Abstrakt

Soucasné s rozvojem protinadorovych 1€¢iv vyvstava stale Castéji otazka, jak tato
1é¢iva, kterd mnohdy sama o sobé vykazuji karcinogenni Uc¢inky, s jistotou a efektivné
dopravovat piimo do postizenych tkani a pfedejit tak jejich destruktivnim ucinkim na
zbytek organismu. Jednou z moznosti, jak dopravovat 1é¢ivo do nddorové tkang, je vyuziti
nekteré ze specifickych vlastnosti této tkan€, z nichz jednou je efekt zvySené propustnosti
a zadrze (tzv. EPR efekt). Tento jev, ktery bude v této praci déale diskutovan, umoznuje
makromolekulam, které jsou piili§ objemné na to, aby pronikly z krevniho fecisté¢ do
nepostizené tkan¢, proniknout do tkdn¢ nadorové a hromadit se v ni. Je-li tedy
protinadorové lé€ivo pfipojeno k vhodné makromolekule, mize diky tomuto efektu
spole¢né sni vstoupit cilené do nadorové tkané. Je-li navic toto 1éCivo pfipojeno
k makromolekule prostiednistvim enzymové Stépitelné spojky, Ize vyuzit pfitomnosti
lysozomalnich proteas (napf. katepsinu B, ktery je v n€kterych rakovinnych buikach
zastoupen ve vys§i mife nez v bunikach zdravych) k jeho odstépeni a aktivaci. Tato prace
vedle samotnych protinddorovych 1éCiv popisuje jednotlivé zastupce polymernich
systémi uréenych k smérovani téchto 1éCiv, jejich strukturu a funkci. V Casti
experimentalni je dale popsana syntéza n¢kterych polymernich konjugati (skladajicich se
z nosice, spojky a l1éciva) a jejich charakterizace. Vysledkem prace je sada polymernich
konjugatl protinddorovych 1é¢iv doxorubicinu a pirarubicinu se tfemi rlznymi
peptidovymi spojkami a soubor dat, ziskanych méfenim rychlosti uvoliovani
protinadorovych 1é¢iv, stanovenim jejich cytotoxicity a jejich charakterizaci béznymi

analytickymi technikami.
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