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Predkladana disertacni prace se zabyva charakterizaci riznych typU stacionarnich fazi
v ramci studia vice interakénich mechanism( v médech kapalinové chromatografie s aplikaci
pro biologicky aktivni latky. Na platformé deseti publikovanych praci je disertace ¢lenéna do
tfi kategorii, které dohromady tvori kompaktni celek. V prvni ¢asti se autorka vénuje retencné-
intrerakénim  mechanismdm reverznich a mix-mdd stacionarnich fazi s popisem
elektrostatickych interakci. V této Casti je testovdna a popisovana korelace teoretickych
predikci aplikovanych chromatografickych modelll s namérenymi daty. Aplikacni potencial
ziskanych dat vybranych chromatografickych kolon byl nasledné ovéren pro rlizné chemické
typy modelovych slouc¢enin. Druhda cast navazuje na tyto pfedchozi vysledky interakénich
moznosti se zamérenim na chromatografii peptid( a proteind na kolonach s charakterem mix-
modu (MM). Po testovani rGznych parametrl byla UspéSné vyvinuta metoda pro on-line
Stépeni proteinli s nadslednou separaci na mix-maéd koloné v UHPLC. Potencidl této metody je
v kompatibilité s moznou detekci v oblasti hmotnostni spektrometrie (MS). Treti ¢ast prace
popisuje vliv riznych chromatografickych podminek na retenci a analyzu terapeutickych
thiofosfatovych oligonukleotid( v iontové-parové chromatografii na reverznich fazich a v HILIC
modu. Ziskana data byla nasledné pouzita pro analyzu oligonukleotidd ve vzorcich plazmy
pacientU Ié¢enych témito analogy v ramci terapie spinalni svalové atrofie. Pfinosem této nové
metody je moznost separacniho ovéreni pritomnych nedistot, respektive identifikace
metabolitl podavaného léciva. V této identifikaci mizZe pomoci skutecnost, Ze toto metodické
navrzené usporadani je kompatibilni s MS detekci. Pouziti HILIC mddu je také vyhodné pfi
pripravé vzorku plazmy pacientd, kde staci rychld precipitace vzorku adekvatnim podilem
organické faze a vzorek muzie byt nasledné po filtraci injektovan do stroje. Redeni prace je

realizovano s ohledem na nejnovéjsi trendy daného oboru. Kombinuje moderni analytické



pristupy separaci a zaroven metody teoretickych predikci na platformé recentni literatury.
Vybér tématu je velmi aktudlni a ziskané vysledky mohou pfinést cenna data pro vyvoj dalSich
separacnich metod vraznych oborech. Teoretickd ¢ast je sepsdna velmi prehledné a
dostatecné uvadi do dané problematiky. Z toho vyplyva, Ze autorka je erudovanym védeckym
pracovnikem v dané oblasti. Finalni grafické usporadani je vyhovuijici. Cile prace byly v hlavnich
bodech dosazeny, zjisténé zavéry byly publikovany v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech
a prezentovany na cetnych védeckych a odbornych setkanich, jejichz prehled je soucasti
predkladané prace. Vysledky jsou dobre diskutovany s ohledem na aktualni trendy dalsi
aplika¢ni moznosti. Z formalniho hlediska plsobi prace kompaktné a prehledné, je vhodné
strukturovana s absenci chyb a preklepl a podava dostateény nahled fesené problematiky.
Zavérem konstatuji, Zze autorka svoji praci predklada kvalitni védecké vysledky a prokazuje

schopnost samostatné vyzkumné prace.

Pfedlozend prace svym obsahem a vysledky splfiuje podminky predepsané pro
doktorskou diserta¢ni praci. Praci doporucuji k obhajobé a po Uspésné obhajobé navrhuji

udélit autorovi védecky titul Ph.D.

Dotazy k diskuzi:

1) Byly pozorovany néjaké interference pfi méreni oligonukleotid( ve vzorcich plazmy
pacientd lé¢enych nusinersenem? Méla néjaky vliv rozdilnost matrice u jednotlivych
vzork(?

2) Je moiné se vyjadfit krobustnosti retenCnich parametrl  pouzitych
chromatografickych kolon v delSim ¢ase a v rdmci rliznych 3arZi téze kolony?

3) V &asti prace tykajici se optimalizace HILIC podminek pro analyzu oligonukleotid( jste
pracovala s DNA oligonukleotidy, ale v pfipadé redlného vzorku se jednalo o RNA
oligonukleotidy. Je moZné primo aplikovat ziskané poznatky z DNA oligonukleotid(l na
analyzu RNA oligonukleotidd?

4) Existuji néjakd omezeni pii pouzivani separacni teploty 90°C pouzité pro
oligonukleotidy (instrumentalni etc.)?
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