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Mgr. Martin Mzik vypracoval disertacni praci s nazvem ,Bioanalytické hodnoceni novych
inhibitor( acetylcholinesteraz”. Prace je komentovanym souborem péti publikaci, u kterych je
doktorand dvakrat hlavnim autorem a tfikrat spoluautorem. V3Sechny prace maji
experimentdlni charakter a byly publikovdny v mezindrodnich ¢asopisech s IF zamérenych na
bioanalyzu, farmakologii a syntézu. Kumulativni IF je 15,68.

Mgr. Mzik se ve své disertacni praci zaméfil na bioanalyzu nové pripravenych latek, které by
mohly najit uplatnéni v terapii Alzheimerovy choroby. Téma disertacni prace pokladam za
velmi aktudlni vzhledem k neustale narustajicimu poctu pacientl postiZzenych touto chorobou.
Ziskani novych poznatkd je dalezité nejen vzhledem k vyzkumu a terapii této choroby, ale také
s ohledem na vyznamnou socioekonomickou zatéz spojenou s Alzheimerovou nemoci. Ve
vSech publikovanych pracich je zdsadni chromatografickd analyza studovanych latek.

Metodika zvolend ke sledovani farmakokinetiky véetné metabolizace noveé pfipravenych latek
je zvolena adekvatné. Spojeni HPLC-MS pfindsi jak kvalitativni tak i kvantitativni data.
Nemalym benefitem je vysoka citlivost tohoto systému, kterd se ukdzala byti vdané
experimentalni praci klicovou.

Vysledky disertaéni prace pfrindseji cennd data tykajici se osudu studovanych latek
v organismu. DisertaCni prace Mgr. Martina MZika ukazala, které strukturni modifikace
methoxytakrinu jsou smysluplné a které naopak jsou z hlediska mista Ucinku studovanych
l[atek neperspektivni, tzn. Ze neprochazi v dostateéné mire pfes hematoencefalickou bariéru.

Disertacni prace je ¢lenéna obvyklym zplsobem a ma celkem 121 stran, které jsou doplnény
publikovanymi pracemi v podobé priloh. Prace je sepsana prehledné, bez preklept
a jednotlivé kapitoly na sebe logicky navazuji. V teoretické ¢&asti bych rad ocenil uvod
k Alzheimerové chorobé véetné trend(l v jeji terapii. Autor postihl vSechny aspekty souvisejici
s bioanalyzou od instrumentalni techniky, pres proces vlastni analyzy, validace a zpracovani
ziskanych vysledka.

Z formalniho hlediska mam jen nékolik drobnych vyhrad - k chybéjicimu popisku u vypoctu
matricovych efektu; detektor s fixni vinovou délkou se v soucasné dobé uz nepouziva a je spise
prvnim vyvojovym stupném spektrofotometrickych detektor(i; vzhledem k soudasnym
technickym moZnostem a s ohledem na Zivotni prostfedi je jednostranny tisk anachronismem;
reference na literaturu jsou uvedeny zplUsobem, ktery je typicky spiSe pro biologické prace,
v oblasti bioanalyzy je preferovano ¢islovani jednotlivych citaci.



Na zakladé teoretického Uvodu a autorova komentare k dosazenym vysledkim bych
rad poprosil v ramci diskuse o odpovédi na nasledujici dotazy:

1) Soucdasnym trendem v analyze je zmenSovani velikosti ¢astic v chromatografickych
kolonach z ddvodu vyssi ucinnosti separace. Jak se na tento trend divate z hlediska
Upravy vzorku a ocekdvate v budoucnu dalsi zmensovani ¢astic?

2) Jaka je dalsi strategie ve vyvoji takrinovych resp. methoxytakrinovych derivati?

3) Vramci experimentdlni prace byly pouzity rzné techniky Upravy vzorku (zejména LLE
a proteinova precipitace). Jak se divate na rutinni vyuziti modernich technik v Gpravé
vzorku, které sméruji predevsim k miniaturizaci celého procesu?

4) Mate zkuSenosti s APCl a jejim porovnanim s ESI z hlediska matricovych efekt(?

Zavérem mohu konstatoval, Ze disertacni prace Mgr. Martina Mzika je na vynikajici Urovni
a dokazuje autorovu vybornou orientaci v oblasti bioanalyzy. Vysledky experimentalni prace
pfinesly nové poznatky tykajici se osudu studovanych latek v organismu a jsou pfinosné pro
dalsi praci ve této oblasti.

S potéSenim mohu konstatovat, Ze predlozend disertacni prace spliiuje vSechny nalezitosti
kladené na tento typ praci, a proto ji viele doporucuji pfijmout k obhajobé.
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