ABSTRACT

Moderni biomedicinska diagnostika se stale vice spoléha na multimodalni zobrazovaci sondy,
byt vyvoj samotného nanonosice, ktery by byl stabilni, biokompatibilni a u¢inny v nékolika
modalitach, zGstava nadéale vyzvou. Cilem této doktorské prace je navrhnout polymerem
modifikované nanonosice, které umoziuji dva ¢i vice zpiisobii zobrazeni pro potencidlni
pouziti v biomedicinské diagnostice a terapii. Jako anorganicka jadra byly syntetizovany
superparamagnetické oxidy zeleza (Fe3Os) a lanthanidy dopované svétlo konvertujici
nanocastice (napt. NaYF4:Yb,Er nebo Gd(Tb)F3:Tb(Gd),Yb,Nd) pro optické, MRI a CT
zobrazovani. Do kopolymeriiT na bazi poly(N,N-dimethylakrylamidu) (PDMA)
syntetizovanych adi¢né reverzibilnim pfenosem fetézce a fragmentaci (RAFT) byly zavedeny
kotevni bifosfonatové skupiny pro navazani na hydrofobni nanocastice; tim byl zajistén prevod
¢astic do vody, koloidni stabilita a biokompatibilita. Kopolymery byly dale funkcionalizovany
doxorubicinem (Dox) pomoci pH-citlivé hydrazonové vazby, nebo fluorescenénim barvivem
pro terapeutické nebo zobrazovaci funkce. Komplexni charakterizace Ccastic, vcetné
dynamického rozptylu svétla (DLS), transmisni elektronové mikroskopie (TEM), infracervené
spektroskopie s Fourierovou transformaci (FTIR), ultrafialové-viditelné spektroskopie,
termogravimetrické analyzy (TGA) a nuklearni magnetické rezonan¢ni (NMR) spektroskopie,
potvrdily uspésnou funkcionalizaci povrchu a dlouhodobou koloidni stabilitu polymerem
potazenych nanocastic. Nanoc¢astice Fe3O4 povleCené kopolymerem PDMA s alendronatovou
funkéni skupinou a Dox byly dobife internalizovany buiikami glioblastomu U87. Castice
podstatné snizily Zivotaschopnost bunék, podobn¢ jako volny Dox, a zarovenn umoznily MRI
kontrast. Rovnéz NaYF4:Yb,Er@NaYF4:Nd c&astice byly potazeny kladné nabitym
kopolymerem PDMA-aledronat, ktery poskytl koloidni stabilitu a podpofil internalizaci Castic
do bun¢k. Kopolymer také vyznamné zpomalil rozpousténi nanoc¢astic ve vode, coz potvrdilo
jeho ochranny Gc¢inek. Byly-1i Gd(Tb)F3:Tb(Gd),Yb,Nd ¢astice potazeny kopolymerem PDMA
s aledronatovou funk¢ni skupinou a oznaCeny barvivem Cy7, k dispozici byly tii
komplementarni zobrazovaci modality: MRI, CT a fluorescence v blizké infracervené oblasti.
In vivo studie na zvifatech neprokazala zadnou akutni toxicitu ¢astic, coz ukazuje na jejich
dobrou biokompatibilitu. Vyuziti polymeru jako ochraného povlaku nanocastic tak zvysuje
nejen jejich koloidni stabilitu, ale i umoziiuje zavadeéni dalSich modalit pro vyvoj novych

komplexnich diagnosticko-terapeutickych systémd.
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