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1. Uvod

Obor nanotechnologii se zabyva navrhem, pfipravou
a vyrobou materialti s rozméry v nano méfitku (1-100 nm)
za ucelem vytvoreni nanomaterialti vyznacujicich se zcela
novymi vlastnostmi'. Nanomateridly predstavuji velky
potencial pro budoucnost v riznych oblastech priamyslu
nebo v 1ékafstvi. Mnoho z nich je v soucasné dobé pouzi-
vano v obou zminénych odvétvich. Vzhledem k jejich
obrovskym aplikacnim moznostem je dulezité zaméfit
vyzkum i na jejich mozné toxické ucinky. Nanomaterialy
jsou definované jako materialy, které maji alespont jeden
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ze tf rozméri v rozmezi 1-100 nanometri (cit.?). Evrop-
ské& komise definuje nanomateridly jako materidly pfirodni
nebo vytvorené lidskou cCinnosti (ndhodné nebo cilen¢)
obsahujici Castice nevédzané, ve formé& aglomeratu nebo
agregatu, kdy obsah Castic z padesati a vice procent ma
v jednom nebo vice vngjSich rozmeérech velikost 1-100 nm.
Ve zvlastnich piipadech povolenych ufady pro zivotni
prostiedi, zdravi, bezpecnost nebo soutéz mize byt distri-
buce velikosti ¢astic v rozmezi 1-50 %. Vyjimku tvofi
fullereny, uhlikové vlocky a jednosténné uhlikové nanotru-
bicky, které maji vice vné&jSich rozméri mensich nez
1 nanometr a jsou také povazovany za nanomaterialy”.
Nanocastice jsou definovany jako jednotlivé Castice se
tfemi rozméry mensimi nez 100 nanometrQ (cit.*). Mnoho
autor omezuje velikost nanocastic pod 50 nm, coz zdu-
vodiiuji tim, Ze az pod touto hranici se projevuji odlisné
fyzikalni vlastnosti nano&astic>. Tato skute¢nost se méni
v zavislosti na pouzitém materidlu, z n€hoz jsou nanocasti-
ce vyrobeny. Tyto malé velikosti se jiz blizi atomarnim
a molekuldrnim rozmértim, tedy pfiblizn€¢ 0,1 nm. Nano-
¢astice mohou byt amorfni nebo krystalické. Jejich povrch
se muze chovat napf. jako prenasec pro kapky tekutin nebo
plyny”.

Obecné lze fici, Ze nanocastice maji schopnost
»hefizen¢ kamkoli“ pronikat, resp. se pfemistovat, a tim
poskozovat zivy organismus. Tato schopnost souvisi pri-
marn¢ s jejich velikosti, kterd jim umoZiiuje prochazet pies
fyziologické bariéry a putovat cirkulaci. Podobné jako viry
jsou nanocastice schopny ovlivnit n€které procesy probi-
hajici v bunkach, a tim vyvolat onemocnéni. V bézném
zivoté se denné setkdvame s nanocasticemi, at’ jiz ve vzdu-
chu nebo v potravinach. Nanocastice byly produkovany
béhem prirodnich procestt po staleti. V dnesni dobé
k jejich produkeci pfispiva véda a pramysl, ktery nanocasti-
ce syntetizuje cilené. Z pfirodnich procesii je mozno zmi-
nit erozi nebo hofent’.

Tento text si klade za cil priblizit ¢tenafiim bezpec-
nostni a zdravotni aspekty a rizika pouzivani nanocastic,
resp. materiall v nano velikosti, které jsou vyuzivany
k ptipravé nosic¢t 1éCiv pro jejich specifickou distribuci
v organismu. Struc¢né jsou uvedeny mozné cesty priniku
nanocastic do téla. Rovnéz jsou ptiblizeny zakladni princi-
py dé€leni nanocastic v ramci toxikologického klasifikacni-
ho systému. Stézejni téma predstavuje potencialni toxiko-
logie vybranych (nejcastéji pouzivanych) typt a tvart na-
nocasticovych nosi¢t/matric ve vztahu k pouzitému mate-
ridlu na jejich vyrobu.

2. Ekotoxikologie

Ekotoxikologie nanocéstic zkoumda schopnost nano-
Castic zachovat si svou velikost, vlastnosti a reaktivitu po
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vstupu do zivotniho prostiedi, tj. skutecné chovani nano-
&astic v realném prostiedi®. Dale hodnoti chovani nanoc¢as-
tic ve vztahu k dal$im Ccasticim a kontaminantim
v Zivotnim prostiedi. Prozatim pfevlad4 nazor, Ze nanocas-
tice po vstupu do Zivotniho prostiedi agreguji, nebot’ se
porusi jejich stabilita. Ekotoxikologii se zabyva reSersni
&lanek Sovové a Kogiho®, v némz jsou zminény i metody
hodnoceni, z nichz né€které, napt. akvatické metody, se jiz
provadéji podle mezinarodnich norem a jejich provedeni
neni obtizné. Je tfeba sledovat i mechanismy toxického
ucinku a faktory zpuisobujici toxicitu. Rizné nanomaterialy
budou mit riizné mechanismy ucinku, které se mohou lisit
za konkrétnich podminek. Nejcastéj$i mechanismy ucinku
jsou napi. poskozeni membran, tvorba tzv. reaktivnich
forem kysliku nebo genotoxicita®.

Ekotoxikologie je vyznamna z diivodu stale se zvysu-
jiciho pouzivani vyrobkli obsahujicich nanocastice
v bézném zivoté. Neni znadmo, kolik nanocastic se, napf.
po aplikaci spreje na Celni skla aut pro lepsi odstranéni
vody pfi desti, dostava do pidy, podzemnich vod, apod.
Nanocastice v opalovacich prostiedcich po aplikaci na kizi
a nasledném koupani pronikaji pfes hydrosféru do okolni
piirody’. Zvlastnim piipadem miize byt i obledeni vyrabg-
né s nanocasticemi stiibra zajistujicimi antibakterialni
vlastnosti®. Pranim tohoto oble&eni nebo uZivanim komer¢-
n¢ dostupnych mydel s nanocasticemi stfibra se nanocasti-
ce uvoliuji, dostavaji se do Cistiren odpadnich vod, kde
dale prostupuji filtry nebo je porusuji”'®.

Stiibro je zndmé svymi antibakteridlnimi u¢inky
Predstavuje tak vhodnou slozku desinfekcnich prostiedkil
nebo obvazového materialu'’. Protoze jsou materialy
s nanocasticemi stiibra Siroce pouzivané, byly provedeny
testy toxicity, jak na jednoduchych organismech (fasy,
houby, mikroorganismy), tak na organismech slozitych
(napf. bezobratli, obratlovci, lidské buiiky)". Vysledky
téchto testll nejsou jednoznacné, nebot’ toxicita nanostiibra
zavisi na mnoha faktorech (napft. velikosti ¢astic a mérném
povrchu z faktor vnitfnich, pH a iontové sile z faktorQ
vn&jich)'®. Testy toxicity nanostiibra hodnoti koloidni
roztoky stiibra ihned po jejich ptipravé, ale nesleduji jejich
chovéni v pribéhu samotného ekotoxikologického testu na
ivych organismech. Autofi studie'” se snazi rozlisit toxici-
tu nanocastic od toxicity aglomerat nebo iontd, kterd bude
ruzna, protoze rizné formy téhoz prvku maji odlisnou toxi-
kologii.

Poznatky z ekotoxikologie tak mohou byt vyuzitelné
v toxikologii nanocastic (ve vztahu k obecnému hodnoceni
toxicity velikosti ,,nano*) v lidském nebo zvifecim orga-
nismu.

11-14

3. Vstup nanocastic do organismu

Bé&zné pouzivané metody in vitro pro toxikologické
testovani nanocastic jsou nedostatecné pro stanoveni po-
tencialniho rizika'®. K objasnéni mechanismi, cest
a vstupnich mist nanocastic do organismu jsou potieba
in vivo studie'’. Bylo dokézano, 7e nano&astice se dostavaji
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do lidského organismu nejcastéji dychacimi cestami, kizi
anebo travicim traktem'*. Dale jsou nano&astice schopny
translokace do organt. Béhem testovani vSak prochazelo
pouze malé mnozstvi nanoéastic'®?’. Nanodastice vytvore-
né v ovzdusi se do organismu dostanou nejcastéji dychaci-
mi cestami. Jedna se napt. o ultrajemné Castice, jejichz vliv
na dychaci cesty a plice byl popsan®'. Otazkou je, zda se
nanocastice dostanou pfes bariéru vzduch-krev v plicich
a touto cestou budou schopny pronikat do dalSich casti
téla™. Hlavnimi obrannymi mechanismy t&la proti ¢asticim
ze vzduchu jsou hlen a mukociliarni aparat™. Zda se, 7e
nanocastice jsou schopny dostat se z plic do organi jako je
slezina, jatra nebo srdce®*. Hlavnim mechanismem samot-
né translokace je endocytdéza pies alveoldrni epitelidlni
buiiky®. V literatufe lze nalézt mnoho informaci lisicich
se pravé popisovanou velikosti nanocastic, které prostupuji
endocytozou®. Kontrolnimi organy (viz nize) byla stano-
vena ,,magicka hranice bezpeénosti 100 nm. Castice této
a nizsi velikosti se télem mohou jednoduseji $ifit a jejich
distribuce v téle je mén€ limitovdana v porovnani
s Casticemi vétSimi. ,,Magicka hranice bezpecnosti® bude
mit uplatnéni v jurisdikci a pravni Upravé definice nano-
&astic®®. Inhalované nanoastice mohou prostupovat také
pres &ichové buiiky?’. Tato skutetnost piedstavuje riziko
nervového poskozeni, protoZe stejnou cestou se nanocasti-
ce mohou dostat do centralniho nervového systému®®. Dal-
$im vstupem nanocastic do organismu mize byt kiize. Na-
nocastice oxidu titaniCitého pouZzivané v opalovacich kré-
mech mohou pronikat pies vlasové folikuly nebo porané-
nou kizi®’. Bude nutné provadét dalii testy, nebot’ samotny
mechanismus a pripadny prostup Castic dale do téla neni
znam. RovnéZ se zvySuje pouzivani nanocastic
v potravinaiském prumyslu jako aditiv nebo obalovych
materialii pro potraviny. Jedna se napi. o oxid kiemicity
nebo montmorillonit pouzivany ke zlepsSeni vlastnosti plas-
tovych lahvi, konkrétné zabranéni propousténi kysliku
dovnitt lahvi*’. Aegis” OXCE je polymerni nanokompozit-
ni film obsahujici zachycova¢ molekul kysliku (nylonovou
pryskyfici) a nanokompozitni jil*°. Hlinik v nanoformé se
pouziva k vyrobé alobalu, ktery ma zlepsené vlastnosti
(napt. zlepSené bariérové vlastnosti pro plyny jako jsou
kyslik a oxid uhlic¢ity, chrani proti UV zafeni, je antiadhe-
zivni a teplotné odolny)®. Nanodastice uvolnéné
z potravinafskych obald do potravin tak mohou pronikat ve
zvySené mife do organismu pfes zazivaci systém. Provede-
né testy ukazaly, ze vstiebavani nanocastic z traviciho
systému probiha ve stievé’' a je zavislé na velikosti ¢4s-
tic*>. Hlavni obava se viak tyka moZnosti, kdyby se nano-
¢astice dostaly do krevniho obéhu a odtud poté do dalsich
organi™. S tim souvisi i moznost bioakumulace nano&astic
v organech’.

Podle americké National Nanotechnology Initiative
(NNI) a Food and Drug Agency (FDA) castice s velikosti
nizsi nez 100 nm maji vyssi toxikologické riziko. S timto
tvrzenim souvisi evropskd smérnice, ktera pozaduje, aby
kosmetické vyrobky obsahujici vice nez 50 % nanocastic
s velikosti niz§i nez 100 nm byly oznaceny jako
,hanoprodukty“. Jak jiz bylo uvedeno vySe, s ménici se
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velikosti se méni vlastnosti ¢astic, napf. adhezivita, teplota
tani, barva nebo rozpustnost latky™*. Castice v&tsi nez
100 nm mohou proniknout pouze do bun¢k, a to fagocyto-
zou zprosttedkovanou makrofagy. Makrofagy jsou malo
pocetnou skupinou bunck v lidském téle nachazejici se
v jatrech a sleziné. Aby nanocastice (vétsi nez 100 nm)
byly vychytany makrofagy, museji se dostat do krevniho
ob¢hu, maji nizké toxikologické riziko, na rozdil
od nanocastic s velikosti pod 100 nm, které se do jakékoli
buiiky dostanou endocytozou®.

4. Klasifika¢ni systém nanocastic

V ramci oboru ochrany zivotniho prostredi byly defi-
novany tii kategorie Castic podle velikosti: (i) ,,ultrafine
particles* (mensi nez 0,1 pm) vznikajici vétsinou pfi hote-
ni; (ii) ,,accumulated mode particles” (od 0,1 do 2,5 um)
vznikajici agregaci ultrajemnych ¢astic nebo kondenzova-
nych par a (iii) ,,coarse-mode particles” (vétsi 2,5 um),
vétinou pripravené mechanicky™.

Na zéklad€ vySe zminénych poznatkll a definic veli-
kosti byl vytvoien koncept klasifikaéniho systému, ktery
tfidi nanocastice podle velikosti a z toho vyplyvajiciho
rizika pfi jejich aplikaci. Tento systém by se dal pokryt
legislativné, coz by vedlo k uleh¢eni a ujasnéni problema-
tiky, ale bylo by nutné stanovit jasné definice velikosti
nanocastic. Samotny klasifikacni systém by mél byt jedno-
duchy a mél by zahrnout parametr snasenlivosti a potenci-
alni ,,nanotoxicity“26
kost castic a biodegradabilita, které urci interakce
s buiikami a nasledny osud ¢astic v buikach. Klasifika¢ni
systém déli nanocastice podle jejich velikosti a perzistence
(osudu nanocastice v organismu) do Ctyf skupin:
I. (velikost nad 100 nm, biodegradovatelné); II. (velikost
nad 100 nm, nebiodegradovatelné); III. (velikost pod
100 nm, biodegradovatelné) a IV. (velikost pod 100 nm,
nebiodegradovatelné)™.

e

4.1. Toxicita vztazend na biodegradabilitu

Biodegradabilita je schopnost/vlastnost latky byt od-
bourana v organismu. Vyssi riziko toxicity budou mit ma-
teridly nebiodegradovatelné, nebot’ mohou v téle zlstavat,
kumulovat se a stimulovat imunitni systém, coz by se
u odbouratelnych ¢astic stalo jen jednou a po jejich vylou-
¢eni z téla by se organismus vratil do normalniho stavu.
Makrofagy nejsou schopné neodbouratelné castice z téla
vyloucit. Napf. opalovaci krémy a oxid titaniity (jako
jejich hlavni slozka zodpovédna za ucinek) by mély byt
testovany z hlediska odbouratelnosti/neodbouratelnosti
nanocastic (v tomto pripadé oxidu titani¢itého) jako pred-
poklad pro vytvoreni dalsiho kritéria, které bude tieba zo-
hlednit v klasifikagnim systému®®.
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5. Nanocastice v biomedicinskych oborech

Nanomedicina zahrnuje aplikaci nanotechnologii do
1ékatskych oborti a zabyva se vyvojem novych terapeutic-
kych a diagnostickych pristup’®. Vyvoj a piiprava nano-
Castic v biomedicinskych oborech ma za cil snizit vedlejsi
ucinky a toxické projevy samotné 1éCivé latky a zajistit jeji
cileny transport, resp. biodistribuci. Je znamo, Ze i samotné
vytvofené prenaSeCe, ackoli mohou byt vytvofené
z indiferentnich material, mohou byt také rizikem pro
pacienta pro svoji nano velikost. Toto riziko neni u takto
vyvinutych 1é¢iv, resp. nosiéi, prozatim testovano®’.

Nanocastice maji velky povrch, ktery je schopen va-
zat, adsorbovat a prenaSet latky jako léciva, sondy nebo
proteiny. Mohou tak byt pouzity jako pfenaseci, nebo sa-
motnd lé¢iva ve form¢ nanocéstic mohou byt pouZita
k cilenému transportu. Samotné nosi¢e mohou byt vyrobe-
ny z latek v téle pritomnych, napf. fosfolipidd, lipidd, ky-
seliny mlécné, chitosanu nebo latek télu cizich, jako jsou
pfenaSece na bazi SiO, nebo nékteré kovy. Interakce
v lidském téle budou nasledné odlisné podle charakteru
prenasece. Ve farmacii mohou byt pfenasece pouzity ke
zvyseni terapeutického indexu. Pro tyto formulace je nutné
toxikologické hodnoceni®’.

6. Koncepty hodnoceni toxikologie nanocastic

Na zakladé vySe uvedenych a stanovenych definic
nanocastic a s prihlédnutim k biologickym vlastnostem
nanocastic, byly vytvoreny koncepty, které hodnoti obecné
toxikologii/toxické pisobeni Castic v nano velikosti jako
takovych’’:

1. Nanocéastice jsou pripraveny za Ufelem vétSiho po-
vrchu, protoze povrch je kontaktni plochou s tkdnémi.
Na zéklad¢ kontaktu tkané reaguji na vlastnosti ¢asti-
ce. Z tohoto hlediska je nutné sledovat i toxikologii.
Nanocastice jsou pouzivany pro své jedine¢né reaktiv-
ni vlastnosti a 1ze ocekavat, Ze stejné vlastnosti mohou
mit vliv na jejich toxicitu. Soucasné pouZivané testy
k hodnoceni rizik spojenych s pouzivanim 1éCiv
v nanoformé& v8ak nemusi zachytit v§echna potencial-
né hrozici rizika a je tieba tyto testy roziifit**. Tato
skute¢nost zavisi na charakteru ¢astice a na tom, zda
bude biologického nebo nebiologického pivodu.
Odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti nanocastic od
vlastnosti mikrocastic zptsobuji odlisnou distribuci
v tele, napt. pruchod pies hematoencefalickou bariéru
(HEB) v mozku. Mohou také aktivovat koagulacni
kaskadu krve. Proto musi byt provedeny farmakokine-
tické studie a také studie biodistribuce v téle. Naprosto
chybéjici jsou informace ohledné chovéani nanocéstic
v organech a na bun&éné urovni provedené in vivo®.
Vliv nanocastic vyskytujicich se v Zivotnim prostfedi
na populaci se projevuje hlavné u nemocnych jedinci.
»Preklinicky screening® je provadén na zdravych zvi-
fatech a zdravych dobrovolnicich. Zjist'uji se rizika po
expozici ¢asticemi. U nemocnych jedinci mohou byt
posléze zachyceny v pozdnim stadiu®”’.
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Jednim z argumentl bagatelizujicich potfebnost pro-
vadéni tohoto typu testu toxicity je, ze tyto nezadouci G¢in-
ky se objevi/projevi v ramci klinického testovani. Vse za-
visi na cesté¢ podani jiz v ramci preklinického testovani,
coz by mélo byt zvazeno vzhledem k pouziti finalniho
produktu. Na zacatku kazdého vyvoje 1é¢iva v nanoformé
by bylo vhodné provést analyzu rizika/pfinosu k terapii,
nebot’” mnohdy se jedna o komercni zajmy a zpusob,
jak prodlouzit zivotnost molekuly. Obecné testy toxikolo-
gie musi byt provadény u nosice s léCivem a bez 1éCiva.
Zvlaste by mélo byt toxikologické hodnoceni provadéno
u latek pouzitych jako nosi¢e neodbouratelné¢ho charakteru
s rizikem kumulace a perzistence, coz miize nasledné vy-
Gstit v zandtlivé reakce®’. Nanoéastice mohou vyvolat re-
akce, které jsou nepozorované u Castic s vétsi velikosti
(napf. mitochondrialni posSkozeni, vychytavani ptes olfak-
toricky epitel, agregaci desti¢ek nebo srdeéni pokozeni)®’.

7. Vliv nanocastic na organismus

Nize jsou uvedeny poznatky studii zabyvajicich se
vlivem nanocastic na zivy organismus. Je zminén ptede-
v§im kardiovaskularni a nervovy systém, v nichZ nanocas-
tice, vzhledem ke své velikosti, zpisobuji zavazné zmény.

7.1. Vliv na krev a kardiovaskularni systém

Ligandem obalené nanocastice jsou pfipravovany
k molekulovému zobrazovéani nebo cilenému dorucovani
1éCiv. Pripravy a testovani téchto nanocastic vedly
k pochopeni jejich vlastnosti, které mohou ovlivnit pri-
chod nanocastic tkanémi beze zmény funkce tkané.
Po lokalni aplikaci znacenych nanocastic polystyrenu do
stény aorty byla pozorovana penetrace nanocastic, ktera
byla zavisla na velikosti aplikovanych nano¢astic*’. Expe-
rimentalné se vyuzivaji paramagnetické nanocastice oxidu
7eleza k molekulovému zobrazovani angiogeneze®’. Angi-
ogeneze je klicovym ukazatelem tvorby aterosklerotického
platu (ateromu). Tato metoda by mohla byt vyuZivana
k zobrazeni pifipadné tvorby ateromu u jedincl
s predispozicemi (napi. zvySené hladiny cholesterolu, vy-
soky krevni tlak, apod.).

Ukazalo se, ze kationické nanocastice vCetné zlata
nebo polystyrenu maji schopnost zpiisobit hemolyzu
a srazeni krve, na rozdil od anionickych nanocastic, které
jsou prakticky netoxické’. Tato skute¢nost miize byt vyuzi-
ta k zabranéni moznych ucinkii nanoc¢astic/nanonosict pti
jejich nezamyslené expozici. Nanonosi¢e s navdzanym
lécivem mohou byt vyuzity k prodlouzeni biologického
polocasu nebo k redukci vedlejsich ucinkd. Timto zptiso-
bem se zjistilo, které vlastnosti ¢astic musi byt modifiko-
vany za ucelem cilené biodistribuce 1éciva tak, aby bylo
biokompatibilni*'.

Bylo prokazano, Ze uhlikaté nanocéstice maji vliv na
agregaci krevnich desti¢ek, ktera byla vyvolana jedno
i vicesténnymi uhlikovymi nanotrubickami. Fullereny Cg
agregaci nezpusobovaly. Tyto vysledky ukazaly, Ze ne
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vSechny nanocastice se chovaji stejné a ze velikost po-
vrchu neni jediny faktor majici vliv na toxicitu®.

7.2. Vychytavani a u¢inky nanocastic v mozku

Nanocastice se mohou dostat do mozku dvéma rizny-
mi cestami: (i) pfes olfaktoricky epitel trans-synaptickym
transportem po inhalaci; nebo (if) vychytavanim pies he-
matoencefalickou bariéru (HEB). V prvnim pfipadé byly
provadény inhala¢ni testy s nanoCasticemi uhliku, zlata
a oxidu manganicitého u krys. Testy s oxidem manganici-
tym prokazaly po 12denni expozici az 3,5x vyS$§i mnozstvi
manganu v ocnim bulbu v porovnani s pouze dvojnasob-
nym nartistem vyskytu manganu v plicich®**. Druh4 cesta
vstupu nanocastic do mozku (vychytavani ptes HEB) byla
testovana v ramci cilené distribuce 1é¢iv zménou jejich

Navazujici studie ukazaly, ze fyziologicka bariéra
muze limitovat distribuci nékterych proteinii a virovych
Castic po transvaskularnim priniku do mozku. Zdrava
HEB ma obranny mechanismus proti nanocasticim vznik-
lym v krevnim tecisti. Nanocastice s upravenymi povrcho-
vymi vlastnostmi (napf. neutralni naboj nebo nizka kon-
centrace anionickych nanocéstic) maji nulovy vliv na inte-
gritu.  HEB.  Vysoké  koncentrace  anionickych
a kationickych nanocéstic jsou toxické pro HEB. Nanoc¢és-
tice jsou schopny produkovat reaktivni formy kysliku a tim
zptisobovat oxidativni stres*. To bylo potvrzeno inhalaci
&astic oxidu mangani¢itého®. Oxidativni ,stres je spojen
s neurodegenerativnimi onemocnénimi, jako jsou Parkin-
sonova nebo Alzheimerova nemoc?’.

8. Toxikologie nanoforem

Nize jsou diskutovany toxikologické profily zjisténé
u né€kolika typtd syntetizovanych nanocastic a nanomateria-
1&, které byly publikovany. Zahrnuji fullereny®’, nanotru-
bicky’!, kvantové teSky™ a popisuji zavislost toxikologic-
kého rizika nejen na velikosti a povrchu, ale i na jinych
parametrech, jako jsou napf. vlastnosti materialu. Toxicita
nanokrystalli, nanoemulzi, polymernich nanocastic, nanoli-
posomil/lipoidnich nano¢astic se predev§im odviji od toxi-
kologického profilu pomocnych latek tvoticich stabilizuji-
cich matrix téchto forem. Zavisi na velikosti nanoformy,
ktera modifikuje, jak bylo uvedeno vyse, vlastnosti nano-
Castice.

8.1. Nanotrubicky

Nanotrubic¢ky maji potencidl chovat se jako bioperzis-
tentni vldkna. Maji velikost pod 100 nm, délku do nékolika
milimetrGi a primér 0,7-1,5 nm jednosténné a 2-50 nm
vicesténné. Pti expozici keratinocytli a bronchialniho epi-
telu vysokymi ddvkami jednosténnych nanotrubicek do-
chazelo k tvorbé reaktivnich forem kysliku (peroxidaci
lipidi, vznikem oxidativniho stresu, mitochondrialni dys-
funkei a morfologickymi zménami bunék)®**. Dal3i testy
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ukdazaly, Ze uhlikaté derivaty nanocastic vedou k agregaci
krevnich desticek. Agregaci zpusobovaly jedno i vicestén-
né nanotrubicky. U fullerentl, které byly pouzity pro tvor-
bu t&chto nanotrubigek, k agregaci nedochazelo™. V dalsi
z mnoha studii byly nanotrubi¢ky podavéany ve vysokych
davkach intratracheélni aplikaci hlodavcim, kde zpiisobova-

ly zanéty plic, tvorbu granulom a intersticialni fibrozu**.

8.2. Fullereny

Jsou testovany jako potencialni antimikrobialni Cini-
dla pro svou schopnost indukce reaktivnich forem kysliku
po fotoexcitaci®®. Testy ukazaly, Ze z hlediska toxicity jsou
fullereny schopny vyvolat poskozeni lipidl, coz je jedna
z mnoha hypotéz poskozeni lipidli v mozku, které miize
byt zptisobeno piimou redoxni aktivitou fullerent’’. Fulle-
reny se do mozku dostanou krevni cirkulaci nebo axonal-
nim spojenim a nasledné plisobi zmény pies cytochrom
P-450, a to rozpusténim v mozkové tkani bohaté na lipidy,
produkci kyslikovych radikali mikrogliemi nebo produkci
fullerenovych metaboliti’®”.

8.3. Dendrimery

Pro své specifické vlastnosti se dendrimery dobie
hodi k cilené distribuci 1éciv. Protoze jejich velikost je do
10 nm, nemaji prili§ velkou kapacitu pro inkorporaci 1&¢i-
va, které je viak mozno vazat na jejich povrch’’. Obsazeni
povrchu specifickymi protilatkami mtze zvysit schopnost
cileného transportu. Vedle cilené distribuce 1é¢iv jsou den-
drimery testovany jako antimikrobidlni ¢inidla, nebo Cini-
dla pro genovy a transmembranovy prenos. Prozatim velmi
nizka klinicka zkuSenost s dendrimery je neumoziuje pro-
hlésit za bezpeéné nebo naopak toxické’’, nicméng ze stu-
die Duncana vyplyva, ze pouziti dendrimerti bude bezpec-
né pouze pro konkrétni aplikace™®.

8.4. Kvantové tecky

Jejich absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece,
ale i toxicita zavisi na mnoha faktorech odvozenych z fyzi-
kalné-chemickych vlastnosti a okolnich podminek. Jejich
velikost se pohybuje od 2,5 do 100 nm v zavislosti na
tloutce jejich obalu®’. In vitro zkousky prokazaly, Ze
kvantové tetky mohou byt toxické™™®'. Zjisténa toxicita
z4visela na jejich povrchu. V pfipadé modifikace povrchu
N-acetylcysteinem byla jejich toxicita nizsi. ,,Neobalené*
teCky N-acetylcysteinem zptisobovaly peroxidaci lipida
v bunikach. Hodnoceni se provadélo s telluridem kademna-
t}’/m62. Dalsi studie ukézala, ze ,,neobalené* kvantové tecky
zpusobuji indukci reaktivnich forem kysliku, ktera vede
k poskozeni plazmatickych membran, mitochondrii a jader
buiiky®.

8.5. Nanocastice slou¢enin kiemiku

Nanocastice zalozené na bazi kiemiku (SiO,) jsou
lehce pfipravitelné a jejich produkce neni finanéné naklad-
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n4, proto jsou Siroce v biomedicinskych aplikacich vyuzi-
vany®. Maji specifické povrchové vlastnosti a jsou poréz-
ni. Mohou se pouzivat jako nosice 1é¢iv, napf. pfi transpor-
tu 1é¢iva zavislého na zméné pH. Nanocastice mesoporéz-
niho SiO,, ktery obsahuje kladné nabité trimethylamoniové
skupiny, lze vyuzit pro navazani 1é¢iv anionového charak-
teru jako napf. sulfasalazinu (vazani 1éCiva pfi pH < 3).
V prostiedi o pH > 7,4 se vytvoti ¢asteCny zaporny naboj
na povrchu nanocéstice SiO, deprotonaci silanolovych
skupin, coz zpusobi elektrostatickou repulsi a uvolnéni
1é¢iva®. Nanogastice kiemiku slouZi i jako nosige kontrast-
nich latek®. Oblast toxikologie nanog&astic SiO, je jednou
z dalSich priorit vyzkumu bezpecnosti nanomateriald.

Nanocastice sloucenin SiO, o velikosti 15 a 46 nm
prokazaly pii in vitro testech toxicitu zavislou na davce (tj.
toxicita se zvySovala se vzrustajici davkou v Case). Expozi-
ce nanocasticemi oxidu kifemicitého se projevila tvorbou
reaktivnich forem kysliku a snizenim hladin glutathionu,
coz je znamkou oxidaéniho stresu®. Jinym mechanismem
toxicity kifemikovych nanocastic byla redukce Zivota-
schopnosti bun¢k a proliferace bun¢k néasledovand uvolné-
nim laktatdehydrogenasy z membran, ktera signalizuje
poskozeni membran bun&k®. Povrchové modifikované
kationické kiemicité nanocéstice aminohexylaminopropyl-
trimethoxysilanem naopak prokazaly nizkou nebo zadnou
bunécnou toxicitu™".

Zhang a spol. provadéli studii s kiemicitymi nanocas-
ticemi in vivo®™. Suspenze nanocéstic byla injek¢éné apliko-
vana myS$im a posléze byly nanocastice detegovany
v riznych orgédnech (napf. mozku, jatrech, ledvinach,
apod.). VEtsi obsah nanocastic byl nalezen dokonce v jadru
buné€k jater. Nanocastice nemély vliv na zdravotni stav
mys$i, av§ak autofi se domnivaji, ze v pfipadé zmenseni
velikosti nanocéstic se toxicky vliv teprve miiZe projevit
napf. zasahem do metabolickych pochoda®.

8.6. Nanocastice a nanoskotfapky zlata

Nanocastice z koloidniho zlata jsou $iroce vyuzivany,
jsou komer¢né dostupné v mnoha velikostech a jsou dete-
govatelné i1 v nizkych koncentracich. Buiiky mohou vychy-
tavat nanoCastice zlata bez toxickych efektii’®”'. Pro bio-
medicinské aplikace jsou nanocastice zlata vyuzivany
k cilené distribuci lé¢iv, k transfekci gentl, k zobrazovani
molekul’". Experimentaln& se pouzivaji k piipravé skele-
tu elektrochemického imunosenzoru slouziciho k detekci
hladiny estradiolu pii menopauze’*.

9. Zavér

Nanocastice nalézaji stale vétsi uplatnéni pro své uni-
katni vlastnosti. Siroce jsou vyuzivany rtizné nanomateria-
ly, nosice 1éCiv na bazi nanocastic i samotna léciva ve for-
mé nanocastic. Problémem vsak je doposud nedostatecné
zpracovana bezpecnostni dokumentace pro obecnou apli-
kaci nanomateriald a postupy pfi nakladani s novymi nano-
technologiemi. Miize byt ohrozen nejen sam uzivatel pii
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aplikaci vyrobkl obsahujicich nanocéstice, ale i samotny
pracovnik pfi vyrobé téchto vyrobki (napt. vdechnutim aero-
solti nebo potfisnénim kiize) a rovnéz neni znam dalsi osud
nanocastic jiz aplikovanych po vstupu do okolniho prostiedi.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze je nutné se zabyvat
toxikologickym hodnocenim nejen 1éCiv v nanoformé, ale
i jejich nanonosicil, resp. vSech materidl v nanoforme,
které se mohou uvoliovat do zivotniho prostfedi a negativ-
né ovliviiovat Zivé organismy, coz se stava v soucasnosti
vyzvou pro obor ekotoxikologie.

Mimo jiné je nutné vypracovat bezpecnostni manualy,
mezi néz by nalezela i likvidace potencialné nebezpecnych
odpadd vznikajicich pfi vyzkumu, vyrobé a manipulaci
s nanopfipravky. Firmy vyrabéjici tyto pfipravky musi byt
legislativou nuceny vynalozit vétSi mnozstvi financi
k naslednym zabezpeCenim svych produkti. Moznosti
a smérd, kterymi se lze ubirat pfi studiu toxicity nanocas-
tic, je mnoho.

Tato prace vznikla s financni podporou projekti
GA CR P304/11/2246  a IT4 Centrum excelence
(CZ.1.05/1.1.00/02.0070).
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Nanoparticles can be found everywhere in the envi-
ronment. They are produced in various natural or industrial
processes and also for research purposes. They are widely
used in tissue engineering, in nanodiagnostics and as
nanopharmaceuticals. The safety of nanoparticles applica-
tion is also discussed. Generally nanoparticles (<100 nm)
show significantly different physical properties compared
with submicroparticles or microparticles. They are able to
affect vital processes in cells. This review also deals with
the ways of their penetration in the human body and their
potential health risk and discusses the principles of nano-
particle classification.



