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Navrhovana prace, publikovana v ¢asopise Journal of Controlled Release, (IF - 11,5, D1)
se zabyva vyvojem multifunk¢nich diblokovych polymernich transportnich systémii na
bazi PHPMA-b-PPO urcenych k prekondni mnohocetné 1ékové rezistence (MDR)
nadorovych bunék. Tento inovativni micelarni systém umoZznuje kovalentni navazani a
nasledné cilené uvoliiovani cytostatika v nddorové tkani a soucasné vyuziva schopnost
polymerniho nosi¢e modulovat bunéény metabolismus a Ucinné senzibilizovat nddorové
bunky viici cytostatické 1éCbé.

Studie prokazala, Ze pozorovany uclinek je zprostfredkovan kombinaci ovlivnéni
mitochondrialniho membranového potencidlu, vedouciho ke zvySené produkci
reaktivnich forem kysliku a vyrazné depleci intracelularniho ATP s naslednou inhibici
funkce ABC efluxnich transportéri. Tyto procesy vedou k vyznamnému zvySeni
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intracelularni akumulace cytostatika v rezistentnich naddorovych bunkach a k obnoveni
jejich citlivosti vii¢i chemoterapii.

Vyznamnym prinosem prace je komplexni validace ucinkt in vivo, vCetné vyuziti PDX
(patient-derived xenograft) modeli nadori hlavy a krku. Vys$si protinddorova uc¢innost
pri zachovani priznivého toxikologického profilu i v primarné lidskych nadorovych
bunikach podtrhuje vysoky translacni potencial tohoto polymerniho systému.

Jedna se prioritni publikaci v D1 casopise, piinasejici zadsadni poznatky o vztahu mezi
strukturou polymernich nosic¢d, jejich schopnosti ovliviiovat bunécny metabolismus a
modulovat lékovou rezistenci. Ziskané vysledky predstavuji vyznamny piispévek k
rozvoji nanomedicinskych strategii v onkologii. Kombinace cileného transportu 1éCiva a
aktivni modulace metabolismu rezistentnich nadorovych bunék otevira nové moZzZnosti
pro zvySovani ucinnosti chemoterapie a pro budouci Kklinické vyuZiti v 1écbé
refrakternich nddorovych onemocnéni.
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