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Nazev diplomové prace: Optimalizace kroku pfipravy vzorku biologického materialu pro UHPLC-

MS/MS analyzu atorvastatinu, rosuvastatinu a jejich metabolitu.

Cilem této diplomové prace bylo optimalizovat UHPLC-MS/MS metodu uréenou pro
stanoveni koncentrace atorvastatinu, rosuvastatinu a jejich metabolitd v biologickém materialu a dale
vyvinout a optimalizovat metodu pro pfipravu vzorku biologického materialu technikou MEPS, t. j.
mikroextrakci pomoci tuhého sorbentu, a tuto metodu zvalidovat.

K separaci analytd byla vyuzita kolona Acquity BEH C18 (50 x 2,1 mm, 1,7 um, Waters).
Ionizace analytt byla provedena elektrosprejem v pozitivnim i v negativnim modu. Jako detektor byl
pouzit trojity kvadrupol. U kazdého analytu byl zvolen prekurzorovy ion, ion fragmentu a
optimalizovana kolizni energie a napéti na vstupnim kuzelu pro kazdou latku zvlast. Kvantifikace
latek byla provedena pomoci SRM (monitorovani vybrané reakce).

Pro rosuvastatin lakton, ktery byl stanovovan v pozitivnim modu, byla prekurzorovym iontem
zvolena protonovana molekula [M+H]". Pro zbylé statiny byl v negativnim médu vybran prekurzorovy
ion [M-H]', ktery mél nejvétsi intenzitu v hmotnostnim spektru.

Tyto podminky byly vyuzZity pro vyvoj a optimalizaci metody MEPS. Byly testovany tuhé faze
C18, C8 a M1. Nejlepsi vysledky vykazoval sorbent C8. Byla zkouSena promyvaci a elu¢ni ¢inidla
slozen4 z acetonitrilu a octanu amonného v riznych pomérech. Jako elu¢ni ¢inidlo byl zvolen roztok
acetonitrilu a 0,1M octanu amonného o pH 4,5 v poméru 95:5. Jako promyvaci €inidlo byl vybran
roztok acetonitrilu a 0,01M octanu amonného o pH 4,5 v poméru 5:95. Po optimalizaci téchto krokii
byla metoda aplikovana na biologicky material, v tomto pfipad¢ na sérum.

Metoda byla zvalidovana. Byla ovéfena linearita, spravnost, piesnost a selektivita metody. Byl
stanoven limit detekce a kvantifikace analytii a matricové efekty. Metoda byla linearni. Korela¢ni
koeficienty byly stanoveny v rozmezi 0,9982 — 0,9998. Hodnoty detekéniho limitu (LOD) byly
v rozmezi 0,15 — 0,75 nmol/l a hodnoty kvantitativniho limitu (LOQ) 0,5 - 2,5 nmol/l.
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