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Oponentsky posudek diserta¢ni prace RNDr. JindFicha Fanfrlika

,Interakce heteroborani s biomolekulami: kvantové chemicka studie*

Predlozena disertacni prace je systematickou a komplexni teoretickou studii interakci
(metalo)karborand s biomolekulami (napt. vybranymi aminokyselinami ¢i peptidy) a jejich
role jako inhibitoru HIV proteazy.

Jadrem posuzované anglicky psané disertace je pét praci publikovanych v
impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech. Vyznamny podil J. Fanfrlika na jejich zpracovani je
ztejmy, nebot’ je ve Ctyfech ¢lancich uveden jako prvni autor. Prvni ¢ast prace v rozsahu
zhruba 50 stran zahrnuje charakteristiku studovanych systému véetné stru¢né partie o viru HIV,
metodologickou  ¢ast se  struénym  nastinem metod molekulové  dynamiky,
kvantovéchemickych a hybridnich metod a kapitoly vénované souhrnu vysledkd, jejich diskusi
a zavérum. Druha ¢ast prace obsahuje reprinty péti autorovych publikaci. Prace je sepsana
prehledné a kvalitn€ v mimotadné zdaftilé grafické Gprave.

Téma disertacni prace je nanejvySe aktualni: pravé na disertantové pracovisti bylo
vV nedavné dobé objeveno, ze polyedrické metalokarborany mohou také piisobit jako specifické
a rezistentni inhibitory HIV proteazy. Pouzité metody studia vySe zminénych interakci jsou
zcela adekvatni cilim prace. Disertant pfitom plné vyuzil v§ech moznosti, jez mu v tomto
ohledu pracovist¢ poskytlo: dlouholetych zkuSenosti (véetné nékterych vlastnich kodi)
Vv oblasti teoretického studia slabych mezimolekulovych interakci a to jak metodami
molekulové dynamiky, tak i kvantovéchemickymi. Autor (spolu se spolupracovniky) objasnil
ulohu dvojvodikovych vazeb v interakci typu karboran - aminokyselina piip. peptid a uréil
povahu a strukturni charakteristiky téchto vazeb. Posoudil rovnéz vliv zamény ptechodného
kovu v sendvicovém komplexu, jakoz i vliv hydratace. S pouzitim vypocti typu QM/MM
predlozil interpretaci vazby metalokarboranového inhibitoru. Prace piindsi fadu velmi
hodnotnych vysledkd, z nichZ nékteré naleznou uplatnéni i v medicinskych aplikacich.
Predkladam k diskusi dva dotazy:
1. Podle nekterych autorti je metoda NBO (resp. NPA) rozhodujici pro klasifikaci, zda je
néjaky systém vazan dvojvodikovou vazbou [viz napi. I. Alkorta et al., J. Phys. Chem.

A 112, 2721 (2008)]. Jak si Ize vysvétlit, ze u studovanych karborant (¢i dokonce i u

menSich molekul jako je BH3NHs3) dochédzi k vyraznym rozdiliim v parcialnich

atomovych nabojich na atomech boru vypoctenych metodami NPA a RESP?
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2. Jak si lze vysvétlit vysvétlit vyrazné zvySeni ucinnosti inhibitoru diky spojeni dvou

metalokarboranovych jednotek prostrednictvim flexibilniho linkru?

Souhrnné mohu konstatovat, Ze posuzovana disertacni prace RNDr. Jindficha Fanfrlika ma
vybornou troven. Ziskané vysledky jsou velmi hodnotné a pfedstavuji vyznamny piinos ke
studovanym problémim. Autor v ni plné prokézal schopnost samostatné védecké prace
Vv teoretické chemii. Navrhuji proto, aby tato prace byla piijata jako podklad pro udéleni
védecké hodnosti PhD.
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