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Bioanalytické metody hraji vyznamnou roli jiz pfi vyvoji novych 1é¢iv. Stanoveni koncentrace
sledovaného 1éciva v biologickych matricich miize totiz pomoci odhalit jeho mechanismus
ucinku, urcit hodnoty zékladnich farmakokinetickych parametri nebo studovat osud
potencidlniho 1éCiva behem in vitro experimentli. Vzhledem ke komplexnosti biologickych
vzorkil a nizkym koncentracim studovanych latek je velmi dilezitd tprava vzorku pied
samotnou analyzou. V moderni bioanalyze maji vyznamné zastoupeni miniaturizované formy
upravy vzorku odvozené od klasickych extrakénich technik, které umozni snizit spotiebu
biologického vzorku i laboratorniho materialu na minimum a usnadiiuji pfipadnou automatizaci

procesu.

Jednou z vyraznych oblasti ve vyvoji novych léCiv je v soucasnosti 1écba onkologickych
onemocnéni. Vyvoj vysoce ucinnych protinddorovych 1éCiv a prodlouzeni délky preziti
pacienti s sebou bohuzel pfinesly riziko vzniku pozdnich komplikaci spojenych
s protinadorovou lécbou, véetné zavaznych nezddoucich ucinkl jako je napiiklad poSkozeni

srdce po podani antracyklinti vedouci v nékterych ptipadech az k srdecnimu selhani.

Experimentalni ¢ast této prace se sklada ze dvou celkii zamétenych na bioanalytické hodnoceni

1) vybranych protinddorovych latek a 2) potencialnich kardioprotektiv.

V prvni ¢asti je popsano pouZiti mikroextrakce na pevnou fazi (SPME) jako alternativni metody
pro stanoveni vaznosti na plazmatické proteiny u thiosemikarbazonu DpC. Vhodnost
optimalizovaného postupu byla ovéfena zhodnocenim opakovatelnosti, linearity a vytéznosti
extrakce z PBS pufru nebo plazmy. Vysledky in vitro stanoveni ukéazaly, ze DpC se vyraznou
meérou vaze na proteiny v plazmé, coz koresponduje s hodnotami diive publikovanymi pro dalsi

thiosemikarbazon Dp44mT.



Dalsi cast je zaméfena na vyvoj rychlé UHPLC-MS metody pro stanoveni antracyklinu
daunorubicinu (DAU) a jeho metabolitu v riznych biologickych matricich, umoznujici studium
osudu DAU pfi inkubaci s donorem NO - molsidominem, respektive jeho aktivni formou SIN-
1 in vitro. P experimentech bylo pozorovano, ze SIN-1 ve vysSich koncentracich urychluje
rozklad DAU, coz s nejvétsi pravdépodobnosti stoji za neocekavané nizkou cytotoxicitou DAU

pfi inkubacich se srde¢nimi i nadorovymi buiikami.

Cilem tfeti prace bylo vyvinout prvni UHPLC-MS metodu vhodnou pro soucasné stanoveni
proléciva sobuzoxanu, jeho aktivni formy (ICRF-154) ametabolitu (EDTA-diamid)
v biologickém materialu. Na zakladé nasledné analyzy vzorka z in vitro hodnoceni aktivace a
metabolizmu sobuzoxanu bylo vyvozeno nékolik dilezitych zavéra. 1) V bunééném medium
dochazi k jeho pozvolnému rozkladu; 2) rychle pronika do srde¢nich buné¢k, kde je aktivné

metabolizovan na ICRF-154 a EDTA-diamid a 3) v plazmé je rychle rozkladan.

Dale bylo vyvinuto né¢kolik jednoduchych chromatografickych metod s UV detekci pro
porovnani stability fady nové syntetizovanych aroylhydrazonovych derivati. Piekvapive se
ukazalo, Ze substituce salicylaldehydové skupiny skupinou 2,6-dihydroxybenzaldehydovou
nezvysuje vyznamn¢ stabilitu hydrazonové vazby. Nejstabilngjsi derivat (latka 5) byl nasledné
podroben zkouSkam pro zjiSténi schopnosti chelatace a ochrany srde¢nich bunck pied

oxidativnim ptisobenim nejriznéjsich latek.



