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Konkrétni naméty, pripominky nebo otdzky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Pfedlozena bakalarska prace shrnuje provedeny experimentalni vyzkum, ktery byl zaméfren
na identifikaci a popis metabolitd (S)-kathinonu, vznikajicich plsobenim lidskych jaternich
mikrosomd, s vyuzitim LC-MS/MS systému. Teoretickd &ast rozebird zakladni principy
biotransformace xenobiotik, jeji in vitro modely a aktualni metody necilené LC-MS/MS
analyzy zaméfené na stanoveni metabolitl. V praktické &asti je predstavena metodologie
biochemickych experimentl, které mély simulovat podminky 1. faze biotransformace in
vitro pFi tfech inkubacnich casech. Dale nasleduje popis, jak byly vzniklé metabolity

detekovany rdznymi metodami LC-MS s vyuzitim fragmentace a jak bylo kvantifikovano
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mnozstvi zbylého (S)-kathinonu po ukonceni biotransformacniho experimentu. Vysledky
prace byly podrobeny kritické analyze a v rdmci moznosti rovnéZz racionalné
interpretovany. Nejobtiznéjsi ¢ast bakalarské prace predstavuje analyza fragmentacnich
spekter z vysokorozli$ovaciho spektrometru a stanoveni struktury nezndmych metabolitd,
které byly primarné detekované v plnych MS skenech se Sirokym rozsahem m/z. Tento
pomeérné slozity ukol byl feSen jak s vyuzitim chemické intuice, tak s pomoci dostupného
komerc¢niho softwaru.

Bakalaiska prace zahrnuje celkem 45 obrazkl, 12 tabulek a zhruba 50 referenci na
informacni zdroje v pfevazné anglickém jazyce. Je napsand zivym a literarné zdafilym
stylem, ktery rovnéz podtrhuje logické uvazovani autorky. Na nékterych mistech se sice
objevuji preklepy, nedlslednost v dodrzovani doporu¢eného ¢eského nazvoslovi enzymd,
&i chybé&jici popis k prezentovanym datlim, ale celkové se domnivam, Ze bakaléiska prace
svou hloubkou teoretického rozboru zkoumaného tématu, rozsahem experimentd a Usilim
vloZenym do interpretace ziskanych vysledkd splfiuje pozadavky, které jsou na tento typ
studentskych zavérecnych praci kladeny.

S védomim, Ze jsem spoluzodpovédny za vSechny studie provedené v ramci této
bakalarské prace, bych si dovolil vznést nasledujici dotazy, které by mohly byt pfi obhajobé
reflektovany:

1. V teoretické Casti zminujete nékteré izoformy cytochromu P450. Bylo by
mozné uvést, které izoformy byly pfitomné v pouzitych HLM?

2. Na str. 33 jsou prezentovany struktury a fyzikalné-chemické vlastnosti (S)-
kathinonu, amfetaminu a kathinu. Mohla byste z uvedenych informaci
vyvodit, kterd z téchto latek pravdépodobné nejlépe prostupuje z krve do
mozku pasivni difuzi?

3. Pfi MS/MS analyze (S)-kathinonu v pozitivnim moédu byl nalezen iont
s hodnotou m/z = 79.0547. Pokud vite, Ze takové hodnoté nejlépe odpovida
vzorec CeH7* a hodnota RDB = 3.5, jakou dalsi hypotetickou strukturu je

mozné v tomto pfipadé navrhnout?

Bakalarskou praci doporucuji k obhajobé.

Vysledné hodnoceni: A

V Hradci Kralové dne 15.8.2020

Podpis vedouciho prace
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Konkrétni nameéty, pfipominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Bakalafska prace Moniky Mriiavé se sestava ze 75 stran. Pfiblizné polovina textu je

vénovana popisu soucasného stavu a charakterizaci vhodnych chromatografickych a MS

metod, a dale informace o (S)-kathinonu a podobnych latkach z hlediska biologické

aktivity v&etné jejich znédmych metabolitd. Druha polovina prace je vénovana vlastnim

experimentalnim, analytickym a vypocetnim aktivitam.

Tématem prace bylo identifikovat a charakterizovat in vitro metabolity (S)-kathinonu

tandemovou vysokorozliSovaci hmotnostni spektrometrii.

Byly provedeny velmi detailni chromatografické studie s hmotnostni analyzou pfi nékolika

koncentracich a riznych inkuba&nich dobdach a vysledky byly detailn& vyhodnoceny. Byla
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uréena hmotnost tii metabolitd M1 - M3 a navrzeny jejich hypotetické struktury. Byla
pouZita Fada vypocetnich postupt jako podptrnych argumentl k navrzenym strukturdm

metabolitd.

Pripominky a dotazy k bakalarské praci:

1) Obrazek 20 nema popsané osy, i kdyz uznavam, ze je logické, co ma na osach
byt.
2) Jsou hodnoty pKa, logP a logD uvadéné pod vzorci experimentalni nebo

vypocitané?

3) Pokusila jste se zjistit, zda struktury na Obr. 27, 28 a 29 uz byly pfipraveny jinymi
autory? Zvazuje syntézu téchto latek, aby se jednoznacné potvrdily polohy
hydroxylovych skupin? Bylo by to velmi podstatné vzhledem k existenci dvou az tfi pikQ
na chromatogramu, kdy se predpoklada, Ze se jedna o isomery se stejnou relativni
molekulovou hmotnosti. Je ovSsem zjevné, Ze tento pozadavek by pfinejmensim z
Casového hlediska nemohl byt splnén v ramci této bakalarské prace.

4) Uvadite retencni ¢asy v tisicinach minuty. Jsou tyto hodnoty opravdu
reprodukovatelné?

5) Laboratorni slang (,eppendorfky", a pod.) by nemél byt v oficialni praci pouzivan.

Zavér:

Bakalarskou praci Moniky Mrmavé povazuji za zdarilou. Diplomantka prostudovala 47
literdrnich odkazl a dva elektronické zdroje a odvedla velké mnoZstvi experimentaini
prace. Dosazené vysledky prezentovala prehlednou a srozumitelnou formou. Drobné
formalni chyby a pfimé&tfené mnozstvi preklepl neovlivnily vysledky a lIze je pfi¢ist mensi
zkudenosti s prezentaci rozsahlych vysledkl. Cile prace uvedené na strané 40 byly jak z
hlediska kvality tak z hlediska kvality spinény.

Praci jednoznac¢né doporucuji jako podklad k fizeni k udéleni titulu Bc.

Vysledné hodnoceni: A

V Hradci Kralové dne 7.8.2020

Podpis oponenta
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