Felipe Martinez Ramirez — Ph.D. Thesis abstract in Czech:

“Studie aplikované na biologicky vyzkum za uziti kapalinové

chromatografie v tandemu s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS)”

Tato prace se zaméfuje na aplikaci kapalinové chromatografie ve spojeni s tandemovou
hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) v biologickym vyzkumu. Primarnim cilem bylo vyvinout
a ovétit robustni metody zalozené na LC-MS/MS pro posouzeni klicovych analytickych problémt
v oblastech jako jsou lipidomika, farmakokinetika a environmentalni zdravi. Studium bioaktivnich
lipida bylo zaméieno na estery mastnych kyselin a hydroxymastnych kyselin (FAHFA) v jedlych
houbach. Necilené a cilené metody LC-MS/MS umoznily identifikaci jedinecnych lipidovych
profilt, coz podpoftilo jejich pouziti jako chemotaxonomickych marker. Tento dudlni pfistup
poskytl detailni strukturdlni pohled a usnadnil druhovou diferenciaci. Ve studii metabolismu 1é¢iv
bylo LC-MS/MS spojeno s jaternim systémem Organ-on-a-Chip (OoC) pro hodnoceni
metabolismu tolbutamidu a jeho metabolitu, 4-hydroxytolbutamidu. Systém automatizované
filtrace a zpétného proplachu filtru (AFFL) byl vyvinut pro zlepSeni manipulace se vzorky a
minimalizaci efektl matrice. Metoda validovand FDA prokazala linearitu, selektivitu, vysokou
preciznost, pfesnost a reprodukovatelnost, a nabizi tak prediktivni model pro studie metabolismu
1é¢iv. Vysledky ukazuji potencidl LC-MS/MS-OoC pro pokrok v preklinickém hodnoceni 1é¢iv. V
souvislosti se environmentalnim zdravim byla LC-MS/MS pouzita ke kvantifikaci chemikalii
narusujicich endokrinni systém (ED: bisfenoly a parabeny) v lidskych tkanich, tekutinach a
vzorcich potravin. Vysledky odhalily vyznamné vzorce bioakumulace, pti¢emz akutni expozice se
projevila v moci a slinach, zatimco chronicka akumulace byla vyrazna v nehtech a vlasech. Zjisténi
zdlraziuji zdroje stravy jako kli€ové pfispévatele k zatézi ED a zdiraznuji kritickou roli LC-
MS/MS v biomonitoringu a vefejném zdravi. Celkové tato prace demonstruje LC-MS/MS jako
nepostradatelny néstroj v analytické chemii, posouvajici biologicky vyzkum feSenim dualezitych
vyzev a nabidkou novych metodologii pro budouci aplikace v personalizované medicing,

monitorovani Zivotniho prostedi a metabolomice.

Rozsireny a podrobny abstrakt naleznete v textu prace.



