Oponentsky posudek
na diplomovou praci Bc. Veroniky MikeSové

STANOVENi POSTUPNYCH PROTONACNICH ROVNOVAH CYTOSTATIKA IBRUTINIBU
SPEKTROFOTOMETRICKY A POTENCIOMETRICKY

Piedlozena diplomova prace Bc. Veroniky MikeSové z Katedry biologickych a biochemickych véd, fakulty
chemicko-technologické Univerzity Pardubice shrnuje vysledky jeji prace, jejimz pfedmétem je stanoveni
protonagnich rovnovah latky ibrutinibu s pouzitim metod spektrofotometrické a potenciometrické pH
titrace.

|. Aktualnost zvoleného tématu

Vybrané téma je aktualni pfinejmensim ze dvou pohledir: 1) lbrutinib je cytostatikem, jeZz uspokojivé I€ci
tézko légitelnou chorobu, jeho dikladna fyzikalné chemicka charakterizace je dulezita pro porozuméni
jeho farmakokinetickych vlastnosti; 2) stanoveni disociaénich konstant u velmi $patné rozpustnych I&Civ je
v sou¢asné dobé vyzva pro mnoho laboratofi ve farmacii a tudiz ovéfovani a rozvoj metodologie spole¢né
se statistickym vyhodnocenim dat je velice dllezité

II. Vytyé&eni cili diplomové prace

Cile jsou vyty&eny jako soutast zadani a Ize konstatovat, Ze byly splnény.

Ill. Konkrétni dosazené vysledky a nové poznatky

Autorka stanovila disociagni konstanty 1é&iva metodou titrace s potenciometrickou a fotometrickou detekci.
Vysledky ziskala regresi rliznymi metodami regresni analyzy za pouziti programi SQUAD 84 a
REACTLAB. Autorka objevila jistou neshodu v odhadu disociacnich konstant mezi experimentalnimi daty
a predikénim programem MARVIN, coZ je dlleZity poznatek.

Celkem byly vygisleny 4 disociaéni konstanty lbrutinibu pfi teplotach 25 a 37 °C a jejich zavislost na
iontové sile pouzitého roztoku. Vysledky byly extrapolovany na nulovou iontovou silu vodného roztoku.
Vysledky jsou srozumitelné a jasné prezentovany a diskutovany. Zavéry prace stoji na pevnych zakladech
a &tenar je ponechan s naprosto srozumitelnym vysledkem.

V praci jsem narazil pouze nékolik formalnich a faktickych nepfesnosti, které ovéem nijak nesnizuji jeji
kvalitu. Napf. na strané 17 v teoretickém prehledu je uvedeno, Zze nékterym pacientim bylo davkovano
820 g, evidentné zde mélo byt 820 mg. Pfeklad kapitol anotace a novosti do angli¢tiny plisobi strojené a je
v ném mnoho gramatickych chyb a také smyslenych, v angli¢tiné neexistujicich ¢i nepouzivanych, slov.
Z hlediska vysledki by bylo zajimavé zminit zda pfi méfeni spektrofotometrické titrace byla néjakym
zplisobem odeétena nebo vzata v potaz absorbance ve vodé rozpusténych iontl. Da se pfedpokladat, ze
do vinové délky 230-240 nm bude celkova absorbance do jisté miry ovlivnéna.

IV. Vyznam pro rozvoj védy a oboru

Znalost disociaénich konstant léc¢iva je dllezita jak v chemickém vyvoji, tak pfi analytickém stanoveni
sloueniny a hlavné pii odhadu farmakokinetickych parametri. Timto je dan i vyznam pfedloZené
diplomové prace. Autorka navic kriticky hodnoti svoji praci s porovhanim s hodnotami dostupnymi




v literature, a tyto hodnoty dopliiuje a zpfesfiuje.

V. Zavér oponentského posudku

Autorka predlozila logicky clenénou praci. Vysledky jsou vhodné uvedeny a okomentovany. Nemam
pfipominek k analytické ¢asti ani k postupu zpracovani dat. Je ziejma vysoka Uroven diplomové prace.
Autorka svou praci dokazala, ze studované problematice rozumi.

PfedloZzena prace doklada hluboké znalosti diplomantky a prace poskytuje cenné vysledky..

Proto doporucuji praci Veroniky MikeSové k obhajobé a hodnotim ji znamkou vyborné.
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