Terapeutika na bazi siRNA piedstavuji slibnou nadéji pro 1é¢bu fady vrozenych i ziskanych
onemocnéni. Princip metody spociva v posttranskripénim umlceni patologického genu nebo
souboru genil (tzv. RNAI proces), které jsou odpovédné za samotnou pii¢inu choroby. Ptistup
tedy vychazi z predpokladu moznosti 1é€by onemocnéni piimo v misté vzniku defektu
zasahem na molekularni Grovni, ¢imz se odliSuje od konven¢ni, tzv. symptomatické terapie,

ktera se zamétuje pouze na lécbu ¢i potlaceni piiznakli onemocnéni.

Navzdory rychle rostoucimu pozndni funkce gent a pfiiny fady genetickych chorob, je
expanze siRNA terapeutik limitovana vyvojem u¢innych a bezpe¢nych transportnich systémi
(tzv. vektoru). Abychom zajistili u¢innou piepravu siRNA v in-vivo podminkach, musi
vektory dostateéné redukovat velikost SIRNA, chranit ji pfed degradaci béhem transportu a
uvolnit v cytoplasmé cilové bunky. Pro tento ucel byly vyvinuty sofistikované sytémy

virového 1 nevirového piivodu, které do jisté miry splituji uvedené pozadavky.

Tato diplomova prace je zaméfena na piipravu novych dopravnich systémi SIRNA na bazi
syntetickych hydrofilnich polymert, coby nevirovych vektord. Pro in vitro testovani G¢innosti
pfi transportu siRNA byly pfipraveny dva typy polymernich nosi¢i a to kladné nabité
polymery (polykationty), které elektrostaticky interaguji se zaporné nabitou siRNA za vzniku
polyelektrolytového komplexu (PEK) a hydrofilni nenabité polymery, které obsahuji ve své

struktufe reaktivni skupiny pro kovalentni navazani siRNA.

Prvni ¢ast diplomové prace je vénovana pripravé a charakterizaci polykationtli a hydrofilnich
polymert s reaktivnimi skupinami a jejich schopnosti tvofit SSIRNA polyelektrolytové
komplexy, respektive kovalentni konjugaty. Druha ¢ast diplomové prace je vénovana in vitro
testovani biologické U€innosti pfipravenych PEK siRNA a polymernich konjugati siRNA z
hlediska jejich schopnosti zpisobit uml¢eni GFP genu produkovaného GFP-modifikovanymi
HeLa buitkami pomoci RNAi mechanizmu. Uginnosti jednotlivych siRNA vektort byly

vyhodnocovany jako pokles intenzity fluorescence GFP.



