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11  
REPRODUKČNÍ  
A VÝVOJOVÁ TOXICITA

Reprodukční systém samců a samic je složen z více druhů orgánů a tkání, které jsou rozdílně 
vnímavé k potenciálně poškozujícím stimulům, včetně expozice uhlíkovým nanomateriá-
lům (CNM). Reprodukční a vývojová toxicita je dle OSHA (Occupational Safety and Health 
Administration) a HSC 2012 (Hazard Communication Standard) definována jako substance-
mi indukovaný nežádoucí efekt, který postihuje sexuální funkce, fertilitu a prenatální i post-
natální vývoj.1,2

Do narušení sexuálních funkcí a fertility u obou pohlaví jsou řazeny změny sexuálního 
chování, strukturní a funkční změny reprodukčního systému a změny, které narušují některou 
z fázi fertilizace až do procesu implantace embrya v děloze. Příkladem mohou být změny 
libida, poruchy sexuálních funkcí, endokrinní poruchy, narušení gametogeneze, oplodnění 
a transportu oplodněného vajíčka do dělohy a implantace embrya do endometria.3

Obecně platí, že embryo a plod (s vysokou úrovní tkáňové proliferace) jsou k působení 
škodlivých látek vnímavější než již vyvinuté organismy. Z uvedeného důvodu je nutné věno-
vat velkou pozornost látkám, které jsou schopny penetrovat přes placentární bariéru a kumu-
lovat se ve vyvíjejícím se plodu. Díky svém velikosti patří mezi „potenciálně podezřelé“ 
i nanomateriály, které mohou ovlivňovat jak reprodukční systém mateřského organismu, tak 
tkáně embrya a plodu.4,5

11.1 IN VITRO STUDIE

Cílem testů reprodukční toxicity je hodnocení účinku látek na tkáně reprodukčních orgánů 
a na strukturu a funkce pohlavních buněk (spermií a vajíček).

V reprodukci hrají důležitou roli steroidní hormony, které se podílejí na gametogenezi, 
ovulaci a sexuálním chování. Studie v odborné literatuře přinášejí důkazy o tom, že do proce-
su steroidogeneze mohou zasahovat i CNM. Například autoři Qu et al. zjistili, že mnohovrstvé 
uhlíkové nanotrubice (MWCNT) inhibují u potkanů produkci progesteronu v preovulačních 
buňkách granulózy (produkce progesteronu významně klesala při dávkách 10 a 50 μg/ml / 
48 h). Bylo zjištěno, že expozice MWCNT alteruje expresi steroidogenního proteinu StAR, 
který transportuje cholesterol z vnější na vnitřní mitochondriální membránu. Zde je za pří-
tomnosti P450scc (klíčového enzymu steroidogeneze) cholesterol metabolizován na pregne
nolon (P450scc je enzym ze skupiny cytochromů P450, který odštěpuje postranní řetězec 
cholesterolu za vzniku pregnenolonu). Důležitou skutečností bylo, že přerušení expozice 
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MWCNT obnovilo produkci progesteronu (inhibiční účinek je pravděpodobně reverzibilní). 
Vedle uvedeného byla popsána také zvýšená produkce volných kyslíkových radikálů (ROS) 
a narušený mitochondriální membránový potenciál. Zdá se, že MWCNT by mohly mít poten-
ciál endokrinních disruptorů.6 

Reprodukční toxicita se samozřejmě in vitro ověřuje na samčích a samičích buňkách 
pohlavního systému a pohlavních buňkách. 

Gurunathan et al. testovali vliv oxidu grafenu (GO) na Leydigovy (TM3) a Sertoliho 
(TM4) samčí zárodečné buňky. Pro expozici použili dva typy GO s průměrem částic 20 nm 
(GO20) a 100 nm (GO100). Oba typy GO snižovaly viabilitu buněk (silnější vliv byl pozo-
rován u GO20). Vlivem expozice docházelo k uvolňování laktátdehydrogenázy a k naru-
šování mitochondriálního membránového potenciálu. Byl pozorován nárůst produkce ROS 
a poškození DNA (oxidace nukleotidů a tvorba 8oxodguanosinu). Expozice snižovala 
expresi proapoptotických genů (Bax, Bak, p53, p21, kaspáza3) a zvyšovala expresi antiapo-
ptotických genů (Bcl2), což může být problematické, neboť mohou přežít i poškozené buňky. 
K účinkům GO (obou typů) byly citlivější Leydigovy buňky.7

V jiné studii (Ji et al.) byly použity Sertoliho buňky a GC2 spd buňky (myší testiku-
lární zárodečné buněčné linie), které byly exponovány kvantovým tečkám oxidu grafenu 
(GOQD). Uvedená expozice sice neovlivňovala viabilitu buněk, nicméně indukovala proces 
apoptózy. Pomocí transmisní elektronové mikroskopie bylo zjištěno, že expozice GOQD 
zvyšovala počty autofagazómů. Autofagozóm je sférická struktura s dvojitou membránou, 
která je klíčovou strukturou v procesu makroautofagie (vnitrobuněčný degradační systém 
cytoplazmatických komponent a mikroorganismů). Zformovaný autofagozom fúzuje s lyso-
zomem, což umožňuje degradaci sekvestrovaného materiálu. Přestože nebylo zjištěno naru-
šení procesu fúze autofagozomů s lyzozomy, docházelo ke kumulaci nedegradovaného mate-
riálu. Autoři tento jev připisují snížené funkci lyzozomů (snížení funkce lyzozomů je spojeno 
také se stárnutím a senescencí buněk).8 

GC2spd buňky použili také autoři Xu et al. v experimentu s expozicí MWCNT (0,05, 
0,25, 0,5 a 1, 5 μg/ml / 24 h). Od dávky 0,5 μg/ml / 24 h pozorovali kumulaci MWCNT 
v mitochondriích, což vedlo k narušení jejich funkcí, včetně snížení produkce ATP.9 Repro-
dukční toxicita MWCNT byla testována také na spermiích bizonů a prasat divokých. Sanand 
et al. exponovali spermie bizonů MWCNT o koncentracích 1, 10, 25, 50, 75 a 100 µg/ml 
po dobu 30, 60 a 120 minut. V závislosti na čase a dávce byla pozorována snížená viabili-
ta buněk, závažné narušení integrity buněčné membrány, zvýšené hladiny malondialdehydu 
(ukazatel oxidačního stresu) a snížená aktivita antioxidačních enzymů (gluthationperoxidázy 
a superoxiddismutázy).10 

Autoři Bernabò et al. exponovali spermie divočáka suspenzi GO o koncentracích 0,5, 1, 
5, 10 a 50 μg/ml. Koncentrace 5–50 μg/ml interagovaly s membránou spermií a narušovaly 
její fluiditu. Redukovaly viabilitu buněk a narušovaly jejich fertilizační a adhezní kapacitu 
a integritu akrozomu. Koncentrace 0,5 a 1 μg/ml však fertilizační kapacitu buněk naopak pod-
porovaly. Je zřejmé, že charakter vlivu expozice GO na komponenty reprodukčního systému 
významně závisí na hladině expozičních koncentracích (dávkách).11 

Zajímavé výsledky přinesly práce zaměřené na vlivy expozice fullerenu (C60). Napří-
klad autoři Li et al. exponovali spermie divočáka karboxylovanému fullerenu (C60COOH; 
2 μg/ml; 10 dní). Expozice zvýšila motilitu spermií, zlepšila integritu akrozomu a zvýšila 
mitochondriální aktivitu. Došlo rovněž ke snížení hladiny oxidačního stresu.12 Autoři další 
studie (Türk et al.) přidali do vzorků spermatu beranů hydratovaný fulleren (200 nM, 400 nM, 
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800 nM, 1 µM a 5 µM C60) a následně byly vzorky standardním způsobem zamrazeny. Po 
rozmrazení vykazovaly vzorky spermií exponované vyšším dávkám C60 lepší motilitu, kva-
litnější membrány a vyšší aktivity antioxidačních enzymů (glutathionperoxidáza, kataláza).13 
Ke stejným výsledkům v obdobně strukturovaném experimentu dospěli i autoři Güngör et al. 
Vzorky spermatu, exponované vyšším dávkám C60, obsahovaly více živých spermií s vyšší 
mírou motility. Vlivem expozice došlo k poklesu hladin malondialdehydu a nárůstu aktivity 
glutathionperoxidázy a katalázy.14 Zdá se tedy, že fulleren chrání spermie, a to patrně i díky 
tomu, že snižuje poškozující oxidační stres.

Významné informace přinášejí studie, ve kterých jsou CNM exponovány lidské spermie. 
Asghar et al. zjistili, že expozice lidských spermií karboxylovaným jednovrstvým uhlíkovým 
nanotrubicím (SWCNT) vedla ke zvýšení produkce ROS. Stejná expozice spermií redukova-
nému GO (rGO) však tento účinek nevykázala. Žádná z použitých expozičních koncentrací 
(1–25 μg/ml) obou použitých typů CNM nesnižovala viabilitu spermií.15 S lidskými spermie-
mi pracovali také Aminzadeh et al., kteří studovali důsledek jejich expozice karboxylovaným 
SWCNT a MWCNT (0,1–100 μg/ml / 5 hod). Žádný z expozičních CNM nesnižoval viabilitu 
buněk, nicméně v závislosti na dávce bylo pozorováno snížení jejich motility a zvýšení pro-
dukce ROS.16

Vedle samčích pohlavních buněk byla ve studiích pochopitelně věnována pozornost 
i samičím pohlavním buňkám (oocytům). Například autoři Lin et al. studovali poško-
zení myších oocytů po expozici kvantovým tečkám grafenu (GQD; 0,5, 1,0 a 1,5 mg/ml; 
doba 2, 8,5 a 12 hodin). Expozice GQD narušovala maturaci oocytů; při koncentracích 
1 a 1,5 mg/ml docházelo ke snížení extruze prvního polárního tělíska. Rovněž bylo pozoro-
váno zvýšení produkce ROS a poškození DNA. Pomocí elektronové transmisní mikroskopie 
byla registrována kumulace GQD v blízkosti jádra a mitochondrií, což mělo za následek 
narušení jejich morfologie a funkcí.17 

Tvůrci jiné studie (Lei et al.) exponovali potkaní oocytgranulózní buňky fullerenolu 
o koncentracích 1, 10, a 100 μg/ml. Dvouhodinová expozice významně redukovala tvor-
bu transzonálních protruzí. Transzonální protruze vycházejí z vnitřních vrstev granulózních 
buněk a vytvářejí „výběžky“, které překračují zóna pelucida a dosahují až k oocytům. Vrstva 
granulózních buněk obaluje oocyty a transzonální protruze zajišťuje spojení mezi granulózou 
a oocytem. Takto vzniká funkční komplex, který je nezbytný pro normální vývoj oocytů. 
Redukce tvorby transzonálních protruzí, popisovaná v daném experimentu, byla závislá na 
dávce. Expozice fullerenolům snižovala rovněž expresi granulózového konexinu 43, který je 
důležitou součástí mezibuněčných spojů. Dvouhodinová expozice fullerenolu měla za násle-
dek snížení jeho exprese o 56 %, což vedlo ke snížení tvorby cyklického adenosinmonofosfátu 
v oocytu a k urychlení obnovy meiózy. Uvedený děj má za následek pokles kvality oocytů.18 
Důkazy o reprodukční toxicitě fullerenolů však nejsou zcela jednoznačné. Například autoři 
Mrdanović et al. nenalezli známky genotoxicity (nárůst počtu mikrojader a chromozomálních 
aberací) u CHOK1 buněk (ovariálních buněk křečků) ani po relativně vysokých expozicích 
fullerenolu (11–221 μM / 24 h). Nižší expoziční hladiny fullerenolů hladiny genotoxických 
markerů dokonce snižovaly.19 

Kultura CHOK1 buněk byla použita i v dalších experimentech s CNM. Například Yadav 
et al. tyto buňky exponovali MWCNT. Expozice měla za následek remodelaci cytoskeletu, 
konkrétně zvýšení počtu cytoplazmatických vakuol a tvorbu lamelopodií (v důsledku polyme-
rizace aktinu). Remodelace cytoskeletu byla doprovázena zvýšenou expresí genů spojených 
s cytoskeletem a buněčnou motilitou (Dic1, kofilin a Rac1).20 Danute Batiuskaite, Nora 
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Grinceviciute a Valentinas Snitka exponovali CHOK1 buňky GO (12,5–50,0 μg/ml). GO 
snižoval viabilitu buněk v závislosti na dávce (ze 44 % na 11 %), pronikal do buněk a ovliv-
ňoval jejich morfologii, strukturu a schopnost vytvářet kolonie.21 Výsledky in vitro studií 
tedy naznačují potenciální reprodukční toxicitu CNM, a to již ve fázi produkce pohlavních 
hormonů, poškození buněk pohlavních orgánů i pohlavních buněk samotných.

11.2 IN VIVO STUDIE

S ohledem na závažnost dané problematiky byla reprodukční toxicita testována na široké 
škále organismů od červů přes hmyz a ryby až po savce, především myši a potkany. Často 
používanými nižšími experimentálními organismy jsou hlístice, hlavně Caenorhabditis ele-
gans (háďátko obecné). Na tomto organismu testovali například autoři Kim et al. reprodukční 
toxicitu GO. Po dvouhodinové expozici koncentraci 10 mg GO / l byl GO distribuován po 
celém organismu, včetně reprodukčního systému, a po 48 hodinách od podání byla zjištěna 
kumulace GO okolo zárodečných buněk a embryí. GO narušoval spermatogenezi, snižoval 
počty spermií, indukoval nárůst oxidačního stresu a narušoval metabolismus tuků.22 

Reprodukční toxicitu GO a rGO (5 až 50 mg/l) testovali na Caenorhabditis elegans 
také autoři Chatterjee et al. Expozice měla za následek kumulaci GO v reprodukčních orgá-
nech. Známky reprodukční toxicity byly patrné již při koncentracích 5 mg/l a koncentrace 
50 mg/l reprodukci zcela zablokovaly. Významně nižší míra reprodukční toxicity byla zjiš-
těna u rGO.23 Tvůrci další studie (Zhao et al.) zjistili, že expozice Caenorhabditis elegans 
GO redukuje reprodukční kapacitu, narušuje vývoj gonád a indukuje apoptózu zárodečných 
buněk v důsledku poškození DNA a alterace epigenetické signalizace.24 Vedle evidentních 
projevů reprodukční toxicity GO (vůči Caenorhabditis elegans) nebyla tato forma toxicity 
pozorována při expozicích Caenorhabditis elegans grafenu a PLAGu (poly-lactic acid-gra-
phene) o koncentracích 50 µg/ml až 1000 µg/ml.25

Hojně jsou využívány ke zjišťování reprodukční toxicity také hmyzí modely. Například 
autoři KapetaKaczmarek et al. dlouhodobě exponovali Acheta domesticus (cvrček domácí) 
nanodiamantům (ND) v dávkách 20 µg/g a 200 µg/g. Kolonie byly exponovány denně od 
dvou týdnů po narození do úmrtí posledního cvrčka. Zatímco kontrolní kolonie přežila 28 dní, 
exponovaná kolonie pouze 21 dní. Expozice ND (zejména vyšší dávka) negativně ovlivnila 
také produkci vajíček a proces líhnutí. Zatímco samice s nejvyšší expozicí kladly v průběhu 
24 hodin průměrně 15 vajíček, samice s nižší expozicí 25 vajíček a kontrolní kolonie dokon-
ce 35 vajíček. Z výsledků je zřejmé, že expozice ND může negativně ovlivňovat plodnost.26 
Martins et al. testovali reprodukční toxicitu oxidovaných MWCNT a GO (expozice 10, 100 
a 1000 μg/g) na Spodoptera frugiperda (blýskavka kukuřičná). V závislosti na dávce vyvolaly 
obě formy expozice snížení fertility a plodnosti. Došlo také ke snížení počtů nakladených 
a vylíhnutých vajíček.27 

Poněkud kontroverzní výsledky přinesly studie reprodukční toxicity prováděné na Dro-
sophila melanogaster (octomilka obecná). Autoři Philbrook et al. exponovali Drosophila 
melanogaster hydroxylovaným SWCNT v dávce 10mg/kg. Uvedená dávka nijak neovlivnila 
porodnost ani plodnost exponovaných organismů.28 Jiné výsledky však uvádějí tvůrci dalšího 
experimentu (Priyadarsiny et al.), kteří Drosophila melanogaster exponovali GO v dávkách 
50 a 300 mg/l a v závislosti na dávce pozorovali nárůst oxidačního stresu (ROS), poškození 
orgánů a snížený počet vylíhlých much z nakladených vajíček. Rozdíly ve výsledcích autoři 
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přisuzují odlišným expozičním hladinám.29 Nárůst oxidačního stresu vlivem expozice GO 
pozorovali také Fang et al. Koncentrace 25 mg GO/l indukovala u Bombyx mori (bourec 
morušový) produkci ROS, což mělo za následek poškození DNA ovariálních buněk, snížení 
počtu oogonií a oocytů v ovariích a nárůst tvorby vakuol ve folikulárních buňkách. U larev 
byla zjištěna redukce gonosomatického indexu o 41 %. Rovněž došlo ke snížení exprese genů 
důležitých pro vývoj ovarií.30

CNM se ve značné míře kumulují ve vodních organismech a mohou významně ovlivňovat 
jejich reprodukční systémy.

Mesarič et al. exponovali Paracentrotus lividus (ježovka dlouhoostrná) GO a sazím (CB, 
carbon black) koncentracím 0,0001–1,0 mg CNM / l po dobu jedné hodiny. Z výsledků 
vyplývá, že i nejnižší koncentrace CB (0,0001 mg/l) snižovala (přibližně o 50 %) schopnost 
spermií oplodnit vajíčka. GO neovlivňoval fertilizaci ani při nejvyšší koncentraci 1,0 mg/l. 
Zajímavým nálezem byly vývojové anomálie v gastrulách i v larvách po oplodnění spermie-
mi, které byly vystaveny GO nebo CB.31

Reprodukční toxicitu fullerenu testovali také autoři další studie (Sumi et al.). Sladkovodní 
ryby Anabas testudineus (lezoun indický) byly exponováni koncentracím 5 a 10 mg/l krátko-
době (24, 48, 72 a 96 hodin) a dlouhodobě (7, 15, 30 a 60 dní). Expozice fullerenu obecně sni-
žovala váhu ovarií i varlat a redukovala aktivitu antioxidačního enzymu superoxiddismutázy. 
Dlouhodobá expozice indukovala závažné histologické změny v ovariích i varlatech. V ova-
riích byly nalezeny atrezie, ztluštění oocytu během vitelogenní fáze a zcela degenerované 
oocyty. Ve varlatech byly zjištěny vakuoly, snížený počet spermií a spermatocytů a deformace 
semenotvorného epitelu. Výsledky experimentu ukazují na výraznou reprodukční toxicitu 
fullerenu.32 

V další studii (Carrillo et al.) byly rybky Danio rerio (dánio pruhované) exponovány po 
dobu 48 hodin karboxylovaným MWCNT o koncentracích 0,5 a 1,0 ppm. Expozice vedla 
ke zvýšení oxidačního stresu a k peroxidaci lipidů v ovariální a testikulární tkáni.33 Danio 
rerio použili ve své studii také Chen et al. Jejich experimenty měly komplexnější charakter 
a byly zaměřeny na hodnocení míry „endokrinní disrupce“ (změny endokrinních signálů) 
vlivem společné expozice GO a bisfenolu A. Z výsledků vyplývá, že kombinovaná expozice 
bisfenolu A a GO (50 a 500 ng/l) indukovala významně vyšší míru toxicity než samostatné 
expozice těmto látkám. Sedmidenní kombinovaná expozice dospělých samců významně zvy-
šovala hladiny vitelogeninu a estradiolu a snižovala hladiny testoteronu a folikuly stimulují-
cího hormonu (FSH). Samotná expozice GO (koncentrace 250 ng GO/l) nevyvolávala změny 
v koncentracích hormonů.34

Reprodukční toxicita GO byla zjištěna také u Oryzias latipes (medaka japonská). Autoři 
Dasmahapatra et al. podali těmto rybám intraperitoneálně dávky 25 a 200 μg/g a sledovali jejich 
účinek následujících 21 dní. V závislosti na dávce došlo ke snížení plodnosti již během prvních 
dní po aplikaci. Dávka 200 μg/g významně snižovala počty vylíhnutých mláďat, ke zvyšo-
vání mortality embryí nicméně nedocházelo. Histologická analýza prokázala aglomeráty GO 
v gonádách. Významnější změny ve folikulogenezi a v Leydigových buňkách zjištěny nebyly.35 

Sedmidenní expozice SWCNT (10 a 50 μg/l), v experimentu s Cyprinus carpio (kapr 
obecný) (Deepa et al.), měla za následek pokles exprese steroidogenních genů a genů souvise-
jících s varlaty. V séru byly nalezeny snížené hodnoty testosteronu a 11ketosteronu. Rovněž 
byla zjištěna změněná morfologie varlat.36

Reprodukční toxicita CNM byla testována i na obojživelnících. Autoři Zhao et al. zjistili, 
že MWCNT o koncentracích 0,5 a 2,5 mg/l, aplikované 56 dní, inhibovaly růst/vývoj orgánů 
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Xenopus tropicalis (drápatka obecná), a to včetně gonád, ovarií i varlat. Tvorba oocytů a sper-
mií expozicí nicméně narušena nebyla.37 

Výsledky studií na savcích (primárně na myších a potkanech) neposkytují tak jednoznač-
né výsledky jako předcházející studie na červech, hmyzu a rybách, které prokazují reprodukč-
ní toxicitu. Například Zhang et al. aplikovali orálně (nebo nitrožilně) myším samcům GOQD 
(60–300 a 25–150 mg/kg/den). Expozice GOQD nezměnila sexuální chování myší, kvalitu 
spermatu ani hladiny testosteronu. I vysoké dávky byly velmi rychle eliminovány a nedo-
cházelo k jejich kumulaci. Samice, které byly oplodněny samci exponovanými GOQD, 
měly několik generací mláďat, z nichž se žádná zdravotně nelišila od mláďat z kontrolních 
skupin.38 

Podobné výsledky přinesla i další studie (Skovmand et al.), jejíž tvůrci intratracheálně 
exponovali myši GO, amorfnímu CB (Flammruss 101), CB (Printex 90) a uhlíkovým nano-
částicím ze spalovacích motorů (SRM1650b). Žádná z uvedených expozic neovlivnila kvalitu 
spermatu ani hladiny testosteronu exponovaných zvířat.39 Známky reprodukční toxicity vybra-
ného CNM nebyly zaznamenány ani ve studii Lianga et al. Opakovaná intravenózní aplikace 
GO (25 mg/kg/den) nevyvolala u myších samců změny v jejich reprodukční aktivitě, hormo-
nálních hladinách a kvalitě spermatu. Vliv expozice se neprojevil ani na potomcích těchto 
myší. Součástí studie byla i intraperitoneální aplikace vysoké dávky 60 mg GO / kg / den 
po dobu 5 dní. Ani tato expozice neměla za následek poškození pohlavních orgánů expono-
vaných myší.40 

Výše uvedené studie nenalezly známky reprodukční toxicity CNM, nicméně některé jiné 
studie došly k opačnému závěru. Například autoři Farshad et al. aplikovali myším po dobu 
pěti týdnů SWCNT a MWCNT v dávkách 10 a 50 mg/kg/den. Vyšší dávky SWCNT výrazně 
redukovaly hmotnost těla, varlat i nadvarlat a chámovodu. V případě MWCNT došlo pouze 
k redukci tělesné hmotnosti. Expozice vyšším dávkám SWCNT i MWCNT snižovaly počty 
spermií a jejich viabilitu a motilitu, a naopak zvyšovaly hladinu oxidačního stresu. Autoři 
uvedené jevy připisují narušení mitochondriálních funkcí s následným snížením produkce 
ATP. Histologická analýza vzorků varlat odhalila závažné poškození tkáně a snížený sper-
matogenní index.41

V jiné studii (Akhavan et al.) aplikovali výzkumníci intravenózně myším samcům GO 
o koncentracích 2, 20, 200 a 2000 µg/ml. Po osmi týdnech expozice byly myši usmrceny. 
Analýzy prokázaly kumulaci GO v mnoha tkáních, včetně štítné žlázy a varlat. Bylo zjištěno 
na dávce závislé snížení kvality spermatu (viability a motility spermií) a morfologické změny 
spermií (na ocase i na hlavě). Koncentrace nad 200 µg/ml zvyšovaly produkci ROS, což bylo 
provázeno fragmentací DNA a vznikem chromozomálních aberací. Samice inseminované 
exponovanými samci měly během gravidity snížené hladiny FSH, luteinizačního hormonu, 
progesteronu a prolaktinu. Vývoj jejich plodů byl zpomalen a postnatální viabilita byla sníže-
na o 15 %. Výsledky naznačují, že GO působí toxicky jak na exponované myší samce, tak i na 
jejich potomstvo.42 Zdá se, že CNM mohou negativně ovlivňovat i myší samice. Hougaard 
et al. aplikovali intratracheálně MWCNT dospělým myším samicím před zabřeznutím (67 μg 
NM400 MWCNT). Samci exponováni nebyli. Doba gravidity byla u exponovaných samic 
v průměru o pět dní delší než u myší kontrolních. Bylo také pozorováno poškození plic a jater, 
které přetrvávalo minimálně čtyři měsíce.43

Autoři Johansson et al. zjistili, že intratracheálně aplikované MWCNT (2, 18 a 67 μg) pro-
dloužily estrální cyklus myších samic (během kterého došlo k expozici MWCNT) z pěti 
až šesti dnů na sedm až osm dnů. Další estrální cyklus byl ale naopak zkrácen na přibliž-



139

ně 4,3 dne. Expozice MWCNT ovlivnila také termín porodu. U myší exponovaných 2 μg 
MWCNT došlo k porodu o dva dny dříve než v kontrolní skupině. Překvapivým jevem bylo, 
že dávky 18 μg a 67 μg porod naopak oddálily.44 

Toxické účinky na reprodukční systém byly popsány také u fullerenu C60. V třicetidenním 
inhalačním pokusu na myších a potkanech (inhalace pouze nosem) byly použity dva typy 
fullerenů. Jednalo se o fulleren C60 o průměru 1 µm (mikroC60) a fulleren C60 o průměru 
50 nm (nanoC60). MikroC60 byl aplikován v koncentracích 2, 15 a 30 mg/m3, nanoC60 
v koncentracích 0,5 a 2 mg/m3. Oba typy fullerenů snížily u obou druhů zvířat motilitu sper-
mií a prodloužily estrální cyklus.45

Ze studií, které pracovaly výhradně s potkany, lze uvést například dvě práce Nareshe 
Nirmala, Kumua Awasthiho a Placherila Johna, kteří potkanům po dobu 7, 15 a 30 dnů intra-
peritoneálně aplikovali GO (0,4; 2 a 10 mg/kg) a hydroxylované MWCNT (0,4; 2 a 10 mg/kg; 
celkově 15 dávek). Expozice GO redukovala v závislosti na dávce počet spermií, spermatogo-
nií a spermatid a způsobila pokles motility spermií. Došlo také ke změnám v testikulární tká-
ni, k atrofii semenotvorných tubulů s redukcí zárodečného epitelu a k vakuolizaci.46 Rovněž 
hydroxylované MWCNT snižovaly počty spermií a jejich motilitu a ovlivňovaly morfologii 
buněk (nálezy bezhlavých spermií a poruch ocasu). Histologická analýza testikulární tkáně 
odhalila poškození semenotvorných tubulů a vakuolizaci v důsledku zeslabení zárodečného 
epitelu.47 

V jiné studii na potkanech (Farombi et al.) vědci intraperitoneálně aplikovali (po dobu pěti 
dnů) karboxylované MWCNT v dávkách 0,25, 0,5, 0,75 a 10 mg/kg/den. Expozice MWCNT 
zvyšovala hladiny peroxidů a malondialdehydu a aktivity antioxidačních enzymů (superoxid-
dismutázy a glutamát pyruvát transaminázy) ve varlatech, nadvarlatech a spermiích. Poklesly 
naopak hladiny gluthationu a glutathionperoxidázy a poklesla též hladina testosteronu a počet 
spermií (se zvýšeným výskytem abnormálních spermií).48

Výsledky in vivo sice ne ve všech případech potvrzují reprodukční toxicitu CNM, nicmé-
ně pokud existují studie, které ji potvrzují, je nezbytné se tomuto tématu věnovat hlouběji. Je 
vysoké riziko, že CNM mohou vykazovat toxicitu také k lidskému reprodukčnímu systému.

11.3 VÝVOJOVÁ TOXICITA

Vývojové poruchy a defekty mohou mít genetický podklad nebo mohou být způsobeny expo-
zicí rodičů či plodu chemickým, fyzikálním či biologickým faktorům. Z pohledu chemických 
faktorů jsou obzvláště nebezpečné ty látky, které penetrují přes placentu do embrya či plodu.

Boyin Liu, Eva Campo a Torsten Bossing použili pro sledování vývojové toxicity embrya 
octomilek (Drosophila melanogaster). Do embryí injekčně vpravili po 5 pg MWCNT. Inji-
kované MWCNT pronikaly do buněk, ale nedostaly se k jádrům a zůstávaly v cytoplazmě. 
Expozice indukovala smrt ektodermálních kmenových buněk, ale neurální kmenové buňky 
ovlivněny nebyly. Uvedený jev naznačuje variabilitu toxického účinku MWCNT podle typů 
buněk.49 

Dziewięcka et al. exponovali cvrčky domácí (Acheta domesticus) GO (0,2, 2 a 20 μg/g 
v potravě) a sledovali jeho vliv na tři následující generace. Změny indukované GO byly patr-
né ve všech generacích. Expozice zkracovala délku života, snižovala počet larev na samici 
a zkracovala dobu líhnutí. Doba líhnutí byla výrazně kratší v první a třetí generaci. Ve třetí 
generaci cvrčků byl navíc zjištěn nárůst míry poškození DNA a genomová nestabilita. Je 
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 zajímavé, že druhá generace nevykazovala změny ekvivalentní změnám pozorovaným v prv-
ní a třetí generaci. Zdá se tedy, že vývojová toxicita GO postihuje více generací a míra postihu 
nemá lineární charakter.50 

Velmi důležité jsou studie vývojové toxicity na vodních živočiších, neboť ve vodním 
prostředí může docházet k významné kumulaci CNM. Autoři MartínezPaz et al. testovali 
vývojovou toxicitu MWCNT (expoziční koncentrace 10, 100 a 1000 μg/ml) na vodní larvu 
Chironomus riparius. Expozice MWCNT snižovala expresi genů odpovědných za produkci 
proteinů, zapojených do reparačních mechanismů DNA. Nejvyšší dávky snižovaly i expre-
si Hsp70 a Hsp27 genů. Produkty těchto genů jsou zapojeny do cytoprotekce, podílí se na 
stabilizaci četných onkoproteinů, podporují proliferaci, inhibují apoptózu a fungují též jako 
chaperony a proteazomy. To samozřejmě vede k poruchám vývoje larev.51

Studie autorů Zhua et al. byla provedena na larvách korýše žábronožky solné (Artemia 
salina), které byly exponovány oxidovaným SWCNT o koncentracích až 600 mg/l po dobu 
12, 18, 24 a 36 hodin. Expozice významně zvýšila mortalitu larev a produkci ROS. Po 
24 hodinách došlo ke zkrácení délky těla a narušení plavání (v míře závislé na dávce). Poru-
chy plavání byly způsobeny poškozením žaber, na která se navazovaly SWCNT.52

Autoři jiné studie (Mesarič et al.) studovali vliv expozice spermií ježovky dlouhoostné 
(Paracentrotus lividus) CB nebo GO (0,0001–1,0 mg/l) na stav dalších generací. Embrya 
vzniklá ze spermií exponovaných CB nebo GO vykazovala zpomalení vývoje (nepravidelný 
tvar embrya, abnormální migrace primárních mezenchymálních buněk a narušení skeleto-
geneze) a měla sníženou aktivitu cholinesterázy. Intenzita vývojové toxicity byla závislá na 
dávce.31

Z ryb je v experimentální toxikologii často používáno danio pruhované (Brachydanio 
rerio). Na této rybě testovali D’Amora et al. vývojovou toxicitu GO, oxidovaných uhlíko-
vých nanocibulí (oxiCNO) a oxidovaných nanorohů (oxiCNH). Vajíčka ryb byla vystavena 
koncentracím 5, 10, 50, 100 μg CNM / ml / 120 hpf (hodin po fertilizaci). Zatímco oba 
oxidované druhy CNM vykazovaly poměrně vysokou biokompatibilitu, u GO byly zjištěny 
na dávce závislé známky vývojové toxicity. Expozice GO alterovala líhnutí, snižovala míru 
přežití o 25 %, zpomalovala vývoj embrya a snižovala jeho srdeční frekvenci a pohyblivost. 
Byl zaznamenán zvýšený výskyt malformací (například flexury ocasu, poškození žloutkové-
ho váčku či perikardiální edém).53 Vývojovou toxicitu GO potvrdili také autoři Yang et al. 
Expozice 10 μg/ml snížila líhnivost a narušila pohyblivost plodu. Byl nalezen zvýšený výskyt 
malformací a potvrzena vyšší hladina oxidačního stresu. Analýza genové exprese odhalila, 
že expozice GO zvýšila expresi mRNA pro synapsin, neurogenin1, α1tubulin, SHH (sonic 
hedgehog protein) a rbl13 protein, které jsou spojené s vývojem nervové soustavy. Již kon-
centrace 0,01 μg GO/ml zvyšovala expresi mRNA prozánětlivých cytokinů, (například IL6, 
IL8, TNFα a IFNγ). Je zřejmé, že expozice GO působí na embryo neurotoxicky a indukuje 
zánět.54

Bangeppagari et al. se zaměřili na studium kardiotoxických účinků GO (expozice kon-
centracím 0,1–1 mg/ml) na embrya dania pruhovaného. Koncentrace do 0,3 mg/l nebyly 
kardiotoxické, avšak vyšší koncentrace oddalovaly líhnutí a zvyšovaly mortalitu embryí. 
Podrobnější analýza prokázala závažné vývojové defekty srdce a cév a poruchy hemoglobi 
nizace.55 

Studie Jaworského et al. srovnávala toxicitu grafenu a GO (koncentrace 5, 10, 20, 50 
a 100 µg/ml) na čtyřech biologických modelech, včetně dania pruhovaného. Vyšší toxicitu 
vykazovala expozice GO. U dania pruhovaného se po expozici GO zvýšil počet nevylíh-
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nutých embryí a vývojových abnormit (například malformace ocasu a perikardiální edém). 
Koncentrace 50 a 100 μg/ml obou typů CNM vedly ke smrti a koagulaci embryí, což snižo-
valo míru přežití.56 

Také tvůrci další studie (Chen et al.) potvrdili, že GO (v expozičních koncentracích 
10 a 100 mg/ml) působí toxicky na embrya dania pruhovaného. Po 24 hpf byl GO nalezen 
i v chorionu, do nějž spontánně pasivně penetroval pomocí endocytózy. V embryu docházelo 
ke kumulaci GO hlavně v oblasti očí, žloutkového váčku a v srdci. To vedlo k vývojovým 
defektům spojených s poškozením mitochondrií a s nárůstem hladiny oxidačního stresu.57

V rozsáhlé studii s embryi dania pruhovaného použili autoři Lopez et al. několik druhů 
a velikostí částic GO. Konkrétně se jednalo o částice 250 nm × 250 nm (sGO), 400 nm × 
400 nm (mGO), 1 μm × 1 μm (lGO), částečně redukované částice 400 nm × 400 nm (prGO) 
a redukované částice (rGO) 400 nm × 400 nm a 2 μm × 2 μm. Embrya byla exponována 
koncentracím 2,32, 5, 10,7, 23,2 a 50 μg/ml v časech až 120 hpf. Nejvyšší míra vývojové 
toxicity byla nalezena při expozici mGO. Došlo k významnému zvýšení mortality a výskytu 
malformací. Například expozice koncentraci 50 μg mGO / ml po dobu jedné hodiny dokázala 
narušit membránu žloutkového váčku, což mělo za následek vytékání žloutku a smrt embrya. 
Rovněž byly pozorovány změny ve fotomotorické odpovědi (chování) embryí.58

Falinski et al. exponovali larvy a embrya dania pruhovaného různým typům oxidova-
ných MWCNT (oxMWCNT) o koncentracích 10 až 50 μg oxMWCNT/ml/24 hpf. Expozi-
ce oxMWCNT zvyšovala hladinu oxidačního stresu a mortalitu embryí, avšak mezi těmito 
dvěma ukazateli nebyl nalezen významný vztah. Zdá se tedy, že zvýšená tvorba ROS není 
jedinou příčinou zvýšené mortality. Autoři se domnívají, že významnou roli ve zvýšené úrov-
ni mortality hrají (vedle ROS) i fyzikálněchemické vlastnosti CNM a jejich agregace v tká-
ních.59 K podobným závěrům (při použití jiných typů MWCNT) dospěli i Martinez et al. Ve 
své studii testovali krátké a dlouhé MWCNT (krátké 110–170 nm průměr a 5–9 μm délka; 
dlouhé 6–13 nm průměr a 2,5–20 μm délka), kterými byly exponovány larvy a embrya dania 
pruhovaného (koncentrace 0,005, 0,05, 0,5, 5 a 50 ppm / 24 a 48 hpf). Expozice oběma typům 
MWCNT negativně ovlivňovala líhnivost a mortalitu embryí. U larev došlo po expozici dlou-
hým MWCNT k narušení vývoje nervové a kardiovaskulární soustavy, což se projevilo jako 
poruchy v lokomoci a poruchy srdečního rytmu. Navíc došlo k poklesu migrace neutrofilů 
a k malformacím larev. Expozice larev krátkým MWCNT negativně ovlivňovala vývoj jejich 
nervové soustavy a migraci neutrofilů.60

Mezi další CNM, u kterých byl zjišťován potenciál vývojové toxicity, patří fulleren. Jako 
příklad lze uvést studii Zhua et al. Expozice embryí dania pruhovaného fullerenu (50 mg/l) 
významně zvýšila jejich mortalitu a negativně ovlivnila líhnutí. Tyto účinky byly zmírně-
ny přídavkem glutathionu do expoziční směsi. Expozice fullerenu o koncentraci 1,5 mg/l 
v průběhu 12 až 96 hpf snižovala (v závislosti na čase) míru přežití embryí a jejich srdeční 
frekvenci a indukoval vznik perikardiálního edému.61

Studie Wanga et al. byla zaměřena na interakce účinků při kombinované expozici embryí 
dania pruhovaného MWCNT a BDE47 (2,2’,4,4’tetrabromodifenyl éteru). Embrya byla 
akutně (96 hodin) exponována jednotlivým látkám i jejich kombinaci (koncentrace 5, 10, 
a 50 μg BDE47 / l a 50 mg MWCNT / l). Expozice samotnému BDE47 vyvolala význam-
ně vyšší míru akutní toxicity než expozice samotným MWCNT. V případě kombinované 
expozice byly pozorovány antagonistické interakce, kdy ukazatele akutní toxicity BDE47 
byly redukovány vlivem přítomnosti MWCNT. Byly sledovány ukazatele oxidačního stresu 
(ROS, superoxiddismutáza, kataláza a malondialdehyd), apoptózy (míra apoptózy a aktivity 



142

 kaspázy3 a kaspázy9) a poškození DNA (kometový test). Z výsledků vyplývá, že ačko-
li MWCNT vykazují samy o sobě vývojovou toxicitu, zjevně mohou mírnit účinky jiných 
látek s vyšší mírou vývojové toxicity.62 Také další studie (Jurgelėnė et al.) byla zaměřena na 
interakce účinků čtyřdenní expozice embryí a larev pstruha potočního (Salmo trutta) samot-
nému GO a dále směsi GO a kovových prvků, běžných v životním prostředí (chrom, měď, 
nikl a zinek). Zatímco u larev byl GO nalezen pouze v oblasti žaber, u embryí pronikl až do 
chorionu a zde způsobil poškození tkáně. Při použití GO ve směsi s kovovými prvky byla 
pozorována vysoká sorpční kapacita GO, který uvedené kovové prvky vázal do komplexu 
a tím snižoval jejich toxický potenciál.63

Studie autorů Sawosze et al. se zabývala otázkou poškození kuřecích embryí grafe-
nem. Oplozená vejce byla 19 dnů exponována vodné suspenzi grafenu o koncentracích 
50–10 000 μg/l. Expozice významně snížila přežití embryí, nicméně neovlivnila sledované 
biochemické parametry a hmotnost. Histologická analýza vzorků mozkové tkáně ukázala 
změněnou strukturu s nárůstem vakuol a cév s kumulací leukocytů a poškozením mitochon-
drií. Při koncentracích vyšších než 1000 μg/l bylo zjištěno snížení exprese PCNA mRNA 
(proliferating cell nuclear antigen). PCNA je zapojen do syntézy DNA během replikace a do 
postreplikační reparace DNA.64

Další studií, zaměřenou na možné poškození kuřecích embryí vybranými CNM, prezen-
tovali Schmidt et al. Ve svých experimentech porovnávali účinky grafenu, GO a rGO o kon-
centracích 50, 500 a 5000 μg/ml. Uvedené CMN byly injikovány do oplozených vajec, která 
byla následných 18 dnů inkubována. V závislosti na dávce bylo pozorováno snížení míry 
přežití embryí ve všech skupinách (nejtoxičtější byl v tomto ohledu GO). Při histologických 
analýzách jaterní tkáně bylo zjištěno, že grafen poškodil membrány hepatocytů a mitochon-
drií (narušení membrán a degradace mitochondriálních krist). Expozice GO membrány hepa-
tocytů nepoškozovala, nicméně zvyšovala počet intracelulárních vakuol a vážně poškozovala 
mitochondrie. Expozice rGO vedla k dezintegraci cytoplazmy a fragmentaci mitochondrií. 
Z výsledků dále vyplývá, že grafen a rGO mají pravděpodobně antioxidační účinky. Při pou-
žití expozičních koncentrací 50 a 500 μg/ml bylo zjištěno snížení hladiny ukazatele oxidač-
ního poškození DNA (8hydroxy2′deoxyguanosinu).65

Autoři Kurantowicz et al. testovali účinky šesti typů CNM, které byly injikovány do bílku 
oplozených vajíček. Jednalo se o ND, grafit, grafen, malý GO, velký GO a rGO. Stav embryí 
byl vyhodnocován za 5, 10, 15 a 20 dnů inkubace. U všech testovaných CNM, s výjimkou 
ND, došlo k poklesu doby přežití (nejzávažnější byly účinky velkého GO). Žádná z expozic 
neovlivnila váhu jater, ledvin, srdce, mozku či ledvin. Morfologie erytrocytů, hodnoty oxi-
dačního stresu a vybraných biochemických parametrů se mezi skupinami nelišily.66 Někte-
ré výsledky této studie jsou však v rozporu s výsledky studie Jaworského et al., publiko-
vané v témže roce, která byla zaměřena na hemokompatibilitu redukovaného grafenu, GO 
a rGO. Kuřecí oplodněná vajíčka byla exponována uvedeným CNM o koncentracích 50, 500 
a 5000 μg/ml a následně byly sledovány morfologické změny erytrocytů. Expozice způsobily 
dezintegraci membrány, deformování tvaru (echinocyty, knizocyty) a destrukci erytrocytů 
(hemolýzu). Nejzávažnější hemolytická reakce byla pozorována po expozici grafenu o nej-
vyšší koncentraci.67

Savčí vývojová toxicita CNM byla testována primárně na myších. Autoři Lui et al. expo-
novali orálně gravidní myši GO (expozice dávkám 2, 10 a 40 mg/kg denně během 7. až 
16. gestačního dne). V závislosti na dávce byly pozorovány komplikace vývoje plodu, včetně 
zvýšené resorpce embryí. Byl zaznamenán významný pokles hmotnosti mláďat a živých plo-
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dů, došlo k vývinu kosterních malformací a ke zvýšení mortality. Autoři tyto jevy připisují 
poškození mikrobiomu střeva. Poškození je podle nich spojeno s narušením placentálních 
bariérových funkcí a plod tak není dostatečně chráněn před vlivem xenobiotik.68 

Gravidní myši byly použity i ve studii autorů Fujitaniho et al. Studie byla zaměřena na 
účinky expozice MWCNT (expozice dávkám 2, 3, 4, and 5 mg/kg), aplikovaných intraperi-
toneálně nebo intratracheálně v devátý den gestace. Expozice zvýšila míru resorpce embryí 
ve všech sledovaných skupinách. Intraperitoneální podání vedlo u všech expozičních dávek 
ke kosterním malformacím (zkrácení končetin, zkrácený či chybějící ocas a fúze obratlů). 
Podobné účinky byly pozorovány i u intratracheálního podání, ale pouze u vyšších expozič-
ních dávek 4 a 5 mg/kg.69

Autoři Fu et al. exponovali orálně kojící samice GO (koncentrace 0,5 mg/ml; po celé 
období laktace). Mláďata takto exponovaných matek pomaleji rostla a pomaleji přibývala 
na váze. Jak odhalila histologická analýza, jejich srdce, játra, plíce, ledviny, slezina a klky 
tenkého střeva byly atrofované.70

Často je uváděno, že funkcionalizace CNM má za následek snížení toxicity a zvýšení bio-
kompatibility. Nutno doplnit, že funkcionalizace má v některých případech i opačný účinek. 
Příkladem může být studie Caoa et al., která byla provedena na larvách dania pruhovaného 
(vývojové stadium starší tří dnů po oplození). Larvy byly exponovány karboxylovanému GO 
o koncentracích 10, 50 a 100 mg/l. Expozice měla za následek zvýšení míry oxidačního stresu 
a narušení vývoje nervového systému. To se následně projevilo ve formě abnormalit pohy-
bové aktivity. Vlivem expozice rovněž došlo k nárůstu aktivit acetylcholinesterázy, ATPázy 
a exprese genů spojených s Parkinsonovou nemocí.71

Studie provedené na mnoha experimentálních modelech (od hmyzu až po savce) ukazují, 
že CNM mohou vážně poškozovat reprodukční systémy a vyvíjející se plod. Velmi důležitou 
roli v tomto procesu hraje charakter CNM, podaná dávka a časové období, po které jsou plody 
působení CNM vystaveny. S ohledem na nárůst produkce CNM (a s tím související nárůst 
pravděpodobnosti expozičního kontaktu s člověkem) akcentují výsledky studií bezpodmí-
nečnou nutnost podrobnějšího výzkumu mechanismu působení těchto látek a odhadu úrovně 
akceptovatelného rizika expozice.

11.4 ZÁVĚR 

Reprodukce je nezbytná pro přežití všeho živého. Její narušení, omezení, či dokonce neplod-
nost znamená zásah do populací, které v nejhorším případě může vést i k vymření některých 
druhů. Neméně zásadní je pak i správný prenatální i postnatální vývoj potomstva. Je tedy 
velmi důležité sledovat u chemických sloučenin a látek také jejich reprodukční a vývojovou 
toxicitu. Ve studiích in vitro i in vivo se ukazuje, že CNM mají toxický potenciál. Zasahují do 
produkce pohlavních hormonů, poškozují tkáně spojené s reprodukcí, a navíc mohou způsobit 
vývojové deformity a kumulovat se ve tkáních vyvíjejícího se plodu. Tuto problematiku je 
nezbytné dále studovat, aby se zabránilo poškození dalších generací.
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ZKRATKY

16HBE	 lidská	bronchiální	epiteliální	buněčná	linie	(human bronchial epithelial cells)
3HFWC hyper-harmonizovaný vodní komplex hydroxylovaného fullerenu C60
A549	 alveolární	epiteliální	buňky	A549	(adenocarcinomic human alveolar basal  

epithelial cells)
ABCA-1 ATP-binding cassette transporter 
ALP alkalická fosfatáza 
ALT alaninaminotransferáza 
ARPE-19	 imortalizované	lidské	retinální	buňky	
AST aspartátaminotransferáza 
BAL	 bronchoalveolární	laváž	
BEAS-2B	 imortalizovaná	a	nenádorová	linie	lidských	plicních	epiteliálních	buněk (bronchial 

epithelial cells)
BMEC	 mozkové	mikrovaskulární	endoteliální	buňky	(bone marrow microvascular  

endothelial cells)
BSA bovinní sérový albumin
BUN blood urea nitrogen 
C60 fulleren
CaCo2	 buněčná	linie	lidského	kolorektálního	adenokarcinomu	(human colon  

adenocarcinoma cell line)
Caco-2	 imortalizované	lidské	buňky	kolorektálního	adenokarcinomu
cAMP cyklický adenosinmonofosfát 
CAT kataláza 
CB	 saze	(carbon black)
CD	 uhlíkové	tečky	(carbon dots)
CDH1 kadherin 1 
CFU	 kolonie	tvořící	jednotku	
CHCE-T	 lidské	rohovkové	epitelové	buňky	
CNF	 uhlíková	nanovlákna	(cabon nanofibres)
CNH	 uhlíkové	nanorohy	(carbon nanohorns)
CNM	 uhlíkové	nanomateriály	(carbon nanomaterials)
CNP	 uhlíkové	destičky	(carbon platelets)
CNS centrální nervová soustava 
CNT	 uhlíkové	nanotrubice	(carbon nanotubes)
CPPED1 calcineurin-like phoshoesterase domain containing 1
CT	 počítačová	tomografie	
CVD chemická depozice z plynné fáze



DAMP damage/danger-associated molecular patterns
DWCNT	 dvoustěnné	uhlíkové	nanotrubice	(double-walled carbon nanotubes)
EC50 polovina	maximální	účinné	koncentrace	
EEG	 elektroencefalografie	
EKG	 elektrokardiografie	
EPC	 endoteliální	progenitorové	buňky	
EPO	 eozinofilní	peroxidáza 
FBN1	 fibrilin	1
FBS fetální bovinní sérum 
FDT fotodynamická terapie 
FLG	 vícevrstvý	grafen	(few layer graphene)
FLGO	 několikavrstvý	grafen	oxid	(few-layer graphene oxide)
FN1	 fibronektin	
FSF1	 fibroblasty	z	kůže	lidského	obličeje	
FSH	 folikuly	stimulující	hormon	
FTT fototermální terapie 
GGT	 γ-glutamyltransferáza	
GIT	 gastrointestinální	trakt	
GNP	 grafenové	nanodestičky	(graphene nanoplatelets)
GO	 oxid	grafenu	(graphen oxide)
GO-DOTA	 oxid	grafenu	funkcionalizovaný	kyselinou	1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-

-tetraoctovou 
GO-QD	 kvantové	tečky	oxidu	grafenu	(graphene oxide quantun dots)
GP	 grafenové	plátky
GPCR	 receptor	spřažený	s	G	proteinem	(G protein-coupled receptors) 
GQD	 grafenové	kvantové	tečky	(graphene quantum dots) 
H2AFX histone family member X 
H9c2 kardiomyoblasty 
HaCaT imortalizované keratinocyty 
HASMC	 buňky	hladké	svaloviny	aorty	(human aortic smooth muscle cells)
HBEC-3KT	 nenádorové	buňky	lidského	bronchiálního	epitelu	
hConECs	 lidské	epitelové	spojivkové	buňky	
hCorECs	 lidské	epitelové	buňky	rohovky	
HEB hematoencefalická bariéra 
HEK-293T	 lidské	embryonální	ledvinné	buňky	
HepG2	 buňky	hepatocelulárního	karcinomu	
HK-2	 dospělé	lidské	buňky	proximální	tubulárního	epitelu	
HLF	 lidské	plicní	fibroblasty	(human lung fibroplasts)
HNEpC	 primární	buňky	lidského	nosního	epitelu
hpf hodin po fertilizaci 
HSC 2012 Hazard Communication Standard
Hsp90 heat shock protein 90 
HT29	 buňky	lidského	kolorektálního	adenokarcinomu	s	epiteliální	morfologií	
HUVEC	 endoteliální	buňky	lidské	pupečníkové	žíly	(human umbilical vein endothelial cells)
IARC		 International	Agency	for	Research	on	Cancer	
ICAM-1	 solubilní	intercelulární	adhezní	molekuly	1	(intercellular adhesion molecules)
IL interleukin
LLC-PK1	 prasečí	buňky	proximálního	ledvinného	tubulu
LOX-1 lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor 
LPS lipopolysacharid 



MAMP microbe-associated molecular patterns 
MPO myeloperoxidáza 
MWCNT	 vícestěnné	uhlíkové	nanotrubice	(multi-walled carbon nanotubes)
MWCNT-PVP mnohovrstvé uhlíkové nanotrubice funkcionalizované polyvinylpyrrolidonem
MWCNT-TEPA MWCNT funkcionalizované tetraetylenpentaminem
NCI-H322	 nemalobuněčný	bronchoalveolární	karcinom	
NCM460	 epitelové	buňky	tlustého	střeva
ND nanodiamanty
NET	 extracelulární	neutrofilové	pasti	(neutrofil extracellular traps)
NF-κB	 nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NHBE	 normální	lidské	bronchiální	epitelové	buňky	
NHDF	 lidské	dermální	fibroblasty	
NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health 
NIR	 blízké	infračervené	záření	
NKR-52E	 krysí	epitelové	buňky	ledvin	
NLR NOD-like receptor 
NLRP3 NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 
NOD nucleotide-binding oligomerization domain 
OSHA Occupational Safety and Health Administration
Ox-MWCNT oxidované MWCNT 
PAMP pathogen-associated molecular patterns
PEG	 polyethylenglykol	
PEG-MWCNT	 polyetylenglykolované	MWCNT
PRR pattern recognition receptors 
PTEN	 homolog	fosfatázy	a	TENsinu	(phosphatase and TENsin homolog)
RES retikuloendoteliální systém
rGO redukovaný GO
RhE SkinEthic™ model rekonstruované lidské epidemirs 
ROS	 volné	kyslíkové	radikály	(reactive oxygen species)
RPE	 retinální	pigmentový	epitel	
RTG	 rentgenové	záření
SAEC	 epitelové	buňky	nižších	etáží	dýchacích	cest	(small airway epithelial cells) 
sFLG	 malý	vícevrstevný	grafen	(small few-layer graphene)
SLGO	 jednovrstvý	grafen	oxid	(single-layer graphene oxide)
SOD1 superoxiddismutáza
SWCNT	 jednovrstvé	uhlíkové	nanotrubice	(single-wall carbon nanotubes)
TGF transforming growth factor 
TGFB1	 transfornující	růstový	faktor	β	(transforming growth factor β)
TLR Toll-Like Receptor 
T-MWCNT	 dispergované	Tweenem-80
TNF tumor necrosis factor 
VCAM-1	 solubilní	vaskulární	buněčné	adhezní	molekuly	1	(vascular cell adhesion molecule)
VEGF	 vaskulární	endotelový	růstový	faktor	
Vero	 buněčná	linie	epiteliálních	buněk	ledvin	z	afrického	kočkodana	zeleného	
ZO-1 zonnula occludens-1 




