Abstrakt

Chemoterapie je stale nejbéznéji pouzivany typ protinddorové terapie. VéEtSina
chemoterapeutik obecné inhibuje proliferujici buniky a necili selektivné na nadorové buniky.
Chemoterapie je spojena s vedlejSimi u¢inky, které lze ¢asteCné omezit vyuzitim polymernich
nosicl konjugovanych s nizkomolekuldrnimi 1é¢ivy. Vazba 1é¢iva na polymer zlepSuje jeho
rozpustnost ve vodnych roztocich, snizuje systémovou toxicitu a pasivné jej cili pfimo do
nadoru prostfednictvim efektu zvySené propustnosti a retence.

Prace je zaméfena na testovani polymernich  konjugéiti  zalozenych
N-(2-hydroxypropyl)methacrylamidu (HPMA) nesouciho cucurbitacin D (CuD), pfirozen¢ se
vyskytujici slou€eninu s potencidlni protinadorovou aktivitou. Mechanismus u¢inku dosud neni
objasnén, ale nékolik studii popisuje inhibici fosforylace a dimerizace signal transducer and
activator of transcription 3 (STAT3) transkripéniho faktoru, ktery je overexprimovan u fady
nadorovych linii a hraje roli v diferenciaci myeloidnich supresorovych bun¢k (MDSCs).

V této diplomové praci jsme zkoumali terapeuticky uc¢inek HPMA kopolymert na bazi
CuD v kombinované terapii s jinymi polymernimi chemoterapeutiky. Cytotoxicky u¢inek
polymernich konjugati s CuD byl patrny in vitro u nékolika modelovych nadorovych linii.
In vivo 1é¢ebné experimenty ukazaly, Ze kopolymery s CuD v kombinaci s konjugaty nesoucimi
doxorubicin (Dox) snizuji rist nddoru. Polymery nesouci CuD byly téz studovany v kontextu
blokovani imunosuprese zprosttedkované MDSCs za Gicelem zlepSeni terapeutickych vysledk

1é¢by spole¢né s jinymi polymernimi chemoterapeutiky.
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