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Konkrétni naméty, pfipominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Bakalarska prace ,,Computational Analysis of Human Glycogen Synthase Kinase 33 Structure
and Binding Sites* se zaméfuje na studium dvou 3D modeli enzymu GSK3-p pomoci metod
zaloZenych na Voronoioveé teselaci a molekuldrnim dockingu. V teoretické Casti autorka
rozebird obecnou problematiku struktury a vlastnosti proteinl, dale uvadi zakladni popis
metod pro pocitatovy design 1€Civ, a nakonec piedstavuje charakteristické vlastnosti enzymu
GSK3-B. V praktické <&asti autorka popisuje navrzené pocitaové metody analyzy
potencialnich vazebnych mist GSK3-p a porovnava ziskané vysledky. Bakalaiska prace je
zasazena do kontextu vyvoje 1é¢iv Alzheimerovy nemoci, s cilem objasnit mozné zplsoby
inhibice GSK3-B. Text prace je piehledné strukturovany a uvadi podstatné informace tykajici
se zvolené problematiky. Prace plsobi vyvazenym dojmem, i kdyZ v jejim zavéru by mohlo
byt =zafazeno vice srovnani mezi geometrickou a energetickou metodikou hledani
potencidlnich vazebnych mist.

Préci doporucuji k obhajobé.
K obhajobé mam nasledujici otazky:

1) V souvislosti s konformacni flexibilitou proteint uvadite na strané 11, Ze: ,,The changes in
states are related to shifts in probability of population distribution caused by a multitude of
stabilizing and destabilizing interactions [16]“. Mohla byste stru¢né naznacit, o jaké stavové
zmény se jedna?

2) Vrovnici 1 uvadite koncentraci substratu S v hranatych zavorkach. Jaky maji tyto hranaté
zavorky v biochemické kinetice vyznam?

3) P# popisu teoretického aparatu vyuzivaného v CADD uvadite vétu (str. 17): ,,solving
Schrédinger equation is feasible only for systems not exceeding hundreds of atoms®. Pro jaké
systémy je tedy znamé analytickeé feseni Schrédingerovy rovnice?

4) Lipinského pravidlo péti uvadi urcité limity pro vlastnosti biodostupnych latek. Je Vase
vyjadfeni Lipinského pravidla (str. 18): ,, ... Lipinski’s “rule of five”: for the molecule to be
bioavailable, it should have at most 5 H-bond donors, 10 H-bond acceptors, a molecular mass
of 500 Da and a partition coefficient (octanol : water) of 5 [36]* formalné spravné?

5) Rozsifenim statického energetického pfistupu pfi hledani vazebnych mist ve struktufe
proteinil jsou molekularné dynamické simulace (str. 19). Jaké dvé fundamentélni fyzikalni
veliiny figuruji jako proménné v molekularni dynamice, s nimiZ se napf. pfi implementaci
flexibilniho molekularniho dockingu nesetkavame?

6) Pii analyze povrchu modelu GSK3-p (PDB ID: 4NMO) (str. 32) bylo 14. potencialni
vazebné misto charakterizovano negativnim skére hydrofobicity (-14.5000). Jak lze tuto
odlehlou hodnotu vysvétlit?

7) Na ptikladu vystupu z dokovaci ulohy (str. 35) mé prvni a Sesty detekovany vazebny maod
rozdil v predikované afinité 0.3 kcal/mol, ale hodnotu RMSDib(1,6) maji 15.541A. Jak byste
v tomto piipadé€ interpretovala relativné zvySenou hodnotu RMSDi(1,6) pro 1. a 6. vazebny
mod? Co je mozné fici o topologii 1. a 6. vazebného modu?

8) Pokud porovnate analyzy vybranych 3D modeld GSK3- (PDB ID: 4PTE, 4NMO0), v ¢em
vidite pfinosy geometrického a energetického pfistupu k hledani potencialnich vazebnych
mist?
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