Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Anny Zerzanové
»Analytické studie biologicky aktivnich latek s vyuZzitim kapalinové
chromatografie

Mgr. Anna Zerzafiovid se ve své disertatni praci zabyvala vyuZitim modernich
instrumentélnich analytickych metod ve studiich lé¢iv event. produkti 1. faze jejich
biotransformace (prvni dvé autoréiny publikace) a stanovenim vitaminu (tfeti publikace
disertantky). Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem jejiho zajmu byla analyza péti typh 1&Civ ve
smési s jejich metabolity a stanoveni konkrétniho vitaminu, ktery byl obsaZen v lékovem
pifpravku ve smési s dal8imi vitaminy, musela vlastnimu stanoveni koncentranich zén
oddélenych latek riznymi typy detektori predchazet separace smési vysocetcinnou
kapalinovou chromatografii.

Disertace mé rozsah 144 stran, z toho 49 stran textu tvoii pifloha obsahujici plny text
jiz zminénych tii publikaci s autoréinym komentafem a piehled Sesti plakatovych sdéleni,
které autorka presentovala na riznych védeckych setkanich. Disertani prace je formalné
¢lenéna zplisobem obvyklym pro tento typ kvalifikacni prace.

V teoretické ¢Casti autorka nastinila soufasny stav poznani v problematice
vysoceilinné kapalinové chromatografie a podrobngji se zabyvad zejména témi
metodologickymi okruhy, které souvisi s naplni jejich publikaci, tedy zejména se separaénimi
vlastnostmi naplni chromatografickych kolon, hmotnostni spektrometrii a elektroanalytickymi
metodami se zvlastnim zietelem k priitokové elektrochemické detekci. Velmi zdafile jsou
napsany zejmeéna kapitoly vénované hmotnostné spektrometrické detekci, které informuji
¢tenafe o nejnovejich trendech v oblasti ioniza¢nich technik, hmotnostnich analyzatorti i
technik detekce iontd, o interpretaci MS spekter a o specifickych aspektech souvisejicich s
LC/MS spojenim. Také kapitoly vénované elektroanalytickym metodam sv&déi o autoréinych
teoretickych znalostech v popisované problematice. Nicméné se domnivam, Ze napiiklad
kapitoly 3.3.1 a 3.3.3 mohly byt bud’ vynechiny nebo alespoii zredukovéany, podle mého
nazoru nesouvisi s touto dizertaci.

Experimentdlni ¢&ast disertace je representovina komentovanym souborem tid
publikaci. V prvni znich autorka testovala vliv riznych typd reversnich fazi (s oktyl,
oktadecyl, pentafluorofenylpropyl a palmitamidopropyl fet®zci) a rizné architektury kolon
(Casticové vs. monolitové) na separaci vybranych 1é¢iv (kokain, dimefluron, nabumeton a

tramadol) a jejich metabolitd. Tuto studii povazuji za velmi hodnotny p¥ispévek k poznani



vlastnosti zminénych sorbentl pro jejich vyuZiti v bioanalytickych studiich 1éCiv a jejich
metabolith, tedy analytd, jejichZ retenéni charakteristiky se ¢asto jen nepatmné 1isi.

Druha prace je vénovana vyvoji a validaci bioanalytické SPE-HPLC-PDA-MS metody
pro stanoveni osmi chinolonovych antibakteridlnich chemoterapeutik v praseéi plasmé. Treti
prace se zabyva vyvojem a validaci analytické metody pro stanoveni biotinu v lékovych
ptipraveich s vyuZitim HPLC vyzbrojené coulometrickym detektorem. Lze tedy konstatovat,
Ze si Mgr. Anna Zerzafiova béhem své postgradudlni vychovy experimentilné vyzkousela
viechny dilezZité ¢innosti souvisejici s vyvojem a validaci HPLC metod (SPE ptipravu vzorku
plasmy, testovani riiznych sorbentd pro optimalni chromatografickou separaci chemicky
piibuznych analytd, pouZiti a srovnani riznych detekénich principl (spektrofotometricky -
UV photodiode-array, hmotnostni spektrometricky a elektrochemicky — coulometricky) a
validaci bioanalytickych a analytickych metod podle z4dsad Spravné laboratorni praxe.

V pfedloZené disertaéni praci jsem nenalezl zavaznéjsi formalni nebo obsahové
nedostatky, drobné pieklepy a formula¢ni nepfesnosti jsou zminény na konci posudku.

Autorka se béhem své postgradualni vychovy zicastnila nékolika tuzemskych i
mezinarodnich konferenci (2 krat Syntéza a analyza 1é&iv v Nitfe a Velkych Karlovicich,
4 krat mezindrodni analytickd symposia ve Stockholmu, Pardubicich, Kodani a na Elbg), na
kterych presentovala diléi vysledky své experimentalni price. Méla rovnéZz moZnost v ramei
programu Erasmus vycestovat na zahraniéni univerzitni pracoviité (Barcelona) a b&hem
ptilro¢niho studijniho pobytu se seznamit snovymi analytickymi technikami. Finalnim
produktem postgradualni vychovy bylo sepséni tif publikaci v prestiznich impaktovanych
zahraniénich periodicich (Journal of Separation Science, Journal of Chromatography A a
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis). Mgr. Anna Zerzéfiova je prvnim

autorem na dvou z téchto tii publikaci.

Zavér :

PredloZend disertaéni price Mgr. Anny Zerzéfiové spliiuje po strince obsahové i
formalni vSechny pozadované naleZitosti. Béhem své postgraduélni vychovy se disertantka
seznamila velmi detailng s teorii a metodologii vysoceudinné kapalinové chromatografie i s
moZnostmi jejtho praktického vyuZiti ve farmaceutickych i bioanalytickych aplikacich.
Autorka prokazala znacnou experimentélni erudici pii fe$eni zadané analytické problematiky i
tviirci talent a formulaéni schopnosti pfi sepisovani svych publikaci.

Doporuéuji proto, aby disertaéni prace Mgr. Anny Zerzatiové byla pfijata k obhajobg
a stala se podkladem k udéleni v&decké hodnosti Ph.D.



Piipominky, dotazy a naméty do diskuse :

Str. 5...chybi &eské ekvivalenty nékterych pojmid : bulk acoustic wave (mohla byste
vysvétlit?), ELSD — ma cesky ekvivalent?

str. 18...piestylizujte ,,Detektory monitoruji latky vychazejici z kolony obsaZené v mobilni
fazi...” kolona neni obsazena v mobilni fazi.

str. 19, str. 106-107 ,,...flourofor...*, ,,... pentaflourofenyl...*
str. 21... ,,...objasfiovani iontd v plynné fazi...*. Méla jste na mysli ,,...objasflovani struktury
iontd v plynné fazi ...*

str. 46... objasnéte termin ,,T-kus®

str. 118... Zaddm o podrobngjsi komentat k tvrzeni ,,...Ciprofloxacin neni moZzné metodou
UV kvantifikovat...“. UV spektrum ciprofloxacinu a dal§ich fluorovanych
chinolonti ma vyrazné a pomémé specifické maximum pii 285 nm a navic lze tyto
latky velmi citlivé a selektivng detegovat fluorescenénim detektorem (Acexe. = 280
nm, Aemis.= 446 nm).

Osobné povaZuji za nejhodnotnéj§i ¢ast dizertace tu, kterd testuje vliv chemického sloZeni
povrchit riiznych chromatografickych sorbentl na separaci podobnych struktur (Ié¢iv a jejich
metabolitl). Je Zkoda, Ze v teoretické &asti jsou chromatografickym sorbentiim vénovany
pouze dvé stranky. Mohla by autorka porovnat nazory vyrobci na charakter retenénich

mechanismi jednotlivych testovanych kolon se svymi vlastnimi zkuSenostmi?
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