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Predlozena disertacni prace se zabyva vyvojem metod pro analyzu novych protinadorovych 1é¢iv a jejich
vyuzitim pro bioanalytické hodnoceni farmakokinetiky a studium stability vybranych 1é¢iv pouZivanych
v moderni onkologické 1é¢bé. Prace je koncipovana jako komentovany soubor publikovanych praci. Sklada se
z Teoretické casti, Cili prace, Experimentalni ¢asti (ktera je vlastnim komentarem k jednotlivym publikacim),
Zavéru, Seznamu publikaci a informaci o védeckém pulisobeni autora a jeho prezentacich na konferencich. Ve
formé pfriloh jsou do disertace vevazany jednotlivé publikované prace piimo souvisejicimi se studovanymi
tématy. Dle téchto pfiloh je Mgr. Sestik autorem 5 impaktovanych praci, z nichz u dvou z nich je prvnim
autorem. Vysledky prezentované v této disertacni praci tedy prosly piisnym recenznim fizenim, coz vypovida
o jejich vysoké kvalit¢ a pfinosu pro oblast analyzy a studia protinddorovych l1é€iv.

Teoretickd Cast se zabyva popisem pouzivanych analytickych metod (kapalinové chromatografii a
aspekty farmakokinetiky a studia stability 1éCiv. Posledni cast je vénovana struktufe a vlastnostem
studovanych 1é¢iv. Néapln téchto kapitol je s ohledem na zpracovavané téma logicka a sved¢i o tom, Ze autor se
v problematice analyzy 1é¢iv velmi dobfe orientuje. K této ¢asti mam néekolik dotazl a ptipominek:

Str. 11, van Deemterova rovnice, tvar rovnice a diskuse jednotlivych parametrti; vzhledem k zaméteni
prace na kapalinovou chromatografii by bylo vhodné diskutovat jednotlivé parametry presnéji a uvést rovnéz
rovnici Giddingsovu.

Na str. 14, autor pise: ,,Hmotova spektra zaznamenavame jako zavislost relativni ¢etnosti na m/z v Case.*
Véta by zasluhovala blizsi vysvétleni s ohledem na rozmér ¢asu. MS spektrum je jednoduse zavislost intenzity
iontd na jejich m/z hodnotg.

Kapitola 2.3.2, Konstrukce hmotnostniho spektrometru. Uvedeny popis jednotlivych soucasti plati jen pro
hmotnostni spektrometry s ionizaci za atmosférického tlaku. To ale autor piedem neuvadi. M¢l by tedy brat
v tvahu i hmotnostni spektrometry s ionizaci za vakua.

Popisky obrazki — v praci psané v ¢eském jazyce by 1 popisky obrazkd mély byt uvadény Cesky. Graficka
kvalita kopirovanych obrazki neni vysoka.

Na str. 16 autor popisuje ,,..t¥i teorie pfic¢iny matricovych efektl..“. Nejde o tii teorie, ale feoreticky o tFi
pri€iny vlivu matrice na signal.

U obrazka 8 a 9 (semilogaritmicky vyjadfeny pribeh koncentrace 1éCiva na Case) by na ose koncentrace
mél byt patrné uveden logaritmus. MUiZe se autor k uvedenym graftim v této souvislosti blize vyjadrit?

Kapitola vénovana thiosemikarbazonim je ponckud lakonicka (1 stranka) a mohla byt podrobnéjsi

zejména s ohledem na popis analytickych metod, které byly pro monitoring latek s touto strukturou jiz pouzity.



Experimentalni ¢ast rozebira vlastni publikované vysledky. Ziskana data jsou velmi zajimava, dobie
vyuzitelnd ve farmaceutické a klinické analyze a vyznamné pfispivaji k poznani novych protinddorovych
1éciv. K této casti si dovolim jednu otazku do ptipadné diskuse. Pti studiu degradace carfilzomibu dochazi dle
ziskanych vysledk majoritné k chemické modifikaci na koncové ¢asti molekuly nesouci epoxidovou skupinu.
To je sohledem jeji na reaktivitu logické. Zajimalo by me, zda byly u této molekuly (tfeba i s mensim
vytézkem odpovidajicich produktt) pozorovany i zmény v jinych ¢astech molekuly.

V praci se vyskytuji gramatické a stylistické chyby a nepfesnosti, avSak jejichz mnozstvi nevybocuje z ramce
bézného pro tento typ praci. Naptiklad ve vété na str 12: ,,Zavedeni ¢astic s mensim primérem nez 2 um spolecné se
zmensenim primeru a zkracenim kolon pfineslo zkraceni doby analyzy, snizeni spotfeby rozpoustédel i vzorku a tim i ke
snizeni nakladl na provoz piistroji [18].“ je v chybném tvaru posledni ¢ast souvéti.

Nesikovné je formulovan text: ,,V soucasné dobé umoziuje vétSina vyrobcd spojit UHPLC systémy s rliznymi
detektory; nejcastéji jsou to UV-Vis detektory, detektory diodového pole (PDA), fluorescenc¢ni detektory (FD) a
hmotnosti detektory [22]. Vyhodou spektralnich detektorti je... Asi nejvétSim nedostatkem téchto detektord je pak nutna
ptitomnost chromoforu, respektive fluoroforu, ve struktufe analytu, a také ¢asto nedostatecna citlivost a/nebo selektivita.*
Pro odezvu hmotnostniho spektrometru neni piitomnost chromoforu v molekule nezbytna.

Na str. 18 je nevhodna vazba: ,,...hmotnostni spektrometr spojeny k laserovému chirurgickému nozi...“ Lépe by
bylo psat ,,pfipojeny k* nebo ,,spojeny s*.

Chyba ve vété na str. 25: ,,Rozdily mezi témito dvéma smérnicemi je diskutovana dale.”

Na str. 44 autor pise: ,,Toto castecné zachovani farmakologického Ucinku lze pfisoudit zbytkovou, ale stale
statisticky vyznamnou, schopnosti tvofit komplexy se Zelezem.“ Misto slovesa ,,pfisoudit™ by bylo 1épe pouzit napf.
sloveso ,,vysvétlit*.

Pro¢ je uvadéna zemé pivodu kolony Acquity BEH C18 (str. 45) dodavané firmou Waters Irsko? Ustiedi firmy je
v USA.

Uvedené komentate a poznamky nejsou vyznamné a nesnizuji kvalitu predkladané prace.
Zavérem mohu konstatovat, Ze toto dilo spliiuje po faktické i formalni strance poZadavky kladené
na disertacni prace a obsahuje nové, zajimavé a prakticky vyuzitelné vysledky, které byly publikovany

v prestiznich impaktovanych ¢asopisech.
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