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Uvod

Vyzkum je zaméfen na tvorbu lipozomd, obsahujicich sonodynamicky aktivni latku, a
ndsledny in vitro vyzkum Gcinku vysokofrekvenéniho ultrazvuku, zptsobujici uvolfiovani
téchto latek v cilovych bunikach za ic¢elem zvyseni Gcinnosti protinddorové terapie, ktera
bude navic umocnéna cytotoxickym uc¢inkem samotné sonodynamicky aktivni latky.

Material a metody

Pro tvorbu lipozom byly pouzity DPPC lipidy (Avanti Polar Lipids, USA). Lipozomalni
nosiCe byly vytvofeny pomoci extruze s konecnou uUpravou na velikost 200 nm s
naslednou purifikaci neenkapsulované sonosenzitivni latky pomoci metody LEP
(liposome extruder purification) popf. centrifugace. Velikost lipozom( a jejich zeta
potencial byly hodnoceny prostfednictvim DLS (dynamic light scattering) na pfistroji
Zetasizer Nano ZS (Malvern). K vizualizaci lipozom0 byly vyuZzity metody fluorescencni
mikroskopie a mikroskopie atomarnich sil (AFM). Zivotnost bunék byla hodnocena
pomoci MTT testu.

Vysledky

Byla zjisténa diference velikostni distribuce a zeta potencialu souvisejici s poctem
pasdzi skrz membranu extruderu. Byla potvrzena inkorporace fluorescenéni latky do
lipozomd a jejich pfitomnost v cilovych bunkach. VyuZiti lipozomalnich nosi¢d vedlo ke
snizeni doby potiebné pro inkorporaci léCiva do bunék. Pfi inkorporaci TMPyP do
lipozom{ doslo v porovnani se samotnym senzitizérem ke zméné lokalizace této latky
v bunkach. V pfipadé samotného TMPyP byla lokalizace pozorovana zejména v jadre,
zatimco u lipo-TMPyP v lysozomech.

Zaver

Vyuziti lipozomalnich nosic¢l vedlo ke sniZzeni doby potfebné pro in vitro inkorporaci
Ié¢iva do cilovych bunék. Intracelularni lokalizace volného TMPyPu v bunéénych jadrech
poukazuje na mozny mutagenni efekt, predstavujici omezeniv terapii. Vyuziti lipo-TMPyP
s vétsinovou lokalizaci v lysozomech mUze tedy potencialné vést ke sniZzeni negativnich
vedlejsich Gcinkl protinddorové léchy.

Vyzkum byl podporen grantem NU21J-03-00062.





