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Dizertacni prace Mgr. Martina Mzika je predkladana ve form¢ komentovaného soubort praci, které
byly publikovany v mezinarodnich impaktovanych casopisech. Vyvoj a hledani novych
potencialnich molekul vhodnych pro 1é¢bu Alzheimerovy demence je nepochybné vysoce zadouci.
studovanych potencialnich 1é¢ivech v zivém organismu. Rovnéz vyvoj citlivych, selektivnich
(bio)analytickych metod pro identifikaci a stanoveni matefskych molekul a jejich metabolitd
predstavuje stéZejni kamen v mozaice bioanalytickych a farmakologickych studii.

Prace se zabyva vyvojem analytickych metod pro identifikaci a stanoveni vybranych novych
potencidlnich inhibitorGi acetylcholinesterdz a jejich metaboliti jak ve vzorcich po in-vitro
metabolizaci (v pfipadé mikrosomalni metabolizace) tak ve vzorcich moc¢i a dalsiho biologického
materidlu potkanl (in-vivo metabolizace). Ziskané vysledky pak byly pouZzity pro vypocet
vybranych farmakokinetickych parametri a vyvinuté analytické metody byly pouzity pro studium
ptestupu studovanych potencialnich 1éCiv a jejich metabolitli pifes hematoencefalickou bariéru, coz
je v pripad¢ 1é¢by Alzheimerovy demence stézejni parametr.

Autor dizertacni prace prokazal, Ze je schopen samostatné¢ pracovat na vyvoji sofistikovanych
analytickych metod s vyuzitim moderni instrumentace, zejména v oblasti hmotnostni spektrometrie
s vysokym rozliSenim. Autorovu erudici dokazuji i ptfedlozené publikace v impaktovanych
Casopisech, kde je hlavnim autorem ¢i spoluautorem. Zvolené metody zpracovani povazuji za
aktudlni v souladu se souc¢asnymi védeckymi poznatky v daném oboru.

Dizertatni prace samotna je psana srozumitelné. Cast tvofici teoreticky vod je psana mozna
zbytecné obsahle a autor popisuje teoretické skutecnosti, u nichz je automaticky ptredpokladana
detailni znalost jiz béhem magisterského studia.

V praci se vyskytuje n¢kolik drobnych gramatickych ¢i formulaénich chyb, které nikterak nesnizuji
kvalitu prace.

Dovolim si upozornit na nékteré chyby souvisejici s odbornou strankou dizertace:

- na str. 24, 25, 26 jsou uvedeny systematické nazvy pro Takrin, Donepezil a Rivastigmin v
anglickém nikoliv ¢eském tvaru, u Donepezilu chybi ¢arka mezi prefixy vyznacujici chiralni
centra (R a S).

- na str. 57 by mél byt uveden nazev extrakéniho ¢inidla methyl-terc-buthylether namisto methyl-
tert-buthyl éter.

- na str. 63, odrazka III je uvedeno: “Dlouhodobd stabilita analytu v nativnim vzorku v -
standardné se “....neni mi jasné v ¢em mél autor namysli zminovanou stabilitu.

Vzhledem k tomu, Ze jednotlivé Casti dizertacni prace byly publikovany v impaktovanych
Casopisech a prosly tedy pfisnym recenznim fizenim, nepovazuji za nutné detailné¢ komentovat
obsah praci. Dizerta¢ni prace splnila vSechny stanovené cile a mohu konstatovat, ze ziskané
poznatky pfispé&ji k dalSimu poznani v oblasti vyvoje 1é¢iv k 1écbé Alzheimerovy demence.



V ramci védecké diskuze mam na autora prace nékolik dotazi:

1. Na str. 73 uvadite, ze hodnota pKa je u obou latek (PC-37 a PC-38) 8,9. Odkud je uvedena
hodnota ¢erpana? Které funkéni skupiny se uvedend hodnota pKa tyka? Lze pfedpokladat, ze
uvedené latky maji pouze jeden disociacni stupenn?

2. Na str. 74 je uvedeno, ze v porovnani s APCI ionizaci bylo s pomoci ESI ionizace dosazeno
radove vyssi citlivosti detekce studovanych latek. Mohl byste, prosim, zvySeni citlivosti uvést
presngji?

3. Pii validaci metod pouzivate linearni modely kalibraci s linearitou né¢kolik ada (napt. 5 radu).
Bylo provedeno néjaké statistické hodnoceni vhodnosti navrzené linearni zavislosti?

4. LC-MS/MS neumoziiuje provést presnou identifikaci polohy hydroxylové skupiny na
fenolovém jadfe hydroxylovanych metaboliti. Mohl byste nastinit postup pro urcéeni polohy
hydroxylové skupiny s pomoci alternativni(ch) metod(y) mimo NMR?

Zavérem konstatuji, ze predlozena prace splituje vSechny néroky kladené na tento typ praci a
rozhodné ji doporucuji k obhajobé.
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