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Slovni vyjadieni, komentare a pripominky vedouciho:

Diplomové prace M. Skorni je zaméfena na aktualni téma — molekularni nastroje pro editaci
lidského genomu. Cilem bylo vypocist vazebné volné energie komplexii tzv. zinkovych prsti a
fragment DNA prostfednictvim molekuldrné-dynamickych (MD) simulaci a ziskat tak nastroj,
ktery umozni fyzikdln€¢ korektnim zplsobem designovat proteiny vazici se silné¢ a pfitom
specificky ke zvolené sekvenci DNA.

Vypocty vazebné volné energie jsou naro¢né na hardwarové prostfedky. Zde bylo cilem ziskat
vysledek v co mozna nejkrat§im case - idedln¢ béhem nékolika hodin (nikoliv mnoha dnli ¢i
dokonce tydnii). Namisto dlouhych rovnovaznych MD simulaci proto M. Skoriia spoustél
v superpocitacovém  MetaCentru  velké mnozstvi paralelné¢ vykondvanych  kratkych
nerovnovaznych MD b¢ehi a nasledné aplikoval tzv. Crookstv fluktuacni teorém, aby ziskal odhad
vazebné volné energie.

M. Skoriia metodiku nerovnovaznych MD simulaci nejprve peélivé odladil na mensich
modelovych systémech (aminokyselinach a bazich nukleovych kyselin) a teprve poté ji aplikoval
na komplexy zinkového prstu a fragmentu DNA s bodovymi mutacemi jednotlivych para bazi.
Bylo pfitom potfeba experimentovat s nastavenim nékterych simulacnich parametrti, které jsou
v dokumentech vézicich se k softwarovému baliku NAMD popsany utrzkovité, obcas s chybami ¢i
dokonce protichiidné. Na zakladé podnéti M. Skorni pak tvirci softwarového baliku NAMD
zrevidovali tutorial pro tzv. alchymistické vypocty volné energie (pomérné rozsdhle byt z naseho
pohledu zatim ne zcela uspokojive).

V koneéném vysledku M. Skorfia ziskal vysledky, které velmi dobie koresponduji s referenénimi
experimentalnimi daty. Vysledné rozdily ve vazebné volné energii pak i detailn€ interpretoval na
urovni interakce mutovanych part bazi s konkrétnimi aminokyselinami.

M. Skorfia se v priibdhu feseni diplomové prace nauéil pracovat se softwarovym balikem NAMD,
ktery umoznuje provadét MD simulace komplexnich biomolekuldrnich systémi, naucil se
parametrizovat tzv. silovd pole prostfednictvim ab initio kvantové-chemickych vypocta,
vizualizovat a analyzovat vysledky MD simulaci prostiednictvim softwarovych baliki VMD ¢i
UCSF Chimera atd.

Vytvofil fadu skripti, které mu umoznily v prostfedi MetaCentra spoustét série stovek uloh naraz,
jakoz 1 velké mnozstvi vyslednych MD trajektorii posléze efektivné analyzovat.
V superpocitacovém MetaCentru diky tomu realizoval enormni mnozstvi vypocta (spustil 159.045
uloh a propocital zhruba 35.556 CPU-dnt).

M. Skorfia se diplomové praci vénoval svédomits, pii feSeni dil¢ich problémi projevil
samostatnost a kreativitu. Ocenuji 1 to, ze se rozhodl diplomovou praci sepsat v anglicting, v niz
pak formuloval text s lehkosti, kterou jsem u studentl dosud nezaznamenal. DalSi zkuSenosti
s MD simulacemi ziskal v UOCHB AVCR, kde jiz del§i dobu ptisobi. Nepochybuiji proto, Zze ma
vSechny predpoklady pro samostatnou védeckou praci.
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uznat jako diplomovou.
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