Univerzita Hradec Kralové
Prirodovédecka fakulta

Katedra chemie

Hodnoceni diplomové prace

Posudek oponenta

Bc. Petr Bzonek

2019

Analyza obsahu oximu K870 a jeho metabolitt v biologickych
vzorcich metodou HPLC-MS

Jméno autora:
Rok obhajoby:

Nazev prace:

PharmDr. Rudolf Andrys, Ph.D.
PharmDr. Adam Skarka, Ph.D.

Vedouci prace:
Oponent prace:
Téma prace: aktualni
Téma bylo v literature: je vyjimecné
Zaméreni prace: plvodni védeckd prace
Prace je zamérena: empiricky

Jazykova a stylisticka Uroven prace: velmi dobra Uroven

Rozsah prace: priméreny
Pouzita literatura: aktualni
Pocet uvadénych titulQ: dostate¢ny

Citace v textu:

Statistické zpracovani vysledkd:
Formalni stranka prace:
Vyuzitelnost pro praxi:

Cil prace:

Uroveri prace:

primérena

nebylo v naplni prace
odpovida

vysoka

splnén

odpovida pozadavkim

Konkrétni naméty, prfipominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Prace se ve své teoretické Casti soustfedi na popis organofosfatovych molekul,

neurotransmiterd a zaklad farmakokinetiky a farmakodynamiky oximd. Naplni

praktické casti je pak hledani vhodné metody pro analyzu oximu K870 a jeji dalsi

pouziti na biologické vzorky. Analyza distribuce K870 v mysich pfinasi zajimava data,

ktera lze vyuzit pfi pfipadném dalsim pokracovani projektu, zahrnujicim identifikaci

metabolitl a farmakokinetiku prostupu ptes hematoencefalickou bariéru. Objevuji se

nékteré drobné nedostatky syntaktické, stylistické, napf. uziti ¢arek ve vété tam, kde

jich neni tfeba, nebo opakovani shodnych slovnich spojeni nedaleko od sebe, Ci
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nedostatky formatovaci, napf. obrazek ¢i struktura je pfitomen az na dalsi strang,

nebo vypadnuti posledniho fadku na strance z blokového formatovani

Teoreticka Cast

- str. 12 - CYP1-4 nejsou izoenzymy, ale nadrodiny

- str. 14 - "jakymisi" se piSe dohromady

- str. 16 - Jak je mysSlena véta "Spolecné s AcCoA se syntetizuje také AChE"?

- str. 16 - V obrazku 5 nejsou popsany kompartmenty synapse.

- str. 17 - Nespravna citace PDB databaze.

- str. 17 - V obrazku 6 by bylo vhodné vysvétlit, procC je ¢ast enzymu podbarvena
zelené a C¢ast modre, a ligandy, kdyz uz jsou v modelu uvedeny, oznacit také na
struktufe a nejen v titulku.

- str. 17 - Jakym zplsobem by mohla byt BChE podavana?

- str. 18 - Co je to beta-amyloid a jak vznika?

- str. 18 - Véta "Schopnost tohoto proteinu..." by potfebovala preformulovat.

- str. 20 - Postizenim bunék se zvysi uvolfovani dopaminu, ale hned na to je napsano
pfi snizeni hladiny dopaminu dochazi k rozvoji PD, coz je pfesny opak. Prosim o
vysvétleni.

- str. 20 - Slovo "progres" by bylo lepsi nahradit ¢eskou variantou "vyvoj".

- str. 22 - V obrazku 10 nejsou popsany pismena a az e. Pokud se jedna o prevzaty
obrazek a tyto popisky se nevztahuji k textu prace, bylo by lepsi jej upravit.

- str. 23 - Aktivni misto cilové molekuly ¢eho? Substratu, enzymu? Totéz neni
upfesnéno u alosterickych inhibitorl - komponenta.

- str. 27 - Opravdu je uziti stale znaéné omezeno kvili nedostate¢nému G&inku?

- str. 29 - Myslite si, Ze jsou klinické vyzkumy oximU podstatné pro jejich pouziti a
proto nelze najit univerzalni oxim?

- str. 29 - Travici absorbce?

- str. 31 - V tabulce 1 neni popsdna zkratka PSA.

Material a metody

- PFi pouziti jednotky molarni se tato piSe bez mezery ihned za cislo. Totéz plati pro
terminy typu S5minutovy, apod.

- str. 34 - "peroralné" se piSe dohromady. Proc byla latka K870 aplikovana touto
cestu, kdyz je v teoretické Casti preferovano intramuskularni podani?

- str. 35 - U vyctu kolon je dobré uvadét jejich produktova Cisla. Pro¢ pfi nebyly pfi
tvorb& metody pouzity kolony stejnych fyzickych parametr(?

- str. 36 - Koncentrace mikrozomU a cytosolu je uvddéna v mikromolech? Jak byla
tato hodnota stanovena?

- str. 37 - Z tabulky 2 nelze jednoznacné poznat, o jaky gradient se jedna. Plynuly i

skokovy?
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- str. 37 - Opravdu jsou nastavované hodnoty kolizni energie v eV? Je nastavovano
napéti v kolizni cele nebo je nastavovana energie pro kolizi? Prosim o dikaz.

- str. 37 - DAD zcela jisté neni detektor diodového pole.

Vysledky a diskuze

- Chybi charakteristika pika.

- str. 39 - V obrazku 16 neni vyznacena hlavni hmota 183. Co je hmota 207 a proc
nebyla dale zkoumana podobné jako hmota 175?

- str. 40 - Nastaveni prvniho a tfetiho kvadrupolu jako filtru bylo urcité mozné i pred
kolegou Ekmanem.

- str. 41 - Misto "vysoky kredit" je lepsi pouzit jiné slovni spojeni.

- str. 43 - PFP dohromady

- str. 45 - HILIC kolona zcela jisté nema mobilni fazi. Véta by potfebovala
preformulovat.

- str. 47 - Kalibraéni pfimka je pouze na dvé devitky. Cim si to vysvétlujete? Z grafu
pak zcela jisté neni patrné, ze doslo ke zna¢nému pfechodu oximu.

- str. 49 a déle- Grafy s farmakokinetikou by bylo lepsi tvofit v néjakém
specializovaném softwaru a ne pouze v tabulkovém editoru.

- str. 49 - Po 60 minutach neni koncentrace oximu v plazmé nulova ani témér nulova.
- str. 53 - Metabolity byly nalezeny, nikoliv shledany.

- str. 53 - V textu jsou popisovany hmoty 244, 330 a 339, ale ve spektrech 243, 329 a
338. Které hodnoty jsou tedy spravné?

- str. 55 - Obrazek by bylo lep&i otocit o 90 stupfid, aby byl prehledné&jsi.

I pres vyse uvedené nedostatky je celkové pojeti prace na velmi dobré Grovni a

doporucuiji ji k obhajobé.

Vysledné hodnoceni: C

V Hradci Kralové dne 28.5.2019

Podpis oponenta
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