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Stiribrné nanocastice (AgNPs) prospsnécdi nebezpéne pro
zdravi zvirat

Souhrn

Nanotechnologie je rychle se rozvijejici obor, ktpfinaSi nové moznosti a mohl by
tak byt ginosem i pro zdravi zkdt. Jednim z nanomatefiakteré tento obor umoznil ziskat,
jsou stibrné nandastice (AgNPs).

Cilem prace bylo popsatigpobeni sibrnych nanéastic na organizmus zait s jejich
pozitivnimi i negativnimi dsledky.

Je zndmo &kolik mechanizni iGinku AgNPs na biiky, na ktery m& vliv velikost
nana@astic, jejich morfologie a také koncentrace. Vl& @inek stibrnych nan®astic ma i
jejich povrchova Uprava, kteréide zabranit nestabiitdisperzi nangastic.

AgNPs vykazuji vysoce ginny antibakterialni €&inek vlivem velké plochy, kterou
tyto malécéastice fisobi na mikroorganismy. dihky AgNPs se neomezuji pouze na bakterie,
ale byly sledovany také u p@&mmé¢ Sirokého spektra Vit V sowasnosti je testovanaipobeni
AgNPs a antibiotik, které by mohlo vyznanposunout medicinu v oblasti boje
s antibiotickou rezistenci.

Unikatni vlastnosti AgNPs jefedukuji pro vyuziti v mnoha oblastech. Je dkebt se
zabyvat komplex& dusledky jejich pouzivani, neBorozsah dinku nang@astic neni jest
zcela znam. Praiblo rekolik studii u bezobratlych ziwichi, pii kterych byla sledovana
zvySena apoptoza, oxidativni stres a poSkozeni DI&vodnim prosedi jsou organizmy
vystaveny fisobeni AgNPs jeStve WwtSi mie. U rekterych Ziv@icht bylo zaznamenéno
ukladani do tkani, oxidativni stres, vyvojové vaalymortalita. U sawvc bylo sledovano

ukladani AgNPs do orgéra to zejména do plic, jater a ledvin.

Kli ¢ova slova:AgNPs — indukovana toxicita, oxidativni stres, pgéaa, rany



Silver nanoparticules (AgNPs) beneficial or damdgeshe
health of animals

Summary

Nanotechnology has been a fast developing fielcchvibrings new possibilities and
thus it could also be beneficial for the healtranimals. Silver nanoparticles (AgNPs) is one
of the nanomaterials which has been obtained tlirthig field of study.

The aim of this thesis is to describe actions/e¢$fex silver nanoparticles on animal
organisms along with both their positive and negatnpacts. Several mechanisms of AgNPs
actions on cells are known - these are influencgdtie size of nanoparticles, their
morphology and also concetration. The AgNPs surfadgistment, which can prevent
instability of disperse nanoparticles, also infloesthe AQNPs actions.

AgNPs show a highly efficient antibacterial effélcte to a large surface area by which
these small particles influence micro-organismsNRg effects are not limited only to
bacterias, they have also been observed in a \aigerof viruses. Currently, AgQNPs actions
with antibiotics have been tested, which could meaignificant advance for medicine in the
area of fighting antibiotics resistance.

Uniqgue AgNPs properties make them ideal to be byoaded in many areas.
However, it is necessary to deal with consequeatéseir use thoroughly as the scope of the
nanoparticles effect has not been fully known as $everal studies on invertebrates have
been conducted during which the following featuvesre noticed : increased apoptosis,
reactive oxygen species and damage of DNA. Orgenere exposed even to a greater extent
to AgNPs effects in water environment. In some atmthe following features were
observed: deposits of AgNPs into DNA, reactive atygpecies, development disorders and
mortality. Depositing of AgNPs into organs, partasly to lungs, livers and kidneys was

observed in mammals.

Keywords: AgNPs- induce toxicity, reactive oxygen species fg@poptosis, wounds
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1 Uvod

Samotné s$tbro bylo v medicit pouzivano po tisicileti a j@Sha p@atku 20. stoleti
melo pro své antimikrobialni dinky nezastupitelnou Ulohu zejména pec¢bé ran. To se
zmenilo objevem penicilinu a naslednym zawatin antibiotik. S nastupem nanotechnologii
doslo k roz&eni nanoslokenin, které maji jedinmé vlastnosti. Do pdpdi zajmu se dostaly
i nana:astice gtibra, které maji potenciona@miroky rozsah uplatmi, a €chto moznosti stale
piibyva. Nejvice vyuzivanymi vlastnostmiiitrnych nangastic by mohly byt jejich
antibakterialni, antivirové a protizéthvé ucinky, které byly potvrzeny studiemi i wkterych
zavaznych nemoci. Seasre je podstatna i jejich uloha v boji s antibiotickmeristenci. Pro
své vlastnosti nachazi kr@émtoho vyuZziti také jako s@ast obva#t, hydrogel, masti,
implantafi, na€ra, chemickych i textilniclisticich prostedk, filtra, obleeni. Své uplani

maji také v molekularni diagnostice.



2 Cil prace

Siroké vyuziti AgNPs v gimyslu i humanni medicénvyvolavaradu otazek o gsobeni
téchto nandastic na organismus 2ai. MozZnosti jejich vyuZiti ve veterinarni medi€inz
jsou casténé reSeny a proto bylo Zadouci souborshrnout poznatky publikované do
sowasné doby. Cilem prace je popsasgbeni dibrnych nangastic na organizmus Zeit

S jejich pozitivnimi i negativnimitsledky.



3 Stribrné nanotastice a jejich &inky

3.1 Stribrné nanofastice

Stiibrné nandastice (AgNPs) jsodastice dtibra, jejichz velikost se pohybuje v r@tp
od 1 do 100 nm. V poslednich letech jsdadmétem zajmu mnoha vyzkuima to pro své
zajimavé fyzikalni, chemické a biologické vlastmostteré maji velky potencial. Tyto
vlastnosti jsou dany nejenom velikogtistic, ale liSi se vyznamin v zavislosti na jejich
tvaru, ktery se rize pohybovat od tvaru kouleigs tyinky, krychle az po mnohasty (Chen
and Schluesener, 2008).

Jejich vlastnosti jsou ovlivmy také formou ziskdvani natéstic. Roz&enymi zpisoby
syntézy jsou metody chemické a fyzikalni. V poslediok® ale za&inaji prevaZzovat
nanobiotechnologie, které pro syntézu n@@stic vyuzivaji bakterie, houby a rostlinné
vytazky. Nanobiotechnologie se rychle rozviji, pis tento zfisob vyroby je rychlejsi nez
tradicni metody, levayjsi a SetrtyjSi k Zivotnimu prosedi (Prabhu and Poulose, 2012).

3.2 Mechanizmus &inku stribrnych nanoéastic

Je znamo &kolik mechaniznmi (¢inku AgNPs na biky, na ktery ma vliv velikost
nana@astic, jejich morfologie a také koncentracetil8hé nandastice na povrchu bgk
reaguji s membranovymi proteiny a owiji jejich funkci, dale mohou svou kumulaci na
povrchu bugcné membranyimo ovliviiovat jeji propustnost, vyvolavaji tvorbu reaktivimic
forem kysliku (ROS) a po vstupu doiiiry mohou také poskozovat DNA (You et al., 2012).

Vliv na inek stibrnych naneastic ma jejich povrchova Uprava, kter@za zabranit
nestabili® disperzi nangastic. K destabilizaci, vzniku agre§afshluki volnych ¢astic) a
snizeni biocidniho dinku mize dojit viivem podminek prastdi, do kterého jsodastice
aplikovany, a to fisobenim velké zsmy pH, nadbytkem &kterych organickych latek a
elektrolyti. Proto se pstupuje k povrchové modifikaci nata@stic (Nel et al, 2009).



3.2.1 Interakce AgNPs s proteiny

AgNPs mohou vstupovat do interakce s thiolovymipskami v proteinech iezitymi
pro burg¢ny metabolizmus a vigledku inaktivovat tyto enzymy agrusit tvorbu ATP (Su et
al., 2009). Mohou se také vazat na transportnieprgt buiky, snizovat tak absorpci a
zvySovat vyldovani fosfat (Marambio—Jones et Hoek, 2010). Vlivesthto proces pak
dochazi k apoptoze bky.

3.2.2 Primeé Winky AgNPs na bunéénou membranu

AgNPs mohou imo pisobit na bu&nou membranu a to adhezi na povrchu membréan,
pii které dochazi ke strukturalnim znam v bugéné membrafa vytvaeni poi na povrchu
buiky. Nasledkem naruSeni integrity membrany dojdenkrg jeji propustnosti, poskozeni
bunky a burgeéné smrti (Sondi et Salopek-Sondi, 2004).

3.2.3 Vliv AgNPs na tvorbu reaktivnich forem kysliku

DalSim moznym &inkem AgNPs je nadiémna tvorba reaktivnich forem kysliku (ROS)
po vystaveni mitochondrii jejich vlivu. MitochondrROS pirozere produkuji a bitka mé
souasrt mechanizmy ochranyied volnymi radikaly, ale AgNPs mohoutgobit zvyseni
tvorby ROS a nebo poskozeni mechanizobrany. ROS pak mohou gnbovat denaturaci
proteini, poskozeni membranovych ligide DNA (You et al., 2012).

3.2.4 U&inky AgNPs na DNA

Kromé poSkozeni DNA &inky ROS niize dochazet k navySeni mnoZzstvi mutaci i vlivem
uvolnénych Ag z AgNPs po jejich proniknuti do bky, pricemz rychlost uvdiovani ionfi je
ameérna velikosti plochyastic a proto narddstice mohou uvébvat ionty rychleji neZastice
vétSi. Uvolrené stibrné ionty pak mohou narusit replikaci DNA svymvaaanim na DNA

polymerazu (Yang et al., 2009).

4 Antimikrobialni a antimykoticke U ¢inky

4.1 Antibakterialni p asobeni

AgNPs vykazuji vysocedinny antibakterialni &inek vlivem velké plochy, kterou tyto
malécastice fisobi na mikroorganismy. Otazka veliko&distic a jejich koncentrace jeSena

ve vztahu ke konkrétnim bakteriim.
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AgNPs o velikosti 16 nm byly schopné zcela inhikdokalonie tvdici jednotky (KTJ)
Escherichia coli pti 60 pg/ml (Raffi et al., 2008). Podle jiné studie bylghepny nansastice
sttibra o koncentraci 3Qg/ml sniZit po 10 minutach kontaktu KEkcherichia coli z 1¢f
CFU/ml na 0. V pipact Saphylococcus aureus byly tyto AgNPs ve stejnych podminkach
schopny snizit KTJ na mé&mez 20 (Smetana et al., 2008). Minimalni inénldikoncentrace
(MIC) vrozmezi od 13,5 do 1,699/ml byly hldSeny u bakterialnich kmienjako
Saphylococcus aureus CCM 3953, Enterecoccus faecalis CCM 4224 Escherichia coli CCM
3954 aPseudomonas aeruginosa CCM 3955 ataké u kménizolovanych z humanniho
klinického materidlu a toPseudomonas aeruginosa, methicilin citlivy Staphylococcus
epidermis, methicilin rezistentni Staphylococcus epidermis, methicilin rezistentni
Saphylococcus aureus, vankomycin rezistentni Enterococcus faecium aKlebsiella
pneumonia po vystaveni AgNPs o velikosti 26 nm (Kvitek et 2D08).

Obr. 1 Snimky z REM: afscherichia coli pred aplikaci AgNPs, bescherichia coli po
aplikaci AgNPs (tvorba porézni struktury a&ma morfologie) (Ghodake et al., 2013)

Neékteré studie uvadi, ze kladny nébofilstnych ionfi je rozhodujici pro jejich
antimikrobialni aktivitu progednictvim elektrostatickéipazlivosti mezi negativé& nabitou
buré¢nou membranou mikroorganismu a poziivmabitymi nandasticemi AgNPs
nahromadné na bakterialni membrarevysuji jeji propustnost a vedou k iné smrti
(Dibrov et al., 2002).
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Bylo také zjis¢éno, Ze AgNPs mohou modulovat transdukci signalgm@mn-negativnich
bakterii. Zjistilo se, Ze AgNPs defosforyluji pefutvé substraty na tyrosinové zbytky a to

vede k inhibici transdukce signalu a zastavésiu (Shrivastava et al., 2007).

Kromé¢ toho byl také hodnocen biocidnéinek v zavislosti na tvaru AgNPs. Interakce
byla v tomto pipadt sledovana u bakteriescherichia coli, kde byl vyznamé vyssi biocidni
acinek zaznamenéan u AgNPs ve tvaru komolého trojbokéhlanu oproti tvaru kulovitému
nebo tginkovitému (Choi et al.,2008).

V souwlasné dob je testovano saasné jisobeni AgNPs a antibiotik, které by mohlo
vyznammié posunout medicinu v oblasti boje s antibiotickazistenci. Bylo zji&no, ze
AgNPs posiluji fisobeni antibiotik na bakterie a obnovuji tak jejicinky vici rezistentnim
bakteriim. Jiz #@ve byl prokazan synergicky ¢iinek @i pouziti AgNPs a saiasre

amoxicilinu uEscherichia coli (Li et al., 2005).

Je teba uvést, Ze baktericidnicidek AgNPs niZze byt ovlivien pritomnosti
extracelularnich antioxidaint(Kim et al., 2007). Bylo prokazano, Zeinky AgNPs mohou
byt v nekterych gipadechéast&né nebo plé reverzibilni gisobenim vitaminu C (Posgai et
al., 2011).

4.2 Antivirové U ¢inky

Ucinky AgNPs se neomezuji pouze na bakterie, ale Sjgégovany také u pormé
Sirokého spektra vir Je tak uvaZzovano o potencialnim pouziti kastc stibra jako
antivirovych I€iv, neba’ virové infekce pedstavuji zavazny problém a to nejentwatii
absence vakcin proti ¢kterym patogefim, omezenym mozZnostem antivirotik a jejich

------

nebezpénym virovym onemoactnim.

Byl prokazan dinek proti rekolika typim vira jako napiklad viru HIV-1, viru hepatitidy
B, herpes simplex viim, respir&nimu syncytialnimu viru, viru nestovic opic, virbipky a
viru Tacaribe, které mohou @gpobovat dalSi zdravotni komplikace (Galdiero et 2011).
Antivirové &inky byly prokdzany studii in vitro také na virubiipky prasat HIN1 a to
zejména \asné fazi $eni uvedeného viru (Xiang et al.,, 2011). &3vnedavné studie

nazndaily, Ze nan@astice stibra vykazuji pi testech zajimavé inhitni &inky i na adenoviry
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typu 3, které jsou spojené s respirem, a:nim nebo gastrointestinalnim oneméeim (Chen
et al., 2013).

Obr. 2 Snimky viru HIV ze skenovaciho transmisiwniélektronového mikroskopu:

a) virus vystavenydinku AgNPs, b) virus bez AgNPs (Elechigueraa et24105)

Jeden ze slibnych smi, kterym by se mohl vyvoj antivirotik ubirat, jeiemtovan na
avodni fazi po proniknuti viru do organismu, zejraéra jeho navazani a proniknuti daiky
v hostitelském organismu. Zasah do Zivotniho cykiu blokovanim jeho vstupu do bky
by tak mohl @inn¢ inhibovat replikaci viru a branit rozvoji onemaen (Melby et Westby,
2009).

Jak uvadi Stefania Galdiero et al. mechanizmusttotitinku sp@iva v gfimé interakci
mezi AgNPs a glykoproteiny na povrchu viru mimaikw, Uvodni proces vazby naiiku je
v pripac herpesvirové infekce zprdstlkovan interakci mezi glykoproteiny gC, gB a
sulfatem heparanu (HS). Po navazani dojde ke vshgopes viru do hiky po slodeni
lipidové dvouvrstvy virového obalu s membranou hekstké buiky. AQNPs s povrchovou
Gpravou — povlakenmerkaptoethansulfonafoiisobi podob# jako sulfat heparanu a mohou

tak omezovat navazani viru nariu (Galdiero et al., 2011).

DalSi moznosti jak zamezit replikaci viru je infera nangastic s genomem viru po
proniknuti AQNPs do hiky. Toto pisobeni nangastic stibra bylo posano u viru hepatitidy
B, ktery po vstupu do hkiky migruje do jadra, kde dochazi k dokeni genomu a vzniku
kovalentrg uzavené cirkularni DNA, podle které naslédvenika transkripci virovh mRNA a

tvofi se pgRNA. Rezervni transkripci jsou pak produkgvéoveé virové genomy. Bylo
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zjisttno, Ze AgNPs jsou schopné inhibovat produkci RNAexracelularnich virioé
hepatitidy B (Lu et al., 2008).

4.3 Antimykotické U ¢inky

Vzhledem k omezenému mnozstvi antifungalniativi@ moznosti vzniku rezistentnich
kmeni se jevi jako perspektivni vysledkykterych studii, které prokazaly vyznamnou
aktivitu AgNPs proti vybranymijpodaim houbovych onemoeni.

Nanaastice stibra vykazaly vyznamnou antifungalni aktivitu protuk® Penicillium
citrinum produkujici mykotoxin cytrinin, ktery fize poSkozovat zejména ledviny. Sasré
byl vyznamny dinek zaznamenan také u houBgpergillus niger, jejiz rekteré kmeny
produkuji silny mykotoxin - ochratoxin A. Po apldiaAgNPs byly pozorovanétetelné
inhibi¢ni zony (Zhang et al., 2008).

Obr. 3 Inhibéni zény AgNPs na&spergillus niger a Penicillium citrinum (Zhang et al.,
2008)

AgNPs vykazaly vysokou dginnost proti hout Trichophyton mentagrophytes, coz je
dermatofyt vyvolavajici mimo jiné¢tké zawtlivé zmeny na Kizi a také proti kvasince
Candida albicans. P¥i porovnani s kontrolnimi vzorky, které byly vysemé winkam
fungicidni latky amfotericin B pouzivanéipéché vaznych systémovych infekci, byly AQNPs
podobré (kinné. Ri srovnani s é&inky flukonazolu, pouzivanéhotiplécbé povrchovych
koznich infekci, pak AgNPs byly j&ssilngjSi. V pripad Candida albicans bylo zjiS€no, ze
AgNPs pisobi vyrazg inhibi¢cné na myceligKim et al., 2008).
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Kim et al. zkoumali naCandida albicans antimykotické dinky a pisobeni AgNPs a
zjistili, Ze zn&né aktivita AgQNPs spiva v naruseni struktury b&mé membrany a inhibici

mnoZeni buk puwenim v disledku destrukce integrity membrany (Kim et alQ20

Antifungalni aktivita AQNPs byla hodnocena @Gandida albicans také Pané&em et al. a
byl zaznamenan inhini &inek srovnatelny s dinymi antimykotickymi latkami a

v nékterych gipadech i lepSi a to ve velmi nizké koncentraché®ek et al., 2009).

5 Piusobeni skibrnych nano¢astic na buiky a organy

5.1 Protizanétlivé u¢inky

Stiibro je pro své protiz&tlivé (inky vyuzivano jiz dlouho a to zejména ve farm
sulfadiazinu gibrného pi |écbé popélenin. V této forh mizZze ale jeho pouZiti vest
k alergickym reakcim a systémové toxicitDiky nanotechnologiim a zawad AgNPs,
jejichz vlastnosti jsou odliSné odiyodniho stibra, do I€ékéské praxe, by ale tyto nedostatky

mohly byt kompenzovany a navic by se mohl snizgkyy infekci a hojeni ran by se mohlo
urychlit (Chen et al., 2006).

V sowlasné dob jsou v praxi pouzivané obvazy s AgNPs, ale js@lestyvijeny typy
nove, které zlepSuji hojeni ran, coz souvisi sgsil protizagtlivym G¢inkem AgNPs.
Takovym je nafiklad stovany chitosan (irodni polymer — biodegradabilni nddéciva) se
sttibrnym povlakem, u kterého bylo prokazano, Ze vy@aysoky antibakterialnidinek
proti Escherichia coli a Saphylococcus aureus (Niu et al., 2009). Byl vyvinut také b-chitin
hydrogel obsahujici AgNPs, u kterého byly potvrzeaktericidni dinky a dobra schopnost
srazeni krve. Déle bylo testovancileseni stibra do alginatovych vladken (textilni material
vyrobeny z méskychias) a bylo prokadzano, Ze se zvySil antimikrobiéthihek a znan¢ se
zvySila vazebnd afinita k elastaze provazejici irajici zawt, matrix metaloprotedze 2 a

prozartlivym cytokinam (Wiegand et al., 2009).

Bylo zjisttno, Ze AgNPs sniZuji zarudnutfi fxoZnich zastech jiz them prvniho dne
lécby a tento fiznivy efekt getrvaval v piibéhu celého sledovaného obdobi (Bhol et al.,
2004). Vyznamny protizatlivy Gc¢inek byl zaznamenan wipac alergické kontaktni
dermatitidy, kde AgNPs potldy expresi TNFe (tumor nekrotizujici faktor alfa), IL-12 a
indukovaly apoptézu u zétlivych burek a byl tak snizen edém a zarudnuti (Bhol et
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Schechter, 2005). Potleni produkce prozétlivych cytokind TNF-a, IL-8 a IL-12 bylo také
prokazano v fipact kozniho za#tu u prasat. Bylo provazené snizenim otoku a zartidn
zvySenou reepitalizaci (Nadworny et al., 2010).

Zajimavy podfrny potencial AgNPs i hojeni ran byl zji&n pri testech in vitro a in
vivo. Ukazalo se, ze AgNPs mohou byt ve velkéenmddpo¥dné za regulaci depozice
kolagenu, u kterého by tak bylo moZzné dosahnowiiltepprostorového uspadani. Takto
oSetena Kize nela mechanické vlastnosti velmi podobné normaliizi koproti kiZi
neoSetené AgNPs, kde bylo usfaani fibril nekontrolované a chaotické (Kwan et2011).

Obr. 4 Fibrily kolagenu zobrazeny SENa@kovaci elektronovy mikroskop). V mensim
zvétSeni (x 10.000) bylo zji&ho, Ze usptadani fibril u (A) normalni a (B) AgNPs ofené
skupiny bylo velmi podobné ve srovnani s (C) nae®etu skupinou. Normalni a AgNPs
oSetené skupiny i vice organizované struktury na rozdil od volnyeh nahoda
zarovnanych vidken neogeného vzorku. Ve &Sim z¥tSeni (x 60.000) byl hodnocen
povrch vlaken. Pravidelnost fibril kolagenu bylana viditelna, jak je patrné na normalni
kazi (D). Fibrily v neoSaeném vzorku byly ietelrt odliSné s nepravidelnou osnovou na
rozdil od ostatnich skupin. #nérnd hodnota giméru viaken byla u (D) normalni skupiny
104,3 nm, (E) oss#né AgNPs 78,6 nm a u (F) nedgat 64,8 nm (Kwan et al., 2011)

Normal Skin AgNPs Group Untreated Group

CEEF P Y
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5.2 Cytostatické Winky

Nanotechnologie nabizi novyigob, kterym by bylo mozné zachytit nador. N&stice
by mohly bul’ pfimo zabijet nadorové kilky cestou navozeni fyziologické fuitk poruchy a
nebo by mohly byt nosi specifickych latek. AgNPs tak mohou byt potendilommi
protinadorovymi léky vzhledem k jejich mozné cytatité vedouci az k buftné apoptoze a
v schopnosti zabijeni b&k podobnym zfisobem jako chemoterapeutikatnito Kinky se
zabyvala studie vifpact lidského hepatocelularniho karcinomu (Bel-742)6agiom buiky,
ktera prokazala, ze Bly s endocytovanymi AgNPs vykazovali znamky silnéhesu vetns

apoptozy a sekundarni nekrozy. (Wang et al., 2010).

DalSi studie feSila interakci modifikovanych AgNPs, jejichz powrdoyl upraven
glukézou, laktézou, oligonukleotidy a jejich komhaai, a busk A549 (rakovina plic).
Vysledky ukazali, Ze pouziti sachakisdyznamm zvysilo vychytavani AgNPs hikami A549
a laktézou modifikované AgNPs vstoupili déctito burgk rychleji. Bylo zjiS&no, Ze pro
bunééné vychytdvani bylo WezZitych prvnich pt hodin. Studie row¥ poukazala na
skut&nost, Ze ftomnost glukozy, laktézy a oligonukleotidu nebgicje kombinace na
povrchu AgNPs niize pomoci ke sniZeni toxicity a studie také na&itmaze povrchovou
Upravou by bylo mozné dosahnout vigeldvého vyuziti AgNPs v mediain Prokazané
vysledky by sosasrt mohli pomoci vyvinout noveé ifstupy pro selektivni zabijeni
rakovinnych bugk (Sur et al., 2010).

Obr. 5 Naneastice gstibra na biikach zdravych (vlevo) a na tikhch A549 (vpravo)
(Sur et al., 2010).
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AgNPs mohou vyrazhinhibovat angiogenezi, ktera je rozhodujici fazfistu nadoru,
invazi a metastdzovani. Jsou také schopné inhibeaaskularni endotelidlniastovy faktor
(VEGF) a krong toho i &inné inhibuji tvorbu novych krevnich viaseic indukovanych
VEGF. Ri této studii byl proveden test vlivu AQNPs na aggnezi in vivo, kdy po exogenni
stimulaci angiogeneze Streptozotocinem byl pozarox&namny novyist krevnich cév po
Sesti dnech, ale nebyla zfiga Zddna vyznamna angiogenni reakce na AgNPs &sdu
Streptozotocin. Tvorba krevnich cév indukovantie@ozotocinem byla zcela zruSena
v pritomnosti AgNPs. Studie tak poskytujékdz, Ze nangastice nevstupuji jen do pasivnich
interakci s bitkami, ale mohou se i akti¢nzapojit a zprogedkovat molekularni procesy,

které jsou nezbytné pro regulaci Banych funkci Gurunathan et al., 2009).

Obr. 6 Antiangiogenni aktivita AQNPs v in vivo pakus potkany. Fotografie ze 7. dne
s Matrigelovymi implantaty s koznimi cévami na piizaFotografie ukazuji (a) vliv
streptozotocinu bez AgNPs, (b) vliv streptozoto@®gNPs Gurunathan et al., 2009)

5.3 Cytotoxicita stribrnych nanoéastic

Unikatni vlasnosti AgNPs jefedukuji pro vyuziti v mnoha oblastech. Nicméénekteré
studie se zabyvaji i jejich n#pnivymi &inky na organizmy a zivotni prdedi, které je
nutné brat do avahy fp praktickém vyuzivani nagdstic. Takovymi jsou vifpack
dlouhodobé expozice i znamé projevy v poddedomote zabarvené ke (argyrie) a
pigmentace & (argyrosis), které jsou apobeny nevratnym ukladaninribra (Panyala et
al., 2008).

Ackoliv ne¢které studie dokladaji, Zze AQNPs mohou vyvolatditxi je teba si ugdomit,

Ze mnohé z nich jsou prov&dy v podminkéch in vitro, které se velmi liSi oddptinek in
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vivo, a za pouziti vysokych koncentraci AgQNPs (Rrabt Poulos, 2012). Bylo také z{i§b,
Ze toxicita nandastic se vyrazh zvySuje khem jejich skladovani, nebodochazi

k pomalému uvdalovani ionfi stribra (Kittler et al., 2010).

Je teba se také zabyvat otazkou, rmohou AgNPs mit néfznivé &inky na
mikroorganismy a eukaryotické tky, ale gitom s odliSnou odpadi na podobnou
koncentraci AgNPs. Lze se domnivat, Ze vzhledem Z#HednoduSené strukiel
prokaryotickych a nebiinych mikroorganisri, mohou AgNPs snadno prochazet &unou
stnou a zasahnout tak DNA RNA. Na rozdil od nich maji eukaryotickéiky vicevrstvou
membranu, kterd fize pisobit jako bariéra. Ochrannou funkciabe plnit také imunitni
systém (You et al., 2012).

V konkrétni studii in vitro zagfené na toxicitu AgNPs bylo zji8to, Zze vystaveni
jaternich budk potkari expozici AgNPs i na nizké Urovni vyustilo v oxéthé stres a omezeni
mitochondrialni aktivity (Hussain et al., 2005)).tv®rbou reaktivnich forem kysliku a
aktivaci Jun N-terminalni kinazy (JNK) byla spojelgNPs indukovana apoptéza, jak bylo
sledovano v dalSi studii (Hsin et al., 2010). Kpdizici jsou takeé tkazy, Ze sibro zpisobuje
¢asné zminy v propustnosti buftné membrany pro draslik a sodik v koncentracichrékt
draslik, sodik, ATP nebo mitochondriélni aktivitesomezuji. Prawipodobrt je to vysledkem
reverzebilni interakce i$bra se sulfhydrylovymi skupinami membranovych prmat. Tyto
zmeény mohou pedstavovat peateeni cytotoxické dinky (Kone et al., 1988). DalSi studie
uvadi, Ze AgNPs mohou mit vyznamny cytotoxickynék na proliferaci a expresi cytokin
mononuklearnich buk periferni krve (PBMC) (Shin et al., 2007). Krénjiz uvedeného
mohou AgNPs zjisobovat svymi toxickymi &inky poSkozeni ledvin, podra&di oci, kaze,

dychacich cest a zazivaciho traktu @&aykrevnich bugk (Panyala et al., 2008).
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Obr. 7 Snimky z TEM (transmisivni elektronovy mikkop) krevnich butk, které
ukazuji &inek AgNPs: (A) normélni krevni liy z kontrolniho souboru, (B) hika
deformovana fisobenim AgNPs a lika s poSkozenou membranou, (C) krevnhkyy ve
kterych doSlo psobenim AgNPs k velké vakuolizaGljosh et al., 2012)

Pokud jde o fisobeni AgNPs na DNA byl navrZzenoiny mechanismus toxicity, ktery
zahrnuje naruseni mitochondridlniho respifhotrettzce AgNPs, coz vede k produkci ROS a
pierusSeni syntézy ATP a to jéiggnou poSkozeni DNA. ifedpoklada se, Ze poSkozeni DNA
je doplreno o ukladani, které je nasledované interakci AgBIBENA, coz vede k zastaveni
bunééného cyklu v G fazi (Asharani et al., 2009).i8irné ionty mohou také vyvolat blokaci
v G, fazi a i vysSich koncentracich kompletni blokadu v S &mdukci bugéné apoptay
(Park et al., 2010)Typicky disledkem jpsobeni latek, které inhibuji syntézu DNA je
narusSeni buitneho cyklu, kterému ipdchazi snizeni zivotaschopnosti #yna pozdjSi

inhibice tistu a akumulace bk v S fazi, coz vede k bétné smrti (You et al., 2012).

5.4 Distribuce a ukladani s¥ibrnych nanoéastic do burgék a organa

AgNPs by mohly potenciatnnajit Siroké moznosti uplatni. Je ale nutné se zabyvat
komplexré disledky jejich pouzivani, neBarozsah jejich &inku zatim neni zcela znam.
Nekteré studie, které se zabyvaly vlivem AgNPs naapigmus, doSly k zéw, Ze po
vystaveni organismu jejich¢inkim mohou byt negativnovlivnény zejména jatra, plice,

ledviny, mozek, slezina, cévni soustava a repréaiudrgany.

Hepatotoxické &inky byly doloZeny v in vitro studii u potk&nBylo zjiS€no, Ze AgNPs
mohou vstupovat do jaternich kikn ale ¥tSi mnozstvi AgNPs bylofghyceno k povrchu

bunécné membrany. V hikach pak doSlo k vyraznému snizeni funkce mitochomdbyla
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také poruSena integrita btkn Bylo zaznamenano vyrazné deypani glutathionu (GSH) a
zvySeni hladiny ROS. Tato zj&ti naznauji, Ze k cytotoxickym &inkim u jaternich bugk
dochazi progednictvim oxidativniho stresu (Hussain et al., 2005

Obr. 8 Histopatologické nalezy v jatrech: (A) kahii vzorek jater, (B) vicenasobna
ohniska zaglivych burg¢nych infiltrati, v¢etré eosinofifi (zejména kolem centralni zily a
portalni oblasti) (Kim et al., 2010)

s

Dalsi ¢astou cilovou tkani ip déletrvajici expozici mohou byt plice, a to nejgastou

inhalace AgNPs. V plicich byly AgNPs zaznamenarkgtpo subkutanni aplikaci, po které
byly nan@éstice translokovany do & a néasledh objeveny krom plic i v dalSich
organech (Tang et al., 2009). V ramci inktalastudie doSlo k zasazeni plic, kterélonza
nasledek pokles dechového objemu, minutového détlmwbjemu a k zatlivé reakci,
konkrétré k smiSené zatlivé burg¢éné infiltraci a chronickému alveolarnimu Zéun (Sung et
al., 2008). V dalsi studii byla zkouména plicniyatémova distribuce inhalovanych AgNPs a
bylo sledovano, Ze obsah naasetic v plicich se po inhalaci rychle snizuje a ARs\byly
nasledd detekovany v krvi, jatrech, ledvinach a mozku @@kka et al., 2001). Existuje
domrenka, Ze nantastice se po inhalaci ukladaji ve sliznici nosahitaa nasledh jsou
translokovany do mozkuigs ¢ichovy nerv (Oberdoster et al., 2004). Bylo zji&i, Ze po
inhalatni expozici doSlo u mysSi genovou expresi keszam v mozku. Ukazalo se, Ze na
AgNPs bylo celkem citlivych 468 génv mozku a 952 génv malém mozku. Vystaveni
mozku &inkam AgNPs upravilo expresiékolika gerii spojenych s poruchami motorického
neuronu, neurodegenerativnim onemwém a funkci imunitnich butk, coZz mize znamenat

potenciélni neurotoxicitu a imunotoxicitu (Lee &t 2009).
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Byl také zji¥ovan &inek na reprodutni organy in vivo. Po podani AgNPs gravidnim
mySim byla zji&na sniZzen& Zivotaschopnost plodu (Philbrook ef@lll). Podob#Li et al.
(2010) dolozili, Ze AgNPs indukovaly toxicitu u nigB embryi ve stadiu blastocysty, snizily

aspEsnost implantace a #pobily zpozdni ve vyvoji po implantaci.

DalSi studie se zabyval&inkem AgNPs o velikosti 20 nm a 200 nm, které hybglany
intravendzg potkarim a nasled® bylo provedeno histopatologické vy&ati. To odhalilo
zmeénu cytoarchitektury semenotvornych kartdlke varlatech a vakuolizaci v bazalkésti
zarodeéneho epitelu. Studie naziika, Ze tento jeviejme souvisi s velikosti narastic. Byla
totiz pozorovana akumulace AgNPs v mezikaum@m prostoru a to pouze o velikosti 200 nm
a tim bylo potvrzeno jiz idvéjSi sledovani, které odhalilo wigichcastic mensi schopnost
pronikani do buék (Gromadzka-Ostrowska et al., 2012).

Tato studie dale zjistila, Ze AgNPs o velikosti 2th zpisobily poSkozeni DNA
v zarodénych buikach, coz ukazalo na snagBi vstup menSichastic do butk umocrény o
shadrjSi uvokhovani ionfi z jejich povrchu. Nejvyssi poskozeni bylo sledava@d hodin po
aplikaci a nasledn se snizovalo, coZ bylo pragabdobré vysledkem odstrami AgNPs
z organizmu a také opravou poSkozené DNA. Déle Isjdalovano sniZzeni pu spermii
v nadvarlatech a zvySeni gio abnormalnich spermii, coz nazog, Ze AgNPs jsou vice
toxické pro zralé spermie v nadvarlatech. Zajimgvtakeé zjiséni, Zze akumulace AgNPs ve
varlatech byla nizsi nez 1 % z davky podané doritevolghu a to bez ohledu na velikost
¢astic, coz doklada, Ze i malé mnozstvize mit toxické Ginky na zarodéné buiky a mit tak
negativni vliv na reproduki potencial organizmu (Gromadzka-Ostrowska eéll2).

Distribuci v organizmu se zabyvala studie u lidskgobrovolniki, ve které byly Sedesati
zdravym jediném peroralg podavany AgNPs. Nasledibyly provedeny metabolické testy a
vySeteni magnetickou rezonanci (MRI). MRI nebyly shled&adné morfologické nebo
strukturalni zniny. Laboratorni rozbory nezjistily zadné klinickyyanamné zrny u
krevnich hodnot &etrg poctu erytrocyfi, granulocyli, agranulocyt a trombocyi. Stibro
bylo detekovano v krevnim séru, ale nebyly prokgzzZadné vyznamné metabolické nebo
morfologické znény. Nebyly zaznamenany z2my v hmotnosti, systolickém nebo
diastolickém krevnim tlaku. U celé testované skygsa ale sniZila srdai frekvence a to o
2,3 tefii za minutu. Zadné vyznamné &my nebyly nalezeny anifpkompletnim vysegeni
moci. Podavanim AgNPs se nepdittavyvolat detekovatelné zény v mnoZzstvi reaktivnich

forem kysliku nebo prozétivych cytokini zjistovanych ve vzorcich sekretu dychacich cest
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na rozdil od #vegjSich studii, kdy byly AQNPs podavany inh&aid. Autori to pricitaji Spatné
absorpci AgNPs ve i a Spatné translokacidhto ¢astic z gastrointestinalniho traktu do

dychaci soustavy (Munger et al., 2014).

6 Pusobeni skibrnych nano¢astic na organizmus Zivéichi

6.1 Uginky stiibrnych nanogastic na organizmus bezobratlych Zivéicha

Rychlé zavaeéhi AgNPs nejen v oblasti mediciny, ale také do tpeots a vyrobki denni
potreby miZze mit za nasledek nekontrolovangesi do Zivotniho progtdi. Jejich Ginkam
tak mohou byt vystaveny i necilové organizmy a jet@ potebné zkoumat jak jsou

ovlivnény pisobenim nantstic.

Prokehlo nekolik studii u bezobratlych Zivichu, které se zabyvaligsobenim AgNPs.
Lapied et al. (2010) zji®vali jejich @&inky u jedind Zizaly obecnél{umbricus terrestris),
které vystavili expozici AgQNPs ve védh v pidé. Sledovali pak zvySenou apoptéziadt
tkani, gicemz vysledky ukazaly sniZzenou biologickou dostupmas@astic v idé oproti

vodnimu progedi.

Byl sledovan vliv AgNPs na Octomilku obecnddrésophila melanogaster). Po celou
dobu vyvoje byly podavany nadastice spolu s potravou. U daésch jedindi pak bylo
zjisténo, Ze AgNPs ne#ty Zadny negativni vliv na ipziti, ale u vSech doSlo ke ztfat
melaninového pigmentu a navic doSlo ke sniZeni pubsii reprodukce. Pozorované
nasledky byly pravgpodobr zpisobeny dinkem AgNPs, nikoliv gibrnych ionfi
(Armstrong et al., 2013).
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Obr. 9 Ztrata melaninového pigmentu u octomilek) @ctomilky vystavené dinkim
AgNPs v fiznych koncentracich od embryonélniho stadia.riggmt vyvoje a fistu i
koncentraci 50 mg/l a vysSi doSlo u vSech dlysih octomilek ke ztr& melaninového
pigmentu. Ftom ale barva & zistala neznéna, coz nazriaje, Zze AgNPs selektivn
zasahuji do melaninové pigmentace. (Brni mutanti octomilky, u kterych se naghms
hromadi melaninovy pigment. Po expozici 50 mg/l Ag\byl odstragn vSechen melaninovy
pigment z jejichdla (Armstrong et al., 2013)

Black mutant (b/b)

V dalsi studii byl po vystaveni jediahc Octomilky obecné d&inkaim AgNPs
prostednictvim krmiva pozorovan tepelny Sok, oxidatigtres, poSkozeni DNA a apopt6za
(Ahamed et al., 2010). Posgai et al. (2011) sleliaa@ad AgNPs po poziti natastic na
vyvoj, UsgSnost p&eni a peziti u Octomilky obecné a vliv podaného vitaminuZgistili, ze
po podani AgNPs stiglavkem vitaminu C doSlo k dvojndsobnémuisfr geziti testovanych
octomilek oproti octomilkdm, které dostavaly AgNBez vitaminu C, a trojnasobnému
namstu UsgsSnosti pi paeni. Vitamin C roviZ zabranil poSkozeni kutikuly a vzniku
pigmentovych defekt

6.2 Ug&inky stiibrnych nanotastic na organizmus vodnich Zivéichi

Ve vodnim prosedi jsou organizmy vystavenyigpbeni AgNPs jeStve &tSi mie,
neba’ jejich pg'enos je zde usnadm, nicmér expozice nize byt velmi variabilni. Zaroveje

vz

v tomto prostedi vice moznostifimu nan@astic organizmem.

Pri dlouhodobé studii prov&dé na meské SkebliPotamocorbula amurensis v misg

jejino vyskytu byla v jejich tkdnich opakowanalezena vysoka koncentracéilsta, které
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pochazelo z antropogenginnosti. Studie zjiovala vliv stibra na reprodulni aktivitu a
dosla k z&wru, Ze uvolgné iontové gibro vedlo ke sterilit Skebli (Brown et al., 2003).

Dale byl sledovarscrobicula plana. Tento mlz byl vystaven roztoku o nizké konceritrac
10 pg/l. Naneastice o velikosti 40 nmigobily na organizmus jednakimo prostednictvim
vodniho progedi a také byly dodavany potravou. Bylo zji&i, Ze AgNPs se ukladaly do
vSech tkani, ale celkovy vliv na stav organizmuyheldii uvedené koncentraci takovy, aby
ovlivnil Zivotaschopnostithto ml#i (Buffet et al., 2013).

Asghari et al. (2012) zkoumal vliv AgNPs na jedindetnatky velké Daphnia magna),
které vystavoval &inkim nang@astic o velikosti 20 nm ziskanych chemickou synteRylo
zZjiSttno ukladani AgNPs v organizmu a to zejména v tiavisystému a byla zaznamenana
mortalita u 5 % jedin. Oproti tomu se jevi biologicka syntézdi které byl pouZzit extrakt
z lista Pegovniku betelovéhoRiper betle), jako méw toxicka, neb6 nebyla zjis¢na Zadna
mortalita (Pathipathi and Rajasekharreddy, 2011).

Obr. 10 Ukladani AgNPs v organizmu Hrotnatky veli@aphnia magna) je patrné
v podol& tmavého zabarveni a tmavych skvrn v travicim sgatéAsghari et al., 2012)

Vliv AgNPs byl zkouman u modelového organizmu Megdgponské Qryzas latipes).
U ranych vyvojovych stadii bylo sledovano mnoZzskriich vad a zrny ve vyvoji stedniho
mozku, kde je zrakové centrum. Expozice AgNPs wateotakéradu morfologickych vad
jako abnormality ploutvi, srdai vady, abnormality na p&tea také dochazelo ke krvaceni a
tvorbé krevnich sraZzenin. V ramci této studie byl provedest akutni toxicity a byla
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sledovana letéIni koncentrace AgNPs s dobasopeni 48 hodin. 50 % Uhyn debmh
jedinal Medaky japonské Zsobila koncentrace 1,03 mg/l n&astic o velikosti 20 — 37 nm.

Pti koncentraci 2,0 mg/l pak doSlo k uhynu vSech ginMvu et al., 2009).

U Medaky japonskéQryzias latipes) byla také sledovana hladina metalothioneinuykte
je syntetizovan v reakci narippmnost kovovych iorit které nasledhvaze a psobi tak
detoxika&né. Bylo zjiS€no, Ze po jednodennimigobeni AgNPsif koncentraci 25 pg/l doSlo
k Sestinasobnému zvySeni exprese metalothioneiraynt€ze metalothioneinu v jatrech ale
dochéazelo jen po omezenou dobu a pkotika dnech se jeho hladina vratila na bazalni
arovei (Chae et al., 2009).

Byla zji%ovana i hladina enzymu CYP1A, ktery se podili ntoxikaci. Po vystaveni
Medaky japonské dryzias latipes) vlivu AgNPs byl zaznamenan aiyinasobny naist
hladiny CYP1A, nicmé# podobr jako u metalothioneinu se mnozZstvi CYP1A vrétim p
nékolika dnech psobeni AgNPs naipodni hodnoty (Chae et al., 2009).

DalSim zkoumanym modelovym organizmem byla rybai®@nuhované Danio rerio).
Byla posuzovana hepatotoxicita AQNPs u dbgph jedindi. Choi et al. (2009) sledovali
oxidatni stres a apoptozu v jaterni tkani a zjistili zuyg§hladiny malondialdehydu, ktery je
produktem peroxidace lipid a také zvySené mnoZstvi antioxidantu glutathictarove: byl
pozorovan Ubytek enzymovych antioxidantByl také zjiSén metalothionein 2, coz
nazng&uje, Zze dosSlo k uvolmi stibrnych ionti z AQNPs. B histologické analyze jaterni

tkarg bylo pozorovano poruseni jaternich Bkia apoptické zrny.

Studii &inka AgNPs na tuto rybu provédi Asharani et al. (2008). Pouzity byly
nana@astice stabilizované Skrobem a né&mstice stabilizované BSA (bovinni sérovy
albumin). V souvislosti se zvySovanim koncentraasia k naéstu mortality embryii a
k opoz&nému lihnuti plodu. Transmisni elektronovou mikask byla prokdzana distribuce
AgNPs do mozku, srdce a krve embryi. Byly pozorgvdenotypove deformity jako
abnormalnidlesna osa, steny notochord a také pomalyipok krve a srdéni arytmie. Byla

prokadzana zvysenda apoptdza u embryi vystaveniokuinan@astic.
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Obr. 11 Embrya a larvy Dania pruhovanélmatio rerio) vystavené &inkaim AgNPs:
(A) kontrolni vzorek, (B) embrya vystavena AgNPabdlizovanym BSA o koncentraci 5
ng.mi* 24 hodin, (C) embrya pod vlivem AgNPs-BSA o koncacit5 pg.nif 48 hodin, (G)
kontrola, (H) larvalni stadium vystavené AgNPs #iaivanym Skrobem o koncentraci
100pg.mft 72 hodin, (1) larvy ovlivéné AgNPs-BSA o koncentraci 100pughif2 hodin
(Asharani et al., 2008)

U Okounati¢niho Perca fluviatilis) byl sledovan vliv AgNPs o velikosti 81 nm na ni
respir@niho stresu. Byla hodnocena mira bazalniho metahali(BMR) a kriticka tenze
kysliku P (crit), pod kterou si ryby nemohou udrabserobni metabolismus. Bylo z§iSo, ze
nana@éstice nerdly zadny vliv na BMR, ale byl vyznansrevySen P (crit) a to o 50 %, coz
znamenalo, Ze vystaveni rybiiku AgNPs snizilo vyznanitoleranci k hypoxii (nedostatek
kysliku pro Elesny metabolismus) (Bilberg et al., 2010).

6.3 Ug&inky stiibrnych nanotastic na organizmus savic

U potkari byl sledovan vliv AQNPs podavanych or&®0 dni. Potkani byli rozdeni do
¢tyit skupin, ve kterych byli vzdy samci i samice. Prgkupina byla kontrolni, druhé byly
podavany nantastice o velikosti 56 nm v nizké davce 30 mg/kdsidakupina dostavala
stredni davku 125 mg/kg a posledni vysokou davku 5@kgn Jiz po 30 dnech expozice

doSlo k vyraznému poklestlésné hmotnosti samici kdyz nebyly zjis&ny Zzadné vyznamné
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zmeny v @ijmu potravy a vody v ramci sledovaného obdobi.khaci studie byla sledovana
hmotnost orgéin a v gipadt samd, ktei byli vystaveni davce 500 mg/kg, bylo z{igo
zvySeni hmotnosti varlat. U vSech skupin samic pgl sledovano dvojnasobné mnozstvi
akumulovaného #bra v ledvinach oproti samm, coz ukazuje na vyznamny rozdil
v distribuci nan¢astic v zavislosti na pohlavi. Dale bylo zji% na davce zavislé zvySeni
obsahu gtbra ve stevnich kicich a v krvi, coz doklada, Ze ogapodavané AgNPs mohou
vstupovat do krevniho éhu a mohou byt distribuovany do dalSich offgariyznamné zrény

v zavislosti na davce byly sledovany u alkalickéféazy a cholesterolu u saimicsamic a to
naznéilo, Ze expozice davkou AgNPs nad 125 mg/kigenmit za nasledek poSkozeni jater.
Histopatologickym vySéenim byl prokadzan vySSi vyskyt hyperplazie ¢dvodu a

v n¢kterych gipadech vyskyt nekrozy a fibrézy. V ramci tohotgesimentu byla provedena
také inhalani studie. Bhem ni byli v pibéhu 90 dni potkani vystaveniikam AgNPs o
velikosti 18 nm. Bylo zjid&ino, Ze po inhalaci byly cilovymi organy plice agatNalezy byly
shodné u samic i u safh@otkani. V obou ffipadech se spalaym cilem stala jatra, coz
vzhledem k odliSné velikosti natd@stic naznéuje, Ze distribuce a toxicita neni vkiterych

piipadech zavisla na velikosthstic nebo zfisobu podavani (Kim et al., 2010).

Na mysSich byla studovana distribuce a toxicita AgNAmontmorillonitu, ktery slouzil
jako nost sttibrnych nandastic o velikosti 37 nm. Nagaéastice byly aplikovany mysim
injekéné béhem 4 dni. Bhem sledovaného obdobi nebyly zji§t Zzadné rozdily v hmotnosti
mezi exponovanymi jedinci a kontrolni skupinou gmé abnormality. Pro sledovani toxicity
byl proveden biochemicky rozbor krve a byla gt zvySena hladina cholesterolu, cukru a
bilkovin bez zavislosti na mnoZzstvi aplikovanéhtibsd. DoSlo ke snizeni u sodnych a
chloridovych ionti, vapniku a drasliku v krvi. V ngo bylo zjiStno sniZzeni koncentrace
mocoviny, cukru, bilkovin a kreatinu wipact vysSich davek gbra. Bylo zaznamenano
pronikani stibra do vSech tkani v porovnani s kontrolni skupindgNPs byly detekovany
zejména v plicich, mozku, jatrech, ledvinach, sie€z srdci. V pipact mozku se &inek
nana@astic po proniknuti fgs hematoencefalickou bariéru projevil dvojnasobmynozstvim
glutamin syntetdzy, ktera jeul@zita mimo jiné pro neurotransmisii€gdto se v gibehu
sledovaného obdobi neprojevily Zzadné vyrazné€mgmv chovani mysSi. Narastice stibra
byly dale pozorovany v ledvinach, ale uz ne wmoDivodem byla pravgpodre
nepifichodnost nantstic glomerulani filtraci vzhledem k jejich vel#to Byla zaznamenana
hemaglutinace, ale bez imunitni odpdv Fri¢cinou mohlo byt loZisko, které se vytiio

v misg vpichu, odkud bylo gibro pomalu uvalovano. V této studii bylo ukazano, ze AgNPs
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mohou byt potencialni alternativou priepos Iék do orgar a zejména do mozku (Daniel et
al., 2010).

Obr. 12 Rentgen celéhsla mysi: (1) kontrola, (2) po injekci montmorilldaj (3) po
injekci nizké davky AgNPs v montmorillontu, (4) gsoké davky (Daniel et al., 2010)

1 2 3 4

V dalSi studii byla analyzovana potencialni akusnisubchronicka dermalni toxicita
AgNPs na mafatech. Samci méat o hmotnosti 350 az 400 g byli vystaveni nasbicim o
rozmerech mensich nez 100 nnti Restovani akutni toxicity byly pouzity koncenteat 000
a 10 000 pg/ml aiptestovani subchronické toxicity 100, 1 000 a 00 ug/ml. Nasledh
bylo provedeno klinické a histopatologické vygei a bylo provedeno srovnani s kontrolni
skupinou. Pitvou nebyly zji&y u zviat testovanych na akutni toxicitu &ny ve hmotnosti
orgarmi nebo zavazné makroskopické &m. Abnormality byly ale pozorovany nai,
jatrech a slezin U skupiny mokat, ktera byla testovana na subchronickou toxidityly

nalezeny ¥tSi tk&iové abnormality (Korani et at., 2011).

U mysSi byla provedena srovnavaci studie cytotoxidbvazi na bazi gibra. Byl
sledovan tinek piti komekn¢ dostupnych obvadz (Acticoat, Aquacel Ag, Contreet Foam,
PolyMem Silver, Urgotul SSD), neB@xistuji zn&né rozdily ve strukite, sloZzeni a obsahu
stiibra u &chto vyrobKki. Vysledky ukazaly vyznamnou cytotoxicitu vyrabkActicoat,
Aquacel Ag a Contreet Foam na keratinocyty a filasty. Ri procesu hojeni pak Acticoat a

Contreet Foam vykazovaly silnou inhibici reepitatie. Tato zji$ni mohou casténé
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vyswtlovat v Iéka&ské praxi pozorované opadte hojeni ran nebo inhibici reepitelizace p
pouzivani gkterych obvai (Burd et al., 2007).

Jina studie se zabyvala cytotoxickymiinky AgNPs o velikosti 45 nm na koronarni
endotelialni biiky a vlivem nangastic na regulaci tonusu aortalnich chlopni. Byisténo,
Ze @i nizké koncentraci nawkéstic dochazelo kinhibici proliferace.tiPvysokych
koncentracich byla proliferace stimulovana. ppc aortalnich chlopni bylo sledovano, ze
nizka koncentrace naddstic vyvolala vazokonstrikci a vysokd naopak véataci. Studie
tak ukazala, Zze AgNPs maji specifické a selektiwnky na cévni endotel v zavislosti na

koncentraci (Rosas-Hernandez et al., 2009).

Béhem klinické studie s kraliky byla sledovana mioaer&nich komplikaci i pouziti
endoprotézy se ibrnym povrchem. V praxi dochazitiptéchto operacich k problém
s infekcemi az v 35 %ifpadi a to i fes pouziti systémové a lokélni antibiotické profgla
upravenych endoprotéz po infikovani kralikakterii Staphylococcus aureus. Byla sledovana
vyznamm nizSi mira infekce a to o 40% oproti kontrolni gikd. Analyza koncentraceigibra
v organech ukézala zvySeny obsah v jatrech a lédlinale Bhem této itimésicni studie na
nich nebyly pozorovany degenerativni&m (Gosheger et al., 2004).

7 Oblasti vyuziti stribrnych nanoéastic

7.1 Vyuziti stribrnych nanoéastic v 1ékarstvi

AgNPs maji velky potencial a moznosti jejich vyiatmedici jsou na vzestupu.
Nanaastice jsou jiz vyuzivany vékterych lekaskych oborech a do dalSich budou za&wngd

v nejblizsi dok.

7.1.1 Str¥ibrné nanofastice pouzivané v |ékeské praxi

Pro medicinské aplikace je zajimavym antimikrobdralncinidlem HyMedic, ktery
inhibuje 1ast gramnegativnich a grampozitivnich bakterii, rplis kvasinek. Dlouhotrvajici
antimikrobialni @&inek je zaji&n kontinualnim, ale ifitom pomalym uvaiovanim ioné
sttibra, které tak nemaji cytotoxickeiaky. Antimikrobialni aktivita se nesmi ani vlivem
ultrafialového s¥tla nebo po chemickéristeni. HyMedic je vhodny prdadu aplikaci jako

nagiklad do katétk, ortopedickych protéz, kostnich cementve stomatologii pro zubni
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vypIné a prozatimni nahrady. HyMedic je vhodny pro dlodibieé pouZziti (Wijnhoven et al.,
2009).

V anesteziologii jsou pouzivany katétry seitsem pro aplikaci lokalnich anestetikii P
intubacich mohou byt pouzity podtiené endotrachealni trubice. Takovou je fildad
endotrachealni trubice Agento, u které bylo prokézsnizeni rizika infekce o 48% do 10 dni
po intubaci. V pipad centralniho zilniho katétru Multicath Expert jéilsto vazano na inertni
keramicky material, iicemz elektrolyty vdini tekutiré reaguji se $tbrem a to zpsobuje
jeho pomalé kontrolované uwavani v malém mnozstvi, které udrZzuje na povrchu
antimikrobialni @inek. V urologii a nefrologii se pouzivaji katétpro dialyzu a katétry
urinarni. Takovym katétrem je nidklad Bardex s hydrogelovym povrchem, ktery uimga
plynulejSi vkladani a lepSi komfort pro pacientgdkbgel mé schopnost absorbovat tekutinu,
¢imz se vytvéi hydrofilni vrstva mezi povrchem katetru a ¢owou trubici. Pro pdeby
kardiologie byla vyvinuta baterie sefibrem pro napajeni implantabilnich kardioverter-
defibrilatori, coz jsou pistroje pouzivané k detekci &egpuSeni Zivot ohrozujicich arytmii
(Wijnhoven et al., 2009).

Mnozstvi produki s AgNPs je pouzivanaidécbeé otewenych ran a popalenin. Takovym
je znamy Acticoat, ktery je ale dopdano pouZzivat jen ip infekci, neb@ mize pisobit
znané cytotoxicky. Pomdrné Siroké vyuziti maji obvazy Silverlon, které mohdyt
pouzivany p lécbé dekubifi, bércovych ¥edi, diabetickych ¥edi, traumatickych a
chirurgickych ran a popalenin prvniho a druhéh@mtuSilverlon urychluje granulaci rany a
jeji uzavirani az o 40 %, zmenSuje riziko infekoelest a Mze byt pouzivan az 7 dni. Svymi
Gcinky tak snizuje celkové naklady nathél. Existuji také Silverlon popéaleninové rukavice,
které jsou idealni pro pouziti ihned po Urazu. Uiz zachovat rozsah pohybu diky své

pruznosti (Wijnhoven et al., 2009).

7.1.2 Ovérované moznosti vyuziti AQNPs v medicinskych aplikach

| v dalSich oborech mediciny najdou AgNPs uglainJe zkoumana moznost povlaku
kontaktnich ¢o¢ek v oftalmologii, v chirurgii by pak nagésticemi mohly byt oS#&gny
rousky nebo plast V oblasti zobrazovacich metod jsou vyvijeny namokozity stibra a
dendrimeru pro zrieni burk nebo nanokoule s fluoreskujicim jadrem pro zotwami
burgk (Wijnhoven et al., 2009).
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Je také zkoumana moznost pouziti AgNPF$ fpansportu léiv. Duta transportni
mikrokapsule ma na povrchuiifirné nanodastice a je otvirdna vzdalenym laserovym

paprskem (Wijnhoven et al., 2009)

Obr. 13 Otvirani transportni mikrokapsule laserovgaprskem: (a) 0 sekund, (b) 5
sekund, (c) 15 sekund (Bukreeva et al., 2006)

7.2 Ostatni moznosti vyuziti s¥ibrnych nanoc¢astic

Nanaastice maji svou budoucnost v mnoha oblastech &iwtsodasné dob jsou jiz
vyuzivany v textilnich vyrobcich a to v poutni, rigénicich, ponozkach, spodnim pradle a
plySovych hrégkach. Dale jsou s@asti antibakterialnich povréhobali potravin, v lednicich,
nadobi, dtskych lahvich a také jsou st@sti dezinfeknich prostedk, télovych krémi,
zubnich kart&i, past a Sampdin Pro domacnosti jsou pak vyedty cistici prostedky
s AgNPs, natrové hmoty, nesnt@é a samaistici povrchy, vodovodni kohoutky, vzduchové
filtry apod. Nekteré z uvedenych vyrobkby bylo mozné pouzit i vchovu zat jako

napiklad natrové hmoty.
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8 Zavér

Stribrné nandastice by mohly byt vyznamnymiiposem p vyvijeni novych 1ék a
medicinskych aplikaci. Jejichapobeni a vlastnosti byly testovany v mnohych stidia
s riznym zandtenim. Jednotlivé poznatky je péme t¢Zké porovnavat, nelfonan@astice

v jednotlivych studiich se mohou [iSit igobem pipravy, tvarem, velikosti, koncentraci a

povrchovou Upravou.

Rozsah jejich ¢&nka ale rozhodd stoji za pozornost. Vyznamné jsou jejich
antimikrobiélni @inky, které by mohly hratideZitou roli vieSeni problérin s antibiotickou
rezistenci a také Wfpad nebezpé&nych virovych onemoaimi. Zajimava je i schopnost

proniknuti gres hematoencefalickou bariérdirfdsem mohou bytiphojeni ran.

Souwasre je nutné zabyvat se i jejich negativninispbenim. V mnohych ifpadech
piedbiha praktické zavéadi nan@astic vyzkum. B nekontrolovaném #éni stibrnych
nand@astic v zivotnim prosédi Ize jen &ko odhadovat néasledky. | kdyZz mohou byt
nand@astice pro svou moznou toxicitu pouzity v indikoyeln pripadech jen po omezenou
dobu, aby mly zdravotni pinos, i tehdy existuje moznost, Ze budou zasazeuylave
organizmy. Ohrozeny tak mohou byt zejména nizSawgny, neb® obecr prijimanym

faktem je, Ze toxicita #ibra rychle klesa s rostouci slozitosti organizmu.

Je patrné, Ze budéeba jedt provéstiadu studii, abychom i$brné nandastice lépe
poznali.
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