OPONENTSKY POSUDEK DOKTORSKE DISERTACNI PRACE

Determination of pharmaceutically important substances using High
Performance Liquid Chromatography with Mass Spectrometry detection

Disertacni prace Blanky Barrett se zabyva stanovenim 1éCiv a jejich metaboliti
v lidské plazmé& pomoci HPLC/MS. Cilem védecké prace byl vyvoj analytickych metod pro
klinickd hodnoceni né¢kolika 1éCivych pripravki.

Netradicné ¢lenéna disertacni prace sestava ze tii ¢asti, k nimz jsou ptipojeny vytisky
Ctyt publikaci. Po kratkém tvodnim slové nasleduje obsahly prehled vénovany teoretickym i
praktickym aspekttim HPLC s MS detekei, zpracovani biologickych vzorkti a validaci
analytickych metod. Tato kapitola je sepsana s velkou peclivosti a svéd¢i o celkovém
rozhledu uchazecky v dané tématice. V dalsi kapitole jsou pfedstaveny Ctyfi projekty vyvoje a
validace analytickych metod pro stanoveni 1éCiv v lidské plazmé. Prace je opatfena
nezbytnym soupisem citaci a plnymi texty vySe zminénych publikaci.

Prace vznikla na zakladé velkého mnozstvi experimentli provadénych v komeréni
bioanalytické laboratofi. Metody byly validovany dle pozadavkli Americké agentury pro
kontrolu 1¢kii a potravin (FDA) a ovéfeny na velkém mnozstvi klinickych vzorka. Vysledky
byly publikovany v prestiznich bioanalytickych a biomedicinskych ¢asopisech, ¢imz
jednotlivé Casti prace jiz prosly nezdvislym oponentnim hodnocenim. Vlastni disertacni prace

tak poskytuje jen velmi malo prostoru k dotaztim. Pfesto bych se rad zeptal:

1. PtiloZené publikace jsou dilem né€kolika autord. Z disertacni prace vSak neni ziejmé, jaky
podil publikované prace pfipadd na uchazecku, jaké konkrétni ¢innosti vykondvala a ke

kterym vysledkiim samostatn¢ dospéla. Prosim o uptfesnéni.

2. Mobilni faze pro analyzu hydroxykyseliny simvastatinu a lovastatinu (vnitini standard)
obsahovala methanol. Nebyla pozorovana esterifikace karboxylové skupiny analytu a

vnitiniho standardu?

3. Quetiapin a clozapin se za podminek CID S§tépi na piperidinovém kruhu. Naznacena
fragmentace by méla vést k odstépeni terciarnich amind jako neutrdlnich ztrat. V textu jsou
vSak jako neutralni ztraty uvedeny sekundarni aminy (HOCH,CH,OCH,CH,NHCH=CH, a
CH;NHCH=CH,). Prosim o vysvétleni.



4. Pti klinickych studiich byly analyzovany tisice vzorkii. Zajimalo by mne, jaka je primérna
“zivotnost” analytickych kolon, zda je mozné stejnou kolonu pouZzit na vSechny vzorky

béhem studie.

K formélni strdnce mam nékolik pfipominek. Nelze ptehlédnout hrubky na druhé
strance ve slové “analitical” nebo na str. 11 — “hydroxilated”. Prvni véta druhého odstavce na
str. 48 nedava smysl a u Obr. 5 na str. 52 jsem marn¢ hledal nazna¢enou fragmentaci. Poradi

kapitol v Kapitole 3 neodpovida fazeni jednotlivych publikaci v ptiloze.
Zavérem bych vSak rdd konstatoval, Ze Blanka Barrett dostate¢né¢ prokézala

pripravenost k samostatné védecké Cinnosti a disertacni praci plné doporucuji prijmout
k obhajobé.
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