Abstrakt

Mnohocetna 1ékova rezistence (MDR) piedstavuje jednu z nejbéznéjSich a z
podilejicim se na vzniku MDR nadorovych bunék je zvysena exprese ATP-dependentnich ABC
transportérti, zejména P-glykoproteinu (P-gp). P-gp jako effluxni pumpa snizuje
cytoplazmatickou koncentraci fady protinddorovych 1€¢iv.

Otestovali jsme cytotoxicky a cytostaticky efekt polymernich konjugat na bazi N-(2-
hydroxypropyl)metakrylamidu (HPMA) nesouci protinadorové 1€¢ivo a inhibitor P-gp in vitro
a in vivo na nadorech s MDR. Na MDR mysich i lidskych nadorovych liniich jsme prokazali,
ze polymerni konjugaty nesouci protinddorové 1éCivo a inhibitor P-gp nejenom efektivné
inhibuji aktivitu P-gp a tim zvySuji intracelularni akumulaci daného cytostatika, ale také zvysuji
jeho cytostatickou a cytotoxickou aktivitu in vitro a in vivo. Lé€ba pomoci konjugéatu nesouciho
doxorubicin (Dox) a derivat reversinu 121 (R121) vedla k signifikantni inhibici rGstu nadori a
prodlouzeni doby pfeziti mysi u nadorovych modeli P388/MDR a CT26. U modelu CT26
dokonce doslo ke kompletni regresi nadorti u 6 z experimentalni skupiny 8 mysi nesouci nador.

Dale jsme otestovali schopnost diblokového konjugatu nesouciho Dox a skladajiciho se
z HPMA kopolymerniho fetézce a fetézce polypropylen oxidu (PPO) ptekonavat MDR in vitro
a in vivo. HPMA kopolymer-PPO diblokovy konjugit vykazoval vyssi cytostatickou a
cytotoxickou aktivitu ve srovnani s HPMA kopolymernim konjugatem nesoucim Dox a to jak
na lidskych tak mysich MDR bunéénych liniich in vitro. Tento diblokovy konjugat mél pak 1
vys$i terapeutickou ucinnost in vivo a vykazoval vy$si akumulaci v nadorech ve srovnani s
HPMA kopolymernim konjugatem nesoucim Dox.

Nakonec jsme testovali schopnost HPMA kopolymernich konjugat nesouci donory NO
zvysit terapeutickou u¢innost HPMA konjugatu nesouciho Dox, a to pomoci zvyraznéni EPR
efektu. Tyto konjugaty nejenom sensitizovali mysi a lidské bunééné linie k cytostatické aktivité
Dox in vitro, ale také vyrazn¢ zvysili u€innost 1écby HPMA kopolymerniho konjugatu

nesouciho Dox v modelu mysiho EL4 lymfomu.



