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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveri: velmi dobra
c) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: velmi dobry
e) Prezentace vysledku: velmi dobra
f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Cilem predloZené diplomové prace bylo vyvinout a optimalizovat analytickou metodu
(zejména extrakdi techniky) pro analyzu latky K869 v plasmé a tkanich (mozek, jatra,
ledviny). Metoda byla nasledné pouzita pro méfeni realnych vzorkd za ucelem sledovani
farmakokinetiky distribuce latky K869.

Teoreticka ¢ast je sepsana vcelku pfehledné, jednotlivé kapitoly na sebe navazuiji, nicméné
nékteré Casti mi pfijdou nadbytecné (napf. kapitola 1.1.5 Zakladni metody kvantitativni
analyzy) a naopak nékteré informace mohly byt vice rozepsany. Text je roz€lenén do tfi
Casti, kde prvni ¢ast je vénovana analytické metodé - HPLC instrumentaci, upravé vzorku s
ddrazem na SPE a také validaci analytické metody. Druha ¢ast velmi stru¢né popisuje
preklinické hodnoceni I&Civ a ve tfeti Casti se autorka vénuje vyuziti oximd (mezi které spada
i latka K869) jako antidot pfi otravé organofosfaty.

Experimentalni ¢ast je zaméfena zejména na optimalizaci extrakce latky K869 z plasmy a
ledvin. Zatimco v literatufe je tato skupina latek zpracovavana proteinovou precipitaci,
autorka se ve své diplomové praci zaméfila na vyuziti SPE extrakce s cilem dosahnout
vySSich extrak&nich vytéznosti.Optimalizované extrakéni metody byly validovany a pouzity
pro analyzu realnych vzorku.

Prace ma obvyklé Clenéni a text obsahuje pouze bézné mnozstvi preklepl, za vyznamnéjsi
preklep povazuji zaménu AChE za ACh (str. 32: Schopnost oximu zvratit inhibici ACh je
mimo jiné zavisla na pouzitém OP... a str. 33: Reaktivatory AChE puUsobi tak, Ze pferusuji
vazbu mezi ACh a organofosfatem a tim uvolfiuji ACh). VétSina vysledku je prezentovana
formou tabulek, ale pro vétsi Ctivost a pfehlednost by bylo vhodné&jsi néktera data
prezentovat jako grafy (zejména tabulky 8, 9, 10 a 11). Prace obsahuje velké mnozstvi



tabulek a nékteré tabulky jsou nadbyte¢né, jelikoZ jsou vysledky duplicitné popsany tabulkou
a grafem (tab. 12 =.obr. 14; tab. 16 = obr. 13; tab. 18 = obr. 14; tab. 20 = obr. 15; a tab. 22 =
obr. 16). Pozitivné hodnotim vypsani ¢asti HPLC stru¢né do tabulky, oviem jesté
prehlednéjsi by bylo, kdyby jednotlivé ¢asti HPLC na obr. 1 byly o€islovany a korelovaly tak s
tabulkou. Vzhledem k tomu, Zze DP byla psana v ¢estiné bylo by vhodné aby popisky obrazku
v teoretické Casti byly prelozeny do ¢eského jazyka. Prace obsahuje velké mnozstvi citaci,
ale formatovani citaci neni sjednocené (nékde uvedena cela jména, nékde jen inicialy
kifestnich jmen, atd.), navic se v textu dvakrat objevuje citace ve stylu "Jméno rok" namisto
Cislovani (str. 21 a str. 37). Anglicky abstrakt by uvital vétSi jazykovou korekturu.

Protokol o vyhodnoceni podobnosti zavérecné prace v Theses.cz vyhodnotil 1 podobny
dokumentt ovéem s mirou podobnosti méné nez 5 %.

Dotazy a pfipominky:

* V kapitole 1.4 zminujete mezi zakladnimi farmakokinetickymi (FK) parametry pouze
AUC,maximalni koncentraci a ¢as do maximalni koncentrace. Naproti tomu ve vysledcich v
tabulce 21 uvadite mezi zakladnimi FK parametry také polocas eliminace, clearance,
distribu¢ni objem atd., tyto parametry mély byt také zminéné v teoretické Casti.

* Na str. 24 uvadité, Ze cilem upravy vzorku pfed analyzou je zvySeni koncentrace analytu a
tim i senzitivity metody. P¥iliS se mi zde nelibi vyraz "zvySeni koncentrace", napada vas
vhodnéjsi termin?

* Na str. 28 uvadite, ze kalibracni kfivka by méla mit minimalné 5 bod( (koncentraénich
hladin). Co doporuéuje validaéni smérnice pro bioanalytické meody dle Evropské I1ékové
agentury?

* V kapitole 1.5.1 uvadite, ze nervové paralytické latky jsou déleny na "G latky" a "V latky" -
jaky je mezi témito skupinami rozdil? Na zakladé ¢eho jsou tyto skupiny pojmenované?

* Na str. 39 uvadite, ze zasobni roztoky K869 byly pfipravené rozpusténim 7,1638 mg
dibromidu ve vodé. Opravdu byla latka navazovana s touto pfesnosti?

* Pfi SPE extrakci jste pro eluci pouZili jako eluéni €inidlo ACN/H20/FA; 9:0,5:0,5 v/viv) - bylo
mnozstvi vody v €inidle n&jak optimalizovano?

* Na str. 48 uvadite, ze extrakéni proces z plasmy byl optimalizovan na vzorcich o
koncentraci 50 ug/ml, ovéem v metodice, na kterou se odkazujete (kap. 3.5., str.41) je
koncentrace K869 v plasmovych vzorcich 20 ug/ml. Na které hladiné tedy byl extrakéni
proces optimalizovan a proc€ jste danou hladinu zvolili?

» Pfi validaci metody v plasmé uvadite vytéZnost pouze na jedné hladiné. Na jaké hladiné
byla vytéZnost hodnocena a nebylo v tomto pfipadé lepSi hodnotit vytéZnost na nizké i
vysoké hladiné?

* Pro analyzu vyuzivate metodu LC-UV kdy pro separaci byla vyuZita iontové-parova
chromatografie. Co je velkou nevyhodou této metody? Pro¢ jste nemohli tuto metodu
aplikovat pfi pouziti citlivéjsi MS detekce, kterou jste nakonec pouzili pro stanoveni latek v
jatrech a mozku?

Uvedené pfipominky nesnizuji kvalitu diplomové prace.
Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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