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Hlavni naplni ptredkladané prace je studium interakci vybranych ligandd s receptory
vyskytujicimi se v biologickych systémech pomoci molekularniho dokovani s vyuzitim ab
initio 1 empirickych metod. Jedna se o vysoce aktualni védeckou problematiku se Sirokym
dopadem pro ptipadné budouci praktické aplikace v mediciné za vyuziti state of art technik.
Vlastni prace v nadstandardnim rozsahu 101 stran je psana v anglickém jazyce, velmi ¢tivé a
s minimem pitekleptd. Zbytek tvoii piiloha 10 védeckych publikaci v impaktovanych
mezinarodnich védeckych ¢asopisech (Vétsina v J. Med. Chem.; IF>6) souvisejicich s tématem
predkladané disertacni prace, znichz 5 je rozsahleji diskutovano v jejim textu. V jedné
publikaci je doty¢nd prvnim autorem, bohuzel u ostatnich praci podil autorky na ziskanych
vysledcich neni zminén.

Teoreticky uvod se vénuje popisu nekovalentnich interakci a dale jsou stru¢né popsany zaklady
kvantové-mechanickych metod, molekulové dynamiky a modelovani implicitniho solventu.
Vyhrady mam pouze k ponékud nelogickému ¢lenéni kapitoly popisujici typy nekovalentnich
interakci. Autorka vymezuje podle mne zbyteéné podtiidu elektrostatickych interakci, kam
vSak nezatazuje dip6l-dipolové interakce, ale naopak jako prvni pfiklad sem uvadi vodikovou
vazbu, a€ ta sama o sob¢ neni Cisté elektrostatické povahy. Interakce ion-dip6l pak v textu
nejsou zminény vitbec. Déle by bylo vhodné uvést matematické vztahy popisujici velikost
interak¢ni energie v zavislosti na vzdalenosti systémii. Odstavec vénovany Lennardovu-
Jonesovu potencialu by bylo vhodnéjsi priradit ke kapitole vénované molekulové dynamice a
strucné zde popsat i pouzité silové pole.

Metodika prace je zpracovana velmi peclivé a na velmi dobré trovni. Pro nezasvéceného
Ctenare poskytne kvalitni oporu v orientovani se v problematice molekulového designu novych
lé¢iv pomoci kvantové-mechanického ptistupu. Byl by jen vhodné zdlraznit, Ze teoreticky
vypocet zmeén Gibbsovy energie za pouziti ab initio a semiempirickych metod neni pfi
navrhovani novych 1é¢iv dosud obvykly zejména diky své Casové narocnosti.

Vlastni projekty autorky rozdélené do dvou okruhii. Prvni téma je zaméfeno na studium vlivu
modifikaci derivatii purinovych slou€enin na jejich interakci s enzymem cyklin-dependentni
kinazou 2. (2 publikace)

Druhé¢ téma je zaméfeno na vypocet lipofilnich vlastnosti (logP a logD a solvatacni Gibbsovy
energie) né¢kolika skupin neuroaktivnich sloucenin, které moduluji aktivitu N-methyl-D-
aspartatového receptoru (3 publikace).

Publikované ¢lanky ukazuji, ze si autorka osvojila celou fadu teoretickych metod a ptistupt pii
pocitacovém modelovani novych 1é¢iv. Vysledky jsou formulovany jasné a prehledné a ukazuji
dobrou korelaci mezi experimentalnimi a teoretickymi daty.

U druhého tématu jsem pouze postradal obrazek zobrazujici 2D struktury zkoumanych latek
obdobny Obr. 4.8.

K praci mam nasledujici pripominky:

Str. 6. Autorka popisuje interakci mezi ligandem a enzymem modelem zdmek a kli¢. Realité
vice odpovidajici je vS§ak model uvazujici indukované ptibliZeni.

Str.9. Non-covalent interactions can be expressed as X+ ¥V—.X--¥. Rad¢ji depicted.
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Str.17. The wave function is not a real, but a complex function, therefore, the Schrodinger
equation does not have real, but complex solutions. Jednoduché systémy (napf. atom vodiku
v zékladnim stavu) popisuje redlnd vinova funkce.

Str. 18. Although solving of the Schrodinger equation provides wave functions for electrons in
atoms and molecules, an exact solution can be obtained only for the hydrogen atom. Ptesnéji
pro vSechny systémy s jednim elektronem.

Str. 25. Kapitolu Molecular dynamics bych nazval radéji Classical Molecular Dynamics.
Existuje 1 ab initio MD.

Str. 34. Botanické a zoologické nazvy zivych objektl byva zvykem psat italikou.

Dotazy k zodpovézeni béhem obhajoby:
Na str. 7 autorka zminuje, ze existuji i kovalentné se vazici 1é€iva. MiiZe uvést kromé notoricky
znamych takto ptsobicich 1éCiv aspirinu a penicilinu jesté dalsi piiklady a zptsob jejich vazby

na enzym?

Pro¢ se pouzivaji odliSné programy pro pifidani vodikii pro protein a lécivo? Jak diveéryhodné
tyto programy jsou? (Str.37).

Str. 39. Proc je pouzit odlisSny funkcional pro vypocet interakcnich energii oproti optimalizacni
proceduie? Neni vhodnéjsi pro tento krok pouze zvétsit bazi AO?

Str. 41. Na jakém principu je zaloZena Partial Hessian Vibrational Analysis?

Str.72. Na jakém principu funguje vypocet logD v programu MarvinSketch? Je zapotiebi znat
pKa jednotlivych funk¢nich skupin, ¢i se pKa v programu odhaduje, pfip. jak?

Str. 81. Co muze byt hlavni pfi¢inou obtizi, ze vlastnosti jédového derivatu nekorelu;ji
s experimentalnimi daty ani na QM urovni?

Ptes vysSe uvedené drobné vytky povazuji praci za zdafilou a doporucuji ji jako podklad
pro obhajobu pii ud€leni védecko-pedagogické hodnosti Ph.D. na MFF v Praze.

V Ceskych Budgjovicich, 27. 2. 2020 doc. Mgr. Martin Kabela¢, Ph.D.
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