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PfedloZend disertacni prace se zabyvd vyvojem a validaci LC-UV a LC-MS metod pro
stanoveni vybranych chelatorl Zeleza. Metody jsou nasledné vyuzity pro dalsi vyzkum jako je
napf. ovérovani vztahu struktura-aktivita pfi vyvoji novych cheldtor( a jejich in-vitro a in-vivo
hodnoceni.

Lze konstatovat, Ze cheldtory Zeleza patti mezi perspektivni skupinu latek, ktera naléza
vyuziti pti zvladani nékterych patologickych stavi souvisejici s homeostazou Zeleza, nebo
prooxidativnim potencidlem v pfipadé volnych Zeleznatych iont(. Vzhledem ktomu, Ze
Zelezo jako takové patfi mezi velmi vyznamné anorganické slozky organismu, je tfeba nalézt
takové chelatory, které pomohou ve zvladani danych patologii, nicméné nebudou negativné
ovliviiovat fyziologické procesy, ve kterych ma Zelezo vyznamnou roli. Jedna se tedy o
pomérné narocny ukol. Abychom byly schopni odpovédét na mnohé otdazky, tykajici se osudu
latek v organismu, ovéfili vztah mezi jejich strukturou a aktivitou, nebo zjistili zpisob jejich
biotransformace, neobejdeme se bez spolehlivych analytickych nastrojd, které nam
pomohou na tyto otazky odpovédét. Z tohoto divodu jsou chromatografické a hmotnostné
spektrometrické metody nepostradatelnymi nastroji pfi vyvoji novych léciv.

Predlozend disertacni prace ma celkem 87 stran + pfilohy a je sepsdna formou souboru
komentovanych praci. Rozsah a ¢lenéni disertace odpovida zvyklostem a béznému
standardu. Z celkového rozsahu je 39 stran vénovano teoretické c¢asti, dale ndasleduje
experimentalni ¢ast o 17 stranach vénujici se diskuzi vyvoje metod a provadéného vyzkumu,
ktery je doloZen v ptilohové &asti publikacemi, kterych je celkové Sest. VSechny prace byly
otistény v Casopisech s impakt-faktorem (IF). Z téchto praci je predkladatel na dvou z nich
hlavnim autorem a na ¢tyrech spoluautorem. Mimo toho je predkladatel spoluautorem 3
dalSich publikaci vydanych v ¢asopisech sIF, které vSak nejsou v predloZzené dizertaci
diskutovany, nicméné s jejim zamérfenim Uzce souvisi.

Cile prace autor rozdélil do dvou zakladnich skupin. V prvnim tematickém bloku se
vénoval latce salicylaldehyd isonikotinyl hydrazon (SIH) a jejimu prolécivu boronyl
salicylaldehyd isonikotinyl hydrazonu (BSIH). Dale se pak vtéto ¢asti vénoval novému
derivatu s oznacenym HAPI ((E)-N’-(1-(2-hydroxyfenyl)ethyliden) isonykotinohydrazid a jeho
boronylovému derivatu BHAPI.

V druhém tematickém bloku pak studoval dexrazoxan (DEX) s jeho metabolitem
oznacenym ADR-925 a dale pak novy analog dexrazoxanu syntetizovany na Farmaceutické
fakulté UK HK s oznacenim JR-311.



Obecné pripominky k textu prace

Velmi pozitivné na predlozené praci hodnotim rozsah vyzkumu a jeji multioborové
zaméreni spojujici vyvoj inovativnich bioanalytickych metod a jejich naslednou aplikaci pfi
preklinickém testovani novych potenciondlnich IéCiv ze skupiny chelatorll Zeleza. Z tohoto
pohledu za velmi vyznamnou povazuji napf. spolupraci s pracovistém Lékarské fakulty
v Hradci Krdlové. Zde byl predkladatel ¢lenem tymu, ktery se zabyval objasnénim skutec¢ného
molekuldrniho zakladu funkce dnes béZné pouzivaného cheldtoru Zeleza, dexrazoxanu.

Moje vyhrady k predloZené praci se v zdsadé tykaji pouze zpracovani textové casti.
Nékteré pasaze jsou sepsany zpusobem, ktery znesnadrnioval Citelnost a pochopitelnost textu.
Domnivam se, Ze vyznamné poznatky, které tato prace pfinesla, v pfedloZzeném textu nékdy
trochu zanikaji.

Dale vdizertaci postradam uceleny seznam pouZitych zkratek, ktery by pomohl
nezasvécenému Ctenafi v lepsi orientaci v textu. Zejména v abstraktu je pouzivani zkratek
bez pfedchoziho vysvétleni pomérné nestastné.

Specifické pripominky k textu prace

Strana 11-13. V Uvodni ¢3asti na uvedenych stranach postraddm odkazy do literatury. Napf.
v souvislosti s plvodnimi i novymi poznatky ohledné kardioprotektivnich ucink DEX.

Strana 11. Autor prace zminuje pfipravu proléciv. Pokud v této souvislosti budeme hovofit o
pfeméné (pro)léciva v Zivém organizmu, bylo by vhodné formulaci ,,... odolnéjsi vii¢i rozkladu
v biologickém materidlu ...“ nahradit napfiklad formulaci ,,0dolnéjsi vici biotransformaci“
nebo ,,0dolné;jsi viic¢i rozkladu v organizmu®.

Strana 19. Kapilarni spoje kolonu od zbytku systému neoddéluji, ale s nim spojuji.

Strana 19. DlleZitost kolonového termostatu podtrhuje spiSe fakt, Ze teplota vice ¢i méné
ovliviuje separaci latek. Snizeni viskozity mobilni faze s rostouci teplotou a tedy i snizeni
zpétného tlaku, jak zminuje autor, ma svlj nezpochybnitelny vyznam, nicméné udrzeni
stabilni teploty béhem separace je vainéjSim divodem, pro¢ kolonové termostaty
vyuzZivame.

Strana 22. Pfi chemické ionizaci za atmosférického tlaku (APCl) nezachovavame, ale
vytvarime pseudomolekuldrniionty [M+H]* nebo [M-H]".

Strana 34. Vliv pH je pro extrakci z kapaliny do kapaliny naprosto zdsadni, jak spravné autor
poznamenava, nicméné v praci by mélo byt uvedeno, 7e to plati pouze pro latky
s acidobazickymi vlastnostmi. U latek které tyto vlastnosti postradaiji je vliv pH nulovy.



Strana 34. Nesouhlasil bych zcela s nazorem, Ze L-L extrakce je pracnd a zdlouhava. Pri
napf. pfi SPE extrakci. Ddle je také moiné vyuzit nového trendu L-L extrakce, tzv. SLE
extrakce (Supported Liquid Extraction) s kapalnou fazi zakotvenu na vhodném inertnim
nosici. Efektivita i rychlost zpracovani vzork( v tomto pfipadé ddle narlstd, nicméné s cenou
se jiz bohuzel dostdvdme do oblasti SPE extrakce.

Strana 42. Z textu pojednavajiciho o ovérovani matri¢nich efektl neni pro nezasvéceného
¢tenare zrejmy velmi podstatny fakt, Ze vzorek uréeni k hodnoceni matricového efektu je
pfipravovan pridavkem cisté latky do vzorku blankové matrice, kterd byla predem upravena
zpusobem, ktery bude pouzivan pfi pfipravé vzorka.

Naméty do diskuze

Strana 11. Jaky je vztah zvySenych hladin Zeleza k rozvoji neurodegenerativnich poruch
(Alzheimer, Parkinson)?

Strana 21. V ¢em spocival problém uziti hydridovych kolon (silikagel typu C) pfi analyze
chelator(l Zeleza?

Strana 30. Pro¢ je vhodné, aby monoisotopickd hmota SIL-IS byla o 4-5 Da vyssi, nez
stanovované latky?

Strana 50. U derivatu BSIH autor uvadi, Ze bor je navdzan na benzenové jadro
prostfednictvim esterové vazby, nicméné ja zde zddnou esterovou vazbu nevidim. Prosim o
vysvétleni.

Strana 52. EDTA je pomérné exotickym aditivem mobilni faze. Jakym zplisobem jste zjistil, Ze
pravé EDTA bude mit tak dramaticky efekt na zlepsSeni reprodukovatelnosti vysledki?

V praci uvadite, Ze v nékterych pripadech postacovalo promyt chromatograficky systém
2 mM EDTA pred analyzou a nemusela byt pfidavana jako aditivum do mobilni faze. Zjistovali
jste vjakém intervalu je treba tento ukon provadét, aby v pripadé analyzy vétSiho poctu
vzorkd nedochazelo ke zhorSovani parametri metody?



Zaver:

Na predlozené dizertacni praci ocenuji zplsob, jakym se autor zhostil velmi narocného
feSeni predlozeného multioborového problému. Moje pfipominky k textu nijak nesnizuji jeji
vyznam. Predkladatel prokazal schopnost samostatné védecké prace, jak dokazuje mnozstvi
kvalitnich publikaci v respektovanych zahrani¢nich ¢asopisech s IF.

Autor se taktéZ aktivné ucastnil konferenci, véetné zahranicnich, absolvoval dvé staze,
z ¢ehoz jedna byla zahrani¢ni a byl hlavnim feSitelem &i spolutesitelem nékolika grantovych
projektd. Na zdkladé vySe uvedeného se domnivam, Ze predkladatel vice nez dostatecné
splnil vSechny povinnosti a predpoklady pro ziskani doktorského titulu a proto predloZzenou
praci doporucuji k obhajobé.
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