


metody statistické fyziky jsou aplikovány na studium biologického fenoménu a přispívají 
k jeho lepšímu porozumění. Z hlediska rozvoje oboru tak práce rozšiřuje aplikační možnosti 
matematického modelování a statistické fyziky na jedné straně, na straně druhé přispívá k 
hlubšímu pochopení biologického jevu. 

Publikační aktivita kandidátky je přiměřená. Při podrobnějším rozboru publikační 
aktivity je nicméně zřejmé, že publikační potenciál poznatků prezentovaných v dizertační 
práci není dosud zcela vytěžen a měly by být uplatněny v impaktovaných časopisech, jejichž 
úrovně dle mého názoru dosahují. 

Z formálního hlediska je práce kvalitní, její přehlednost dokládá systematický přístup 
k řešenému problému. Práce je zpracována velmi pečlivě, téměř bez překlepů a v anglickém 
jazyce, jehož úroveň dokládá velmi dobrou jazykovou připravenost kandidátky. 

Na závěr bych si dovolil položit následující dotaz. Rád bych zdůraznil, že se nejedná 
o výtku předložené disertační práci, ale spíše o spekulativní komentář a doporučení pro
budoucí práci.

Nejsem si zcela jist, že myosin li optimálně odpovídá konceptu Maxwellova démona 
coby prostředníka a pozorovatele. Z pohledu fyziologa by lepším kandidátem mohly být 
regulační proteiny aktinového filamenta (troponin, tropomyosin), jejichž postavení umožňuje 
nebo blokuje interakci aktinu s myosinem. Případně by vhodným kandidátem mohly být 
ryanodinové receptory sarkoplazmatického retikula, jejichž otevření umožňuje prudké 
zvýšení koncentrace intracelulárního vápníku, nebo vápníkové kanály sarkolemy (ICaL), 
které v závislosti na akčním napětí aktivují ryanodinové receptory. Nedala by se jejich funkce 
jakýchsi jednosměrných dveří v procesu kontrakce a vazby mezi excitací a kontrakcí dobře 
popsat pomocí Maxwellova démona? 

Závěr: 
Předložená dizertační práce splňuje všechny požadavky kladené na dizertační 

práci, a proto ji jednoznačně doporučuji k obhajobě. 

V Plzni,20. dubna 2021 Prof. MUDr. Milan Štengl, Ph.O. 
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Oponentský posudek na doktorskou disertační práci 

Ing. Milady Krejčové: Molecular motors and Maxwell's demon. 
k udělení akademického titulu ''PhD" v oboru Aplikovaná mechanika na Západočeské 
universitě v Plzni. 

Studium tzv. molekulárních motorů je v posledních 15-ti letech velmi aktuální téma 
diskutované jak v biomechanice tak především v medicíně. Jde o kooperaci velkých molekul, 
jejichž výsledný pohyb je určován jednak mezimolekulárními silami a jednak jejich chaotic-
kým (Brownovým) pohybem. Vzájemné působení mezimolekulárních a mechanických sil 
vyvolaných tepelným pohybem vede ke vzniku korelací, jejichž následkem může být i 
uspořádaný pohyb. Tento uspořádaný pohyb lze nazvat molekulárním motorem. Jedním 
z důsledků je např. i uspořádaný pohyb slabého aktinového vlákna vůči silnému vláknu 
myozinovému. 

Aktinová vlákna jsou spojeny se Z linií a myozinová vlákna, na kterém jsou navázány 
aktivní hlavičky ( cross- bridges, v češtině často nazývané příčné můstky), jsou přes elastický 
polymer titin spojeny s M linií. Uspořádaný pohyb příčných můstků vede ke zkracování 
vzdálenosti mezi Z a M liniemi. Dochází tak ke zkracování sarkomery (svalové vlákno 
kontrahuje). Z průřezu sarkomery je patrno, že každé vlákno myozinu je obklopeno šesti 
vlákny aktinovými a každé aktinové vlákno je obklopeno minimálně třemi myozinovými 
vlákny. Střední vzdálenost mezi tenkými a tlustými vlákny je 23 nm. Tedy vzdálenost 
dostatečně malá k tomu aby se uplatnily mezimolekulární elektromagnetické síly. Dodáním 
iontu Ca2+ na straně slabého aktinového vlákna dochází ke změně elektrického potenciálu a 
na místo s iontem Ca2+ (troponin) se naváže hlavička myozinu spojená se silným 
myozinovým vláknem. Tato hlavička obsahuje vysoce energetickou molekulu ATP 
(adenosintrifosfát), která při hydrolýze ATP+H2 O ---'>ADP+P vede ke změně tvaru (vztyčení) 
navázané hlavičky tak, že dochází ke vzájemnému posuvu obou vláken. Dalším přívodem 
ATP dojde opět k rozpojení můstku a myozinová hlavička se narovná podél myozinového 
vlákna. Obvyklá velikost výchylky myozinové hlavičky z rovnovážné polohy je v rozmezí 
47nm (rozpojená poloha před kontralccí) až do -47 nm po kontrakci. Tento proces se cyklicky 
opakuje a dochází ke kontrakci sarkomery z původní délky 3.65 µmna 1.05 µm (překrytí 
vláken až o 2.6 µm) až do vyčerpání Ca2+ a ATP. 

Takto zjednodušený model sarkomery, lze považovat za lineární molekulární motor, 
který při kontrakci generuje sílu, a tudíž koná mechanickou (expanzní práci). Jinými slovy; 
přeměňuje chemickou energii (neexpanzní práci L'.G=-30.SkJ/mol) na energii mechanickou 
(expanzní). Dochází tak k transformaci jedné formy energie na formu jinou, aniž by byla třeba 
asistence nějakého hypotetického démona. 

Matematická formulace vzájemné relace mezi stochastickým pohybem molekul, kterým je 
především difúze (Brownův pohyb) a dodatečným mezimolekulárním silovým působením, 
včetně chemických reakcí, je principiálně obsažena ve většině parabolických rovnic. 
K formulaci vzájemné souvislosti mezi náhodnými silami a dodatečnou tažnou silou je nej-
vhodnější Foklcer-Planckova parciální diferenciální rovnice. Tato rovnice, popisuje časový 
vývoj funkce hustoty pravděpodobnosti rychlosti částice pod vlivem tažných sil (konvekce, 
mechanické či elektromagnetické síly) a náhodných sil vyvolaných tepelným (Brownovým) 
pohybem. Když je tato rovnice použita k výpočtu pravděpodobnosti polohy částic, je více
známa jako Smoluchowskéhc · " '  - ------' -' - -·' ' - -'-·dvalentní difúzní rovnici 





vysvětlit stav a polohu hlavy myozinu pomocí kvantové mechaniky, jako důsledek 
maximální pravděpodobnosti jejího aktuálního energetického stavu? 

2. Proč byl zaveden pojem produkce vzájemné informace (mutual information
production), když k vysvětlení funkce kontrakce (molekulármno motoru) to není
třeba?
Parabolické rovnice jsou obecně jediné, které věrohodně popisují evoluci reálných
systémů, včetně respektováni i jejich dlouhodobé paměti. Markovovské procesy
sice respektují příčinnost, ale nová počáteční podmínka je důsledkem stavu 
definovaného jen v předchozím časovém krokn. Jak bylo ukázáno i v této práci, i
toto zjednodušení dává věrohodné výsledky.

3. Jak rozumět vztahu (10.3), jde zřejmě o překlep. V této podobě nedává žádný 
smysl. Veličina kBTmá fyzikální rozměr [pNnm] a ne [pN/nm] ; vyskytuje se na
více místech.

4. Kap. 13. Výpočet rychlosti myozinové hlavy vede za jistých předpokladů
k homogenní soustavě lineárních rovnic (13.15). Ta má nenulové řešení jen když 
je matice soustavy singulární, tj. její determinant je nulový. Tato vlastnost ukazuje
na nějakou vnitřní souvislost mezi dopřednými toky Fn+l/2 a zpětnými toky Bn+112 
vyjadřující rychlost přechodu mezi polohami myozinové hlavice. Existuje tudíž
nějaká korelace mezi těmito toky, která by mohla i objasnit hypotézu hledaného
nemateriálního démona.

Uvedené otázky nejsou zásadní pro výsledky předložené práce. Mají za cíl nasměrovat 
diskuzi, popřípadě i zájem autora na problémy, které jsou podle autora posudku, pro 
modelování molekulárních motorů důležité. 
Práce neobsahuje žádné další věcné chyby aje v ní jen minimum překlepů. 

Závěr 

Předložená práce má výbornou grafickou úroveň. Obsahuje rozsáhlou rešerši různých typů 
molekulárních motorů a jejich případný výskyt v biologických systémech. Vypracovaný 
software simuluje kontralcci sarkomery talc, že odpovídá experimentálně ověřenému Hillovu 
modelu svalu. Předložená doktorská práce k udělení titulu PhD., splňuje ustanovení§ 47, 
odst. 3 Zálcona č. 111/1998 o vysokých školách a doporučuji proto, aby byla Ing. Milada 
Krejčová připuštěna k její obhajobě na Fakultě aplikovaných věd, Západočeské University 
v Plzni. 

V Praze dne 14. dubna 2021 Prof. Ing. František Maršílc, DrSc. 
Ústav termomechaniky AVČR 




