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Slovni vyjadieni, komentare a pripominky oponenta:

Student si zvolil pocitacové modelovani inhibice SARS-CoV-2 proteazy. Aby ovéfil vypocetni
drasliku a komplexy adamantdni a cyklodextrinu a nasledn¢ je pouzil pro nekovalentni a
kovalentni inhibitory proteazy Mpro. Rozsah vypoctii je znacny a autor prokazal jejich znalost a
pouzitelnost pro vsechny studované systémy. Diplomova prace je velmi dobfe naplanovéana a
Uvodni ¢ast nas seznamuje s virem SARS-CoV-2, pouzitymi silovymi poli a postupy vypodtu
volné energie. Teoretickd Cast je dobfe a s nadhledem zpracovana, odkazy na literaturu jsou
relevantni. Cilem prace je ovéfit vhodnou volbu vypocetnich postupi pro kovalentni a
nekovalentni inhibitory proteazy Mpro nejprve na jednoduchych ligandech a pozdéji na
slozit&jSich strukturadch. Po ovéfeni vhodnosti pak aplikace téchto postupli a metod na inhibitory
protedzy Mpro. Na zaklad¢ uvedenych vysledku se tento cil prace zdaftil splnit.

Ve vysledkové Casti jsou postupné uvadény vysledky simulaci pro zvolené modely s rozbory
vysledkii dle vySe zminénych metod nasledujicich shrnutim ziskanych poznatkll. Zavéreéné
prilohy véetné ukazek pouzivanych skripti podtrhuji velky rozsah prace. Az na né€kolik drobnosti
(ref. 91 a tecky za inicidlama autor(l) ocenuji a chvalim peclivé zpracovani referenci. V praci jsem
narazil na velmi madlo typografickych chyb a drobnych nepfesnosti napi. malé a velka pismena P
na stran¢ 40, ale v celkovém vyznéni a rozsahu prace je to zanedbatelné.

Posuzovana diplomova préace prezentuje autorovu nadstandardni znalost teorie a schopnost pouziti
jeho znalosti k ndrocnym vypoctim a nasledné fundovanym diskuzim k ziskanym vysledkim.
Autor velmi dobie analyzuje vysledky vypoctt a ¢ini dle mého soudu spravné zavéry a zminuje i
mozna omezeni a komplikace pfi interpretaci vysledkll véetné porovnani s dostupnou literaturou.
Po prostudovani prezentovanych vypocti a jejich zhodnoceni souhlasim s autorovymi uvedenymi
zéavery. Proto velmi rad doporucuji tuto svéle sepsanou a vyhotovenou diplomovou praci pana Be.
Martina Hanaka k obhajob¢ a hodnotim ji stupném vyborn¢.

Piipadné otazky pii obhajobé a naméty do diskuze:

Simulace velmi pékné souhlasi s experimentalnimi daty pro vétSinu postrannich fetézcli. Je tam
vyjimka Met. NezkousSeli jste zjistit pro¢ tomu tak je?

U obr. 4.8 jsou po korekcich hodnoty simulaci a experimentalnich hodnot vpodstaté¢ srovnany.
Bylo to cilené nafitovani na experimentalni data tak, aby byla dosazena shoda? Byl n¢jaky limit na
Skalovaci koeficient?

Adamantan je pomérné velkd molekula na alfa cyklodextrin. Pro malé molekuly ziistava vétSinou
cyklodextrin beze zmény, pro velké se deformuje nebo méni strukturni uspotadani. Pozorovali
jste néjakou dal§i zménu konformace cyklodextrinu kromé uzavieni? Bylo by dobré ukézat i
inicialni konformace vSech cyklodextrinl s adamantanem pro pfimé porovnani.

Je uvedeno né€kolik zdlivodnéni, pro¢ Gey, jsou vyssi nez vypoctené u inhibitorii proteazy Mpro. Je
mozné, ze v realn¢ struktufe nebudou jen protonace na e-dusiku, ale budou kombinovany s o-
dusikem, ¢imz se hodnota volné energie dale zvysi oproti vysledkiim na e-dusiku?
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