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Vyvoj novych 1é€iv je nemyslitelny bez ditkladného zkoumani biotransformace
novych latek - potencidlnich kandidatfi. Detailni poznani metabolickych cest miiZze mnohé
napovédet o mechanismu ti¢inku dané 1atky a miZe rozhodnout o vhodnosti latky pro
terapeuticke fi¢ely. Vyznamnou analytickou metodou uplatriujici se v dané oblasti je spojeni
vysokou¢inné kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (HPLC/MS). Tato
technika je i€innym néstrojem pro identifikaci metaboliti i jejich stanoveni. V dnegni dobg je
JiZ zvladnuta fada uskali provazejici spojeni HPLC/MS, pfesto ziskani dalgich poznatk
z uplatn&ni tohoto spojeni pii studiu metabolismu miize byt velmi cenné a miize prispst
napiiklad k efektivni identifikaci minoritnich metabolit ve sloité matrici.

VyuZitim HPLC/MS v uvedené oblasti se zabyva i pfedloZena disertadni prace.
Komentaf v rozsahu 25 stran poskytuje ctenafi struény tivod do problematiky metabolismu
xenobiotik a jeho zkoumani uvedenou technikou. Dale Je vénovan struénému vytahu vysledki
z péti publikac{ ve kterych je shruta vyzkumna prace autorky. Kopie publikaci jsou soudasti
disertagni prace. Ctyii z publikaci jiZ progly recenznim tizenim, posledni pata publikace byla
zaslana k posouzeni. Skute¢nost, Ze ptevazn4 ast vysledki jiz byla publikovéna
v recenzovanych Casopisech, doklada jejich kvalitu. Prace piinasi fadu velmi zajimavych
vysledki. Jako ptiklad lze uvést studium metabolismu enantiomerti, postup pro rychlé ziskani
metabolickych dat pro skupinu latek ve smési &i prikkaz 21 metabolitu s vyuzitim

fragmenta¢nich experimentd a méteni piesne a spravné hmotnosti,

K piedkladané praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

-k formalnim ptipominkam patfi napf. nepiesné nikteré formulace — str. 13 ,,...the triple
quadrupole is the only...” — neni jediny; str. 15 — M-177 nebo 176?

-V préci je vénovano pomémé dost prostoru obecné zndmym faktéim napf. popis ruznych

scantl, ale vét§i pozornost by si zaslouzil kriticky rozbor jednotlivych krokii analyzy




metabolit metodou HPLC/MS véetné piipravy vzorku a dale napf. potlacovani signalu
iontil slozkami matrice atd.

- Obr. 3 u posledni ptipojené préce je ponékud nepfehledny napk. naznadeni ztrat pro ionty
377 a 334 ve tieti struktufe nahofe. Jaké &asti rodi¢ovského iontu se odStépuji? V textu
téZe prace neodpovidaji neutralni ztraté 117 navrhované struktury. M4 autorka detailngji

pfedstavu o mechanismu fragmentace?

Na str. 10 nazna¢uje autorka porovnani tii typa hmotnostnich spektrometri — QqQ, ITMS a
TOF. MiiZe toto srovnani rozvést?

Setkala se autorka s problémem ziraty metabolitd, pokud vzorky nebyly analyzovany ihned?
Jaké jsou osobni zkusenosti autorky z vyuzivani software pro identifikaci metaboliti?

V praci je uvedeno, Ze byl pouZit iontovy zdroj ESI. Byl testovan i jiny iontovy zdroj a jak
dopadlo piipadné srovnani?

V textu prace by bylo vhodné jasnéji deklarovat jeji obecnéjsi pfinos napiiklad zobecnénim
autor€inych zkuSenosti s vyvojem metod HPLC/MS pro analyzu metaboliti. M4 autorka

n&jaka doporuceni pro pracovniky fesici stejnou problematilku?

PfedloZena préce se opira o rozsahly soubor méteni a doklada uspésné uplatnéni
HPLC/MS v metabolickych studiich. Jak JiZ bylo zminéno, kvalitu vysledkt dosvédguje jejich
publikovani v recenzovanych &asopisech, v posudku uvedené piipominky nikterak nesnizuji

celkovou tiroveti pfedloZené prace. Autorka splnila stanovené cile.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji pfijeti price k obhajobé.
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