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Cilem této prace byla ptfiprava proteinovych nosici - feritind se zvySenou dobou cirkulace v krevnim
ob¢éhu pro ucely transportu cytotoxického alkaloidu elipticinu. Pro ucely zvyseni doby cirkulace a
biokompatibility byly testovany dva rizné typy povrchovych funkcionalizaci feritint, a to PEGylace
(pokryti methoxy-polyethylenglykol maleimidem) a PASylace (pokryti neutraln€ nabitymi syntetickymi
peptidy bohatymi na prolin, alanin a serin). Ziskané vysledky ukazuji, Ze obé povrchové funkcionalizace
jsou schopny inhibovat tvorbu proteinovych koron na povrchu feritinovych nosict. Povrchova
PASylace navic redukuje jejich nezadouci akumulaci v makrofazich in vitro. V myS$im modelu
ektopického xenograftu tripl-negativniho karcinomu prsu byla po aplikaci volného elipticinu a elipticinu
v nemodifikovaném feritinu pozorovana vyrazna akumulace elipticinu v necilovych organech
(pfedevs8im v jatrech, srdci a slezing) a také uréitd mira aktivace komplementu. Oproti tomu byl
PASylovany feritin schopen efektivné transportovat elipticin do nadorové tkané bez nezadouci
akumulace v necilovych organech a bez vyrazné aktivace komplementu. Ziskané vysledky poskytuji
dulezité informace o moznostech povrchovych modifikaci pasivné cilenych bionanomateriali nejen pro
zvySeni jejich biokompatibility, ale i schopnosti cirkulovat v krevnim fecisti pro zefektivnéni jejich
akumulace v nadorové tkani.
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Materialy na bazi TiO2 jsou komeréné velmi GspéSnou skupinou anorganickych nanomateriald. I pies
to, Ze jsou tyto nanomaterialy obecné shledavany jako relativné biokompatibilni, ¢im dal Cast&ji se
objevuji studie, ukazujici rizné typy nezadoucich biologickych u¢inkd. Z toho divodu jsme se v této
praci zaméfili na studium moznych mechanismi cytotoxicity svazku vzniklych z vrstev TiO;
nanotrubek, lisicich se délkou (~10 vs. ~35 um s vnitfnim pramérem ~110 nm). Publikované vysledky
ukazuji, Ze cytotoxicity TiO; nanotrubek je zna¢né zavisla na bunééném typu a pravdépodobné souvisi
S mirou fluidity a rigidity bunéénych membran. TiO; nanotrubky jsou schopny penetrovat membranu s
naslednou reorganizaci F-aktinového cytoskeletu, pficemz tento jev byl markantnéjsi u bunck
derivovanych z nadorové tkané, obecné vykazujicich vy$§i membranovou fluiditu. Jako nasledek
penetrace a pritomnosti TiO> nanotrubek v intracelularnim prostoru dochazi k dysregulaci redoxni
homeostaze, lipidové peroxidaci, alkalizaci lysosomul a nasledné k fragmentaci DNA a programované
bunécné smrti. Publikovand prace je prvni, kterd popisuje komplexni mechanismus cytotoxicity vrstev
nanotubularnich TiO2 materidlll a poskytuje zajimavy vhled do jejich biologického chovani. Ziskané
vysledky by tak mohly byt v budoucnosti také vyuzity pro racionalni navrh nanotubularnich systému se
selektivni biologickou aktivitou.
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Cilem této prace bylo pfipravit novy typ polovodicovych nanokrystalti — kvantovych tecek se zvySenou
biokompatibilitou a vyuzit tyto nové nanomaterialy pro in vitro imuno-zobrazovani lidského
norepinefrinového transportéru (NET) v realném case. Pro tyto ucely byly pfipraveny kvantové tecky
na badzi CdTe svysokym kvantovym vytézkem, které byly nésledné¢ povrchové modifikovany
biokompatibilni Schiffovou bazi komplexovanou s vybranymi lanthanoidy (Gd, Th, Yb). Vysledné
kvantové te€ky vykazovaly vysoky kvantovy vytézek (40,9 — 50,8 %), vyraznou dlouhodobou stabilitu
fluorescence a posun emisniho maxima do oranzové oblasti viditelného elektromagnetického spektra.
Kromé modifikace na bazi Gd byly pfipravené kvantové tecky efektivné internalizovany do
intracelularniho prostoru testovanych tkanovych kultur a v porovnani s klasickymi kvantovymi teckami
na bazi CdTe vykazovaly vyjimeénou biokompatibilitu. Proto byla v dalsi ¢asti prace optimalizovana
vazba cystein-funkcionalizovaného heptapeptidu odvozeného od proteinu A (S. aureus) pro prostoroveé
fizenou konjugaci protilatky proti NET. Selektivita vysledného nanosytému byla testovana na
tkanovych kulturach s rozdilnou bazalni expresi NET, pficemz bylo zjiSténo, ze mira povrchové
akumulace kvantovych teCek piimo koreluje s expresi NET a nejvyssi je na povrchu bunék
neuroblastomu (SH-SY5Y). Pro dalsi validaci ziskanych vysledkt byla nasledné exprese NET v kultute
SH-SY5Y stimulovana vorinostatem (kyselinou suberanilohydroxamovou). Ziskané vysledky
jednoznacéné potvrdily, ze pti stimulaci exprese NET dochazi k markantnimu nartistu akumulace
kvantovych tecek na povrchu exponovanych bunek. Prace tak piedstavuje novy typ aktivné cilenych
kvantovych tecek s vysokou mirou biokompatibility a vyjime¢nymi optickymi vlastnostmi, diky ¢emuz
je lze vyuzit jako sondy pro fluorescencni znaceni v biologickych experimentech.
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