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1 O GENOTOXICITA

Genotoxicita je definovana jako poskozeni genetického materialu v disledku ptisobeni vnéj-
Sich i vnitinich faktord, které vede k naruseni stability DNA a RNA, indukuje zlomy fetézct
DNA/RNA, tvorbu DNA aduktti, mikrojader a kiizovych vazeb, genové mutace, chromozo-
malni aberace a interferuje s mechanismy reparace DNA. Z odborné literatury vyplyva, ze
uhlikové nanomaterialy (CNM) genotoxickym potencidlem disponovat mohou.!

Poskozeni DNA (genotoxicky Gcinek) miize byt vyvolano pfimymi ¢i nepiimymi mecha-
nismy. Za ptimé mechanismy jsou povazovany situace, kdy CNM pronikaji az do bunécného
jadra a interaguji pfimo s DNA nebo s proteiny asociovanymi s DNA. Tyto mechanismy
vedou k fyzickému poskozeni genetického materialu a/nebo intranuklearni agregaci proteint,
coz ma za nasledek inhibici transkripce, replikace a bunééné proliferace, stejné jako nesta-
bilitu genomu, vznik zlomi DNA a chromozomt a zvyseni rychlosti vzniku mutaci. Nepfi-
mé mechanismy zahrnuji poskozeni DNA, ke kterému dochazi bez piimé fyzické interakce
s CNM. Mezi tyto d&je jsou fazeny interakce s délicim aparatem a centrozomy a indukce
bunécnych odpovédi (oxidacniho stresu, aberantnich signalizacnich reakei, deregulace bunéc-
ného cyklu, disrupce mitochondrii a zanétu).24

Uginky CNM jsou obecné ovliviiovany lateralnim rozmérem, poétem vrstev, tvrdosti,
hydrofobicitou a povrchovou funkcionalizaci. Tyto vlastnosti reprezentuji klicové faktory,
které ptedurcuji osud CNM v bunce i v celém organismu (vCetné projevi genotoxicity).
Napriklad grafen s malym lateralnim rozmérem ma vétsi genotoxicky potencial ve srovnani
s grafenem s velkym lateralnim rozmérem. Diivodem je jeho schopnost Gi¢inné pronikat pies
bunécnou membranu do intracelularniho prostoru. Zde se hromadi v cytosolu a v blizkosti
jadra, pronika jadernou membranou a interaguje piimo s DNA. Grafen s velkym lateralnim
rozmérem zpusobuje oproti tomu poskozeni DNA nepfimym mechanismem, zejména cestou
indukce tvorby reaktivnich forem kysliku (ROS).5:

Poskozeni genetického materialu buiiky vnéj$imi a vnitfnimi faktory je spojeno se zvyse-
nym rizikem vzniku nadorovych ¢i chronickych zanétlivych onemocnéni a predc¢asnym timr-
tim.” Mezi nejéasté&ji pouzivané metody pro hodnoceni genotoxického potencialu chemickych
a fyzikalnich faktor( patfi bakterialni Amesuv test, test detekce zlomi fetézci DNA (kome-
tovy test), test fosforylovaného histonu H2AX (YH2AX) a cytogenetické testy (micronucleus
test a test chromozomalnich aberaci).8-9

123



10.1 /N VITRO STUDIE

Dosud nejvice studovanymi CNM jsou mnohovrstvé uhlikové nanotrubice (MWCNT). Tyto
nanomaterialy mohou poskozovat DNA jak piimo (tvorbou chromosomalnich zlomit), tak
i nepiimo (zvysSenou produkci ROS nebo ovliviiovanim bunééného déleni cestou naruso-
vani funkce centrozomt a tvorbou mono- nebo polypolarnich centrozomi). MWCNT maji
strukturni podobnost s mikrotubuly a mohou interferovat s procesy, v nichZ se mikrotubu-
ly uplatiyji, coZ vede nasledné k naruseni mitdzy.!%!1! Nanotrubice MWCNT-7 byly ozna-
¢eny jako mozny lidsky karcinogen (skupina 2B dle klasifikace International Agency for
Research on Cancer; IARC). Zprava poradni skupiny pro doporucené priority pro IARC
monografie (Report of the Advisory Group to Recommended Priorities for the TARC Mono-
graphs) pro obdobi 2020-2024 zdiraziuje potiebu zkoumat toxicitu, a zejména genotoxicitu
MWCNT.12.13

Pro studium genotoxickych u¢inki MWCNT jsou pouzivany zvifeci i lidské bunécné
linie, s preferenci bunéénych linii odvozenych od tkani respira¢niho traktu (inhalace je pfed-
pokladanou majoritni cestou expozice). Naptiklad autofi Fraser et al. hodnotili genotoxi-
citu sedmi typit MWCNT a dvou typt uhlikovych nanovlaken (CNF). Exponovali buiky
BEAS-2B (bronchial epithelial cells; epitelialni buné¢na linie, kterd byla izolovana z nor-
malniho lidského bronchialniho epitelu) CNM v rGznych koncentracich po dobu 24 hodin.
Z vysledkl vyplyva, ze nejvyssi koncentrace (24 pg/ml) MWCNT-4, MWCNT-7 a CNF1-2
vyvolaly zvysenou produkci ROS. Poskozeni genetického materialu bylo hodnoceno testem
detekce mikrojader a imunodetekci y-H2AX. VSechny testované CNM zvySovaly pocty mik-
rojader (kromé nizké davky MWCNT-2). Fosforylace H2AX a pfitomnost y-H2AX mély
stejnou distribuci jako vysledky testu detekce mikrojader.

Autofti Catalan et al. porovnavali genotoxicky u¢inek rovnych a sto¢enych MWCNT na
bunéénou linii BEAS-2B. Zatimco rovné MWCNT indukovaly pferuseni kontinuity fetézce
DNA jiz pii nizkych davkach (5 a 10 pg/cm?), v ptipadé stoéenych MWCNT musela byt
k vyvolani stejného G¢inku pouzita davka fadové vyssi (200 ug/cm?). Autofi nepozorovali
zvy$eny vznik mikrojader.!

Lidské plicni epitelialni bunky BEAS-2 a SAEC (small airway epithelial cells; malé
epitelialni bunky dychacich cest) byly pouzity i v experimentu Siegristema et al., ktefi je
exponovali riznym davkam MWCNT-7, MWCNT-HT a MWCNT-ND. Vsechny testované
MWCNT prostupovaly az do bunééného jadra (zejména MWCNT-7) a negativné ovliviiova-
ly mitézu (indukci zmén morfologie déliciho vieténka a indukci fragmentace centrozomi).
Nejvyssi davky mély za nasledek vyznamny nartist po¢tu aneuploidii.!> Jin studie (Lucas
et al.) popsala, Ze expozice bunék BEAS-2B MWCNT po dobu 72 hodin vyznamné zvysi-
la produkci ROS, vedla k profibrotickému epitelialné-mezenchymalnimu pfechodu bunék
a k tvorbé fosforylovaného histonu H2AX, ktery odrazi pfitomnost zlomi DNA fetézc. !0

Ventura et al. pouzili pfi testovani genotoxicity MWCNT-7 alveolarni epitelialni bun-
ky A549 bez kokultivace (nebo s kokultivaci) s makrofagy THP-1. Expozice samotnym
MWCNT-7 neindukovala tvorbu mikrojader v A549 bunkach v monokultufe, avSak v kokul-
tufe s THP-1 makrofagy se pocet dvojjadernych bunék s mikrojadrem vyznamné zvysil.
Utinek byl pozorovan u nejnizsich divek MWCNT-7. Zajimavé také bylo, Ze v monokultuie
A549 bunék davka 50 ug/cm? MWCNT-7 vyvolala vyznamny nartst dlouhych a tenkych nuk-
leoplazmatickych miistkii.!7 Autofi Di lanni et al. exponovali epitelialni butiky A549 a THP-1
makrofagy sedmi typim MWCNT, které se lisily svou délkou, primérem a funkcionalizaci.
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Test detekce zlomi fetézcti DNA (kometovy test) prokazal, ze vSechny testované MWCNT
zpusobovaly poskozeni DNA v makrofazich THP-1, zatimco buniky A549 byly odolngjsi
a poskozeni DNA bylo pozorovano pouze u expozice kratkym MWCNT.!8 Oxidaéni posko-
zeni DNA a tvorba mikrojader v A549 buiikach po expozici MWCNT byly hodnoceny také
Katoem et al. Expozice MWCNT zvysila (v zavislosti na davee) pocty mikrojader i hladiny
oxidovanych zbytkli DNA (8-0x0-2’-deoxyguanosine; 8-0xo-dG).!?

Borghini et al. studovali vliv expozice MWCNT na reparaci poskozeni DNA, vyvolaného
oxida¢nim poskozenim (stresem). V experimentu byly pouzity MWCNT-7 a A549 bunky.
Oxidacni poSkozeni DNA bylo vyvolano kultivaci bunék s H,0, a KBrO;. Z vysledkil plyne,
ze expozice MWCNT-7 sice zlepSovala reparacni aktivitu bunck, avsak bylo rovnéz pozoro-
vano (na davce nezavislé) zkracovani telomer.2? Lidska bronchidlni epitelialni buné¢na linie
(16HBE) a THP-1 monocyty byly vystaveny expozici MWCNT a jednovrstvym uhlikovym
nanotrubicim (SWCNT) ve studii Onera et al. Podle vysledki testu detekce zlomi fetézci
DNA (kometovy test) oba typy CNM indukovaly oxida¢ni bunééné poskozeni a zvySovaly
pocty zlomti DNA fetézcl. Kromé toho MWCNT v 16HBE a SWCNT v THP-1 indukovaly
tvorbu mikrojader.?!

Nutno zdiraznit, ze MWCNT mohou poskozovat (vedle tkani dychaciho systému) i bun-
ky dalsich tkani. Napiiklad Kermanizadeh et al. sledovali genotoxické uc¢inky MWCNT na
bunky lidského hepatocelularniho karcinomu C3A. V jejich experimentu i nizké koncentrace
MWCNT zvy$ovaly hladiny ROS a rozsah poskozeni DNA vykazoval davkovou zavislost.?2
Dalsi védecky kolektiv (Guo et al.) exponoval endotelialni buiiky lidské pupecnikové zily
(HUVEC) MWCNT. CNM byly v bunikach snadno internalizovany a v zavislosti na davce
spoustély apoptozu a tvorbu ROS a H2AX lozisek. Vysledky naznacuji, ze MWCNT mohou
poskozovat endotelové bunky a predstavuji tak rizikovy faktor pro vznik a rozvoj kardio-
vaskularnich onemocnéni.2? Podobné vysledky prezentovala i autorska skupina Longa et al.
Expozice MWCNT indukovala tvorbu ROS a pilisobila cytotoxicky. Autofi zdlraziuji vliv
délky MWCNT na intenzitu toxickych projeva.2*

Z vyse uvedeného vyplyva, ze znacné mnozstvi studii potvrdilo genotoxicky potencial
MWCNT. V odborné literature 1ze vSak najit i studie, které tyto ucinky zpochybiuji. Napii-
klad autofi Ema et al. studovali genotoxicitu dvou typt CNM (N-MWCNT, prumér 44 nm /
BET povrch 69 m?/g a MWCNT-7, pramér 70 nm / BET povrch 23 m?/g). Pro dikaz geno-
toxickych u€inkl byly pouzity test bakterialnich reverznich mutaci a test chromozomalnich
aberaci. Z vysledkt vyplyva, ze zadny z testovanych MWCNT nevykazoval mutagenitu u tes-
tu bakterialnich reverznich mutaci (Salmonella typhimurium a Escherichia coli) a nezvySoval
ani hladinu strukturnich chromozomalnich aberaci (byl pozorovan pouze nevyznamny narast
poétu numerickych aberaci).2> V souvislosti s témito odli$nymi vysledky je nutno zminit mor-
fologickou odlisnost bakterialnich a sav¢ich/lidskych bunck, zejména pfitomnost silné bunéc-
né stény bakterialnich bunck, ktera omezuje prostup fady latek do intracelularniho prostoru.

Dalsim zajimavym ¢lenem skupiny nanotrubic s genotoxickym potencidlem jsou jedno-
vrstvé uhlikové nanotrubice (SWCNT).

Intenzitu penetrace SWCNT do bunék (a potazmo jejich pripadnou genotoxicitu) determi-
nuje délka trubic, povrchové funkéni skupiny a povrchovy naboj.2¢ Napiiklad Cveticanin et
al. uvadéji, ze SWCNT funkcionalizované amidy penetruji pies bunééné membrany normal-
nich lidskych fibroblastii a lymfocytl intenzivnéji nez jejich nefunkcionalizované varianty.
To muize byt divodem jejich vyssiho genotoxického potencidlu (ve srovnani s nefunkciona-
lizovanymi SWCNT).27
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K podobnym vysledkim dospéli i Jiang et al., ktefi zjistili, Ze funkcionalizace karboxy-
lovymi a hydroxylovymi skupinami zvysuje genotoxicitu SWCNT. Karboxylované¢ SWCNT
vyvolaly rozsahlejsi poskozeni DNA (a jeji degradaci) nez SWCNT hydroxylované.26

Yao et al. potvrdili, ze SWCNT interaguji pfimo s DNA a ze kratsi SWCNT disponuji
vy$§im genotoxickym potencialem.?® Autofi Sargent et al. detekovali SWCNT piimo v jadie
bunék a prokazali asociaci SWCNT s chromatinem a s mitotickym a bunéénym tubulinem.
Pritomnost SWCNT v jadre vyvolala fragmentaci centrozomt, tvorbu mnohocetnych pola
mitotického vieténka, anafazické mistky a aneuploidie bunék. SWCNT vazné ovlivnily tran-
skripci a replikaci DNA a chromozomalni stabilitu.?? Dalsi studie (Sargent et al.) popsala
nejen poskozeni DNA, ale také zvySenou proliferaci bunék v kultufe.3? Jiny védecky kolektiv
(Pacurari et al.) nalezl (po expozici SWCNT) zvySenou produkci ROS a poskozeni DNA
v normalnich a malignich mezotelovych buiikach.3!

Predmétem velkého zajmu odborné veiejnosti jsou také grafen a materialy na jeho bazi.
Grafen muze interagovat s odhalenou DNA prostiednictvim ,,pi vrstveni® baze-grafen, hydro-
fobnimi nebo van der Wallsovymi interakcemi, vodikovymi vazbami nebo elektrostatickymi
interakcemi. Vysledkem interakci je poskozeni DNA, naruseni transkripce nebo replikace
a blokovani syntézy specifickych proteing.32-33

Autofi Burgum et al. exponovali (24 hodin) buniky 16HBE vicevrstvému grafenu (FLG)
a jeho funkcionalizovanym formam (aminovymi nebo karboxylovymi skupinami). Z vysled-
kt vyplyva, ze FLG a FLG funkcionalizovany aminovou skupinou vykazovaly vys$i miru
genotoxicity nez FLG funkcionalizovany karboxylovou skupinou. Byla pozorovana induk-
ce oxida¢niho stresu a tvorba mikrojader.3* Autofi Chatterjee et al. testovali genotoxicky
potencial jednovrstvého grafen oxidu (SLGO), nékolikavrstvého grafen oxidu (FLGO),
grafenovych nanodesticek (GNP) a karboxylovanych a aminovanych GNP na bunééné linii
BEAS-2B. Jednodenni expozice uvedenym nanocasticim poskozovala DNA a narusovala jeji
reparaci. Intenzitu poskozeni 1ze vyjadrit ve skale GNP a karboxylované GNP > aminované
GNP a FLGO > SLGO.%3

Wang et al. ve své studii potvrdili genotoxicky tc€inek oxidu grafenu (GO) na lidské
plicni fibroblasty (HLF). Expozice vedla k mitochondrialni dysfunkci, zvyseni produkce
ROS a zvyseni poctu apoptotickych bunék. Dokonce i nejnizsi koncentrace (1 pg/ml po dobu
24 hodin) byla schopna vyvolat tvorbu zlomid DNA fetézce (kometovy test). Funkciona-
lizace polyethylenglykolem méla za nasledek vyznamné snizeni genotoxického potencialu
GO.3¢

De Marzi et al. exponovali bunécnou linii A549, bunécnou linii lidského kolorektalniho
adenokarcinomu (CaCo2) a bunécnou linii epitelialnich bunék ledvin z afrického kockodana
zeleného (Vero) substancim nano GO a mikro GO po dobu 24 hodin a sledovali frekvenci
vyskytu zlomt fetézci DNA (kometovy test). V piipadé expozice nano GO byla zjisténa
masivni genotoxickd odpoved’ u vSech pouzitych linii (A549, CaCo2 i Vero), s procentem
DNA v ohonu komety v rozmezi od 60 do 80 %. Hodnoty procent DNA v ohonu komety
nebyly zavislé na pouZitych davkach.3’

Autofti Di lanni et al. testovali genotoxicitu GO a redukovaného GO (rGO) na bunécné
linii A549 buikach a na kultufe THP-1 makrofagt. Z vysledkt plyne, ze GO i rGO vyvolava-
ly zanétlivou odpovéd’ u linie A549 bunck (ne vSak u THP-1). Genotoxické Gcinky expozice
obou CNM se naproti tomu vyrazngji projevily u kultury THP-1 makrofagt.38 Kulturu THP-1
monocytt pouzili také autofi Malkova et al. k hodnoceni genotoxicity dvou typt grafenovych
platkd. Pitomnost obou typl grafenu zvySovala (v zavislosti na davee) poskozeni DNA, které
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se projevilo zvySenim poctu mikrojader, jadernych pupenti a nukleoplazmatickych mustki ve
dvojjadernych burikach.*

Vysledky studii genotoxického potencialu fullerenti jsou zatim bohuzel pomérné nekon-
zistentni. Napfiklad dva autorské kolektivy (Zhao et al.; Firdaus et al.) prokazaly interakce
fullerenti Cy,, C,,a C 4o s DNA. V jejich experimentu fullereny vytvarely vazby s nukleotidy
a deformovaly strukturu DNA.3940 Také autofi Ershova et al., ktefi hodnotili genotoxicky
potencial rozpustného fullerenu Cg, v lidskych embryonalnich plicnich fibroblastech, uvadéji
Casové zavisly nartst hladiny ROS a zvyseni poctu zlomti DNA fetézct. Autofi se domnivaji,
ze fulleren by mohl vyvolavat vznik plicni fibrozy in vivo.#! V rozporu s témito vysledky
jiné studie uvadéji, ze fullereny mohou ptisobit jako antioxidanty a snizovat toxicitu chemic-
kych latek. Napriklad Fayza et al. a Gudkov et al. popisuji genoprotektivni aktivitu fullerend.
Expozice t¢émto CNM snizovala (cestou redukce oxidacniho stresu) toxicitu nékterych 1ékt
a chemickych latek a omezovala miru poskozeni DNA, vyvolaného ROS.42:43

Vyznamnymi predstaviteli CNM jsou nanodiamanty, které vSak nejsou ve studiich ¢asto
pouZzivany.

Autofi Xing et al. exponovali embryonalni kmenové buinky redukovanym a oxidovanym
nanodiamantim (ND). Z vysledki vyplyva, ze oxidovana forma ND vyvolavala vyssi miru
poskozeni DNA nez forma redukovana (indukovala vyssi expresi proteinti nezbytnych pro
reparaci DNA). Rozsah poskozeni DNA vyvolany expozici ND byl vyznamné nizsi nez roz-
sah poskozeni vyvolanym expozici MWCNT.# Autoti Dworak et al. exponovali lidské peri-
ferni lymfocyty suspenzi ND. I nejnizsi expozi¢ni koncentrace (1 pg ND/ml) indukovala
produkci ROS, zvysovala pocet zlomt fetézctit DNA a vyvolavala zmény stability chromatinu.
Vys§i expoziéni koncentrace vedly k tvorbé mikrojader.43

10.2 IN VIVO STUDIE

Obdobné jako v in vitro studiich také v in vivo experimentech byla znacné pozornost véno-
vana MWCNT. Naptiklad autofi Catalan et al. popsali nalez zvyseného poctu zlomi DNA
fetézce v plicich a v bronchoalveolarni lavazi (BAL) my$i exponovanych 24 hodin sto¢enym
nebo roviym MWCNT.!# K podobnym vysledktim dospéli i Di Ianni et al. V jejich studii byly
mysi intratrachealné exponovany NM-403 (kratké a tenké MWCNT) a NRCWE-006 (dlou-
hé a silné MWCNT). Po 24 hodinach od aplikace bylo v obou pfipadech zjisténo vyznam-
né poskozeni DNA plicni tkané a bunék z BAL.!8 Také ve studii Poulsen et al. indukovala
intratrachealni expozice malym sto¢enym MWCNT a velkym silnym MWCNT (u mys$i po
24 hodinéach) zlomy DNA v buitkach z BAL a ve vzorcich plicni tkané. Po 28 dnech od
expozice byly detekovany fibrotické zmény plicni tkané. Tyto zmény byly vyraznéjsi u mysi
exponovanych velkym MWCNT.46

Knudsen et al. exponoval intratrachedlné¢ mysi samice 11 typim MWCNT a po jednom
roce od expozice hodnotili histologické zmény ve vzorcich jejich plic, jater a sleziny. Z nalezii
vyplyva, ze kratké a tenké MWCNT tvofily pietrvavajici aglomeraty v plicni tkani, zatimco
tlustsi a delsi MWCNT se vyskytovaly jako jednotliva vldkna. Pfitomnost MWCNT nein-
dukovala plicni fibrozu ani nadory plic nebo pleury. Ve vzorcich jater mysi exponovanych
tenkym a sto¢enym MWCNT byl detekovan zvySeny pocet zlomu fetézci DNA.47 Genoto-
xicky potencial MWCNT potvrdil také dalsi tym (Muller et al.). V experimentu na potkanech
sledovali pocet mikrojader v pneumocytech typu II po intratracheélni aplikaci 0,5 a 2,0 mg

127



MWCNT (po 3 dnech od aplikace). Byl nalezen davkove zavisly narist poskozeni DNA; vyssi
aplikovana davka vedla k dvojnasobnému nartistu poétu pneumocyti typu II s mikrojadrem.*8

I dalsi in vivo studie (autorska skupina Snegin et al.) potvrdila genotoxické ucinky
MWCNT. Po subchronické peroralni expozici 0,5 mg MWCNT (opakovana aplikace po dobu
21 dnt) byla analyzovana tkan jater, sesmennych tubuld, tlustého stfeva, mozku, ledvin, plic,
bunék kostni dfené a leukocyty periferni krve. Ve vSech typech tkani autofi nalezli zvySenou
miru poSkozeni jaderné DNA (kometovy test). V této studii byla hodnocena rovnéz akut-
ni genotoxicita po jednorazovém peroralnim podani 2,5 a 5,0 mg MWCNT. I nizsi davka
(2,5 mg) vyvolala po 24 hodinach od aplikace poskozeni DNA ve tkanich tlustého stfeva,
ledvin, plic a v leukocytech.

Ani znacné mnozstvi dat potvrzujicich pfitomnost genotoxického potencialu MWCNT
vsak neumoznuje vytvorit k této problematice konzistentnéjsi zavéry. Pricinou je existence
studii, jejichz vysledky jsou v rozporu s vysledky studii predchazejicich. Naptiklad Hadrup
et al. exponovali intratrachealné mysi MWCNT (54 ng/mys) a nasledn¢ analyzovali vzorky
BAL (po 24 hodinach) pomoci testu detekce zlomi fetézctt DNA (kometovy test). Tato studie
negativni vliv MWCNT na integritu DNA nepotvrdila.’® Podobné (negativni) nalezy prezen-
tovali i autofi Pothmann et al. Expozice potkant MWCNT Graphistrength© C100 (inhalace
pouze nosem) po dobu 90 dni (6 h/den /5 dnti v tydnu) neméla v jejich experimentu vliv na
pocty zlomt fetézeti DNA v buiikach ziskanych z tkani plic, jater a ledvin. Rovnéz tak nebyl
ovlivnén poéet mikrojader v polychromatickych erytrocytech exponovanych potkant.!

Vedle MWCNT byla pozornost vyzkumnych tymut pochopitelné vénovana i dalsim for-
mam CNM. Napriklad El-Yamany et al. zkoumali genotoxicky potencidl opakované intra-
peritonealni aplikace GO mysim (aplikace jednou tydn¢). Po 7, 28 a 56 dnech byl proveden
test chromozomalnich aberaci a test detekce zlomi fetézci DNA (kometovy test) v buii-
kach kostni dfen¢ a bunkach tkani respiracniho traktu. Autofi prezentovali nalezy zvyseného
poctu strukturnich chromozomalnich aberaci v kostni dfeni a nartist urovné oxida¢niho stre-
su v plicni tkani (zmény vykazovaly zavislost na davce).’2 V dalsi studii (Mohamed et al.)
byly mysi exponovany peroralné GO. Expozice vedla k masivnimu nartstu poctu mikrojader
a poskozeni DNA v bunikéch kostni dfené. GO také indukoval histologické 1éze s nekro-
zou, apoptdzou a zanétem ve tkanich jater a mozku.?3 Genotoxické u¢inky GO prezentovali
rovnéz Liu et al. V jejich studii byla mySim opakované intravenozné aplikovana davka 1,0,
2,0 a 4,0 mg GO/kg po dobu péti po sobé jdoucich dnti. Davka 4,0 mg/kg vyvolala tvorbu
mikrojader v polychromnich erytrocytech. Autofi se domnivaji, ze genotoxicky a mutagenni
potencial GO je srovnatelny s potencidlem cyklofosfamidu.3*

Ve vyse uvedeném textu, ktery se tyka vysledkt studii in vitro, jsme ukazali, ze fullere-
ny mohou putisobit jak genotoxicky, tak i genoprotektivné. Podobné nekonzistentni vysledky
jsou zatim bohuzel i u studii in vivo. Naptiklad Nechat Sumi a Kumari Chitra exponovali
sladkovodni ryby Anabas testudineus fullerenu Cg, (5,0 a 10,0 mg/l) a nasledné provedli test
detekce mikrojader a test detekce zlomt fetézci DNA (kometovy test). Expozice fullerenu
indukovala tvorbu mikrojader a zlomu fetézci DNA v erytrocytech, zabrach a jaternich bun-
kach.>3 Oproti tomu ve studii autortt Ema et al. intratrachealni podavani fullerenu Cy, (jedno-
razove 0,5 a 2,5 mg/kg; opakované 0,1 a 0,5 mg/kg jednou tydné po dobu péti tydnit) nevedlo
u potkanich samci k naristu miry poskozeni DNA v plicni tkani.>¢ Je ale nutné poznamenat,
ze celkové davka podana v této studii byla nizsi nez davka ve studii pfedchozi (Sumi a Chit-
ra). Totsuka et al. hodnotili genotoxické G¢inky intratracheélni aplikace fullerenu (Cy), sazi
(carbon black) a kaolinu na organismus C57BL/6J mysi a gpt delta transgennich mysi. Mysi

128



byly exponovany jednou nebo opakované (0,2 mg/mys). Intenzita poskozeni DNA v plic-
nich burikéch klesala v fadé C, > saze > kaolin a byla celkove 2—-3krat vyss8i nez ve skupiné
kontrolnich mysi. U gtp delta transgennich mysi expozice Cg, vyznamné zvysila frekvenci
mutaci DNA.%7

10.3 ZAVER

Genotoxicke latky poskozuji genetickou informaci buiiky, coz mtize mit zavazny dopad nejen
na buitku samotnou, ale na cely organismus. PosSkozeni genetické informace je mimo jiné
spojené s mutacemi a také s vys$im rizikem rozvoje nadorovych onemocnéni a v pripade, ze
k poskozeni dochazi v zarode¢nych bunkach, je mozné pienést poskozeni i na dalsi generace.
In vitro 1 in vivo studie zaméfené na genotoxicitu ukazuji, ze nékteré CNM pravdépodobné
maji genotoxicky potencial, tj. indukuji genomové zmeny. Jedna se o zavazna zjisténi, kterd
nelze brat na lehkou vahu a je nezbytné se této problematice dale vénovat.
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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
GO
GO-DOTA

GO-QD
GP

GPCR
GQD
H2AFX
H9c2
HaCaT
HASMC
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)
nenadorové bunky lidského bronchidlniho epitelu

lidské epitelové spojivkové buiky

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





