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1 1 REPRODUKCNI
A VYVOJOVA TOXICITA

Reprodukéni systém samcti a samic je slozen z vice druhi organti a tkani, které jsou rozdilné
vnimavé k potencialné poskozujicim stimuliim, vcetné expozice uhlikovym nanomateria-
Iim (CNM). Reprodukéni a vyvojova toxicita je dle OSHA (Occupational Safety and Health
Administration) a HSC 2012 (Hazard Communication Standard) definovana jako substance-
mi indukovany nezadouci efekt, ktery postihuje sexualni funkce, fertilitu a prenatalni i post-
natalni vyvoj.!:2

Do naruseni sexualnich funkci a fertility u obou pohlavi jsou fazeny zmény sexualniho
chovani, strukturni a funkéni zmény reprodukéniho systému a zmény, které narusuji nékterou
z fazi fertilizace az do procesu implantace embrya v déloze. Piikladem mohou byt zmény
libida, poruchy sexualnich funkci, endokrinni poruchy, naruseni gametogeneze, oplodnéni
a transportu oplodnéného vaji¢ka do d€lohy a implantace embrya do endometria.’

Obecné plati, Ze embryo a plod (s vysokou trovni tkanové proliferace) jsou k pisobeni
Skodlivych latek vnimavéjsi nez jiz vyvinuté organismy. Z uvedeného diivodu je nutné véno-
vat velkou pozornost latkam, které jsou schopny penetrovat pies placentarni bariéru a kumu-
lovat se ve vyvijejicim se plodu. Diky svém velikosti patii mezi ,,potencialné podezielé*
i nanomaterialy, které mohou ovliviiovat jak reprodukéni systém matefského organismu, tak
tkané& embrya a plodu.4>

11.1 IN VITRO STUDIE

Cilem testt reprodukéni toxicity je hodnoceni ti¢inku latek na tkané reprodukénich organt
a na strukturu a funkce pohlavnich bunék (spermii a vajicek).

V reprodukci hraji dilezitou roli steroidni hormony, které se podileji na gametogenezi,
ovulaci a sexualnim chovani. Studie v odborné literatuie pfinaseji diikazy o tom, Ze do proce-
su steroidogeneze mohou zasahovat i CNM. Naptiklad autofi Qu et al. zjistili, ze mnohovrstvé
uhlikové nanotrubice (MWCNT) inhibuji u potkanti produkci progesteronu v preovulacnich
bunkach granulozy (produkce progesteronu vyznamné klesala pii davkach 10 a 50 pg/ml /
48 h). Bylo zjisténo, ze expozice MWCNT alteruje expresi steroidogenniho proteinu StAR,
ktery transportuje cholesterol z vnéjsi na vnitini mitochondrialni membranu. Zde je za pii-
tomnosti P450scc (klicového enzymu steroidogeneze) cholesterol metabolizovan na pregne-
nolon (P450scc je enzym ze skupiny cytochromt P450, ktery odstépuje postranni fetézec
cholesterolu za vzniku pregnenolonu). Dilezitou skute¢nosti bylo, ze pferuseni expozice
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MWCNT obnovilo produkei progesteronu (inhibi¢ni ti€inek je pravdépodobné reverzibilni).
Vedle uvedeného byla popsana také zvysena produkce volnych kyslikovych radikala (ROS)
a naruSeny mitochondridlni membranovy potencial. Zda se, ze MWCNT by mohly mit poten-
cial endokrinnich disruptord.¢

Reprodukeni toxicita se samoziejmeé in vitro ovéiuje na samcich a samicich bunkach
pohlavniho systému a pohlavnich bunkach.

Gurunathan et al. testovali vliv oxidu grafenu (GO) na Leydigovy (TM3) a Sertoliho
(TM4) samci zarodecné buiiky. Pro expozici pouzili dva typy GO s primérem c¢astic 20 nm
(GO-20) a 100 nm (GO-100). Oba typy GO snizovaly viabilitu bunék (silné&jsi vliv byl pozo-
rovan u GO-20). Vlivem expozice dochazelo k uvoliiovani laktatdehydrogenazy a k naru-
Sovani mitochondridlniho membranového potencialu. Byl pozorovan nartst produkce ROS
a poskozeni DNA (oxidace nukleotidll a tvorba §-oxo-d-guanosinu). Expozice snizovala
expresi proapoptotickych genti (Bax, Bak, p53, p21, kaspaza-3) a zvySovala expresi antiapo-
ptotickych genti (Bcl2), coz mize byt problematické, nebot’ mohou pfezit i poskozené buiiky.
K a¢inkim GO (obou typt) byly citlivéjsi Leydigovy butiky.”

V jiné studii (Ji et al.) byly pouzity Sertoliho buiiky a GC-2 spd buiiky (mysi testiku-
larni zarode¢né bunécéné linie), které byly exponovany kvantovym teckam oxidu grafenu
(GO-QD). Uvedena expozice sice neovliviiovala viabilitu bunék, nicmén¢ indukovala proces
apoptozy. Pomoci transmisni elektronové mikroskopie bylo zjisténo, ze expozice GO-QD
zvySovala poCty autofagazomul. Autofagozom je sféricka struktura s dvojitou membranou,
ktera je klicovou strukturou v procesu makroautofagie (vnitrobunéény degradacni systém
cytoplazmatickych komponent a mikroorganismil). Zformovany autofagozom fuzuje s lyso-
zomem, coz umoznuje degradaci sekvestrovaného materialu. Pfestoze nebylo zjisténo naru-
Seni procesu fuze autofagozomu s lyzozomy, dochazelo ke kumulaci nedegradovaného mate-
rialu. Autofi tento jev pfipisuji snizené funkci lyzozomi (snizeni funkce lyzozomi je spojeno
také se starnutim a senescenci bun¢k).®

GC-2-spd bunky pouzili také autofi Xu et al. v experimentu s expozici MWCNT (0,05,
0,25, 0,5 a 1, 5 ug/ml / 24 h). Od davky 0,5 pg/ml / 24 h pozorovali kumulaci MWCNT
v mitochondriich, coz vedlo k naruseni jejich funkci, v€etné snizeni produkce ATP.? Repro-
dukeni toxicita MWCNT byla testovana také na spermiich bizont a prasat divokych. Sanand
et al. exponovali spermie bizont MWCNT o koncentracich 1, 10, 25, 50, 75 a 100 pg/ml
po dobu 30, 60 a 120 minut. V zavislosti na case a davce byla pozorovana snizena viabili-
ta bunck, zavazné naruseni integrity buné¢né membrany, zvysené hladiny malondialdehydu
(ukazatel oxidac¢niho stresu) a snizen4 aktivita antioxidacnich enzymu (gluthationperoxidazy
a superoxiddismutazy).10

Autofi Bernabo et al. exponovali spermie divoc¢aka suspenzi GO o koncentracich 0,5, 1,
5, 10 a 50 pg/ml. Koncentrace 5-50 pg/ml interagovaly s membranou spermii a narusovaly
jeji fluiditu. Redukovaly viabilitu bun¢k a naruSovaly jejich fertilizani a adhezni kapacitu
a integritu akrozomu. Koncentrace 0,5 a | pg/ml vsak fertilizacni kapacitu bun¢k naopak pod-
porovaly. Je zfejmé, ze charakter vlivu expozice GO na komponenty reprodukéniho systému
vyznamné zavisi na hladiné expozi¢nich koncentracich (davkach).!!

Zajimavé vysledky pfinesly prace zaméfené na vlivy expozice fullerenu (C). Napfi-
klad autofi Li et al. exponovali spermie divo¢dka karboxylovanému fullerenu (C4-COOH;
2 pg/ml; 10 dni). Expozice zvysila motilitu spermii, zlepsila integritu akrozomu a zvysila
mitochondrialni aktivitu. Do§lo rovnéz ke snizeni hladiny oxida¢niho stresu.!? Autoti dalsi
studie (Tiirk et al.) pridali do vzorkli spermatu beranti hydratovany fulleren (200 nM, 400 nM,
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800 nM, 1 uM a 5 pM C) a nasledné byly vzorky standardnim zplsobem zamrazeny. Po
rozmrazeni vykazovaly vzorky spermii exponované vy$sim davkam Cg, lepsi motilitu, kva-
litn&j8i membrany a vyssi aktivity antioxida¢nich enzymt (glutathionperoxidaza, katalaza).!3
Ke stejnym vysledktim v obdobné strukturovaném experimentu dospéli i autoii Glingor et al.
Vzorky spermatu, exponované vys§im davkam C,, obsahovaly vice Zivych spermii s vyssi
mirou motility. Vlivem expozice doslo k poklesu hladin malondialdehydu a nartistu aktivity
glutathionperoxidazy a katalazy.!# Zda se tedy, ze fulleren chrani spermie, a to patrné i diky
tomu, ze snizuje poSkozujici oxidac¢ni stres.

Vyznamné informace pfinaseji studie, ve kterych jsou CNM exponovany lidské spermie.
Asghar et al. zjistili, ze expozice lidskych spermii karboxylovanym jednovrstvym uhlikovym
nanotrubicim (SWCNT) vedla ke zvySeni produkce ROS. Stejna expozice spermii redukova-
nému GO (rGO) vsak tento G¢inek nevykazala. Zadna z pouzitych expozi¢nich koncentraci
(1-25 pg/ml) obou pouzitych typtt CNM nesnizovala viabilitu spermii.!? S lidskymi spermie-
mi pracovali také Aminzadeh et al., ktefi studovali disledek jejich expozice karboxylovanym
SWCNT a MWCNT (0,1-100 pg/ml/ 5 hod). Zadny z expoziénich CNM nesnizoval viabilitu
bunék, nicméné v zavislosti na davce bylo pozorovano snizeni jejich motility a zvySeni pro-
dukce ROS.16

Vedle samcich pohlavnich bun¢k byla ve studiich pochopitelné vénovana pozornost
1 sami¢im pohlavnim bunkam (oocytim). Napfiklad autofi Lin et al. studovali posko-
zeni mySich oocytli po expozici kvantovym teckam grafenu (GQD; 0,5, 1,0 a 1,5 mg/ml;
doba 2, 8,5 a 12 hodin). Expozice GQD narusovala maturaci oocyti; pii koncentracich
1 a 1,5 mg/ml dochézelo ke sniZeni extruze prvniho polarniho téliska. Rovnéz bylo pozoro-
vano zvySeni produkce ROS a poskozeni DNA. Pomoci elektronové transmisni mikroskopie
byla registrovana kumulace GQD v blizkosti jadra a mitochondrii, coz mélo za nasledek
naruseni jejich morfologie a funkci.!”

Tvurei jiné studie (Lei et al.) exponovali potkani oocyt-granulézni buiiky fullerenolu
o koncentracich 1, 10, a 100 pg/ml. Dvouhodinova expozice vyznamné redukovala tvor-
bu transzonalnich protruzi. Transzonalni protruze vychazeji z vnitinich vrstev granul6znich
bunék a vytvareji ,,vybézky*, které piekracuji zona pelucida a dosahuji az k oocytiim. Vrstva
granuloznich bunck obaluje oocyty a transzondlni protruze zajistuje spojeni mezi granulézou
a oocytem. Takto vznika funkéni komplex, ktery je nezbytny pro normalni vyvoj oocyti.
Redukce tvorby transzonalnich protruzi, popisovana v daném experimentu, byla zavisla na
davce. Expozice fullerenoliim snizovala rovnéz expresi granul6zového konexinu 43, ktery je
dilezitou soucasti mezibunéénych spoji. Dvouhodinova expozice fullerenolu méla za nasle-
dek snizeni jeho exprese o 56 %, coz vedlo ke snizeni tvorby cyklického adenosinmonofosfatu
v oocytu a k urychleni obnovy meidzy. Uvedeny d&j ma za nasledek pokles kvality oocyti.!®
Dukazy o reprodukéni toxicité fullerenoltl vSak nejsou zcela jednoznacné. Napiiklad autori
Mrdanovi¢ et al. nenalezli znamky genotoxicity (nartst poctu mikrojader a chromozomalnich
aberaci) u CHO-K1 bunék (ovarialnich bun¢k kfecktl) ani po relativné vysokych expozicich
fullerenolu (11-221 uM / 24 h). Nizsi expozicni hladiny fullerenolti hladiny genotoxickych
markerd dokonce snizovaly.!?

Kultura CHO-K1 bunék byla pouzita i v dalsich experimentech s CNM. Naptiklad Yadav
et al. tyto buiiky exponovali MWCNT. Expozice méla za nasledek remodelaci cytoskeletu,
konkrétné zvySeni poctu cytoplazmatickych vakuol a tvorbu lamelopodii (v diisledku polyme-
rizace aktinu). Remodelace cytoskeletu byla doprovazena zvysenou expresi genll spojenych
s cytoskeletem a buné¢nou motilitou (Dic-1, kofilin a Rac1).20 Danute Batiuskaite, Nora
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Grinceviciute a Valentinas Snitka exponovali CHO-K1 buiky GO (12,5-50,0 pg/ml). GO
snizoval viabilitu bun¢k v zavislosti na davce (ze 44 % na 11 %), pronikal do bunc¢k a ovliv-
fioval jejich morfologii, strukturu a schopnost vytvaret kolonie.2! Vysledky in vitro studii
tedy naznacuji potencialni reprodukéni toxicitu CNM, a to jiz ve fazi produkce pohlavnich
hormoni, poskozeni bun¢k pohlavnich organti i pohlavnich bun¢k samotnych.

11.2 IN VIVO STUDIE

S ohledem na zavaznost dané problematiky byla reprodukéni toxicita testovana na Siroké
$kdle organismii od Gervii pfes hmyz a ryby az po savce, pfedeviim mysi a potkany. Casto
pouzivanymi niz§imi experimentalnimi organismy jsou hlistice, hlavné Caenorhabditis ele-
gans (had’atko obecné). Na tomto organismu testovali napiiklad autofi Kim et al. reprodukéni
toxicitu GO. Po dvouhodinové expozici koncentraci 10 mg GO / 1 byl GO distribuovan po
celém organismu, véetné reprodukéniho systému, a po 48 hodinach od podani byla zjisténa
kumulace GO okolo zarode¢nych bun¢k a embryi. GO narusoval spermatogenezi, snizoval
poéty spermii, indukoval narist oxida¢niho stresu a narusoval metabolismus tuki.??

Reprodukeéni toxicitu GO a rGO (5 az 50 mg/l) testovali na Caenorhabditis elegans
také autofi Chatterjee et al. Expozice méla za nasledek kumulaci GO v reprodukénich orga-
nech. Znamky reprodukéni toxicity byly patrné jiz pti koncentracich 5 mg/l a koncentrace
50 mg/l reprodukci zcela zablokovaly. Vyznamné nizs§i mira reprodukéni toxicity byla zjis-
téna u rGO.23 Tvirci dalsi studie (Zhao et al.) zjistili, Ze expozice Caenorhabditis elegans
GO redukuje reprodukéni kapacitu, narusuje vyvoj gonad a indukuje apoptoézu zarodecnych
bunék v disledku poskozeni DNA a alterace epigenetické signalizace.2* Vedle evidentnich
projevu reprodukeni toxicity GO (vaci Caenorhabditis elegans) nebyla tato forma toxicity
pozorovana pfi expozicich Caenorhabditis elegans gratenu a PLA-Gu (poly-lactic acid-gra-
phene) o koncentracich 50 pg/ml az 1000 pg/ml.??

Hojné jsou vyuzivany ke zjistovani reprodukéni toxicity také hmyzi modely. Naptiklad
autofi Kapeta-Kaczmarek et al. dlouhodobé exponovali Acheta domesticus (cvréek domaci)
nanodiamantim (ND) v davkach 20 pg/g a 200 pg/g. Kolonie byly exponovany denn¢ od
dvou tydnti po narozeni do imrti posledniho cvrcka. Zatimco kontrolni kolonie prezila 28 dni,
exponovana kolonie pouze 21 dni. Expozice ND (zejména vyssi davka) negativné ovlivnila
také produkcei vajicek a proces lihnuti. Zatimco samice s nejvyssi expozici kladly v pribéhu
24 hodin pramérné 15 vajicek, samice s nizsi expozici 25 vajic¢ek a kontrolni kolonie dokon-
ce 35 vajicek. Z vysledki je ziejmé, ze expozice ND muize negativné ovliviiovat plodnost.26
Martins et al. testovali reprodukéni toxicitu oxidovanych MWCNT a GO (expozice 10, 100
a 1000 pg/g) na Spodoptera frugiperda (blyskavka kukuricnd). V zavislosti na davce vyvolaly
ob¢ formy expozice snizeni fertility a plodnosti. Doslo také ke snizeni poctd nakladenych
a vylihnutych vajicek.?

Poné¢kud kontroverzni vysledky pfinesly studie reprodukéni toxicity provadéné na Dro-
sophila melanogaster (octomilka obecnd). Autoii Philbrook et al. exponovali Drosophila
melanogaster hydroxylovanym SWCNT v davce 10mg/kg. Uvedena davka nijak neovlivnila
porodnost ani plodnost exponovanych organismu.28 Jiné vysledky v8ak uvadgji tvirei dalsiho
experimentu (Priyadarsiny et al.), ktefi Drosophila melanogaster exponovali GO v davkach
50 a 300 mg/l a v zavislosti na davce pozorovali nartst oxidacniho stresu (ROS), poskozeni
organt a snizeny pocet vylihlych much z nakladenych vajicek. Rozdily ve vysledcich autofi
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ptisuzuji odlisnym expozi¢nim hladindm.?® Nartst oxida¢niho stresu vlivem expozice GO
pozorovali také Fang et al. Koncentrace 25 mg GO/I indukovala u Bombyx mori (bourec
morusovy) produkci ROS, coz mélo za nasledek poSkozeni DNA ovarialnich bunék, snizeni
poctu oogonii a oocytll v ovariich a narast tvorby vakuol ve folikularnich buikach. U larev
byla zjisténa redukce gonosomatického indexu o 41 %. Rovnéz doslo ke snizeni exprese genti
dtlezitych pro vyvoj ovarii.3?

CNM se ve zna¢né mite kumuluji ve vodnich organismech a mohou vyznamné ovliviiovat
jejich reprodukéni systémy.

Mesaric et al. exponovali Paracentrotus lividus (jezovka dlouhoostrnd) GO a sazim (CB,
carbon black) koncentracim 0,0001-1,0 mg CNM / | po dobu jedné hodiny. Z vysledkt
vyplyva, ze i nejnizsi koncentrace CB (0,0001 mg/l) snizovala (pfiblizné o 50 %) schopnost
spermii oplodnit vajicka. GO neovliviioval fertilizaci ani pfi nejvyssi koncentraci 1,0 mg/1.
Zajimavym nalezem byly vyvojové anomalie v gastrulach i v larvach po oplodnéni spermie-
mi, které byly vystaveny GO nebo CB.3!

Reprodukeni toxicitu fullerenu testovali také autofi dalsi studie (Sumi et al.). Sladkovodni
ryby Anabas testudineus (lezoun indicky) byly exponovani koncentracim 5 a 10 mg/1 kratko-
dobé (24, 48, 72 a 96 hodin) a dlouhodobé (7, 15, 30 a 60 dni). Expozice fullerenu obecné sni-
zovala vahu ovarii i varlat a redukovala aktivitu antioxidacniho enzymu superoxiddismutazy.
Dlouhodoba expozice indukovala zavazné histologické zmény v ovariich i varlatech. V ova-
riich byly nalezeny atrezie, ztlusténi oocytu béhem vitelogenni faze a zcela degenerované
oocyty. Ve varlatech byly zjistény vakuoly, snizeny pocet spermii a spermatocytti a deformace
semenotvorného epitelu. Vysledky experimentu ukazuji na vyraznou reprodukéni toxicitu
fullerenu.32

V dalsi studii (Carrillo et al.) byly rybky Danio rerio (danio pruhované) exponovany po
dobu 48 hodin karboxylovanym MWCNT o koncentracich 0,5 a 1,0 ppm. Expozice vedla
ke zvySeni oxidaéniho stresu a k peroxidaci lipidi v ovarialni a testikularni tkani.33 Danio
rerio pouzili ve své studii také Chen et al. Jejich experimenty mély komplexnéjsi charakter
a byly zaméfeny na hodnoceni miry ,,endokrinni disrupce™ (zmény endokrinnich signalt)
vlivem spolecné expozice GO a bisfenolu A. Z vysledk vyplyva, ze kombinovana expozice
bisfenolu A a GO (50 a 500 ng/l) indukovala vyznamné vyss$i miru toxicity nez samostatné
expozice témto latkam. Sedmidenni kombinovana expozice dospélych samct vyznamné zvy-
Sovala hladiny vitelogeninu a estradiolu a snizovala hladiny testoteronu a folikuly stimuluji-
ciho hormonu (FSH). Samotna expozice GO (koncentrace 250 ng GO/1) nevyvolavala zmény
v koncentracich hormoni.34

Reprodukéni toxicita GO byla zjisténa také u Oryzias latipes (medaka japonska). Autofi
Dasmahapatra et al. podali témto rybam intraperitonealné davky 25 a 200 pg/g a sledovali jejich
ucinek nasledujicich 21 dni. V zavislosti na davce doslo ke snizeni plodnosti jiz béhem prvnich
dni po aplikaci. Davka 200 pg/g vyznamné snizovala pocty vylihnutych mladat, ke zvySo-
vani mortality embryi nicméné nedochazelo. Histologicka analyza prokazala aglomeraty GO
v gonadach. Vyznamnéjsi zmény ve folikulogenezi a v Leydigovych buiikach zjistény nebyly.3?

Sedmidenni expozice SWCNT (10 a 50 ng/l), v experimentu s Cyprinus carpio (kapr
obecny) (Deepa et al.), méla za nasledek pokles exprese steroidogennich genti a genti souvise-
jicich s varlaty. V séru byly nalezeny snizené hodnoty testosteronu a 11-ketosteronu. Rovnéz
byla zjisténa zménéna morfologie varlat.3¢

Reprodukeni toxicita CNM byla testovana i na obojzivelnicich. Autofi Zhao et al. zjistili,
ze MWCNT o koncentracich 0,5 a 2,5 mg/l, aplikované 56 dni, inhibovaly rlst/vyvoj organt
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Xenopus tropicalis (drapatka obecna), a to veetné gonad, ovarii i varlat. Tvorba oocytl a sper-
mii expozici nicméné naru$ena nebyla.3’

Vysledky studii na savcich (primarné na mysich a potkanech) neposkytuji tak jednoznac-
né vysledky jako predchazejici studie na Cervech, hmyzu a rybach, které prokazuji reproduke-
ni toxicitu. Naptiklad Zhang et al. aplikovali oralné (nebo nitroziln¢) mysim samctim GO-QD
(60-300 a 25-150 mg/kg/den). Expozice GO-QD nezménila sexualni chovani mysi, kvalitu
spermatu ani hladiny testosteronu. I vysoké davky byly velmi rychle eliminovany a nedo-
chazelo k jejich kumulaci. Samice, které byly oplodnény samci exponovanymi GO-QD,
meély nekolik generaci mlad’at, z nichz se zadna zdravotné nelisila od mlad’at z kontrolnich
skupin.38

Podobné vysledky pfinesla i dalsi studie (Skovmand et al.), jejiz tvlirci intratrachealné
exponovali mys$i GO, amorfnimu CB (Flammruss 101), CB (Printex 90) a uhlikovym nano-
&asticim ze spalovacich motori (SRM1650b). Zadna z uvedenych expozic neovlivnila kvalitu
spermatu ani hladiny testosteronu exponovanych zvitat.3* Znamky reprodukéni toxicity vybra-
né¢ho CNM nebyly zaznamenany ani ve studii Lianga et al. Opakovana intraven6zni aplikace
GO (25 mg/kg/den) nevyvolala u mysich samct zmény v jejich reprodukéni aktivité, hormo-
nalnich hladinach a kvalité spermatu. Vliv expozice se neprojevil ani na potomcich téchto
mysi. Soucasti studie byla i intraperitonealni aplikace vysoké davky 60 mg GO / kg / den
po dobu 5 dni. Ani tato expozice neméla za nasledek poskozeni pohlavnich organti expono-
vanych mysi.40

Vyse uvedené studie nenalezly znamky reprodukéni toxicity CNM, nicméné nékteré jiné
studie dosly k opa¢nému zavéru. Napiiklad autofi Farshad et al. aplikovali mys$im po dobu
péti tydnt SWCNT a MWCNT v davkach 10 a 50 mg/kg/den. Vyssi davky SWCNT vyrazné
redukovaly hmotnost téla, varlat i nadvarlat a chdmovodu. V ptipadé¢ MWCNT doslo pouze
k redukci télesné hmotnosti. Expozice vyssim davkdm SWCNT i MWCNT snizovaly pocty
spermii a jejich viabilitu a motilitu, a naopak zvysSovaly hladinu oxida¢niho stresu. Autofi
uvedené jevy pfipisuji naruSeni mitochondrialnich funkei s naslednym snizenim produkce
ATP. Histologicka analyza vzorkl varlat odhalila zadvazné poskozeni tkan¢ a snizeny sper-
matogenni index.*!

V jiné studii (Akhavan et al.) aplikovali vyzkumnici intraven6zné mysim samcim GO
o koncentracich 2, 20, 200 a 2000 pg/ml. Po osmi tydnech expozice byly mysi usmrceny.
Analyzy prokazaly kumulaci GO v mnoha tkanich, véetné $titné zlazy a varlat. Bylo zjisténo
na davce zavislé snizeni kvality spermatu (viability a motility spermii) a morfologické zmény
spermii (na ocase i na hlave). Koncentrace nad 200 pg/ml zvySovaly produkei ROS, coz bylo
provazeno fragmentaci DNA a vznikem chromozomalnich aberaci. Samice inseminované
exponovanymi samci mély béhem gravidity snizené hladiny FSH, luteinizacniho hormonu,
progesteronu a prolaktinu. Vyvoj jejich plodl byl zpomalen a postnatalni viabilita byla snize-
na o 15 %. Vysledky naznacuji, ze GO pusobi toxicky jak na exponované mysi samce, tak i na
jejich potomstvo.*? Zda se, ze CNM mohou negativné ovliviiovat i mys$i samice. Hougaard
et al. aplikovali intratrachealné MWCNT dospélym mysim samicim pied zabfeznutim (67 pg
NM-400 MWCNT). Samci exponovani nebyli. Doba gravidity byla u exponovanych samic
v priameéru o pét dni delsi nez u mysi kontrolnich. Bylo také pozorovano poskozeni plic a jater,
které pfetrvavalo minimalné étyfi mésice.*?

Autofi Johansson et al. zjistili, ze intratrachealné aplikované MWCNT (2, 18 a 67 pg) pro-
dlouzily estralni cyklus mysich samic (bé¢hem kterého doslo k expozici MWCNT) z péti
az Sesti dntl na sedm az osm dnti. Dalsi estralni cyklus byl ale naopak zkracen na pribliz-

138



n¢ 4,3 dne. Expozice MWCNT ovlivnila také termin porodu. U mysi exponovanych 2 g
MWCNT doslo k porodu o dva dny diive nez v kontrolni skupiné. Pfekvapivym jevem bylo,
ze davky 18 pg a 67 pg porod naopak oddalily.**

Toxické ucinky na reprodukc¢ni systém byly popsany také u fullerenu Cg,. V tficetidennim
inhala¢nim pokusu na mysich a potkanech (inhalace pouze nosem) byly pouzity dva typy
fulleren®i. Jednalo se o fulleren Cy, o priméru 1 um (mikro-Cg) a fulleren Cy, o priméru
50 nm (nano-Cg). Mikro-Cg, byl aplikovan v koncentracich 2, 15 a 30 mg/m?3, nano-Cy,
v koncentracich 0,5 a 2 mg/m3. Oba typy fullerent snizily u obou druhti zvifat motilitu sper-
mii a prodlouzily estralni cyklus.*?

Ze studii, které pracovaly vyhradné s potkany, 1ze uvést naptiklad dvé prace Nareshe
Nirmala, Kumua Awasthiho a Placherila Johna, ktefi potkantim po dobu 7, 15 a 30 dnt intra-
peritonealné aplikovali GO (0,4; 2 a 10 mg/kg) a hydroxylované MWCNT (0,4; 2 a 10 mg/kg;
celkové 15 davek). Expozice GO redukovala v zavislosti na davce pocet spermii, spermatogo-
nii a spermatid a zptisobila pokles motility spermii. Doslo také ke zménam v testikularni tka-
ni, k atrofii semenotvornych tubuld s redukei zarodeéného epitelu a k vakuolizaci.*¢ Rovnéz
hydroxylované MWCNT snizovaly pocty spermii a jejich motilitu a ovliviiovaly morfologii
buné¢k (nalezy bezhlavych spermii a poruch ocasu). Histologicka analyza testikularni tkané
odhalila poskozeni semenotvornych tubuli a vakuolizaci v dtsledku zeslabeni zarodecného
epitelu.4?

V jiné studii na potkanech (Farombi et al.) védci intraperitonealné aplikovali (po dobu péti
dnt) karboxylovanée MWCNT v davkach 0,25, 0,5, 0,75 a 10 mg/kg/den. Expozice MWCNT
zvysovala hladiny peroxidti a malondialdehydu a aktivity antioxida¢nich enzymu (superoxid-
dismutazy a glutamat pyruvat transaminazy) ve varlatech, nadvarlatech a spermiich. Poklesly
naopak hladiny gluthationu a glutathionperoxidazy a poklesla téz hladina testosteronu a pocet
spermii (se zvy$enym vyskytem abnormalnich spermii).8

Vysledky in vivo sice ne ve vsech piipadech potvrzuji reprodukéni toxicitu CNM, nicmé-
né pokud existuji studie, které ji potvrzuji, je nezbytné se tomuto tématu vénovat hloubéji. Je
vysoké riziko, ze CNM mohou vykazovat toxicitu také k lidskému reprodukénimu systému.

11.3 VYVOJOVA TOXICITA

Vyvojové poruchy a defekty mohou mit geneticky podklad nebo mohou byt zpiisobeny expo-
faktorti jsou obzvlasté nebezpecné ty latky, které penetruji pfes placentu do embrya ¢i plodu.

Boyin Liu, Eva Campo a Torsten Bossing pouzili pro sledovani vyvojové toxicity embrya
octomilek (Drosophila melanogaster). Do embryi injekéné vpravili po 5 pg MWCNT. Inji-
kované MWCNT pronikaly do bunék, ale nedostaly se k jadrim a ziistavaly v cytoplazmé.
Expozice indukovala smrt ektodermalnich kmenovych bungk, ale neuralni kmenové buiky
ovlivnény nebyly. Uvedeny jev naznacuje variabilitu toxického t€¢inku MWCNT podle typt
bunék.4

Dziewigcka et al. exponovali cvreky domaci (Acheta domesticus) GO (0,2, 2 a 20 pg/g
v potrave) a sledovali jeho vliv na tfi nasledujici generace. Zmény indukované GO byly patr-
né ve vSech generacich. Expozice zkracovala délku Zivota, snizovala pocet larev na samici
a zkracovala dobu lihnuti. Doba lihnuti byla vyrazné¢ kratsi v prvni a tfeti generaci. Ve tieti
generaci cvrckll byl navic zjistén narst miry poskozeni DNA a genomova nestabilita. Je
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zajimavé, ze druha generace nevykazovala zmény ekvivalentni zménam pozorovanym v prv-
ni a tfeti generaci. Zda se tedy, Ze vyvojova toxicita GO postihuje vice generaci a mira postihu
nema4 linearni charakter.5

Velmi dulezité jsou studie vyvojové toxicity na vodnich zivociSich, nebot’ ve vodnim
prostiedi miize dochazet k vyznamné kumulaci CNM. Autoii Martinez-Paz et al. testovali
vyvojovou toxicitu MWCNT (expozi¢ni koncentrace 10, 100 a 1000 pg/ml) na vodni larvu
Chironomus riparius. Expozice MWCNT snizovala expresi genli odpovédnych za produkci
proteind, zapojenych do reparacnich mechanismit DNA. Nejvyssi davky snizovaly i1 expre-
si Hsp70 a Hsp27 gent. Produkty téchto gent jsou zapojeny do cytoprotekce, podili se na
stabilizaci ¢etnych onkoproteind, podporuji proliferaci, inhibuji apoptézu a funguji téz jako
chaperony a proteazomy. To samoziejmé vede k poruchdm vyvoje larev.3!

Studie autorti Zhua et al. byla provedena na larvach korySe zdbronozky solné (Artemia
salina), které byly exponovany oxidovanym SWCNT o koncentracich az 600 mg/l po dobu
12, 18, 24 a 36 hodin. Expozice vyznamné zvysila mortalitu larev a produkei ROS. Po
24 hodinach doslo ke zkraceni délky téla a naruSeni plavani (v mife zavislé na davce). Poru-
chy plavani byly zptisobeny poskozenim zaber, na ktera se navazovaly SWCNT.>2

Autofi jiné studie (Mesaric et al.) studovali vliv expozice spermii jezovky dlouhoostné
(Paracentrotus lividus) CB nebo GO (0,0001-1,0 mg/l) na stav dalSich generaci. Embrya
vznikla ze spermii exponovanych CB nebo GO vykazovala zpomaleni vyvoje (nepravidelny
tvar embrya, abnormalni migrace primarnich mezenchymalnich bun¢k a naruseni skeleto-
geneze) a méla sniZzenou aktivitu cholinesterazy. Intenzita vyvojové toxicity byla zavisla na
davce.3!

Z ryb je v experimentalni toxikologii ¢asto pouzivano danio pruhované (Brachydanio
rerio). Na této ryb¢ testovali D’Amora et al. vyvojovou toxicitu GO, oxidovanych uhliko-
vych nanocibuli (oxi-CNO) a oxidovanych nanorohti (oxi-CNH). Vajicka ryb byla vystavena
koncentracim 5, 10, 50, 100 pg CNM / ml / 120 hpf (hodin po fertilizaci). Zatimco oba
oxidované druhy CNM vykazovaly pomérné vysokou biokompatibilitu, u GO byly zjistény
na davce zavislé znamky vyvojové toxicity. Expozice GO alterovala lihnuti, snizovala miru
preziti o 25 %, zpomalovala vyvoj embrya a snizovala jeho srdecni frekvenci a pohyblivost.
Byl zaznamenan zvyseny vyskyt malformaci (naptiklad flexury ocasu, poskozeni zloutkové-
ho véacku ¢&i perikardialni edém).53 Vyvojovou toxicitu GO potvrdili také autoti Yang et al.
Expozice 10 pg/ml snizila lihnivost a narusila pohyblivost plodu. Byl nalezen zvyseny vyskyt
malformaci a potvrzena vyssi hladina oxida¢niho stresu. Analyza genové exprese odhalila,
ze expozice GO zvysila expresi mRNA pro synapsin, neurogenin-1, al-tubulin, SHH (sonic
hedgehog protein) a rbl13 protein, které jsou spojené s vyvojem nervové soustavy. Jiz kon-
centrace 0,01 pg GO/ml zvysovala expresi mRNA prozanétlivych cytokint, (naptiklad IL-6,
IL-8, TNFa a IFNYy). Je zfejmé, ze expozice GO plisobi na embryo neurotoxicky a indukuje
zangt.>4

Bangeppagari et al. se zaméfili na studium kardiotoxickych ucinkd GO (expozice kon-
centracim 0,1-1 mg/ml) na embrya dania pruhovaného. Koncentrace do 0,3 mg/l nebyly
kardiotoxicke, avSak vyssi koncentrace oddalovaly lihnuti a zvySovaly mortalitu embryi.
Podrobnéjsi analyza prokazala zavazné vyvojové defekty srdce a cév a poruchy hemoglobi-
nizace.>>

Studie Jaworského et al. srovnavala toxicitu grafenu a GO (koncentrace 5, 10, 20, 50
a 100 pg/ml) na ¢tyfech biologickych modelech, véetn¢ dania pruhovaného. Vyssi toxicitu
vykazovala expozice GO. U dania pruhovaného se po expozici GO zvysil pocet nevylih-
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nutych embryi a vyvojovych abnormit (naptiklad malformace ocasu a perikardialni edém).
Koncentrace 50 a 100 pg/ml obou typti CNM vedly ke smrti a koagulaci embryi, coz snizo-
valo miru pfeziti.>¢

Také tvirci dalsi studie (Chen et al.) potvrdili, ze GO (v expozi¢nich koncentracich
10 a 100 mg/ml) ptisobi toxicky na embrya dania pruhovaného. Po 24 hpf byl GO nalezen
1 v chorionu, do néjz spontanné pasivné penetroval pomoci endocytdzy. V embryu dochazelo
ke kumulaci GO hlavné v oblasti o¢i, zloutkového vacku a v srdci. To vedlo k vyvojovym
defektim spojenych s poskozenim mitochondrii a s nartistem hladiny oxida¢niho stresu.>’

V rozsahlé studii s embryi dania pruhovaného pouzili autofi Lopez et al. n¢kolik druht
a velikosti ¢astic GO. Konkrétné se jednalo o ¢astice 250 nm % 250 nm (sGO), 400 nm X
400 nm (mGO), 1 um x 1 um (1GO), ¢astecné redukované castice 400 nm x 400 nm (prGO)
a redukované ¢astice (rGO) 400 nm % 400 nm a 2 pum x 2 pm. Embrya byla exponovana
koncentracim 2,32, 5, 10,7, 23,2 a 50 pug/ml v ¢asech az 120 hpf. Nejvyssi mira vyvojové
toxicity byla nalezena pfi expozici mGO. Doslo k vyznamnému zvySeni mortality a vyskytu
malformaci. Naptiklad expozice koncentraci 50 pg mGO / ml po dobu jedné hodiny dokézala
narusit membranu zloutkového vacku, coz mélo za nasledek vytékani zloutku a smrt embrya.
RovnéZz byly pozorovany zmény ve fotomotorické odpovédi (chovani) embryi.>8

Falinski et al. exponovali larvy a embrya dania pruhovaného riznym typim oxidova-
nych MWCNT (ox-MWCNT) o koncentracich 10 az 50 ug ox-MWCNT/ml/24 hpf. Expozi-
ce ox-MWCNT zvysovala hladinu oxida¢niho stresu a mortalitu embryi, avSak mezi témito
dvéma ukazateli nebyl nalezen vyznamny vztah. Zda se tedy, Zze zvySena tvorba ROS neni
jedinou pfi¢inou zvysené mortality. Autofi se domnivaji, ze vyznamnou roli ve zvysené urov-
ni mortality hraji (vedle ROS) i fyzikalné-chemické vlastnosti CNM a jejich agregace v tka-
nich.>® K podobnym zavéram (pfi pouziti jinych typt MWCNT) dospéli i Martinez et al. Ve
sve studii testovali kratké a dlouhé¢ MWCNT (kratké 110-170 nm pramér a 5-9 um délka;
dlouhé 6-13 nm pramér a 2,5-20 um délka), kterymi byly exponovany larvy a embrya dania
pruhovaného (koncentrace 0,005, 0,05, 0,5, 5 a 50 ppm / 24 a 48 hpf). Expozice obéma typim
MWCNT negativné ovliviiovala lihnivost a mortalitu embryi. U larev doslo po expozici dlou-
hym MWCNT k naruseni vyvoje nervové a kardiovaskularni soustavy, coz se projevilo jako
poruchy v lokomoci a poruchy srde¢niho rytmu. Navic doslo k poklesu migrace neutrofilti
a k malformacim larev. Expozice larev kratkym MWCNT negativné ovliviiovala vyvoj jejich
nervové soustavy a migraci neutrofil.%0

Mezi dalsi CNM, u kterych byl zjistovan potencial vyvojové toxicity, patii fulleren. Jako
priklad 1ze uvést studii Zhua et al. Expozice embryi dania pruhovaného fullerenu (50 mg/l)
vyznamné zvysila jejich mortalitu a negativné ovlivnila lihnuti. Tyto G¢inky byly zmirné-
ny pridavkem glutathionu do expozi¢ni smési. Expozice fullerenu o koncentraci 1,5 mg/l
v pribéhu 12 az 96 hpf snizovala (v zavislosti na ¢ase) miru preziti embryi a jejich srdecni
frekvenci a indukoval vznik perikardialniho edému.°!

Studie Wanga et al. byla zaméfena na interakce t¢inki pti kombinované expozici embryi
dania pruhovaného MWCNT a BDE-47 (2,2°,4,4’-tetrabromodifenyl éteru). Embrya byla
akutné (96 hodin) exponovana jednotlivym latkam i jejich kombinaci (koncentrace 5, 10,
a 50 pg BDE-47 /1a 50 mg MWCNT / ). Expozice samotnému BDE-47 vyvolala vyznam-
n¢ vyssi miru akutni toxicity nez expozice samotnym MWCNT. V pfipadé¢ kombinované
expozice byly pozorovany antagonistické interakce, kdy ukazatele akutni toxicity BDE-47
byly redukovany vlivem piitomnosti MWCNT. Byly sledovany ukazatele oxida¢niho stresu
(ROS, superoxiddismutaza, katalaza a malondialdehyd), apoptdzy (mira apoptdzy a aktivity
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kaspazy-3 a kaspazy-9) a poskozeni DNA (kometovy test). Z vysledkl vyplyva, ze acko-
li MWCNT vykazuji samy o sob¢ vyvojovou toxicitu, zjevné mohou mirnit G¢inky jinych
latek s vy$si mirou vyvojové toxicity.6? Také dalsi studie (Jurgeléné et al.) byla zaméfena na
interakce ucinkt Ctyfdenni expozice embryi a larev pstruha potocniho (Salmo trutta) samot-
nému GO a déale smési GO a kovovych prvki, béznych v Zivotnim prostedi (chrom, méd’,
nikl a zinek). Zatimco u larev byl GO nalezen pouze v oblasti zaber, u embryi pronikl az do
chorionu a zde zpusobil poskozeni tkané. Pfi pouziti GO ve smési s kovovymi prvky byla
pozorovana vysoka sorpéni kapacita GO, ktery uvedené kovoveé prvky vazal do komplexu
a tim snizoval jejich toxicky potencial.®?

Studie autorti Sawosze et al. se zabyvala otazkou poskozeni kufecich embryi grafe-
nem. Oplozena vejce byla 19 dnii exponovana vodné suspenzi grafenu o koncentracich
50—-10 000 pg/l. Expozice vyznamné snizila preziti embryi, nicméné neovlivnila sledované
biochemické parametry a hmotnost. Histologicka analyza vzorkti mozkové tkané ukazala
zménénou strukturu s nartistem vakuol a cév s kumulaci leukocytl a poskozenim mitochon-
drii. Pii koncentracich vyssich nez 1000 pg/l bylo zjisténo snizeni exprese PCNA mRNA
(proliferating cell nuclear antigen). PCNA je zapojen do syntézy DNA béhem replikace a do
postreplika¢ni reparace DNA.6

Dalsi studii, zaméfenou na mozné poskozeni kutrecich embryi vybranymi CNM, prezen-
tovali Schmidt et al. Ve svych experimentech porovnavali u¢inky grafenu, GO a rGO o kon-
centracich 50, 500 a 5000 pg/ml. Uvedené CMN byly injikovany do oplozenych vajec, ktera
byla naslednych 18 dnti inkubovéna. V zavislosti na davce bylo pozorovano snizeni miry
preziti embryi ve vSech skupinach (nejtoxictéjsi byl v tomto ohledu GO). Pfi histologickych
analyzach jaterni tkan€ bylo zjisténo, ze grafen poskodil membrany hepatocytti a mitochon-
drii (naruSeni membran a degradace mitochondrialnich krist). Expozice GO membrany hepa-
tocytl neposkozovala, nicméné zvySovala pocet intracelularnich vakuol a vazné poskozovala
mitochondrie. Expozice rGO vedla k dezintegraci cytoplazmy a fragmentaci mitochondrii.
Z vysledku dale vyplyva, ze grafen a rGO maji pravdépodobné antioxidacni ucinky. Pti pou-
ziti expozicnich koncentraci 50 a 500 pg/ml bylo zjisténo snizeni hladiny ukazatele oxidac-
niho poskozeni DNA (8-hydroxy-2'-deoxyguanosinu).6

Autofi Kurantowicz et al. testovali u¢inky Sesti typtit CNM, které byly injikovany do bilku
oplozenych vajic¢ek. Jednalo se o ND, grafit, grafen, maly GO, velky GO a rGO. Stav embryi
byl vyhodnocovan za 5, 10, 15 a 20 dnt inkubace. U vSech testovanych CNM, s vyjimkou
neovlivnila vahu jater, ledvin, srdce, mozku ¢i ledvin. Morfologie erytrocytt, hodnoty oxi-
da¢niho stresu a vybranych biochemickych parametri se mezi skupinami nelisily.®® Nékte-
ré vysledky této studie jsou vSak v rozporu s vysledky studie Jaworského et al., publiko-
vané v témze roce, kterd byla zamétena na hemokompatibilitu redukovaného grafenu, GO
arGO. Kureci oplodnéna vajicka byla exponovana uvedenym CNM o koncentracich 50, 500
a 5000 pg/ml a nasledné byly sledovany morfologické zmény erytrocytti. Expozice zptisobily
dezintegraci membrany, deformovani tvaru (echinocyty, knizocyty) a destrukci erytrocytt
vyssi koncentraci.®’

Sav¢i vyvojova toxicita CNM byla testovana primarné na mysich. Autofi Lui et al. expo-
novali oralné gravidni mysi GO (expozice davkam 2, 10 a 40 mg/kg denné béhem 7. az
16. gestacniho dne). V zavislosti na davce byly pozorovany komplikace vyvoje plodu, véetné
zvysené resorpce embryi. Byl zaznamenan vyznamny pokles hmotnosti mlad’at a zivych plo-
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di, doslo k vyvinu kosternich malformaci a ke zvySeni mortality. Autofi tyto jevy pfipisuji
poskozeni mikrobiomu stfeva. Poskozeni je podle nich spojeno s narusenim placentalnich
bariérovych funkeci a plod tak neni dostateéné chranén pied vlivem xenobiotik.%8

Gravidni mysi byly pouzity i ve studii autorti Fujitaniho et al. Studie byla zamétena na
ucinky expozice MWCNT (expozice davkam 2, 3, 4, and 5 mg/kg), aplikovanych intraperi-
tonealné nebo intratrachealné v devaty den gestace. Expozice zvysila miru resorpce embryi
ve vsech sledovanych skupinach. Intraperitonealni podani vedlo u vSech expozi¢nich davek
ke kosternim malformacim (zkraceni koncetin, zkraceny ¢i chybéjici ocas a fize obratlt).
Podobné ucinky byly pozorovany i u intratrachealniho podani, ale pouze u vyssich expozic-
nich davek 4 a 5 mg/kg.®®

Autofi Fu et al. exponovali oralné kojici samice GO (koncentrace 0,5 mg/ml; po celé
obdobi laktace). Mlad’ata takto exponovanych matek pomaleji rostla a pomaleji pfibyvala
na vaze. Jak odhalila histologicka analyza, jejich srdce, jatra, plice, ledviny, slezina a klky
tenkého stieva byly atrofované.”®

Casto je uvadéno, ze funkcionalizace CNM mé za nasledek sniZeni toxicity a zvy3eni bio-
kompatibility. Nutno doplnit, ze funkcionalizace ma v nékterych piipadech i opacny ucinek.
Prikladem muize byt studie Caoa et al., ktera byla provedena na larvach dania pruhovaného
(vyvojové stadium starsi tii dnd po oplozeni). Larvy byly exponovany karboxylovanému GO
o koncentracich 10, 50 a 100 mg/l. Expozice méla za nasledek zvyseni miry oxida¢niho stresu
a naruseni vyvoje nervového systému. To se nasledné projevilo ve formé abnormalit pohy-
bové aktivity. Vlivem expozice rovnéz doslo k nartstu aktivit acetylcholinesterazy, ATPazy
a exprese gent spojenych s Parkinsonovou nemoci.”!

Studie provedené na mnoha experimentalnich modelech (od hmyzu az po savce) ukazuji,
ze CNM mohou vazné poskozovat reprodukéni systémy a vyvijejici se plod. Velmi dulezitou
roli v tomto procesu hraje charakter CNM, podana davka a ¢asové obdobi, po které jsou plody
pusobeni CNM vystaveny. S ohledem na nartst produkce CNM (a s tim souvisejici nartst
pravdépodobnosti expozi¢niho kontaktu s ¢lovékem) akcentuji vysledky studii bezpodmi-
ne¢nou nutnost podrobnéjsiho vyzkumu mechanismu ptisobeni téchto latek a odhadu arovné
akceptovatelného rizika expozice.

11.4 ZAVER

Reprodukce je nezbytna pro preziti vSeho zivého. Jeji naruSeni, omezeni, ¢i dokonce neplod-
nost znamena zasah do populaci, které v nejhorsim piipadé mize vést i k vymieni nékterych
druhti. Neméné zasadni je pak i spravny prenatalni i postnatalni vyvoj potomstva. Je tedy
velmi dulezité sledovat u chemickych sloucenin a latek také jejich reprodukéni a vyvojovou
toxicitu. Ve studiich in vitro 1 in vivo se ukazuje, ze CNM maji toxicky potencial. Zasahuji do
produkce pohlavnich hormont, poskozuji tkané€ spojené s reprodukci, a navic mohou zptsobit
vyvojové deformity a kumulovat se ve tkanich vyvijejiciho se plodu. Tuto problematiku je
nezbytné dale studovat, aby se zabranilo poskozeni dalSich generaci.
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epithelial cells)
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damage/danger-associated molecular patterns
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eozinofilni peroxidaza

fibrilin 1

fetalni bovinni sérum

fotodynamicka terapie

vicevrstvy grafen (few layer graphene)
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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





