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Ptedlozend habilitacni prace mapuje ¢ast dosavadni védecké prace Ing. LankaSe zamétenou
na pocitatové modelovani mechanickych vlastnosti nukleovych kyselin (NA). Prace sestava
ze souboru deseti vybranych publikaci spadajicich do této tématiky (z celkem 45 publikaci
autora uvedenych v ptiloze). Je potieba fici, ze se jedna o védeckou praci mimoradné kvalitni
a usp&Snou. Jak zahrnuté publikace, tak fada dalSich byly publikovany ve vesmés vysoce
kvalitnich mezinarodnich recenzovanych Ccasopisech. Pfilozenym publikacim ptedchdzi
priblizné tficetistrankovy uvodni text, sestdvajici z vlastniho uvodu a kapitol vénovanych
konformacnim charakteristikim nukleovych kyselindm, mechanickym modelim a
molekulové dynamice. V nich ¢tenai nalezne zavedeni zéakladnich pojmut popisujicich
strukturu NA a jejich dynamiku a také popis metodickych ptistupli pouZivanych autorem pfi

feSeni jednotlivych témat (reprezentovanych ptiloZenymi publikacemi).

Nasledujici kapitola nazvana ,,Aplikace® je vlastné¢ souborem komentait a do jisté miry
souhrnii pfiloZenych publikaci. Jako oponent zde musim konstatovat, Ze tato Cast prace je
pomérné nevyvazena a u nékterych témat az povrchné sepsana (ptikladem jsou zejméina
kapitoly 5.3 a 5.4). Podle mého nazoru mé¢l autor této kapitole vénovat vice pozornosti, uvést
vice detailtl a podrobnéji vysledky prace diskutovat v SirSich souvislostech, a to presto, ze
nékteré detaily lze v pfilozenych publikacich nalézt (konkrétni piiklady viz nize v ramci
komentatu a dotazt pro diskusi v ramci habilitaéni pfednasky). Mé&jme totiz na paméti, ze se
jedna o praci habilitacni, ve které by mohl autor vedle prezentace svych védeckych vysledka
vyuzit i prostor pro demonstraci svych schopnosti pedagogickych, v tomto ptipad¢ sepsanim
textu samostatné pouzitelného jako plnohodnotného zdroje informaci napt. pro studenty.
Z tohoto hlediska je skoda, ze této prilezitosti autor plné¢ nevyuzil (i kdyz z hlediska

formalnich kritérii pro tispéSnou habilitaci je patrné vSe v potadku).



Dotazy a komentai‘e oponenta k obhajobé habilita¢ni prace

1. Ke kapitole 5.3 (modelovani alosterickych jevil):

Alostericky efekt popisujete jako vliv jiz navazaného ligandu na vazbu dal$iho ligandu, dale
vSak piSete jen o modelovani vazby netropsinu na cilovou sekvenci DNA, kterd indukuje
ohyb DNA. O ,,druhém ligandu® se v této ¢asti jiz dale nemluvi. Jde v tomto piipadé napf.
piizpusobeni ,,tvaru“ molekuly DNA pro naslednou vazbu proteinu, ktery rozpoznava ohyby?
Nebo by se alostericky efekt projevil také pii vazbé druhé molekuly netropsinu na jiné misto v
DNA? Prosim o vyjasnéni.

Dale v této Casti:

-str 22, druhy odst. zdola - ,,jde typicky o diaminy...“ M¢l jste zfejmé na mysli (aromatické)
diamidiny?

-konec stejného odstavce: ,,Zménénd struktura a flexibilita dvousroubovice DNA pak pisobi
inhibi¢n¢ na dané patologické procesy*. Muzete upiesnit, co zde mate na mysli pod vyrazem

,»patologické procesy*?

2. Ke kapitole 5.3 (mechanické vlastnosti poskozené DNA)

Muzete specifikovat, jakd konkrétni oxidativni poskozeni vedou ke vzniku struktur, které
Vv této praci studujete? Jelikoz pro vznik piislusnych kroslinkl je nutna reakce aldehydové
skupiny v AP misté s aminoskupinou purinové baze, jde ziejmé o ,,poskozeni* pyrimidint a
prislusna abazicka mista v DNA by byla spise disledkem ¢innosti N-glykosylaz v ramci
mechanismu opravy excizi baze (tedy meziprodukt opravného procesu) nez piimy dusledek
oxidativniho poSkozeni. Prosim o komentaf vztahu ke konkrétnim typlim poSkozeni a oprav
DNA.

Dale by podle mého nazoru bylo vhodné pii diskusi rozdilnych mechanickych vlastnosti obou
typt kroslinkt diskutovat rozdilnou pozici ptivodni aminoskupiny na adeninu (na C6; v ramci
B-DNA sméfuje do velkého zlabku) a na guaninu (na C2; sméfuje do malého zlabku). Je

mozno vysledky vypocti diskutovat v souvislosti s témito fakty?

3. Ke kapitole 5.2 (modelovani A-traktit)
Vami studovany symetricky A-trakt, tj. sekvence AsTs,, mize v dvoutetézcové DNA za

urcitych podminek vytvofit kiizovou strukturu. Zajimalo by m¢, zda je obecné mozno do



vypocta zahrnout i tvorbu otevienych lokalnich struktur, tj. v tomto piipadé pti pusobeni

negativni superhelicity (,,levoto¢ivé™ torzni sily).
Zavér

Pies vyse vyslovené dil¢i vyhrady konstatuji, ze habilitacni prace Ing. Filipa Lankase, PhD.,
podle mého nazoru spliiuje pozadavky standardné kladené na habilita¢ni prace v oboru

Fyzikalni chemie.
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