Abstrakt

V poslednich iiech desetiletich bylo viozeno zm& Gsili do vyvoje polymernich
konjugati nizkomolekularnich t&v. Hlavnim divodem této snahy byla skdtest, Ze vytvéené
makromolekularni  konjugaty maji nejen vyhepsh distribwni  profii nez mvodni
nizkomolekularni I&vo. Pri konjugaci ma zasadni roli molekularni spojka meiéi polymeru
a |&ivem: spojku je mozné vyt¥it bud enzymaticky rozlozitelnou, nebo odolnouicv
degradanim enzynim. Vybér spravného polymerniho nési je taktéz kiiovy, nebd musi
sphovat pgisné pozadavky na biokompatibilitu. Vzniklé makrdekwlarni konjugaty maji
tendenci se akumulovat v solidnich nadorech dikgktef nazyvanému EPR (,Enhanced
Permeability and Retention* efekt).

V praxi existuje fada moZnosti vyuziti  makromolekularnich  konjugat
nizkomolekularnich kv. V OGvodu této prace jsem shrnubizné prace o kopolymerech
poly(N-(2-hydroxypropyl)metakrylamidu (HPMA). V tétsti prace jsem téz stme predstavil
proteiny experimentatnpouzivané v terapii.

Vyvinuli jsme HPMA kopolymery obsahujici cilici Agd (inhibitor), afinitni kotvu
(biotin) a signalizani prvek (fluoresceini skupina). Pro testovani nasich HPMA kopolyiner
jsme vybrali nasledujici terapeuticky vyznamné @rot: glutamatkarboxypeptidasa |l
(membranovy marker karcinomu prostaty), HIV-1 peasie a pepsin. Vzhledem Kk jejich
specifickym vlastnostem jsme naSe HPMA kopolymejyrenovaly “iBodies”, cozZ je sloZenina
anglickych slov “inhibitor” a “antibodies”.

M¢éreni enzymové inhibice a stanoveni vazebné konstaretypdou SPR dokazala, ze
kovalentni pipojeni molekuly inhibitoru na makromolekulu kopigru zachova inhibni efekt.
iBodies byly uspSré pouZity k izolaci vSech vySe zn@mych proteifi z buré¢nych lyzat.
Nakonec byly iBodies usgpné pouzity spolu s monoklonalni protilatkou proti GCRPfi
konfokalni mikroskopii a gitokové cytometrii. Vysledek této prace potvrzujejBodies mohou

slouzit jako pl@ synteticka ndhrada protilatek.
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