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ANOTACE

Prace je reSerS$i na téma nanoroboti a nanotechnologie se zaméfenim na respirocyty a
mikrobivory. Je popsano jejich slozeni, funkce a bezpe¢nost. Poukazuje i na mozné vyuziti
téchto nanorobotti v mediciné budoucnosti. Vedle toho se zabyva i vyuzitim nanomotora a
nanocastic v biomedicinskych aplikacich. Respirocyty ani mikrobivory nebyly zatim

zkonstruovany, ale nanomotory jsou jiz vyuzivany v in vitro pokusech.

KLICOVA SLOVA

nanotechnologie, nanorobot, respirocyt, mikrobivor, nanomotor, nanocastice

TITLE

Nanorobots in medicine - respirocytes
ANNOTATION

The work is a theoretical compilation on the topic of nanorobots and nanotechnology with a
focus on respirocytes and microbivores. Their composition, function and safety are described.
It also points to the possible use of these nanorobots in the medicine of the future. In addition,
it also deals with the use of nanomotors and nnaoparticles in biomedical applications. Neither
the respirocytes nor the microbivores have been constructed yet, but the nanomotors are

already being used in in vitro experiments.
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Seznam zkratek

AgNPs
AK
ALP
APO/DOX
AuNPs
CNT
CRP

cT
DMEM
DNA
DSL
Elli
FE-SEM

HAV
Hb
HBV
HCV
HDV
HelLa
HER?2
HEV
HGV
HIV
MC3T3-E1
MNP
MPO
MTT
NMR
PEG
PET
PTKY

stiibrné nanocastice, z angl. Silver nanoparticles
aminokyselina

alkalicka fosfataza, z angl. Alkaline phosphatase
apoferritin/doxorubicin

zlaté nanocastice, z angl. Gold nanoparticles

uhlikové nanotrubice, z angl. Carbon nanotubes
C-reaktivni protein

pocitatova tomografie, z angl. Computed Tomography

z angl. Dulbecco's Modified Eagle's medium
deoxyribonukleova kyselina, z angl. Deoxyribonucleic acid
dynamicky rozptyl svétla, z angl. Dynamic light scattering
ellipticin

emisni elektronovy mikroskop, z angl. Field Emission Scanning Electron
Microscopes
virus Hepatitidy A, z angl. Hepatitis A virus

hemoglobin

virus Hepatitidy B, z angl. Hepatitis B virus

virus Hepatitidy C, z angl. Hepatitis C virus

virus Hepatitidy D, z angl. Hepatitis D virus

nadorove buiky délozniho hrdla dle Henrietty Lacksoveé

lidsky epidermalni receptor

virus Hepatitidy E, z angl. Hepatitis E virus

virus Hepatitidy G, z angl. Hepatitis G virus

virus lidského imunodeficitu, z angl. Human Immunodeficiency Virus
osteoblasty z mysich lebek

magnetické nanocastice, z angl. Magnetic nanoparticles
myeloperoxiddza
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid
nuklearni magneticka resonance, z angl. Nuclear magnetic resonance
polyethylenglykol

pozitronova emisni tomografie, z angl. Positron Emission Tomography

tyrosin-protein kinaza
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PVA polyvinylalkohol

PVP polyvinylpyrolidon

RES retikuloendotelidlni systém

rRNA ribozomalni ribonukleova kyselina, z angl. Ribosomal ribonucleic acid
TfR transferinovy receptor

TLR toll-like receptor
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1 UVOD

Tato prace se zabyva nanoroboty, a to konkrétné respirocyty a mikrobivory a jejich
moznym potencidlem pro budouci vyuzitelnost v medicing. Zaroven uvadi jiz soucasné
pokroky v aplikaci nanomotort a nanocastic pii pokusech in vitro.

Nanomotory se pohybuji diky magnetické a ultrazvukové energii. Chemicky pohanény
motor muze byt pohanény napi. pomoci elektrokatalytického rozkladu peroxidu vodiku na
kyslik, ktery vyvola pohyb. Dalsi moznosti pohybu je ovladani magnetickym polem nebo
akusticky pohon vyuzivajici trvaly asymetricky proud produkujici omezenou hnaci rychlost.

Nanocastice se v soucasné mediciné vyuzivaji napf. pti boji s rakovinotvornymi burnikami.
Jsou znadmy jiZ z dob starovéku, kde je medici vyuZzivali k lé€ebnym Ucelim pro lécbu
psychickych poruch, syfilis nebo epilepsie.

Nanoroboti obecné jsou mikroskopické Castice, které by mohly pracovat na molekularni
urovni. Pfi jejich stavbé by mohly byt pouzity materialy jako uhlikové nanotrubice, kovové
nanodraty a diamantu podobné ¢astice. Nanoroboti by mohli poméhat pti 1é€bé nadorového
bujeni, v regenerativni nebo v transplantaéni medicing.

Ptikladem nanorobotli jsou respirocyty, Cili uméle vytvofené nanopfistroje, které by
mohly podpotfit €1 zcela nahradit funkci Cervenych krvinek. Déle by mohly byt pouzity jako
umélé krevni nahrady, ¢imz by se minimalizovalo riziko pfenosu onemocnéni, jako je HIV,
hepatitida nebo malarie, které jsou bézné pienosné krvi.

Dalsim piikladem jsou mikrobivory, které by mohly podporovat ¢i zcela nahrazovat
prirozené fagocytarni bunky lidského organismu. Jejich dalsi funkci by mohlo byt uchovavani

patogenniho materialu ve svém téle jako schrance pro dalsi 1ékatské vySetieni.
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2 NANOROBOTI

Nano, v ptekladu z fectiny znamena “skiitek* nebo “trpaslik®, v kombinaci s podstatnym
jménem dava vznik pojmim, jako nanometr, nanotechnologie a nanorobot'. Nanometr je
miliardtinou metru (10°m). Nanotechnologie je spoleény pojem pro Sirokou $kélu
technologii, které se zabyvaji strukturami a procesy v nanometrovém métitku. Prikopnikem
vize nanotechnologie (cilené manipulace hmotou na atomové urovni) byl americky drzitel
Nobelovy ceny za fyziku Richard P. Feynman, ktery ji formuloval jiZ v roce 1959

Nanoroboti jsou mikroskopické pfistroje, kter¢ by mély pracovat na molekularni a
bunécné urovni, a byly vyuzitelné v mediciné nebo jinych oborech. Nanoroboti by mohli byt
sestaveni z nanomaterali jako uhlikovych nanotrubic (CNT, z angl. Carbon nanotubes),
kovovych nanodrati a mozna diamantu podobnych materialt (Obr.1). Jak sestavit tak malé
pfistroje je stdle otevienou otazkou. Zatim nikdo aplikovat tyto nanomateridly k sestaveni
nanorobotu nedokazal. At se vyrobi z biologickych nebo nebiologickych materialti, vyroba

bude muset byt levna a umoziovat produkci ve velkém méFitku®.

Obriazek 1 Struktura nanorobotu!

Nanoroboti jako kompletni nanopfistroje, jak si je pfedstavoval Robert A. Freitas Jr.,
americky védec zabyvajici se nanotechnologiemi, jsou sice stale vizi budoucnosti. Soucasnost
uz ale patfi nanocasticim a nanomotorim, které uz jsou hojné aplikovany, byt jen pfi
pokusech in vitro. Par navrzenych prototypu (Obr.2) uziva chemicky pohanéné motory, které
prevadéji lokalné dodavané palivo do silovych a pohybovych motori, které vyuzivaji

magnetické a ultrazvukové energie (nékdy optické, tepelné a elektrické) k fizeni pohybu
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nanorobotu*®®. Palivem pro chemicky pohanény motor, tzv. nanomotor, mize byt vodny
roztok peroxidu vodiku rozkladajici se na kyslik, ¢imZ se generuji plynové bubliny®. Dalsi
moznosti pohybu je magnetické ovladani, které napodobuje mikroorganismy s pohyblivym
bi¢ikem®. Nanomotory na akusticky pohon vyuzivaji trvaly asymetricky proud produkujici
omezenou hnaci rychlost’. Hybridni nanoroboti kombinuji uméla zatizeni s biologickym
organismem napf. spermii, bakterii, které je pohani®.

A

Chemicky pohon

Hybridni pohon . . 20pm

Obrizek 2 Hnaci sily nanomotori’
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3 APLIKACE NANOMOTORU

Prikladem vyuziti chemicky pohanéného nanomotoru je nanomotor s Au-Pt nanodratkem,
vykonavajici pohyb diky elektrokatalytickému rozkladu peroxidu vodiku na kyslik. Tento
nanomotor se vyuziva napiiklad u detekce DNA a bakterialni rRNA. Principem této detekce
je monitorovani zvysujici se rychlosti nanomotord vlivem rozpousténi stiibrnych nanocastic
(AgNPs), které jsou na povrchu stiibrné detekéni sondy pusobenim peroxidu vodiku, ktery je
pouzity, jako palivo nanomotoru. Rozpousténim nanocastic vznikaji stiibrné ionty. Tato
detekce vyuziva sandwichového usporaddni komponent. Uspofadani je nasledujici: zlata
sonda, nukleové kyselina, modifikovana sonda se stiibrnymi nanoc¢asticemi. Z tohoto vypliva,
7e koncentrace cilové nukleové kyseliny se zachycuje zlatou detekéni sondou. Cim vysi je
koncentrace nukleové kyseliny, tim vic stfibrnych iontt je zachyceno detekéni sondou a tim
vy$si je rychlost nanomotoru. Rychlost pohybu nanomotoru je tedy piimo iimérné koncentraci
nukleové kyseliny. Zménu Vv rychlosti pohybu miZzeme pozorovat pomoci optickych
mikroskopt’.

Tento koncept nanomotorti byl pouzit i pro detekce proteinovych markerti ve spojeni
S protilatkami nebo aptamerovymi receptorylo’ll.

Dal8im ptikladem pohonu nanomotoru je pohon pomoci ultrazvukovych signalt uvnitt
zivych bungk, ktery ve své praci popisuje Wang a kol. (2014). Tycové nanomotory
S ultrazvukovym pohonem byly zabudovany do zivych nddorovych Hela bunck. Tyto
nanomotory byly sestaveny ze zlatych tycek o $ifce 300 nm a délce 3um. Jakmile pronikly do
bunék, byly aktivovany rezonan¢nim ultrazvukovym signéalem pfi frekvenci 4MHz a sledoval
se pohyb a vifeni. Diky Setrnému ultrazvukovému pohonu zistavaly buniky neposkozené a
zivotaschopné. To dava moznost vyuziti tohoto mechanismu napi. pro biomedicinské
aplikace™.

Melek Kiristi a kol. (2015) popsali vyuziti nanomotor v kombinaci s biologicky aktivni
slozkou, kterou je napiiklad kombinace ultrazvukem pohanénych nanomotord z poréznich
zlatych nanocastic s antibakterialni aktivitou enzymu lysozymu pro boj s bakteriemi.
Vyhodou téchto nanoporéznich motori je velky aktivni povrch s vétSi moznosti vazby
enzyml, coZz ma za nasledek vyS$§i antimikrobidlni aktivitu proti grampozitivnim a
gramnegativnim bakteriim. Dle vysledku experimentl jsou takovéto nanomotory rychlé a
G¢inné, napk. bakterie Micrococcus lysodeikticus byly béhem 1-5 minut usmrceny z 69-84%.

Rozsahl¢ diskuze na poli biomedicinské aplikace se z velké casti soustfed’uji na

nanomotory bez nutnosti pouZiti paliv ke svému pohybu. Reenim by mohly byt nap.

15


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Wang%2C+Wei

magnetické polymerni ¢astice, které by cilen¢ pienasely 1é¢ivo do nadorovych bunék. Pokusy
prokazaly, ze magnetické nanotycky z kombinace niklu a stibra o délce 5-6 um a o priméru
200 nm jsou schopny transportovat molekuly o velikosti n€kolika jednotek mikrometri
srychlosti vy$si nez 10 pm/s™. Tyto pokusy byly provedeny v biologickych médiich na

rakovinnych HeLa buiikach, kdy do nich byly aplikovany mikro&astice s obsahem 16&iva™.

4 APLIKACE NANOCASTIC V MEDICINE

Krom¢ nanomotort se vyuZzivaji i nanocastice, kdy se vyuziva jejich aplikace v medicing,
konkrétné pii boji s rakovinotvornymi buiikami. Nanocastice zlata se pouzivaly uz v dobé
staroveéku, kde je kléCebnym ucelim, hlavné ve formé roztoku, ktery pacienti vypili,
vyuzivali pro 1é¢bu psychickych poruch, syfilis nebo epilepsie jiz Ciané, Arabové nebo
Indové. V soucasné medicing, jsou ale vyuzivany i dalsi druhy nano&astic’®. Zde je par
prikladu.

Nejnovejsi pokusy poukézaly na to, ze zlaté nanocéstice konjugované DNA-aptamérem
s vysokou afinitou k PTK7 (tyrosin-protein kindza u karcinomu stfev) a HER2 (lidsky
epidermalni receptor u karcinomu prsu) buiikdm prokazaly vysokou citlivost a selektivitu na
detekci rakovinnych bunék pomoci spektroskopie a fluorescenéniho znadeni®®.

Zde je par ptikladli vyuZiti nanotransportéri a nanoc¢astic u riznych druhti karcinomd, kdy
se pozoruje jejich biokompatibilita, ¢i schopnost vyuziti jako ,,drug delivery* systémy.

Karcinom prsu

U tohoto karcinomu pozorovali Tesafova a kol. (2019) biokompatibilitu biologického
nanotrasportéru tzv. PASylaci a PEGylaci. PASylace ptedstavuje povrchovou modifikaci
pomoci peptidovych sekvenci s AK prolinem, alaninem a serinem. PEGylace je modifikace
povrchu polyetylenglykolem. Jako nanotransportér vyuzili biologickou latku a to kofisky
L22/H2-ferritin modifikovany pomoci PAS ¢i PEG fetézcl, do nichz bylo enkapsulovano
cytostatické 1écivo ellipticin (Elli). Bylo prokdzano, Ze modifikace nanotransportéru pomoci
PASylace ma vyssi cytotoxickou aktivitu pro maligni nador nez nanotransportér bez
modifikace. Zaroven se prokazaly i1 vyS$i antiangiogenni UCinky (inhibice cév a lepsi
proniknuti 1€kt k nddoru) a zvySena internalizaci Elli do naddorové tkans®’.

Dalsi vyuziti nanotransportérii u tohoto onemocnéni uvedla Skubalova a kol. (2019) pfi
zjiStovani jejich funkce pro inhibici tyrosinkinaz. Opét 1é¢ivo enkapsulovali do komského
feritinu. Enkapsulovali tfi inhibitory tyrozinkinaz (lenvantinib, cabozantinib, vandetanib).

Jejich velikost, ktera ¢inila 12nm, byla zjisténa pomoci dynamického rozptylu svétla (DLS).
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Tato velikost je vyhovujici pro dalsi in vitro, piipadné budouci in vivo analyzy. Uspofadani
struktury feritinu po enkapsulaci inhibitort se méfilo pomoci metody NMR (nuklearni
magnetickd resonance). Plisobeni nanotransportéru u malignich bunék korelovalo se zvySenou
expresi receptoru pro ferritin. Zjistilo se, Ze takovéto nanotransportéry jsou stabilni
s vyhovujici velikosti a budou vyuZivany pro dalii testovani'®,

Ruttkay a kol. (2019), popsali pii 1écbé nadord prsu i moznost efektu stfibrnych
nanocastic (AgNPs), které se pfipravili piirodni ¢i syntetickou cestou. Vyhodou téchto
nanocastic je jejich cytotoxicky ucinek. Sledovali ucinek stiibrnych nanocastic, které byly
pripraveny zelenou syntézou (AgNPsZS) a srovnavali je Schemicky pfipravenymi
nanocasticemi (AgNPsCHS). Chemicky byly pfipraveny redukci Ag(I) iontl s citratem
trisodnym a NaBH, s koncentraci ptidaného Ag 800 uM, kdy byly celkem pfipraveny 4 druhy
lisici se v mnozstvi ptidaného red. ¢inidla NaBH,4 (5, 10, 15, 25 mM). Zelenou syntézou byly
také pfipraveny Ctyfi druhy roztokt, kdy se michaly vyluhy rostlin (malinik obecny, pelyn¢k
pravy, fepik 1ékarsky, jahodnik velkoplody) a 0,1M roztok AgNO3 v poméru 1:1. Po piipravé
nanocastic, zacali s kultivaci bunéénych linii nddoru prsu na Petriho miskach, které
obsahovaly Dulbecco's Modified Eagle's (DMEM) médium a 5% fetalni bovinni sérum.
Bunécénou linii kultivovali 24 hod pfti inkuba¢nich podminkach 37°, 5% CO,. Po této dob¢ se
pridali nanocastice a kultivace probihala za stejnych podminek, jako kultivace samotnych
buné&¢nych linii. Po 24 hod inkubace byla tedy stanovena cytotoxicita in vitro pomoci MTT
testu (zména Zlutého 3-[4,5-dimethylthiazolu-2-yl]-2,5-difenyl tetrazolium bromidu na modry
formazan pomoci detergentu), kdy se absorpéni maxima pohybovala v rozmezi 400-450 nm.
Vysledkem bylo, Ze pfiprava nanocastic pfirodni cestou je G¢inngjsi, a to dokonce v mensich
koncentracich (30 uM) pridaného Ag iontu nez chemickou cestou. Pozitivem byl i prikaz
sniZzeni metabolické aktivity nadorovych bunck na 5-409%",

Karcinom prostaty

U tohoto druhu nadoru zjistovali Cizek a kol. (2019) vliv vyuziti nanoéastic pro
inkorporaci cytostatik do nanocasticemi modifikovaného apoferritinového nanotransportéru,
jako dal$imu ,,drug delivery* systému a sledovani jejich ucinkd na karcinom prostaty. U
nadorovych onemocnéni je koncentrace feritinu zvySena a také je zvySena tvorba
transferinovych receptori (TfR). Do apoferritinového nanotrasportéru bylo enkapsulovano
cytostatikum doxorubicin (APO/DOX). Povrch nanotransportéru byl modifikovan zlatymi
(AuNPs) a stiibrnymi nanocasticemi pfipravenymi zelenou syntézou z jetele (AgNPsGS).
Diky nanocésticim dokazal modifikovany apoferritinovy nanotransportér pronikat do

nadorovych bunék ve zvySené mife a vykazoval fototermalni efekt. Vysledkem bylo zjisténi,

17



ze komplex APO/DOX pokryty zlatymi nanocasticemi dokézal uvolnit cytostatikum, ale lepsi
vysledky mél komplex AgNPsGS-DOX v APO pokryty zlatymi nanocésticemi, ktery byl
stabilngj$i. Cytostatikum DOX bylo uvolnéno z komplexu i pfi zménach fyzikalnich
podminek 20,

VyuZziti nanoéastic v dalSich oblastech mediciny

Dale by nanocastice mohly pomahat v regenerativni medicing, kterd vyuziva premény
viceuCelovych kmenovych bun¢k na specializovanéB. Konkrétné se jedna o magnetické
nanocastice (MNP) pro znaceni, sledovani a aktivaci kmenovych bunck. MNP obvykle
sestavaji z kovového jadra (oxidy zeleza- magnetit Fe;04, maghemit, hematit), ktery by byl
pokryt biokompatibilnim polymerem (PEG, PV A-polyvinylalkohol, PVVP-polyvinylpyrolidon
a dalsi)®!.

MNP se vyuzivaji i v in vivo aplikacich jako ,,drug delivery” systémy ¢i v nanochirurgii,
kde se vyuzivaji jako ,,ohfivace* ke zni¢eni malignich bun¢k vlivem lokéalniho zvySeni
teploty, nebo jako kontrastni latky pii vySetfeni magnetickou rezonanci ¢i jinymi
zobrazovacimi technikami PET-CT (pozitronova emisni tomografie) nebo CT (pocitacova
tomografie). Velkou vyhodou téchto nanocastic je jejich snadnad ptiprava (mikroemulzni
systém vody v oleji, sol-gel syntéza, hydrotermalni reakce, hydrolyza, koprecipitace soli
zeleza-reakce nanocastic s roztokem Zzelezitych iontd v alkalickém prostiedi), nizké naklady,
vysoka chemicka stabilita a elektrické, optické, tepelné a magnetické vlastnosti. Nevyhodou
je jejich stanoveni toxicity, jelikoZ testy toxicity nejsou sjednocené?.

Mikroemulzni metoda

Mikroemulze jsou izotropni, homogenni termodynamicky stabilni roztoky obsahujici
alesponl tii slozky latek. Patii sem polarni faze (voda), nepoldrni faze (olej) a povrchove
aktivni latka. Molekuly povrchové aktivniho ¢inidla vytvofi mezifazovy film, ktery oddéli
polarni a nepolarni fazi. Tato mezifdzova vrstva poté vytvofi rizné mikrostruktury od kapicek
oleje rozptylenych ve vodni fazi (olej/voda-mikroemulze) az po prostorové obrazce vody
Vv nepolarni fazi (voda/olej- mikroemulze). Tyto mikrostruktury poté davaji vzniku nanocastic
s nizkou disperzitou 224

Sol-gel syntéza

Sol-gel syntéza je zaloZena na pieméné koloidni suspenze na viskozni gel, ktery se
zihanim nebo vysouSenim (napf. v autokldvu) pieménuje na pevny material (nanocastice).
Velikost, morfologie a slozeni nanocastic se poté mutize urcit pomoci elektronového emisniho

mikroskopu (FE-SEM) .
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Hydrotermalni reakce

Hydrotermalni reakce je syntéza krystalii nebo jejich riist za vysokych teplot a tlaku,
vznikajici ze substanci, které jsou pifi béznych teplotach a tlacich (<100 °C, <1 atm)
nerozpustné. Hydrotermalni syntéza se obvykle provadi za teplot pod 300 °C. Kriticka teplota
a tlak jsou 374 °C a 22,1 MPa. Tyto podminky méni rozpustnost mnoha sloucenin, tak ze je
jejich rozpustnost sniZena a to priznivé ovliviiuje tvorbu &stic 2.

Hydrolyza

Hydrolyzy jsou rozkladné reakce. Rozd¢€luji se podle toho, zda se v reakci pouzije vodny
roztok. Hydrolyzou ptechodnych kovii s vodnym roztokem vznikaji polynuklearni shluky.
Aby mohly shluky vzniknout, musi byt kyselina, vznikajici jako vedlejsi produkt reakce,
zneutralizovana. Tyto shluky se poté zvétSuji, az se vysrazi jako hydratované oxidy kovu.
Nasledna kalcinace preménuje tyto oxidy na krystalické latky. Velikost a tvar krystalickych
nanocastic se reguluje kyselosti a iontovou silou vodného roztoku, ktery nesmi tvorit
komplexy. Hydrolyza bez vodného roztoku umoznuje 1épe kontrolovat krystalizaci oxidu
kovu. Pfi téchto reakcich se misto vody mohou pouzit alkoholy nebo polyoly (vicesytné
alkoholy), které jsou polarnéjsi a tvoii siln¢jsi vazby s ionty kovir®’,

Nanocastice se vyuzivaji i pti snaze zregenerovat jakymkoliv zptisobem poskozené kosti.
Nové pokusy se zaméfuji na nanocastice zlata (AuNPs) pro své pozitivni U¢inky na
osteogenni diferenciaci mezenchymovych kmenovych bunék a dalSich bun¢k podobnych
osteoblastiim, jako naptiklad MC3T3-E1 (prekurzory osteoblasti ziskané z mysSich lebek).
Tato studie se zamétuje na vyuziti biologicky odbouratelného hydrogelu s obsahem zlatych
nanocastic pro dikaz efektu AuNP v regeneraci kostni tkan¢ (Obr.3). Tyto hydrogely byly
testovany in vitro i in vivo. In vitro bylo dokazano, ze kombinace hydrogelu s AuNP
podporuje proliferaci, diferenciaci a stimuluje aktivitu ALP v lidskych kmenovych burkach a
tim dochazi k diferenciaci téchto bunék na bunky osteoblastl. In vivo vysledky ukazaly, ze

vy v ’ ’ . 7 :2
vyss§i koncentrace AuNP mély vyznamny vliv na tvorbu nové kosti 8,

Gelatin hydrogel
(Encapsulation Matrix)

‘egion of Defected Bone

Obriazek 3 Ukazka Kosti s vyznatenim mista aplikace hydrogelu s nano&asticemi zlata

19



5 NANOROBOTI V MEDICINE

Nanoroboti by mohli byt vyuzivany Vv oblasti cilené distribuce 1é¢iv neboli ,,drug delivery*
systémech. Vizi jsou nanoroboti jako zafizeni, ktera by na zakladé jednoduchého pokynu,
dokazala dorucit 1ék nebo by mohla byt navic vylepSena o zavedeni malych nastroju
k odstratiovani prekazek v krevnim fe&isti jako napiiklad srazenin®.

Vyuziti nanorobotii v oblasti mediciny zatim neni ani ve fazi testovani in vitro. Castou
otazkou je, jak by mohli byt pouzity pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Obecné vime, Ze se
nadorové buiky rozd€luji na benigni (nezhoubné), intermedidrni (zhoubné/nezhoubné) a
maligni (zhoubné). Benigni nador byva dobie ohrani¢eny bez sklonu Kk recidivam a
metastdzdm. Intermediarni nador lezi na rozhrani benignich a malignich nadord, nékdy je
recidivujici a metastazujici. Maligni nador roste rychle a neni ohraniceny, proniké do okolni
tkané (metastazuje) a recidivuj e®.

Neni jisté, zda v budoucnu budou nanoroboti schopni rozliSovat nadory benigni a maligni,
protoze se soucasné pokusy zaméfuji pouze na reakce nanocastic in vitro s nadorovymi
malignimi buiikami®®.

Ptikladem vyuziti nanorobotd jako ,,drug delivery” systému by mohly byt pH senzitivni
nanoroboti kontrolovani v krevnim feciSti pomoci ur¢itého algoritmu, které¢ by jim pomohlo
se vyhnout piekdazkam, jako naptiklad erytrocytim. Takovy nanoroboti by pomoci
zabudovanych senzorii dokazali reagovat na zmény pH v blizkosti tumort, které vykazuji pH
mensi nez 7,4 a znicit je vylou€enim latky zvySujici hodnotu pH aZ by se nddorova burnka
znigila®,

Také by mohli registrovat elektrické signaly, které vysilaji nerovové buiiky nebo mozek, a
tim pomoci diagnostikovat neurodegenerativni onemocnéni®’. Mezi neurodegenerativni
onemocnéni patii epilepsie, aterosklerdza, Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba,
Friedreichova choroba a jiné spinocerebelarni atrofie, amyotroficka lateralni skleréza a dalsi
onemocnéni projevujici se omezenim pohybu, ttesem, dystonii, myoklonem, tikem, demenci a
dalSimi poruchami33.

Nanoroboti by mohli byt vyuzivany také pfi implantacich nebo transplantacich, kdy se
pfenasi tkan nebo orgdn na jiné misto jiného nebo téhoz jedince z divodu selhani, ¢i
poskozeni puvodniho organu. K tomuto ucelu by mély slouzit nanonastroje, které dokazou
opravit organy na mikroskopické trovni a nanotechnologie na supramolekuldrni Grovni by

mohla byt Siroce vyuzivana i pfi rekonstrukci napiiklad elektronickych jazykl nebo nost,
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jejichZ podstatou jsou nanostruny zabudované do Cipu, rozpoznavajici dle zmén vibrace druhy
molekul®.

Budoucnost nanorobotli by mohla patfit také uméle modifikovanym strukturam bunck
lidského téla napt. cervenym krvinkdm (respirocyty) nebo fagocytarnim buikdm
(mikrobivory), ale i krevnim destickim a umélym strukturdm na bazi chirurgického
nanorobotu (Obr.4), ktery by mohl operovat konkrétni tkang bez poskozeni okolnich butiek®.

Obrizek 4 Chirurgicky nanorobot *
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6 RESPIROCYTY

Respirocyty jsou umélé mikroskopické castice, jejichz funkci by byla podpora, ¢i
simulace funkce cervenych krvinek®®.

Respirocyty navrhl Robert A. Freitas Jr. védec, ktery se 0 nich zminil jiz v kvétnu roku
2000 v dokumentu snazvem ‘“Respirocytes in Nanomedicine,” Graft: Organ and Cell
Transplantation 52 (May 2050). V tomto dokumentu Freitas popisuje vzdalenou budoucnost,
kde by respirocyty uz plnohodnotné fungovaly37.

Respirocyt nebo také “sféricky nanomedicinsky piistroj* by byl tvofen 18 miliardami
ptesn¢ usporadanych strukturdlnich atomt plus dalSimi 9 miliardami docasné zadrzujicich
molekul (O, CO,) pii plném zatizeni na tlak 1000 atm.*®. Plast respirocytu by tvofily
diamantu nebo safiru podobné Castecky sestavené atom po atomu, kvili vysoké odolnosti.
Primérem by respirocyt dosahoval 1um38. Bézny erytrocyt, ktery je bikonkavniho tvaru ma

pramér 7,2 um, tloustku na obvodu 2,1 um a tloustku ve stiedu 0,8 pm39 (Obr.5).

7,2 um

0,8 um

Obriazek 5 Erytrocyt®

6.1 STRUKTURA RESPIROCYTU

Respirocyt by mél sestdvat z komor, rotorti a senzorda na O,, CO, H,0O, prostoru pro
glukézu, senzorii reagujicich na jeji pfitomnost, rotori pro regulaci glukézy vytvarejici
energii pro provoz respirocytu. Uprostied by mél mit respirocyt zabudovany nanopocita¢
rozdélujici po obou stranach dvé komory na vodu. Na boku respirocytu by se mél nachazet
specificky carovy kod, ktery by lékafi i jinym nanorobotim slouzil K rychlé identifikaci

piistroje (Obr.6)*%,
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Rozdélujici linie
Obriazek 6 Schéma respirocytu®

Transport molekul (O, CO;) do a z krevniho fecisté je dulezitou podminkou spravné
funkce respirocytu a k tomu by mély slouzit rotory (Obr.7) pro tfidéni molekul. Rotory by

mél Fidit po&ita¢ ulozeny uvnitk respirocytu®®.
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SCALE (nanometers)

Obrizek 7 Schéma rotoru’
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Kazdy rotor by mé¢l mit vazebna mista, ktera by zasahovala do krevniho fecisté a vnitini
komory. Na vazebnych mistech by mély byt specifické receptory pro rozpoznani a zachyt
konkrétnich molekul z krevniho fecisté. Pouzité receptory by musely byt vysoce afinitni a
specifické. Prikladem takovych receptorti jsou kyslik transportujici organické molekuly
vézajici ve své molekule atomy kovi, jako Cu?* nebo Fe®'. To vytvaii vazebnd mista, ke
kterym se muze kyslik reverzibilné¢ vazat. Mezi takové molekuly samoziejmé patii
hemoglobin a myoglobin, ale napfiklad i hemocyanin nebo chlorokruorin piitomny napt. u

3640 " ptirozené buiikky lidského téla transportujici O, a CO,

motskych mnohostétinatcti
(erytrocyty) je vazou pravé pomoci jiz zminovaného hemoglobinu, skladajiciho se z barevné
&asti hemu s atomem Fe?*, a bilkovinné &sti globinu®®. Hydrofilni a polarni aminokyseliny a
ruzné enzymy (hydrolazy, dehydratdzy), dokaZou reverzibilné véazat vodu. Glukézu vazi
napf., transportéry pro glukézu do bunk (Glut-1,2,3,4)***". Rotory by tridily molekuly s 20 a
méng atomy rychlosti 10° molekul/sec proti tlaku az 30 000 atm. pii dodatené energii 10™°
J/molekulu.

Optimalnim provoznim tlakem respirocytu je 1000 atm, vyssi tlak by mohl zpusobit
poskozeni az explozi pfistroje. Kapacita nadrze respirocytu (tlak p v atm. jednotkach) muze
byt spocitana Van der Waalsovou rovnici (Obr.8) se zohlednénim mezimolekularnich sil

pevné natlakovanych molekul®,

2

na\ .,
®+ 72 (V —nb) =nRT

Obriazek 8 van der Waalsova rovnice:
p (atm.), n (mol), a, b (konstanty), V (m°), R (8,314 m® PaK *mol™), T(K) ®

Respirocyt by mél byt pohanén aktivné vylouenym kyslikem a glukozou, kterou by
Cerpal z krve. Tato energie by meéla naplnit prazdny respirocyt do 10 sekund kyslikem,
rychlosti 100 miliond molekul/sec®®. Diky zabudovanému nanopocitadi a senzorim by byl

pohyb respirocytii vzdaleng ovladatelny 1ékafem, pomoci externich akustickych signalg*.
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6.2 FUNKCE RESPIROCYTU

Funkce respirocyti by méla byt stejna jako erytrocytu. Spocivala by v pfenaseni kysliku
tkdnim a shromazd’ovanim CO, a dalSich toxickych plynt. Respirocyt by mél dodavat az
236krat vice kysliku tkanim na jednotku objemu krve neZ erytrocyt*’. K uvoliiovani kysliku
dochazi nepfetrzité nebo V zavislosti na zméné pO,. Pfi snizeni pO, dochazi k hypoxii a
produkci hormonu erytropoetinu (glykoprotein), ktery stimuluje tvorbu erytrocyt, ¢imz se
vyrovna zasobeni tkani kyslikem38’43.

Vyména dychacich plynti probiha obecné vnitinim a zevnim dychanim. Pfi vnitFnim
dychani dochazi k vyméné plynti mezi tkanémi a krvi, takze CO, produkovany tkanémi
ptechazi do krve, kde se méni na (HCO)3' a proton. Kviili produkci H dochézi k okyseleni
organismu, a to je pti¢inou snizeni afinity Hb ke kysliku a ten je posléze uvolnén tkanim. Pfi
zevnim dychani se dychaci plyny vyménuji mezi plicnimi sklipky a krvi, takze CO; pronika
do alveol a je vydechovan, naopak vdechovany kyslik pronika do krve a je pfenaSen do
tkani***,

Minimalni terapeutickou davkou aktivované suspenze respirocytu by mélo byt 5,61 cm?
respirocytil. Tato davka by méla umoznit zasobovat tkan¢ kyslikem u ¢lovéka, ktery nedycha,
az po dobu 2 minut®.

Maximalni davkou pro zvétseni kyslikové kapacity krve by bylo dodani 1 litru infuze s
50% suspenzi respirocytl. Tato davka by vedla ke zvySeni hematokritu na 55 %, pfi¢emz

normalni hodnota hematokritu se pohybuje v rozmezi od 40-52%%.

6.3 DALSI VYUZITI RESPIROCYTU

Respirocyty by mohly byt dale vyuzity jako umélé komponenty zcela nahrazujici bézné
erytrocytarni koncentraty podavané pii transfuzi ery. Nejvét§im vyznamem této transfuze by
byla minimalizace rizika pfenosu onemocnéni prenasenych krvi, napt. hepatitidy (nejznamé;si
HAV, HBV, HCV, dalsi jsou HDV, HEV a nejnovéjsi HGV46), HIV (Human
Immunodeficiency Virus), pohlavni choroby, malarie. Tyto erytrocytarni koncentraty by
mohly byt vyuzity i ve veterinarnim lékafstvi. Dale pfi transplantacich, anémiich at’ uz
akutnich ¢i chronickych (pf. anémii- hemolyticka, sideropenicka, aplasticka aj.), pfi astmatu,
pneumoniich a dalSich respira¢nich problémech, pii kardiovaskularnich a neurovaskularnich
onemocnénich, dale u nadorové 1écby, kdy jsou pacienti ¢asto anemicti, v neposledni fad¢€ pii

asfyxiich (utopeni, uSkrceni, elektricky Sok, otravy CO, vdechnuti zvratek, aj.), kdy by
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zdravotnicky pracovnik injekéné pti prvni pomoci podal terapeutickou davku respirocytll

oy <1 .38.3
k okamzitému doplnéni O™,

6.4 VSTUP A VYSTUP RESPIROCYTU Z ORGANISMU

Respirocyty by se do krevniho fecisté (Obr.9) dostaly pies hypodermalni injekci nebo
transfazi s 50% koloidni suspenzi ve fyziologickém roztoku. Vyluovani by pak bylo
zajiSténo tzv. nanoferézou na principu vysilani akustickych signali do pfijimace
v respirocytu, ktery ho pfesméruje na nulovy vztlak, kterého krevni komponenty piesné
dosahnout nemohou. Centrifugacni piistroje by poté odcerpaly krevni elementy a plazmu a
pomoci jednoduchého filtru se respirocyty oddélily od zbytku krve, kterd by se neposkozena

nasledné vratila do t&la*’.

Obrazek 9 Respirocyty v krevnim feisti’

6.5 BEZPECNOST RESPIROCYTU

Pro uvedeni respirocytii do praxe bude hrat vyznamnou roli jejich kompatibilita s lidskym
organismem. Imunitni systém se podili na vyvolani imunitni odpovédi na cizi téleso a sehraje
tedy v piijeti respirocytu vyznamnou roli®.

Imunitni mechanismy jsou fizeny nespecifickou a specifickou imunitou. Nespecificka
imunita je vrozena, takze nastupuje prvni a rychle, jejim mechanismem je fagocytdza, kterou

zajistuji fagocytarni bunky pohlcujici a degradujici cizorodé létky48. Pravé tato slozka
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imunitniho systému by mohla rozpoznat respirocyty jako cizi t€lesa a mohly by byt pohlceny
makrofagy.

Dals§im problémem by mohla byt adsorpce krevnich bilkovin zejména fibrinogenu, ktery
je hlavnim ucastnikem koagulace. Minimalizace této sorpce by mohla byt zajiSténa
diamantovym povrchem respirocytu (Obr.10), ktery je siln¢ hydrofobni. Pokud by i piesto
ktomu doslo, mohla by to wvyfeSit povrchova modifikace plasté respirocytu napft.
polyethylenglykolem nebo wvrstvou latek podobnych tém, které obsahuje membrana
erytrocytti, a diky nimZ nejsou rozpoznatelné pro RES (retikuloendotelidlni systém). Tim by
se i respirocyty staly pro imunitni systém neviditelné***°.

K zajisténi bezpecnosti pii mechanickém poskozeni respirocytu budou slouzit rutinni
kontroly, které rozpoznaji napt. poskozeni rotori nebo nekontrolovatelny tnik plyni (O,

COy). Pokud se takova porucha zjisti, pfistroj se uvede do klidového rezimu a pomoci

nanoferézy se odstrani z organismu. Respirocyt by mé&l byt také nehoflavy a nevybusny™.

Obrizek 10 Diamantovy povrch respirocyti'®
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7 MIKROBIVORY

Mikrobivory jsou nanoroboti, které by v budoucnu mohly zcela nahradit bilé krvinky.
Popisuji se také, jako umélé fagocytarni ptistroje tzn., Ze by mohly podporovat nebo zcela

nahrazovat funkce bunék nespecifické imunity, mezi které patii fagocytoza™.

7.1 FAGOCYTOZA

Fagocytdza je soucasti nespecifické imunity, ktera se primarné spousti pti zanétu. Zanét je
pfirozenym obrannym mechanismem, kterého se ucastni cévy, intersticium i slozky specifické
imunity. Nejéastéjsimi pfi¢inami zanétu jsou mikroorganismy, jako viry, bakterie, rickettsie,
plisn&, prvoci™.

Lokalnimi pfiznaky zanétu jsou rubor (zarudnuti), dale calor (zvySeni teploty), tumor
(otok), dolor (bolest) a functio laesa, neboli porucha funkce. Celkovymi ptiznaky zanétu jsou
horecka, spavost, nechutenstvi, leukocytdza, zvySena sedimentace, produkce bilkovin akutni
faze, kterymi jsou fibrinogen, ceruloplasmin, haptoglobin, CRP (C-reaktivni protein), aj.>%.

Na fagocytoze se podileji specializované buiiky, mezi které patii bunky myeloidni
vyvojové fady, tedy granulocyty, monocyty neboli makrofagy. Monocyty v krvi nedokazou
s infekénim agens pln¢ bojovat, proto musi piestoupit do tkang, kde zvétsi svij objem a
stanou se makrofagy schopnymi plné fagocytozy (Obr.11)°*%,

Faze fagocytozy:

Prvni fazi je chemotaxe, kdy fagocytarni buinky putuji k mistu poSkozeni. Néasleduje
pfilnuti fagocytu k patogennimu materidlu a opsonizace, pfi které se bunka zvyrazni
navazanim napiiklad nékteré ze slozek komplementu nebo protilatky, takZe ho fagocyt dokaze
pevnéji spoutat. To vede k aktivaci bunky, ktera je pak pripravena patogenni material pohltit a
zlikvidovat. Piedposledni fazi je vlastni fagocytoza, kdy buinka material pohlti a vznikne tzv.
fagozom. V posledni fazi dochéazi k usmrceni a splynuti fagocytu s lysozomy za vzniku
fagolysozomu. Za¢nou pisobit baktericidni latky, kterymi jsou hydroxylové ionty, H2Og,
myeloperoxidaza (MPO tvofi z H,O, cytotoxickou kyselinu chlornou a tyrosinovy radikél)54,
které rozlozi patogenni material na jednoduché latky podobné¢ jako se to déje v zaludku®™™®.

Specidlnimi fagocyty jsou dendritické buiiky nachazejici se ve vétSiné tkani, kromé
mozku, varlat a rohovky. Nezralé¢ dendritické bunky vazi latku toll-like (TLR) receptory na
povrchu cytoplazmatické membrany. Tyto bufiky aktivuji regula¢ni T-lymfocyty, jejichz

oslabenim jsou bunky T-lymfocyta tolerantnéjsi vici télu vlastnim antigeniim a tim zabrani
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autoimunitnim onemocnénim (napf. roztrousena sklerdza, revmatoidni artritida, celiakie aj.*).
Zralé bunky rozkladaji peptidové fragmenty mikroorganismu a prezentaci fragmentti na svém

povrchu davaji povel Ty- lymfocytim nebo Tc- lymfocytim, ¢imz spusti specifickou
imunitu®®,

Mikrobivor by mél fungovat jako bézna fagocytarni bunika, stim rozdilem, ze
fagocytarnim buiikdm trva cely proces likvidace mikroorganismu kolem 10-30 minut®,

kdezto tento nanorobot by to m¢l zvladat do 30 sekund®.
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Obriazek 11 Fagocytoza ™

7.2 STRUKTURA MIKROBIVORU

Mikrobivor by mél byt konstruovan jako sférické nanomedicinské zatizeni skladajici se
z 610 miliard ptesn¢ uspofadanych atomi a z dalSich 150 miliard plynnych nebo kapalnych
molekul. Pfi plném zatizeni by m¢l mit tlak az 1000 atm. Podéln¢ by mél méfit 3,4 um, v
priméru 2,0 pm®. Neutrofily a eozinofily m&ii v priméru 10-14 pm. Monocyty jsou o n&co
vétsi, mohou dosédhnout az 20 umsg. Z toho vypliva, Ze mikrobivory by mély byt daleko mensi
nez prirozené fagocytarni buiiky. To by ale mélo byt jejich vyhodou, protoze pramér kapiléar
je 7-9 um, ty nejmensi maji dokonce prumér jen 4 umﬁl.

Mikrobivor by se mél skladat z nekolika komor:

- Pfijimaci

- Morcela¢ni

- Digestivni

- Vypoustéci

Dale by mél mit zabudovana robotické chapadla pro uchyceni a transport pohlcovaného

materidlu do téla pfistroje. P1ast’ mikrobivoru by mél mit druhové specificka vazebna mista
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pro zachyceni cizorodé latky (Obr. 12). V konstrukci by mély byt vlozeny externi i interni
senzory, nutné pro spravnou funkci nanorobotu. Mezi externi by mél patfit napf. senzor pro
glukozu, kyslik, oxid uhli¢ity atd. Mezi vnitini senzory by mélo patfit teplotni ¢idlo schopné
detegovat zmény teplot jiz od 0,3°C. V neposledni fadé by mél mit senzor pro akustickou

komunikaci, kterym by mé&l lékaf kontrolovat a fidit aktivitu nanorobotu™.

Obriazek 12 Navrh Mikrobivoru *

7.3 FUNKCE MIKROBIVORU

Proces fagocytdzy by mél zacit navazanim cizorodé latky na specifickd vazebna mista na
téle mikrobivoru. Jakmile by k navazani doslo, vysunula by se roboticka chapadla, ktera by
vtahla patologicky material do piijimaci komory (Obr.13). Ten by nasledn¢ postupoval do
morcela¢ni komory. Morcelace spociva ve fragmentaci patogenniho materialu, kde dojde
k rozemleti materialu bfity z pevnych diamantovych kotouc¢u sestavenych v rtiznych thlech?’.
V digestivni komote by na material mély zacit pusobit enzymy, diky kterym by se rozlozil i
zbytek patogenniho materidlu. V téle ptistroje by mély byt enzymy jiz zabudované a na vybér
by mélo byt az ze 40 druht. Pusobenim enzyma by dochazelo k rozlozeni cizorodého
materialu na jednoduché latky, jako jsou mastné kyseliny, aminokyseliny, glycerol,
jednoduché cukry. Tyto latky by byly poté vypustény do krevniho fecité vypoustécim

otvorem®’.
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Obrizek 13 Vstup cizorodé liatky do Mikrobivoru

Vstup i vystup mikrobivoru z té€la by byl stejny jako u respirocytu. Vstupovaly by tedy
prostiednictvim hypodermalni injekce a vystupovaly nanoferézou nastavenim mikrobivord na
neutralni vztlak, protoZe jiné komponenty takového vztlaku nemohou dosédhnout, tim by doslo
k oddgleni piistrojii od zbytku krve, ktera by byla nasledné navracena zpét do t&la™.

Dalsi funkci mikrobivoru by mohla byt i tzv. schranka pro uchovani a piepravu
patologického materialu, ktery by pozdéji mohl byt analyzovan. Dalsi vyuZiti se piedpoklada

pti 1é¢be infekénich onemocnéni, toxémie nebo pfi traveni bakterialnich biofilmi*.

7.4 BEZPECNOST MIKROBIVORU

Pro bezpetné vyuzZiti mikrobivorii bude hrat opét vyznamnou roli biokompatibilita
s lidskym organismem. Aby se zabranilo pfipadné imunitni reakci, mél by byt povrch
nanorobotu pokryt neadhezivnim plastém pro minimalizaci sorpce krevnich bilkovin. Povrch
napt. z umélého glykokalyxu by zabranil spusténi imunitni reakce, ktera by pfimo ohrozila
t&lo mikrobivorg***,

Na bezpecnost vyuziti mikrobivori mizeme nahliZet i z jiné perspektivy, a to z hlediska
jejich spravné funkce, ktera by neohrozovala mikrobivory samotné, ale pouze lidsky
organismus. Piikladem takového selhani by mohlo byt netGplné pohlceni nékteré z
pohyblivych bakterii, kdy by se bi¢ik odtrhl od zbytku bakteridlniho téla. Na toto selhani by

zareagoval imunitni systém. Tomu by se vSak mohlo zabranit napf. Uplnym navinutim

pohlcované bakterie az po bi¢ik pomoci dodate¢né nainstalovanych valct uvnité mikrobivoru.
49,50
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8 ZAVER

Tato prace je rozd€lena do nékolika Casti. Prvni ¢ast se zabyva nanoroboty a in vitro
aplikaci nanomotorti, které mohou byt pohdnény chemicky, ultrazvukovymi signaly, ¢i
magnetickou silou. Dalsi ¢ast je zaméfena na aplikace nanocastic a to konkrétné v oblasti
1é¢by nadorovych onemocnéni, kde se védci pii jejich vyuziti Siroce zaméfuji na cytotoxické
ucinky. V neposledni fad¢é se tato prace zaméfuje na respirocyty a mikrobivory, na jejich
stavbu, bezpe¢nost a jejich moznou vyuzitelnost v mediciné budoucnosti.

Respirocyty jsou nanoroboti, které by podporovaly ¢i simulovaly funkce cervenych
krvinek. Respirocyty navrhnul americky védec Robert A. Freitas Jr., ktery se o nich zminil jiz
Vv roce 2000. Slozeny by byly z 9 miliard molekul a jejich plast’ by tvotily diamantu podobné
¢asteCky. Do téla by vstupovaly pres injekci nebo transfiizi a vylu¢ovani by probihalo ptes
nanoférézu, ktera by oddélila respirocyty od zbytku krve. Respirocyty, ale prozatim nebyly
sestaveny ani aplikovany, proto jsou otazky bezpe€nosti a kompatibility pfistroje S lidskym
organismem pouze hypotetické.

Mikrobivory jsou nanoroboti, které se popisuji jako umelé fagocytarni piistroje S mensi
velikosti nez piirozené fagocytarni bunky. Mikrobivor by se skladal z né¢kolika komor
(ptijimaci, morcelacni, digestivni, vypoustéci), pres které by postupné postupoval pohlcovany
materidl aZ by byl pomoci zabudovanych enzymi zcela rozloZen. Vstup i vystup mikrobivora
z t€la by probihal stejné jako u respirocyti. Mikrobivory také dosud nebyly sestaveny a stejné
jako u respirocyti bude 1 u nich, Vvpfipadé jejich aplikace, hrat vyznamnou roli,
biokompatibilita s lidskym organismem.

Tato prace méla za cil pfiblizit moznou stavbu respirocytii a mikrobivorli, zaroven
poukazala na potencialni moznosti jejich budouciho vyuziti v mediciné stejné jako na jejich

bezpecnost, ktera v jejich aplikaci sehraje klicovou roli.
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