Abstrakt

Prvni publikace v mé doktorské dizertacni praci popisuje novou rychlou a ekologicky
Setrnou polymeracéni reakci s reverzibilnim adi¢né-fragmentacnim pienosem fetézcti (RAFT)
monomeru N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu (HPMA) za mikrovinného ozatovani
(MW]I). Byly stanoveny optimalni podminky pro polymeraci, jako je reak¢ni doba,
rozpoustédlo, stechiometrie monomeru a ¢inidla RAFT. Polymeriza¢ni kinetika prokézala
linearni narast Ciselné stfredni molekulové hmotnosti (M,) s konverzi monomeru. Dobréa shoda
mezi teoretickymi a experimentalnimi hodnotami M, byla ovéfena pomoci kinetickych grafii
pseudoprvniho fadu. Bylo dosazeno nizkych disperzit (b < 1,04). Dale jsme v této publikaci
prokézali schopnost MWI usnadnit pfipravu relevantnich kopolymeri, jako jsou poly(HPMA -
b-BocAPMA), poly(HPMA-b-MABH) a poly(HPMA-b-PDPA), které byly pouzit jako zaklad
pro nasledujici studie.

Druha a tfeti studie se vénuji doprave terapeutickych molekul pomoci pomoci
samousporadanych struktur, jmenovité polymeromu (PS). Tyto dopravni systémy pro 1é¢iva
(DDS) potencialné minimalizuji pfed¢asnou degradaci 1é¢iva a rychlou clearance z krevniho
recisté a snizuji potiebnou frekvenci davkovani, coz vede k niz§im vedlej$§im ucinkiim. Hlavni
vyhodou DDS je fizeny zpiisob uvoliiovani 1é€iva na konkrétnim misté prostfednictvim
aktivnich nebo pasivnich strategii cileni. Pasivni cileni je preferencni akumulace nanonosict
(NC) v nadorové tkani na zakladé patofyziologickych znaki (tj. fenestrovana vaskulatura
nadoru a $patna lymfatickd drenaz) rostouciho solidniho nadoru. Pro pasivni cileni miize
vhodna velikost ¢astic (od 10 do 100 nm), povrchovy naboj a modifikace povrchu podporovat
ucinnou extravazaci, stejn¢ jako snizeni vychytavani jatry a rendlni clearance. Aktivni cileni
vyuziva afinitu ligandi k receptoriim nebo s fyzikalné-chemické inzenyrstvi struktury pro
rozpoznani specifickym antigenem/receptorem cilici buniky. Reakce na vice externich stimultl
pro programované specifické cileni v kombinaci s dfive zminénymi strategiemi by mohlo
dosahnout vyssi akumulace v nddoru a zvysit bunéénou internalizaci.

Na stimuly reagujici polymersomy naplnéné lé¢ivem mohou reagovat na inherentni
vlastnosti nddorovych mikroprosttedi (TME), jako je extracelularni acid6za nebo vyssi
hladiny reaktivnich forem kysliku (ROS) v mistech nadoru. V této praci byly syntetizovany
nové amfifilni blokové kopolymery reagujici na TME (BC) na bazi HPMA polymeraci s
reverzibilnim adi¢né-fragmentacnim pfenosem fetézce (RAFT). Tyto kopolymery byly
charakterizovany standardnimi technikami (‘"H NMR a SEC). Hydrodynamick4
nanoprecipitaéni mikrofluidika (MF) s vyuzitim lamindrniho proudéni proudéni byla pouZita
pfi piipravé dobte definovanych ROS nebo pH-responzivnich PS. Ziskané PS s poZadovanou
velikosti (hydrodynamicky primér - Dy ~ 100 nm) byly charakterizovany dynamickym
rozptylem svétla (DLS), statickym rozptylem svétla (SLS), transmisni elektronovou
mikroskopii (TEM) a kryogenni elektronovou mikroskopii (kryo-TEM). Vychytavani PS
naplnénych doxorubicinem (DOX) buiitkami a cytotoxicit a PS byly testovany na bunécné linii
lymfomu EL4. Studie biodistribuce in vivo byly provadény na mySich kmene nu-nu s
pouzitim kovalentné ptipojeného fluorescencniho barviva (DBCO-Cyanine7). Barvivo bylo
pfipojeno na polymer ,,click chemii* azid-alkin bez pouziti méd'ného katalyuzatoru. Ziskané
vysledky prokazaly dlouhodobou cirkulaci PSs (~ 144h) a vys§i nadorovou akumulaci
fluorescencnich PS ve srovnani s volnou fluorescenéni sondou. /n vivo protinddorova ti¢innost
byla analyzovana u mysi nesoucich nddor lymfomu EL4. Vysledky prokazaly zvySenou
supresi rastu nadorovych buné¢k a prodlouzenou miru pteziti ve srovnani s podavanim
volného DOX. Vedlejsi u€inky charakteristické pro terapeutické 1écby zaloZzené na DOX, jako
je vypadavani chlupti a kardiotoxicita, byly vyrazné sniZeny.



Zaverecna Cast prace popisuje obii PS reagujici na podnéty. Polydimethylsiloxanové
(PDMS) mikrofluidni zatizeni odlévané sol-gel procesem s hydrofilnim povlakem na
vybranych spojovacich kanalech bylo pouzito pro pfipravu obtich nereagujicich a na podnéty
reagujicich PS metodou v/o/v dvojité emulze. pH-responsivni chovani bylo podrobné
studovano konfokalni mikroskopii a vysledky prokazaly rozpad PS fizeny zménami pH za
simulovanych fyziologicky relevantnich podminek. Studie cytotoxicity prokazaly vynikajici
biokompatibilitu produkovanych PS. Obii pH-responsivni PS by mohly najit uplatnéni pii
dopravé 1ékt a gendl, mikroreaktorech a jako model umélych bunék.
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