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Nazev rigorozni prace Vyvoj a validace HPLC metod pro stanoveni endogenni  ch a exogennich latek
pro transportni a metabolické studie

Predkladana disertacni prace se zabyva vyvojem a validaci chromatografickych metod v bioanalyze |€Civ a
jejich metabolitd. Prace pfinasi v teoretické ¢asti seznameni se zaklady problematiky bioanalyzy s vyuzitim
kapalinové chromatografie. ZvlaStni zfetel je kladen na novéjsi trendy, zejména v oblasti stacionarnich fazi.
V praktické ¢asti je ¢tenar podrobnéji seznamen s vyvojem a validaci nékolika bioanalytickych metod s
vyuZzitim vysokoucinné kapalinové chromatografie. Prvni metoda se tyka stanoveni 5 fluorouracilu a jeho
metabolit(. VyuZzito je separace na koloné Luna PFP(2) s gradientovou eluci a UV/VIS detekci. Diskutovana
jsou zejména specifika stanoveni téchto velmi polarnich Spatné detekovatelnych latek. Vyvinuta a validovana
metoda je pouzivana pro TDM onkologickych pacientt [é€¢enych s karcinomem rekta. DalSi diskutovana
metoda se zabyva stanovenim polyglutamat( metotrexatu v erytrocytech s vyuzitim isokratické eluce na
hybridni koloné Gemini C18 a fluorescenéni detekci po post-kolonové derivatizaci/fotooxidaci analytu.
Vyvinuta a validovana metoda je pouzivana pro TDM pacient(l Ié¢enych s vybranymi autoimunitnimi
poruchami. Posledni metodou diskutovanou v této disertaéni praci je metoda stanoveni selektivniho
inhibitoru argindz, N-(omega)-hydroxy-nor-L-argininu (nor-NOHA), v potkani plasmé. Pro separaci byla
pouzita kolona Kinetex C18 s moderni technologii ,core-shell* sorbentu. Vyuzito je gradientové eluce s
fluorescencni detekci po on-line derivatizaci latky o ftalaldehydem. Pomoci metody LC/MS/MS byl rovnéz
identifikovan produkt biotransformace nor-NOHA, nor-L-arginin. Metoda byla vyuzita k pilotnimu
farmakokinetickému experimentu na potkanech, vzhledem k absenci kinetickych Gdaju v literature.



