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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: velmi dobra
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kuvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledkl v€etné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: velmi dobra
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna
[)  Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

V predlozené DP studentka vytvofila elektronickou knihovnu in-house slou€enin z laboratore
Skolitelky. Databaze ve formatu CSV obsahuje struktury slou¢enin ve formatu SMILES,
experimentalni data o biologické aktivité extrahovana z publikaci a vypoc&tené deskriptory
souvisejici s fyzikalné-chemickymi vlastnostmi slouenin. Knihovna obsahuje celkem 317
sloucenin. Déle bylo provedeno statistické vyhodnoceni distribuce hodnot jednotlivych
deskriptoru. V zavéru experimentalni prace studentka demonstruje praktickou vyuzitelnost
pfipravené knihovny jako zdroje ligandu pro molekulové dokovani.

V praci se objevuji drobné nedostatky, které vychazi z autor€iny kratké zkuSenosti s
molekulovym modelovanim — jako pfiklad uvedu absenci nékterych podrobnosti nastaveni
pFipravy proteinu a ligandd. Ve vlastni databazi, ktera je vloZzena jako pfiloha ve formatu
CSV, jsou drobnosti, které budou komplikovat jeji pfimy import do modelovaciho software —
namatkou nazvy sloupcu ve dvou riznych fadcich, pouziti desetinné ¢arky jako oddélovace
desetinnych Cisel, ¢i pfitomnost textovych znaku (*) ve sloupcich, které jsou jinak Ciselného
formatu.



Systém kontroly podobnosti Theses.cz nezjistil vyznamné shody (vSe <5 %). Turnitin
reportuje kumulativni podobnost 14 % (v€etné seznamu literatury), nicméné po podrobném
prozkoumani protokolu konstatuji, Ze shody k jednotlivym dokumentdm jsou nevyznamné.

Celkové DP piIné splinila zadani. Vytvofena knihovna sloucenin se stala cennym zdrojem
informaci pro in silico modelovaci studie.

Dotazy a pfipominky:

. Nesouhlasim s tvrzenim (na str. 37), ze databaze obsahujici zaznamy ve formatu
SMILES je ,Ready to dock®. Pro dokovani potfebujete vygenerovat 3D struktury.

. V praci je zmatek v definici pojmu lead-likeness a drug-likeness. Studentka se zfejmé
domniva, Ze napf. drug-like slouceniny jsou ty, které neporusuji Zadné z Ro5. Tak tomu
ovsem neni, bézny Uzus definuje drug-like slou€eniny jako ty, které neporusuji vice nez
jedno pravidlo. Timto zpusobem to také hodnoti MOE v deskriptoru ,lip_druglike“. Analogicka
je situace s definici Lead-likeness a s deskriptorem ,opr_leadlike®.

. Pouziti deskriptoru h_pKa pro hodnoceni acidobazickych vlastnosti sloucenin je
nevhodné az nepouzitelné. VétSina vasich in-house slou¢enin neobsahuje Zadnou vyrazné
kyselou skupinu a MOE tak naprosté vét3iné sloucenin (178/318) pfifadil arbitrarni hodnotu
pKa = 14. Tento fakt znemozniuje jakékoliv statistické zpracovani hodnot tohoto deskriptoru.
Pozn: Deskriptor pKa tak jak je definovan v MOE nevyjadiuje silu bazi.

. Skére v poslednim fadku tabulky 5-5 je pro epalrestat nebo jeho fragment? Pokud pro
fragment, tak interpretace, Ze nejlepsi dokované slou¢eniny mély skére srovnatelné s
epalrestatem je nespravna. Podobné posledni fadek v tabulce 5-6 na str. 59.

. Pravdépodobné pfi pfipravé systému utilitou QuickPrep vdm MOE udélalo v cyklu
epalrestatu dvojnou vazbu navic a kladny naboj na atomu siry. To urcité mélo vliv na vypocet
skore pfi redockingu. V tomto ohledu je MOE (stejné jako jiny software) nutno kontrolovat.

. Dokovani do ALR2 — metodika — ponechan NADP? Pravdépodobné ano, ale neni to
zminéno.

. Na str. 61 dole uvadite, ze MptpB je heterodimerni enzym. Ve struktufe 20Z5 je vSak
sekvence fetézce A a B shodna.

. terminologie — konformace vs p6za

. ve strukturnim vzorci u tabulky 5-4 neni zachycena poloha substituentu R2

. str. 57, prvni fadek — jedna se o interakci s vodikem methylenoveé skupiny, nikoliv
methinové

. V DP hovofite o0 zaznamech PDB jako o ,krystalografickych obrazech®, coz
nepovazuji za vhodny termin. Vzniklo toto pfekladem? Jakého terminu?

. Str. 62 — uvedte spravny Cesky nazev pro ,0xalatovou kyselinu®

Dotazy:

1. V tabulce 3-1 uvadite pocty dostupnych slouc€enin v jednotlivych elektronickych

databazich. Jak si vysvétlujete, ze databaze GDB-17 obsahuje fadové vice zaznamu (stovky
miliard) oproti ostatnim databazim (max. stovky miliond)?

2. Jak pfesné byla provedena kontrola na duplikaty ve vasi in-house databazi (excelové
tabulce). Uvadite, Ze jste pouzila podminéné formatovani, ale z tohoto popisu mi postup neni
ziejmy.

3. Pro dokovani do B-hydroxyacyl-ACP dehydratasy (HadAB) jste kromé vybranych in-
house chalkond pouzila i antimykobakterialné ucinné slouceniny z literatury (NAS-21 a NAS-
91), o nichz uvadite, Ze inhibice HadAB je pravdépodobnym mechanismem ucinku. Na jaké
urovni je tento mechanismus ucinku potvrzen? Slou¢enina NAS-91 splfiuje farmakofor



inhibitord enoyl-ACP-reduktasy (InhA) odvozenych od triklosanu. Je podle vas mozné, ze
slou¢enina NAS-91 je inhibitorem InhA, tedy jiného enzymu systému FAS 11?

4. Shriite prosim, jakym zpUsobem jste zachazela s molekulami vody pfi pFipravé
proteinli pro dokovani. V DP piSete, Ze byly ponechany vybrané molekuly vody, ale vybér
nezduvodnujete. Jaké jsou v komunité in silico modelait obvykle pouzivané pfistupy a jaké
maji vyhody a nevyhody?

5. V PDB zaznamu 4JIR i ve v8ech ostatnich krystalografickych strukturach ALR2 je

viditelny pouze fragment epalrestatu, jak spravné uvadite. Jak si vysvétlujete chybéjici ¢ast
této molekuly?

6. V tabulce 5-5 jsou jednotlivé interagujici aminokyseliny graficky odlieny — &ervena
oranzova, tuéné pismo. Neni v8ak uveden kli¢ k tomuto rozlieni. Doplriite vyznam tohoto
odliSeni, pokud néjaky je.

7. Na str. 63, obrazek 5-25 popisujete interakce oxalatové skupiny s receptorem. Jako

vvvvv

charakter? Nezapomente, ze zaporny naboj deprotonizovaného karboxylatu je
delokalizovany. Podobnou chybu pravdépodobné opakujete pfi popisu interakce karboxylové
skupiny in-house ligandl s Arg166.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji

V Hradci Kralové 27. kvétna 2021 podpis oponenta/ky



