Posudek Skolitele na priibéh postgradualni vychovy Mgr. Pfemysla Cisare
Dizerta¢ni prace : ,,Bioanalytické metodické pristupy pii sledoviani osudu nového
potencidlniho lé¢iva v organismu pomoci HPLC-PDA-MS-MS.”

Mgr. Piemysl Cisai absolvoval Farmaceutickou fakultu v Hradci Kralové v roce 2002.
Po nastupu do postgradualni vychovy mu bylo nabidnuto k feSeni bioanalytické téma, jehoz
cilem bylo pfispét k poznani osudu nového potencialniho 1é¢iva v savcim organismu pouzitim
hyphenac¢nich analytickych technik.

Premek Cisaf pojal sviij kol velmi komplexné. V prvé tadé musel na zaklade
xenobiochemickych znalosti odhadnout zptsoby biotransformace studovaného dimefluronu a
ptipravit syntetickymi cestami standardy jeho ptredpokladanych metabolitii a vyssi homolog
dimefluronu pouzity jako 1S. Standardy Sesti syntetizovanych metabolitd purifikoval
preparativni TLC a nechat ovéfit jejich strukturu NMR a MS experimenty.

Dalsim ukolem byl odbér a zpracovani biomatrice (mo¢, stolice) potkanti, kterym byl
intragastrickou sondou podan dimefluron. Protoze cilem dizertace bylo identifikovat a
kvantifikovat metabolity 1. i 2. faze biotransformace dimefluronu, musel se kromé klasickych
metod upravy biomatrice naucit rovnéz vyuzivat nékteré xenobiochemické experimenty
(inkubace s B-glukuronidazou a arylsulfatazou).

Kone¢né se Mgr. Cisaf seznamil teoreticky i prakticky s modernimi hyphena¢nimi
analytickymi technikami, zejména HPLC-PDA (photodiode-array detektor), na které
samostatné pracoval, a ve spolupraci s jinymi pracovisti také HPLC-MS (doc. Hol¢apek) a
HPLC-NMR (prof. Schraml).

Diky vSestranné teoretické i praktické pripravé se podafilo identifikovat a
kvantifikovat 10 metabolith prvni fdze biotransformace a dva metabolity 2. faze
biotransformace dimefluronu a pfispét tak k pochopeni osudu tohoto potencialniho 1éCiva
v savéim organismu. Ve spolupraci s kolegy z katedry (Dr. Kucera) byly studovany rovnéz
chiralni aspekty redukce dimefluronu a benfluronu.

Diky finan¢ni podpote ze dvou granti, které Mgr. Cisaf ziskal, bylo moZzné rozvinout

jesté jeden smér vyzkumu : testovani a vybér chromatografickych kolon rizné architektury a
riznych sorpénich vlastnosti pro separaci vybranych 1é¢iv a jejich metabolit, tedy separaci
analytt, které jsou si vzajemné strukturalné velmi blizké.
Mgr. Pifemek Cisaf prokazal b&éhem svého postgradualniho plsobeni na katedie velky
experimentalni talent a organizacni schopnosti, vysledky jeho experimentti byly presentovany
na tuzemskych i zahrani¢nich odbornych setkanich (Florencie, Pafiz, Rimini, Stockholm) a
publikovany v  prestiznich impaktovanych Casopisech. Ne&které vysledky studia
biotransformace dimefluronu pomoci HPLC-MS/MS jsou natolik zajimavé a instruktivni, Ze
slouzi dodnes Doc. Hol¢apkovi jako ukazkovy vyukovy model v kazdoro¢né potadané Letni
skole LC-MS.

Zavérem mohu konstatovat, ze Mgr. Premysl Cisaf béhem doktorského studia
prokazoval velky zajem o feSenou problematiku, ziskané teoretické znalosti dokazal zurocit
pii zpracovani disertacni prace, kterou pln¢ doporucuji k obhajob¢ a rovnéz jako podklad pro
udéleni védecké hodnosti PhD.
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