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8 NEUROTOXICITA

Uhlikové nanomaterialy (CNM) mohou pronikat i do centralni nervové soustavy (CNS).
Hlavnimi penetra¢nimi cestami jsou systémova cirkulace a horni cesty dychaci (primarné
nosni dutina). Translokace pies hematoencefalickou bariéru (HEB) je vyznamné ovliviiova-
na fyzikalné-chemickymi vlastnostmi CNM a jejich funkcionalizaci. Pies tuto bariéru, ktera
ma za fyziologickych podminek velmi malou permeabilitu, prostupuji snadnéji velmi malé
hydrofobni CNM. V HEB mohou CNM indukovat zanétlivou odpovéd’, poskozovat endotel
a zvySovat jeji permeabilitu, a to zejména v téch oblastech, kde je HEB vice fenestrovana
a osidlena perivaskularnimi mikrogliemi (tyto bunky po stimulaci CNM produkuji prozanét-
livé cytokiny). Uhlikové nanocastice mohou také narusovat mezibunécné spoje a prostupovat
do CNS paracelularné. Mezi dalsi translokacni cesty 1ze zatadit endocytozu a penetraci CNM
do bungk bez naruseni integrity jejich bunééné membrany (transcelularni transport). Po pri-
niku CNM do CNS miize dochazet k jejich kumulaci v riznych mozkovych kompartmentech.
Variabilita miry kumulace (podle kompartmentl) je pfitom opét vyznamné ovliviiovana fyzi-
kalné-chemickymi vlastnostmi a funkcionalizaci CNM.!1-3

V ptipadech, kdy CNM vstupuji do CNS cestou pies horni cesty dychaci (nosni dutinu),
musi nejdfive pfekonat bariéru mukociliarniho systému, transcelularné nebo paracelularné
prestoupit pfes vrstvu slizni¢nich bun¢k a pomoci vazby na receptor penetrovat do neuro-
nl v nosni sliznici. Podél axonli pak CNM prostupuji (transcelularné nebo extracelularng)
z ¢ichového a/nebo trojklanného nervu az do CNS, kde vlivem CNM dochazi k nezadoucim
reakcim a k poSkozovani nervové tkané.4-¢ Dostupné literarni zdroje dokladaji, ze CNM
mohou indukovat neurozanétlivou odpovéd’ a zvySovat hladinu oxida¢niho stresu. Oba uve-
dené déje maji ptfimou vazbu na neurodegenerativni procesy, spojené s narusovanim kogni-
tivnich a pamétovych funkci. Nutno vSak doplnit, ze nékteré CNM naopak oxidacni stres
snizuji, redukuji produkci amyloidu a podporuji neurogenezi.”

8.1 IN VITRO STUDIE

Vysledky in vitro studii dokladuji prozanétlivy charakter expozice CNM, narust hladiny vol-
nych kyslikovych radikala (ROS), snizeni viability bunék a indukci apoptozy. Nékteré druhy
CNM sice nevykazuji pfimou toxicitu, nicméné mohou vyznamné zasahovat do fyziologic-
kych pochodt v bunkach a narusit jejich funkce.
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Wang et al. prezentovali studie, ve kterych vystavili bunéénou kulturu PC12 (bunky
feochromocytomu) expozici nefunkcionalizovanym jednovrstvym uhlikovym nanotrubi-
cim (SWCNT). SWCNT zvysovaly (v zavislosti na davce a dobé inkubace; 0-400 pg/ml /
24-48 h) miru oxida¢niho stresu (produkce volnych kyslikovych radikal; ROS), coz se pro-
jevilo vyraznym poklesem hodnot glutathionu a aktivity glutathionperoxidazy a superoxiddi-
smuzazy, poskozenim bunééné membrany, redukci membranového potencidlu mitochondrii
a snizenim buné¢né viability.8-? K podobnym vysledki dosli i Vaniyamparambath Vijayalaks-
mi, Bindu Sadanandan a Anjanapura Raghu, ktefi exponovali buné¢nou kulturu LN18 (lidské
neurony) nefunkcionalizovanym a karboxylovanym SWCNT (5, 10, 20, 40 pg/ml / 0—48 h).
Oba typy SWCNT pfi expozi¢ni koncentraci 40 pg/ml vyznamné zvySovaly produkci ROS
(po dobu 6 hodin) a hladinu malondialdehydu (po dobu 24 a 47 hodin).!? Neurotoxicitu pro-
kazali rovnéz autoti Visalli et al., ktefi srovnavali G¢inky nefunkcionalizovanych a karboxy-
lovanych mnohovrstvych nanotrubic (MWCNT) na bunécnou kulturu SH-SY5 (lidské linie
neuroblastomu). Buiiky byly exponovany koncentracim 12,5 a 25 pg/ml po dobu az 24 hodin.
V zavislosti na koncentraci a case bylo zjisténo poskozeni DNA, snizeni bunééné viability,
zvySeni produkce ROS a zvySeni exprese prozanétlivych cytokinii TNFa, IL-1f a IL-6. Vyssi
miru toxicity vykazovaly nefunkcionalizované MWCNT, funkcionalizace mize negativni
vliv MWCNT zmirnit.!!

Bussy et al. porovnali neurotoxicitu ¢tyt forem MWCNT (bez funkcionalizace a funkcio-
nalizované ox-MWNT, ox-MWNTNH,* a MWNT-NH,"; koncentrace 5-50 pg/ml). Expono-
vany byly primarni neuralni a gliové bunky izolované z fetalniho krysiho frontalniho kortexu
a ze striata. Zadn4 z testovanych forem MWCNT nevykazovala G¢inky na neurony obou &asti
CNS a na gliové bunky z frontalni oblasti. V ptipadé¢ gliovych bun¢k ze striata byla zjisténa
snizena buné¢na viabilita (snizeni zavislé na davce). V komplexni gliové kultufe (v niz byly
zastoupeny také mikroglie a astrocyty) doslo vlivem expozice k aktivaci mikroglii (zvyseni
exprese CD11b/c), které efektivnéji pohlcovaly vSechny formy MWCNT a produkovaly vyssi
mnozstvi oxidu dusnatého nez astrocyty. Nejvyssi produkce oxidu dusnatého byla zjisténa
po expozici ox-MWNTNH;*.!2 Pfi zmince o mikrogliich by neméla byt opomenuta studie
autort Li et al., ve které expozice jednovrstvym nanorohtim (CNH) inhibovala prolifera-
ci a indukovala apoptdzu u kultury mySich mikroglii.!® Také autoti Villegas et al. popsali
interferenci MWCNT s funkcemi mikroglii. Interference méla za nasledek omezeni jejich
fagocytarni aktivity a migrace.!# Inhibi¢ni vliv MWCNT na funkce mikroglii mtize mit ve
vysledku pozitivni charakter, protoze mikroglie patii k bunikam, které jsou zodpovédné za
zanéty a poskozeni CNS.

Probéhlo téz mnoho experimentd s dalsimi CNM. Studie autorti Larner et al. byla zaméte-
na na testovani potencialniho neurotoxického vlivu nékolika druht CNM na bunéénou kultu-
ru PC-12. Bunééna linie PC-12 je odvozena z feochromocytomu dien¢ nadledvin potkanti: po
osetfeni nervovym riistovym faktorem se bunky PC-12 pfestanou mnozit a podstoupi konec-
nou diferenciaci a tim je vytvoren vhodny modelovy systém pro studium diferenciace ner-
vovych bunek. Ve studii byly testovany SWCNT (10-100 pg/ml), fulleren (Cg,; 100 pg/ml)
ananosaze (nano carbon black; nano-CB; 10-100 pg/ml). Vyssi koncentrace CNM zvySovaly
tvorbu §tépnych produktt a-I1-spektrinu (ukazatele naruseni bunééného cytoskeletu a bunécné
smrti) a indukovaly kontrakce bunééné membrany a tvorbu vakuol v cytosolu. Diferencované
buiiky byly v porovnani s nediferencovanymi obecné vnimavéjsi k cytotoxickému (neuroto-
xickému) u¢inku testovanych CNM.!5 Pokud se jedna o nano-CB, nabizi se zminit jesté praci
Jianga et al., v niz expozice bunééné linie PC-12 nano-CB (davky 0,6 az 6 ug/cm?/ 24 hodin)
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vedla ke zvyseni produkce ROS, k nartistu endoplazmaticko-retikularniho stresu a ke snizeni
aktivit antioxida¢nich enzymu superoxiddismutazy a glutationperoxidazy.!®

Velmi ¢asto zkoumanym materidlem z pohledu toxicity je grafen a od néj odvozené mate-
rialy, ¢emuz se vénovaly nasledujici ptispévky. Ku piikladu autofi Bramini et al. inkubovali
primarni astrocyty s vicevrstvym grafenem (FLG) a oxidem grafenu (GO) o koncentracich
1 a 10 pg/ml (24-72 hodin nebo 7 dni). Expozice uvedenym CNM nesnizovala bunécnou via-
bilitu ¢i proliferaci, méla vSak za nasledek naruseni metabolismu cholesterolu. To se projevilo
nartstem jeho mnozstvi v membrané. Také byly pozorovany zmény koncentraci intracelu-
larniho vapniku, vedouci k narusovani vzniku spontannich ¢i evokovanych signala. V realné
situaci miZe tento jev ovliviiovat fyziologické interakce mezi astrocyty a neurony.!”

Astrocyty a GO pouzili ve své studii také autofi Rudnytska et al. Byly hodnoceny zmény
v genové expresi astrocytil (mMRNA NAMPT, TSPAN13, BCAR3, BRCA1, PTGS2, PAHAL,
P4HA2, miRNA96-5p a miRNA145-5p) po vystaveni koncentracim 1 a 4 ng GO/ml po dobu
24 hodin. Autofi uvadéji, ze expozice zpusobovala deregulaci exprese vybranych genti; supri-
movala expresi NAMPT, BCAR3 a TSPAN13, a naopak indukovala expresi BRCA1, PTGS2,
P4HA1 a PAHA2. Bylo rovnéz pozorovano snizeni exprese vybranych miRNA. Z vysledkt je
ziejmé, ze GO zasahuje do exprese astrocytarnich genit a mtize tak ovliviiovat funkce astrocy-
t0.18 Chiacchiaretta et al. inkubovali primarni mysi astrocyty s grafenem a s GO (10 pg/ml /
24 nebo 72 hodin, po dobu 7 dni). Expozice obéma uvedenym CNM vedla k bunécné inter-
nalizaci nanocastic s naslednymi morfologickymi zménami a pfestavbami cytoskeletu.
Vyznamnéjsi zmény indukoval GO, ktery hyperpolarizoval klidovy membranovy potencial
a zvySoval vodivost, expresi Kird.1 (glial ATP-dependent inwardly rectifying potassium cha-
nnel) a ,,uptake* glutamatu, coz mélo vyznamny vliv na fyziologické funkce astrocytll a na
jejich interakce s ostatnimi nervovymi buitkami.!?

Zajimavé jsou vysledky in vitro studii s vyuzitim organoidd. Organoid je miniaturizovana
a zjednodusSena verze organu (forma in vitro), ktera vykazuje realistickou mikroanatomii.
Byva odvozen z tkanovych bunck, embryonalnich kmenovych bun¢k nebo indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunék. Autofi Liu et al. exponovali trojrozmérny organoid mozku
GO (50 ng/ml). Expozice plsobila cytotoxicky, ale nezvySovala produkci toxického super-
oxidového iontu. Pomoci RNA sekvenovani bylo zjisténo, ze expozice GO zvysila expresi
80 genti a snizila expresi 121 gend. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se ve vétsiné piipadii jednalo
o geny souvisejici s fyziologii metabolickych cest (véetné lipidového metabolismu), vedl
uvedeny scénaf rovnéz k naruseni lipidomu.20

Vyse uvedené studie ve vétsiné piipadt potvrzuji cytotoxicky ucinek CNM. Ten sice
miiZze nervovou soustavu poskozovat, na druhou stranu by mohl byt vyuzit pfi 1écbé nadoro-
vych a neurodegenerativnich onemocnéni CNS. V kapitole ,,Biomedicinské vyuziti uhliko-
vych nanomaterialti” byly uvedeny ptiklady transportu 1é¢iv (pomoci CNM) do specifickych
télnich kompartmentt. Timto postupem lze zvySovat efektivitu podané davky a omezovat
nezadouci systémové ucinky. Z pohledu nadorovych onemocnéni CNS se jako vhodny kan-
didat na nosice 1é¢iv jevi MWCNT, které po funkcionalizaci snadno penetruji pies HEB.

Navzdory mnoha pokroktim v diagnostice mozkovych nadorti zatim neexistuje G¢inna 1é¢-
ba glioblastomu. Zda se, ze pouziti MWCNT by pfi feSeni tohoto problému mohlo vyznam-
né pomoci. Napiiklad autofi Romano-Feinholz et al. exponovali potkani astrocyty a bunky
gliomu RG2 temozolimidu v kombinaci s nefunkcionalizovanym (nedopovanym) MWCNT
a dusikem dopovanymi MWCN o koncentracich 10-100 pg/ml. U nadorovych bunck
pusobily vSechny MWCNT jako velmi silné adjuvans a podpofily uc¢innost temozolimidu.
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Z vysledkt vyplyva, ze mira bunécné smrti byla pii expozici kombinaci dusikem dopova-
nych MWCN a temozolimidu dvojnasobn¢ vyssi nez pii expozici nedopovanymi MWCNT
a temozolimidem.2! V jinych dvou studiich bylo zji§téno, Ze expozice grafenu (20-200 pg/ml
a 5-100 pg/ml) zvysuje produkei ROS, snizuje viabilitu a indukuje apoptézu u U87 a U118
glioblastomovych bun¢k.22:23

Martinez-Herrera et al. studovali G¢innost fullerenu pfi inhibici agregace amyloidu ,
ktery vytvari plaky spojované s iniciaci a progresi Alzheimerovy nemoci. Modifikované
fullereny (multiaddukty s 4 az 6 dietylmalonyly) modulovaly produkci amyloidovych fibril
a agregatil (bez projevi cytotoxicity vi¢i nervovym bunkam) a snizovaly hladinu oxida¢niho
stresu. Vysledky naznacuji, ze modifikovany fulleren by mohl najit vyuziti v 1écbé Alzhei-
merovy nemoci.24

Vedle vyuziti CNM v oblasti 1é¢by nadorovych a neurodegenerativnich onemocnéni
CNS je nutno zminit také moznost jejich vyuziti v oblasti regenerace nervové tkané. Studie
v odborné literatufe dokladuji, ze pouziti scaffoldii z grafenu, GO ¢i MWCNT podporuje
diferenciaci kmenovych bun¢k do nervovych bungk, posiluje jejich proliferaci, rist axont,
formovani synapsi a pfenos signali.25-26

8.2 IN VIVO STUDIE

Vysledky in vivo studii (zaméfenych na uc¢inky CNM) jsou ve vétsiné pripadt ve shod¢
s vysledky studii in vitro. Byla potvrzena vyvojova neurotoxicita (vice v kapitole ,,Repro-
dukeni a vyvojova toxicita®), narusovani HEB (zvySeni jeji permeability), nartst hladiny
ROS a indukce a zesileni zanétové reakce.

Autorské kolektivy Maria Aragon a Ekateriny Mostovenko napiiklad popsaly zvySenou
permeabilitu HEB u experimentalnich zvifat exponovanych MWCNT. V obou téchto studiich
byly mysi vystaveny expozici MWCNT (orofaryngealni aspirace, 10 nebo 40 pg/zvite). V prv-
ni zminéné studii byla po ¢tyfech hodinach od aplikace MWCNT pozorovana zanétliva reakcee,
ktera se podilela na zvySovani permeability HEB a indukci reaktivni astrocytozy. V séru byly
zjistény zvysené hodnoty trombospodinu 1. Vyssi davky MWCNT vedly ke tvorbé ,,astroglial-
nich jizev* v CNS a aktivaci mikroglii. Autofi druhé¢ studie zkoumali navic i peptidom mozko-
misniho moku a séra. Vlivem expozice MWCNT se vyznamné ménily koncentrace peptidl
zapojenych do fibrinolyzy (fibrinopeptid A) a souvisejicich s poskozenim HEB (homeobox
protein A4) a se zanétem v CNS (transmembranovy protein 131L). Ve vSech piipadech se
jednalo o ukazatele aktivace astrocytd a mikroglii a ukazatele neurodegenerativnich procest
a nerovnovahy mezi excitaci a inhibici (doslo ke vzniku ,hyperexcitovan¢ho fenotypu*).
Uvedené zmény jsou charakteristické pro rana stadia neurodegenerativnich onemocnéni. 27-28

Autorskeé kolektivy Aragona i Mostovenko napiiklad popsali zvySenou permeabilitu HEB
u experimentalnich zvifat exponovanych MWCNT. V obou jejich studiich byly mysi vysta-
veny expozici MWCNT (orofaryngealni aspirace, 10 nebo 40 pg/zvite). Ve studii Aragonova
tymu byla po ctyfech hodinach od aplikace MWCNT pozorovana zanétliva reakce, kterd se
podilela na zvySovani permeability HEB a indukei reaktivni astrocytozy. V séru byly zjistény
zvySené hodnoty trombospodinu 1. Vyssi davky MWCNT vedly ke tvorbé ,,astroglialnich
jizev* v CNS a rekrutovani mikroglii. Tviirci druhé studie zkoumali navic i peptidom mozko-
misniho moku a séra. Vlivem expozice MWCNT se vyznamné ménily koncentrace peptidl
zapojenych do fibrinolyzy (fibrinopeptid A) a souvisejicich s poskozenim HEB (homeobox
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protein A4) a se zanétem v CNS (transmembranovy protein 131L). Ve vSech piipadech se jed-
nalo o ukazatele aktivace astrocyti a mikroglii a ukazatele degenerativnich procesti a nerov-
novahy mezi excitaci a inhibici (doslo ke vzniku ,,hyperexcitovaného fenotypu®). Uvedené
zmény jsou charakteristické pro rana stadia neurodegenerativnich onemocnéni. 2728

Kromé mysi se provadely také studie na potkanech. Autoii Gao et al. aplikovali potkanim
po dobu 14 dni intraperitonedlné MWCNT v davce 2,5 mg/kg/den a MWCNT s chlorochi-
nem v davce 20 mg/kg/den. Vlivem obou expozic doslo u potkanti ke kognitivnimu deficitu
a histopatologickym zménam v CNS. Zvyseni autofagické aktivity mikroglii po expozici
MWCNT vedlo ke snizeni synapsi, a tedy i funkénim zménam v CNS. Tento jev nebyl pozo-
rovan po expozici MWCNT s chlorochinem, ktery autofagie blokoval.?

Jelikoz se CNM mohou kumulovat také ve vodnim prostiedi, provadi se studie také s vod-
nimi organismy. Autofi Deepa et al. zvolili jako modelovy objekt kapra obecného. Ryby byly
exponovany koncentracim SWCNT 10 a 50 ug/l po dobu 7 dni. Expozice méla za nasledek
indukci antioxidacnich enzymi (glutathion-S-transferazy, superoxiddismutazy a katalazy)
a naruseni mozkovych funkci.2*

V prubchu prenatalniho vyvoje jsou télni buiiky extrémné citlivé na externi a interni fak-
tory (véetné CNM), které touto cestou mohou narusovat vyvoj tkani i celého organismu.
Nekteré studie potvrzuji, ze CNM mohou v prenatalnim obdobi ohrozovat i nervovou tkan.
K testovani prenatalniho rizika expozice CNM byvaji ¢asto pouzivany zarodky ryby dania
pruhovaného. Napiiklad Manjunatha et al. exponovali zarodky a mladé jedince dania pruho-
vaného grafenu (5-25 pg/l) a GO (0,1- 0,4 mg/ml). Vlivem expozice doslo ke kumulaci obou
CNM v mozkové tkani. Byly popsany zmény délky axontli, zmény v myelinizaci a celkové
naru$eni axondlni integrity.39 V experimentu autorti Caa et al. byly zarodky dania pruhované-
ho vystaveny tcinktm karboxylovaného GO (10, 50, 100 mg/l). Expozice m¢la za nasledek
neurologické vyvojové defekty spojené se zvySenou aktivitou acetylcholinesterazy a ATPazy.
Doslo k vyznamnému zvyseni hladiny oxidac¢niho stresu a ke zménam exprese gend, které
maji dilezitou roli v neuro-vyvoji (NEUROG1 a GAP43) a ovliviiuji produkei neurotransmi-
terti. Rovnéz byly naruSeny neurotransmiterové cesty vyuzivajici GABA, dopamin a glutamat
(doslo ke snizeni exprese GLUD1 a GABRAI a ke zvyseni exprese GAT1 a ABAT). Zajima-
vou skutecnosti je, ze doslo ke zménam expresi gend, které jsou spojovany s Parkinsonovou
nemoci (snizeni exprese TH, DCTN1 a DJ1 a zvySeni exprese PINK1). Uvedené zmény vedly
k vyraznému naru$eni mobility zarodk.3!

Xiangang Hu, Zhong Wei a Li Mu testovali neurotoxické u¢inky GO u dospélych jedincti
danii pruhovanych a jejich potomkd, které exponovali koncentracim 0,01-1 ug GO /1 vody.
Castice GO translokovaly z vody do CNS viech jedinct, coz vedlo k vyznamnému poklesu
hladiny proteinu Cldn5a, ktery je klicCovou soucasti neuroepitelového bariérového systému.
Zatimco u dospélych jedincii nebyly zjistény znamky neurotoxicity, u jejich potomka doslo ke
snizeni po¢tu neurodopaminergnich neuront a redukei acetylcholinesterazové aktivity. Byla
téZ zaznamenana zvySena hladina endoplazmaticko-retikularniho stresu, zvySena autofagie
a zvySené hladiny ukazatelll souvisejicich se starnutim (napiiklad nartst f-galaktosidazo-
vé aktivity).32 Na rozdil od vyse uvedenych Hua, Weie a Mua, kteti znamky neurotoxicity
u dospélych jedinct dania pruhovaného nenalezli, autorsky kolektiv Audira et al. tyto uc¢inky
popsal. Po subchronické expozici (14 dnti) grafenu (0,1 a 0,5 ppm) a GO (0,1 a 1 ppm) doslo
v CNS k nartstu produkce ROS, k naruSeni lokomo¢ni aktivity a k naruSeni schopnosti vyhy-
bat se predatorim. Expozice grafenu navic snizovala koncentrace serotoninu, acetylcholinu,
dopaminu a kortizolu.33
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Prenatalni neurotoxicita CNM byla testovana také na savcich. Atsuto Onoda, Ken Takeda
a Masakazu Umezawa aplikovali gravidnim mySim intranazalné (na nosni sliznici) CB v dav-
kach 2,9, 15 a 73 pg/kg a sledovali vliv této expozice na vyvoj kortexu mlad’at. Z vysledkt
vyplyva, ze v kortexu a v oblastech okolo cév v CNS doslo k naristu exprese GFAP (glial
fibrillary acidic protein) a akvaporinu 4. Zména v expresi korespondovala s analogickou
expresi u star§ich zvifat. Soubézné byly pozorovany zmény expresi mRNA spojenych s angio-
genezi, bunécnou migraci, proliferaci, chemotaxi a produkei ristovych faktort. Je ziejmé, ze
vystaveni matky CB zvySuje riziko nastupu neurodegenerativnich onemocnéni u potomki.34

V nov¢jsi studii stejnych autort byla popsana rovnéz vyvojova neurotoxicita CB a mecha-
nismus, ktery je pravdépodobné zodpovédny za poskozeni. Vystaveni matefského organismu
CB vedlo ke zvySeni endoplazmaticko-retikularniho stresu a kumulaci defektnich a posko-
zenych proteinti u potomkd. Nejvyssi mira stresu byla zachycena v perivaskularnich makro-
fazich a astrocytech.3?

Funkcionalizace CNM mize vyrazné ménit vlastnosti téchto materiald, a to véetné jejich
toxicity vici tkanim, véetné nervového systému. Toxicita mlize mit omezena, ¢i naopak poten-
covana. Autofi Altwaijri et al. exponovali mysi u¢inkiim GO funkcionalizovaného polyethy-
lenglykolem (GO-PEG). Latka byla aplikovana intravendzné do ocasni zily v davee 5 mg/kg.
Po jedné a dvou hodinach od aplikace byla zjisténa fragmentace DNA (jedno- i dvouretéz-
cove zlomy), nicméné, po 4 hodinach byla DNA jiz reparovana. Histopatologické vysetieni
exponovanych zvifat (po 1 a 2 hodinach od aplikace) odhalilo apoptozy a l1éze v CNS. Po
4 hodinach byl také patrny zanét a chromatolyza. Z vysledkd je zfejmé, ze GO-PEG mohou
vyvolavat poskozeni CNS podobné, jako to vidime u nefunkcionalizovanych GO.3¢

Zavérem jeSté¢ zminime neurotoxicitu fullerent a (Cg) a nanodiamanti (ND). Neuro-
toxicitu Cy, studovali napiiklad Kreamer et al. V experimentu pouZili C, o dvou riiznych
prumeérech (< 200 a <450 nm), ktery injikovali potkantim piimo do hipokampu. Expozice
obéma fullerentim vedla k naruseni prostorové paméti, snizeni BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor) a k narastu oxidacniho stresu. Vyssi mira toxickych u€inkl byla pozorovana
u Cg, o pruméru <450 nm.37 Autofi Khosravi et al. exponovali mysi inhala¢né ND (3 pg/m?3,
3 hodiny denn¢, 5 dni v tydnu po dobu 30 dni). Podané ND se kumulovaly v plicich, srdci
a mozku. Ve vSech uvedenych tkanich byla zjisténa zvySena mira oxidacniho stresu, naruseni
mitochondridlnich membran a snizen4 hladina glutathionu.38

Zavérem nutno zminit 1 nékteré pozitivni u¢inky CNM na CNS. Napiiklad autofi Soligo
et al. popsali experiment, ve kterém MWCNT, intranazalné podané potkanim, pronikaly
do riiznych oblasti mozku (bulbus olfactorius, striatum, oblast septa, talamus, hypotalamus
a hipokampus) a zvySovaly produkci neuralniho riistového faktoru, coz posilovalo regene-
raéni procesy v CNS.3?

8.3 ZAVER

Centralni nervova soustava je pro nas lidi naprosto krucialni. Jeji poskozeni spojené s poru-
chou mozkovych funkci ndm vyrazné snizuje kvalitu zivota. Je proto dilezité sledovat neu-
rotoxicitu CNM. Vysledky studii, které probehly in vitro i in vivo, naznacuji, ze nekteré typy
CNM maji potencial poskozovat CNS. Jako u ostatnich organovych systému je poskozeni
CNS spojené hlavné s indukei chronického poskozujiciho zanétu a oxidacnim stresem. Ve
studiich in vivo bylo skutecné zachyceno snizeni mozkovych funkei u zvirat vystavenych
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CNM. Musime ovSsem zminit i fakt, ze vysledky nejsou zcela jednoznacné a existuji i studie,

stres a podporovat regeneraci CNS. Je tedy potreba provést dalsi studie, které by nase znalosti
dale rozsitily.
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