Oponentsky posudek
na diplomovou praci Bc. Daniely Cyrmonové
STANOVENI DISOCIACNICH KONSTANT LECIVA BEDAQUILINU

PredloZena diplomova prace Bc. Daniely Cyrmonové z Katedry biologickych a biochemickych
véd, fakulty chemicko-technologické Univerzity Pardubice shrnuje vysledky jeji prace, jejimz
pfedmétem je stanoveni disociacnich konstant léCivé latky bedaquilin s pouzitim metod
spektrofotometrické a potenciometrické pH titrace a urCeni spolehlivosti regresnich
termodynamickych odhadi.

I. Aktualnost zvoleného tématu

Piesné stanoveni disociacnich konstant u Spatné rozpustnych IéCiv je v soucasné dobé vyzva pro
mnoho laboratofi ve farmacii a tudiz ovéfovani a rozvoj metodologie spole¢né se statistickym
vyhodnocenim dat je velice ptinosné. Znalost disociaénich konstant je diilezitd pro posouzeni
farmakokinetickych vlastnosti a odhad, jakym mechanismem se bude latka vstiebavat. To v jakém
pH je latka protonovana ¢i neutralni je rovnéz velice podstatné pro vyvoj analytickych metod, nebo
ptipadné pro porozuméni degrada¢nich mechanismi.

V této praci byla, jako modelova latka, zvolena Gi€inna substance Bedaquiline a byly otestovany
riizné zpisoby stanoveni disociacnich konstant.

II. Vyty€eni cili diplomové prace

Cile jsou vytyceny v zadani diplomové prace a byly splnény.

II1. Konkrétni dosaZené vysledky a nové poznatky

Autorka stanovila disocia¢ni konstanty 1é¢iva Bedaquilin metodou titrace s potenciometrickou a
fotometrickou detekci. Pomoci nelinearni regresni analyzy byl nejprve uréen pocet svétlo-
absorbujicich ¢astic a také nejlépe vyhovujici protona¢ni model. Poté byla namétena data pomoci
UV a potenciometrické titrace a ziskana data byla podrobena detailni analyze. Disociaéni konstanty
byly vyhodnoceny pomoci dvou programi REACTLAB a ESAB.

V praci je diskutovano a vysvétleno, pro¢ se hodnoty vypoctené programy MARVIN, PALLAS a
ACD/Percepta lisi od experimentalnich hodnot. Vysvétleni se zda logické. Z hlediska rozvoje
metodologie by bylo uzitecné zjistit, zda jiz byl v odborné literatufe tento jev popsan a zda je
ptipadné platny obecné pro podobné struktury s heterocyklickym jadrem. V popis

Disociacni konstanty byly naméteny pfi péti riiznych teplotach. Posléze byly vypocteny hodnoty
molarni entalpie, entropie a Gibbsovy volné energie. Vysledky jsou dostate¢né popsany a
diskutovany a rovnéz byly vyvozeny zavéry s ohledem na reverzibilitu disociace. V textu prace
jsem nenasel vysvétleni pro¢ se vyznamné lisi entalpie pro pKal a pKa2 vypoctené ze
spektralnich a potenciometrickych dat?




IV. Zavér oponentského posudku

Autorka predlozila logicky ¢lenénou praci. Vysledky jsou vhodné uvedeny a okomentovany.
Ocerniuji, Ze prace byla napsana Gspornym stylem a piesto jsou zde vSechny vysledky srozumitelné
popsany a vysvétleny. U grafii seskupenych do jednoho obrazkid bych ocenil jejich oznaceni
pismeny ,,a, b, ¢ kvili jednodussi orientaci. V textu diplomové prace se objevi i odkaz na obrazek
4a, ale takto oznadeny graf nelze nalézt. Uvod diplomové prace piisobi pongkud nesourodé. Kromé
popisu farmakologickych a farmakokinetickyc parametri studovaného 1é¢iva bych uvital spise
detailné&jsi rozbor pouzitych analytickych a vypoétovych metod. Napi. by se hodilo uvést v ¢em se
1isi prediktivni programy, pro¢ byly pouzity regresni programy ESAB ¢i REACTLAB a co se od
tohoto srovnani oc¢ekava.

Ptes tyto drobné pfipominky si myslim, Ze Grover diplomové prace je vysoka. Autorka svou praci
dokazala, ze studované problematice rozumi a dokaze pracovat s védeckymi daty a literaturou.

Proto doporucuji praci Daniely Cyrmonové k obhajob¢ a hodnotim ji znamkou velmi dobfe.
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