Abstrakt

Predmétem této prace bylo studium reaktivity protickych metabolitd s chlormravenéany a
jejich vyuziti v metabolomické GC-MS analyze biotekutin. Tento vyzkum byl veden ve trech
samostatnych studiich a jeho vysledkem jsou tfi nové, origindlni metody pro GC-MS stanoveni
protickych nizkomolekularnich metabolit(i v biologickém materialu, predevsim biotekutinach.

Prvni studie zkoumda objev rychlé derivatizace alicyklickych hydroxylovych skupin
fluoralkylchlormravencany (FCF) v bezvodém prostiedi [1]. PUsobenim FCF dochazi k okamizité
preméné této hydroxylové skupiny na karbonat a tento krok Ize snadno spojit s mikroextrakci kapalina-
kapalina (LLME) vznikajicich derivat( do organické faze. Reakce alicyklické hydroxy skupiny s FCF byla
testovana celkem na 12 klinicky vyznamnych steroidech a 4 tokoferolech. Byly popsany analytické
vlastnosti zkoumanych analytll a metoda byla validovana pro stanoveni 6 diagnostickych sterol( a 4
tokoferoll v lidském séru a plodové vodé. Nova metoda byla dale Uspésné poufZita k identifikaci a
stanoveni steroll a tokoferol( ve tkanich hmyzu, ruménice pospolné (Pyrrhocoris apterus) [2].

Druha studie byla zaméfena na zkoumani reaktivity protickych, zejména kyselych mocovych
metabolitl s FCF, predevsim s heptafluorbutylchlormravenéanem (HFBCF). Technikami GC-MS a LC-
HRMS byly podrobné zkoumany reakéni produkty 153 mocovych metabolitd a dvou vnitfnich
standardud. Novy postup byl validovan pro stanoveni 132 metabolitl v lidské moci a Uspésné ovéren
pomoci GC-MS analyzy certifikovaného vzorku moci se znamymi koncentracemi diagnosticky
vyznamnych organickych kyselin a na analyze vzork( moci ziskanych od 100 zdravych dobrovolnikd.
Objem 25 pl moci umoznil pfimé stanoveni 112 fyziologickych metabolitl v tomto souboru vzorka [3].
Analyticky protokol popsané metody byl dale pfipraven pro kapitolu v knize [4].

Treti studie popisuje rychlou GC-MS metodu pro stanoveni kyselych mocovych biomarkerd
expozice pramyslovym zdravi Skodlivym latkam v lidské moci. Byly zkoumany reakce biomarkert
expozice benzenu, toluenu, styrenu, xylend, alkoxyethanoll, sirouhliku, furalu a N,N-
dimethylformamidu s rliznymi alkylchlormravencany (RCF). VétSina uvedenych biomarker(
poskytovala jeden predpokladany produkt, nékteré vsak poskytovaly s RCF jesté dalSi neobvykly
produkt. Jejich struktura byla jednoznacné potvrzena pomoci techniky LC-HRMS a derivatizacnich
¢inidel znacenych stabilnimi izotopy. Na zakladé ziskanych poznatk( byla vypracovana a validovana
nova GC-MS metoda pro soucasné stanoveni 14 biomarker( expozice v lidské moci a ovéfena pomoci
analyzy vzorku certifikované referen¢ni moci.

Nové poznatky ziskané pri vyzkumu reaktivity alicyklické hydroxylové skupiny a dalSich
protickych funkénich skupin metabolitl s chlormravencany v souhrnu vedly k vypracovani 3 novych
analytickych postup pfipravy biologickych vzork( s perspektivnim uplatnénim predevsim v oblasti GC-

MS metabolomické analyzy.



