Souhrn

Karbonové nanomateridly (CNMs) disponuji unikatnimi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, diky kterym nachézi potencialni uplatnéni v primyslu i medicin€é. Spole¢né
s produkci vSak rostou obavy o jejich ptisobeni na lidsky organismus. Z toho divodu jsou
CNMs castym tématem toxikologickych studii. Kli¢ovym krokem v objasnéni jejich
bezpecnosti je hodnoceni vzajemné interakce se slozkami imunitniho systému, konkrétné
schopnosti vyvolat zanét. U nékterych alotropii, napi. nemodifikovanych derivati grafenu,
podstatné vysledky stale chybi nebo nejsou kompletni. Z téchto diivodu se tato disertacni prace
zabyva hodnocenim prozanétlivého ucinku dvou typti nemodifikovanych grafenovych platka
(GPs), které obvykle vznikaji jako meziprodukt pii zpracovani dalSich grafenovych derivatl a
do organismu mohou pronikat napt. vdechnutim. Pro srovnani prace zahrnuje hodnoceni
prozanétlivého G¢inku mnohosténnych karbonovych nanotrubic (MWCNTS).

Profesionalni fagocyty, predevsim monocyty a makrofagy predstavuji klicové buiky ve
zpracovani a odstraniovani cizorodych i télu vlastnich poskozenych ¢i abnormalnich elementd.
Vzhledem k tomu, Ze se zaroven jednd o hlavni medidtory zanctu, byly pro vlastni testovani
CNMs zvoleny buné&né modely zaloZené na lidskych primarnich monocytech a lidské
monocytarni linii THP-1 diferencované na makrofagy. U obou modelii byla pomoci transmisni
elektronové mikroskopie potvrzena rychld endocytéza viech CNMs. Zivotnost bunék byla
hodnocena méfenim uniku laktat dehydrogenazy (LDH) a HMGBI1 (High-Mobility Group Box
1). Pfimy prozanétlivy ucinek byl hodnocen na zéklad¢ aktivity inflamazomu NLRP3 a
produkce IL-1pB. Aktivace NLRP3 kanonickou i alternativni cestou byla pozorovana pouze v
pripadé¢ MWCNTs. Jako mozny mechanismus byl mikroskopicky potvrzen unik katepsinu B
nastaly v disledku poskozeni lysozomu. V ptipadé GPs nebylo detekovano Zadné naruSeni
bunécné integrity ani akutni prozanétliva aktivita. Potencialni inhibice zanétu byla vyvracena
soubéznou expozici GPs s reprezentativnim prozanétlivym stimulatorem. Naopak byla
pozorovana zesilena reaktivita, na jejimz zéklad€¢ byl dale hodnocen neptfimy prozanétlivy
ucinek pomoci stanoveni modulace ve formé méfeni bunécné reaktivity vici vybranym
bakteriim. U pfedem exponovanych monocyti 1 THP-1 makrofagi CNMs byla hodnocena
naslednd fagocytarni aktivita pomoci mikroskopie a pritokové cytometrie a produkce 1L-6,
TNF-a a IL-10 pomoci ELISA metody nebo biologické eseje zalozené na reportérovych
bunkach. Soucasti prace bylo téZ mikroskopické a cytometrické sledovani vlivu CNMs na
diferenciaci primarnich monocytd. Vysledky prace potvrdily imunomodulaéni G¢inek u vSech
tii testovanych CNMs.



