Abstrakt:

Nanodiamanty (ND) mohou byt pouzity jako nosice RNA. Navazani RNA na nanodiamanty a
zpusob podani komplexu vyznamné méni jejich osud, toxicitu a ucinnost v mnohobunécném
systému. Hlavnim cilem této prace bylo vyvinout nanodiamantovy komplex, slouzici jako
nastroj k efektivnimu doruc¢eni RNA in vivo. K tomuto ucelu jsme vytvofili komplex

(NDA135b), ktery se skladal z ND, polymeru, antisense RNA a transferinu.

Nasimi dil¢imi cili bylo (i) posoudit, zda nadorové specifické potazeni povrchu nosi¢e ma vliv
na akumulaci NDA135b v nadoru a G¢inné inhibuje tvorbu onkogennich miR-135b a (ii)
pokusit se definovat nespecifické cile a interakce imunitnich bun€k. Nejprve jsme testovali
toxicitu a uc€innost NDAI35b ex vivo ve sférach tvofenych nadorovymi buikami,
kokultivovanymi s imunitnimi bunikami. Zjistili jsme, ze NDA135b cili na nadorové bunky,
ale vaze se také na granulocyty. Poté jsme pouzili NDA135b in vivo. Komplex byl podany
intravenozn¢ a intratumoralné do zvirat kmene Balb/c nesoucich nador. Aplikace NDA135b in
vivo vedla k a¢inném potlaceni produkce (knockdown) microRNA-135b v nadorové tkani bez
ohledu na zpiisob podéavani. Pouze v pripad¢ intravenozni aplikace se NDA135b dala detekovat
v periferni krvi a v moci a snizila granularitu splenocytd. Nase vysledky ukazuji, ze
intratumoralni aplikace NDA135b pifedstavuje vhodny a bezpecny ptistup pro in vivo pouZiti
nanodiamantovych komplext. Systémové intravenodzni podani vedlo k interakci NDA135b s

dotCenymi bunkami a tkanémi a vyzaduje tedy dalsi pfezkoumani bezpecnosti pouziti.



