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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledk( véetné statistické analyzy: vyborné
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: vyborna
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
J)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Pfedlozena diplomova prace na téma "LC-MS/MS studie |. faze in vitro biotransformace
potencialnich I&Civ plsobicich v terapii Alzheimerovy nemoci" se zabyvala LC-MS/MS
stanovenim a charakterizaci metabolit latky 7-fenoxytakrin. Prace ma standardni ¢lenéni a
po formalni strance splfiuje vSechny nalezitosti kladené na vypracovani zavére¢nych praci
na Katedfe farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy.

Rozsahla teoreticka ¢ast se zabyva nejprve patofyziologii Alzheimerovy nemoci,
biotransformac¢nimi procesy probihajicimi pfi eliminaci |éCiv a na zavér popisuje LC-MS
instrumentaci. Teoreticka Cast prace je svym obsahem vzhledem k experimentalni Casti
relevantni a svym rozsahem a zaméfenim poskytuje ¢tenafi dostatecny uvod do feSené
problematiky. Zaroven poukazuje na dobrou orientaci studentky v této oblasti. Vzhledem k
tomu, Zze experimentalni Cast prace se zabyva charakterizaci metaboliti I1&Civ, kde hraje
velmi vyznamnou roli HRMS, bylo by dobré tuto techniku v teoretické ¢asti alespori nastinit,
misto napfiklad az zbyte¢né rozsahlého popisu MS analyzatord. Pro vypracovani teoretické
Casti bylo vyuzito adekvatni mnozstvi odpovidajicich a aktualnich literarnich zdroju.



V experimentalni ¢asti diplomové prace je jasné a stru€né popsana pouzita metodika, ktera
je vzhledem k pfedmétu studie vhodné zvolena. Vysledky a diskuze jsou uvedeny ve
spolecné kapitole a v této ¢asti pozitivné hodnotim zejména grafické vyjadfeni vysledkd,
které znacné zprehledriuji velké mnozstvi ziskanych dat. Na zakladé dosazenych vysledki
byla diskuze vedena v odpovidajicim rozsahu a vyvozené zavéry jsou argumentacné
podpofeny. Cile, které byly vytyCeny v ivodu experimentalni ¢asti, byly zcela spinény.

Pfredlozena prace obsahuje minimum preklepl a gramatickych/stylistickych chyb. PFi &teni
textu pUsobilo trochu rusivé pouzivani nékterych anglickych vyrazu, ackoliv existuje vhodny
Ci zavedeny Cesky ekvivalent (napf. intrinsic clearance, leading structure...). Zarover nejsou
napfic¢ diplomovou praci sjednoceny popisky obrazku (€esky vs. anglicky jazyk). Dale by bylo
dobré se vyvarovat vagnich vyraz(, napf. prosta sou¢ast HPLC systému, kvalitni detekce
atd. Pfi hodnoceni podobnosti zavérecnych praci programy Theses a Turnitin nebyly
nalezeny vyznamné shody s jinymi dokumenty a v pfipadé shody se pfevazné jednalo o
ustalena slovni spojeni a definice.

Uvedené pfipominky nesnizuji kvalitu pfedlozené diplomové prace, kterou k obhajobé
doporuduiji.

Dotazy a pfipominky:

1) Na str. 28 je uvedeno, ze idealni detektor by mél byt nedestruktivni. Plati tento pozadavek
v obecné roviné ? Pro jaké ucely je vyhodné pouZzit nedestruktivni detektor? Nasel by
nedestruktivni detektor své vyuZziti i ve studiu metabolismu 1&€iv?

2) Na obrazku 18 je pod vzorcem 7-fenoxytakrinu uvedena kromé predikovaného [M+H]+
také molekulova hmotnost latky, ackoliv by v tomto pfipadé bylo vhodnéjsi uvést pfesnou
hmotu latky (exact mass). V ¢em spociva rozdil mezi molekulovou hmotnosti a pfesnou
hmotou?

3) str. 42 a 49 - "do jednotlivych slozek mobilni faze byla pfidavana 0,1% (v/v) kyselina
mravenci" - byla opravdu pfidavana 0,1% kyselina nebo se jednalo o vyslednou koncentraci
kyseliny mravendi v dané slozce mobilni faze?

4) K predikci struktur fragmentt 7-fenoxytakrinu byl pouzit software MassFrontier, avSak dle
fragmentacniho spektra této latky vyplyva, ze nevznikl zadny z predikovanych fragmentu

(str. 55-57). Pro identifikaci fragmentd pro metabolity jste dale vychazeli z vami navrzenych
struktur pro 7-fenoxytakrin?

5) Na jakém zakladé se vybiraly koncentrace 7-fenoxytakrinu pro in vitro experiment na
mikrosomech (viz problém s pravdépodobnym nasycenim mikrosoma pfi pouziti 90 uM
koncentrace)? Maji tyto koncentrace vztah k in vivo koncentracim?

Uvedené pfipominky nesnizuji kvalitu prfedlozené diplomové prace, kterou k obhajobé
doporuduiji.

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 6. zari 2021 podpis oponenta/ky



