Abstrakt

Bezpecnostni rizika, kterd vyplyvaji z cytotoxického ptlisobeni nanocastic (NPs)
v komplexnim biologickém prostiedi, ziistdvaji hlavnim problémem, ktery limituje vyuZziti NPs
v biomedicin€. V této studii byla vysetfovana cytotoxicita NPs odlisného slozeni, tvaru a
velikosti, jmenovité SiO, NPs (SiNPs, 7-14 nm), superparamagnetickych NPs oxidu Zeleza
(SPIONs, 8 nm) a karboxylovanych mnohovrstevnych uhlikovych nanotub (CNTCOOH:s,
primér: 60-100 nm, délka: 1-2 um). Cytotoxicita byla vyhodnocena pomoci nové navrzené
screeningoveé eseje schopné soucasné stanovit aktivitu bunéénych dehydrogenaz, aktivitu laktat
dehydrogenazy (LDH) uvolnéné zbunck do okoli a pocet intaktnich bunécnych jader a
apoptotickych télisek v kultute lidskych endotelovych bunék izolovanych z pupecnikové zily
(HUVEC) rostoucich v jedné jamce 96-jamkové desticky. Zminéné znaky byly nasledné
vyuzity k ziskani informace o zivotaschopnosti bun¢k a nekrotickych a apoptotickych
aspektech bunécné smrti. Vysledky z této “tfi v jednom” screeningové eseje bunééné smrti
(CDS) ukazaly, ze SINPs a CNTCOOHs vyvoléavaly vyrazné cytotoxické plisobeni projevujici
se poklesem zivotaschopnosti bun¢k a rozvojem tvorby apoptotickych télisek. Naproti tomu
SPIONs navozovaly pouze mirnou cytotoxicitu. SiNPs navic naruSovaly bunéénou membranu
vedouci ke zvySenému uvoliiovani LDH (nekroticky typ plisobeni) mirné pozorovanému také
po aplikaci SPIONs. V ptipadé CNTCOOHs nemohly byt tyto nekrotické zmeny stanoveny
kvili pozoruhodné silné interferenci CNTCOOHs s komponentami LDH eseje jako vnitini
soucasti CDS eseje. V navazujicim vyzkumu jsme se soustfedili na vliv slozeni proteinového
obalu (tzv. proteinové korony) na bunécnou toxicitu CNTCOOHs. Vysledky z CDS eseje
naznacily, ze predem formovany proteinovy obal zimunoglobulinu G (IgG) podporoval
cytotoxické pisobeni CNTCOOHs navozujici sniZzenou aktivitu bunécnych dehydrogenaz,
zatimco proteinovy obal z lidského sérového albuminu (HSA) mél spiSe protektivni G€inky
projevujici se zvySenou piitomnosti intaktnich bunéénych jader a zéroven sniZzenou tvorbou
apoptotickych télisek. Cytotoxické plisobeni CNTCOOHs bez proteinové korony vedouci
k akumulaci autofagickych vezikli u bunék HUVEC bylo také vyznamné zmirnéno, a to
stimulaci autofagického toku <1 nM makrolidovym antibiotikem bafilomycinem Al. Ve
shrnuti naSe vysledky naznacuji, Ze pouziti vhodné proteinové korony v kombinaci
s farmakologickou stimulaci autofagického toku by v budoucnu mohlo byt jednim ze slibnych

piistupt umoznujicich minimalizaci cytotoxického piisobeni alespoil nékterych druhti NPs.



