diplomové prace. Napft. na str. 22 ,,So how does
this actually work in the computer? Without much need of any advanced math, please.“ Nicméné
predpokladam, Ze tento lehce odlehCeny styl byl zamérem autora.

Velmi rad doporuduji diplomovou praci, kterou piedkladd pan Bc. Martin Skorfa,
k obhajob¢ a hodnotim ji stupném vyborng¢.

Pripadné otazky pri obhajobé a naméty do diskuze:

V kapitole 5.2. uvadite, ze aZ na jeden vypocCet (Leu) mate velmi dobrou shodu s
publikovanymi experimentalnimi a vypocetnimi daty.

Pti ndhledu na obrazky 5.2 a 5.3 bych namisto Leu vid€l spiSe neshodu v Ile a v Met, pokud bych
je porovnal vici experimentalnim hodnotam. MitiZete tento rozdil vysvétlit?

Je mozno prezentovat Ukéazky skriptu z programu Python a strucné popsat jak skript pracuje? Lze
skript univerzalné pouzit nebo tam jsou n¢jaka velikostni omezeni na simulované systémy nebo
byl skript uréen prave jen pro pocitané systémy?



Vypocetni postupy a parametry jsou dobie popsany a uvedeny. Pro komplex Zif268-DNA je ,,Each
of the 20 A windows consisted of 5 - 10" FEP steps.” a pro aminokyseliny a DNA baze je
nastaveno “5 - 10° FEP steps” ZaleZi tato volba nastaveni jen na velikosti pocitaného systému
nebo i ziskate presnéjsi a stabilné;jsi vypocet za cenu delSiho vypocetniho ¢asu?

Praci

doporucuji

U nedoporucuji

uznat jako diplomovou.
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