Oponentsky posudek na disertac¢ni praci Mgr. Ivany Pasakové ,,Analytické
hodnoceni biologicky aktivnich latek chromatografickymi metodami*

Mgr. Ivana Pasdkova se ve svédisertaci zabyvala moZnostmi vyuZiti
chromatografickych metod (TLC a HPLC) vkombinaci sriznymi typy detekce (od
vizualizace skvin tenkovrstvého chromatogramu nespecifickou derivatizaci, pres HPLC
dinitrobenzoyl-derivati studovanych latek aZz po vysoce specifickou HPLC-ESI-MS
s iontovou pasti. Studovanymi latkami byly akcelerator transdermalni penetrace Transkarbam
12 (T12) a jeho rozkladné produkty, tedy latky, které nemaji vlastni chromofér ani fluorofor.
Bylo tedy nezbytné hledat vhodné derivatizaéni metody, které by do studovanych latek
piisludny chromofor vnesly. Finalnim a optiméalnim FeSenim nakonec bylo pouZiti sestavy
HPLC-ESI-MS(IT), které nevyZadovalo derivatizaci a pfineslo vyznamné strukturni
informace o analyzovanych latkach.

Béhem zahrani¢ni staZe v Heidelbergu se Mgr. Pasikova zabyvala vyvojem a
validaci bioanalytické HPLC/MS/MS(QqQ) metody stanoveni nového antiretrovirotika
efavirenz (EFV) v krevni plasmé, ultrafiltrdtu a monocytech periferni krve. Protoze EFV patii
mezi induktory riiznych forem CYP-450, jeho plasmatické koncentrace jsou po podéni
stejnych davek riznym pacientim velmi individualni, je tfeba provadét v pribshu leéby
terapeutické monitorovani 1é¢iv a upravovat davkovani podle vysledkd analyz provadénych
metodou, na jejimZ vyvoji a validaci se Mgr. Pasakova podilela.

Disertace ma rozsah 194 stran a formalné je ¢lenéna zptisobem obvyklym pro tento typ
kvalifika¢ni prace.

V uvodu autorka nastinila postaveni vysocei¢inné kapalinové chromatografie (HPLC)
ve vyzkumu, vyvoji a kontrole 1é¢iv, ve sledovani 1é&iva a jeho metaboliti v biomatricich.

Velmi dobfe je koncipovina a formulovana teoretickd &ast disertadni price, kde
autorka velmi podrobn€ zpracovala soudasny stav instrumentace v HPLC. Podrobné byly
rozpracovany kapitoly, které jsou vénovany chromatografickym materidlim a zplsoblim
detekce. V dal8i ¢asti dizertace se autorka vénuje charakteristice studovanych latek, tedy
akceleratoriim transdermdlni penetrace a antiretrovirotikiim.,

Experimentalni ¢4st disertace je koncipovana jako komentovany soubor &tyf publikaci.
Tti z t&chto praci se vénuji problematice vyvoje a validace TLC a HPLC metod pro hodnoceni
akceleratoru transdermélni penetrace Transkarbamu 12 a jeho rozkladnych produktd. Na
viech téchto publikacich je Mgr. Pasdkova hlavnim autorem. Ctvrta publikace se tyka

zminéné bioanalyzy antiretrovirotika efavirenzu. Vsechny publikace byly zvefejnény



v zahraniénich ~ impaktovanych  periodikach  (J.Sep.Sci.,  J.Pharm.Biomed.Anal.,
Chromatographia, J.Chromatogr.B). Diléi vysledky Mgr. Pasakovd presentovala na 4
tuzemskych a 5 zahraniénich odbornych setkanich. V predloZené disertani praci jsem
nenalezl zavazné)si formalni nebo obsahové nedostatky, drobné pieklepy, na které jsem

autorku upozornil, nikterak nesniZuji kvalitu tohoto védeckého pojednani.

Zavér :

PiedloZena disertaéni prace Mgr. Ivany Pasakové spliiuje po strance obsahové i
formalni vSechny poZadované naleZitosti. Autorka se b&hem své postgraduilni vychovy
seznamila velmi detailng s problematikou kapalinové chromatografie (TLC, HPLC) a jejim
vyuZzitim ve dvou oblastech farmaceutické analyzy (v oblasti stabilitnich studii a bioanalyze).
Své praktické a inventni schopnosti vyuZila pro vyvoj a validaci novych ptvodnich
chromatografickych metod, které pak uplatnila v konkrétnich aplikacich. Disertantka rovnéz
prokazala slusny publikacni talent a schopnost prezentovat své vysledky v prestiznich
zahraniénich ¢asopisech a formou posterti na riiznych odbornych setkanich.

Doporuéuji proto, aby disertacni prace Mgr. Ivany Pasdkové byla piijata k obhajobé a
stala se podkladem k udéleni védecké hodnosti PhD.
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