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Predlozena disertaéni prace se zabyva komplexni metabolickou studii 1é€iva proti obesité
sibutraminu s vyuzitim spojeni vysokouginné kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie. Doktorska prace byla vypracovana na Farmaceutické fakult® v Hradci Krélové,
coz je pracovisté s vysokym mezinérodnim renomé v oblasti studia metabolismu léiv.
Aktualnosti daného tématu lze dolozit tim, Ze v databazi Web of Science bylo pfi zadani
klitového slova "sibutramine" nalezeno 705 odkazi (vyhledavani 26.7.2007), z nichZ 53 je z
Jetogniho roku. Experimentdlni naroénost metabolické studie sibutraminu je zvySena tim, Ze se
jedna o chiralni lé¢ivo, proto je tfeba vyvinout analytické postupy jak pro achiralni tak i chiralni
separaci metabolith.

Disertaéni préce je zaloZena na 2 publikacich v mezinarodnich ¢asopisech. Prvni prace
byla publikovéna v Journal of Pharmacy and Pharmacology (IF = 1.53) , druha prace v Journal
hmotnostni spektrometrii. Poget publikaci v mezinarodnich Easopisech lezi spise na spodni
hranici obvyklého standardu ogekavaného u disertacni prace, nicméné tento fakt je podle mého
nazoru vyvazen tim, Ze Ing. Link je prvnim autorem obou praci a zjevné tedy pfispél zasadnim
dilem k realizaci obou praci. V obou pripadech se jedné o kvalitni a Casové velmi narocné studie.

Drobné piipominky a dotazy:

1/ Uvodem disertace (napf. v &sti 2.3 na str. 26) by bylo vhodné uvést strukturu sibutraminu.
Autorovi je sice notoricky zndma, nicméné méné znalému ¢tenafi to usnadni orientaci v textu.
2/ Obrazek na strané 50 by mé&l byt upraven v grafickém programu, aby jeho kvalita odpovidala
dal§{m obrazkim v disertadni préci.

3/V prvni publikaci uvetejnéné v Journal of Pharmacy and Pharmacology se off-line izolace piki
z HPLC a pak teprve nasledné analyza hmotnostni spektrometrii. Nebylo by jednodussi provést
analyzu standardni zptisobem on-line HPLC/MS nebo je zde n&jaky zvlastni divod pro tento
pracnéjsi postup?

4/ V praci jsou pouzity 2 terminy, kieré maji vhodngjsi a zavedené Ceské ekvivalenty, vyraz
"sensitivita” ma plné vyhovujici desky vyraz "citlivost” a vyraz "abundantni" méa esky ekvivalent
"intenzivni".
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Zavérem mohu konstatovat, Ze piedloZend habilitatni prace je zpracovana peélivé, na
dobré odborné i jazykové urovni. Uspotadani disertaéni prace je logické, obsahuje vsechny
obvyklé kapitoly vetné cilir disertace, prace je psana srozumitelng. Kromé jiného bych rad
vyzdvihl peclivé zpracovanou teoretickou ¢4st. Jsem presvédéen, ze ziskané vysledky budou
pfinosem pro lepi porozumnéni funkce 1é€iva sibutraminu, zv1ast zajimavé je nalezeni rozdilu
mezi chirdlnimi izomery, coZ by mohlo mit dopad pro pouZivanou formu lé€iva, pokud by to
bylo ekonomicky pfijatelné. Vzhledem k mé specializaci na hmotnostni spektrometrii mé velice
potesilo, Ze jsem v hmotnostné spektrometrické &4sti nenasel $4dné chyby v interpretaci, popis
fragmentace je velmi presny a v&cné spravny, nejsou 74dné chyby v nomenklatufe. S podobnou
diislednosti se nesetkdvdm Easto ani pti posuzovani élanki pro mezinarodni ¢asopisy.

Po prostudovani predlozené disertaéni price jsem dogel k zavéru, e byly splnény
vSechny poZadavky kladené na disertaéni prace a proto

DISERTACNI PRACI DOPORUCUJI K OBHAJORE
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