Posudek oponenta doc. Ing. Jana Fischera, CSc. na diplomovou praci Be. Lenky Dosedélové
nazvanou

Stanoveni proteinovych adukta 4-hydroxyacetanilidu.

V pfedloZené¢ diplomové praci nas diplomantka Be. Lenka Dosedélova seznamuje na 60
stranach textu (stranky 15 - 75) a v doprovodné piilohové ¢asti s dosavadnim stavem a se svymi
dosazenymi vysledky, tykajicimi se potencialni hepatotoxicity 4-hydroxyacetanilidu neboli
paracetamolu, jednoho z nejvice pouzivanych analgetik. Nebot’ jak pravil otec toxikologie

“Sechno je jed, ve vsem je jed. Zdlesi pouse na davce. A pravé predavkovani paracetamolem

Paracelsus, |
muze vést az k vaznému poskozeni jater. Predlozena diplomova prace plné zapada do kontextu
problematiky feSené na pracovisti vedouciho diplomové prace.

V avodnich kapitolach podava diplomantka piehled o biotransformaci a biotransformacnich
cestach xenibiotik a detailné se zaméfuje na biotransformaci nejbéznéjsich analgetik, totiz kyseliny
acetylsalicylove, ibuprofenu a jiz zminovaného paracetamolu. Na zakladé soucasného stavu poznani
v teto oblasti pak diplomantka jasné¢ formuluje cile, kterych chce dosahnout. Pravé pritomnost této,
rozsahem zanedbatelné, kapitoly je dukazem o jasné koncepcnosti piedlozené diplomové price.

V' nasledujici experimentalni ¢asti jsou popsany jak postupy pripravy vzorkua a kalibrac¢nich
standardu, tak 1 podminky a postupy instrumentalnich stanoveni konkrétnich analytu. Nastinéné
postupy predstavuji velky objem experimentu, které musela diplomantka zvladnout. Na tomto miste
musim konstatovat, ze nékteré postupy, zvlasté u pripravy kalibracnich roztoku (str. 50) jsou nejasné
¢i podle mého nazoru maji daleko ke kvantitativnosti (str. 52, kap. 3.3.4).

Ve vysledkové a diskusni ¢asti jsou shrnuty a okomentovany dosazené vysledky stanoveni
konjugatu paracetamolu s glutathionem nebo cysteinem v razném biologickém materialu, coz
predstavuje casto komplikovanou cestu, skladajici se z nékolika naslednych ¢i vedle sebe
provadeénych stanoveni.

[ pfes vyse uvedené pfevazné pochvalné hodnoceni jsem v textu nasel nckolik chyb,

nesrovnalost, nepfesnosti a nejasnych formulaci, z nichZ bych chtél poukazat na nasledujict:

ruzné v textu: acefy/ v nazvu N-acetyl-p-benzochinonimin nema byt kurzivou;
ruzné v textu: nejednotna forma psani vazebnych prvku v nazvech slouéenin: N-, S~ rersus
N-, S-;

B str. 34, kap. 1.2.1, 1. fadek: Aspirin je registrovana obchodni znacka spole¢nosti Bayer pro
lécivy pripravek obsahujici kyselinu acetylsalicylovou (coz je genericky nazev léciva);
str. 39, 3. radek zdola a str. 43, 2. odst., 6. fadek zdola: v citacich jsou navic inicialy autoru;
str. 40, text pod obr. 6: misto nitrotirosin ma byt nitrotyrosin;

B str. 50, graf 1: uvedena regresni rovnice nedava smysl a nejsou uvedena ani zdrojova data
pro uvedenou kalibracni zavislost. Je uvedena koncentrace GSH na ose x skuteéné métenou
koncentraci GSH ve standardech dale derivatizovanych pomoci OPA? Podle postupu
uvedencého str. 50 nahofe se standardni roztoky GSH uvedené v tabulce 4 dale fedily pred
dalsim pouzitim 3 X (300 ul + 600 pl). Je toto zohlednéno?;

B str. 54, graf 3: uvedena regresni rovnice nedava smysl a nejsou uvedena ani zdrojova data

pro uvedenou kalibracni zavislost;



® str. 57, kap. 3.5.2.1., 2. fadek: manitol, sacharéza ani kys. ethylenglykoltetraoctova
(skuteéne?) nejsou uvedeny v seznamu chemikalii v kap. 3.2.;

B str. 68 dale: jakému aduktu APAP odpovida v MS zaznamu pik s retenéni ¢asem 2.38 - 2.4
min? Jedna se o APAP-CYS nebo APAP-SG?; kde je v tom piipadé druhy z aduktur;

B doprovodna piiloha je na tak obsaznou praci velice struéna, postradam zde hlavné primarni
zdrojova data (VIS, fluorescence, HPLLC-MS) analyz kalibracnich 1 realnych vzorku, které

by mohly odstranit nékteré nejasnost v textu.

Z.avérem mohu konstatovat, ze predlozena diplomova prace Be. Lenky Dosedélova splnila cile,
které si vytycila a je dalsim z kaminu v mozaice poznani osudu a mechanismu pusobeni léciv v
zivych organismech. Shora uvedeni pripominky a poznamky nijak zasadné nesnizji kvalitu

predlozené prace. Diplomovou doporucuji k obhajobé a hodnotim znamkou

— vyborne. —
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V Pardubicich, 24. kvétna 2016. doc. Ing. Jan Fischer, CSc.



