ABSTRAKT

V ramci této disertacni prace byly vyvinuty a optimalizovany metody kapalinové
chromatografie (HPLC) a tandemové hmotnostni spektrometrie (LC-MS/MS) a nasledné
vyuzity pro diagnostiku dédi¢nych metabolickych poruch.

Prvni tematicky okruh popisuje zavedeni komplexniho laboratorniho postupu pro
diagnostiku pacientl s dédi¢nou xanthinurii vyuzivajici kvantifikaci klicovych biochemickych
markert a stanoveni aktivity enzymu v plazmé&. Pro tyto Gcely byla zavedena HPLC metoda
s detekci diodového pole pro kvantifikaci hypoxanthinu, xanthinu, allopurinolu a oxypurinolu
v moci a plazmé a metoda pro stanoveni pterinu a isoxanthopterinu v plazmé vyuzivajici
HPLC separaci a detekci latek fluorimetrickym detektorem. Tyto metody byly Gspésné
aplikovany v klinické praxi pti diagnostice dvou pacientll s xanthinurii 1. typu.

Druhy tematicky okruh je vénovan vyvoji a klinické aplikaci LC-MS/MS metody pro
kvantitativni stanoveni celkového homocysteinu (tHcy), methioninu (Met) a cystathioninu
(Cysta) v suché krevni kapce a plazmé. Bylo prokazano, ze tato metoda dokaze detekovat
pacienty s homocystinurii a zaroven rozlisit na zaklad¢ koncentra¢nich poméra jednotlivych
analytl, zda je porucha v transsulfura¢ni ¢i remethylac¢ni ¢asti metabolismu homocysteinu.
Diky jednoduchému odbéru a transportu vzorku suché krevni kapky je tato metoda také
vhodna pro monitoring koncentraci tHcy a Met u jiz diagnostikovanych pacientd v ramci
sledovani dietni kompenzace. Zarovenn mize byt idealnim nastrojem pro rychlou detekci
pacienti s hyperhomocysteinemii v rimci novorozeneckého screeningu, ktery vyuziva suchou
krevni kapku pro vyhledavani poruch metabolismu methioninu. Béhem studie byla také
ziskana data o koncentracich cystathioninu v suché krevni kapce, ktera nebyla dosud

publikovana.



