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Nazev: Vyuziti LC-MS v bioanalyze antracyklint a potencialnich kardioprotektiv

Spojeni kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci (LC-MS) predstavuje
tém¢et idedlni analyticky néstroj pro bioanalyzu 1é¢iv. Toto spojeni umoziuje identifikaci
a kvantifikaci 1é¢iv s vysokou selektivitou a citlivosti a soucasné poskytuje informaci
o struktufe testovanych latek. Nedilnou soucésti bioanalytické metody je také uprava
biologického vzorku pied analyzou, jejiz cilem je izolace analytl, odstranéni balastnich
latek z matrice a idealn¢ zakoncentrovani vzorku. V soucasné dobé je pii upraveé vzorku
kladen diraz nejen na efektivnost, rychlost, jednoduchost a opakovatelnost metody, ale
souCasnymi trendy jsou zejména automatizace procesu, vysokd propustnost vzorkl
laboratofi a nizka spotieba organickych rozpoustédel, tedy dodrzeni principi zelené
chemie.

Dexrazoxan (DEX) je jedinym schvalenym lé¢ivem indikovanym pro prevenci
chronické kumulativni kardiotoxicity zplisobené antracykliny (ANT) — hojné uZivanymi
protinadorovymi chemoterapeutiky. Vyvoj novych a ucinngjSich kardioprotektiv je
do zna¢né miry limitovdn nejasnostmi ohledné (1) principu patofyziologického
mechanismu rozvoje chronické ANT kardiotoxicity, (2) mechanismu kardioprotektivniho
uc¢inku DEX a (3) vztahu mezi strukturou a kardioprotektivnim ucinkem
bisdioxopiperazint.

Teoretickd ¢ast této disertacni prace se vénuje vyuziti LC-MS instrumentace
v bioanalyze 1é¢iv, zakladnim metoddm Upravy vzorku pfed chromatografickou analyzou
a také soucasnym moderni trendiim miniaturizace téchto zakladnich metod a jejich
uplatnéni v bioanalyze. Dale jsou diskutovany validaéni smérnice pro bioanalyzu

a na zavér jsou predstaveny analyzované latky. Experimentélni ¢ast je pojata jako soubor



¢tyt publikovanych praci doplnénych komentatem. Tato ¢ast je rozdélena na dva
tematické celky zabyvajici se: (1) bioanalytickym hodnocenim novych potencialnich
kardioprotektiv a (2) vyvojem a optimalizaci mikroextrakénich metod pro izolaci ANT
z kréli¢i plasmy.

Prvni ¢ast experimentdlni prace je vénovana bioanalyze novych analogi DEX
a jejich proléciv a studiu jejich kardioprotektivniho potencialu viici ANT-indukované
toxicité. Pro hodnoceni stability, bioaktivace, metabolismu a farmakokinetiky novych
analogti DEX a jejich pfipadnych proléciv byly vyvinuty a validovany nové LC-MS
metody. S pfispénim téchto metod jsme (1) odhalili velmi blizky vztah mezi strukturou
a kardioprotektivnim wGc¢inkem, (2) charakterizovali vybrané analogy DEX z hlediska
stability, metabolismu a bioaktivace a (3) objevili nového slibného kandidata pro dalsi
komplexni studium protektivniho u€inku na modelu chronické ANT kardiotoxicity
in vivo.

V druhé ¢asti experimentélni prace jsme se zamétili na stanoveni ANT v kralic¢i
plasmé s vyuzitim mikroextrakénich technik na principu extrakce z kapalin do kapaliny
(LPME). Byla testovana LPME v 96-jamkovém uspoiadéani a také elektromembranova
extrakce (EME). Optimalizovana EME byla nésledné porovnana s konvencnimi
extrakénimi metodami, a to proteinovou precipitaci a extrakcei z kapaliny do kapaliny.
EME pred¢ila zminéné metody ve vSech testovanych parametrech, kterymi byla
vytéznost, matricové efekty a precisténi vzorkl od fosfolipidii. V ramci této prace jsme
vyvinuli alternativni mikroextrakéni metodu pro izolaci ANT z plasmy, ktera je rychla,

efektivni, spolehliva a spliiuje principy zelené chemie.



