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Slovni vyjadieni, komentare a pripominky vedouciho:

Diplomové prace M. Handka byla zaméfena na aktudlni téma - raciondlni design potencidlnich
inhibitorii koronavirové proteazy. Cilem bylo vypolist vazebné volné energie vybranych
inhibitorti prostfednictvim molekularné-dynamickych (MD) simulaci a ziskat tak nastroj, ktery
umozni fyzikéln¢ korektnim zplsobem vybrat ze souboru ligandl (navrZzenych napf.

v

prostiednictvim softwarového baliku AutoGrow) nejucinné;jsi latky.

Jednalo se o velmi nesnadny kol hned z nékolika divodi. Koronavirova proteaza Stipe virovy
polyprotein v 11 rtiznych mistech a jeji aktivni misto je proto velmi flexibilni. Tim se 1i8i od
modelovych proteini ¢i enzymu, pro které jsou vypocty vazebné volné energie vétSinou
provadény. Inhibitory koronavirové protedzy jsou pritom analoga peptidd. Tj. pomérné velké a
flexibilni molekuly. To je opét velmi daleko od malych rigidnich inhibitor obvykle studovanych
v literatute.

Vypocty vazebné volné energie jsou narocné na hardwarové prostiedky. Zde bylo cilem ziskat
vysledek v co moznéd nejkratSim Case (idedlné¢ béhem nékolika hodin namisto mnoha dna ¢i
dokonce tydnd). Namisto dlouhych rovnovaznych MD simulaci proto M. Hanak spoustél
v superpocitacovém  MetaCentru  velké mnozstvi paralelné¢ vykondvanych  kratkych
nerovnovaznych MD béhti a nasledné aplikoval tzv. Jarzynského rovnost ¢i Crookstuv fluktuacni
teorém, aby ziskal vyslednou vazebnou volnou energii. M. Hanédk tuto metodiku nejprve peclivé
odladil na men$ich modelovych systémech, které byly systematicky voleny tak, aby jejich
komplexnost nartistala a teprve poté ji aplikoval na velké a slozit¢ komplexy koronavirové
proteazy a jejich inhibitort.

Vypocty hydratacni volné energie postrannich fetézcli aminokyselin poslouzily k provéteni
kvality silového pole CGenFF (pouzitého pro ligandy). Kromé& toho byla provedena
reparametrizace tohoto silového pole prostiednictvim ab initio kvantové-chemickych vypocta.
MD simulace komplexu éterové koruny a drasliku poslouzily k odladéni simulac¢nich parametrii
pro alchymistické vypocty vazebné volné energie prostiednictvim tzv. termodynamickych cykla,
jakoZz 1 pro nalezeni optimalniho pfistupu k vypoctu tzv. korekce na standardni stav. Nasledné byl
postup aplikovan na komplexy cyklodextrinli a adamantanti a bylo ovéteno, ze vypoctené vazebné
volné energie odpovidaji referenénim hodnotdm z experimentu. Optimalizovana metoda vypoctu
vazebné volné energie prostfednictvim tzv. dvojité anihilace byla néasledn¢ aplikovdna na dva
soubory inhibitorii koronavirové proteazy.

M. Hanék se v pribehu feSeni diplomové prace naucil pracovat se softwarovym balikem NAMD,
ktery umoznuje provadét MD simulace komplexnich biomolekularnich 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 zhruba 200 skripti (¢asto velmi obsdhlych), které mu umoznily
spoustét 100-1000 uloh nardz a také stejné velké mnozstvi vyslednych trajektorii najednou
efektivné analyzovat. V superpocitacovém MetaCentru diky tomu realizoval enormni mnoZzstvi
vypocti (spustil cca. 140.000 uloh a propocital zhruba 180.000 CPU-dnt1).

M. Hanak se diplomové praci vénoval opravdu velmi svédomité a se zcela nevSednim zaujetim a
nasazenim. Pfi feSeni dil¢ich problému projevil velkou samostatnost a kreativitu. Je nesporné, ze

pokud by se rozhodnul vénovat samostatné védecké praci, mél by pro to vSechny predpoklady.
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