ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Skolici pracovi§té Katedra analytické chemie

Doktorsky studijni program Bioanalytické metody

Kandidatka / kandidat PharmDr. Kristyna Mrs§tna

Skolitelka / $kolitel doc. PharmDr. Ludmila Matysova, Ph.D.

Konzultantka / konzultant doc. RNDr. Lenka Kujovska Krémova, Ph.D.

Nazev disertaéni prace Metody analytické chemie pro analyzu biologicky aktivnich latek,

1é¢ivych pripravki a Zivotniho prostiedi

Tato préace je zaméfena na vyuziti analytickych technik ve farmacii, laboratorni diagnostice a
ekologii. Cast fesici bioanalyzu se zabyva stanovenim endogennich latek v réiznych biomatricich,
jejich vlivem na analyzu a piiblizuje problematiku validace bioanalytickych metod. Konkrétni
experimentalni studie se pak orientuji na stanoveni vitaminu K, jakozto mén¢ prozkoumaného
zastupce vitamind rozpustnych v tucich. Stanoveni vitaminu K, ktery hraje kli¢ovou roli v lidském
organismu, je vyzvou v mnoha aspektech, zejména diky jeho velmi nizkym koncentracim, obtiznou
deproteinaci, vlastnosti ulpivat na povrsich a silné fotosenzitivité. Resenim je pouziti vhodné
upravy vzorku a jejiho spojeni s modernimi, selektivnimi a citlivymi technikami typu hmotnostni
spektrometrie. Nasim cilem bylo tedy vyvinout jednoduchou, rychlou a citlivou metodiku, kterou
by bylo mozné pouzit pro vyzkumni ucely, ale 1 v rutinnich laboratotich. Nova UHPLC-MS/MS
metoda pro stanoveni riznych forem vitaminu K (K1, MK4, MK7, MK9) v lidském a mySim séru a
lipoproteinovych frakcich tyto pozadavky spliuje a jiz byla vyuzita pro nékolik klinickych studii.
Dale se experimentalni ¢ast zabyva analyzou vitaminu A a E v matetském mléce a zejména
ovlivnénim jejich hladin béhem zpracovani matefského mléka rliznymi technikami. Dalsi oblasti,
kterou jsme fesili v reSerSni préci, byla problematika stanoveni kynureninu — markeru zanétu v
ruznych biologickych matricich. Publikace by méla slouzit vyzkumnikim, za¢inajicim s analyzou
této latky pro jednodussi orientaci v problematice jeji analyzy. Prace prezentuje jeji hladiny v
jednotlivych matricich a hlavni aspekty jejiho stanoveni i v navaznosti na klinicky vyznam.
Naopak exogennimi latkami — 1é¢ivy se zabyva farmaceuticka ¢ast této disertacni prace. V
preformulacni studii pro stanoveni postupného uvoliiovani terbinafinu jsme fesili nejvhodné;si
variantu polymerniho nosice. Tato prace zavedla novou metodu vyuZivajici bifenylovou kolonu k
separaci terbinafinu a jeho rozkladnych produkti a potvrdila prakticky potencial polymernich
nosicl na bazi kyseliny poly(mlécné a glykolové) pro topické podavani terbinafinu. Déle byla
vyvinuta metoda stanoveni cyklosporinu, ktera byla pouzita pti vybéru vhodné techniky pro
zaclenéni cyklosporinu do anorganickych poréznich pomocnych latek.

Tteti cast, tykajici se analyzy zivotniho prostiedi, konkrétné kontaminantti ve vodnich plochéch,
vénuje svou pozornost latkam bézné oznatovanym jako ,,kontaminanty vzbuzujici obavy*. Radime
sem latky ze skupin pesticidi, farmaceutik, latky pouzivané k fotoprotekci a rovnéz latky
perfluorované nebo polyfluorované znamé predevsim pod zkratkou PFAS. Monitorovani hladin
téchto latek v Zivotnim prostfedi je nezbytné pro zjisténi, v jaké mife jsou jiz rozSiteny a zda je
nutno zavadéet piipadna opatieni pro jejich budouci omezené uziti.

V zévéru disertacni prace je uveden ptehled publikacnich a ostatnich vystupt



