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Disertacni prace Mgr. Lucie Stuchlikové je sepsana celkem na 116 strandch. Prace je tvorena teoretickym
Uvodem a komentdfi k 6 publikacim uverejnénych v ¢asopisech s IF. Mgr. Lucie Stuchlikova je u ¢tyf publikaci
prvni autorkou a na zbyvajicich pracich je uvedena jako druha v poradi. Kromé toho je Mgr. Stuchlikova
spoluautorkou péti dalSich publikaci uverejnénych v ¢asopisech s IF a jedné publikace, ktera je v oponentnim
fizeni. Své vysledky prezentovala Mgr. Stuchlikova také na 7 odbornych konferencich (3 zahraniénich
a 4 tuzemskych).

V teoretické Casti se pojedndva o helmintdzach hospodarskych zvirat, jejich terapii a o rozdéleni anthelmintik.
Pozornost je dale vénovdna vzniku rezistence na bézné poddvana léciva a diagnostice rezistence. V dalsi ¢asti
je uveden obecny prehled biotransformacnich reakci xenobiotik a biotransformacnich pochodi xenobiotik
u vlasovky slezové. Mala ¢ast teoretického Uvodu se zabyva vyuzitim LC/MS pfi detekci a identifikaci
metabolitd a vyuZiti gPCR pro stanoveni exprese genu.

Cilem prace bylo ziskat nové poznatky o biotransformaci a ucincich anthelmintika monepantelu (MOP).
Studovanym helmintem byla vlasovka slezova (Haemonchus contortus). Byly identifikovany metabolity
I. a ll. faze - in vitro (ov¢i hepatocyty), in vivo (ovce) a ex vivo (vlasovka slezova). Autorka se vénovala také
studiu u¢inkd MOP na vyvojova stadia vlasovky slezové. Ucinky a biotransformace monepantelu byly
srovnany s dalSimi aminoacetonitrilovymi derivaty (AAD). Dale byl sledovan vliv MOP na expresi zakladnich
isoforem cytochromu P450 v ovcich hepatocytech (in vitro, in vivo). Zavér prace je tvoren prehledovym
¢lankem, ktery shrnuje nejnovéjsi poznatky tykajici se monepantelu z hlediska mechanismu ucinku, toxicity
a farmakokinetiky u savci, jeho metabolismu, Ucinku na ostatni parazity, jeho mozného protinadorového
ucinku, atd.

Seznam literatury Cita celkem 135 citaci, nasleduje seznam zkratek a specifikace podilu Mgr. Lucie Stuchlikové
na publikovanych ¢lancich tvorici disertacni praci. Jeji podil je vZidy zasadni. Po ¢lancich tvofici disertacni praci
je pfiloZzen seznam publikaci, kde je Mgr. Stuchlikova spoluautorkou, a seznam prezentaci na odbornych
konferencich.

Prace je jako celek sepsana prehledné, jasné a stru¢né s minimem preklepl a chyb. Ziskané poznatky pfinaseji
nové a dllezité informace o metabolismu a Gcincich anthelmintika monepantelu, které mohou byt dale
vyuZzity v terapii. K praci bych mél nékolik dotazl a pripominek plynoucich z textu vlastni prace.

Odkazy na internet by mély mit patficné naleZitosti, aby je bylo moiné dohledat. Podobné jako u knih
a Casopisli, by mél byt uveden nazev citovaného dokumentu, jeho autor, dale pak datum citovani, atd.
Vlasovka slezova se pise s malym ,,v“, pokud neni na zacatku véty. Text kapitoly 2.8 (VyuZiti LC/MS pro detekci
aidentifikaci metabolitll) je z pohledu analytického chemika méné konzistentni. Autorka se snaZila obsahnout
velmi Sirokou oblast na malém prostoru a bohuzel se tak nevyhnula nékterym faktickym ¢i terminologickym
nepresnostem.

Jakym zpUsobem jste vyvijeli SPE metodu pro extrakci monepantelu a jeho metabolit’?

str. 25 — uvedte priklad oxidace latek typu nukleofilnich tercidrnich amin(, kterou katalyzuji flavinové
monooxygenasy?

str. 29 — z textu neni patrné, co ma vyhodu oproti NMR a rentgenové difrakci?



str. 30 — uvadite, Ze pomoci UV nebo fluorescencnich detektor(i je mozné ziskat dopliujici informace k MS
datlim napf. rozliseni polohovych izomerl — mlzZete to prosim vysvétlit?

str. 31 —Ize v systému obracenych fazi oddélit enantiomery?; Ize vyuZit i dalsi ionizacni techniky k identifikaci
metabolitd [éCiv nebo je to vyhradné doména ESI?; co znamena pomér m/z?; co je to analyzator s FT?

Publikace 1 — na chromatogramu hepatocytdrniho extraktu je pomérné velky pik s retenénim ¢asem cca
4 minuty — mate pfedstavu, co je to za latku?

Publikace 2 — na zakladé c¢eho jste urcili interval odbéru moci (8 h) a feces (48 h) u ovci? ProtoZe v druhé praci
neni uveden chromatogram — mohla byste shrnout, ktery metabolit/y je/jsou nejvice zastoupeny
v jednotlivych experimentech?

Publikace 3 — MOP nevykazal ovicidni U¢inek — plyne z toho néjaké terapeutické doporuceni? — i s ohledem
na indukci CYP3A (publikace 5)?

Publikace 4 — proc povazujete ADD-1154 a ADD-1336 za lepSi adepty pro dalsi vyuZiti ve veterindrnim lékarstvi
nez ADD-9707? Bylo zdmérem u téchto latek vynechat nitrilovou funkéni skupinu na kruhu B, kterou ma MOP?

Zavérem je nutné konstatovat, Ze vySe uvedené pfipominky a dotazy plynouci z textu nesnizuji Uroven
disertacni prace Mgr. Lucie Stuchlikové. Autorka prokazala schopnost samostatné védecké prace. Vysledky,
které ziskala, jsou nové a origindlni. Jejich kvalitu jasné dokladaji publikace, které prosly naro¢nym recenznim
fizenim v Casopisech s vyznamnym IF. Ziskané poznatky tvofi slibny zaklad pro dalsi experimentalni praci.

Predlozend prdace spliuje pozadavky kladené na tento typ praci, a proto ji doporucuji pfijmout k obhajobé
jako jeden z podkladi pro udéleni titulu Ph.D.
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