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Vypracovana bakaldFska prace se zamé&Fuje na kvantitativni analyzu vztahd mezi
strukturou a ¢tyfmi biologickymi aktivitami souboru 35 latek (QSAR), které byly
publikovany v odborné literature jako selektivni inhibitory FLT3 kinasy s internimi
tandemovymi duplikacemi. Tyto latky se zaradily do skupiny kandidatnich drug-like
struktur vyhodnych pro dalsi preklinicky vyzkum v rdmci vyvoje 1&&iv vi¢&i akutni
myeloidni leukemii (AML). Teoreticka ¢ast bakalarské prace zahrnuje relativné velmi
podrobné zpracovani poznatkl o rakoviné a leukemii, které se opiraji o soudobou

odbornou literaturu. Po predstaveni etiologie, klasifikace, diagnostiky a primarnich
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farmakoterapeutickych metod Ié¢by AML se autorka vénuje popisu FLT3 kinasy a jeji roli
v regulaci pluripotentnich hematopoetickych bunék. V dalsi ¢asti bakalarské prace je
prehledné predstavena problematika vyvoje léCiv s vyuzitim pocitacovych metod, pricemz
je pozornost obrdacena hlavné k ligandové orientovanym technikam typu QSAR. V
Teoretické ¢asti nechybi pfiméfend prezentace nejdilezitéjdich fyzikaln&-chemickych,
matematickych a statistickych principd QSAR.

Ve Vypocetni ¢asti se autorka zamérfuje na popis pouzitého softwaru a hardwaru, pomoci
néhoz byly realizovany navrzené QSAR studie. Dale nasleduje metodologicky popis
analyz, které spocivaly v aplikaci ¢tyf vypoéetnich pfistupl. V prvni fadé to byla analyza
nékolika tisicG molekuldrnich deskriptord zvoleného souboru latek a odvozeni linedrnich
QSAR modell pokrocilymi algoritmy pro matematickou optimalizaci v programu
Schrédinger. Déle to byly trojrozmérné 3D QSAR analyzy, a konec¢né pokrocilé
topochemické QSAR analyzy s vyuzitim konvolu¢nich neuronovych siti. Vysledky vSech
QSAR analyz byly prezentovany a diskutovany v prislusnych kapitolach bakalarské prace.
Rozsahld bakalaiska prace je vypracovana na 98 strankach, zahrnuje 54 obrazkd a Fadu
tabulek. V textu je citovdno 51 informaénich zdrojd. Celkové je prace piehledné
sestavena a text ma zretelny logicky tok.

Tematicky se bakalarska prace zaméruje na pomérné slozitou vypocetni problematiku, se
kterou se studentka vyporadala se cti. Prace prezentuje vysledky celé fady vypoétd a
prinasi rovnéz novy pohled na strukturni predpoklady antiproliferativnich aktivit
vybranych latek. Na nékterych mistech by vSak bylo mozné bakaldifskou praci zdokonalit
napr. kriti¢téjSim pristupem ke zdrojové literature a vyuzitim srozumitelnéjsiho
literarniho stylu.

Bakalarska prace spliiuje pozadavky kladené na tento typ studentskych praci, a proto ji
doporucuji k obhajobeé.

Vysledné hodnoceni: vyberte hodnoceni

V Hradci Kralové dne 31.5.2022
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