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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna

c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné

d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkU: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Lucie Krchova vypracovala svou diplomovou praci

v Centru biomedicinského vyzkumu FN Hradec Kralové (konzultant Mgr.et Mgr. Rafael
Dolezal, Ph.D.). Jejim Gkolem bylo zjistit vhodné podminky pro studium biotransformace
latky K1277 s HLM; identifikovat jednotlivé metabolity I. faze latky K1277; ovéfit HPLC-MS
podminky pro kvalitativni i kvantitativni hodnoceni metabolitu latky K1277; a kvantifikovat
mnozstvi metabolisované parentni latky K1277. V teoretické ¢asti se diplomantka zabyva
tfemi oblastmi, které jsou relevantni k tématu prace (metabolismem IéCiv, Alzheimerovou
chorobou, spojenim chromatografie s hmotnostni spektrometrii). Diplomova prace je
prehledna a je sepsana s minimem preklepu a nepfesnosti. Dosazené vysledky koresponduji
s cili prace. Tato prace pfinasi prvni experimentalni data metabolismu latky K1277, ktera
byla inkubovéana s lidskymi mikrosomy. Vysledky diplomantka kriticky komentuje zvlasté pak
v pripadé struktur, které se bézné jako metabolity prvni faze nevyskytuji. Je jasné, ze
relavanci ziskanych vysledku in vitro bude tfeba potvrdit dalSimi experimenty in vivo, ¢ehoz
si je autorka védoma a v praci tento fakt komentuje a dava do souvislosti s literarnimi
prameny.

Dotazy a pfipominky:

Formalni pfipominky - pouzivani terminu rodi¢ovsky ion neni doporu¢ovano; na str. 46 chybi
c ve slové Scientific; objevuje se zdovojena informace tykajici se (nekalibrované Cistoty, str.

49); u tabulkového editoru Excel chybi verze; nazvoslovi - LD-Tryptofan; ve zkratkach chybi

definice skenu AIF a dd-MS2; u reference 2 chybi v némeckém nazvu prehlasky;



Dotazy:

Co byste navrhovala jako dalSi experimentalni krok? Hledala jste v literature, jestli podobné
metabolické cesty jsou i u jinych struktur? Pfinesly vysledky, s 6-chlortaktinem a tryptofanem
néjaky zasadni poznatek? Myslite, Ze je realné zjistovat strukturu vzniklych metabolitd
pomoci NMR?

Str. 39 — co je ukazatelem kvality separace dvou latek?

Str. 42 — jaka je vyhoda trojitého kvadrupolu oproti jednoduchému?

Str. 44 — |ze povazovat metodu vnéjsiho standardu a kalibraéni metodu za synonyma?

Str. 47 — mohla byste vysvétlit pojem nekalibrovana Cistota a jak se urCovala Cistota pomoci
NMR? Kolik desetinnych mist méla analyticka vaha, kterou jste pouzivala a s jakou pfesnosti
jste vazila?

Str. 49 — pfesna hmotnost — prosim o vysvétleni terminu

Str. 52 — ovéfeni metody — co je tim mysleno?

Str. 55 — jaky ion jste pouZzivali pro kvantifikace; prosim o vysvétleni rovnice pfimky

Str. 60 — k ¢emu se vztahuji procenta uvedena u metabolit(?

Str. 83 — mate néjaké vysvétleni pro€ probihala metabolizace 1épe v pufru nez ve vodé?
Str. 84 — nemate data z Casového intervalu mezi 6. a 24. hodinou?

Str. 86 — co byste ofekavala od provedeni analyzy v negativu?

Str. 87 — M1 ma nejvyS$Si intenzitu ve spektru resp. M5 nejnizsi — co to znamena?

Str. 88 — kde v chromatogramu byste ¢ekala metabolity druhé faze?

Str. 91 - co znamenaji terminy hmota metabolitu a pravy standard?

Zavérem bych chtél fici, Zze uvedené pfipominky a vznesené dotazy nesnizuji kvalitu
diplomové prace Lucie Krchové, ktera je na vyborné urovni a splfiuje nalezitosti kladené na
tento typ praci a mdzu ji proto viele doporucit pfijmout k obhajobé.

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji

V Hradci kralové dne 11. 9. 2018
podpis oponentky / oponenta



