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VLIV UHLIKOVYCH
NANOMATERIALU NA AKTIVITU
IMUNITNICH BUNEK

(LIDSKE THP-1, LIDSKE |
MONOCYTY Z PERIFERNI KRVE)

Nasledujici text predstavuje komentat ke studiim: Svadlakova T, Hubatka F, Turanek Knotigova
P et al. Proinflammatory Effect of Carbon-Based Nanomaterials: In Vitro Study on Stimulation
of Inflammasome NLRP3 via Destabilisation of Lysosomes. Nanomaterials. 2020;10(3):418.
doi: 10.3390/nano10030418.

Svadlakova T, Kolackova M, Vankova R et al. Carbon-Based Nanomaterials Increase Reactivity
of Primary Monocytes towards Various Bacteria and Modulate Their Differentiation into Macro-
phages. Nanomaterials. 2021;11(10):2510. doi: 10.3390/nano11102510.

Vybrané metodiky jsou podrobné popsany v piiloze.

14.1 UVOD

Klicovym faktorem v hodnoceni bezpecnosti nanocastic a nanomateriali (NM) je jejich inter-
akce se slozkami imunitniho systému a nasledné schopnost vyvolat ¢i modulovat zanétlivou
odpovéd. V piipadé uhlikovych nanomaterialti (C-BNM) jsou takto dlouhodobé sledovany
zejména uhlikové nanotrubice (CNT). Studie ukazuji, ze hlavnim zdrojem cytotoxického
poskozeni zplisobeného piitomnosti jak jednovrstvych SWCNT, tak i vicevrstvych MWNT
je jejich specificky tvar.! Spolu s dal§imi nezanedbatelnymi faktory, jako jsou napf. veli-
kost a funkcionalizace, ptisobi prozanétlivé na zakladé mechanického poskozeni ¢i vyvolani
oxidaéniho stresu.!-3 Podobny efekt byva pozorovan u grafenu a grafen oxidu (GO), aviak
z diivodu existence velkého poctu derivatl jsou stran uhlikovych nanomaterialt jako celku
dostupné pouze omezené informace.* Piikladem jsou nemodifikované grafenové platky (GP),
které mimo jiné vznikaji jako meziprodukt béhem ptipravy a zpracovani grafenu ¢i GO.
Dosavadni studie ukazuji, ze GP o priméru do 25 um se mohou po vdechnuti dostat az do
alveolt, kde setrvavaji v mezibunécénych prostorech, ptipadné jsou pohlceny alveolarnimi
makrofagy.5 Malé procento piechazejici do krevniho ob&hu pak interaguje s dalsimi slozkami
ptirozené imunity, napi. monocyty a neutrofily.® Nabizi se tedy otdzka, zda pFetrvavajici pti-
tomnost téchto relativn¢ odolnych materialii v profesionalnich fagocytech, zejména monocy-
to-makrofagovém systému, vyvolava podobnou odpovéd’ jako zminéné CNT, ptipadné indu-
kuje funkéni zmény (modulace) v jejich fyziologické reaktivité.
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14.2 CILE

Cilem téchto dvou na sebe navazujicich studii bylo in vitro porovnani prozanétlivého poten-
cidlu vicevrstvych MWCNT a dvou raznych typt GP. Byla sledovana (1) postexpozi¢ni akti-
vace inflamazomu NLRP3 (nod-like receptor obsahujici doménu vazajici pyrin) a (2) byly
hodnoceny modulace vyvolané intracelularni perzistenci téchto NM. Pro ob¢ studie byly
vybrany lidské THP-1/THP 1 -null bunky a lidské monocyty z periferni krve, jako reprezenta-
tivni modely kanonické a alternativni aktivace NLRP3 a zastupci monocyto-makrofagového
systému.

14.3 MATERIAL A METODIKA
14.3.1 Testované NM

Prvnim krokem studii byla komplexni fyzikalné-chemicka charakterizace vsech pouziva-
nych C-BNM. Konkrétné se jednalo o nemodifikované GP2 darované centrem CRANN (The
Centre for Research on Adaptive Nanostructures and Nanodevices, Trinity College Dublin,
Irsko), komer¢né dostupné nemodifikované GP1 (PL-P-G750, PlasmaChem, GmbH, Némec-
ko) a nemodifikované MWCNT (659258; Merck, Némecko). Detailni charakterizace zahr-
novala Ramanovu spektroskopii, rentgenovou spektroskopii a termogravimetrickou analyzu.
Pro stabilizaci ve vodném roztoku byl pouzit cholat sodny v koncentraci 0,02 %. Morfologie
a stabilita v suspenzi byla ovétena hodnocenim hydrodynamického priméru (Hp) pomoci
dynamického rozptylu svétla (DLS), dale {-potencialu a pomoci transmisni elektronové mik-
roskopie (TEM). Neptitomnost biologické kontaminace byla ovéfovana vyuzitim komeréné
dostupnych reportérovych bunéénych eseji.

14.3.2 Analyza viability bunék

Kultivace bunék probihala vzdy v plném kultivaénim médiu RPMI 1640 s 10 % séra (u mono-
cytii bylo pouzito autologni sérum) za standartnich podminek (37 °C, 5 % CO,). Pro ovéieni
viability byly buitky THP-1 pted vlastnim testovanim 72 hodin diferencovany na THP-1 mak-
rofagy pomoci PMA (Merck, Némecko). Zakladni doba expozice THP-1 makrofagl i primar-
nich monocyti C-BNM ¢inila 24 a 48 hodin. Vlastni analyza zahrnovala stanoveni uvolnéné
laktatdehydrogenazy z poskozenych bunék (LDH) a detekci mitochondridlniho potencialu
pomoci tetramethylrhodaminu. V supernatantech byly téz stanoveny hladiny IL-6, TNF-a
a IL-10 pomoci sendvi¢ové ELISA metody. Intracelularni lokalizace C-BNM byla hodnocena
pomoci TEM.

14.3.3 Analyza aktivity NLRP3

K hodnoceni kanonické aktivace NLRP3 byly pouzity geneticky modifikované linie THP-1
od firmy Invivogen, konkrétné¢ THP1-null (pozitivni kontrola aktivace inflamazomu NLRP3),
THP1-defNLRP3 a THP1-defASC (negativni kontroly aktivace inflamazomu NLRP3) dle
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protokolu vyrobce. V ramci stanoveni mechanismu aktivace byla provedena detekce uvolné-
ného katepsinu B pomoci konfokalni mikroskopie. Pro hodnoceni alternativni aktivace byly
izolovany lidské primarni monocyty. Ve vsech ptipadech byla aktivita NLRP3 stanovena na
zaklad¢ produkce IL-1p.

14.3.4 Analyza modulace

Modulaéni u€inky koncentraci NM bez zjevné toxicity byly hodnoceny na lidskych primar-
nich monocytech. Po tvodnich 24 hodinach expozice byly nepohlcené NM vymyty a bunky
nasledné byly: a) 24 hodin stimulovany vybranymi teplem usmrcenymi (heat-killed; HK)
bakteriemi, v odebranych supernatantech byly stanoveny hladiny IL-6, TNF-a a IL-10 pomo-
ci sendvicové ELISA metody, b) 3 hodiny inkubovany s fluorescencné znacenymi Escheri-
chia coli, kdy byla sledovana fagocytarni aktivita pomoci holotomografické mikroskopie
a prutokové cytometrie, ¢) ponechany 7 dni spontanné diferencovat v novém plném médiu
bez dalsi stimulace. Vysledné makrofagy byly hodnoceny pomoci optické mikroskopie a pri-
tokové cytometrie. Jako negativni kontrola slouzily ve vSech pfipadech buiniky bez tvodni
stimulace NM.

14.3.5 Statistika

Vysledky obou studii vychazely minimalné ze tii nezavislych méfeni provedenych v dupli-
katech nebo triplikatech. Hodnoceni probihalo pomoci programu GraphPad Prism™. Na
zaklad¢é Shapiro-Wilkova testu normality byla provedena bud’ parametrickd nebo neparamet-
ricka analyza rozptylu (ANOVA) nésledovana Dunnettovym nebo Kruskal-Wallisovym post
hoc testem. Pfi mnohonasobném porovnani byla uplatnéna Bonferroniho korekce. V pfipadé
testovani modulace produkce cytokini byly vysledky hodnoceny oddélené pomoci parového
t-testu, nebo parového Wilcoxonova testu. Statistickd vyznamnost byla urcena na zaklad¢
p-hodnot, kdy * p <0,05; ** p <0,01; a *** p <0,001.

14.4 VYSLEDKY
14.4.1 Charakteristika C-BNM

Vzhledem k hydrofobnimu charakteru C-BNM bylo nutné ke stabilizaci zasobni suspenze
vyuzit biokompatibilni detergent. V nasem ptipadé byl zvolen cholat sodny ve finalni koncen-
traci 0,02 %. Naméfené hodnoty Hp, a {-potencidlu (Tabulka 3) potvrdily stabilitu suspenze
v rozsahu potfebném pro provedeni experimentl. Spolu s vyuzitim TEM byla prokazana
znacna heterogenita jednotlivych ¢astic a pritomnost mensich agregatii. Zména C-potencidlu
po pfevedeni do kultiva¢niho média potvrdila vznik biokorony pii zachovani homogenity
suspenze.
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Tabulka 3. Zakladni charakteristiky C-BNM v suspenzi fedéné v milliQ vod¢ a v kultivacnim médiu

milliQ voda Kultiva¢ni médium (10% FBS, ;)
Hp, (nm) Pdl C-potencial (mV) | Dy (nm) Pdl C-potencial (mV)
GP1 179+103 | 0,188 —42,5+6,9 208 +103 | 0,203 —8,52+ 15,3
GP2 332+85 0,293 —34,7+7,0 359+123 | 0,226 -10,8 +12,3
MWCNT - - -39,1+6,7 - - -13,1+12,0
14.4.2 Viabilita

Uvodni mikroskopické pozorovani neukézalo vyraznéjsi zmény naznalujici vys$si Gtmrtnost
u zadného z testovanych modeli. Absence toxicity byla nasledné potvrzena pomoci LDH.
V ptipadé obou GP nedochazelo k vyznamnému poskozeni v celém koncentraénim rozsa-
hu (5-60 pg/ml) ani po 72 hodinach inkubace. Uvodni vysledky byly v souladu se zavéry
nékolika in vivo studii, které rovnéz pozorovaly minimalni toxicitu nemodifikovanych GP po
plicni expozici u potkantl.>¢ V piipadé¢ MWCNT byla zaznamenana nizka toxicita (~10 %,
p <0,001) u nejvyssi koncentrace (60 pg/ml) a pouze u primarnich monocyt. Méteni inten-
zity fluorescence tetramethylrhodaminu naznacily pokles mitochondrialni kapacity, nicméné
k vyraznému poskozeni mitochondrii nedochazelo. Pokles fluorescence byl vyhodnocen jako
interference C-BNM, kdy dochazelo k jejimu ,,zhaseni*. Fotografie z TEM (Obrazek 14)
potvrdily, Ze po internalizaci se GP nachazeji primarné v uzavienych endozomech, a to jak
u THP-1 makrofagt, tak i monocytt. Volna distribuce MWCNT naznacila potencialni intra-
celuldrni poskozeni. Zadné z testovanych C-BNM se nenachézely v jadfe.

Obrazek 14. Intracelularni lokalizace (A) GP1,
(B) GP2 a (C) MWCNT u izolovanych monocytit
po 24 hodinach expozice, TEM

167



14.4.3 Aktivita NLRP3

Statisticky vyznamna a na koncentraci zavisla produkce IL-1B (p <0,001) byla u modelti kano-
nické i alternativni aktivace potvrzena pouze pro MWCNT (Obrazek 15A), coz korespondo-
valo s pozorovanim intracelularni distribuce (Obrazek 14). K ovéfeni mechanismu kanonické
aktivace NLRP3, jakozto ,,senzoru‘ intracelularniho poskozeni, byla zvolena detekce uvol-
néni katepsinu B z lysozomt. Katepsin B byva casto detekovanym ukazatelem v souvislosti
s imunotoxickym plsobenim fady NM, véetné CNT.7-? V souladu s ptedchozimi vysledky
byl katepsin B ve zvysené mife detekovan pouze u bun¢k exponovanych MWCNT, a posko-
zeni lysozomt zptisobené MWCNT tedy bylo vyhodnoceno jako primarni zdroj aktivace
NLRP3.10

Specifita NLRP3 byla ovéfena absenci produkce IL-1 po expozici C-BNM kontrolnim
buitkdm THP1-defNLRP3 a THP1-defASC (Obrazek 15B) a pomoci vyuziti specifického
inhibitoru MCC950 u primarnich monocytt. Pfipadnd inhibice NLRP3 u GP byla vylouc¢ena
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Obrazek 15. Produkce IL-18 u (A) THP1-null a (B) THP1-defNLRP3/ASC po expozici GP1, GP2

a MWCNT

Poznamka: Data jsou prezentovana jako podil produkce IL-1p u exponovanych bunék a neexponované kontroly
(RPMI) a zobrazena jako pramér + standardni odchylka; ** p < 0,01 a *** p < 0,001 zduraziuji statistickou vyznam-
nost ve srovnani s neexponovanou kontrolou; (C, D) produkce IL-1 u THP1-null po expozici MDP, ATP, GP1 a GP2;
**p <0,05,** p<0,01 a*** p<0,001 zdiraziuji statistickou vyznamnost ve srovnani samotné stimulace pomoci
ATP/MDP (0) a kombinace s GP (25, 50). Data jsou prezentovana jako podil produkce IL-1f u exponovanych bunék
a neexponované kontroly (RPMI) a zobrazena jako pramér + standardni odchylka.

168



ok

= RPMI —ns ns
[ —— ns
= GP1 ns
*
2 1,0 = GP2 —
& O MWCNT é é =]
g 2 BIE fie
-
= 0,51 ns
P -
0,0 T T T T
RPMI HKEB HKSA HKPA
B
Kk
ra—
1,59
= RPMI
= GP1
2 1,0 /= GP2
< 1 MWCNT
S
<
= 0,5- . D
0,0 T T T
’ RPMI HKEB HKSA HKPA
ns
12000- —ns
= RPMI
= 100004 =@ GP1 nsns
E 5000 = GP2
2 O MWCNT
= 6000
3
L 4000 iié i
z
20004, s [;]
0
RPMI HKEB HKSA HKPA
D
ns
T ns ns
1,5+ ke 2, * RPMI
’ 2 *kk .
= > = GP1
s = GP2
2 1,04 0 MWCNT
>
€
=
% 0,51
4
0,0-
HKEB HKSA HKPA

Obrazek 16. Produkce (A) IL-6, (B) IL-10, (C) TNF-a u izolovanych monocytii stimulovanych GP

(60 pg/ml), MWCNT (30 pg/ml) a bakteriemi HKEB, HKSA a HKPA (1 x 107)
Pozndamka: Data jsou prezentovana jako krabicovy graf od minima do maxima se vSemi body. Hodnoty *** p <0,001,
**p <0,01 a* p <0,05 znaci statistickou vyznamnost ve srovnani s odpovidajici kontrolou (RPMI); (D) viabilita izolo-
vanych monocytl stimulovanych GP (60 pg/ml), MWCNT (30 pg/ml) a bakteriemi HKEB, HKSA a HKPA (1 x 107).
Data jsou prezentovana jako podil méfeného LDH exponovanych bunék a souvisejici kontroly (RPMI) a zobrazena
jako prumér =+ standardni odchylka, *** p < 0,001 a * p < 0,05 znadi statistickou vyznamnost ve srovnani s odpovida-
jici kontrolou (RPMI — bakterie).
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kokultivaci GP s muramyl dipeptidem (MDP, 10 pg/ml) a ATP (5§ mM, 5 uM), kdy naopak
dochazelo ke kumulativni reakci a nasobnému zvyseni produkce IL-1f ve srovnani se samot-
nym MDP (p < 0,001) a ATP (p < 0,001). V tomto pfipadé¢ se mohlo jednat o efekt ,,troj-
ského koné*“ pozorovaného i u jinych NM, kdy zvysenou endocytdézou GP mohlo dojit ke
zvySenému pohlceni i uvedenych kostimulantti, a tedy k jejich zvySené nabidce piislusnym
receptorim.!! P¥itomnost GP vyvolala rovnéz intracelularni zmény, které ve vysledku mohly
prispét ke kone¢nému souctu signalil a nasledné vyrazné produkei IL-1p (Obrazek 15C, D).
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Obrazek 17. Morfologie diferencovanych makrofagli po 7denni kultivaci, (A) GP1, (B) GP2, (C) MWCNT,
(D) nestimulovana kontrola, zvétseni 20krat; (E) MFI exprese CD64 a CD163 (n = 2), RPMI — kontrola
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14.4.4 Modulace

Ani u THP-1 makrofagt, ani u primarnich monocytt zadny z testovanych C-BNM nestimu-
loval produkci IL-6, IL-10 a TNF-a. Nicméné ptedchozi vysledky kokultivace GP s MDP
ukazaly na mozny modulaéni vliv na pfirozenou reaktivitu bunék, tedy nepiimy prozanétlivy
potencial. Ten byl nasledné potvrzen pozitivni modulaci primarnich monocyti formou zvyse-
ni jejich cytokinové odpovédi na bézné patogeny (Escherichia coli sérotyp 0111:B4, HKEB;
Staphylococcus aureus, HKSA a Pseudomonas aeruginosa HKPA) (Obrazek 16). V para-
lelnim experimentu (bez bakterialni stimulace) bylo u monocyti, které pohltily C-BNM,
pozorovano i lepsi preziti a vyraznéjsi diferenciace (Obrazek 17). S tim zfejmé souvisela
1,,zvySend* mira fagocytozy. Ta ovS§em mohla nastat i v dsledku vétsiho poctu fagocytuji-
cich bunék (nebylo mozné ovéfit, zda jednotlivé bunky fagocytuji vice, ¢i méng). Vzhledem
k rozdilnym vysledkiim mezi jednotlivymi C-BNM byl vliv fagocytdzy na vyssi produkei
cytokint vyloucen.

Zatimco vSechny C-BNM mély pozitivni vliv na preziti a celkovou fagocytarni aktivitu,
produkce cytokint se vyrazné liSila. To naznacuje, Zze dominantni vliv na vyslednou reaktivitu
bunék maji fyzikalné-chemické vlastnosti danych C-BNM (hlavné tvar a velikost). Tyto zmé-
ny by vSak také mohly souviset s tvorbou pfirozené imunitni paméti (v posledni dob¢ Casto
diskutovany fenomén), pti které dochazi u monocyti k metabolickym zménam vedoucich
ke zméné reaktivity vi¢i opakovanym stimulim.!? Tento efekt byl pozorovéan napf. u piiso-
beni nemodifikovaného grafenu na makrofagy odvozené z kostni dfené.!3 Mohlo by se vSak
také jednat o navozeni autofagie, kterd je u monocytl nezbytna k jejich preziti a diferenciaci
a v pripadé C-BNM byla mnohokrat potvrzena.!4-16

14.5 SHRNUTI

V ramci vyse uvedenych studii byl sledovan prozanétlivy u¢inek nemodifikovanych C-BNM
na monocyto-makrofagovy systém, jakozto klicovy efektor v procesu zpracovani a eliminace
NM v organismu. V prvé fadé bylo potvrzeno esencialni postaveni inflamazomu NLRP3
a tvorba IL-1p pfi hodnoceni ptimého prozanétlivého ucinku. Vyhodou NLRP3 a IL-1f je
mimo jiné i reaktivita na bunééné poskozeni ve forme ,sterilnich podnéti, ke kterym u NM
Casto dochazi. Naproti tomu ,,klasické™ prozanétlivé cytokiny (napt. IL-6), které jsou spojo-
vany prevazné s mikrobialni stimulaci, nemusi byt vzdy pfitomny (napf. v situaci bez vyraz-
ného oxidacniho stresu). Poukazuji spiSe na pfitomnost kontaminace.

Vysledky rovnéz ukazaly, ze nemodifikované GP (pfestoze nepusobily cytotoxicky a pii-
mo prozanétlivé) ovlivnily zékladni imunitni funkce. Z uvedeného vyplyva, ze NM, které
se na prvni pohled jevi jako biokompatibilni, mohou ve skutecnosti puisobit imunotoxicky.
Z toho divodu je nutné do testovani zahrnout i tzv. funkéni testy, které hodnoti zmény ve
fyziologické reaktivité.
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ZKRATKY

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





