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Tématem disertani prace predlozené Mgr. Martinem Novakem je wyuZiti kapalinové
chromatografie ve spojeni s vysokorozliSovaci hmotnostni spektrometrii pro studium latek ze skupiny
takrinu potencionalné vyuzitelnych v terapii Alzheimerovy choroby. Disertace je predlozena jako
soubor komentovanych praci. V teoretickém Uvodu se prace zabyvd seznamenim s Alzheimerovou
chorobou a pouZivanymi lécebnymi pfistupy, véetné novych vyvojovych smérd. Dale je ctenar
seznamen se zaklady farmakokinetiky léciv, vyuZitim techniky LC-MS pfi stanoveni farmakokinetickych
parametr( a specifiky souvisejicimi s pfipravou vzork( v bioanalyze. Teoretickou sekci nasleduje
seznameni s cili prace a experimentalni ¢ast, kde jsou pfedstaveny publikované odborné prace a jejich
nejdllezitéjsi zavéry. Disertacni prace je zakoncena souhrnnym zavérem, vytisky jednotlivych praci a
seznamy vysledkl prezentovanych na konferencich, Géasti na grantech a absolvovanych stazi.

Na predlozené praci velmi ocenuji systematicky, precizné sepsany a Ctivy teoreticky Uvod, ktery
Ctenare uvadi do studované problematiky, cozZ je v pfipadé podobnych praci spiSe vyjimka.

Z experimentalni ¢asti bych vyzdvihl zejména nové zajimavé poznatky souvisejici s mechanismem
toxicity takrinu a jeho derivatl, véetné publikace poznatk( v renomovanych zahraniénich ¢asopisech.
Mimo obsahové stranky je prace kvalitné zpracovana i stylisticky a gramaticky s minimalnim vyskytem
chyb.

K vlastni praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:
Pfipominky

Str. 15) PrestoZe poutZiti slova kalcium namisto vapnik nelze chapat jako vyloZzenou chybu, tak pokud je
prace psana cesky, vhodnéjsi by bylo pouzit cesky termin.

Str. 17) V textu je uveden zkomoleny termin estratické misto. Ma byt esteratické misto.

Str. 18-21) U takto ladéné prace bych ocekaval, Ze text popisujici preparaty vyuzivané k 1écbé AN bude
doprovozen jejich strukturnimi vzorci.

Str. 24 a dale) Mimo slova biodostupnost by bylo asi vhodnéjsi pouzit béznéji uzivany termin biologicka
dostupnost.

Str. 33) Namisto terminu ,,ethylene bridged technologie” by bylo vhodnéjsi pouzit ¢astéji uzivany cesky
termin ,,hybridni stacionarni faze“.

Str.37) Pokud budeme hovofit o Fourierové transformaci, tak zazity termin je casova doména
a frekvenéni doména, ta odpovida obdrzenému hmotnostnimu spektru.

Str. 49) Kmen neni outbradni, ale outbredni.



Dotazy

Str. 18) Patti glukuronidy do tfidy metabolit(i vznikajicich prostfednictvim cytochromu P450? O kterou
fazi metabolismu se zde jedna?

V praci zminujete zvySenou hladinu apolipoproteinu E, jako jeden z rizikovych faktor(i rozvoje AN. To
je velmi zajimava informace. Mate predstavu o fyziologické funkci tohoto proteinu?

Zminujete, zZe jednim ze smérl vyvoje novych IécCiv je studium pouziti inhibitor( cyklin dependentni
kinasy. Jaky je Vas nazor na pouZiti téchto inhibitora z hlediska systémového plsobeni?

V kapitole 2.4.2.4 uvadite moZnost v nékterych ptipadech tolerovat horsi chromatografickou separaci,
pokud je spojena s MS detekci. MlZete uvést priklad, nebo priklady, kdy si toto zanedbani naopak
dovolit v Zadném pripadé nemlzeme, ani v pripadé pouZiti MS detektoru?

V praci uvadite, Ze pro extrakci bylo brano 160 uL plasmy a 1000 pL extrakéniho cinidla. To jsou na
dnesni dobu pomérné velké objemy. V pfipadu prace na malych laboratornich zvifatech a nutnosti
odebirat vice vzork(, napf. pro kineticka méreni, je 160 uL plazmy opravdu hodné. Proc jste pfi vyvoji
metody nezvolil mensi objemy?

Na strané 51 uvadite, Ze z hlediska selektivity vyvijené metody byla zajimava pentafluorofenylova faze,
pravdépodobné diky m—= interakcim s analytem, nicméné pouZiti phenyl-hexylové kolony podobny
benefit nepfineslo, prestoZe pro tento typ faze je m—mn interakce moina jesté typictéjsi. Jaky typ
interakce je Cisté specificky pro PFP staciondrni faze, pokud srovname napf. se zminénou phenyl-
hexylovou, nebo oktadecylovou fazi?

Str. 53) Myslenku extrapolace separacni metody otestované pouze na derivatech 7-MEOTA, 7-FEOTA
a 6-Cl-takrinu, bez dalsich Uprav, na ostatni potencionalni derivaty povaZzuji za pomérné odvaznou.
MuZete toto tvrzeni podloZit néjakymi objektivnimi fakty? Spektrum nové syntetizovanych derivatd
takrinu mlZe byt prece jen pomérné pestré, a ne vidy se domnénky o retenénim chovani latek
potkavaji s realitou.

Zavér

Disertacni prace obsahové odpovida schvalenému tématu a student naplnil vytycené cile. Vysledky
vyzkumu studenta pfinesly nové poznatky v oblasti vyvoje léciv proti Alzheimerové chorobg,
zalozenych na derivatech takrinu a byly otistény v uznavanych impaktovanych casopisech s nezavislym
recenznim fizenim. Doktorand tedy prokazal dostate¢nou schopnost samostatného reseni védeckych
ukoll a jejich prezentace. Po prostudovani disertacni prace a zohlednéni vsech dostupnych podkladu
doporucuji praci Mgr. Martina Novaka pfijmout k obhajobé.

V Hradci Kralové dne 25.9. 2023

oponent
doc. Ing. Milo$ Hroch, Ph.D.



