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Derivatizované aminokyseliny
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Sledujeme kvalitu a hladiny liekov,
odhalujeme biomarkery chorob a zakazané latky.

»2Koncentricia je Gplne ind, ako potrebuje-
me! A ako sa tam, preboha, dostalo toto?*
Kontrola kvality lickov a lie¢iv moze byt otdz-
kou Zivota a smrti, rovnako ako monitorova-
nie hladin liekov v nemocni¢nom prostredi.
A ak sa ndm podari preukazat suvislost medzi
vyskytom $pecifickych biologickych molekul
a roznymi ochoreniami, umozni ndm to ove-
la rychlejsie odhalit tieto choroby, ked bude
¢as na ich strane. Z podobnych dévodov musi-
me byt schopni ¢oraz rychlejsie odhalovat aj
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zakdzané litky, pretoze nekalé vitazstvo
v $porte je stdle to najmensie, ¢o sa pri ich
pouzivani moze stat.

Problematike kontroly kvality konvenc-
nych (syntetickych) lieciv a lickov a ich moni-
torovania (resp. monitorovania ich metaboli-
tov) v rozli¢nych biologickych tekutinich
technikami kapildrnej elektroforézy sa venu-
jem od roku 2010. Od tejto doby boli v ana-
lytickych laboratériach Toxikologického
a antidopingového centra Farmaceutickej
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Analyticky postup kontroly kvality inovativnych vakcin na baze konjugovanych terapeutickych
peptidov viazanych na proteinovy nosic¢ zalozeny na metédach LC-MS a CE-MS.

16 Scientific American Ceské vydini, 1/2024

doc. PharmDr. Juraj Piestansky, PhD.
Katedra galenickej farmacie
Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave

fakulty UK v Bratislave vypracované viaceré
metodiky umoziujice pomerne rychlu, jed-
noduchu, presnd, spravnu a cenovo nendro¢-
nd analyzu viacerych lie¢iv zo skupiny anti-
histaminik, antimalarik, vitaminov, alebo
lie¢iv pouzivanych pri odvykani od faj¢enia.
Inovativnost predmetnych préc spociva pre-
dovsetkym v pouziti spojenia techniky on-li-
ne kapildrnej izotachoforézy s kapildrnou
zénovou elektroforézou pracujiceho v hydro-
dynamicky uzavretom systéme s detekciou
hmotnostnou spektrometriou (ITP-CZE-
MS). Jedna sa o prva kombindciu takéhoto
analytického usporiadania, ktoré bolo ziro-
veni plne otestované na redlnych biologickych
vzorkich.

Podarilo sa ndm uspesne odprezentovat
plnohodnotne validovant analyticki metédu
pre velmi citlivé stanovenie dvojice vitaminov
skupiny B v biologickej matrici mocu.
Celosvetovou raritou je taktiez zaclenenie
danej analytickej techniky aj do prostredia
chirdlnych separicii, ktord sme prezentovali
na priklade simultdnnej analyzy enantiomé-
rov antihistaminika feniraminu a jeho meta-
bolitov v biologickej matrici mocu.

Prisludné analytické pristupy boli zaclene-
né taktiez do prostredia identifikécie a kvan-
tifikdcie telu vlastnych molekul s potencial-
nym charakterom biomarkerov rozli¢nych
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Analyza terapeutického peptidu injektovanim triptorelinu prostrednictvom CZE-MS metédy

s multisegmentovym injektovanim vzorky.

ochoreni. Prednostne sa vo svojej praci spolu
so svojimi §tudentami a kolegami zo Sloven-
skej akadémie vied zameriavam na aminoky-
seliny, biogénne aminy, pteridiny (neopterin)
a neurotransmitery vo vztahu k zdpalovym
(napr. nespecifické zapalové ochorenia ¢riev),
onkologickym a neurodegenerativnym ocho-
reniam (napr. Alzheimerova choroba).
Rovnako tak vyvijame a implementujeme

nové moderné analytické pristupy do prostre-
dia terapeutického monitorovania hladin lie-
¢iv (TDM). Cielom je optimalizicia terapie
pacienta tam, kde je len velmi maly rozdiel
medzi davkou lieciva, ktord nevyvoldva Ziad-
ny efekt, a ddvkou, ktord vedie k toxicite.
Zivaznym problémom v sucasnej terapeutic-
kej praxi je napr. poddvanie antibiotik (ATB)
v nemocni¢nom prostredi. Na uzemi Sloven-
skej republiky vsak takéto aktivity aplne
absentuju, alebo si zamerané iba na ATB
amikacin, gentamicin a vankomycin. Preto
sme sa v koopericii s Dr. Andrejom Kovicom
z Neuroimunologického ustavu SAV v Casti
nasej prace zamerali na vyvoj a implementd-
ciu modernych analytickych metéd pre potre-
by stanovenia niektorych beta-laktdmovych
ATB, ktoré vyplynuli z poziadaviek nemoc-
ni¢nej praxe. Uspeéne bola zoptimalizovand
a validovand UPLC-MS metéda pre simul-
tdnnu analyzu tazobaktamu, meropenému,
piperacilinu, cefepimu, cefotaximu a linezoli-
duvo vzorkich plazmy. Metéda bola dspesne
aplikovana do rutinnej biomedicinskej praxe,
kedze si ju osvojili v klinickom laboratériu,
a je vyuzivand pre potreby TDM predovset-
kym u kriticky chorych pediatrickych pacien-
tov. Prislusni metédu preto mozno oznacit aj
ako Zivot zachrariujicu metédu. Popri vyssie
zmieriovanych ATB sa zameriavame aj na
vyvoj novych metéd, ktoré by zefektivnili ana-
lyzu niektorych ATB zo skupiny tzv. ATB

poslednej volby, ako je napriklad kolistin. Tu
sa spolu s doktorandkou PharmDr. Ivanou
Cizmérovou predovéetkym sustredujeme na
rychle, i¢inné, presné a spravne analyzy s vyu-
zitim spojenia kapildrnej elektroforézy
s hmotnostnou spektrometriou.

Od roku 2021 v Toxikologickom a anti-
dopingovom centre s doktorandkou Pharm-
Dr. Andreou Horniakovou vyvijame nové
analytické pristupy aplikovatelné do prostre-
dia zakédzanych litok. Sustredujeme sa na vyu-
Zitie pristupov na baze kapildrnej elektroforé-
zy v spojeni s hmotnostnou spektrometriou
(CE-MS) pre potreby identifikdcie a kvanti-
fikdcie novych psychoaktivnych substancii.

Od roku 2016 sa vo svojej préaci zameria-
vam taktieZ na vyvoj efektivnych metéd pre
potreby analyzy inovativnych peptidovych
a proteinovych lieciv, Casto komplexne ozna-
Covanych ako biologické liecivd (biologikd).

Predovsetkym sa zameriavam na analytické

Zapalové ochorenie Eriev

injektujte

Zried'te a priamo

metédy nevyhnutné pre potreby charakteri-
zécie a kvantifikdcie protilatok a konjugétov
terapeutickych peptidov s vhodnym proteino-
vym nosi¢om - rychlu a spolahlivi metédu
aminokyselinovej analyzy biologického pro-
teinového nosica pouzivaného pri priprave
vakein, a taktiez rychlu inovativnu UPLC-
MS metédu vyvinuta v spoluprici s Dr.
Andrejom Kova¢om z Neuroimunologické-
ho tstavu SAV, ktord umoZiiuje jednoznaéni
kvantifikdciu terapeutického peptidu konju-
govaného na proteinovy nosi¢ bez potreby vel-
mi dehavej a pricnej predapravy vzorky.

Od roku 2020 hladdm alternativne cesty
aplikdcie biologik (predovsetkym protildtok)
do organizmu. V porovnani s klasickou paren-
terdlnou aplikédciou biologik prindsaja Sirokd
mieru benefitov — moZnost poddvania nizsej
davky lie¢iva s dosiahnutim lepsej terapeutic-
kej odozvy, cieleny privod terapeutika k pato-
génnemu lozZisku, neinvazivne podanie, znize-
nie ceny findlneho produktu, zvysenie
dostupnosti zdravotnej starostlivosti. S dok-
torandom PharmDr. Ondrejom Stefnikom sa
v problematike analyzy terapeutickych pepti-
dov venujeme vyuzitiu inovativnych pristupov
v elektromigra¢nych analytickych metédach
umoziujicich multisegmentalne injektovanie
vzorky do analytického systému, Co vyrazne
znizuje Casové ndroky na vi¢si pocet vzoriek.
Uvedeny pristup je atraktivny nielen z hladis-
ka kontroly kvality lie¢iv, ale aj z hladiska tera-
peutického monitorovania lieciv.

Nové analytické metédy nim umoziiuji
Coraz rychlejdie a presnejsie monitorovat roz-
ne latky v tele a tiez Coraz presnejsie sledovat
kvalitu liekov a lie¢iv. A to je presne nds ciel:
vietkymi prostriedkami stile ucinnejsie chré-
nit zdravie a Zivot.

On-line CE-MS analyza aminokyselin
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Analyza 20 proteinogennych aminokyselin metédou CZE-MS v klinickych vzorkach pacientov
trpiacich nespecifickymi zapalovymi ochoreniami ¢reva (IBD) a zdravych jedincov.
Signifikantne zmenené aminokyseliny v jednotlivych porovnavanych skupinéach (pacienti

s IBD vs. zdravi jedinci).
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