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Nazev disertaéni prace Ptiprava a hodnoceni nanoformulaci pro cilenou distribuci 1é¢iv

Nanotechnologie ptedstavuji revolucni ptistup v oblasti dorucovani 1é€iv, nebot’ umoziuji piesné
cileni a fizené uvoliiovani terapeutickych latek. Zanéty jater jsou rostoucim celosvétovym
zdravotnim problémem, ktery vyzaduje inovativni 1écebné strategie. Glukokortikoidy (GK), vysoce
zavaznymi vedlejSimi u€inky vyplyvajicimi z nespecifické distribuce do tkani a bunék. Makrofagy,
hraji klicovou roli pfi rozvoji zanétu, predstavuji atraktivni cil pro cilenou terapii GK. Tato studie se
zaméfila na vyvoj biodegradabilnich nanosfér (NS) z poly(mlécné-ko-glykolové) kyseliny (PLGA)
pro doruc¢ovani GK, specificky cilené na jaterni makrofagy, s diirazem na zlepSeni bezpec€nosti a
ucinnosti terapie zanétl jater.

V prvni fazi byly PLGA NS optimalizovany s pouzitim Rhodaminu B (RhB) jako modelové latky.
NS byly ptipraveny dvéma metodami: metodou nanoprecipitace (NPM) a emulzni odpatovaci
metodou (ESE), pficemz byly pouzity riizné typy PLGA polymeru. NS s RhB pfipravené metodou
NPM vykazovaly optimélni vlastnosti, v€etné velikosti v rozmezi 100 300 nm, coz vedlo ke
zvySenému vychytavani makrofagy. In vitro experimenty byly provedeny s makrofagy izolovanymi
z kostni dien¢ (BMM) a bunécnymi liniemi hepatocyti (HepG2, AML-12). NS prokazaly vynikajici
biokompatibilitu hodnocenou pomoci MTS testu u vSech pouzitych bunéénych linii. V
experimentech zamétenych na vychytavani NS bunkami vykazovaly NS zvySenou akumulaci v
makrofazich ve srovnani s hepatocytarnimi bunéénymi liniemi. Navic nedochézelo k vyznamné
imunitni stimulaci, coz bylo analyzovano pomoci RT qPCR.

V dalsi fazi studie byl dexametazon acetat (DA) pouzit jako GK ndplii nanosfér, pficemz bylo
dosazeno az 19% ucinnosti zapouzdieni lé€iva hodnocené pomoci HPLC a postupného uvoliiovani
1é¢iva po dobu 72 hodin. In vitro experimenty s bunéénymi liniemi makrofaghi (BMM, THP-1 a
J774.2) ukazaly efektivni internalizaci NS s DA a vyznamné snizeni mRNA exprese prozanétlivych
cytokini Tnf-a a II-1P bez zjevné cytotoxicity. In vivo studie potvrdily specifickou akumulaci NS s
DA v jatrech po intravendznim (i.v) podani u mysich modelt, pticemz lokalizace byla zejména v
jaternich makrofazich. Tato zjisténi byla vyhodnocena pomoci prutokové analyzy, zobrazovaciho
systému IVIS a fluorescenéni mikroskopie tkanovych preparatii. Tyto vysledky potvrzuji potencial
PLGA nanonosici jako systému k cilenému doruc¢eni GK, ktery slibuje vyssi Gi€innost a snizeni
vedlejsi G€inkl ve srovnani s konvencnimi terapiemi GK.



