ABSTRAKT

V této studii jsme se zameéfili na testovani biologické aktivity a farmakologickych
vlastnosti vybranych konjugatt na bazi HPMA kopolymert nesouci 1é€ivo. Urcili jsme jejich
cytostatickou aktivitu in vitro, toxicitu in vivo a terapeuticky efekt v mySich nadorovych
modelech. Porovnanim maximalni tolerované¢ davky (MTD) dvou strukturné odliSnych
konjugéti na bazi HPMA kopolymert nesoucich doxorubicin (DOX) vazany pH senzitivni
hydrazonovou vazbou (HPMA-DOX"™P) jsme prokazali, e vysokomolekularni
nedegradovatelny hvézdicovy HPMA-DOX™" konjugat ma relativné nizkou MTD, piiblizng
22,5 mg DOX/kg, zatimco linearni HPMA-DOX"™ P konjugat ma MTD okolo 85 mg
DOX/kg. Linearni konjugat ma tedy 3,7krat vy$si MTD neZ hvézdicovy. Nasledné jsme také
ukazali, Ze linedrni konjugat je uCinngj$i pii 1é€bé solidniho EL4 lymfomu zatimco
hvézdicovy konjugat jej predcil v 1écbeé BCL1 leukémie. Porovnali jsme také biologickou
aktivitu hvézdicového a linearntho HPMA kopolymeru nesouciho docetaxel (DTX) vazany
pH senzitivni hydrazonovou vazbou (HPMA-DTX™P). MTD hvézdicového (~160 mg
DOX/kg) byla 4krat vyssi nez MTD volného DTX (40 mg/kg). MTD linearntho HPMA-
DTX"P konjugatu jsme nebyli schopni uréit, jelikoZ pievysovala davku 200 mg DTX/kg,
coz bylo nejvyssi mnozstvi, které jsme byli schopni podat jako bolus. Protinadorovou aktivitu
jsme testovali na modelu lymfomu EL4 a oba konjugaty byly G¢innéjsi nez volné 1é¢ivo s tim,
ze hvézdicovy konjugat predcil konjugat linearni.

Mimoto jsme se také zabyvali vyzkumem vazebné a terapeutické aktivity smérovaného
konjugatu skladajiciho se z HPMA kopolymeru nesouciho pirarubicin a rekombinantni scFv
fragment B1 protilatky rozpoznavajici buitkky BCL1 leukemie nekovalentné navazaného na
konjugat  prostfednictvim  interakce mezi dvéma  komplementarnimi  peptidy
(VAALKEK)4/(VAALEKE)4 nebo IAALKSKIAALKSE-(IAALKSK),/(IAALESE),-
IAALESKIAALESE (zkracené¢ KSK/ESE nebo KEK/EKE). Prokdzali jsme, ze smérovany
konjugat vykazuje vyssi protinddorovou aktivitu nezZ nesmérovany konjugat, respektive volny
pirarubicin. Porovnali jsme dva odli$né pary komplementarnich peptidi a zjistili jsme, ze
konjugat nesouci KSK a ESE peptidy vykazuje 4krat lepsi vazebnou aktivitu a 2krat vyssi
cytotoxicitu in vitro nez konjugat obsahujici KEK a EKE peptidy.

NasSe vysledky objasiiuji vztah struktury, biologickych a farmakologickych vlastnosti
konjugath na bazi HPMA kopolymeru a mohou byt aplikované pro dalsi vyzkum a vyvoj

novych protinddorovych vysokomolekuldrnich 1é¢iv nejen na bazi HPMA kopolymeru.





