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Nézev diplomové prace: Protinadorovy a imunomodulacni efekt polymernich konjugatt na bazi

HPMA nesoucich gemcitabin

Diplomova prace se zaméfila na zkoumani protinadorového a imunomodula¢niho
ucinku polymernich konjugétii na bazi HPMA s navazanym gemcitabinem (Gem). Zkoumany
byly Ctyfi polymerni konjugaty (P-Gem1-P-Gem4), jejichz molarni hmotnost a obsah 1é¢iva
byly podobné a lisily se pouzitymi spojkami pro vazbu Gem na nosi¢. Vyuzity byly spojky: B-
Alanin (P-Geml); glycyl-fenylalanyl-leucyl-glycyl (P-Gem?2); kyselina aminokapronova (P-
Gem3); kyselina valerova (P-Gem4).

Na zaklad¢ stanovenych hodnot ICso na nddorovych liniich 4T1, LL2, Panc02,
MiaPaca2 a Pancl byly vzorky rozdéleny do dvou skupin: a) vzorky s rychlym uvoliovanim
léc¢iva (P-Geml, P-Gem2); b) vzorky s pomalym uvolfiovanim lé¢iva (P-Gem3, P-Gem4).
Stabilita konjugatu in vivo ovliviiuje systémovou toxicitu a protinddorovou aktivitu, coz
prokazal experiment na BALB/c mySich s modelem mySiho mammarniho karcinomu (4T1),
kdy byla jiZ po jedné intraven6zni aplikaci pozorovana vyznamna protinadorova aktivita vzorki
P-Gem3 a P-Gem4, a to ve vSech zkoumanych parametrech (velikost naddort, krevni obraz,
metastaticka assay). Experimenty na B/6 mySich s LL2/Panc02 nadory podobny protinadorovy
efekt neukazaly. V ramci dalSich pokust bylo vsak zjiSténo, ze hodnoty MTD pro B/6 mysi jsou
zhruba o 50 % vyssi neZ pro mysi BALB/c. Vyznamny protinddorovy efekt a prodlouZeni
pieziti po podani vzorku P-Gem4 byl pozorovan také na imunodeficitnich mysich Rag2”
s lidskym pankreatickym karcinomem (MiaPaca2). Stanoveni procentudlniho zastoupeni
myeloidnich supresorovych bunék (MDSC) ve slezinich BALB/c mys$i s4T1 nadory
prutokovou cytometrii ukézalo vyrazné potlaceni MDSC po podani vzorku P-Geml. Mira

potlaceni populace MDSC byla zavisla na dévce. Terapeuticky vyhodnéjsi se ukazaly byt



stabiln¢j$i vzorky P-Gem3 a P-Gem4 s lepsi protinadorovou aktivitou a mensi systémovou

toxicitou.
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