Posudek skolitele na diplomni praci Be. Lucie Pilafové na téma

Spektrofotometrické a potenciometrické stanoveni disocia¢nich konstant
cytostatika Eltrombopagu regresni analyzou dat

Potenciometrické a spektrofotometrické stanoveni disocia¢nich konstant cytostatika Eltrombopagu se
tyka nalezeni protona¢niho modelu zadaného 1é¢iva Zentivy a.s. Praha, coz obsahuje stanoveni poctu
¢astic, jejich stechiometrii, jejich rovnovaznych koncentraci spolu s disocia¢nimi konstantami rozli¢né
protonovanych ¢astic regresni analyzou potenciometrickych titra¢nich kiivek a pH-spekter. Pomickami
jsou regresni diagnostiky k ovéfeni vérohodnosti hledaného modelu a statisticka analyza rezidui po
provedené nelinearni regresi. Hlavnim cilem diplomové prace bylo zvladnout zaklady vyzkumné prace,
spocivajici predevs§im Vv nasledujicich krocich:

1) Dokonala a Gplna pocitaova reSerSe dosavadnich dostupnych publikaci o0 vlastnostech a
protonacnich rovnovahach Eltrombopagu softwarem ENDNOTE 8. Dale pak c&asto teoretickymi
chemiky uzivana kvantové-chemicka predikce pK programy MARVIN a ACD/Percepta.

2) Peclivé provedeni experimentu naro¢né pH-spektrofotometrické titrace a také pH-
potenciometrické titrace. PfiCemz peClivost experimentalni prace byla sledovana ve statistikach
pocitatové monitorovanych dat. Zrcadlem celého experimentu byl peclivé vedeny laboratorni denik
v software EXCEL, tolik vyZadovany dnes akredita¢ni komisi v biochemickych laboratofich.

3) Vyhodnocenim dat regresni analyzou byly vedle hledani protona¢niho modelu sledovany
predevsim regresni diagnostiky o vérohodnosti nalezeného modelu, kvalit¢ dat a pfesnosti a spravnosti
nalezenych odhadi disociaénich konstant programy SQUAD84, REACTLAB a ESAB. Ty jsou pak
rozhod¢im kritériem, zda jsou vysledky viibec vhodné k publikovani v impaktovaném Casopise.

4) Védecka prezentace a interpretace nalezenych protonac¢nich modeld spolu s disociaénimi
konstantami. Na chodbé jsou k dispozici postery, které nazorné prokazuji Grovenn a Solidni splnéni
grafické prezentace.

Lucie Pilafova, Be. pracovala s velkym nasazenim jiz od 4. ro¢niku, a nauéila se pomérné brzo
diagnostikovat s narocnéjsim softwarem REACTLAB, SQUADS84 a ESAB. Proto uz na konci 4. ro¢niku
byly disocia¢ni konstanty Eltrombopagu ptipraveny K publikovani v zahrani¢i. Publikaci vsak nejprve
prednesla na 68. sjezdu Cs. spoleénosti chemické v zaii 2016 v Praze, kde v soutézi Mladych chemikii
do 35 let ziskala 3. misto s finan¢ni odménou, a to v soutézi 45 zucastnénych. V 5. ro¢niku pak pracovala
na dal8im 1é¢ivu, antidepresantu Vortioxetinu, coz opét vedlo k publikaci, odeslané nyni v kvétnu 2017
do impaktovaného ¢asopisu Journal of Analytical, Bioanalytical and Separative Techniques do USA.

Jeji diplomova prace o Eltrombopagu je napsana dle piani $kolitele stru¢nym publika¢nim
jazykem s elektronickym zafazovanim obrazku z Originu do textu a ukazuje solidni zvladnuti textového
editoru Word 2007 dle zasad pocitacové typografie. Prokazuje tim také dobrou pfipravenost k prezentaci
vysledki své védecko-vyzkumné prace.

Svou diplomovou praci jmenovana dostate¢né prokazala, Ze je dobfe pfipravena k samostatné
praci se peclivost naméfenych dat prozrazuje velmi nizkymi smérodatnymi odchylkami, totiz veli¢iny,
v niz se propaguji vSechny experimentalni nahodné chyby, a tim i Sum celého experimentu. Dosazené
vysledky povazuji za velice cenné, protoze umoznily dokonéeni a odeslani publikace do zahrani¢niho
impaktovaného ¢asopisu v dubnu 2017.

Ptistup k védecko-vyzkumné préci a dosazené vysledky hodnotim zndmkou
vyborné.

V Pardubicich 29. kvétna 2017 Prof. RNDr. Milan Meloun, DrSc., skolitel



