Summary in Czech

Lidsky organismus byl od nepaméti vystaven skéale chemikalii, které se vyskytuji v

zivotnim prostfedi. Chemicka revoluce vyrazné ovlivnila biologickou evoluci lidi a vedla k
vaznému nepiedvidatelnému toxickému ptsobeni téchto chemickych latek. Odpoveédi na
neustaly chemicky stres byl vyvoj Siroké palety riznych enzym1, které jsou schopné
preménovat xenobiotika. Xenobiotika jsou obvykle vysoce lipofilni, a proto nemohou byt
vylouceny z téla bez predchozi biotransformace na hydrofilni, ve vodé rozpustné metabolity.
Mezi xenobiotika fadime nejen chemické latky zivotniho prostiedi, ale také 1é¢iva, slozky
potravy a dalsi latky cizi organismu.

Biotransforma¢ni studie hraji ddlleZitou roli ve vyzkumu i ve vyvoji 1éka. Udaje o
metabolismu 1é¢iv jsou obvykle vyZzadovany piedtim, nez nova latka projde vSemi
vyvojovymi stadii a stane se Iékem. Informace o metabolismu jsou Casto vyuzivany ke
zlepSovani vlastnosti budoucich 1é¢iv, umoziuji navrhnout G¢inngjsi slouceniny, nebo jsou
vyuzivany v rdmci toxikologickych studii. Se vzrustajicim poctem nové vyvijenych latek
stoupaji naroky na rychlé ziskani spolehlivych informaci o metabolismu téchto latek. Spojeni
kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie napliuje pozadavek na rychlost a
spolehlivost analyzy 1é¢iv a jejich metabolitt, ktery udava strategie moderniho vyzkumu.
Tato disertacni prace predklada dikaz o mnohostranné vyuzitelnosti kapalinové
chromatografie a hmotnostni spektrometrie pro studium metabolismu Ié¢iv a ptinasi nové
piistupy pfi feseni otazek biotransformace 1é¢iv. Pomoci hmotnostni spektrometrie byly

charakterizovany metabolity quinlukastu a sibutraminu po pifimém nastiiku vzorka do
iontové

pasti. Spojeni kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie umoznilo detailni
studium metabolismu amlodipinu. Byly ur¢eny rozdily v metabolismu amlodipinu

z chiralniho hlediska, tedy rozdily v metabolismu rac-, R-, a S-amlodipinu. Byl prostudovéan
metabolicky profil amlodipinu a navrZeny metabolické cesty vedouci ke vzniku jednadvaceti
charakterizovanych metabolitii. Spojeni kapalinové chromatografie s hmotnostni
spektrometrii bylo vyuZito v kombinaci s ,,koktejlovou strategii®, pii které je najednou
inkubovana smés substratti a metabolity téchto substratli jsou determinovany béhem jediné
analyzy. Tato kombinace umoZnila vyvinout rychlou a spolehlivou kvantitativni metodu pro

stanoveni koncentrace glukuronidii a enzymové aktivity lidskych rekombinantnich
UDPglukuronosyltranferas

in vitro.



