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»Kvantitativni analyza 1éCiv v biologickych materialech separa¢nimi metodami

Posuzovana disertacni prace je komentovanym souborem péti publikovanych
puvodnich védeckych praci, pti¢emz u Ctyt publikaci je zcela zfejmy rozhodujici autorsky
podil doktorandky jako prvni ¢i korespondujici autorky. V doprovodném komentafi, jenz
vychazi ze soudobého stavu védeckych poznatkd, je srozumitelné definovan zakladni smér
prace — optimalizace, validace a aplikace vybranych separa¢nich analytickych metod pro
stanoveni 1éCiv i jejich metaboliti v biologickém materialu, a to zejména pro potieby
klinické ¢i toxikologické analyzy. Doktorandka zde zkusené shrnuje vécné, teoretické a
metodickeé pfistupy k feSeni vytéené problematiky.

Disertace jako celek zietelné vychdzi ze zkuSenosti, které doktorandka ziskala béhem
svého pusobeni na odborném nemocni¢nim pracovisti, kde je nutno fesit praktické analytické
problémy; je sice primarné zaméfena na vypracovani chromatografickych metod, ale ptitom
ji nelze charakterizovat jako tzce monotématickou. Studované metody kapalinové a plynové
chromatografie jsou jak z hlediska pestrosti ur¢ovanych analytd a volby jejich detekce,
zpusobu Upravy biologickych materiald pfed vlastnim stanovenim, tak i aplikacnim
zaméfenim vyrazné autonomni. Je tfeba kladné ohodnotit skutecnost, Ze doktorandka
V tvodnim komentéii s kritickym nadhledem prezentuje notoricky zndmé a standardni metody
stru¢né a vystizné. Zde bych si snad dovolil vytknout jen ne ptili$ $tastné usporadani
V ndvaznosti jednotlivych dil¢ich kapitol, kdy pfedbiha téma tGpravy vzorkl pred
chromatografii (a kde se napt. operuje s pojmy, jako je ,,multidimenzionalni kapalinova
chromatografie* a ,,column switching®, viz sekce 3.4.2.4) tématiku zékladit HPLC a GC (viz
sekce 3.4.3 a dale), coz neni zcela logické. Také se mi jevi jako zbyte¢né a z odborného
hlediska neptinosné zatazovat do disertacni prace celostrankovou fotografii plynového
chromatografu s MS detektorem (viz str. 82, obr. 6). Naproti tomu se doktorandka
V teoretické Casti opravnéné zabyva detailnéji problematikou validace analytickych metod.

Préace zahrnuté do souboru byly publikovany ve tfech renomovanych recenzovanych
mezinarodnich védeckych ¢asopisech, z toho ve dvou ¢asopisech specializovanych na
analytickou chemii. To samo je nepochybné svédectvim jejich originality a odpovidajici
védecké urovné, at’ uz se jedna o HPLC/MS ¢i HPLC/UV stanoveni galantaminu a jeho
metabolitl v jaterni tkani potkant, chiralni HPLC separaci warfarinu s fluorescenéni detekei,
HPLC stanoveni koncentrace antibiotika cephuroximu v krevni plasmé béhem chirurgického
zakroku s vyuzitim mikrodialyzy, GC/MS stanoveni 8-methoxypsoralenu v krvi obohacené o
leukocyty ¢i GC stanoveni topiramatu pro uc¢ely TDM s vyuzitim derivatizace a N/P
detektoru. V praci je téz zminéno a komentovano GC/MS stanoveni topiramatu, avsak tato
metoda patrn¢ dosud nebyla publikovana. Jako vyrazny pfinos je nutno zminit skutecnost, ze
ve vSech pfipadech byly vypracované metody uplatnény v praxi.



K obsahu disertace v podstaté¢ nemam zadné vazné&jsi vécné namitky. Pies peclivé a
zodpoveédné zpracovani se ovSem v textu vyskytuji ojedinélé formalni nedostatky, nevhodné
formulace, ¢i chyby, z nichz nékteré je nutno zminit.

Ptehled pouzitych zkratek na str. 125: neni zdaleka uplny a zkratky by mély byt
V seznamu usporadany podle abecedy

Pouzita literatura : u mnoha citaci (napt. [59] — [67]) neni uveden rozsah stranek ac
u jinych je to v potadku; u citaci webovych stranek chybi datum, kdy byla stranka
»havstivena“ ; neni jasné, o jaky typ citace se jedna u [34] a [35]

Na str. 18, 5. fadek shora se uvadi, ze pro vyjadieni Kp je analyt pfitomen v obou
fazich v téze molekularni formé¢; jak se postupuje, pokud tato podminka neplati?

Na str. 19, 5. fadek shora: ,,(-CH2"NR3)“ neni spravné oznadeni kvartérni
amoniové skupiny

Na str. 22 posledni véta: toto rozdéleni neni konzistentni a nedava smysl

Na str. 23, 3. fadek shora: ,,Nevyhodou chemicky vdzanych nepolarnich fazi na
silikagelu je rozsah pH 2-8* je nevhodna formulace.

Na str. 25 uvedeny vzorec s komentaiem: Skute¢né plati jen pro UPLC?

Na str. 27, 2. odstavec: jak lze stabilizovat 0,1% octan amonny v acetonitrilu
pomoci kyseliny?

Na str. 34, 2. fadek shora: co je mysleno ,,vnitinimi vlastnostmi latky* ?
Na str. 36 a 37: zkratky CSKB a NCCLS nejsou uvedeny v piehledu zkratek

Na str. 45 Tab. 2: ma smysl uvadét vysledné koncentrace na 3 desetinna mista,
kdyZ hodnoty smérodatné odchylky maji fad jednotek (napt. 43.920+2.470)?

Na str. 62, 3. a 4. fadek zdola: ma byt ,.,enanciomert‘ nebo ,,enantiomert*“ ?

Na str. 69, 1. a 2. fadek shora: jak byla stanovena hodnota detek¢ni meze 0,42 mg/1
a meze stanovitelnosti 0,77 mg/l ?

Jedna se samoziejmé o formalni vyhrady, které nijak nesouvisi s pfinosem

k védeckému poznani, obsazenym v disertaci.

Zadam doktorandku, aby vyjadiila nazor i k této otazce:

na str. 16 uvadite, ze ,,Pfi kvantitativni analyze se ve znacné mite uplatiiuji
elektromigracni ... metody* . Jaky je Vas nazor na uplatnéni téchto metod
Vv klinické a toxikologické analyze ve srovnani s chromatografickymi metodami?



Zaveérem konstatuji, ze doktorandka disertacni praci pln¢ prokazala svoje
predpoklady k samostatné védecké praci, pronikla do fesené problematiky, dospéla
k novym prakticky vyuzitelnym védeckym poznatkiim a vysledky své prace na
odpovidajici urovni publikovala. Proto doporucuji diserta¢ni praci PharmDr. Jany
Malédkové k obhajobé za ti¢elem ziskani titulu PhD.
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