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6 KOZNi A OCNi TOXICITA

Kuze je nejvétsim a nejkomplexnéjsim organem lidského téla s mnoha funkcemi. Tvofi
fyzikalni bariéru mezi vnéjSim a vnitfnim protfedim a chrani organismus pied chemicky-
mi, fyzikalnimi a mikrobidlnimi vlivy. Je zapojena do tady fyziologickych procesu, které
zahrnuji termoregulaci, ¢iti, imunologickou surveillance, kontrolu ztraty tekutin a depozici
tukli a vody. Sklada se z n€kolika vrstev, mezi néz patii epidermis (vrchni ¢ast kuize, jiz kryje
stratum corneum), dermis, kozni adnexa (mazové a potni zlazky a vlasové folikuly) a podko-
zi, ve kterém se nachazeji keratinocyty, fibroblasty, Langerhansovy buiky, bunky imunitniho
systému, melanocyty a Merkelovy buiiky.!

Nanocastice reaguji s vrchni vrstvou pokozky (epidermis), primarné se stratem corne-
um. To je slozeno z mrtvych, plochych, terminalné diferencovanych keratinocytt (korneo-
cytl) a extracelularni matrix, ktera obsahuje lipidy. Povrch strata corneum je osidlen koznim
mikrobiomem, ktery spolu s epidermis vytvari jeji ,.kysely plast™ jako ochranu pred utoky
patogenti a pomaha zachovavat jeji prirozené prostiedi. Mikrobiom také interaguje s imunit-
nim systémem, podporuje jeho funkce a brani pfemnozeni oportunnich patogenti na povrchu
kiize.2 Hlubsi vrstvy epidermis jsou tvofeny korneocyty a keratinocyty, které jsou propojené
tésnymi mezibunéénymi spoji. Pevnost spojt (a tedy i epitelu) se dynamicky méni v zavis-
losti na pusobeni externich faktort, stimull a fyziologickych potfeb organismu. Diky tomu
se méni permeabilita klize, pfestup iontl, proteind, ale také penetrace xenobiotik ¢i migrace
imunitnich bunék.*

Transdermalni pfestup nanoéastic do organismu je modifikovan jejich fyzikalné-che-
mickymi vlastnostmi. Cesty vstupu 1ze v prvnim pfiblizeni rozdélit na cesty paracelularni,
intercelularni a transcelularni. Dal§imi cestami pak mize byt prinik pies vlasové folikuly
a potni a mazové Zlazy.>~7 Nano¢astice penetruji do nizSich vrstev pokozky, kde vyvolavaji
rizné typy reakci, mezi néz radime iritaci, kontaktni koprivku, kontaktni dermatitidu a foto-
sensitivizaci. Soucasné nanocastice pronikaji do systémové cirkulace a nasledné do organt
a tkani.8

Pfi hodnoceni vlivu vnéjsi expozice je nutno zminit také oko, které je velmi citlivé
k vnéjsim faktorim. Nanocastice mohou drazdit jak povrch oka, tak i retinalni bunky, ke
kterym se dostavaji jinou nez topickou cestou (napiiklad inhalaci nebo ze systémové cirku-
lace po peroralni expozici). O¢ni toxicita tedy bude nasledné zminéna spole¢né s toxicitou
kozni.?
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6.1 IN VITRO STUDIE

In vitro studie dermalni toxicity jsou zaméfeny na interakce uhlikovych nanocastic s jednot-
livymi vrstvami pokozky a s o¢nimi kompartmenty. Vysledky naznacuji, ze uhlikové nano-
Castice mohou zvySovat oxidacni stres, vyvolavat zanétlivou odpovéd’, poskozovat buiky
a zpusobovat jejich smrt.!0 V nasledujicim textu se zaméfime na vliv CNM na riizné typy
bunék, které se nachazeji v pokozce. Jako posledni zminime toxicitu CNM vici oku.

Vnéj$im vlivim jsou nejvice vystaveny keratinocyty, které predstavuji hlavni bunéénou
linii pro in vitro testovani dermatotoxicity. Ku ptikladu Frontifian-Rubio et al. provedli dvé
studie zamé&fené na hodnoceni dermatotoxicity vybranych uhlikovych nanomaterialti (CNM).
V prvni studii ovéfovali vliv oxidu grafenu (GO) a vicevrstvého grafenu (FLG) na metabo-
lismus a funkce lidskych imortalizovanych keratinocytd (HaCaT). Nizké koncentrace GO
i FLG (5 pg/ml/ 7 dni) ménily metabolomicky profil bun¢k. GO zvysovala produkci alaninu,
pyruvatu, glycerofosfocholinu a uridinfosfatu, zatimco ptitomnost FLG vedla ke zvyseni hla-
din fumaratu, glycerofosfocholinu a ke snizeni hladin pyruvatu, fosfokreatinu a fosfocholi-
nu. Oba typy nanocastic redukovaly hladinu glukozy. Pti podrobnéjsi analyze autofi zjistili,
ze nanocastice zasahuji do metabolickych cest, které¢ jsou kritické pro buné¢nou viabilitu
a mobilitu. Mezi alterovanymi cestami byla syntéza proteinti, Krebstv cyklus, cyklus moco-
viny, recyklovani amonia a metabolismus methioninu. Snizeni hladiny glukézy bylo spojené
s nadprodukci volnych kyslikovych radikald (ROS), zvysenim hladiny volného cytosolového
Ca?*, apoptdzou a nekrozou bunék.!!

V druhé studii tiz autofi testovali na keratinocytech HaCaT tii typy grafenovych nanoma-
terial, FLG a dva typy GO (GO1, GO2). Buiky byly kultivovany se vsemi CNM (5 pg/ml)
po dobu sedmi nebo tficeti dnd. Experimenty potvrdily, ze pfitomnost CNM méni metabolom
a bioenergetiku bungk, a to zvlasté v ptipadech, kdy se buiikky nachazely ve stresovém stavu.
Byla rovnéz zji$téna zvysena troven proliferace a klonogenity bun¢k (zejména pii kultivaci
s GO2). Nadmérna mira proliferace mize byt spojovana s vys$im rizikem vzniku a rozvoje
karcinogeneze, coz potvrdily nékteré dale uvedené indikatory. Buniky vystavené GO2 se po
triceti dnech kultivace vyznamné zvétsily (stejné jako jejich jadra), rychleji se pohybovaly
po dvojrozmérnych povrsich v testu hojeni a byla u nich zjisténa kumulace onkometabolita.
Autofi se proto domnivaji, ze n€které typy grafenovych nanoc¢astic mohou mit (i pfi subchro-
nické Girovni expozice) karcinogenni (¢inky.!2

Toxicitu grafenu hodnotili také Salesa et al. V experimentu byl pouzit FLG (2—10 vrs-
tev), ktery byl aplikovan do kultiva¢nich médii HaCaT v davkach 0-10 pg/ml po dobu
12 a 24 hodin. Prolifera¢ni aktivita bun¢k byla posuzovana za 72 a 96 hodin od aplikace.
Autofi potvrdili vztah mezi davkou a mirou toxickych G¢inkl (snizovanim viability) s praho-
vou koncentraci 0,5 pg/ml FLG. Zajimavé bylo zjisténi, Ze i podprahové (netoxické) koncen-
trace FLG 0,005 a 0,01 pg/ml dokazaly po 72 a 96 hodinach vyznamné zvySovat proliferacni
aktivitu bun€k. Analyza zmén v expresi tfinacti vybranych gent prokazala zvysenou expresi
u Sesti z nich. Jednalo se o0 SOD1 (superoxiddismutaza), CAT (katalaza), TGFB1 (transfor-
ming growth factor ), FN1 (fibronektin), CDH1 (kadherin 1) a FBN (fibrilin 1).13

Autoti Pelin et al. exponovali bunky HaCaT rliznym typim GO a FLG po dobu 24 a 72 ho-
din. Testované nanocastice redukovaly bunécnou viabilitu, alterovaly mitochondrialni funkce
a poskozovaly plazmatickou membranu. Nejvyssi toxicitu vykazaly nejvice oxidované GO
s nejveétsim prumérem. Tyto ¢astice posSkozovaly mitochondrie a plazmatickou membranu jiz pii
EC;, 5,4 a2,9 pg/ml (zatimeo v ptipadé FLG byly hodnoty ECs,, 62,8 a 45,5 pg/ml).!4 Nasled-
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na studie stejnych autorti potvrdila jiz ziskané vysledky, a navic zjistila, ze FLG a GO v davce
100 pg/ml/ 72 h zvysuji depolarizaci mitochondrialni membrany a produkci ROS (minimalné
0 44 %; vyznamny nartst produkce ROS byl detekovan jiz pii davee 0,4 pg/ml / 24 h).15

Bunécné linie HaCaT mohou byt ovliviiovany také MWCNT, SWCNT a fullereny. Dani-
elle McShan a Hongtao Yu vystavili buiky HaCaT nepurifikovanym, purifikovanym a kar-
boxylovanym MWCNT (20 pg/ml) po dobu 0,5 a 24 hodin. Bylo nalezeno nevyznamné
snizeni viability bunék a nevyznamné poskozeni DNA, které ziejme souviselo s vyznamnym
nartstem Grovné oxidaéniho stresu.!® Brian Palmer, Sarah Phelan-Dickenson a Lisa DeLouise
testovali nekarboxylované a karboxylované MWCNT (HaCaT; expozice 0-5 pg/ml po dobu
3 a 24 hodin). MWCT s vysokou mirou karboxylace vyznamné snizovaly viabilitu bun¢k
a navozovaly bunécnou smrt, zatimco nekarboxylované MWCNT vyznamné zvySovaly oxi-
dacni stres. Vysledky tak naznacuji, ze MWCNT indukuji bunéénou smrt nezavisle na mife
oxida¢niho stresu.!”

Obdobné na strukturu HaCaT ptsobi i SWCNT. Autoii Manna et al. uvadéji, ze SWCNT
jsou schopny redukovat viabilitu bunék i na velmi nizké expozi¢ni hladiné (0,1 ug/ml/ 72 h)
a dale ji snizovat se zvySujici se davkou. Pfitomnost SWCNT vede k aktivaci transkripéni-
ho faktoru NF-«B, ktery kontroluje expresi mnoha prozanétlivych cytokind, jako jsou IL-8,
IL-1, IL-6 a TNFa (ptima indukce zanétu).'® Ve studii autortt Onga et al. snizovaly SWCNT
(12,5, 25, 50, 100 pg/ml) bunécnou viabilitu, omezovaly rist a proliferaci bun¢k a inhibo-
valy signalizaci Hsp90. Analyza genové exprese prokazala snizenou expresi Hsp90 vlivem
SWCNT a naruseni proteinové homeostazy v buiice. Porucha vede k progresi bunécného
starnuti (Hsp90 funguje jako chaperon podilejici se na ,,refoldingu® proteint).!?

K dalsim uhlikovym nanocasticim, které byly testovany na bunécénych liniich HaCaT,
patii fullereny a jejich derivaty. Saathoff et al. vystavili bunky HaCaT tfem typtum fullere-
nolti, C4,(OH),,, C4(OH),, a Cy(OH)s,, v davkach 0,0005-42,5 ug/ml / 24 a 48 h. Snizeni
viability autofi pozorovali pouze u bun€k vystavenych nejvyssi davee Cy,(OH)s;,. Fullerenoly
C4o(OH),, a Cy,(OH);,, snizovaly (v nejvyssich dédvkach) expresi IL-8, avSak Cy,(OH);,
v davee 0,34 pg/ml/ 24 h produkei IL-8 naopak zvySoval. Autoii uvadéji, ze v pribéhu expe-
rimentu dochdzelo k paracelularni i intraceluldrni agregaci/aglomeraci. Fullerenol C4,(OH),,
aglomeroval v cytoplazmatickych vakuolach, zatimco aglomeraty fullerenolu C4,(OH),, byly
detekovany uvnitt bunék fokélné& ptichycené k bunééné membrané. Fullerenol C,(OH);,
vytvarel mensi agregaty uvnitf bunck a vykazoval mensi interakce s membranami. Vysledky
naznacuji davkovou zavislost toxicity fullerenolt a jeji uzkou vazbu na miru hydroxylace
molekularnich struktur.20

Fibroblasty jsou zékladni buniky vazivové tkané, rozptylené v riznych ¢astech téla. Hraji
dilezitou roli v epidermalni proliferaci, regeneraci a tvorbé extracelularni matrix. Liao et al.
exponovali lidské dermalni fibroblasty (NHDF) grafenu a GO (50 pg/ml / 24 h). Vysledkem
bylo vyznamné snizeni bunécné viability, zvySeni hladiny oxidacniho stresu a naruSeni mito-
chondrialni aktivity.2! K podobnym vysledkim dosli i autofi de Godoy et al., ktefi kultivovali
mysi kozni fibroblasty s MWCNT funkcionalizovanymi tetraetylenpentaminem (MWCNT-
-TEPA; 1, 50, 250, 500 a 1000 mg/ml / 24 h). MWCNT-TEPA vyznamné¢ snizovaly viabilitu
bunék, na druhou stranu exprese volnych radikala a prozanétlivého cytokinu TNF-o vyznam-
K podobnym zavérim dosli i Anita Patlolla, Brionna Knighten a Paul Tchounwou, ktefi sle-
dovali vliv MWCNT na NHDF. Toxicky ucinek byl zavisly na davce, pficemz vyssi koncen-
trace poskozovaly DNA a aktivovaly intracelularni cesty vedouci k apoptéze. Oba uvedené
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jevy vedly k vyznamnému poklesu bun&¢né viability.23 Autofi Tian et al. porovnavali vliv
riznych typt CNM na NHDF. V rozsahl¢ studii exponovali tyto buky SWCNT, MWCNT,
sazim (carbon black), grafitu a aktivnimu uhliku v Siroké Skale koncentraci po dobu 1 az 5 dni.
Nejvyssi pokles viability bun¢k byl zjistén v piipadé expozice SWCNT. Vedle snizeni viabi-
lity nanocastice alterovaly rovnéz bunéénou morfologii se zménou tvaru a narusenim adhezi-
tivity. Mira toxického t¢inku byla zavisla na davce a na ¢ase.?*

Vedle toxickych u€¢inkit CNM je nutné zminit i jejich pozitivni vlivy. Ve studii Jennifer
Mytych, Macieje Wnuka a Sureshe Rattana bylo prokazano, ze fibroblasty z kiize lidské-
ho obliceje (FSF1) po expozici ND (davky do 0,5 ng/ml) snaze proliferovaly a mély vyssi
hojivou kapacitu a metabolickou aktivitu. ND rovnéz vyvolavaly bunécny stres se zvySenou
expresi hemoxydogenazy, sirtuinu 1 a DNA metyltransferazy. Ve vysledku tedy doslo k pro-
dlouzeni doby pieziti fibroblastl a ke zlepseni jejich funkei.2s Odborna literatura uvadi, ze
i aplikace dvojrozmérnych grafenovych struktur mohou vést ke zvyseni proliferace a zlepseni
funkei lidskych fibroblastt (k vyssi efektivité hojeni). Safina et al. pfipravili filmy z grafenu
a GO, kter¢ osadili NHDF. Komplex potencoval rtist a bioaktivitu bun¢k a vyznamné posilo-
val jejich regeneraéni schopnost.26

Vedle keratinocytli a koznich fibroblastll byly v n€kterych in vitro studiich pouzity i mode-
ly lidské epidermis nebo ptimo vzorky lidské kiize. Napfiklad autofi Silva et al. hodnotili vliv
GO na kozni permeabilitu. V jejich experimentu byly pouzity vzorky lidské kiize o tloustce
0,8 mm. Nejvyssi mira penetrace byla zjiSténa pii koncentraci 1000 pg GO / ml disperze.
Nizsi koncentrace sice penetrovaly rychleji, nicméné konecny celkovy objem GO v pokozce
byl niz§i. Dermalni penetrace CNM je vyuzivana u fototerapie. Uhlikové nanocastice v kiizi
absorbuji zafeni blizké infraCervenému pasmu, coz ma za nasledek narast lokalni teploty
a zvyseni Gcinnosti terapie.2’

Autoti Fusco et al. studovali intenzitu drazdivych u¢inkt CNM na ktizi. V experimentu
pouzili SkinEthic™ model rekonstruované lidské epidermis (RhE), na jehoz povrch apli-
kovali FLG, FLG funkcionalizované dodecylsiranem sodnym a dodecylbenzensulfonatem
sodnym, GO, rGO a grafen po dobu 42 minut. Znamky iritace byly zjiStény pouze u funkcio-
nalizovanych FLG. Doslo ke ztraté denzity ve stratu corneum a stratu granulosum a fragmen-
taci keratinocytovych jader stratum spinosum a stratum basale. GO indukoval pouze mirné
poskozeni strata corneum. VSechny pouzité nanocastice kromé grafenu formovaly mala depo-
zita ve stratu corneum a velké agregaty na povrchu epidermis. Autofii sledovali také hladinu
zastupce skupiny alarminti IL-1a. K zvySeni jeho hladiny doslo pouze u funkcionalizovanych
FLG. Zda se tedy, Ze z testované skupiny CNM je za kozni iritanty mozné povazovat pouze
funkcionalizované FLG.28

Dermalni expozice byva spojena i s expozici oka. Autofi Yan et al. pouzili pro hodnoceni
toxicity CNM pro oko retinalni pigmentovy epitel (RPE). Epitelové buiiky byly exponovany
MWCNT, plazmou modifikovanymi MWCNT, hydroxylovanymi MWCNT a karboxylovany-
mi MWCNT (5-100 mg/ml / 72 h). Nejvyssi koncentrace vsech CNM zptisobovaly vyznam-
né snizeni viability bunék, uvoliiovani laktatdehydrogenazy a zesilenou produkci volnych
radikalt (byly nalezeny apoptotické buiky). Nejvyssi mira ocni toxicity byla zaznamenana
u nemodifikovanych MWCNT. Karboxylovana forma MWCNT se jevila jako biokompa-
tibilni.2? Ou et al. exponovali ARPE-19 (imortalizované lidské retinalni buiiky) GO a rGO
(10200 pg/ml / 672 h). Vedle nartistu hladiny oxidacniho stresu zpiisobovaly nanocastice
také snizeni viability a poskozeni DNA. Céstice rGO vykazovaly vy$si miru genotoxicity nez
Castice GO.30
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Wu et al. zkoumali toxicitu GO vuci lidskym epitelovym buitkdm rohovky (hCorEC)
a lidskym epitelovym spojivkovym buitkdm (hConEC). Davky GO 12,5-100 pg/ml nevyka-
zaly beéhem akutni dvouhodinové expozice znamky toxicity viici hCorEC ani vi¢i hConEC.
Celodenni (24hodinova) expozice obou bunécnych linii GO vSak vyznamné zvysila produkei
volnych kyslikovych radikali, coz mélo za néasledek spusténi apoptotickych mechanismi.3!
Ve studii An et al. byly krysi rohovkové epitelové bunky (RCEC) vystaveny ptisobeni GO
arGO (5-50 ug/ml/ 24, 48 a 72 h). Castice GO, v zavislosti na ase a davce, vyrazné snizo-
valy viabilitu bun¢k. Byl nalezen zvyseny vyskyt apoptoz a nekroz a dochazelo i k narusovani
buné&éného cyklu. Obecné, ¢astice GO vykazovaly vy$si miru toxicitu nez ¢astice rGO.32

Obdobné jako u dermalnich expozic, i u expozic oka je nutné zminit nékteré pozitivni
ucinky CNM. Bylo naptiklad prokazano, ze uhlikové nanocastice podporuji regeneraci bunck
oka, konkrétn¢ jejich rist a diferenciaci. Zambrano-Andazol et al. studovali in vitro interakce
membrany z rGO s vybranymi bunéénymi liniemi oka (buitkami pigmentového epitelu lid-
ské sitnice, lidskymi rohovkovymi epitelovymi buitkami CHCE-T, primarnimi rohovkovy-
mi keratinocyty a primarnimi lidskymi rohovkovymi limbalnimi buitkami. Vysledkem byla
nizka Groven genotoxicity a vyznamna indukce déleni a migrace bunék. Experiment in vivo,
ktery byl proveden po in vitro studii, potvrdil regeneraéni potencial rtGO membrany.33

6.2 IN VIVO STUDIE

Také v in vivo studiich byla sledovana kozni a o¢ni iritace a senzibilace po topické aplikaci
CNM. Vysledky jsou v porovnani s vysledky in vitro studii komplexnéjsi a poskytuji valid-
néjsi tdaje o potencialni rizikovosti CNM pro ¢lovéka.

Napiiklad Ema et al. zaméfili vyzkum na dermalni senzibilaci a o¢ni iritaci po aplikaci
SWCNT-N (Nikkiso) a SWCNT-SG (super-growth) a MWCNT N a M (Mitsui) u kralika
amorcat. Doba sledovani byla 24 a 48 hodin od aplikace 0,1 % SWCNT-N, 0,5 % SWCNT-SG,
0,25 % MWCNT-N a 1 % MWNT-M do konjunktivalniho vaku. Po 24 hodinach se u tii kra-
likti po aplikaci N-MWCNT objevila mirna konjunktivalni hyperémie, ktera vSak do 48 hodin
vymizela. Kozni iritace byla testovana pomoci naplasti s nanoc¢asticemi a zmény byly hod-
noceny za 1, 24, 48 a 72 hodin od jejich odstranéni. Byla pozorovana mirna hyperémie u tf
kraliki exponovanych N-MWCNT. Iritace ktize, obdobné jako o¢ni iritace, vymizela do
48 hodin po sejmuti naplasti. U morcat k senzibilizaci klize nedoslo viibec. Z tohoto pohledu
1ze testované nanocastice charakterizovat jako slabé iritanty a senzibilizanty.3* Experimenty
autorti Kim et al. byly zamétfeny na senzibilizaci kiize mysi platky grafenu. Ani nejvyssi
koncentrace suspenze grafenu nemély za nasledek senzibilaci pokozky.3S Podobné vysledky
ziskali Park et al., ktefi aplikovali MWCNT (1,000 pg/ml) na zdravou a poskozenou (abrazi)
pokozku kraliki. Po 24 ani 48 hodinach od aplikace nebyly na pokozce zjistény znamky
poskozeni (edém nebo hyperémie).3¢ Ani Balakrishna Murthy, Sairam Kishore a Surekha
Paneerselvam neuvadi nalezy znamek toxického piisobeni MWCNT na ktizi a oko potkant,
kraliki a mor¢at.3?

Vedle SWCNT a MWCNT byly studovany i dermalni toxicity fullerent. Experiment
Xin Xia, Nancy Monteiro-Riviere a Jima Riviereho byl zaméfen na dermalni absorpci ful-
lerenu Cy,. Pokozka odstavenych selat byla exponovana po dobu ¢tyi dnt fullerenu (200 pl
nebo 500 pg/ml / 24 h) v toluenu, cyklohexanu, chloroformu a v mineralnim oleji. Expo-
novana pokozka byla prelepena paskou a byly odebrany vzorky pro histologickou analyzu.
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Nanocastice Cg, v toluenu, cyklohexanu a chloroformu penetrovaly pies stratum corneum
a dosahovaly viabilni epidermis. Nejhlubsi penetrace byla pro Cg, zjiSténa v chloroformu,
kralicich a morcatech kozni iritaci (50 mg C), kozni senzibilizaci (40 mg C;) a o¢ni iri-
taci (100 mg Cy) fullerenu Cg,. Z vysledki vyplyva, Ze nebyla pozorovana zadna dermalni
reakce. V piipad¢ aplikace do oka byla zjiSténa mirna hyperémie, kterd zcela vymizela do
24 hodin.?® Ve studii autort Kata et al. byly uéinky fullerenu Cg, (v kosmetickém produktu
proti vraskam) testovany na dobrovolnicich. Studie se tiCastnilo 23 Zen, které pouzivaly krém
s fullerenem Cg, a skvalenem dvakrat denn¢ (pouze na jednu polovinu obli¢eje) po dobu
osmi tydnti (na druhou polovinu obli¢eje nandsely krém bez fullerenu). Krém s fullerenem
pokozky a snizeni hloubky vrasek.*0 K podobnym zavérti dosla i studie autortt Miljkovice
et al., ktefi aplikovali ve skupiné 38 dobrovolnikt t€lové mléko a krém na ruce s piidav-
kem hyper-harmonizovaného vodniho komplexu hydroxylovaného fullerenu Cy, (3BHFWC).
Béhem ctyttydenni (kazdodenni) aplikace doslo ke zlepseni kvality pokozky a nartistu mnoz-
stvi kolagenu v ni.#! Souhrnné feceno, fulleren C, je v kiizi biologicky aktivni, podporuje
tvorbu kolagenu a nevykazuje znamky dermatotoxicity.

Protektivni vliv na kizi maji pravdépodobné i nanodiamanty (ND). V experimentu autorti
Waua et al. byly dvé skupiny mysi exponovany UVB zareni, pfi¢emz u jedné z nich byla pted
ozafenim provedena topicka aplikace ND. U této skupiny bylo po ozéfeni zjisténo (na rozdil
od skupiny bez aplikace ND) pouze velmi mirné poskozeni kiize. Castice ND nevykazovaly
v experimentu zadné znamky dermatotoxicity.*?

Nekteré in vivo experimenty byly zaméfené Cisté na o¢ni toxicitu. Naptiklad jiz zminovani
Wau et al. aplikovali po dobu péti dni potkantim do spojivkového vaku 50 nebo 100 pg/ml
GO. Castice GO indukovaly reverzibilni zarudnuti spojivky a poskozeni rohovkového epitelu.
Jednorazové podani zptisobovalo jen mirné obtize, avSak opakovana aplikace jiz patologic-
ké procesy v hlubsich vrstvach oka vyvolala.3! Autofi Yan et al. aplikovali do jednoho oka
kralikt intravitrealni injekci GO (0,1, 0,2 nebo 0,3 mg); do druhého oka byl aplikovan solny
roztok. V oku s GO nedoslo ke zvySeni nitroo¢niho tlaku, naruseni zraku ¢i zménam na elek-
troretinogramu. Histologicka analyza odhalila, Ze v oku s aplikaci GO perzistovalo po ukon-
¢eni experimentu je$t€¢ mensi mnozstvi GO, k poskozeni sitnice v§ak podle autorti nedoslo.*3
An et al. aplikovali po dobu 7 dni do pravého oka mysi suspenzi GO nebo rGO. Pii koncent-
racich 50 a 100 pg/ml GO byla detekovana kornealni opacita. U niz$i koncentrace (25 pg/ml
GO) opacita zjisténa nebyla, nicméné prodlouzena doba expozice (10 dni) jiz opacitu vyvo-
lala. Expozice ¢asticim rGO byla bez biologické odezvy. Histologicka analyza prokazala
naruseni rohovky (s pfitomnosti prozanétlivych bun&k) u tkani oka vystavenych GO. Céstice
GO indukovaly neovaskularizaci duhovky, zvySovaly koncentrace prozanétlivych cytokint
TNF-a, IL-6 a IL-8 a koncentraci malondialdehydu (ukazatele oxidacniho stresu). Vysledky
naznacuji piitomnost o¢ni toxicity u GO, zatimco rGO vykazuje spise biokompatibilitu.32

6.3 ZAVER

Pokozka je nejvétsim organem, ktery je v neustalém kontaktu s vnéjSim prostiedim. Ackoli
funguje jako ochrana a bariéra pied prinikem nezadoucich latek do organismu, neni neposko-
ditelna a jeji poskozeni mize také zhorsit jeji ochranné funkce. Studie ohledné dermatotoxicity
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prinaseji nekonzistentni zavery. Neni tedy mozné fici, zda a jak toxické CNM k pokozce jsou.
Podobné je to s vystavenim oka CNM. Toxicita je Gizce limitovana jen na nékteré zastupce
CNM. Na druhou stranu se vSak potvrdily i ochranné ti¢inky CNM. Mnohé z nich (naptiklad
scaffoldy ¢i kryci materidly s nanocasticemi) vyznamné podporuji diferenciaci a proliferaci
bunék (veetné keratinocytil a koznich fibroblastll) a zvySuji neoangiogenezi, ¢imz pomahaji
pfi hojeni akutnich i chronickych ran. Nelze rovnéz opomenout vyrazné protiinfekéni ucin-
ky, jez mohou zabranit infikovani rany. Pro zvysSeni urovné biokompatibility je mozné¢ CNM
relativné snadno funkcionalizovat.**
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16HBE
3HFWC
A549

ABCA-1
ALP

ALT
ARPE-19
AST
BAL
BEAS-2B

BMEC

BSA
BUN
Ceo
CaCo2

Caco-2
cAMP
CAT

CB

CD
CDHI1
CFU
CHCE-T
CNF
CNH
CNM
CNP
CNS
CNT
CPPED1
CT
CVD

lidska bronchidlni epitelidlni bunééna linie (human bronchial epithelial cells)
hyper-harmonizovany vodni komplex hydroxylovaného fullerenu Cy
alveolarni epitelialni buiky A549 (adenocarcinomic human alveolar basal
epithelial cells)

ATP-binding cassette transporter

alkalicka fosfataza

alaninaminotransferaza

imortalizované lidské retinalni butiky

aspartataminotransferaza

bronchoalveolarni lavaz

imortalizovana a nenadorova linie lidskych plicnich epitelidlnich bunék (bronchial
epithelial cells)

mozkové mikrovaskularni endotelialni bunky (bone marrow microvascular
endothelial cells)

bovinni sérovy albumin

blood urea nitrogen

fulleren

bunécna linie lidského kolorektalniho adenokarcinomu (human colon
adenocarcinoma cell line)

imortalizované lidské buiky kolorektalniho adenokarcinomu

cyklicky adenosinmonofosfat

katalaza

saze (carbon black)

uhlikové tecky (carbon dots)

kadherin 1

kolonie tvofici jednotku

lidské rohovkové epitelové bunky

uhlikova nanovlakna (cabon nanofibres)

uhlikové nanorohy (carbon nanohorns)

uhlikové nanomaterialy (carbon nanomaterials)

uhlikové desticky (carbon platelets)

centralni nervova soustava

uhlikové nanotrubice (carbon nanotubes)

calcineurin-like phoshoesterase domain containing 1

pocitacova tomografie

chemicka depozice z plynné faze



DAMP
DWCNT
ECs,
EEG
EKG
EPC
EPO
FBNI
FBS
FDT
FLG
FLGO
FN1
FSF1
FSH
FTT
GGT
GIT
GNP
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GO-DOTA

GO-QD
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GPCR
GQD
H2AFX
H9c2
HaCaT
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HBEC-3KT
hConECs
hCorECs
HEB
HEK-293T
HepG2
HK-2
HLF
HNEpC
hpf

HSC 2012
Hsp90
HT29
HUVEC
IARC
ICAM-1
IL
LLC-PK1
LOX-1
LPS

damage/danger-associated molecular patterns

dvousténné uhlikové nanotrubice (double-walled carbon nanotubes)
polovina maximalni u€¢inné koncentrace

elektroencefalografie

elektrokardiografie

endotelialni progenitorové bunky

eozinofilni peroxidaza

fibrilin 1

fetalni bovinni sérum

fotodynamicka terapie

vicevrstvy grafen (few layer graphene)

nékolikavrstvy grafen oxid (few-layer graphene oxide)

fibronektin

fibroblasty z kiize lidského obliceje

folikuly stimulujici hormon

fototermalni terapie

y-glutamyltransferaza

gastrointestinalni trakt

grafenové nanodesticky (graphene nanoplatelets)

oxid grafenu (graphen oxide)

oxid grafenu funkcionalizovany kyselinou 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
-tetraoctovou

kvantové tecky oxidu grafenu (graphene oxide quantun dots)
grafenové platky

receptor sptazeny s G proteinem (G protein-coupled receptors)
grafenové kvantové tecky (graphene quantum dots)

histone family member X

kardiomyoblasty

imortalizované keratinocyty

bunky hladké svaloviny aorty (human aortic smooth muscle cells)
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lidské epitelové bunky rohovky

hematoencefalicka bariéra

lidské embryonalni ledvinné buiky

bunky hepatocelularniho karcinomu

dospélé lidské buiiky proximalni tubularniho epitelu

lidské plicni fibroblasty (human lung fibroplasts)

primarni buiiky lidského nosniho epitelu

hodin po fertilizaci

Hazard Communication Standard

heat shock protein 90

bunky lidského kolorektalniho adenokarcinomu s epitelialni morfologii
endotelialni bunky lidské pupecnikové zily (human umbilical vein endothelial cells)
International Agency for Research on Cancer

solubilni intercelularni adhezni molekuly 1 (intercellular adhesion molecules)
interleukin

praseci buiiky proximalniho ledvinného tubulu

lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor
lipopolysacharid



MAMP
MPO
MWCNT
MWCNT-PVP
MWCNT-TEPA
NCI-H322
NCM460
ND

NET
NF-«B
NHBE
NHDF
NIOSH
NIR
NKR-52E
NLR
NLRP3
NOD
OSHA
Ox-MWCNT
PAMP
PEG
PEG-MWCNT
PRR

PTEN

RES

rGO

RhE

ROS

RPE

RTG

SAEC
sFLG
SLGO
SOD1
SWCNT
TGF
TGFB1
TLR
T-MWCNT
TNF
VCAM-1
VEGF
Vero

Z0-1

microbe-associated molecular patterns
myeloperoxidaza
vicesténné uhlikové nanotrubice (multi-walled carbon nanotubes)

mnohovrstvé uhlikové nanotrubice funkcionalizované polyvinylpyrrolidonem

MWCNT funkcionalizované tetraetylenpentaminem
nemalobunéény bronchoalveolarni karcinom

epitelové buiky tlustého stieva

nanodiamanty

extracelularni neutrofilové pasti (neutrofil extracellular traps)
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
normalni lidské bronchialni epitelové butiky

lidské dermalni fibroblasty

National Institute for Occupational Safety and Health

blizké infracervené zareni

krysi epitelové bunky ledvin

NOD-like receptor

NOD-like receptor family pyrin domain containing 3
nucleotide-binding oligomerization domain

Occupational Safety and Health Administration

oxidované MWCNT

pathogen-associated molecular patterns

polyethylenglykol

polyetylenglykolované MWCNT

pattern recognition receptors

homolog fosfatazy a TENsinu (phosphatase and TENsin homolog)
retikuloendotelialni systém

redukovany GO

SkinEthic™ model rekonstruované lidské epidemirs

volné kyslikové radikaly (reactive oxygen species)

retindlni pigmentovy epitel

rentgenové zateni

epitelové bunky nizsich etazi dychacich cest (small airway epithelial cells)
maly vicevrstevny grafen (small few-layer graphene)
jednovrstvy grafen oxid (single-layer graphene oxide)
superoxiddismutaza

jednovrstvé uhlikové nanotrubice (single-wall carbon nanotubes)
transforming growth factor

transfornujici rastovy faktor B (transforming growth factor )
Toll-Like Receptor

dispergované Tweenem-80

tumor necrosis factor

solubilni vaskularni bunééné adhezni molekuly 1 (vascular cell adhesion molecule)

vaskularni endotelovy ristovy faktor
bunécna linie epitelialnich bunék ledvin z afrického kockodana zeleného
zonnula occludens-1





