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Slovní vyjádření, komentáře a připomínky vedoucího: 
 
Diplomová práce M. Škorni je zaměřena na aktuální téma – molekulární nástroje pro editaci 
lidského genomu. Cílem bylo vypočíst vazebné volné energie komplexů tzv. zinkových prstů a 
fragmentů DNA prostřednictvím molekulárně-dynamických (MD) simulací a získat tak nástroj, 
který umožní fyzikálně korektním způsobem designovat proteiny vážící se silně a přitom 
specificky ke zvolené sekvenci DNA.  
 
Výpočty vazebné volné energie jsou náročné na hardwarové prostředky. Zde bylo cílem získat 
výsledek v co možná nejkratším čase - ideálně během několika hodin (nikoliv mnoha dnů či 
dokonce týdnů). Namísto dlouhých rovnovážných MD simulací proto M. Škorňa spouštěl 
v superpočítačovém MetaCentru velké množství paralelně vykonávaných krátkých 
nerovnovážných MD běhů a následně aplikoval tzv. Crooksův fluktuační teorém, aby získal odhad 
vazebné volné energie.  
 
M. Škorňa metodiku nerovnovážných MD simulací nejprve pečlivě odladil na menších 
modelových systémech (aminokyselinách a bázích nukleových kyselin) a teprve poté ji aplikoval 
na komplexy zinkového prstu a fragmentu DNA s bodovými mutacemi jednotlivých párů bází. 
Bylo přitom potřeba experimentovat s nastavením některých simulačních parametrů, které jsou 
v dokumentech vážících se k softwarovému balíku NAMD popsány útržkovitě, občas s chybami či 
dokonce protichůdně. Na základě podnětů M. Škorni pak tvůrci softwarového balíku NAMD 
zrevidovali tutoriál pro tzv. alchymistické výpočty volné energie (poměrně rozsáhle byť z našeho 
pohledu zatím ne zcela uspokojivě).  
 
V konečném výsledku M. Škorňa získal výsledky, které velmi dobře korespondují s referenčními 
experimentálními daty. Výsledné rozdíly ve vazebné volné energii pak i detailně interpretoval na 
úrovni interakce mutovaných párů bází s konkrétními aminokyselinami.       
 
M. Škorňa se v průběhu řešení diplomové práce naučil pracovat se softwarovým balíkem NAMD, 
který umožňuje provádět MD simulace komplexních biomolekulárních systémů, naučil se 
parametrizovat tzv. silová pole prostřednictvím ab initio kvantově-chemických výpočtů, 
vizualizovat a analyzovat výsledky MD simulací prostřednictvím softwarových balíků VMD či 
UCSF Chimera atd.  
 
Vytvořil řadu skriptů, které mu umožnily v prostředí MetaCentra spouštět série stovek úloh naráz, 
jakož i velké množství výsledných MD trajektorií posléze efektivně analyzovat. 
V superpočítačovém MetaCentru díky tomu realizoval enormní množství výpočtů (spustil 159.045 
úloh a propočítal zhruba 35.556 CPU-dnů).  
 
M. Škorňa se diplomové práci věnoval svědomitě, při řešení dílčích problémů projevil 
samostatnost a kreativitu. Oceňuji i to, že se rozhodl diplomovou práci sepsat v angličtině, v níž 
pak formuloval text s lehkostí, kterou jsem u studentů dosud nezaznamenal. Další zkušenosti 
s MD simulacemi získal v UOCHB AVČR, kde již delší dobu působí. Nepochybuji proto, že má 
všechny předpoklady pro samostatnou vědeckou práci.   
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uznat jako diplomovou. 
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