Abstrakt:

Tato diplomova prace pifindsi nové poznatky o designu, syntéze, fyzikalné-chemické
charakterizaci a biologické aktivit¢ novych hvézdicovitych konjugati zalozenych na

HPMA zamyslenych k 1é¢be pevnych nadord.

V soucasnosti je popsano mnoho rtznych vodorozpustnych systému urcenych k
transportu  1éCiv  zalozenych na N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidovych (HPMA)
kopolymerech. V této praci popisujeme syntézu a fyzikalné-chemickou charakterizaci
vysokomolekularnich hvézdicovitych konjugati zaloZzenych na HPMA polymernich
nosi¢ich s nizkou disperzitou ptipravenych kontrolovanym “roubovanim” HPMA
kopolymertt na PAMAM dendrimerové jadro. S cilem udrzet disperzitu nosice léciva
pokud mozno co nejnizsi, bylo pro syntézu novych HPMA kopolymel pouzita nova
metoda polymerizace: Reversible Addition-Fragmentation Chain transfer (RAFT)
polymerisation. Koncové reaktivni skupiny polymernich prekurzor byly nasledné pouzity
pro “roubovani” na PAMAM jadro pomoci karbodiimidové kondenzace, piipadné 1,3-
cykloadice azidu na trojnou vazbu vedouci k syntéze hvézdicovitych vysokomolekularnich
nosicu léciv.

Popsany postup syntézy umoznoval piipravu hvézdicovitych konjugati o My, mezi
1.10° a 3.10° g/mol a o nizké distribuci My,. Modelové 1é¢ivo doxorubicin (Dox) bylo
vazano kovalentné ptes hydrazonovou spojku senzitivni k pH k polymernimu nosici, ktera
prokazuje vysokou stabilitu v prosttedi podobnému krevnimu ob&hu (pufr, pH 7,4) a
naopak je snadno Sté€pena v prostfedi simulujici prostfedi uvnitf endozoml a lysozomi
nadorovych bun¢k (pH 5 — 6). Disulfidova spojka mezi HPMA kopolymerem a PAMAM
dendrimerovym jadrem umoziiuje degradaci vysokomolekularni struktury v cytosomalnich
kompartmentech nadorovych bunék na polymerni fragmenty schopné eliminace

glomerularni filtraci z téla.

Vysokomolekularni nosice, polymerni nosi¢e (3.10° g/mol) a volny Dox byly
testovany in vitro a in vivo pro cytostaticky efekt a protinddorovy uc¢inek. Nové
syntetizovany vysokomolekularni polymerni nosi¢ prokazal nejvyssi efektivitu pii 1écbé

EL4 T-bunééného lymfomu v mysich.



