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BIOMEDICINSKE VYUZITI
UHLIKOVYCH NANOMATERIALU

Uhlikové nanomaterialy (CNM) maji jedine¢né vlastnosti, které mohou byt vyuzity v klinické
diagnostice a lécbé. ,,Horkymi kandidaty* jsou grafen, grafen oxid (GO), uhlikové nanotrubi-
ce (CNT, MWCNT) a fullereny. Uvedené materialy maji vysokou stabilitu, pevnost, odolnost,
vybornou elektrickou a tepelnou vodivost a ¢asto i dobrou biokompatibilitu (ktera je dale
zvySovana funkcionalizaci). Vétsina aplikaci CNM se zatim nachazi ve stadiich preklinického
vyzkumu. Jednim z ddvodu je i skute¢nost, Ze zatim mame nedostatecné védomosti o interak-
cich CNM s télnimi tkdnémi a z toho plynouci vyssi miru nejistoty odhadu toxického poten-
cidlu. V nasledujicim textu se pokusime shrnout poznatky o oblastech mediciny, ve kterych
se jiz nanomaterialy s ispéchem vyuzivaji ¢i se o jejich vyuziti uvazuje.

1.1 DIAGNOSTIKA S VYUZITiM NANOCASTIC
1.1.1 Zobrazovaci vysSetreni

CNM zvysuji kvalitu vysledkt a ve vétSiné ptipadt i snizuji financni naroc¢nost vysSetfovacich
postupi. Diky svym unikatnim fyzikalné-chemickym vlastnostem se stavaji soucasti zobra-
zovacich metod, které identifikuji riizné patologické stavy (naddorovou tkan nebo zanéty).!-2
Vétsina uhlikovych nanocastic ma piirozenou schopnost emitovat fluorescenci po expozici
odpovidajicimu zateni (indukce fotoexcitace).3# Casto jsou pouzivany uhlikové kvantové teé-
ky, grafen a uhlikové nanotrubice. Posledni zminéné latky, predevsim vicevrstvé nanotrubice
(MWCNT), maji extrémni plochu, na kterou lze navazat velké mnozstvi molekul s riznymi
funkcemi. Ty mohou zlepSovat detekci cilovych latek a zesilovat signal analytického proce-
su.> Na tomto misté je v§ak nutné zdiraznit, Ze pro vybér vhodného materialu k zobrazova-
cimu vysetfeni jsou dvé klicova kritéria. Prvnim kritériem je vhodnost (vysoka efektivita)
daného CNM pro konkrétni diagnosticky tcel. Druhym, neméné dtilezitym kritériem je jejich
snadnd exkrece z organismu po splnéni diagnostického ukolu.6

Diky ptirozené rozmanitosti nanocastic a moznosti funkcionalizace je mozné zacilit na
zobrazeni zcela urcitych tkani, ¢i dokonce bun¢k nebo organel. Pokusy in vivo i klinické
studie ptinaseji dikazy o tom, ze vyuziti uhlikovych nanoéastic v zobrazovacich metodach
mize pfinést mnoho vyhod. Jednou z nich je i skutec¢nost, ze CNM mohou pronikat prak-
ticky do vsech télnich kompartmenti. Naptiklad po intraveno6zni aplikaci prostupuji uhli-
kové kvantové tecky pomeérné rychle do tkani plic, jater a ledvin. Jsou schopny ptekonavat
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1 hematoencefalickou bariéru. Posledn¢ uvedeny fakt naznacuje moznost vyuzivani uhliko-
vych kvantovych te¢ek pii zobrazovacich vySettenich CNS.”

Dalsi vyhody CNM pro zobrazovaci technologie predstavuji procesy funkcionalizace.
Napftiklad nanotrubice pokryté virem M13 mohou byt specificky zachytavany v nadoro-
vych tkanich. Pokud jsou tyto Castice oznaceny vhodnym radionuklidem (naptiklad techne-
ciem?™), je mozné nadory detekovat pomoci pozitronové emisni tomografie.®? Obdobné lze
znacenim nanocastic fluorescen¢nimi latkami usnadnovat a zpresiiovat vysledky vypocetni
tomografie a magnetické rezonance. U magnetické rezonance je mozné dostdhnout lepsich
vysledki i diky nanodiamantiim, a pokud jsou na n¢ navazany jest¢ ionty manganu, dochazi
k dal$imu zlep$eni kvality zobrazeni.!? Tento efekt je mozny diky tomu, Ze nanodiamanty
funguji jako hyperpolarizaéni prvek.!! VySetfeni ma vyssi senzitivitu, kontrast a je mozné
detekovat vice detail.!2

Uhlikové nanocastice nasly své uplatnéni také pti obrazové analyze hlubsich vrstev tkani
pomoci blizkého infracerveného zateni (NIR). VySetteni (Near Infrared Optical Imaging)
vyuziva spektrum NIR-IT (1000—-1700 nm) a Ize pii ném ziskat udaje z nitra tkani ve velmi
dobrém rozliseni bez autofluorescence. Diky tomu je mozné provadét napiiklad celotélovou
a mozkovou angiografii, pii které je zobrazen krevni tok a mikrocirkulace. Vizualizace orga-
ni a tkani umoziuje vyuzit tento typ zobrazeni rovnéz pii nadorové terapii a chirurgickych
zékrocich.13.14

Dalsi oblasti uplatnéni uhlikovych nanocastic je zobrazovani intracelularnich struktur
a intracelularniho transportu. K tomuto ti¢elu jsou vyuzivany uhlikové kvantové tecky nebo
nanodiamanty (ND) s kiemikovym centrem, které jsou buitkami snadno pohlcovany, vykazuji
pfijatelnou fotostabilitu a maji tzkd emisni spektra v oblasti NIR.13:16 Uhlikové kvantové
tecky mohou interagovat také s kmenovymi buitkami, kde vedle detekce dochazi i k podpote
jejich diferenciace do specifickych bunécnych linii. Uvedeny proces pak podporuje regene-
raci poSkozenych tkani.1®

V prubéhu operacnich zakrokt 1ze uhlikovymi nanocasticemi detekovat lymfatické uzliny
s nadorovymi buitkami, které je pak mozné jesté béhem operace odstranovat. Identifikace
metastatickych uzlin je dtlezita pro snizeni rizika rekurence nadori. Autofi Li s kolegy sle-
dovali lymfaticky transport a kumulaci uhlikovych nanocastic v uzlinach v prubchu gastre-
ktomie pokrocilych nadorti zaludku. U jedné skupiny pacientl byly pfed gastrektomii apli-
kovany uhlikové nanocastice do zaludecni subserdzy, druhd skupina pacientt podstoupila
standardni operacni protokol. Po aplikaci uhlikovych nanocastic nedoslo k zadné nezadouci
reakci a nanocastice se prednostné¢ kumulovaly v drénujicich lymfatickych uzlinach, které
zabarvovaly nacerno. Touto metodou bylo mozné detekovat i mensi uzliny s metastazami,
které by jinak mohly byt prehlédnuty.!? Stejné vysledky pfinesly i studie zaméfené na paci-
enty s nadory §titné zlazy, karcinomu prsu, tlusté¢ho stfeva a konecniku. Podané uhlikové
nanocastice pre- a perioperacné vyznamné zvysSovaly Gspésnost detekce lymfatickych uzlin
s nadorovymi buiikami.!8-20 V p¥ipadé karcinomi $titné zlazy mohou uhlikové nanocastice
navic pomahat pfi rozliSeni pfistitnych télisek a lymfatickych uzlin.2! U kolorektalniho kar-
cinomu je mozné po endoskopické aplikaci nanocastic doslova ,,vytetovat* oblast nadoru
a prekanceroznich 1ézi. Uvedené skutecnosti vedou k lepsim operac¢nim vysledktim i k reduk-
ci opera¢niho traumatu.??
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1.1.2 EEG

EEG umoznuje zakladni vySetfeni stavu mozkové aktivity. Pouziti uhlikovych nanomaterial
ma oproti jinym materialim vyhody zejména u kli¢ového prvku EEG, u snimacich elektrod.
Zvyseni intenzity snimaného signalu podporuje napiiklad grafen a od né¢j odvozené nano-
materialy. Garcia-Cortadella et al. popsali 64kanalovy bezdratovy snimaci systém na bazi
grafenové suspenze, umoznujici 24hodinové snimani mozkové aktivity. Systém byl pouzit
u potkant. Bylo jim mozné snimat epikortikalni mozkovou aktivitu volné se pohybujicich
zvifat a zkoumat asociace mezi chovanim a nervovou aktivitou.2? Autofi Ko et al. navrhli
snimaci elektrody obsahujici grafen a GO. Jejich vyhodou je, Ze mohou byt pouzity bez
vodivého gelu, aniz by to snizilo kvalitu vysledkt (vodivy gel mize byt pro nékteré pacienty
velmi nepfijemny).24 K podobnym (pozitivnim) vysledktim dospéli také Faisal et al., kdyZ pro
EEG pouzili ,,suché grafenové elektrody. Tyto elektrody zlepsily kontakt s pokozkou a mély
v porovnani s komer¢nimi suchymi elektrodami vyssi vykonnost i po opakovaném pouzi-
ti. Pfitomnost elektrolyt na pokozce (slané prostredi, pot) vedly k dal§imu zlepseni miry
detekce.2S Na zavér nutno doplnit, ze grafenové elektrody nejsou vyuzivany pouze k ucelu
detekcee, ale 1ze je pouzit také ke stimulaci (hluboka mozkova stimulace, retinalni a kochlearni
implantaty).26

1.1.3 EKG

Vynikajici elektricka vodivost uhlikovych nanoéastic umoznuje jejich vyuziti v fadé elektro-
technickych komponent, naptiklad tranzistort.. Pfitomnost nanocastic zesiluje ziskany signal
a redukuje nezadouci Sumy, coz je velmi dulezité pro snimani srde¢ni aktivity. Uhlikové
nanocastice (grafen, GO a MWCNT) byly rovnéz pouzity pro pfipravu snimacich elektrod
EKG. Testovani elektrod probihalo pro kratkou a dlouhou monitoraci. Pii dlouhé monitoraci
byly elektrody soucasti pfenosného snimaciho zafizeni, coz umoznilo snimani zmén srde¢ni
aktivity béhem celého dne.27-29

1.1.4 Fotoakusticka diagnostika

Fotoakustické zobrazovani, vyuzivané naptiklad ve fotoakustické mikroskopii nebo fotoakus-
tické pocitacové tomografii (CT), je fazeno do skupiny neinvazivnich vysetieni. Jeho princip
je zalozeny na fotoakustickém efektu, pti némz jsou svételné ¢i laserové pulzy absorbova-
ny exogennimi nebo endogennimi kontrastnimi latkami a konvertovany na termalni energii
s emisi ultrazvukového signalu. Fotoakustické CT ma vysoké prostorové-casové rozliseni,
které umoziuje zobrazeni stavu hlubokych tkani, véetn¢ diagnostiky nadorti mlécné zlazy,
kaze, stieva a rekta. Jako kontrastniho materialu 1ze u této diagnostiky Gspésné vyuzit uhli-
kovych nanocastic, naptiklad grafenu, CNT ¢i GQD, které mohou byt dale povrchové funk-
cionalizovany organickymi polymery, peptidy, kovovymi nano¢asticemi nebo barvivy.30-3!1
Takto upravené komplexy pak mohou byt zacileny na specifické tkané. Naptiklad jednostén-
né uhlikové nanotrubice (SWCNT), funkcionalizované cyklickymi Arg-Gly-Asp peptidy,
jsou preferenéné vychytavany riznymi typy nadorii (nikoliv vSak tkanémi zdravymi).32 Do
nadorovych tkani snadno prostupuji také GQD, které po vystaveni NIR-II mnohobarevné
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fluorescenci emituji fotoakusticky signal.33 Poznamenavame, Ze fotoaskusticky jev nemusi
mit vyuziti pouze diagnostické, ale ze l1ze jej vyuzit také 1é¢ebné, ve spojeni s fototermalni
terapii (viz dale).

1.1.5 Biomarkery a elektrochemické biosenzory

Pro spravnou diagnostiku a posouzeni pribéhu nemoci je nezbytné pribézné stanovovat hla-
diny biomarkert, které jsou pro dané onemocnéni charakteristické. Jako biomarkery mohou
slouzit napiiklad proteiny, nukleové kyseliny, hormony, antigeny, glukéza, lipidy a vitaminy,
které je mozné stanovovat v krvi (séru/plazmé¢), slinach, moci, sputu ¢i vydechovaném vzdu-
chu.3435 Nékteré biomarkery jsou vSak standardnimi postupy obtizné stanovitelné, nicméné
prave uziti uhlikovych nanocéstic mtize tyto metodiky vyznamné zjednodusit a zvysit jejich
vypovédni hodnotu. Tyka se to naptiklad diagnostiky diabetu, karcinomu plic a zaludku,
halitozy, astmatu, selhavani jater a sniZzeni ledvinovych funkei ze sloucenin detekovanych ve
vydechovaném vzduchu. Stanovované latky zahrnuji v téchto pfipadech naptiklad hydrogen-
sulfan, toluen, aceton, benzen, amoniak a oxid dusny.3¢ V pfipadé¢ karcinomu plic lze ve vyde-
chovaném vzduchu stanovovat benzen, styren, hexanal, 2,2,4,6,6-pentamethylheptan, propyl-
benzen, 2-methylheptan, dekan, cyklohexan, 1,2,4-trimethylbenzen a 2,4-dimethylheptan.3?

Grafen, jeho derivaty a CNT jsou schopny vazat myoglobin, kreatinkindzu, troponin
a B typ natriuretického peptidu. Tato vlastnost je predurcuje jako imunosenzory diagnostiky
poskozeni myokardu (z télnich tekutin a sekrett).38-3

Velmi dalezitym diagnostickym biomarkerem je glukoza. Jeji detekei je mozné zlepsit
pouzitim uhlikovych nanocastic (grafenu, CNT a GQD) konjugovanych s glukézovou oxida-
zou. Senzory pak maji velmi vysokou senzitivitu a selektivitu, coz bylo ovéfeno pfi testovani
v pfitomnosti dalSich interferujicich sloucenin, jako jsou acetoaminofen, kyselina mocova
nebo kyselina askorbova.*0 Zajimava je studie autord Lin et al., ktefi popsali SWCNT glu-
kozovy senzor s detekénim limitem 50 um a velmi rychlou odpovédi; vyhodnoceni vysled-
ku trva méné nez 5 sekund. Senzor je mozné propojit s chytrymi telefony, které diabetiky
pribézné informuji o hodnotach glykemie.*! Hladinu glukdzy je mozné stanovovat rovnéz
neenzymatickou cestou pomoci grafenovych elektrod funkcionalizovanych dal§imi nanoc¢as-
ticemi. Metoda vyznamné snizuje detekéni limit stanoveni. Napfiklad detekéni limit glukozy
pfi pouziti elektrod z redukované¢ho GO, funkcionalizovaného oxidem cinicitym, je 13,35 pm,
pti pouziti elektrod z GO, funkcionalizovaného médénymi nanokostkami, je limit dokonce
250 nM.#2

Soubézné s glykémii jsou standardné hodnoceny také hladiny cholesterolu. Analyzy
zahrnuji enzymatické i neenzymatické metody, pfi kterych mohou byt vyuzivany vlast-
nosti uhlikovych nanocastic. U enzymatickych metod je mozné na povrch castic navazat
napiiklad cholesterol oxidazu.*3 U neenzymatickych byla popsana funkcionalizace grafenu
B-cyclodextrinem. Methylenova modi (redox indikator) vytvaii s nanomaterialy relativné
nestabilni komplexy, ve kterych mize byt nahrazovana cholesterolem. To miize byt zakladem
elektrochemické detekce (methylenova modt je uvoliiovana do média).+

Uhlikovymi nanocasticemi 1ze detekovat také nékteré biomarkery spojované s neurodege-
nerativnimi onemocnénimi. Naprtiklad grafen konjugovany nanocasticemi zlata umoziuje sta-
noveni plazmatickych hladin a-synukleinu (Parkinsonova nemoc). Autoii Aminabad s kolegy,
ktefi tuto metodu popsali, uvadéji detekéni rozsah 4-128 ng/ml.43
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Nanouhlikové biosenzory vyznamné usnadniuji a urychluji diagnostiku infekcnich one-
mocnéni. Napiiklad grafen konjugovany se specifickymi protilatkami mtize na svém povrchu
vazat fadu patogenti (Escherichia coli, Salmonella typhimurium ¢i virus Zika). GO nanomate-
rialy zase dobre detekuji virus dengue a rotaviry.*¢ V nedavné dobé se objevily studie, v nichz
byly uhlikové nanocastice s ispéchem pouzity k detekci SARS-CoV-2, a to nejen z télnich
tekutin, ale také z vydechovaného vzduchu.47-% Je ziejmé, ze detekéni metody zaloZené
na uhlikovych nanocasticich jsou ve vétsing piipadd efektivnéjsi a levnéjsi nez standardni
metody detekce patogeni.

Metoda ,real-time* monitorovani je proces, pii kterém je mozné pribézné sledovat
uvoliiovani neurotransmiterd v nervovém systému. Ku piikladu Wu s kolegy prezentovali
implantovanou aptamer-grafenovou mikrotranzistorovou sondu, kterd u mysi vysoce senzi-
tivné monitorovala uvoliiovani dopaminu ex vivo i in vivo. Casovy monitoring neurotrans-
miterl — jak ukazala mimo jiné tato studie — vyrazné prispiva k pochopeni fyziologickych
zakonitosti zmén nervového systému a je dilezitym nastrojem pro vyvoj lé€by neurologic-
kych onemocnéni.>0

1.2 OCHRANA PROTI RTG ZARENI

Diagnostickeé a terapeutické postupy pouzivané v radiologii a nuklearni mediciné piedstavuji
zvysené riziko expozice ionizujicimu zafeni pro pacienty i obsluhujici personal. Optimalné
by mély byt materialy pouzivané pro ochranu pted timto zafenim netoxické, lehké a mély by
vykazovat vysokou miru redukce prichodu zareni. Aktualné jsou dostupné tradicni, velmi
hmotnostné tézké stinici materialy obsahujici olovo. Dalsi skupinu stinicich materialt tvori
smési olova s jinym, leh¢im, prvkem, naptiklad cinem. Tyto materialy jsou pfiblizn¢ o 25 %
leh¢i nez standardni olovéna stinéni. Do treti skupiny pak patii materialy, ve kterych je olovo
nahrazeno jinym prvkem, naptiklad cinem, antimonem, wolframem ¢i vizmutem. Jedna se
o leh¢i materialy (zhruba o 3540 % oproti olovu) s jednoduchou recyklovatelnosti po vyia-
zeni z provozu, kterd u stinéni s obsahem olova neni mozna.

Dalsi varianty materiald, dale se pfiblizujici k optimalnim charakteristikdm, by mohly byt
pfipravovany s vyuzitim nanocastic. Napiiklad studie provedena Hashemim et al. testovala
material (polyanilin) bez pokryti GO a s pokrytim GO. Material pokryty GO redukoval miru
prichodu RTG zafeni vyznamné vice nez material bez pokryti.5! Bylo zji$téno, Ze nanokom-
pozit polyvinylidenfluoridu (PVDF) a siranu barnatého redukuje miru priichodu RTG zateni
zhruba o 9 %. Ptidanim GO se mira redukce zvysila zhruba na 25 %.52 CNT redukuji miru
prichodu vyznamnéji nez pyrolyticky grafit a fullereny (Cg). Pokryti textilie 25mm vrstvou
CNT redukovalo prichod RTG zhruba o 70 %.33 Autoti Viegas et al. porovnavali stinici vlast-
nosti GO, pyrolytického grafitu, MWCNT a amorfniho uhliku (sazi) nanesenych na PVDF.
Nejvy$si mira redukce RTG zafeni byla zjisténa v ptipadé GO.5* Autofi Zarei s kolegy navrhli
stinici material tvofeny polyanilinem, vlockami GO a komplexem wolfram-vismut-cin. Mate-
rial velmi efektivné redukoval miru prichodu RTG zafeni a autofi jej doporucili pro vyrobu
zastér k ochrané pohlavnich organt a §titné zlazy pti RTG vysetfeni.>> Autofi Tirkaslan et al.
modifikovali komer¢né dostupné tkaniny, pouzivané k vyrobé plastt pro klinicky personal,
nanocasticemi GO. Modifikované tkaniny vyznamné redukovaly prichod RTG zafeni a sou-
Casné byly i velmi flexibilni, skladné, lehké a prody$né.3¢
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1.3 LECBA S VYUZITiM UHLIKOVYCH NANOCASTIC
1.3.1 Adsorpce, hemofiltrace a hemodialyza

Diky své vysoké adsorpéni kapacit¢ mohou uhlikové nanocastice odstranovat toxickée latky
ze systémové cirkulace (ionty, reaktivni intermediaty, prozanétlivé proteiny a toxické meta-
bolity). Autofi Yishan Zheng s kolegy popsali adsorpci prozanétlivych cytokind IL-6, IL-8
a TNF v cirkulaci na povrchu grafenu. Redukce hladiny cirkulacnich cytokini méla za nésle-
dek zmirnéni prabehu septickych stavt a snizeni rizika multiorgdnového selhani s naslednym
umrtim na sepsi. Inkorporace grafenu do flexibilniho polytetrafluoroetylenového (PTFE) fil-
tru vyznamné zvySuje uéinnost hemofiltrace.3” Seredych et al. hodnotili miru schopnosti gra-
fenu a grafenu kombinovaného s PTFE odstrafiovat z cirkulace prozanétlivé cytokiny 1L-6,
IL-8 a TNF-a. Oba uveden¢ typy materidlii vykazaly velmi dobré vysledky (bylo dosazeno
téméf 100% ucinnosti).>® Obdobna mira uéinnosti byla popsana také u ND pfi odstrafiovani
IL-1B, IL-4, IL-6, IFN-y a TNF-0..>°

Vedle prozanétlivych cytokinti mohou CNM na svém povrchu adsorbovat také celou fadu
endogennich substanci. Napfiklad studie Wua et al. popsala redukci vysokych hladin biliru-
binu v cirkulaci pomoci CNT s navazanym lyzinem a chitinem. Je vSak dillezité poznamenat,
ze bilirubin vykazuje ur¢itou miru toxicity vii¢i CNS; zvySené hladiny bilirubinu jsou pak
vyvolavany dysfunkcemi hepatobiliarniho systému nebo mohou byt disledkem hemolyzy.
Pouziti zminénych modifikovanych CNT vyznamné zvysilo clearance bilirubinu.®® Muha-
mmad Ifran a jeho kolegové navrhli novou variantu hemodialyzaéni membrany, obsahujici
MWCNT. Autofii uvadéji biokompatibilitu, vysokou efektivitu filtrace (zejména pfi odstraiio-
vani mocoviny a kreatininu) a snizenou miru ,,zana$eni membrany* (az o 30 %).6! Adsorpce
na povrchu CNM je vyuzivana také pro snizovani hladin cholesterolu (rizikovy faktor atero-
sklerozy a hepatosteatozy) a uplatituje se u 1écby geneticky podminénych hypercholestero-
1émif.%2

1.3.2 Fotodynamicka terapie

Fotodynamicka terapie (FDT) je vyuzivana k cilené destrukci nddorovych bunék pomoci
reaktivnich kyslikovych intermediata (ROS). ROS (OCl-, OH-, H,0,, O,, '0,, -OH, O,
‘0,2) vznikaji v §iroké §kale po expozici CNM svétlu o uréitych vinovych délkach. Napiiklad
SWCNT indukuji primarné superoxidovy aniont (-O,"), zatimco GQD spiSe singletovy kyslik
(10,).93%4 FDT je povazovana za velmi u¢innou neinvazivni terapii s minimalnimi nezadou-
cimi systémovymi u€inky. Pro aktivaci nanocastic je Casto pouzivano NIR, které penetruje do
hlubsich tkanovych vrstev nez UV zaieni.6%-66 FDT je pouzivana také k 16¢bé bakterialnich
a mykotickych infekci. Cuadrado et al. testovali antibakteridlni a antimykotické uc¢inky nano-
kompozitu slozeného z GO a MWCNT. Nanokompozit byl pfidan k bakterialnim a myko-
tickym kulturam a nasledné vystaven davce ozateni 65 mW/cm? / 630 nm. Timto postupem
byly deaktivovany struktury Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Candida albicans.
V piipadé pouziti samotného GO byly deaktivovany pouze struktury bakterii.®” Chen et al.
prokazali, ze funkcionalizovany GO u¢inné deaktivuje (po expozici odpovidajicimu zareni)
struktury meticilin rezistentniho Staphylococcus aureus.8
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1.3.3 Fototermalni terapie

Fototermalni terapie (FTT) je velmi blizka FDT a v praxi lze Gspé$né obé metody kombino-
vat. FTT je zalozena na schopnosti CNM (vétsinou GO nebo CNT) transformovat svételnou
energii na teplo. Tento proces umoznuje selektivni likvidaci nadorovych buné€k a uvolfiovani
1é¢ivych substratd adsorbovanych na povrchu CMN (Obrazek 1).69:70

Jako v ptipadé FDT je i FTT minimalné invazivni, selektivni, dobfe kontrolovatelna ve
smyslu lokalizace a rozsahu pouziti a kombinovatelna s jinymi terapiemi. Pfikladem muze
byt lokalni nebo systémova chemoterapie u 1é¢by nadorovych onemocnéni. Protinadorova
1éCiva jsou navazana na CMN a nasledné dopravena do postizeného télniho kompartmentu.
Zde po ozareni NIR dochazi k uvolnéni tepla a navazanych 1é¢iv. Postup vyznamné zvySuje
ucinnost onkologické 1écby.

grafen oxid redukovany grafen oxid

funkcionalizace

Obrazek 1. Princip fototermalni terapie

GO je v prvnim kroku redukovan na rGO a nasledné funkcionalizovan vybranymi substraty (naptiklad
1écivy ¢i proteiny; zelené ovaly). Po vystaveni funkcionalizovaného rGO zafeni NIR (I, II) dojde k uvolnéni
tepla i navazanych substratt.

(Drahomira Holmannova; pro ptipravu obrazku byl pouzit: Servier Medical Art. Servier, licensed under a Creative
Commons Attribution 3.0 Unported License.)

29



In vitro a in vivo studie prokazaly, ze pomoci FTT lze efektivné Iécit nadory prsu, plic,
mocového méchyie a maligni melanom.’!-72 Dilezita je skuteCnost, Ze pti FTT dochazi, ved-
le destrukce nadorovych bunék, k indukci protinadorové imunitni odpovédi. Apoptotické
a nekrotické buiiky pfi tomto procesu uvoliuji s nadory asociované antigeny s charakterem
DAMP (damage/danger-associated molecular patterns — molekuly, které iniciuji a zaroven
udrzuji neinfekéni zanétlivou odpoveéd’), stimulujici vrozenou i specifickou imunitu.”?

Autoti Cheng et al. pouzili CNM s navazanym docetaxelem k 1é¢bé metastaz v lymfatic-
kych uzlinach u mysi. Nanocastice byly po aplikaci do cirkulace preferencné vychytavany
v uzlinach s metastatickymi buitkami. Po laserové iradiaci doslo k lokalnimu uvolnéni 1éku
a lokalnimu zvySeni teploty, coz vedlo k destrukci nadorovych bunék.’ Yunjian Li s kolegy
popsali pouziti ND pfi 1é€bé karcinomu tlustého stieva u potkant, pii které byly ND s nava-
zanym lé¢ivem aplikovany oralné. Po adekvatnim casovém useku byla oblast tlustého stfeva
ozafena NIR-II, coz mélo za nasledek lokalni zvyseni teploty a uvolnéni navazaného léciva.
Terapie vedla k vyznamnému omezeni ristu nadoru.” Pro FTT je mozné vyuzit také mezopo-
rézni uhlikové nanocastice, které maji vyssi absorpéni koeficienty nez grafen nebo SWCNT
a v oblasti NIR-I a NIR-II indukuji silngj$i fototermalni i fotoakusticky signal.”¢

1.3.4 Vyroba vakcin

Vakciny jsou zakladnim nastrojem primarni prevence infekénich onemocnéni, nicméné je
Ize s ispéchem vyuzit i v terapii nadorovych onemocnéni ¢i v imunoterapii. Velmi zjedno-
dusené muzeme fici, Ze vakciny predkladaji imunitnimu systému antigen, proti némuz se
ma rozvinout imunitni obranna reakce.”” DuleZitou soucasti vakciny vSak neni jen slozka
nesouci antigenni informaci, ale také ,,adjuvans®, které¢ aktivuje imunitni systém. Jak jiz bylo
zminéno vyse, na povrch CNM Ize adsorbovat velké mnozstvi riznorodych agens, véetné
mikrobialnich a nadorovych antigent (¢i jinych imunogennich molekul), které zvySuji imu-
nitni odpovéd’ po ockovani, a tedy i produkei protilatek a vznik pamétovych bunck. Navic
pomérné dobfe stimuluji vrozenou imunitu. Nanocastice mohou v tomto procesu slouzit jako
nosice i jako adjuvans.”® V experimentech in vivo (mysi, potkani) byla porovnavana u¢innost
standardni vakciny a vakciny vyuZzivajici CNT s navazanymi antigeny patogent a nadorovych
bunék. U vakciny s CNT byla zaznamenana vyznamné vyssi troven imunitni odpovédi. Byla
zvySena produkce neutralizujicich specifickych IgG proti patogeniim a cytolyticka aktivita
T lymfocyt namifend proti patogenu nebo nadorovym burikdm.” Dong et al. popsali expe-
riment s chfipkovou vakcinou vyuzivajici GO funkcionalizovany polyetyleniminem. Po apli-
kaci mysim vyvolala vakcina silnou protilatkovou i bunéénou imunitni odezvu, ktera dosta-
teéné chranila pted infekei po vystaveni patogenu.0 Autofi Ho et al. pouzili v experimentu
na mysich chiipkovou vakcinu obsahujici ND. Po aplikaci doslo k trojnasobnému navyseni
produkce neutralizaénich protilatek v porovnani s béZznou vakcinou.8!

1.3.5 Platformy/nosice IéCiv

Pii systémovém podavani je nékdy obtizné dosahnout dostate¢nych koncentraci Iéciva v cilo-
vych kompartmentech (mistech nadoru nebo infekce). Dalsi zvySovani davek byva problema-
tické z divodu zvyseného rizika poskozeni zdravych tkani. V predchozim textu bylo zminéno,
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ze modifikaci CNM je mozné dosédhnout jejich preferencni kumulace v uréitych typech tkani.
CNM disponuji velkou adsorpéni plochou, na kterou mohou byt navazovana léciva ve vyso-
kych koncentracich, ptipadné i kombinace 1é¢iv. Pouzitim CNM jako nosice tak 1ze dosahovat
potiebnych koncentraci 1é¢iv v mistech jejich maximalniho G¢inku (Obrazek 2).

V bunkach je 1é¢ivo z komplexu CNM nosice uvoliiovano teplotou, zménou pH nebo
enzymy.82 Zacileni 1é¢by vede ke snizeni hladiny 1é¢iva v celém systému a tim i ke snizeni
pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich reakei.

Mezi CNM, které 1ze takto funkcionalizovat, byvaji Casto fazeny CNT, grafeny a ful-
lereny. Funkcionalizujicimi substraty byvaji protinadorova a antimikrobialni 1é¢iva ¢i pro-
teiny (naptiklad monoklonalni protilatky).83 V probihajicich experimentech in vitro i in

vstup funkcionalizovaného grafenu do buriky a uvolnéni doxorubicinu

Obrizek 2. Nanocastice jako nosi¢ lé¢iva

Na grafen je v prvnim kroku navazovan doxorubicin a receptor pro specificky antigen, ktery je exprimovan
cilovymi bunkami. V druhém kroku komplex interaguje s antigenem a membranou a vstupuje do bunky, kde
dochazi k uvolnéni navazaného 1éciva.

(Drahomira Holmannova; pro ptipravu obrazku byl pouzit: Servier Medical Art. Servier, licensed under a Creative
Commons Attribution 3.0 Unported License.)
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vivo jsou na CNM navazovany cisplatina, oxaliplatina, doxorubicin, metotrexat, paklitaxel,
tamoxifen a rituximab.®* Napiiklad Lay et al. navazali na polyetylenglykolované MWCNT
(PEG-MWCNT) paklitaxel a tento komplex inkubovali s nddorovymi bunécnymi liniemi
HeLa (karcinom délozniho ¢ipku) a MCF-7 (karcinom prsu). PEG-MWCNT vykazovaly
nizkou cytotoxicitu a vysokou ucinnost v likvidaci nddorovych bunék (po uvolnéni pakli-
taxelu).85 Yu et al. pfipravili CNT s PEG, estradiolem a loboplatinou, coz piedstavuje tera-
peutickou kombinaci pro 1é¢bu nadord prsu. Uginek této kombinace byl potvrzen v in vitro
i in vivo studiich. Dulezitym zjisténim bylo, ze na rozdil od standardni protinadorové 1écby
m¢ela 1écba s ucasti CNT méné systémovych nezadoucich t€inkti a G¢innost si udrzela i pii
niz§ich davkovacich schématech.8¢ Jako nosié Ize pouzit také GO. Buskaran et al. navazali na
GO protokatechovou, chlorogenni a listovou kyselinu, coz vedlo k uspésné likvidaci bun¢k
karcinomu jater. Obdobné¢ jako u piedchozi prace byla pozorovana dostate¢na ucinnost tera-
peutického komplexu i pti relativné nizkych koncentracich 1é¢iva.87

Lécba s vyuzitim CNM miize byt zacilena také pomoci molekul, které jsou exprimovany
uréitymi typy bunék. Naptiklad nadorové buiiky obecné exprimuji vyssi mnozstvi receptort
pro kyselinu listovou. CNM s povrchové adsorbovanou kyselinu listovou budou tedy atra-
hovany k nadoru. K zacileni je mozné pouzit rovnéz specifické antigeny naddorovych bu-
n¢k ¢i patogenti, resp. monoklonalni protilatky, které se na antigeny a receptory cilovych
bunék vazou.88-9 Li et al. pouzili komplex GO s navazanym doxorubicinem v kombinaci se
specifickym antigenem HN-1. Nanocastice byly intenzivné vychytdvany buitkami oralniho
skvamoézniho karcinomu (CAL27), na ktery byly zacilené. Uginnost komplexu prevysovala
ucéinnost samotného doxorubicinu.?!

Kromé grafenu a jeho derivati a CNT je mozné jako nosice pouzit také fullereny. I tento
typ nanocastic je mozné osadit 1éCivy, napt. S-aminolevulenovou kyselinou nebo doxorubi-
cinem. Takto vznikly komplex je schopen proniknout aZ do buné¢ného jadra.?2-93 Snadny
prostup télnimi bariérami je obecné velkou vyhodou CNM nosi¢t. Rada z nich pronika i pies
hematoencefalickou bariéru a mize 1é¢iva dopravovat do CNS (1é¢ba gliomt).*

Vedle protinadorové 1é¢by se CNM mohou uplatiiovat i v dalSich terapiich, naptiklad
v procesu reparace poskozenych tkani, kdy jsou na povrch CNM navazovany riistové faktory.
Piikladem muze byt vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF), ktery podporuje angio-
genezi v ischemii posSkozené srde¢ni tkani. CNM mohou transportovat také latky s antimi-
krobidlnim G¢inkem.38:95-96 Pokud hovoiime o antimikrobialnim efektu nanoéastic, je nutné
zminit skutecnost, ze ten maji i samotné nanocastice. Mohou urychlovat virovou clearance
a pomahaji prekonavat bakterialni antibiotickou rezistenci (Escherichia coli, Staphyloco-
ccus aureus, Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium). Jejich pfirozené antimikrobialni u¢inky
je mozné dale zvySovat adsorpci nanoéastic stiibra.”” CNM mohou byt vyuzity také v 1é¢bé
zanétlivych onemocnéni (napiiklad nespecifickych strevnich zanétti). Na jejich povrch jsou
v tomto piipad¢ adsorbovany protizanétlivé ¢i imunomodulacni latky, které zasahuji do pru-
béhu zanétlivé odpoveédi.?®
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1.3.6 Genova terapie

CNM se uplatiiuji také jako nosice genetické informace v genovych terapiich.”® Bézné se
v genové terapii pouzivaji jako nosice viry a touto formou je mozné do bunky a jadra vnaset
plazmidovou DNA, miRNA ¢&i siRNA.82.100.101 Genomové soucasti pak mohou regulovat ¢i
inhibovat genovou expresi cilovych gent (selektivné je blokovat). Postup je vyuzivan napii-
klad u 1écby nadorovych onemocnéni, kdy Ize blokaci vybranych genti omezit déleni a rtst
nadorovych bunck.

Andersen et al. publikovali metodu genové terapie s vyuzitim SWCNT, na jejichz povrch
navazali specifickou siRNA. V experimentu provedli inkubaci bun¢k karcinomu sliniv-
ky (PANC-1) ve dvou variantach, a to se samostatnou siRNA a dale s komplexem siRNA
a SWCNT. Volna siRNA pronikala do bun¢k velmi obtizné, komplex siRNA a SWCNT vsak
dosahl transfekce témér 92 %. Po internalizaci se siRNA uvolnila a interagovala s cilovym
mutantnim genem K-Ras, coz vedlo k poklesu exprese mRNA K-Ras zhruba o 67 %.102
Studie autort Wang et al. popsala experiment s komplexem GO s navazanou siRNA, ktery
autofi inkubovali s butkami karcinomu prsu. I v tomto pfipadé pozorovali vysokou miru
internalizace komplexu a inhibici déleni a ristu nddorovych bungk.103

Podobnym zpiisobem je mozné vyuzit také grafeny, fullereny, GQD a ND.101

Pomoci genové terapie je mozné lécit také fadu dalSich patologickych stavi. Prikladem
mize byt inhibice zanétlivych procest u nealkoholické hepatosteatozy cestou zacileni siRNA
na CCR5 gen, tento vyzkum je zatim ve fazich testovani in vitro.1% Vyuziti genové terapie
je stale rozsirenéjsi a pouziti biokompatibilnich nanocastic je pro elevaci jeji uc¢innosti jed-
noznaéné pfinosné.

1.4 STENTY A BIOKOMPATIBILNi UHLIKOVE NANOMATERIALY
V ORTOPEDII, KARDIOLOGII A STOMATOLOGII

vvvvvv

se pracuje se standardnimi netoxickymi materialy, jejichz biokompatibilita je dale zvySovana
specialnimi povlaky. Timto postupem lze vyrabét napiiklad stenty, kloubni nahrady nebo
srdecni a zubni implantaty. Povrchova aplikace CNM na standardni materialy zlepSuje nejen
jejich biokompatibiltu, ale i fyzikalné-chemické vlastnosti finalniho produktu. CNM zlepsuji
odolnost, pevnost, hemokompatibilitu a antitrombotické vlastnosti materialti, zvysuji miru
reepitelizace a regenerace, zabrafiuji restenoze a chrani pred infekcemi a tvorbou biofilmu. 103

Nerezova ocel s oznacenim 316L vykazuje velmi dobrou biokompatibilitu a je dobrym
kandidatem pro vyrobu srde¢né-cévnich stentli. Negativem v jejim pfipad¢ je skutecnost, ze
muze zvysovat riziko tromboz a restendz. Vellayappan et al. zjistili, ze pokryti stentl vyro-
benych z oceli 316L s nékolika vrstvami grafenu vyrazné zlepsuje jejich fyzikalné-chemické
vlastnosti a sniZuje trombogenitu a riziko restenozy.!05 Autofi Wawrzynska et al. uvedli, Ze
uprava oceli 316L pomoci grafenu nejenze nezvysuje toxicitu takto upraveného materialu
vici bunkam lidského primarniho arterialniho endotelu (HPCAEC), ale naopak podporuje
jejich adhezi, proliferaci a metabolickou aktivitu, coz v kone¢ném efektu podporuje regenera-
ci poSkozené cévy. Navic se diky grafenu snizuje adheze trombocyta a tim i tvorba trombi. 106
Zajimavou studii provedli Osmer Burak Istanbullu a Gulsen Akdogan, ktefi navazali SWCNT
metodou spin-coating na stenty vyrobené z 316L, 316LVM, CoCr-slitiny a Ti-slitiny. Takto
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osetfené stenty byly vice inertni, nereagovaly se slozkami a bunikami krve a také Iépe odola-
valy poSkozeni. Autofi dale uvadé&ji, ze polariza¢ni odpor 1,433 kQ cm? a elektrochemicka
impedance 1,07 kQ cm? povlakem SWCNT zvysily na 142,8 kQ cm? a 141,3 kQ cm?, tj. zvy-
Sila se korozni odolnost, a to az k 90 % v ptipadé 316LVM se SWCNT.17

CNM jsou pouzivany také pro vyrobu umélych srde¢nich chlopni. Naptiklad Hastalex,
ktery je tvofen funkcionalizovanym poly(carbonat-urea)urethanem (GO PCUU), ma vyborné
mechanické vlastnosti, hemokompatibilitu a je odolny proti vzniku kalcifikaci. Um¢lé srde¢ni
chlopné je dale mozné modifikovat polyuretanem a CNM s navazanym heparinem, coz vyraz-
né snizuje koagulaci a riziko vzniku tromb.108.109

U kardiostimulator je problémem nizka kapacita baterii a nutnost jejich periodické
vymeény. Nékteré studie prokazaly, ze GO v kombinaci s polyvinylidendifluoridem by mohl
fungovat jako nanogenerator v samonapajecich kardiostimulatorech. Kdyz autofi Azimi et al.
implantovali takto upravené kardiostimulatory psiim, zjistili, Ze nanogenerator je schopen zis-
kavat energii 0.487 pJ z kazdého srde¢niho uderu. Tato hodnota je vyssi nez prahova energie
nutna pro stimulaci lidského srdce.!19 V kardiologii se mohou uplatnit také ND, které snizuji
riziko vzniku trombt, omezuji adhezi a aktivaci trombocyti a inhibuji tvorbu fibrinovych
depozit. Navic disponuji protimikrobidlnimi u¢inky. 11!

CNM nachazeji uplatnéni i v ortopedii a ve stomatologii. Nanomaterialy na povrchu
nahrad a implantati podporuji regeneraci, pfilnuti osteoblastti k ndhradé a proliferaci. Tim
se zlepSuje a urychluje vhojeni ndhrady a vznik kvalitni kostni tkdné. CNM rovnéz zvysuji
odolnost povrchu nahrad proti poskozeni a otéru a prodluzuji jejich Zivotnost.!!2

Ve stomatologii je mozné pridavat ND do zubnich vypliovych hmot, coz zvysSuje pev-
nost v ohybu, pruznost a drsnost povrchu a snizuje otér. Pro prevenci stomatitidy spojené se
zubnimi nahradami je dulezita skutec¢nost, ze ND v zubni pryskyfici snizuji adherenci Can-
dida albicans.'13-115 Obdobn¢ 1ze do stomatologickych vyrobkl pfidavat i CNT, které maji
antibakterialni ucinky a potlacuji i Streptoccoccus mutans, ktery je soucasti zubniho kazu.
CNT aplikované na scaffoldech podporuji vyznamné regeneraci kostni tkané po resekei zubti
a vkladani implantat. Implantaty pokryté CNT zvySuji pravdépodobnost jejich Gspésného
vhojeni do kosti.!16

1.5 SCAFFOLDY, REGENERACNI MEDICINA

CNM jsou biokompatibilni a mohou pozitivné ovliviiovat zivotaschopnost, diferenciaci, dedi-
ferenciaci, proliferaci a adhezi mnoha typt bunék. Tyto vlastnosti pfedurcuji pouziti CNM
v systémech scaffoldii, umoziujicich rychlou regeneraci tkani. Nejcastcji se jednd o tkané
nervového, kardiovaskularniho a pohybového systému (Obrazek 3).117.118

Ve studiich tymt autorti Ning Liho a Rossany Rauti byl popsan pozitivni vliv grafenu na
rast mysich neuronti z hipokampu a na zvysSeni poctu neuritll a prodlouzeni jejich délky. Gra-
fen rovnéz podporuje synaptogenezi a neuralni aktivitu.11%120 Zhou et al. implantovali sca-
ffold s grafenem potkantim po poranéni mozku, které bylo spojené se zanikem bunék a roz-
vojem zanétu. Pfitomnost scaffoldu ve striatu a v subventrikularnim prostoru vedla k omezeni
aktivace mikroglii a astrocytli (potlaceni zanétu), coz se v konecné fazi projevilo nizsi mirou
zjizveni mozkové tkang.12! Jak ukazali Yan Zhang, Shu Qang a Ping Yang, GO a CNT jsou
schopné indukovat diferenciaci mysich embryonalnich bun¢k do dopaminergnich neuront,
coZ by mohlo byt vyuzivano pii 1é¢bé Parkinsonovy nemoci.!22
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Obrazek 3. Regenera¢ni potencial nanocastic

CNM (napriklad grafen) mohou podporovat diferenciaci kmenovych bunék a tvorbu tkani (naptiklad
vytvoreni myokardu ¢i soucasti nervoveé soustavy).

(Drahomira Holmannova; pro pfipravu obrazku byl pouzit: Servier Medical Art. Servier, licensed under a Creative
Commons Attribution 3.0 Unported License.)

CNM trojrozmérné verze scaffoldi imituji mikroprostiedi nervové soustavy a pozitivné
ovlivituji chovani neuronti a formovani nervové tkané. Severino et al. aplikovali neurony
z hipokampu na trojrozmérny grafenovy scaffold. Byla pozorovana intenzivni proliferace
neurond a tvorba novych spojti. V porovnani s dvojrozmérnymi scaffoldy dochézelo i k vyssi
mife synchronicity.!23 Lopéz-Dolado et al. implantovali potkanim trojrozmérny GO sca-
ffold do oblasti misniho poskozeni. Nasledkem byla zvySena intenzita regeneracnich procest
v mi$e a zvy$ena Groven angiogeneze. Rovnéz byly zjistény nové neurony, axony a funkéni
cévy.124

Vedle CNS ovlivituji CNM také regeneraci periferniho nervového systému. Autofi Zhao
et al. popsali pozitivni vliv scaffoldu s grafenem na rtst a proliferaci Schwannovych bunék.125
Ke stejnym vysledkim dospéli také Pi et al., ktefi v prvni ¢asti své studie kultivovali Schwa-
nnovy bunky se scaffoldem s CNT a neurotropnim faktorem. Bylo pozorovano zvyseni proli-
ferace, rustu a produkce myelinu. Ve druhé ¢asti studie byl tento scaffold pouzit na poskozeny
sedaci nerv, coz mélo za nasledek obnoveni jeho funkei.!26
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Kromé¢ tkani nervové soustavy mohou uhlikové nanocastice zlepSovat i stav kosti, chru-
pavek, pokozky a svalové tkané.!27 Poskozeni kosti (v dusledku urazt) se v nékterych piipa-
dech $patné hoji a vyzaduje operacni feseni s pouzitim kostnich §tépi. Problémem je ovSem
jejich dostupnost a vyrazné by pomohla piiprava této funkcni tkané v laboratornich pod-
minkach.!28 Experimentalni studie potvrzuji, z2 CNM podporuji diferenciaci kmenovych
bunck do osteoblastli a zvysuji osteogenezi a ektopickou tvorbu kostni tkané. Napiiklad
autofi Nie et al. popsali pouziti trojrozmérného porézniho nanohydroxyapatitového scaffoldu
s GO, ktery v in vivo experimentu na kralikovi s cirkularnim defektem kalvy (4mm pramér)
umoznil jeho rychlé a pIné vyhojeni. Scaffold vyznamné podpofil osteogenezi, bunécnou
proliferaci a vznik kolagenovych depozit.!2° K obdobnym vysledkiim dosla i studie autort
Daneshmandiho et al., ve které byl pouzit trojrozmérny scaffold s funcionalizovanym grafe-
nem a fosfore¢nanem vapenatym. Scaffold indukoval diferenciaci lidskych mezenchymalnich
kmenovych bunék do osteoblastli v in vitro experimentu a navodil rychlé vyhojeni defektu
kalvy v experimentu in vivo na my$ich.!30 Li et al. pouzili k 1é¢b¢ defektu femoralniho epi-
kondylu u kralikd implantat z titanové slitiny pokryté grafenem. Grafenovy povrch vyznamné
urychlil osteogenezi a kvalita nové vytvofené kosti, kostni mineralizace a vrist implantatu
do kosti byly lep$i nez u kontrolni skupiny, ktera dostala implantat bez grafenového kryti.!3!

CNM prokazaly svou t€innost také pii regeneraci ocni sitnice. Poskozeni sitnice je spo-
jeno s ireverzibilnim zhorSenim zraku a slepotou a jedinou moznosti, jak zrak zlepsit/obnovit
je regenerace sitnice. Autofi Chemla et al. popsali, ze CNT a uhlikova nanovldkna (CNF)
podporuji diferenciaci lidskych embryonalnich kmenovych bun¢k do prekurzorovych buné¢k
fotoreceptort, které by mohly byt v klinické praxi (v ramci regeneracniho procesu) implan-
tovany do o¢ni sitnice.!32

Kardiovaskularni onemocnéni patii k nejcastéjsim pticinam populacni morbidity a mor-
tality. Ischemicka choroba srdec¢ni vede k nevratnému poskozovani srde¢niho svalu, ktery
ma limitovanou regeneracni kapacitu. Dochazi tak postupné k nelécitelnym ztratam srdec-
nich funkci, pfipadné az k srde¢nimu selhani. Zatim jedinou formou terapie tohoto stavu je
transplantace srdce (ta ma ovsem své zasadni omezeni v podobé omezené dostupnost orga-
nu). Studie dokladuji, ze CNM, aplikované v podobé¢ scaffoldu nebo injikované v podobé
hydrogeld (samostatn¢ ¢i s kmenovymi buiikami), mohou indukovat regeneraci poskozené
srdecni tkané. Scaffoldy z CNM imituji extracelularni matrix, davaji mechanickou podporu
a stimuluji signaly pro maturaci a diferenciaci kmenovych bunék. Jejich velkou vyhodou je
biokompatibilita, mechanické vlastnosti a elektricka vodivost, nutna pro vytvoreni funk¢ni
srdecni tkan€. Smith et al. pouzili ve své studii scaffold z PEG a scaffold z PEG/GO osazené
neonatalnimi myocyty z komor potkant. Scaffold z PEG/GO vyznamné zvysil troven ristu
srde¢nich bungk, jejich vodivost i kontraktilitu.!33 Autofi Saravanan et al. pfipravili biodegra-
dabilni chitosanovy scaffold s GO/zlatymi platky a testovali jej v experimentech in vitro a in
vivo (na izolovaném srdci a na potkanim modelu infarktu myokardu). Scaffold byl netoxicky
vuci bunkam potkaniho hladkého svalu a fibroblasti a lidskym kardiomyocytiim a neaktivo-
val imunitni systém (nevyvolaval zanétlivou odpovéd’) v prostiedi in vitro. V potkanim mode-
Iu byl indukovan infarkt podvazem jedné z vétvi levé koronarni arterie a aplikovan pripraveny
scaffold. Po péti tydnech bylo pozorovano (dle EKG) zlepSeni srde¢ni vodivosti, pienosu
vzruchil a kontraktility v postizené tkani. Ultrazvukové vySetieni potvrdilo zvyseni ejekéni
frakce.!34 Nutno doplnit, Ze regenerace srdce (i ostatnich tkani) vyznamné zavisi na stavu
cévniho systému. Scaffoldy s uhlikovymi nanocasticemi zlepsuji angiogenezi a pfispivaji
k obnoveni krevniho pritoku v poskozenych oblastech.3® V této souvislosti potvrdila studie
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autorti Mukherjee et al., Zze GO a redukovany GO vyznamné zvysuji Groveti angiogeneze.!33
Polykaprolaktonovy scaffold s GO, pfipraveny Quianem et al., podpofil nejen rist Schwan-
novych bunék, ale také angiogenezi, ktera je nezbytna pro regeneraci poskozeného nervu.13¢

Regeneracni potencial CNM je vyuzivan i pii hojeni poskozenych Casti kiize, obzvlasté
v situacich obtizné se hojicich ran. Napfiklad diabetickd poskozeni kiize (rany) jsou velmi
rezistentni k jakékoli 1é¢bé a mohou skoncit i amputacemi koncetin. Literatura uvadi, Ze pou-
ziti CNM snizuje riziko infikovani poskozeni klize a urychluje jeji vyhojeni s proliferaci fibro-
blasti a reepitelizaci, a to i v pfipadé zminénych diabetickych ran ¢i zdvaznych popalenin.!37
Khalid et al. zjistili, ze bakterialni celuloza, osazend MWCNT, indukuje u mysi rychle;jsi
uzaver diabetické rany, reepitalizaci a vytvoreni zdravé granula¢ni tkan€. Nové vytvorena
tkan vykazala snizené hladiny prozanétlivych cytokini (IL-1a a TNF-a) a zvySené hladi-
ny vaskularniho endotelového rastového faktoru (VEGF).!38 Antimikrobialni u¢inky CNM,
v tomto pfipadé grafenu, potvrdili Du et al. Nitrocelul6zova membrana s grafenem, piilozena
na mysi ranu, zabranila infekci Escherichia coli a Staphylococcus aureus a urychlila uzavieni
a vyhojeni rany.!3°

1.6 ZAVER

CNM maji jedinecné fyzikalné-chemické vlastnosti, které umoznuji jejich vyuziti v klinické
mediciné. Mohou vyrazné zefektivnit, zrychlit, zpfesnit i zlevnit mnohé diagnostické i tera-
peutické postupy. Mohou najit uplatnéni v tak zasadnich klinickych oborech, jako je onko-
logie (diatnostika i 1é¢ba), biochemie ¢i regeneracni medicina. V soucasné dobé vsak stale
vyvstava nedofesena otazka toxicity CNM. Zatimco vyuziti v klinické biochemii ¢i pti EKG
a EEG predstavuje minimalni riziko, u pfimého podani musime zvazovat riziko toxicity a pii-
nosu CNM. Ve prospéch vyuziti CNM v klinické praxi hovoii fakt, Ze se Casto jedna o jed-
norazové vystaveni nepiilis vysokym davkam CNM. Vyssim rizikem je opakované podani ¢i
podani vysokych davek.
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