Abstrakt

Tato diplomova prace se zamétuje na piipravu a charakterizaci polymernich nosic¢t na
bazi N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu (HPMA) a N-(1,3-
dihydroxypropyl)methakrylamidu (DHPMA) uréenych pro dopravu a fizené uvoliiovani 1éciv,
derivatl kyseliny betulinové (BA), v nadorové tkani. Byly syntetizovany a detailn¢ fyzikalné-
chemicky charakterizovany polymerni prekurzory, obsahujici hydrazidové skupiny nebo
primarni aminoskupiny. Dale byly studovany jejich konjugaty s funkénimi derivaty BA
nesouci oxo skupinu, které byly navdzané na polymery pomoci pH-senzitivni hydrazonové
vazby nebo ve form¢ Shiffovy baze. V dalsim kroku byla ovéfena hydrolytickd stabilita
uvedenych konjugatt ve fyziologickém pH (7,4) a zarovei jejich schopnost uvolnit 1é¢ivo v
pH simulujicim néadorové mikroprostredi (5,0).Rovnéz byla ovéfena cytotoxickd aktivita
derivatt BA 1 jejich polymernich konjugati na bunécéné linii lidského kolorektalniho
adenokarcinomu DLD-1. Vysledky ukazuji, Ze polymerni nosi¢e na bazi HPMA a DHPMA
predstavuji slibny ndstroj pro cilenou dopravu derivati BA, pfi¢emz jejich biologicka

ucinnost je vyrazné ovlivnéna strukturou samotného 1é¢iva i1 typem chemické vazby.

Klic¢ova slova: polymerni nosice 1é¢iv, HPMA, DHPMA, kyselina betulinova, in vitro

testovani



