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Pfedkladané disertadni prace je sam&fena na studium, sestavent, validaci a aplikaci
metodiky pro stanovenf endogenniho obsahu Sudovych kyselin v autentickych
matricich biologickych vzorkd. Prace je rozdélena na teoretickou a praktickou gast s
dil&m délenim kapitol, které odpovidé odbornym rukopism. Toto déleni povazuji
jednak za velmi piehledné a atraktivni, ale take za agelné a efektivni nebot metoda
stanoveni endogenniho obsahu slutovych kyselin je jiz soutasti dvou publikaci
vyugivajicich zviteci modely (2021 a 2022} a zéroveh odesléana do prestizniho dasopisu
journal of Chromatography A, kde v soudasnosti podiéha recenznimu fizeni (2023).
Spole¢né s daldimi péti bioanalyticky zaméfenymi publikacemi z et 2020-2022
uchazet jednoznaéné prokazal své odborné kvality.

Teoreticka &ast je zpracovana jasng, strucné a prehledng, s dirazem na strukturu a
metabolismus Zlu€ovych kyselin a jejich stanoveni pomoci modernich pfistupd
hmotnostni spektrometrie s kapalinovou chromatografil. Prakticky jedinou vytku mam
k vyuzivani neformélnich & slangovych vyrazl (“hmota” - pomér hmotnosti k néboiji,
“gpektrometr s vysokym rozlidenim” — spektrometr s vysokou rozlidovaci schopnosti) a
vyuzivani jiz nedoporucované terminologie (“pfesnost” - preciznost, “gpravnost” -
pravdivost, “MRM” — SRM, “rodicovsky, dcefiny ion” - prekurzorovy a produktovy
ion).

Experimentéini cast je opét velmi p&kné strukturovana dle rukopisnych zvyklosti a
obsahuje velké mno¥stvi dat s ohledem na provedenou validaci celé metodiky.
Nékteré validaéni parametry byly testovany ve vets( sifi nez vyzaduji validadnf kritéria,
co? &ini celou metodu i validaci velmi robustni. Drobnou vytku mém opét k uvadeéni jiz
nedoporufovanych pojm{  pfesnost & spravnost, neuvedeni  nékterych
experimentéalnich podminek (specifikace desolvatacniho a kolizniho plynu) a absenci
nejistot nékterych parametrll, napf. smérnic kalibranich kfivek. Tabulka 3,uvédf
vysledky biochemického vysetieni v autentické a stripované plazmé s tim, ¥e nékteré
hodnoty u stripované plazmy jsou uvedeny jako nulové. Jedna se opét o neformalni
vyjédreni, které by Dbylo vhodn&jél uvadeét jako napf. nizsi ‘neé limit
detekce/kvantifikace. PrestoZe vysledky ziskane z biochemickych analyzétor Casto
nezahrnujf limity detekce, wvantifikace, ¢ odhady nejistot, je tfeba neustale vyvijet
tlak na vyrobce i usivatele, aby takové informace dostupné byly. Rozhodovaci
analyza by vzdy méla wvychazet z kvantifikace nejistoty a nikoliv pouze 2z
dichotomizovanych vysledkd. S tim souvisi 1 absence zdGvodnéni volby hladiny

vyznamnosti provadénych statistickych testl, které by mélo vychazet z prevalence
predpokladané alternativnf hypotézy a nikoliv pouzivat hodnotu, Kterd je naprosto
bezdlivodné rozditena. Uvedené pripominky viak nijak nesnizuji vysokou védeckou
droveh préace, jeji koncepci a aplikaéni vyuZiti. Kvantifikaci Zlu¢ovych kyselin pomoci
LC MS v diagnostice intrahepatélni cholestazy u t&hotnych povazuji za obrovsky pfinos
a dokézal bych si v budoucnu predstavit i sestavenf robustniho klasifikaéniho modelu s
definovanymi kritérii (ROC, PPV) pro klinické wyuZiti zejména s ohledem na nizkou
prevalenci tohoto onemocnéni (< 1 %). ,
7avérem lze uvést, Ze disertaéni prace RNDr. Martina Uhera spinila pozadavky
kladené na disertadni praci v daném oboru a zéroveti prokézala jeho schopnost

samostatné védecké prace. predchozi drobné komentére nijak nesnizuji celkové velmi



dobrou Groven prace, kterou jako celek hodnotim vyborné a jednoznadné ji doporuduji
k obhajobé.

K predilédané praci mam nasledujici otazky & ndméty do diskuze:

1. Jak vidite budouci pfinos v praci pouzité metody nastaveni referencnf hodnoty v
autentické matrici pomoci zéstupneé matrice pfi analyze endogennich latek ve
srovnani s metodou pidavku standardu & zéstupného analytu v autenticke
matrici a autentického analytu v zéstupné (umélé/stripované) matrici? Zejména
p¥i porovnani ekonomické a Easové stranky.

2. Jaky je Va3 nazor na realné vyuziti stripované/umélé matrice pfi analyze
endogennich I&tek? Zajimalo by mne zejména moznosti testovani robustnosti
matri¢nich efektd.

3. Jakym zplsobem byla provedena optimalizace “pseudo-MRM” médu pro
nekonjugované Zlucové kyseliny? Koliznf energie uvedené v Tabulce 1 (10 eV)
mi pfijdou relativné vysoké a ofekaval bych stratu citlivosti oproti hodnotam
napf. kolem 1 V.
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