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ANOTACE

Tato bakalafskd prace je vénovana nanomaterialim se zaméfenim predevSim na uhlikové
nanotrubicky a jejich cytotoxicitu. V prvni ¢asti jsou shrnuty fyzikaln€-chemické vlastnosti
nanomateriall, které mohou ovlivnit pfipadnou toxicitu materiald, a rozdéleni nanomaterialt
dle jejich struktury. V hlavni ¢asti jsou popsany struktury uhlikovych nanotrubicek a jejich
zpusoby vyroby. Na zavér je kladen diraz na soucasné studie in vivo a in vitro, které popisuji

potencialni negativni G¢inky nanotrubic¢ek véetné cytotoxicity.
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TITLE
Study of Nanotube Toxicity

ANNOTATION

This bachelor's thesis is devoted to nanomaterials, focusing mainly on carbon nanotubes and
their cytotoxicity. The first part summarizes the physicochemical properties of nanomaterials
that can affect the potential toxicity of the materials and the classification of nanomaterials
according to their structure. In the main part, the structures of carbon nanotubes and their
fabrication methods are described. Finally, emphasis is placed on in vivo and in vitro studies
describing the effect of nanotubes on various organs in the human body. The entire work

includes the latest studies in the context of nanotube toxicity.
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UvoD

Vznik a vyvoj nanotechnologii, ktery se uskutecnil Vv poslednich letech, znamena
pokrok a nové inovativni aplikace v nanomediciné. Je kladen velky diiraz na vyvoj novych
nanomaterialli, které by byly prospésné v biomedicinskych oblastech. Mnoho studii vsak
zduraznuje, ze rizné fyzikalné-chemické vlastnosti nebo prubéh vyroby muze ovlivnit jejich
toxicitu. Mezi ruzné fyzikalné-chemické vlastnosti muzeme zafadit velikost, tvar, povrch,
Castice, avSak se zménou velikosti, ¢i tvaru nanomateriali mizeme ovlivnit jejich cytotoxické
vlastnosti, proto je diilezité se i nadéale vénovat vyvoji téchto materiala.

V této préci jsou zminény rtizné druhy nanomateridlli rozdélené dle jejich struktury
na 0D, 1D, 2D a 3D rozmérné. Podle chemického sloZeni je poté miizeme rozdélit také
na anorganické a organické. V této praci se zminuji o rdznych druzich nanomaterialti
rozdelenych dle jejich struktury jako jsou napft. nanotec¢ky, nanorodky, nanotrubicky, grafen,
fullereny, lipozomy aj. Nejvétsi pozornost je vSak vénovana pravé uhlikovym nanotrubi¢kam,
které miiZzeme rozdé¢lit na jednosténné a vicesténné. Uhlikové nanotrubicky se nejcastéji
vyrabéji pomoci chemické depozice z plynné faze, obloukového vyboje nebo laserové ablace.
Chemicka depozice z plynné faze je nejoblibenéj$i metoda pro hromadnou vyrobu uhlikovych
nanotrubicek. Rizné techniky pouZzivané pro vyrobu poté ovliviiuji vlastnosti nanotrubi¢ek
jako napt. jejich mechanické, elektrické a tepelné vlastnosti.

NejcastéjSim zpisobem expozice uhlikovych nanotrubi¢ek u c¢lovéka je inhalace
¢i dermalniho kontaktu, zejména béhem vyrobnich a manipula¢nich procest. Jelikoz toxicita
uhlikovych nanotrubi¢ek miize zasdhnout rizné ¢asti lidského téla, je provadéno nespocet
studii a pokusu in vitro a in vivo.

Cilem pfedloZzené bakalafské prace bylo zamcéfit se predevSim na uhlikové
nanotrubicky, jejich strukturu, vyrobu a toxicitu. V praci je vSak také shrnuta problematika
ostatnich druhli nanotrubicek. Podstatna ¢ast prace je vénovana cilovym organtim, které jsou

toxicitou nanotrubic¢ek nejcastéji zasazeny.
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1. Nanomaterialy

Pozadavky moderni spolecnosti a rychly vyvoj novych technologii kladou zvysené
naroky na vyvoj novych materidlti. V této souvislosti se nyni vyzkumné tymy zamétuji
navyvoj vysoce rozvétvenych a funkcionalizovanych struktur nanomaterial (NMS)
(Martinelli a Strumia, 2017). NMs jsou definovany jako materidly sjednim nebo vice
vnéj§imi rozméry 0 velikosti od 1 nm do 100 nm. Takové materiadly maji typické chemické,
biologické, optické, mechanické a magnetické vlastnosti, které je odliSuji od jejich
objemovych prot&jska (Bleeker et al., 2013). Hlavnim divodem, pro¢ NMs pfitahuji tolik
pozornosti, je jejich Siroké potencialni vyuziti v celé fadé nejen prumyslovych odvétvi (Wang
a Gu, 2015).

Ptivod nanotechnologii Ize vysledovat az do roku 1959, kdy fyzik Richard Feynman
rozpoznal potencial manipulace s jednotlivymi atomy a molekulami v nanometrovém méfitku
a navrhl, ze materidly vtomto méfitku maji jedineéné fyzikalni vlastnosti. Oblast
nanotechnologii zahrnuje koncepty a pfistupy hluboce zakotenéné ve fyzice, polymerni
a koloidni chemii, farmacii, biomaterialech, ale i bunééné a molekularni biologii a biofyzice
(Hey, 2018). Termin ,,nanotechnologie* pouzil a definoval v roce 1974 Norio Taniguchi
(Aflori, 2021).

V oblasti farmaceutickych a biotechnologickych véd je v dnesni dob& nanotechnologie
velmi zadana a vede k vyvoji pozadovanych produktli nebo terapeutickym vysledkiim. Vyvoji
nanomateriali se stale vice piid€luje velky pocet studii v akademickych a primyslovych
skupinach, z diivodu vytvoreni inzenyrsky pokrocilych materiali a biomedicinskych systému
(Borandeh et. al., 2021). Potfeba adaptace vedla k vyvoji tzv. chytrych nanomateriald,
které mohou reagovat na Sirokou $kalu podnét ptizptisobenim svych vlastnosti, jako je tvar,
povrch, velikost, propustnost, rozpustnost, mechanické vlastnosti a dalsi. V zavislosti
na schopnosti nanomaterialu obnovit sviij ptivodni stav mize byt reakce reverzibilni (Aflori,
2021).

1.1 Klasifikace nanomaterialu

NMs mohou mit rGzné tvary a slozitou morfologii, coz je umoznuje zaradit do Ctyf
zakladnich skupin, tj. 0, 1, 2 a 3 rozmérné (0, 1, 2 a 3D) NMs (Obr. 1). Vsechny dohromady
predstavuji zakladni stavebni kameny nebo aktivni slozky v dynamicky rostouci oblasti
bioinzenyrstvi (Pryjmakova et al., 2020).

Nularozmérné NMs (0D) maji vSechny své rozméry v nanométitku, tj. velikosti

pod 100 nm. OD nanomaterialy zahrnuji zejména sférické NMs, krychle a kvantové tecky
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Jednorozmérné NMs (1D) jsou materialy, jejichz jeden rozmér neni v nanoméfitku. 1D NMs
zahrnuji kovova a polymerni nanovldkna, nanotrubicky a nanodratky. Dvourozmérné
nanomateridly (2D) maji pouze jeden rozmér v nanométitku, zatimco ostatni dva rozméry
nikoli. Mezi 2D NMs muzeme zafadit jednovrstvé, vicevrstvé, krystalické ¢i amorfni
materialy, tenké filmy, nanoplatky a nanopovlaky. 3D NMs kombinuji vice nanokrystall
v riznych smérech, prikladem mohou byt fullereny, ¢i polykrystaly (Seleh, 2020). Takové
NMs mohou reagovat s biologickymi systémy na molekularni a nadmolekularni rovni. NMs
mohou reagovat na specifické bunééné prostiedi, a dokonce mohou indukovat i pozadované
fyziologické reakce Vv bunkach, pfi minimalizaci nezadoucich vedlejSich ucinka
(Juanola-Feliu E., 2009).

Klasifikace nanomaterialt

(" o 7 X £ N Fa %
oD 1D 2D 3D

=

Kovové nanorodky
Nanotecky Uhlikem potaZené

nanodesky

Lipozomy

Uhlikové

Fullereny nanotrubice Polykrystalické
V Grafenové desky nanomaterialy
Polymerni
Zlaté nanocastice nanovlakna Vrstvens Dendrimery
e & _J \_ nanomateridly ) \_ )

Obrdazek 1: Klasifikace nanomaterialit (NMS): 0D rozmérné NMs, 1D rozmérné NMs, 2D rozmérné
NMs, 3D rozmeérné NMs; (upraveno dle Poh et al., 2018).
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Podle chemického slozeni mizeme NMS rozdé€lit na anorganické a organické (Li
etal., 2019). Anorganické NMs mohou byt nejéastéji definovany jako castice oxidu kovu
nebo c¢astice obsahujici kov, které maji alespon jeden rozmér v rozsahu nanometrii
(Bhattacharya a Mukherjee, 2008). Ve srovnani s organickymi NMs maji anorganické NMs
vyhody Vv jedineénych fyzikalné-chemickych vlastnosti, jako je opticky, elektricky,
magneticky, ultrazvukovy a katalyticky vykon. Kromé toho anorganické NMs maji lepsi
chemickou a mechanickou stabilitu nez vétSina organickych nanomateriala, a to z davodu,
neschopnosti dosahnout ptfesné kontroly morfologie organickych NMs zménou struktury
a vlastnosti stavebnich blokt (Zarscher et al., 2016). Lepsi predvidatelnost velikosti a tvaru
organickych materialti 1ze dosahnout fizenim sestavovani organickych stavebnich bloki jako
jsou napt. hydrofobni a hydrofilni interakce, m-skladani, vodikové vazby, elektrostatické
a Van der Waalsovy sily atd. Hierarchické uspofadani téchto supramolekularnich uspofadani
do nanostruktur vyssiho fadu poté taktéz napomaha k ptredvidatelnosti velikosti a tvaru
(Pramod et al., 2009). U organickych NMs je Casto pouzivanou technikou elementarni
analyza zaloZend na spalovéni, kterou lze UspéSné pouzit pro analyzu uritych materiali
s vysokym obsahem uhliku (Rasmussen et al., 2018).

Uhlikové nanomateridly jsou nejrozSifenéjSim typem bézné pouzivanych
nanomaterialti. Syntéza prvniho uhlikového NMs, fullerenu, v roce 1985 zpiisobila revoluci
v aplikaci materidll na bazi uhliku ve vSech oblastech vyzkumu. Pomémé rychle bylo
zjisténo, Ze riizné uhlikové alotropy maji riiznd uspotadani sp? hybridizovanych uhlikovych
atomt, coz kazdému z nich dava jedinecné fyzikalni, elektrické a optické vlastnosti. Dalsi
uhlikové alotropy, uhlikové nanotrubicky (CNT) a grafen (GF) byly poprvé syntetizovany
vroce 1991 a 2004 (Alagarsamy etal., 2021). V nanorozmérech piedstavuji CNT, GF,
fullereny (FL), uhlikové nanotecky (CND), grafénové kvantové tecky, uhlikova vlakna,
nanodiamanty, uhlikové nanoionty a amorfni uhlikové nanostruktury alotropy uhliku.
Kvantové tecky a fullereny jsou OD NMs. CNT a CF jsou klasifikovany jako 1D NMs,
zatimco vrstvené struktury jako GF jsou klasifikovany jako 2D NMs. Nanodiamanty poté

fadime mezi trojrozmérné uhlikové nanostruktury (Riley a Narayan, 2021).

1.2 Fyzikalné-chemické vlastnosti nanomateriali

Adekvatni a jednoznacnd identifikace posuzovaného materidlu je prvnim krokem
kazdého hodnoceni rizik. U riznych materialti slouzi k identifikaci dostate¢né informace
0 chemické identit¢ a molekularni struktute, zatimco u NMs je také nezbytnd fyzikalni

a podrobnéjsi chemicka charakterizace (Rasmussen et al., 2018). Ve skute¢nosti maji NMs
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ve srovnani se svymi objemovymi protéjsky jedinecné vlastnosti, avSak diky témto
vlastnostem mohou také vykazovat jedinecné mechanismy toxicity. Obecné se ma za to,
ze toxicita souvisi s velikosti, povrchem, slozenim a tvarem NMs (Gatoo et. al., 2014).
Existuje n€kolik zpusobt, jak mizeme byt vystaveni rizikovému t¢inku NMs. Nejcastéji se
jedna o rizika spojena s inhalaci (nos a plice) a kontaktem (ktize a ocCi) S nanomaterialy
(Borandeh et. al., 2021). Vstup ¢astic ptitomnych ve vzduchu ptes dychaci systém umoznuje
translokaci nanocastic (NPs) do jinych primarnich organt, z tohoto divodt muze byt dychaci
systtm  jednim  zprimarnich mist toXxického pusobeni nanomateriala  (Poh
et al., 2018). Pracovnici, ktefi pracuji s NMSs, jsou vystaveni vysokému riziku pfii ptipravé
nebo manipulaci s NMs. Ztohoto divodu je nezbytné vyhodnotit potencialni rizika
a nebezpe¢i NMs z hlediska lidského zdravi a bezpe¢nosti (Borandeh et. al., 2021). V této
souvislosti je dualezité pochopit, jak rizné fyzikalné-chemické vlastnosti NMs ovliviiuji
jejich distribuci a chovani in vivo. To vyZzaduje spolehlivé techniky pro studium riznych
fyzikalné-chemickych charakteristik NMs. Dusledny pfistup ke spolehlivé charakterizaci
NMs je nezbytny pro zajisténi kvality a bezpe¢ného racionalniho rozvoje nanomediciny (Lin

etal., 2014).

1.2.1 Velikost a tvar

Velikost castic a povrchova plocha hraji hlavni roli v interakci materialt
s biologickym systémem. ZmenSovani velikosti materidli vede k exponencidlnimu naristu
plochy povrchu vzhledem k objemu, ¢imz se povrch nanomaterialu stava reaktivnéjSim.
Velikost ¢astic, plocha povrchu a tvar urcuji, jak okolni systém reaguje na materialy, jak je
distribuuje a jak je eliminuje (Obr. 2) (Powers, 2009). NMs maji velikosti od pfiblizné
jednoho nanometru do nékolika stovek nanometrd, coz je srovnatelné s mnoha biologickymi
makromolekulami, jako jsou enzymy, protilatky, DNA ¢i plazmidy (Moustafa et al., 2016).
U upravenych NMs je velikost zasadnim faktorem, ktery reguluje cirkulaci a navigaci NMs
Vv krevnim fecCisti a pronikani ptes Iékové bariéry. Konecna velikost a struktura nanomaterialt
vSak zavisi na pfisadach soli, povrchové aktivnich latek, koncentracich reakénich slozek

a reak¢nich teplotach pouzitych béhem jejich syntézy (Lin et al., 2014).
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Obrazek 2: Tvar a velikost nanocdstic (upraveno dle Gatoo et al., 2014).

Nekolik studii vyuzivajicich rizné tfidy NPs ukazalo, Ze plocha povrchu je také
kritickym faktorem pii zobrazovani toxickych projevi (Holgate, 2010). Mensi NPs
0 rozmérech <100 nm zpUsobuji nepiiznivé respiracni zdravotni u¢inky ve srovnani s vétsimi
casticemi ze stejného materidlu. Vdechované ¢astice riznych velikosti vykazuji rizné frakéni
depozice v lidském dychacim traktu. Bylo prokazano, ze ultrajemné ¢astice s pramérem <100
nm se ukladaji ve vSech oblastech, zatimco ¢astice <10 nm se ukladaji v tracheobronchialni
oblasti. Céastice mezi 10 a 20 nm se ukladaji v alveolarni oblasti. V disledku toho bylo
zjisténo, zZe translokace nebo distribuce NPs jsou zavislé na velikosti, coz zase rozhoduje

0 jejich toxicité (Gatoo et. al., 2014).

1.2.2 Povrch

Interakce mezi NMs a biologickymi organismy se typicky odehravaji na povrchu
¢astice, proto ma povrchova plocha priméarni vyznam pii urovani moznych toxickych ucinkt
(Powers, 2006). Nanostrukturni materidly maji mnohem vétsi specificky povrch nez jiné
sypké materialy. Interakce mezi povrchem a jeho okolim by proto byla relevantnéjsi pro NMs
nez pro sypké materialy (Rasmussen et. al., 2018). Povrchova tprava muize ovlivnit

cytotoxické vlastnosti NPs zménou jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti, jako jsou
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magnetické, elektrické a optické vlastnosti a chemicka reaktivita (Gatoo et. al., 2014).
Na druhou stranu muze byt povrchova uprava také pouzita ke snizeni problému s toxicitou
NPs. Obecné mize uprava zmirnit nebo eliminovat neptiznivé ucinky NPS. Zejména spravna
uprava muze vést ke stabilizaci NPs a také k zamezeni uvoliiovani toxickych ionta
z nanomaterialu (Kirchner et al., 2005).

Povrchové modifikace NMs by mély byt uzpusobeny ktomu, aby se nasledné
vlastnosti NMs daly vyuzit pro vyvoj novych technologii ¢i feSeni soucasnych problémii.
Mezi tyto modifikace fadime stabilitu ve sloZitych biologickych médiich, specifi¢nost vici
konkrétni biologické entit¢ a zajisténi, aby NMs nebyly cytotoxické. Takové seznameni
s biologickymi aktivitami zavislymi na funkcionalizaci povrchu NMs mize mit dopad
na navrhovani u¢innych terapeutickych NMs pro diagnostiku a 1é€bu nemoci (Mout

etal., 2012).

1.2.3 Povrchovy naboj

Povrchovy naboj je hlavnim faktorem pii urCovéani charakteristik disperze castic
a ovliviiuje adsorpci iontd a biomolekul. To mlze zménit zpisob, jakym buiniky vnimaji
areaguji na Castice. Standartné¢ jsou povrchové naboje ¢asticovych systémil aproximovany
méfenim zeta potencialu (Adamson a Gast, 1997). Zeta potencial je funkci povrchového
naboje Castice, adsorbovanych latek na jejim povrchu a také sloZzenim a iontové sily okolniho
roztoku. Zeta potencidly NPs se typicky detekuji metodami na principu elektroforézy
s rozptylem svétla (Powers, 2006).

Je tfeba poznamenat, Ze kladn€ nabité NPs vykazuji vyznamnou buné¢nou absorpci
ve srovndni s negativné nabitymi a neutrdlnimi nanocésticemi, a to diky jejich zvySené
opsonizaci plazmatickymi proteiny (Goodman et al.,, 2004). Bylo také pozorovano,
ze povrchovy ndboj NPs méni integritu hematoencefalické bariéry a transmembranovou
permeabilitu. V tomto ohledu bylo zjisténo, Ze zaporné nabité Castice v rozmezi velikosti 50
az 500 nm pronikaji kGzi po dermélnim podéani, zatimco u kladn€ nabitych a neutrdlnich
¢astic, bez ohledu na jejich velikost, nebyly zadné tyto ucinky pozorovany. Zaporn¢ nabité
NPs s velikosti 50 nm prostupuji kuzi kvili malé velikosti a velkému specifickému povrchu,
zatimco ¢astice 500 nm prostupuji kizi, protoze vysoky pocet a hustota nabitych skupin vede

k vysoké koncentraci naboje, ktera prekonava kozni bariéru (Kohli et al., 2004).
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1.2.4 Chemické sloZeni

Chemické slozeni NMs také definuje jeho funkci. Koncentrace povrchové
modifikovanych funk¢énich skupin na NMs se zvySuje se snizujici se velikosti
castic. Chemické slozeni povrchu je funkei molekularniho slozeni c¢astice a struktury
povrchu. I kdyz je koncentrace povrchovych skupin vétsi na NPS nez na jemnych casticich,
které maji velikosti 100 az 2500 nm, je stale obtizné identifikovat a kvantifikovat jejich
atomové slozeni kviili omezené velikosti vzorku. Pro stanoveni chemického sloZzeni povrchu
NPs se pouzivaji metody jako rentgenova fotoelektronova spektroskopie a elektronova
spektroskopie pro chemickou analyzu (Oberdorster et al., 2005). Metody pro stanoveni
chemického slozeni by mély byt pe¢livé vybrany s ohledem na ocekavané slozeni NMs
a necdistot, jelikoz n€které techniky jsou vhodné pouze pro né€které typy materiald, je tieba brat
zetel na rozdily mezi organickymi a anorganickymi materidly (Rasmussen et. al., 2018).

Pritomnost necistot miize vyznamné ovlivnit uc¢innost 1éCiva nebo dokonce zpisobit
nepiiznivé vedlej$i ucinky. Obecné lze urcit Cistotu nanomateriald pomoci analyzy jejich
chemického slozeni. Pied dokon¢enim formulace nanomaterialu a pokra¢ovanim v analyze
sloZeni jsou vyzadovany spravné procesy €isténi, aby se odstranily veskeré zbytkové vyrobni
slozky nebo vedlejsi produkty a aby se zajistila neptitomnost kontaminace endotoxiny (Crist
et. al., 2013).

1.2.5 Agregace

Kromé velikosti je tieba rozumné zvazit i agregacni faktor, ktery vSak byl casto
povazovan za trividlni pro mnoho biologickych a lékarskych aplikaci. Ackoli bylo vyrobeno
mnoho NMs s cilovou velikosti, ktera mize byt ultra mala, mohou tyto Castice Casto tvofit
mnohem vétsi koloidni agregaty (Navya a Daima, 2016).

Agregace NPs také ovliviiuje jejich toxicitu. Schopnost agregace NPs zavisi mimo jiné
na velikosti, povrchovém naboji a slozeni NPs. Bylo pozorovano, ze uhlikové nanotrubicky se
akumuluji hlavné v jatrech, slezin€ a plicich, aniz by se jejich pfitomnost projevila v podobé
akutni toxicity. Cytotoxické ucinky se vétSinou projevi az po del§i dobé po vytvoreni
a akumulaci agregat (Yang et al., 2008). Stabilita pfipravenych NMs proti agregaci je vzdy
zasadnim problémem pfed tim, nez se tyto nanomateridly pouziji pro jakoukoli
biomedicinskou aplikaci. Stabilita syntetizovanych NMs zavisi na pH prostiedi, ve kterém
jsou nanomateriadly dispergovany a na koncentraci elektrolytu v rozpoustédle (Kallay
et al., 2002).

19



2. Nanocastice

Nejcastéjsim zastoupenim OD NMs jsou sférické NPs. Mohou byt amorfni
¢i jednokrystalické. Do této tiidy spadaji jednotné materialy s nanodimenzemi jako jsou
molekuly, shluky, fullereny, kruhy, ¢astice a zrna. Obvyklymi zastupci této tiidy jsou kovové
NPs, jako jsou NPs stiibra a zlata, kvantové tecky, CND atd. (Asha a Narain, 2020). Od svého
prvniho objevu Vv roce 2004 se CND s nulovym rozmérem nebo uhlikové kvantové tecky
postupné staly novym ¢lenem rodiny uhlikovych nanomateriali. Diky své silné luminiscenci
se CND na rozdil odmakroskopického uhliku oznacuji také jako nanosvétla

nebo fluorescen¢ni uhlik (Garg a Bisht, 2016).

2.1 Uhlikové nanotecky

Uhlikové nanotecky jsou novou tfidou NMs. CND jsou slibnymi molekularnimi
Sablonami pro rizné typy aplikaci véetné zobrazovacich a snimacich technik, dodavani 1éka,
fotokatalyzy a dalsi. Snadno se pfipravuji ze skrobu a jinych uhlikatych zdroja. Jejich nizky
index toxicity, krom¢ fluorescencnich vlastnosti, slibuje ¢etné biomedicinské aplikace (Ngu-
Schwemlein et al., 2016). Obecné jsou CND nanocastice, které obsahuji amorfni
az nanokrystalicka jadra o priméru men$im nez 10 nm. Bylo prokazano, ze vnitini ¢ast CND
je primarné slozena z sp? hybridizovanych atomt uhliku, zatimco sp® hybridizované atomy
uhliku jsou ptitomny ve vngjsi Casti (Garg a Bisht, 2016). CND se celkové skladaji hlavné
z atomi uhliku, kysliku, vodiku a dusiku, pficemZ pomér téchto prvki se mize v surovych
a ¢isténych CND vyrazné lisit. Bylo napfiklad zjisténo, ze chemické slozeni surovych CND
(91,7% C, 1,8 % H, 1,8 % N, 4,4 % O) se zna¢né 1i8i od slozeni ¢isténych CND (36,8 % C,
59%H, 9,6 % N, 44,7 % O) (Liu et al., 2007).

CND vykazuji dobré optické vlastnosti, jako je napt. laditelnd emisni vlnova délka,
dobra fotostabilita, neblikani atd. Za zminku stoji, ze CND vykazuji vnitini fotoluminiscenci
citlivou na pH, coz naznacuje jejich velky potencial pro snimani pH, zejména pfi biotickém
snimani pH. Jelikoz jejich fotoluminiscence zavisi na pH, tak se se zménou pH odpovidajicim
zpusobem méni také fotoluminiscence spektra nebo intenzita CND. Je dobie znamo, ze pH
hraje kliCovou roli v praimyslovych, zemédélskych, environmentalnich a biomedicinskych
oblastech. Ma velky vyznam jak pro védecky vyzkum, tak pro aplikace pfi monitorovani pH
pii diagnostice onemocnéni, environmentalnim vySetieni, analyze potravin a napoja atd. (Liu
et al., 2021). Fotoluminiscen¢ni emise CND, véetné excita¢nich vinovych délek zavislych

I nezavislych, je jednou z nejatraktivnéjSich vlastnosti a lze ji pouzit k manipulaci
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s fotoindukovanym pienosem elektronti. Z tohoto divodu muize pfipravit cestu pro nové

aplikace v premén¢ energie (Garg a Bisht, 2016).

2.2 Fullereny

Do skupiny 0D nanomaterialt dale tfadime Fullereny. Fullereny jsou kulovité
nebo elipsoidni uzaviené prostorové struktury, jejichz molekuly jsou slozené ze sudého poctu
atomu uhliku (Obr. 3). Nejbéznéjsim FL je molekula Ceo s kulovitou strukturou. Jedna se
0 zkraceny dvacetistén pfipominajici fotbalovy mi¢ (Swidwinska-Gajewska a Czerczak,
2016). Tyto molekuly se v pevném skupenstvi navzajem vazou a vytvareji krystalovou miiz
s ktistalovou strukturou uprostied. V miizce je kazda molekula Ceo 0ddélena od dalsi
molekuly 1 nm a pohromad¢ je spojuji Van der Waalsovy sily (Aska a Narain, 2020). FL
nejsou Siroce pouzivany jen Vv diagnostice a medicing, ale také v elektronickém
a energetickém primyslu (Swidwinska-Gajewska a Czerczak, 2016). FL mohou byt
produkovany Sirokou Skalou pfirozené se vyskytujicich udélosti, jako napt. sopecnou erupci
a pozary (Chang a Violi, 2006).

Pfi uvolnéni FL do atmosféry mize dojit k inhalaci dychacimi cestami (Chang a Violi,
2006). Diky jejich malym aerodynamickym polomérim ziskavaji tyto ¢astice pristup
do alveolarniho prostoru a rezidentnich makrofagh na povrchu dychacich cest. NMs
s efektivnim aerodynamickym polomérem 0,1-1 pum jsou dostatené malé, aby prosly
alveolarnim epitelem a vstoupily do sousedniho krevniho tecist¢ a cirkulujicich
monocyti. VEtsi shluky NMs (> 1 uM) opoustéji plice pres mukociliarni eskalator a mohou
putovat z jicnu do stfeva, kde se setkavaji se stfevnim imunitnim systémem (Oberdorster
et al., 2005). Po intravenéznim podani se FL hromadi pfedevsim v jatrech, ale také ve slezing
a ledvinach. Pfi pokusech na zvitatech nedoslo k zddnému podrazdéni nebo senzibilizaci ktize
zpusobené FL, ale pouze k mirnému podrazdéni oc¢i. Oralni podani FL nevede k zavaznym
nepfiznivym G¢inkim. FL nebyly v experimentalnim vyzkumu mutagenni, genotoxické

ani karcinogenni (Swidwinska-Gajewska a Czerczak, 2016).

2.3 Kovové nanocastice

Kovové NMs byly pouzity pro rizné aplikace, vétSinou ve formé NPs v méfitku
1-200 nm. Diky svym optickym vlastnostem a sklonu k rozptylu svétla jsou kovy optimalnimi
materialy pro diagnostiku a byly pouzity v zobrazovani jako kontrastni latky pro detekci
rakoviny nebo terapii onemocnéni. Kovové NPs jsou syntetizovany rliznymi chemickymi
nebo fyzikalnimi metodami (Kyriakides et al., 2021). V poslednich letech bylo také dosazeno
urcitych aspéchu v oblasti kovovych NMs jako heterogennich katalyzatort. Tyto katalyzatory
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maji  velmi  vysokou katalytickou  aktivitu a  selektivitu pro  specifické
reakce. Nanokatalyzatory mizeme pouzit pro katalytické chemické reakce, mezi které patii
pfedevS§im oxida¢ni reakce, redukéni reakce, kopulaéni reakce a elektrochemicka reakce
(Wang a Gu, 2015).

Pii chemické syntéze podléhaji kovové soli redoxni reakci bud’ elektrochemickou
syntézou, ktera zahrnuje vedeni proudu elektrolytickym roztokem. Sonochemickou syntézou,
kde se ke generovani radikald pouziva vysokoenergeticky puls. Nebo také chemickou
redukci, ktera vyuziva prekurzory kovi. Fyzikalni metody syntézy zahrnuji tepelny rozklad,
ktery vyuziva vysoké teploty k vytvofeni NMs, a laserovou ablaci, kdy je kov odstranén

laserem za i¢elem vytvoreni vysoce kontrolovanych NMs (Kyriakides et al., 2021).

2.3.1 Stiribrné nanocastice

Kdyz byly objeveny antibakterialni vlastnosti stfibra, bylo stfibro zavedeno
do Iékaiské oblasti pro hojeni ran a 1é¢bu popalenin. Na poc¢atku 40. let 20. stoleti nastala éra
antibiotik a stfibro bylo z velké €asti nahrazeno penicilinem. V soucasné dob¢ se objevuje
stale vice bakterialnich kmend odolnych vici antibiotikim. Z tohoto divodu bylo stiibro
znovu zavedeno jako slibny material pii vyvoji novych baktericida (Vimbela et al., 2017).
Poptavka po NMs s obsahem stiibra neni pouze ve zdravotnictvi, ale také v optoelektronice,
pravé diky jejich antibakteridlnim, tepelnym, elektricky vodivym a dalSim vlastnostem.
Rozsitovani vyroby a aplikace stiibrnych NMs musi byt doprovazena kontrolou dopadi
téchto materiali na zdravi pfi praci, vefejnou bezpecnost a zivotni prostfedi. Bylo provedeno
mnoho studii invitro ain vivo toxicity stiibrnych NMs, ale jejich vysledky jsou casto
neprukazné (Theodorou et al., 2014).

Nedavné studie uvadéji, Ze velikost a povrchovy povlak NPs stiibra hraji velkou roli
v antibakterialni aktivité, pficemz bylo pozorovano, ze mensi NPs poskytuji vy$s§i miru
toxicity (Vimbela et al., 2017). Elementarni stéibro bylo povazovano za malo toxické
pro ¢loveka, ackoli bylo hlaseno nékolik ptipadi argyrie. To je v podstaté predavkovani
stiibrem V dusledku ukladani soli stfibra v téle. Pfedavkovani se projevuje nevratnou
pigmentaci kize. Toxicita stiibrnych NPs byla prokazana u nékolika druhti obratlovcd,
bezobratlych, prokaryotickych a eukaryotickych mikroorganismii, a stejné tak u savcich
bunécnych linii. Toxikologické vysledky po expozici stiibrnych NMs zahrnuji oxidacni stres,
peroxidaci lipidd, inhibici mitochondridlni aktivity, poSkozeni DNA a buné¢nou apoptozu

(Theodorou et al., 2014).
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Nové techniky syntézy stiibrnych NMs jsou studovany s cilem vynalézt alternativy
ke konvenc¢ni syntéze a prozkoumat vlastnosti, které vykazuji kompozitni a hybridni stiibrné
NMs. Konvenc¢ni syntéza stiibrnych NPs vyzaduje pocatecni redukci kovovych soli na ¢isté
kovy a stabiliza¢ni ¢inidla, aby se zabranilo agregaci NPs do klastri. Nejcastéji se syntetizuji
chemickou redukci dusi¢nanu stéibrného nebo chloridu st¥ibrného, coZz vede ke stabilnim

koloidnim disperzim v rozpoustédle (Vimbela et al., 2017).

2.3.2 Zlaté nanocastice

Sférické zlaté nanocastice jsou jednou z nejpouzivanéjSich zlatych nanostruktur
v aplikacich pro dodavani 1ékt. Velké mnozstvi zlatych NPs lze snhadno syntetizovat
s relativné vysokou jednoduchou disperzi, a to redukci vodné kyseliny chlorozlatité citratem
sodnym. Zménou stechiometrického poméru kyseliny chlorozlaté a citratu sodného lze fidit
velikost sférickych NPs. Pti této syntéze pusobi citrat nejen jako reduké¢ni ¢inidlo, ale také
rozpoustédla, ekologicky Setrné redukéni nebo stabilizacni materidly, mirné experimentalni
podminky, a dokonce zahrnuji aplikaci biologickych materiald. Mezi biologické materialy
K pouziti mizeme zatadit rostlinné extrakty, bakterie, houby nebo jejich lyzaty (Ronavari
etal., 2021).

Toxicita NPs zlata, v¢etné toxickych u¢inkd na rostliny a zvifata, je v soucasné dobé
pifedmétem zkoumani. V experimentech in vivo provadénych s pouzitim mysiho modelu byla
mysim podavana kazdy den po dobu sedmi tydni injekce s obsahem 8 mg/kg zlatych NPs
s velikosti od 3 nm do 100 nm. Pfestoze byly mys$im podavany netoxické NPs, vysledky
ukazaly, ze injekce mé€ly na vétSinu testovanych zvifat smrtici u¢inky. Dalsi studie, zaméfena
na mozné toxické Gcinky zlatych NMs na krmné a potravinatrské plodiny, prokazala, ze zlaté
NPs, které byly umistény kolem kotfent kukufice se hromadi v jejich kofenech a listech.

V dusledku toho pak dochazi k inhibici ristu rostlin (Vimbela et al., 2017).
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3. Nanotrubicky

Jednim z nejpouzivangjSich druhi 1D NMs jsou pravé nanotrubicky, které se mohou
vyrabét z nitridu boru, oxidu titani¢itého, uhliku a mnoha dalsich materialt. Z jednotlivych
typll nanotrubi¢ek se Vv primyslovém odvétvi, biomediciné a inzenyrstvi nejvice vyuzivaji

uhlikové nanotrubicky.

3.1 Uhlikové nanotrubicky

CNT byly poprvé vyrobeny japonskym védcem Iijimou v roce 1991 v laboratoii NEC
v Tsukubé v Japonsku. CNT byly poprvé charakterizovany pomoci transmisniho
elektronového mikroskopu s vysokym rozlisenim (lijima, 1991). Tyto NMs jsou alotropy
uhliku, vyrobené z grafenu (He atal., 2013), definovany jako NMs slozené ze souvislé,
nepteruSené hexagonalni sit¢ atomt uhliku (lijima, 1991) s nanometrovym méfitkem
v priméru a n¢kolika milimetrd na délku (Obr. 3) (He atal., 2013). Chemicka vazba
v nanotrubickach se sklad vyhradné z vazeb sp? které jsou siln&j$i nez vazby sp® nalezené
napf. v alkanech, a poskytujici nanotrubickam jedinecnou pevnost. Je zajimavé, ze CNT maji
mnohem vys$§i pomér délky k priméru nez jiné existujici materialy (tj. az 132 000 000:1)
(Wang et al., 2009). Jejich strukturni, mechanické a elektronické vlastnosti jsou zptisobeny
jejich malou velikosti a hmotnosti, neuvéfitelnou mechanickou pevnosti a vysokou

elektrickou a tepelnou vodivosti (He et al., 2013).

Grafen

Fulleren 1D Uhlikové
nanotrubicky

Obrazek 3: Struktura Grafenu, Fullerenu a 1D Uhlikovych nanotrubicek
(upraveno dle Lalwani et al., 2016).
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Zejména schopnost CNT ¢inné prochazet bunéénymi membranami a prenaset velké
mnozstvi molekul, jako jsou 1éky, proteiny, protilatky, DNA, enzymy atd., podpofila navrh
systému pro dodavani 1ékti na bazi nanotrubic¢ek (Costa et al., 2016). Koncept dodavani 1éka
pravdépodobné piedstavil Paul Ehrlich v roce 1897, kdyz zkoumal pouziti ,,zauberkugeln‘
s cilem zlepsit ucinnost dostupnych terapeutik (Kreuter, 2007). Bylo prokazano, ze jsou
vynikajicim vehikulem pro dodavani 1€kt tim, Zze pronikaji ptimo do bun¢k a udrzuji 1ék
neporuSeny bez jeho metabolického zpracovani béhem transportu v téle. Mnoho studii
prokazalo, ze kdyz jsou molekuly navazany na CNT, jsou do bunék dodavany efektivnéji
a bezpecngji nez tradicnimi metodami (He atal., 2013). Navzdory jejich nepopiratelnému
potencidlu se objevily obavy ohledné¢ jejich toxicity, jelikoz rGzné zpravy ukézaly,
ze nedotéené CNT by mohly zpiisobit biologické poskozeni (Poland et al., 2008). Nadmérna
délka CNT, piitomnost necistot z procesu syntézy a zavedeni karboxylovych skupin
na povrch CNT by mohly vyvolat skodlivé bunécné reakce (Lanone et al., 2013). Takové
parametry musi byt, proto dilkladn¢ kontrolovany a charakterizovany, aby bylo mozné
navrhnout bezpeéné a biokompatibilni CNT pouzitelné jako transportni systémy. Post-
synteticka povrchova modifikace CNT hydrofilnimi molekulami, nazyvana jako
funkcionalizace, byla popsana jako ucinny postup ke zvyseni jejich disperzi ve vod¢ a snizeni
jejich toxicity (Costa et al., 2016).

3.1.1 Struktura uhlikovych nanotrubiéek
Na zaklad¢ poctu vrstev jsou struktury CNT klasifikovany do dvou typi: jednosténné
CNT (SWCNT) a vicesténné CNT (MWCNT) (Obr. 4). CNT vsak maji tendenci agregovat

do svazku s velkym poétem kovovych a polovodi¢ovych SWCNT ve smési. Vlastnosti svazki

jsou ale obecné horsi nez vlastnosti izolovanych SWCNT (Karimi et al., 2015).
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0.4-2nm

Jednosténné CNT Vicesténné CNT

Obrazek 4: Struktura jednosténné a vicesténné uhlikové nanotrubicky (CNT);
(upraveno dle He et al., 2013)

SWCNT se skladaji z jednoho grafenového vélce s primérem pohybujicim se mezi
0,4 az 2 nm, obvykle se vyskytuji jako Sestithelnikové, tésné zabalené svazky. Ptislusné listy
jsou pak valcovany pod ur¢itymi chiralnimi uhly. Nakonec o vlastnostech valcovanych CNT
rozhoduje polomér a thel valcovani (Das et al., 2014). Zpusob zabaleni téchto grafenovych
listt do valce, je vyjadien indexy n a m. Indexy n a m znamenaji pocet jednotkovych vektort
podél dvou smérti ve vostinové krystalové miizce grafenu. KdyZ se index m = 0, struktura
nanotrubic¢ky se oznacuje jako klikata, kdyz je vSak n = m, struktura nanotrubicky se nazyva

,.kieslo®. Jinak je struktura nanotrubi¢ek oznacovana jako chiralni (Obr. 5) (Ying et al., 2011).
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Obrazek 5: Struktury uhlikovych nanotrubicek; A — , kreslo“, B — , klikata“, C — ,, chirdlni *,
(upraveno dle Karimi et al., 2015).

MWCNT se skladaji ze dvou az n€kolika koaxialnich valct, z nichz kazdy je vyroben
z jednoho grafenového listu obklopujiciho duté jadro. Vné&jsi pramér MWCNT se pohybuje
od 2 do 100 nm, zatimco vnitini pramér je v rozsahu 1 az 3 nm a jejich délka je 0,2 az
nékolik um (He atal., 2013). Vzdalenost mezi dvéma grafenovymi listy v MWCNT je
typicky 0,340 nm, o néco vé&tsi nez vzdalenost mezi dvéma po sobé jdoucimi vrstvami
v monokrystalovém grafitu, ktera je rovna 0,335 nm (Popov, 2004). V nejobecné&jSim piipadé
se MWCNT skladaji ze soustfedného uspofadani mnoha valci. Takovéto SWCNT mohou
pravé dosahovat az 100 nm. Specidlnim pfipadem téchto MWCNT jsou dvousténné CNT
slozené pouze ze dvou soustfednych valca (Karimi et al., 2015). Mezi SWCNT a MWCNT je
mnoho rozdild. Zatimco SWCNT maji jednodussi struktury, MWCNT maji jednodussi
zpracovatelské techniky s lepSimi elektrickymi vlastnostmi. Také funkcionalizaéni proces je
jednodussi a efektivnéjsi v ptipadé MWCNT ve srovnani s SWCNT. To je zpisobeno lepsi
mezifazovou vazbou nanotrubic MWCNT s funkcionalizovanymi ligandy. | pies tyto
fyzikalné chemické rozdily maji tyto dva typy CNT podobné vyrobni techniky (Nag
a Mukhopadhyay, 2022).

Ve skute¢nosti v§ak CNT nejsou idealni nebo dokonalé struktury, ale spiSe obsahuji
defekty vzniklé béhem syntézy. Typicky se pfiblizné 1-3 % atomt uhliku nanotrubic¢ky
nachazi v misté defektu. Casto se vyskytujicim typem vady je tzv. Stone—Walesav defekt
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(Obr. 6). Tento typ defektu je znam jako defekt 7-5-5-7 kvili dvéma parim péticlennych
a sedmiclennych prstenct.. Stone—Walestv defekt vede k lokalni deformaci tohoto zakfiveni,
pfi¢emz adi¢ni reakce jsou u téchto defektt nejvyhodnéjsi na dvojnych vazbach uhlik-uhlik

(Karimi et al., 2015).

Obrazek 6: Stone-Walesiiv defekt na bocni stéené nanotrubicky; A — pohled na defekt nanotrubicky
z boku, B — pohled na defekt nanotrubicky ze shora (upraveno dle Karimi et al., 2015).

3.1.2 Syntéza uhlikovych nanotrubicek

Vyroba CNT se provadéla v priibéhu let za pouziti Siroké skaly technik, které vyhovuji
potiecbam dané aplikace. Kazdy proces syntézy vyviji CNT s riznymi elektrickymi,
mechanickymi a tepelnymi charakteristikami. Mezi zakladni zptsoby vyroby CNT patii tfi
primarné pouzivané techniky. Jedna se o chemickou depozici z plynné faze (CVD), laserovou
ablaci aobloukovy vyboj (Nag a Mukhopadhyay, 2022). CVD se vsak osvédéilo jako
oblibend metoda pro hromadnou vyrobu CNT. Ruzné CVD techniky pouzivané pro vyrobu
CNT zahrnuji techniky horkym dratem, horkym vlaknem, mikrovinnou plazmou, kyslikem,
aerosolem a pomoci vstiikovani kapaliny (Manawi et al., 2018). Dalsi soubor technik,
nazyvany piistupy shora dolii nebo zdola nahoru, jsou vyzkumniky vyuzivany k vytvofeni

CNT méné (Nag a Mukhopadhyay, 2022).

3.1.2.1 Syntéza pomoci chemické depozice z plynné faze
CVD je nejoblibengjsi technika pouzivana k vyrobé CNT diky Ssvym vyraznym
vyhodam oproti ostatnim technikam (Manawi et al., 2018). Metoda CVD pro vyrobu CNT ma
vyhody vysokého vytézku nanotrubi¢ek a nizSich pozadavki na teplotu (550-1000 °C),
diky ¢emuz je proces levnéjsi a dostupnéjsi pro laboratorni aplikace. Kromé toho metoda
CVD umoziuje kontrolu nad morfologii, strukturou produkovanych CNT a ristem
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zarovnanych nanotrubicek v pozadovaném sméru. Metoda CVD ma vSak nevyhodu v tom,
ze nanotrubicky jsou strukturalné defektnéjsi nez nanotrubicky vyrobené laserovym
napafovanim nebo metodou obloukového vyboje. Obloukovy vyboj i laserové odparovani
jsou povazovany za vysokoteplotni procesy (nad 3000 K) s kratkou reakéni dobou
v mikrosekundach az milisekundach (Journet et al., 1997). Na druhé strané je katalyticka
CVD dlouhodoba reakce trvajici minuty az hodiny a vyzadujici stiedni teploty (700-1473 K)
(Manawi et al., 2018).

Technika CVD pro hromadnou vyrobu CNT vyuziva uhlovodik nebo jiné prekurzory
obsahujici uhlik v pfitomnosti katalyzatoru a CNT se ukladaji na substrat. Typicka teplota
v procesu CVD je normalné pod 1200 °C. Tento proces ma vyhodu ve vyrobé CNT
s pozadovanou strukturou fizenim jejich vyrovnani, délky, poctu st€n a primeéru. Obecné je
CVD povazovano za nizkondkladovy proces vyroby CNT (Manawi et al., 2018), ktery lze
optimalizovat zménou experimentalnich parametrt, jako je tlak, katalyzator, typ a rychlost
proudéni plynu, velikost zrna a dalsi (Nag a Mukhopadhyay, 2022).

Nejbéznéjsim zpusobem vyroby CNT ve velkém méfitku je pouziti procesu s fluidnim
lozem. Zékladni kroky v potupu zahrnuji disociaci molekul uhlovodiku, nasyceni atomu
uhliku v nanocasticich katalyzatoru a vysrazeni uhliku z katalyzatoru za ucelem vytvoteni
CNT. Vybér katalyzatoru je velmi dilezity pii hromadné vyrobé CNT, nebot jeho role
v procesu je velice podstatna. Jako katalyzator 1ze pouzit fadu pfechodnych kova jako napt.
zelezo, molybden, kobalt, nikl atd. Nejvyuzivanéjsim katalyzatorem pii vyrobé CNT je vSak
Fe (Manawi et al., 2018). Ve studii Yao et. al. (Yao et al., 2008) bylo ukazano pouziti CVD
k vyrobé CNT prostiednictvim katalytické depozice acetylenu a Zeleza nanesenych
na mezoporézni oxid kiremicity. Vysledné CNT se skladaly z aerogelového nosice, Castic
Katalyzatoru a amorfniho uhliku jako necistot, které byly odstranény promytim kyselinou
s naslednou oxidaci ve ziedéném vzduchu. Vy¢€istény produkt obsahoval vice nez 95 % CNT
(Nag a Mukhopadhyay, 2022). Tato metoda vsak nevyzaduje zadné Cisténi, pokud neni tieba
odstranit kov katalyzatoru (Manawi et al., 2018).

3.1.2.2 Syntéza pomoci obloukového vyboje

Ackoli vyzkumnici ziskali CNT s optimalizovangj$imi charakteristikami pomoci CVD
ve srovnani s metodou obloukového vyboje, tato metoda byla nejprimitivnéjsi technikou
pro vytvoreni CNT. Také to byly prvni techniky, které byly pouzity pro vytvofeni prvnich
MWCNT. Mezi vyhody patii jeji jednoduchost, jelikoz se jedna o nizkonakladovy proces,
ktery neklade zadné pozadavky na vicekrokové ¢isténi (Sari et al., 2018). Nevyhodou této
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metody muze byt pouziti nizkého tlaku a vzacnych plynt (Ishigami et al., 2000). CNT
produkované obloukovym vybojem jsou vSak vysoce krystalické a maji méné defekti nez
nanotrubi¢ky vyrobené jinymi metodami (Saravanan et al., 2010). Nej¢astéj$imi necistotami
jsou NPs grafitu, amorfni uhlik, fulleren, katalytické ¢astice a kovové ¢astice, které jsou bud’
smichany s nanotrubickami, nebo jsou uchyceny na vnéj§im povrchu. Riizné metody, jako je
tepelnd nebo chemicka oxidace, sonikace a zihani, mohou snizit mnozstvi nec¢istot, amorfniho
uhliku a uhlikovych NPs (Sari et al., 2018).

Obloukovy vyboj je generovan mezi dvéma grafitovymi elektrodami umisténymi proti
sobé¢ Vv hlavni vzduchotésné komote stroje pod parcidlnim tlakem helia nebo argonu
(600 mbar). Elektricky vyboj, ktery je vysledkem, zvySuje teplotu az na 6000 °C. Teplota je
poté dostateéné vysoka na to, aby uhlik obsazeny v grafitu sublimoval. Béhem sublimace
mohou zGc¢astnéné vysoké energie oddélit jednotlivé atomy uhliku z plazmy tvofici pevnou
latku. Tyto atomy se pohybuji smérem k chladnéjSim zénam v komote, coz umoziuje
hromadéni nanotrubi¢ek na katodé. Ve skuteCnosti plyn v komotfe ionizuje
na elektrony. Elektrony dopadnou na anodu vysokou rychlosti a uhlikovy material dosahne
tak vysoké teploty, Ze dojde k vytvofeni uhlikova pary, a poté se uhlik ionizuje za vzniku
uhlikovych iontd (Yousef et al., 2012). Typ CNT, ktery se vytvoii, zavisi rozhodujicim
zpusobem na pritomnosti kovovych katalyzatord. Pokud jsou do cilového grafitu zavedena
mald mnozstvi pfechodnych kovl, jako je Fe, Co, Ni nebo Y, pak jsou dominantnim
produktem SWCNT (Karimi et al., 2015).

3.1.2.3 Syntéza pomoci Laserové ablace

Laserové zpracovani je technologie, kterd vyuziva interakci mezi laserem
a materidlem k fezéani, svatovani, povrchové Upraveé, mikroobrabéni atd. Fotony ultrafialového
svétla s nizkou vlnovou délkou maji vysokou energii, coZ umoziuje jednotlivym fotonim
s vysokou energii pfimo naruSit chemické vazby materiald. Laser dokaze zpracovavat
struktury CNT v mikrometrovych nebo dokonce nanometrovych rozmérech, které maji
vysoky a stabilni proud pii nizké intenzité elektrického pole. Jedna se o vysoce nelinearni
proces, ktery umoziuje zpracovavat materialy s ostrymi hranami (Zhao et al., 2021).

Pravé proto je tfeti nejoblibenéjsi technikou zpracovani prekurzori CNT na bazi
uhliku laserova ablace (Mehrabi et al., 2017). Tato technika byla provedena pomoci n¢kolika
riznych typu laserti. Kvalita CNT byla zkoumana s ohledem na urcité parametry, jako je
vykon laseru, pulz na indeX, frekvence a rychlost. Obecné se zdroj uhliku, jako je grafit,

odparuje pomoci laserového systému za podminek fizené teploty, tlaku a plynného prostiedi
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(Yuge etal., 2012). Metodou laserové ablace I1ze dosahnout SWCNT asi s 90% Cdistotou
a s lepsi strukturou nez ty, které se vyrabé&ji v obloukovém procesu. Laserova ablace muze
produkovat malé mnozstvi CNT, ale s vysokou ¢istotou, a naopak, metoda obloukového
vyboje miize produkovat velké mnozstvi CNT, ale s vyznamnymi necistotami (Mase

etal., 2001).

3.2 Nanotrubi¢ky nitridu boru

Nanotrubi¢ky nitridu boru (BNNT) byly poprvé piedpovézeny v roce 1994
a experimentaln¢ realizovany v nasledujicim roce 1995. BNNT si ziskaly vyznamnou
pozornost zejména v poslednich letech diky svym zajimavym vlastnostem, které postradaji
ostatni NMs (Lee et al., 2016). BNNT maji podobnou tubularni strukturu jako CNT, ve které
jsou atomy uhliku zcela nahrazeny atomy boru a dusiku. Tyto atomy jsou uspotadany
v hexagonalni miizce (Kim et al., 2018). Elektronova hustota boru je pfitahovana k atomim
dusiku diky své vyssi elektronegativité. Vazby B-N maji tedy casteéné iontovy charakter,
coz zpusobuje mezeru mezi valenénim a vodivostnim pasem. Vazby B-N se proto chovaji
jako polovodi¢ se Sirokym pasmem (Kalay et al., 2015). Neni pickvapenim, ze diky
podobnosti s CNT sdileji BNNT i CNT n¢které identické vnitini charakteristiky, jako jsou
vynikajici mechanické vlastnosti a vysoka tepelna vodivost. Mimotadné, a ptesto i nékteré
odlisné vlastnosti BNNT vyvolaly velky zdjem o zadkladni studie vlastnosti a aplikaci tohoto
nového materidlu. Na rozdil od vyzkumu v oblasti CNT, ktery byl dobife zaveden v pribchu
desetileti, je studie BNNT stale nezrala a mnohem méné rozvinuta nez uhlikovy protéjsek
(Kim et al., 2018). Vzhledem k jejich vysoce hydrofobnimu charakteru byly BNNT pouzity
K ptipravé super hydrofobnich povrchi. Hydrofobni povrch byl pfipraven syntézou BNNT
na povrchu substratu z nerezové oceli, kde bylo zjiSténo, Ze kontaktni whel je vétsi
nez 170°. Puvod téchto super hydrofobnich vlastnosti byl pfipisovan povrchové morfologii
a adsorp¢ni kapacit¢ BNNT pro molekuly ve vzduchu. BNNT byly také pouzity k piipravé
kompozitnich materialt ke zlepseni jejich fyzikalnich vlastnosti (Kalay et al., 2015).

BNNT byl syntetizovan hlavné metodami, které byly dobie zdokumentovany diive
pro vyrobu CNT, véetné obloukového vyboje, CVD, laserové ablace atd. Zakladnim faktorem
zajistujicim efektivni proces syntézy BNNT je rychlost premény ze zdroji boru a dusiku
na radikaly. Kazda vyrobni technika byla védecky vyvinuta v riznych a odli$nych strategiich,
zahrnujicich specifické prekurzory, podminky a vybaveni pro podporu rastu BNNT (Kim
etal., 2018).
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Nitrid boru, ze kterého se vyrab&ji BNNT, ma strukturni charakteristiky podobné
uhlikovym 2D materidlim (GF ajeho derivaty). Jeho vrstvend struktura byla vyuzita
k vytvofeni  ruznych nanostruktur, jako  jsou nanotrubicky, nanocastice
a nanovrstvy. Na rozdil od GF a dalSich 2D materidlti na bazi uhliku mé nitrid boru vyssi
chemickou stabilitu. Diky témto vlastnostem se nitrid boru pouziva v riznych aplikacich jako
plnivo, mazivo a jako ochranny povlak. Nitrid boru se také do urCité miry pouziva
vV biomedicinské oblasti, ale mnohem méné nez jiné 2D uhlikové materialy (Merlo
etal., 2018).

BNNT byly nejprve syntetizovany metodou obloukového vyboje s vnitinim primérem
1-3 nm a délkou 200 nm. Obloukovy vyboj byl generovan mezi Sestihrannou wolframovou
ty¢i naplnénou BN jako anodou a chlazenou médénou elektrodou jako katodou (Kalay
etal., 2015). Kvuli izolaéni vlastnosti tyée BN, ktera muze branit procesu vybijeni, byla
pozd¢ji nahrazena vysoce vodivymi chemickymi slou¢eninami obsahujicimi bor a nikl,
nebo smési kobaltu a dusiku. Dusik byl pouzit jako okolni plyn. Tim se nejen zvysila vodivost
anody, ale také byla poskytnuta katalyticka aktivita smérem k ristu BNNT (Kim et al., 2018).
CVD je dobte znama, ekonomicka metoda, ktera se Siroce pouziva pro syntézu CNT a BNNT,
protoze generuje produkty s vysokym vytézkem a vyzaduje jednoduché experimentalni
postupy (Kalay et al., 2015). Spolu s borem bylo zjisténo, ze oxidy kova (napi. MgO, FeO)
jsou ucinnymi prekurzory pro produkci reaktivnich par oxidu boritého pro reakci v prostredi
amoniaku. K zahajeni chemické reakce pti 1300 °C pro syntézu BNNT byla pouzita indukéni
ohfivaci komora a metoda CVD. Tato technika byla dale vylepsena, a proto bylo mozné
produkovat BNNT s pfiméfené nizkym obsahem necistot. Tento proces byl velmi Gspésny
pro produkci BNNT v gramovém mnozstvi v laboratornim prostfedi. Vzhledem k dostupnosti
téchto BNNT, vyrobenych pomoci CVD, vyzkumna skupina déle zahajila dal$i souvisejici
prace, jako je Cisténi, disperze a funkcionalizace, doping, polymerni kompozity atd. (Lee

etal., 2016).

3.3 Nanotrubic¢ky oxidu titani¢itého

Mezi raznymi biomaterialy pouzivanymi v materidlech implantati v ortopedii
a stomatologii v posledni dob¢ pfitahuji pozornost titan a jeho slitiny. Ve srovnani s jinymi
biokovy pouzivanymi jako implantaty poskytuji titan a jeho slitiny biokompatibilitu nizkého
uvolnovani iontd, vynikajici odolnosti proti korozi, vysokou tvrdost, nizky modul pruznosti
anizkou hustotu. Biokompatibilita titanu je vysledkem piitomnosti povrchové nativni

oxidové vrstvy 0 tloustce 2-5 nm, ktera ptirozené vznika, kdyz je titan vystaven
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pasobeni vzduchu. Tato nativni oxidova vrstva chrani materidl pfed korozi a Cini jej
bioinertnim (Hamlekhan et al., 2014).

Vyzkum nanotrubi¢ek oxidu titani¢itého (TNT) zacal asi pied 15 lety. Tento vyzkum
vlastnosti. TNT byly pouzity Uspé$né Solarnich c¢lancich pfi pokusech zvysit Gcinnost
premény svétla na elektfinu (Pichat, 2014). Zejména pouziti samostatné sestavenych
nanostruktur oxidu titani¢itého nalezlo uplatnéni také v riznych oblastech funk¢énich
biomedicinskych aplikaci, zejména diky vysoce efektivni povrchové plose. Ve skute¢nosti ma
extrémné ucinna plocha povrchu vertikdlné orientovanych TNT za nasledek vytvoreni
povrchové energie, coz vede ke zvySeni pocatecni adsorpce proteinil, kterda mize zlepsit
bunééné interakce (Lorenzetti et al., 2016).

TNT lze syntetizovat mnoha zpisoby jako napf. anodickou oxidaci titanu,
hydrotermalni syntézou, Sol-gelem, naoCkovanym ristem, templatovanim oxidu hlinitého,
syntézou fizenou povrchové aktivni latkou, chemickou depozici par atd. (Pichat, 2014).
Anodickd oxidace titanu je relativné jednoduchy a uU¢inny proces pro vyrobu dobie
zarovnanych a vysoce uspofadanych TNT (Galstyan et al., 2013). Tato oxidace umoziuje
ziskat TNT, které 1ze pfimo pouzit v solarnich ¢lancich citlivych na barvivo, a to z divodu,
ze jsou TNT pripojeny k titanové folii, na které jsou vytvotreny. Tato syntéza se provadi
Vv konven¢nim elektrochemickém ¢lanku. Hlavnimi parametry jsou napéti a pouzity elektrolyt.
MiiZe byt pouzito nékolik riznych napéti postupné nebo miize byt napéti stiidavé zvySovano.
Jako elektrolyt se ¢asto pouziva vodny HF nebo NHsF MizZeme také pouzit organicka
rozpoustédla, hlavné tedy alkoholy (Pichat, 2014).

Ptiprava TNT hydrotermalni syntézou se obvykle provadi Vv autoklavu. Autoklav
obsahuje nanocastice TiO, které se nachazeji ve vodném roztoku NaOH pii teploté
nad bodem varu vody po dobu nékolika hodin. Tento proces rozbije nékteré vazby Ti-O-Ti
avytvoii vazby Ti-O-Na. Nasledné promyti, obvykle vodnym roztokem HCI, odstrani
Na" ionty a vytvoii TNT (Pichat, 2014).
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4. Vicerozmérné nanomaterialy

2D materidly jako grafen, oxidy pfechodnych kovl a dalsi byly v poslednich nékolika
desetiletich Siroce studovany. Ve srovnani s piechodnymi OD a 1D nanomaterialy vykazovaly
2D materialy jedine¢né vlastnosti a vyhody diky tloust’ce atomové vrstvy, velkému povrchu,
vysoké elektrické vodivosti a silné mechanické pevnosti. Pravé tyto vlastnosti z nich dé¢laji
vynikajici kandidaty pro navrh a vyrobu multifunkénich NMs pro aplikace v energetice,
zivotnim prostredi, tkanovém inzenyrstvi, biomedicing, elektronickych zafizenich, jako
senzory, a mnoho dalsich (Wan et al., 2021). 2D NMs jsou atomicky tenké listy materialti
s jednim rozmérem v nanoméfitku. Dalsi dva rozméry se jiz ve velikosti nanométitka
nachdzet nemusi. Do skupiny 2D NMs mizeme zafadit nanofilmy a nanovrstvy,
které vykazuji tvary destiCek. Nejnovéjsi zastupce 2D NMs je grafen, ktery obsahuje
uhlikovou vrstvu (Asha a Narain, 2020).

3D nanomaterialy, jsou materialy jejichz rozmér jiz nemusi spliiovat rozméry
v nanomeétitku. Tyto materidly maji tfi libovolné rozméry nad 100 nm. Nicméné 3D
nanomateridly maji nanokrystalickou strukturu, kterd zahrnuje pfitomnost prvki
v nanom¢fitku. Také mohou obsahovat dispergované nanocéstice, nanodratky a nanotrubicky

(Asha a Narain, 2020).
4.1 Grafen

GF je jednim z nejpouzivanéjSich 2D uhlikovych nanomateridlli v biomedicinskych
aplikacich (Geim a Novoselov, 2007). Od své izolace v roce 2004 si GF a jeho derivaty
ziskaly zna¢nou pozornost v chemii, fyzice a biomedicin¢ (Novoselov et al., 2004). Jeho
charakteristicka struktura obsahuje jednotné 2D uspotadani atomt uhliku pfipominajici vceli
plastve (Obr. 3) (Alagarsamy et al., 2021). GF s aromatickou strukturou ma v roviné mnoho
vazeb uhlik-uhlik, které poskytuji volné n elektrony a reaktivni mista pro povrchové reakce
(Allen et al., 2010). Molekularni struktura GF mutze byt chemicky modifikovana,
coz umoznuje piipojeni riznych pozadovanych molekul. Tato funkce podporila vyvoj vysoce
vykonnych biosenzor. Schopnost pfipojit vice molekul na GF nanonosi¢ pro onkology
znamena piilezitost dodavat 1éky, ¢i nukleové kyseliny do konkrétni tkané nebo definovaného
typu bun¢k. Kromé toho mohou byt elektrické a optické vlastnosti takovych nosi¢tu vyuzity
ke sledovani dodavani gent nebo 1éki a k aplikaci tepelné terapie na konkrétni omezené

dostupnd mista na téle (Pryzhkova, 2013).
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Fyzikalni vlastnosti GF vyplyvaji z dlouhych n-konjugacnich vazeb, které poskytuji
vynikajici mechanické, tepelné a elektrické vlastnosti. GF ma tloustku 1 atomu s modulem
pruznosti v rozmezi od 0,5 do 1 TPa, zatimco konec¢na pevnost v tahu ¢ini 130 GPa. Slaba
Van Der Waalsova piitazliva sila, ktera je mezi ruznymi vrstvami GF, jej ¢ini mékkym
a lehkym, coz zvysuje jeho potencial pro pouziti v lékarské nanotechnologii (Alagarsamy
etal., 2021).

GF lze syntetizovat pomoci riznych fyzikdlnich a chemickych metod (Lalwani
etal., 2016). Tyto metody jsou oznaCovany jako metody ,zdola nahoru“ nebo ,shora
dolii*. Metoda ,,zdola nahoru“ zahrnuje predev$im chemickou depozici z plynné faze,
organickou syntézu a solvotermalni syntézu. Metoda ,shora doli” zahrnuje piedev§im
mechanické, fyzikalni a chemické metody exfoliace (Lin et al., 2016). V zavislosti na metodé
syntézy muze GF existovat v riznych morfologiich, jako jsou listy, destic¢ky, stuhy, cibule
a kvantové te¢ky. Nedotéeny GF je nepolarni a velmi hydrofobni, z tohoto diivodu je tieba jej
oxidovat, aby se zlepsila jeho schopnost disperze ve vodném prostiedi (Lalwani et al., 2016).

4.2 Lipozomy

Béhem posledniho desetileti doslo k vyznamnému pokroku v oblasti lipozomt
a nanomediciny. Lipozomy jsou syntetické vezikularni nosice, které jsou vyrobeny z jedné
nebo vice fosfolipidovych dvojvrstev (Najafi-Hajivar et al., 2016). Lipozomy mohou byt
jednovrstvé nebo vicevrstvé a maji velikosti v rozmezi od 30 nm do né€kolika um (Kyriakides
et al., 2021). Vzhledem k dulezitosti lipozomalniho systému pii podavani 1é¢iv je vénovana
zvlastni pozornost jejich interakci s biologickym systémem. Distribuce, velikost, povrchovy
naboj a agregace nanosystémui byly navrzeny k pfekonani nezadoucich imunitnich interakci
a nepiiznivych ucinku téchto systému (Najafi-Hajivar et al., 2016).

Prvni lipozomova reakce ve studii na lidech byla hlasena, kdyz byla pacientim
s rakovinou aplikovana vysoka davka lipozomt v roce 1986 (Najafi-Hajivar et al., 2016).
Nejoblibengjsi metoda syntézy je v dne$ni dobé sonikace suspenze obsahujici lipidové
membrany za ucelem naruSeni vrstev a umoZnéni samosestaveni do menSich vacku.
Vicevrstvou lipozomalni suspenzi lze také piefiltrovat pies polykarbonatovy filtr, kdy
se ziskaji Castice s primérem blizkym velikosti port filtru. Dalsi popularni metodou je
metoda ohfevu, jelikoZ nezahrnuje zadné toxické slozky. Ve vod¢ rozpustna 1é¢iva mohou byt
rozpuSténa ve vodné suspenzi pouzité k dispergovani dvojvrstvy, pfiCemz nasledn¢ dojde

k zachyceni molekuly 1é¢iva ve vodném jadru lipozomu (Kyriakides et al., 2021).
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5. Toxicita uhlikovych nanotrubicek

Uhlikové nanotrubi¢ky jsou velkym pfislibem pro vytvafeni novych a lepSich
produktt, avsak jejich potencialni neptiznivy vliv na lidské zdravi je v tomto ohledu hlavnim
problémem. K expozici Cloveka CNT dochazi primarné prostiednictvim inhalace
a dermalniho kontaktu zejména b&hem vyrobnich a manipulacnich procest. Cetné in vivo
studie prokazaly potencialni plicni a dermalni rizika spojena s expozici CNT. Zatimco in vitro
studie hodnotily ucinky expozice CNT na rizné bunétné chovani. Potencialni zdravotni rizika
expozice CNT byla zvySena zejména z divodu jejich malé velikosti. Nanostruktura
stran a zpusob expozice je podobny azbestovym vlaknim, coz pfispiva ke zvySeni obav
z jejich potencialni toxicity. V neposledni fad¢ je rizikova i jejich grafiticka struktura,
u které se ocekava vysoka trvanlivost a bioperzistence (Luanpitpong et al., 2014). Krom¢é
in vitro studii k prozkoumani vlivu riznych faktorti na toxicitu CNT hraji studie in vivo také
hlavni roli pfi zkoumani toxicity CNT. Studie invivo jsou upfednostiiovany
pied studiemi in vitro, jelikoz zohlednuji celkovou reakci organismu na potencialni
nanotoxicitu Nedavné in vivo toxikologické studie Madani et al. se zaméfenim na mnohocetné
organové systémy naznacuji, Zze CNT iniciuji toxickou reakci v mnohocetnych orgédnovych
systémech (Madani et al., 2013).

Mezi zpisoby podavani CNT patfi ordlni podani, intravendzni injekce, inhalace,
transdermalni podani, subkutanni injekce a intraperitonealni podani. Ackoli prvni Ctyfi
metody jsou nejbéznéjsi pro pouziti u lidi, vétSina dosud shromazdénych udaji in vivo je
zalozena na intratrachedlni instilaci a inhalaci u hlodavct. Ac¢koli zatim nebyl definovan
nejtoxictéjsi zpusob vstupu CNT do téla, nekteré studie ukazaly, ze intravendzni injekce,
oralni a dermalni podani CNT maji za nasledek pouze mirny zanét, zatimco inhalace CNT
muze vést k t¢Zkému zanétu (Foldvari a Bagonluri, 2008). Pfi pocatecni expozici CNT,
mohou zptsobovat nemoci jako je astma, bronchitida a rozedma plic. Pti dlouhodobé expozici
CNT zptsobuji rakovinu plic. CNT ovliviuji ale také ostatni ¢asti téla, jako je naptiklad
gastrointestinalni trakt, a to tim, ze mohou zpisobit Crohnovu chorobu a rakovinu tlustého
stieva. V ob&hovém systému zpusobuji srazeni krve a srdeéni onemocnéni. CNT se také
hromadi v jatrech a slezin¢ (Jain a Tiwari, 2021).

Je dulezité si uvédomit, ze ne vSechny nanomaterialy jsou toxické. Jak jiz bylo
zminéno dfive, zména tvaru, velikosti a slozeni muze zménit toxicitu CNT. Nicméné

podobnost jehlovitého tvaru vldken CNT s ¢asticemi azbestu pfimély vyzkumniky k dalSimu
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zkoumani nanotoxicity CNT na dychaci systém. Azbestova vlakna jsou dlouhé tenké krystaly,
které mohou byt diky své nizké hmotnosti vdechnuty do plic a zptsobit jejich poskozeni.
Plicni toxicitou na po expozici CNT zkoumali i jiz zminéna studie Madani et al., 2013. Dalsi
studie pak poskytla dikazy o tom, ze dlouhé vlaknit¢t MWCNT vykazuji dokonce vétsi
tendenci k indukci zanétu a fibroze v peritonealni dutiné nez dlouha azbestova vlakna (Fujita
etal., 2015).

Navzdory riznym vladnim organizacim, které monitoruji expozici CNT u pracovnikii,
kteti bézné¢ prichazeji do styku stémito materialy, stale neexistuji zadné standardy
pro definovani trovné rizika expozice CNT. Metoda monitorovani CNT v pracovnim
prostiedi zahrnuje pouze meéfeni elementdrniho uhliku, u kterého je doporucend uroven
expozice 1 ug/m®. Tento limit, jehoz hodnota nemusi znamenat bezpecnost expozice, byl
Zasto prekroéen a naméfené hodnoty se pohybovaly v rozmezi od 2,6 pug/m® do 45 pg/md

v zavislosti na konkrétnim analyzovaném pracovisti (Barbarino a Giordano, 2021).

5.1 Plicni toxicita uhlikovych nanotrubicek

Hlavnim cilovym organem expozice CNT jsou plice prostiednictvim inhalace
(Luanpitpong et al., 2014). Materialy jsou vdechovany do plic a fagocytovany alveolarnimi
makrofagy, které uvoliiuji zanétlivé cytokiny a chemokiny, coz u opakované expozice
dychatelnych materialt v plicich vyvolava pietrvavajici zanét a poskozeni. To poté vede
k plicni fibroze a rakoviné dychacich cest v dusledku pfebyte¢nych nebo abnormalnich
reparacnich procest (Kobayashi et al., 2017). Epidemiologické studie z USA uvadéji
vyznamné hladiny CNT ve vzduchu v nékolika typech pracovniho prostiedi, kde se vyrab&ji
nebo pouzivaji CNT. Studie zkoumala celkem 108 ucastnikt z 12 zafizeni po celé USA.
Krevni vzorky téchto pracovniki mély zvySené hladiny casnych biomarkert toxicity
souvisejicich prave s oxida¢nim stresem a plicni fibrézou (Chen et al., 2019).

Délka &astic miize ovlivnit pronikdni CNT do intersticia nebo pleury plic. Rada studii
prezentovala G¢inky délky CNT na zanét a tvorbu granulomt, cytotoxicitu, oxidacni stres
a na funkci epitelialni bariéry. Mimo to mutize délka ovlivnit i zadrZzovani a odstranovani CNT
zplic. V pleuralni dutiné plic nasledné dochazi k akutnimu zanétu a progresivni
fibroze. Tloustka CNT prispiva k jejich zanétlivosti a karcinogenit¢ v mezotelidlnich
bunkach, pficemz ten¢i MWCNT zpusobuji vyraznéjsi efekt (Manke etal., 2013). Pitva
potvrdila, Ze agregaty SWCNT, které se nejéastéji projevuji vznikem cernych, hnédych
nebo sedych skvrn, byly pfitomny v preparovanych plicich ze skupin CNT-1 (kratsi CNT)
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nebo CNT-2 (delsi CNT) béhem obdobi pozorovani, zatimco v kontrolni skuping s vehikulem

nebyly pozorovany zadné zjevné morfologické zmény (Obr. 7) (Fujita et al., 2015).

Vehikulum CNT-1 CNT-2

1.den

Obrdzek 7: Zndzornéni plic krys po inhalaci uhlikovych nanotrubic (CNT-1, CNT-2) po dobu 90 dni.
CNT-1 (pouziti kratsich uhlikovych nanotrubicek), CNT-2 (pouziti delsich uhlikovych nanotrubicek);
(upraveno dle Fujita et al., 2015).

Zmény ve funkci respiracni bariéry jsou zvlasté dalezité pro toxicitu vyvolanou CNT,
protoze respira¢ni epitelidlni buniky pfedstavuji ochrannou bariéru proti vdechovanym
¢asticim. Epitelidlni bunky jsou zodpovédné za tvorbu a udrZzovani bariéry, umoznuji pouze
polarizované sekre¢ni funkce a brani ptistupu ke xenobiotikiim a patogentim. V dusledku toho
hraje funkce respiraéni bariéry klicovou roli v nebezpeci inhalace souvisejici s CNT (Manke
etal., 2013).

SWCNT v nékterych ptipadech inhibuji nebo vyvolavaji bunéénou proliferaci
a apoptézu, prosttednictvim nékolika dilezitych kontrolnich genti a apoptdézy bunék
(Moustafa et al., 2016). Tyto studie naznacuji, ze SWCNT mohou vyvolat toxicitu
Vv bronchialnich tkanich a pravdépodobné i v dalSich organovych tkanich exponovanych
organismu. Paralelné bylo prokazano nekolika vyzkumy, ze SWCNT mohou ovlivnit embryo
exponovanych organismi. V provedené studii bylo embryo vystavené SWCNT mensi
v porovnani s kontrolou. SWCNT také inhibovali vyvoj krevnich cév u embryi oSetfenych
SWCNT ve srovnani s kontrolou (Obr. 8) (Moustafa et al., 2016).
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Obrazek 8: Piisobeni jednosténnych uhlikovych nanotrubicek (SWCNT) na kureci embrya, 12
dni inkubace. A — embryo vystavené SWCNT; B — kontrola, embryo nebylo vystaveno SWCNT, sipky
poukazuji na vyvoj krevnich cév u embryi oSetrenych a neosetienych SWCNT; (upraveno dle Moustafa
et al., 2016).

Vyluovani CNT je fizeno fadou parametrl, jako je funkcionalizace, rozptyl
arozsah. Tvar a velikost jsou hlavnim faktorem, ktery ovliviiuje vylu¢ovani CNT. Mensi
CNT s nizkym pomérem stran jsou pohlceny makrofagy. Pii vétsi velikosti a poméru stran je
obtizné CNT zorganismu odstranit, jelikoz se shromazd’uji ve tkanich, kde podporuji
karcinogenezi. Pokud ovsem disponuji vétsi rozpustnosti je mozné CNT vylu¢ovat moci, a tak
se vyhnout jejich hromadéni. Svazky CNT pii nadmérné reaktivité mohou zpisobit zanét

imunitniho systému, coz také vede k rozvoji rakoviny (Jain a Tiwari, 2021).

5.1.1 Zanét

Pti vdechovani CNT je bézné¢ pozorovan zanét. Charakterizace zanétlivého procesu
po expozici CNT je nezbytna, protoze je zanét spojen s dal§imi patologickymi poruchami,
jako je fibroza a rakovina. Vzhledem k souhfe mezi zanétlivou odpovédi a generaci
reaktivnich forem kysliku (ROS) jsou oba uc¢inky tzce propojeny a jeden vede k druhému.
Ukladani ¢astic v plicich zptisobuje rozsiteni zanétlivych bunék, které generuji ROS (Manke
et al., 2013). Béhem zanétlivého procesu bylo zjisténo, ze cross-talk mezi zanétlivymi
buiikami a poSkozenymi alveolarnimi bunikami pfispiva k patogenezi mezoteliomu a také
K dal$im respiratnim onemocnénim, jako je plicni fibroza a rakovina plic (Barbarino
a Giordano, 2021).

Podobnost mezi MWCNT a azbestem v dusledku jejich zanétlivého a oxidac¢niho
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potencialu byla nedavno prokazana in vivo. Expozice dlouhych vldken vedla k rozvoji
aprogresi zanétlivych 1ézi podél pleury, ke =zvySeni markeri oxidaéniho stresu
a genotoxicité. VSechna exponovana zvifata vykazovala pleuralni 1éze, tedy mezotelialni
hyperplazii, fibrozu a chronicky zanét (Barbarino a Giordano, 2021). Vdechovana vlakna
MWCNT jsou vylouéena z plic mukociliarnim eskalatorem tracheobronchialniho epitelu.
Také se mohou translokovat z plic do lymfatické uzliny a mnoha dalSich organt vcetné
mozku a pleurdlni dutiny. Méteni retence MWCNT v organech, véetné plic, je dulezité
pro interpretaci toxicity v dusledku inhalace MWCNT. K urceni vztahu mezi dynamikou
aerosolu ulozeného MWCNT a lézemi indukovanymi v plicich jsou nezbytnd sekvencni
meéfeni plicni zatéze béhem inhalacni expozice. Metoda stanoveni zahrnuje navazani
a adsorpci markeru benzoperylenu na CNT s jejich naslednou desorpci a méfenim pomoci

vysokouéinné kapalinové chromatografie (Fukushima et al., 2018).

5.1.2 Oxidac¢ni stres

Jednim z nejcastéji uvadénych koncovych bodu toxicity je tvorba reaktivnich forem
kysliku. Oxidacni stres je nerovnovaha mezi produkci ROS a jejich eliminaci obrannymi
systémy hostitele. Oxidacni stres zpusobuje poskozeni DNA, peroxidaci lipidd a aktivaci
signalnich siti spojenych se ztratou bunétného ristu, fibrézou a karcinogenezi (Manke
et al., 2013). Oxidac¢ni poskozeni DNA je Casto charakteristické pro chronicky zanét, ktery je
zakladem mezotelialni transformace (Barbarino a Giordano, 2021). Hlavnim zdrojem a cilem
oxida¢niho stresu jsou mitochondrie, které nejen produkuji ATP, ale také obsahuji nékolik
antivirovych signalnich proteint kritickych pro vrozenou imunitni signalizaci (Chen
etal., 2019).

Po expozici CNT jsou ROS indukovany v buice, externé nebo nepiimo
prostiednictvim uc¢inku internalizovanych CNT na mitochondridlni dychéani. Mezi kritické
faktory, které fidi tvorbu ROS indukovanou CNT, patii aktivni redoxni cyklovani na povrchu
NPs, oxidacni funkéni skupiny na NPs a interakce neutrofilii a makrofagt, zejména v plicich,
kde je bohatd zasoba producenti ROS. Oxidacni stres vyvolany CNT je nasledovan
predevS§im zanétem, poskozenim bun€k, apoptdézou a aktivaci bunécnych signalnich drah
(Manke et al., 2013).

Expozice MWCNT indukuje produkci ROS vV riznych bunéénych liniich iin vivo.
Podobné jako u MWCNT mohou tvorbu ROS indukovat i SWCNT ve vice bunéénych liniich.
Tato zjiSténi naznacuji, Ze oxidacni stres vyvolany CNT muze slouZit jako dllezZity prechodny

cil pti hodnoceni plicni toxicity CNT (Manke et al., 2013).
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5.1.3 Fibroza

Plicni fibrozu muze vyvolat cela fada Cinitelt véetné vlaknitych nanocastic, kovi, 1éka
a mikrobd. Béhem rozvoje fibrozy dochazi k poskozeni epitelialnich bunék, infiltraci
zanétlivych bungk, proliferaci a transformaci fibroblasti na myofibroblasty (Manke
etal., 2013). Fibroza plic se projevuje nadmérnym ukladanim kolagenovych vlaken
Vv extracelularni matrix a remodelaci alveolarniho parenchymu, coz vede k progresivni ztraté
funkce plic. Zahrnuje prvni akutni zanétlivou fazi, kdy zanétlivé bunky infiltruji tkan,
vylucuji prozanétlivé mediatory jako jsou cytokiny TNFa, IL1a, IL1p, IL6, chemokin CCL2
a fibrogenni rustové faktory TGF-B1 a PDGF-A, pficemz se kolagen uklada v extracelularni
matrix. Po této Casné reakci jsou detekovatelna granulomatozni fibroticka loziska kolem
Iézi. Aktivace fibroblasti, tvorba myofibroblasti a piechod z epitelu na mezenchym
alveolarnich bungk typu II jsou hnacimi silami tohoto procesu (Barbarino a Giordano, 2021).
Bioperzistence CNT je kriticka pii urCovani koncovych bodu plicni toxicity. Faktory jako
disperze a agregace mohou urcovat perzistenci CNT v plicich. Pfedchozi studie ukazaly,
ze distribuce CNT v plicich mize ovlivnit stupeni fibrozy. Bylo zjisténo, Ze Spatné rozptylené
SWCNT jsou omezeny na proximalni alveolarni oblasti, coz vede ke vzniku
granulomatdznich 1ézi, zatimco dobie rozptylené CNT se ukladaji hloub&ji do alveolarnich
intersticialnich a pleuralnich oblasti plic a zptisobuji parenchymalni granulomy a intersticialni
fibrozu (Manke et al., 2013).

Neni znamo, zda plicni fibroza a faktory souvisejici s fibrozou zplsobené expozici
CNT ptimo ovliviiuji transformaci a proliferaci normalnich epitelidlnich bun€k na rakovinné
bunky. Nicméné studie Chang et al. uvadi, Ze plicni fibroza indukovana SWCNT u mysi byla
spojena s epitelialné-mezenchymalnim pfechodem, konkrétné fibrézou odvozenou
z epitelialnich bunék s funkei produkce kolagenu (Chang et al., 2011). Plicni fibroza, jako je
idiopatickd ~ plicni  fibré6za, je  doprovazena  rakovinou plic s  vysokou
frekvenci. Pti chronickych inhalacénich studiich azbestu se vlakna, ktera vyvolala plicni
fibrézu, vyvinula v plicni nador (Kobayashi et al., 2017). O riziku a moznosti fibrogenni
odpovedi po expozici CNT u stavi s jiz existujicim zanétem bylo popsano jen malo. U mysi
s ptedchozi bakterialni infekci podporuje aspirace SWCNT zanétlivou odpovéd’, syntézu
kolagenu, snizuje fagocytozu bakterii pomoci makrofagd a bakterialni clearance z plic,

¢imz zvySuje nachylnost hostitele k plicni fibroze (Manke et al., 2013).
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5.2 Dermalni a o¢ni toxicita uhlikovych nanotrubi¢ek

Dermalni depozice ma potencial byt hlavni cestou expozice béhem vyroby, pouziti
a likvidace CNT. Bylo prokazano, ze vystaveni sazim a umélym vlaknim u lidi zpisobuje
podrazdéni kize, hyperkeratdozu, pruritus a dermatitidu (Murray et al., 2009). Informace
0 podrazdéni a senzibilizaci kize a oci jsou zakladni soucasti identifikace nebezpecnych
chemickych latek. Studie podrazdéni kize, o¢i a senzibilizace kize jsou zakladnimi slozkami
minimalniho souboru screeningu toxicity, ktery poskytuje =zakladni charakterizaci
potencialnich rizik nanomaterialti (Ema et al., 2011).

Oko je nachylné¢ k tad¢ problémi aabnormalit. CNT po ur¢ité dob& expozice
prokazaly toxické G¢inky na oci. V ramci testovani akutniho podrazdéni o¢i u kraliki Ema
et al. provedli experiment skladajici se z riznych typtt SWCNT a MWCNT. Vysledek ukazal,
ze zadny z SWCNT nebyl toxicky apouze jeden z produktt MWCNT byl drazdivy
pro oc¢i. Produkt MWCNT zputsobil mirny erytém za 24 hodin, ale ne za 72 hodin. Dale se
projevilo zarudnuti spojivek a hyperémie krevnich cév za 1 hodinu, ale ne za 24 hodin. Toto
zjisténi ukazalo, ze pouze MWCNT a nikoli SWCNT se ukazaly jako mirné drazdivé pro oci
(Emaetal., 2011).

V experimentu provadéném za Ucelem studia G¢inkd SWCNT in vitro a in vivo byly
testovany dobfe upravené umélé kozni tkan€ a mysi kiize. Vysledky ukézaly oxidacni stres
a zanét v koznich bunkach, coz ukazuje na toxickou povahu SWCNT pro dermalni tkan.
Kdyz byly mysim injektovany surové SWCNT vysledky prokazaly vycerpani glutathionu,
oxidac¢ni stres, ztlusténi kize a zvyseni poétu dermalnich bunék (Obr. 9). Specialni vlastnosti
jako geometrie, povrchova funkcionalizace a tvar SWCNT mohly byt pfi¢inou, ktera vedla
k dermalni penetraci a dal$imu ukladani v koznich tkanich (Mohanta et al., 2019). V Zzadné
skupiné nebyly pozorovany Klinické pfiznaky nebo zmény v narlstu télesné hmotnosti.
Po expozici SWCNT nebo MWCNT nebyl pozorovan zadny erytém nebo edém ve skupinach
lé¢enych SWCNT nebo MWCNT a nelécenych skupinach (Ema et al., 2011).
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Obrazek 9: Ucinky expozice uhlikovych nanotrubicek na dermdlni a podkozni orgdny;
(upraveno dle Mohanta et al., 2019).

5.3 Nefrotoxicita zpiisobena uhlikovymi nanotrubi¢kami

Protoze ledviny hraji klicovou roli v procesu vylu¢ovani télesnych toxint, vyzkumy
naznacuji, ze jsou ohrozeny akumulaci CNT a mohou vést k renalni toxicité. Aby bylo mozné
prozkoumat biokompatibilitu SWCNT, byla analyzovana interakce lidskych embryonalnich
ledvinovych bunék HEK-293 s SWCNT. Vysledky ukazaly zvySeni indukce bunécné
apoptozy. Osetfené bunky také vykazovaly snizenou schopnost bunécné adheze. CNT
ovlivnily bunéény cyklus, coz by mohlo byt zplisobeno poklesem poctu bun¢k v S-fazi,
pravdépodobné v disledku neregulované exprese P16, ktera inhibuje aktivitu CdK2, CdK4
a CdKr. V dusledku toho je bunikdm zabranéno v ptechodu do S-faze a to vede k zastave
bunécného cyklu ve fazi Gl. MWCNT byly testovany na bunéénych linii lidskych
embryonalnich ledvin, coz vedlo ke zvySené produkci IL6 a IL8. To také vyvolalo poSkozeni
DNA v buiikach. Vétsi mira toxicity byla zaznamenana v ptipadé bunéénych linii lidskych
embryonalnich ledvin. MWCNT zvysily oxidacni stres vedouci k poskozeni mitochondrii,

¢imz zpusobily vyznamnou cytotoxicitu (Mohanta et al., 2019).
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Obrazek 10: Toxicita uhlikovych nanotrubicek na rendlni systém; (upraveno dle Mohanta et al., 2019).

5.4 Kardiovaskularni toxicita uhlikovych nanotrubicek

Kardiovaskularni toxicita je zptisobena interakci CNT s bunkami srde¢niho
svalu. Interakce indukuje poskozeni srdce a zptuisobuje bunéénou proliferaci, poskozeni svali,
omezeni prutoku krve a také vaskularni ateroskler6zu. Hlavnimi pfi¢inami, které byly
interpretovany prostfednictvim riznych experimentalnich vyzkumi, byly oxidacni stres
a zanét, které piispivaji ke kardiovaskularni toxicité (Mohanta et al., 2019).

Expozice dychacich cest SWCNT zpisobila nejen plicni toxicitu, ale také
kardiovaskularni toxicitu u mysi a potkani. Snizena srde¢ni frekvence a pocet baroreflexnich
sekvenci byly pozorovany u potkant, kterym byly intratrachealné injektovany SWCNT. Bylo
navrzeno, ze SWCNT ovliviiuji regulaci autonomni kardiovaskulédrni kontroly a méni funkci
baroreflexu. SWCNT m¢ély wvaskularni 0¢inky souvisejici s oxidativnimi modifikacemi
a zrychlenou tvorbou ateromu. SWCNT také ovlivnily regulaci autonomni kardiovaskularni
kontroly a zménily funkci baroreflexu. Zvysena rozpustnost, disperze a kovové necistoty
zesilily nepfiznivé ucinky SWCNT (Ema et al., 2016). Pii vyzkumu provadéném za tGcelem
hodnoceni bunééné proliferace a tvaru byly potkani srde¢ni buitky H9c2 vystaveny vysoce
purifikovanému SWCNT (0,2 mg/ml). Mikroskopicka analyza prokazala vazbu CNT

na bunécné membrany vedouci k mirn€¢ konformacni zméné tvaru bunek. Experiment dospél
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k zavéru, ze dlouhodoba expozice CNT vyvolala zjevnou kardiovaskularni toxicitu (Mohanta

etal., 2019).

5.5 Hepatotoxicita uhlikovych nanotrubicek

Jatra jsou jednim z dulezitych organt v téle a hraji kliGovou roli vramci celé
fady metabolickych pochodii. Jakékoli 1éCivo podavané télu je tedy zpracovéavano jatry bud’
piimo, nebo nepiimo. Je tedy nezbytné studovat a analyzovat toxické uc¢inky CNT na jaterni
tkané. Je dulezité studovat, jak se tyto NPs metabolizované v nasich bio-systémech rozkladaji
na jednodussi slouCeniny, které lze snadno z téla vyloucit. Bohuzel kvuli nedostatku
analytického vybaveni je t€Zké tyto metabolické procesy uréit nebo vysledovat. Rizné
analyzy in vivo skenovanim pomoci transmisniho elektronového mikroskopu a rastrovaciho
elektronového mikroskopu ukazaly akumulaci CNT v jaternich bunikach (Davern, 2012).
Pro histopatologicka pozorovani byla zvifata usmrcena a byla jim vyjmuta jatra. Tkan byla
fadné¢ omyta, fixovana v Bouinové roztoku a zalita v parafinu. Po rutinnim zpracovani byly
nafezany parafinové fezy o tloust’ce 5 um a kontrastné obarveny hematoxylinem-eosinem
pro cytoplazmaticky kontrast. Histopatologické zmény v mysich jatrech vyvolané MWCNT
zahrnovaly poranéné makrofagy, nespecificky zanét, bodovou nekrozu a krevni koagulaci

(Obr. 11) (Awasthi et al., 2013).

3 W j
R -\i !“ »"”
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!
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jaterni buriky

SN PoSkozeni ™ Koagulace krve
Nekroza bungk ~ bunék

Aktivace enzymu

Obrdzek 11: Ucinky uhlikovych nanotrubicek na jaterni buiiky; (upraveno dle Mohanta et al., 2019).
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Jatra zvifat vystavenych SWCNT vykazovala dle studii tmavsi barvu. Agregaty
SWCNT pfretrvavajici v jatrech mysi, jsou detekovatelné jiz 24 hodin po tfeti injekci
a nejvyssi akumulace agregati dosahuji o 3 tydny pozdéji bez dal§iho podavani. Tyto udaje

jasné naznacuji, ze jatra byla hlavnim mistem akumulace SWCNT (Obr. 12).

A B C

-

Obrazek 12: Zbarveni mysich jater po vystaveni jednosténnym uhlikovym nanotrubickam;

A —zdrava jatra, B —po 24 hod., C — po 3 tydnech; (upraveno dle Noonan et al., 2016).

V jatrech byly agregaty SWCNT distribuovany vSudypiitomné v cytoplazmatickém
i extracelularnim prostoru. Opticka mikroskopie pii vét§im zvétSeni ukazala, ze SWCNT byly
lokalizovany hlavné blizko Kupfferovych bunék, coz naznacuje piimé zapojeni téchto

makrofagl do internalizace SWCNT fagocytozou (Noonan et al., 2016).
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ZAVER

Rozvoj vyroby a pouzivani uhlikovych nanotrubicek s sebou piinasi mnoho uskali.
Ackoliv by uhlikové nanotrubicky mohly byt velkym piinosem diky jejich schopnosti
pronikat pfimo do bunék, udrzovat 1€k neporuseny a tim dodavat molekuly Ié¢iva do bun¢k
efektivnéji a bezpetnéji nez tradi¢nimi metodami. EXistuji studie, které potvrzuji jejich
cytotoxicitu, a z tohoto divodu je stale zapotiebi rozvijet tyto studie. Toxicita uhlikovych
nanotrubicek totiz omezuje jejich mozné vyuziti v praxi.

Tato bakalaiska prace piinasi komplexni shrnuti aktualni problematiky cytotoxicity
nanotrubi¢ek na rizné organy Vv téle, jako jsou plice, ledviny, jatra, kardiovaskularni
systém aj. NejcastéjSim poskozenym organem jsou plice, diky inhalaci uhlikovych
nanotrubicek, pficemz dochazi ke vzniku a ndslednému pfetrvavani zanétu. Diky tomu
dochazi Kk poskozeni plic, coz mize vést az k plicni fibroze a karcinomu dychacich cest.
Pfi priniku uhlikovych nanotrubic¢ek napt. kazi dochazi v mnoha ptipadech k jejimu

Vedle podrobného shrnuti cytotoxického ptsobeni nanotrubi¢ek je cast prace
vénovana také nejCastéji vyuzivanym zpisobum vyroby nanotrubi¢ek. Pro jejich vyrobu se
vyuziva mnoho metod, av§ak mezi nejpouzivanéj$i metody patii syntéza pomoci chemické
depozice z plynné faze, obloukového vyboje a laserové ablace. Dale jsou v praci mimo jiné
shrnuty i dal$i druhy nanomateriald a jejich vlastnosti, véetné moznych zptasobu jejich

vyroby.
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