ABSTRAKT

I ptes veskery pokrok v 1écbé naddorovych onemocnéni, ktery probéhl v uplynulych
letech, je stale nutné ve vyzkumu ucinnéjSich a specifictéjsich 1é¢iv pokracovat. V poslednich
letech je na vzestupu zajem o personalizovanou medicinu a jeji uplanéni skrze nosice 1é¢iv
(drug delivery systémy), které by mohly pomoci se zvySenim specificity 1é¢by nadorovych
onemocnéni a nasledné 1 i€innosti.

Drug delivery systémy mohou vyuzivat raznych platforem pro svoji konstrukci, at’ uz
jde o liposomy, micely, nanokrystaly ¢i jiné. Velmi zajimavou platformu pro konstrukci drug
delivery systému ptedstavuji polysacharidy, které byly, jakozto nosi¢e kontrastnich latek s
cilem efektivniho zobrazeni nadorti, charakterizovany v této disertacni praci. Polysacharidy
jsou zajimavé z vice divodii. Jednak svoji dostupnosti, dale také svoji biokompatibilitou a
netoxickym charakterem. V této disertacni praci se zabyvame dvéma typy polysacharidovych
konjugatll s navazanymi kontrastnimi ldtkami pro magnetickou rezonanci a fluorescenéni
zobrazovani. Prvnim typem polysacharidu je glykogen, druhym pak manan. Oba konstrukty,
jak glykogenovy, tak i mananovy, byly nasyntetizovany ve verzi s i bez polymetyloxazolinu,
ktery by mél prodlouZit jejich cirkulaci v organismu. Oba typy polysacharidovych konjugati
vyuzivaly pasivniho cileni do nadoru pomoci efektu zvySené propustnosti a zadrzovani
(Enhanced Permeability and Retention effect, EPR). Mananovy konjugat byl cilen pasivné
pomoci EPR i aktivné pfes DC-SIGN (Dendritic Cell - Specific Intercellular adhesion molecule
3 - Grabbing Nonintegrin binding receptor) receptory do sentinelovych lymfatickych uzlin, kde
se nejcastéji objevuji prvni metastatické nadorové buiiky.

V disertacni praci bylo pouzito rozli€nych metod pro in vitro a in vivo charakterizaci
obou typii polysacharidovych konjugati. Lokalizace konjugatl byla sledovdna pomoci
konfokalni mikroskopie, dale byly provedeny testy cytotoxicity, testy k ur€eni typu endocytozy,
ktery je pouZivan bunikou pro externé podany glykogen. Byla charakterizovana i rychlost
relaxace konjugati ¢i mira fluorescence fantomi in vitro. Po provedenych in vitro testech
nasledovaly pilotni in vivo experimenty na nenadorovych modelech. Finaln¢ byly pro oba typy
polysacharidovych konstruktd, glykogenového i mananového, provedeny rozsahld in vivo
méfeni u zvifat s nadory, kde se pomoci magnetické rezonance (Magnetic Resonance Imaging,
MRI) a fluorescence sledovala biodistribuce a akumulace konstruktli v zavislosti na miie
modifikace polymetyloxazolinem, porovnavali jsme konstrukty bez a s navazanym
polymetyloxazolinem. Na konci experimentii byly provedeny i histologickd vySetfeni pro
uréeni vlivu podanych konjugati na vnitini organy.

Z vysledki vyplynulo, Ze na glykogenu i na mananu zaloZené konjugaty jsou velice
slibnou platformou pro budouci vyuziti jako nosice 1é¢iv. Zejména diky svému netoxickému
charakteru a v pfipad¢ mananu i kvili aktivnimu cileni skrze DC-SIGN receptory. Bylo také
zjisténo, Ze tpravou miry modifikace polymetyloxazolinem lze vlastnosti obou konjugatli ménit
tak, aby bylo dosaZeno optimalnich vysledkt, tedy poméru miry akumulace v nadoru k délce
cirkulace v ob¢hu.



