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Slovni vyjadieni, komentare a pripominky oponenta:

Predlozend diplomova prace se zabyva vlivy oscilacnich elektrickych poli na proteinovou strukturu
tubulinového dimeru. Ty jsou studovdny metodami pocitaCovych simulaci vyuZzivajicich molekularné
mechanicky popis zaloZeny na empirickych silovych polich. Externi pole o riznych frekvencich je
aplikovdno na nékolik modeld studovaného systému, které jsou propagovany pomoci nerovnovazné
molekuldrni dynamiky s cilem ziskat dostatecné velky statisticky soubor dat. Ty jsou ndsledné ana-
lyzovdny metodami zaméfenymi na strukturni stabilitu (RMSD), flexibilitu (RMSF) a molekuldrné-
orientacni polarizaci dimeru.

Formdlné je prace peclivé zpracovdana ve stylu védeckych publikaci. Svym rozsahem vSak zna¢né
ptresahuje typické diplomové prace. To je zplisobeno predevsim rozsdhlou teoretickou Casti, kterd ve
svych detailech zbyte¢né supluje ucebnice Ci skripta (napt. podrobny vyklad Hamiltonovské mecha-
niky nebo odvozeni Nose—Hooverovych rovnic). Vzhledem k tomu, Ze dané metody byly v praci
vyuzity v ramci dostupného softwaru a nebyly nijak modifikovany ¢i implementovany, je takto po-
drobny popis neadekvétni. Naopak, chybéjici citace v téchto ¢astech (napt. PME a PPME metody,
Trottertiv rozvoj, propagacni algoritmy, odvozeni zobecnéné Liouvillovy rovnice, atd.) snizuji kvalitu
jinak dobré préace.

Z védeckého pohledu je prace na velmi dobré drovni. Vypocetni protokol je vhodné navrzen
tak, aby byly eliminovano co nejvice pfipadnych artefaktti (pouZzity model je dostatecné velky, délka
simulaci zna¢n€ presahuje periody aplikovanych poli, riizné pocatecni podminky a volba riiznych
sméru poli jsou cileny na dosaZeni statisticky relevantnich dat, atd.). Vysledné trajektorie jsou peclivé
zpracovany a analyzovany nejen dostupnymi softwarovymi néstroji, ale t€Z pomoci specializovanych
skriptt, které pro tento ucel autorka vytvorila. PfestoZe prace nedochdzi k jednoznaénym zavérim o
vlivu a mechanismu pisobeni externich elektrickych poli na studovany systém, poskytuje kvalitnich
zéklad pro vyzkum v této oblasti.

Autorka predloZenou praci jednoznacné prokdzala schopnost védecké Cinnosti, a proto doporucuji
tuto praci k obhajobé a navrhuji jeji ohodnoceni stupném vyborné.

Komentare:

* V-rescale termostat, ktery je implementovany v programu Gromacs, neni trividlni Skalovani rych-
losti nevhodné pro vzorkovéni statistického ensemblu, jak je naznaceno v préci, ale jde o stochas-
ticky termostat, ktery je ergodicky a umoziuje vzorkovani kanonickych souborti (J. Chem. Phys.
126, 014101 (2007)).

* Obrazek 6.1 kvili $patné€ Citelnym ruc¢né psanym popiskiim neodpovida jinak dobrému grafickému
zpracovani prace.

* Slovni popis vlivu aplikovaného pole na RMSD (¢ast 8.2) plisobi trochu jako ,,pozndmky z lab
booku‘ a je Skoda, Ze se autorka nepokusila o néjaky koncentrovanéjsi souhrn dat, ktery by umoz-
noval lepsi vhled (napr. kolorovanou matici frekvence vs. smér pole, kde by byly riizné silné efekty
vyjadiené barvou jako ,heat map*). Podobné by mohly byt z jednotlivych graf shrnuty stfedni
hodnoty RMSD distribuci. Vice ilustrativni by mohlo byt téZ zobrazeni primérnych RMSD stfedo-

vanych pfes jednotlivé batche a sméry.

* Strukturni zmény indukované vnéjSimi poli by bylo vhodné analyzovat pomoci klastrovych analyz,
na kterych je zpravidla vidét, mezi jakymi (meta)stabilnimi stavy systém prochazi a s jakou Cetnosti.
Elektricka pole Casto méni prostor téchto stavii a jejich preferenci, coz by mohlo prinést lepsi vhled
to téchto efektt.



* Jednotky uD v grafech dipdlovym momentt (¢ast 8.7) nejsou adekvétni k zobrazovanym datiim
(hodnoty se pohybuji v fadu tisict, tedy mD).

* Distribuce dipolovych momentt (obrazky 8.122, 8.123 a 8.124) se zdaji byt Gaussovské. Vyne-
seni jejich stfednich hodnot (at’ uz pro sméry ¢i frekvence aplikovaného pole) by mohlo byt vice
ilustrativni.

* Vliv oscilacnich poli na strukturu proteinu by mohl byt dobfe analyzovdn pomoci vibra¢nich ana-
1yz a spekter. Pohyby flexibilnich ¢asti proteini zpravidla vykazuji rizné relaxacni Casy, resp. frek-
vence, na které by se dalo cilit vhodné zvolenym externim polem.

Pripadné otazky pri obhajobé a naméty do diskuze:

* V préci je uvedeno, Ze pomérné velky zaporny naboj tubulinového dimeru (-59¢) byl kompenzovan
kationty sodiku. Byly do roztoku pfidany i chloridové anionty, aby byl simulovén napt. fyziologicky
roztok? MuzZe koncentrace roztoku ovlivnit strukturni odezvu proteinu na aplikované elektrické
pole.

» Kationty sodiku jsou diky svému malému Lennard-Jonesovu poloméru a nomindlnimu naboji +1e
znamé tim, Ze v simulacich pfili§ siln€ interaguji se zdpornymi ¢astmi biomolekul (typicky s kar-
boxyly). Proto se v simulacich ¢asto nahrazuji drasliky, které maji polomér vétsi a vykazuji lepsi
chovéni, anebo ionty se Skdlovanymi ndboji (tzv. ECC model, napt. J.Chem.Phys. 153, 050901
(2020)). Mize pouziti sodikovych kationtti néjak ovlivnit vysledky studie? Bylo pozorovano (napf.
pomoci radidlnich distribu¢nich funkci) jejich navazovani na proteinové karboxyly?

* V préci je uvedeno, Ze pii frekvencich do 40 GHz dojde k rotaci dimeru tim zptisobem, Ze se jeho
dlouhd osa orientuje ve sméru aplikovaného pole, pricemz celkovy dip6l dimeru je na ni ptiblizné
kolmy (Cast 8.6). Z vysvétleni v Casti 9.2 neni zcela jasné, pro¢ pravé tato poloha je pfi aplikaci
nizkofrekvencnich poli preferovana. MiZete to prosim okomentovat?
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