ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové

Katedra Katedra biofyziky a fyzikalni chemie
Kandidat Mgr. Veronika Biricova
Skolitel Doc. Ing. Alice Lazni¢kova, CSs.

Nazev diserta¢ni prace  Stadium radioaktivneho znaéenia PAMAM dendrimerov 1. a 4.
generacie diagnostickymi a terapeutickymi radionuklidami.

LieCba a diagnostika ochoreni pomocou radioaktivnych izotopov je vyznamnou oblastou, na
ktoru sa zameriava farmaceuticky vyskum. V snahe ziskat lie€ivo, ktoré by sa Specificky viazalo na
receptory exprimované bunkami postihnutych organov a tkaniv a zaroven im poskytovalo vysoku
davku oziarenia, je jedna Cast vyskumnych projektov zamerana na hladanie nosiCov a zaroven
novych chelatorov kovov vhodnych na naviazanie vo velkom mnozstve na biologicky aktivnu
molekulu. Tato dizertatna praca sa zameriava na skumanie nového bifunkéného chelatora
trojmocnych kovov, naviazaného vo velkom poc&te na rozvetveny dendrimer.

Boli posudené rézne parametre hodnotiace vhodnost chelatora pre vazbu s radioaktivnymi
izotopmi. Z najvacSej Casti je praca zamerana na znacenie makromolekul dendrimerov s naviazanymi
ligandmi na svojom povrchu troma rdéznymi radioaktivnymi izotopmi. Bola sledovana uspeSnost
znacenia za réznych podmienok na zaklade hodnoty radiochemickej Cistoty preparatu. Experimenty
ukazali, ze konjugaty dendrimerov je mozné oznacit radioaktivnym izotopom s vyslednou hodnotou
radiochemickej Cistoty vySSou nez 95 %. Ligandy na povrchu dendrimeru viazu najlepSie 111In a
177Lu. Boli najdené najvhodnejSie podmienky znaCenia pre tri pouzivané radioizotopy.
Radiochemicka Cdistota preparatov bola stanovovana pomocou dostupnych analytickych metdd.
Dendrimery oznaCené 111In sa javia stabilnejSimi pri laboratérnej teplote nez konjugaty znacené
177Lu a 90Y. Na z&klade stabilitnych experimentov s preparatmi oznaéenymi 111In vykonanych v
pritomnosti konkure€¢ného ligandu sa da usudzovat, ze indium je pevne viazané do komplexu s
ligandom a takto pripravené konjugaty su vhodné pre dalSie experimenty.

Biodistribuéné Studie s preparatmi oznaCenymi 111In na potkanoch ukazali, Ze konjugat
dendrimeru s men3ou molekulovou hmotnostou je rychlo vylu€ovany z organizmu renalnou cestou vo
vacsej miere v parentnej forme na rozdiel od konjugatu dendrimeru s vySSou molekulovou
hmotnostou, ktory sa zna¢ne absorbuje v obli¢kach a peceni.

Vysledky ziskané pocas vypracovavania tejto dizertacnej prace boli publikované v odbornom
zahrani¢nom ¢asopise a prezentované na vedeckych konferenciach.



