
ABSTRACT 

Moderní biomedicínská diagnostika se stále více spoléhá na multimodální zobrazovací sondy, 

byť vývoj samotného nanonosiče, který by byl stabilní, biokompatibilní a účinný v několika 

modalitách, zůstává nadále výzvou. Cílem této doktorské práce je navrhnout polymerem 

modifikované nanonosiče, které umožňují dva či více způsobů zobrazení pro potenciální 

použití v biomedicínské diagnostice a terapii. Jako anorganická jádra byly syntetizovány 

superparamagnetické oxidy železa (Fe3O4) a lanthanidy dopované světlo konvertující 

nanočástice (např. NaYF4:Yb,Er nebo Gd(Tb)F3:Tb(Gd),Yb,Nd) pro optické, MRI a CT 

zobrazování. Do kopolymerů na bázi poly(N,N-dimethylakrylamidu) (PDMA) 

syntetizovaných adičně reverzibilním přenosem řetězce a fragmentací (RAFT) byly zavedeny 

kotevní bifosfonátové skupiny pro navázání na hydrofobní nanočástice; tím byl zajištěn převod 

částic do vody, koloidní stabilita a biokompatibilita. Kopolymery byly dále funkcionalizovány 

doxorubicinem (Dox) pomocí pH-citlivé hydrazonové vazby, nebo fluorescenčním barvivem 

pro terapeutické nebo zobrazovací funkce. Komplexní charakterizace částic, včetně 

dynamického rozptylu světla (DLS), transmisní elektronové mikroskopie (TEM), infračervené 

spektroskopie s Fourierovou transformací (FTIR), ultrafialové-viditelné spektroskopie, 

termogravimetrické analýzy (TGA) a nukleární magnetické rezonanční (NMR) spektroskopie, 

potvrdily úspěšnou funkcionalizaci povrchu a dlouhodobou koloidní stabilitu polymerem 

potažených nanočástic. Nanočástice Fe3O4 povlečené kopolymerem PDMA s alendronátovou 

funkční skupinou a Dox byly dobře internalizovány buňkami glioblastomu U87. Částice 

podstatně snížily životaschopnost buněk, podobně jako volný Dox, a zároveň umožnily MRI 

kontrast. Rovněž NaYF4:Yb,Er@NaYF4:Nd částice byly potaženy kladně nabitým 

kopolymerem PDMA-aledronát, který poskytl koloidní stabilitu a podpořil internalizaci častic 

do buněk. Kopolymer také významně zpomalil rozpouštění nanočástic ve vodě, což potvrdilo 

jeho ochranný účinek. Byly-li Gd(Tb)F3:Tb(Gd),Yb,Nd částice potaženy kopolymerem PDMA 

s aledronátovou funkční skupinou a označeny barvivem Cy7, k dispozici byly tři 

komplementární zobrazovací modality: MRI, CT a fluorescence v blízké infračervené oblasti. 

In vivo studie na zvířatech neprokázala žádnou akutní toxicitu částic, což ukazuje na jejich 

dobrou biokompatibilitu. Využití polymeru jako ochraného povlaku nanočástic tak zvyšuje 

nejen jejich koloidní stabilitu, ale i umožňuje zavádění dalších modalit pro vývoj nových 

komplexních diagnosticko-terapeutických systémů. 
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