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1. Uvod

Vyroba a nasledné pouzitie réznych druhov nanoma-
teridlov sa stala v poslednych rokoch velmi intenzivne
studovanou problematikou’. Castice v nanorozmeroch sii
na Zemi pritomné po dobu miliénov rokov a niektoré
z nich st vyuzivané Pudstvom uz tisice rokov®. Napriklad
sadze, ktoré su produktom neuiplného spalovania fosilnych
paliv ¢i vegetacie, maju velkosti Castic v rozmedzi od
nanometrov az do mikrometrov a mali uz od staroveku
rozne vyuzitia’. V dnenej dobe materialy v nanoroz-
meroch nachddzaju svoje vyuZitie vroéznych odvetviach
ako je elektronika, biomedicina, farmaceutické produkty,
kozmetické produkty, energetika, environmentalne techno-
logie, katalyza ¢i materialové inzinierstvo. Podobne ako
pri aplikécii pesticidov v 50. a 60. rokoch 20. storocia, je
mozné v dnesnej dobe pozorovat’ aplikaciu v tomto pripa-
de novych typov nanocastic v roznych odvetviach techni-
ky ¢i environmentalnych technologii, aj ked’ Castokrat nie
je dostupnych dostatok vedomosti o ich moznych toxic-
kych uéinkoch na zdravie Fudi a ekotoxicite®. Zatial' o
toxicita ako tak4 sa zameriava na l'udi a jej cielom je za-
bezpecit’ ochranu 'udského zdravia, ekotoxicita je zamera-
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na na organizmy na roznych trofickych trovniach a jej
cielom je ochrana populacii organizmov a ekosystémov.
Ekotoxicita zahfia mechanizmy prirodzeného vychytava-
nia a vplyv faktorov Zivotného prostredia na biologickll
dostupnost’ (a tym aj na toxicitu)’. Merania ekotoxicity sa
vykondvaju najcastej$ie na mikroorganizmoch, rastlinach,
bezstavovcoch a drobnych stavovcoch™. Okrem ekotoxi-
city nanomaterialov je vSak nevyhnutné zaoberat sa aj ich
moznou akumulaciou v samotnom prostredi.

Nanocastice mézu pochadzat’ z prirodnych zdrojov
(biogénnych, geogénnych, atmosférickych, pyrogénnych)
a antropogénnych zdrojov®. Prirodné procesy, pri ktorych
dochéadza k tvorbe nanocastic st napriklad piesocné burky,
sopeéné erupcie &i lesné poziare’. Nano&astice z prirod-
nych zdrojov mézu obsahovat’ huminové a fulvinové kyse-
liny, organické kyseliny a moZu sa vyskytovat’ aj vo forme
uhlika (uhlikové nanotrubicky, fullerény) a kovov (oxidy
zlata, striebra & Zeleza)®®.

Nanocastice pochadzajice z antropogénnych zdrojov,
s ktorymi sa v sucasnosti stretivame, mozu byt’ pripravo-
vané z roznych druhov materidlov. NajcastejSie je to uhlik
alebo rézne oxidy kovov, &i polyméry’. V sudasnosti uz
existuje dostatok Studif, ktoré skimaji mozné vyuZitie
alotropov nanomaterialov na baze uhlika, ako s napr.
uhlikové nanorirky'’, grafén a jeho derivaty'' & fulle-
rény'?. V environmentalnych technolégiach je najvicsia
pozornost’ venovana vyuzitiu nanomaterialov, akym je
napr. biochar na remediaciu ¢i upravu poédy a rdznych
druhov vdd, a to najmd vd’aka jeho dobrym sorpénym
vlastnostiam'>'*. Materialy na baze oxidov kovov a polo-
kovov, ku ktorym patria najmé oxid kremicity (Si0O,), oxid
titani¢ity (TiO,) ¢i oxid zinocnaty (ZnO) st pouZivané uz
vys$e 20 rokov v kozmetickych produktoch, ako s opalo-
vacie krémy & zubné pasty'’. K nanogasticiam antropo-
génneho povodu vSak patria aj Castice pochadzajuce zo
spalovania fosilnych paliv v motorovych vozidlach, ktoré
su vo velkej koncentracii uvolfiované najmid v mestach
s ruSnou premavkou a mézu mat’ vazny dopad na zdravie
a prostredie'®. Doteraz viak existuje malo tudii, ktoré sa
zaoberali moznym toxickym vplyvom tychto nanomateria-
lov na zdravie ¢loveka a zivotné prostredie z dlhodobého
hl'adiska"'".

Tato §tadia preto sumarizuje moznu ekotoxicitu vy-
branych druhov nanomaterialov, pricom teoreticky spraco-
vava doteraz publikované poznatky. K zékladnym ziste-
niam patri najmé fakt, Ze nanocastice réznych druhov ma-
terialov maju v nanoskale iné vlastnosti. Toto mdZze nazna-
¢ovat’ ich moZnu nanoekotoxicitu na prokaryotické a euka-
ryotické bunky. Taktiez je intenzivne skimana aj ich aku-
muldcia v Zivotnom prostredi ateda nésledne aj
v organizmoch, ¢o mdze predstavovat’ potencidlny prob-
lém pri ich buducich aplikacidch v medicine ¢i environ-
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mentalnych technologidch. Doteraz publikované prace
v tejto oblasti sa venovali najmd spdsobom pripravy nano-
Castic, cytokompatibilite aich vyuZitiu v medicine
a toxicite nanoastic najmi na Fudské zdravie'**. Oproti
doteraz publikovanym $tadidm v tejto problematike, tato
studia prinasa aktualny vSeobecny pohlad (z hladiska
roznych typov Studovanych nanomateridlov) na ich schop-
nost’ akumulacie sa v zivotnom prostredi, ich moznt eko-
toxicitu a najmé na potencidlne mechanizmy ich toxického
posobenia.

2. Prienik a moZna kumulacia nanocastic
v Zivotnom prostredi

Vyskum v oblasti vyuzitelnosti nanocastic patri
k prioritam dnesnej doby, nakolko nanomaterialy okrem
negativnych vlastnosti, maji znacny potencial najma
v lietbe nie len nadorovych ochoreni®.

Prave kvoli narastajucemu potencidlu réznych nano-
Castic bol zaznamenany celosvetovy narast vo vyskume
a vyvoji nanotechnologii’®. V suasnej dobe je odhadova-
na produkcia réznych druhov nanocastic na priblizne
58 000 ton roéne®. Prave ich zvy3ujiica sa produkcia vedie
kich potencialnej kumulacii sa v zivotnom prostredi
a v zivych organizmoch. Touto cestou sa potom nanocasti-
ce mdzu dostat’ az do Tudského tela®’. Nanocastice sa mo-
zu do zivotného prostredia dostavat’ viacerymi sposobmi.
Mozu byt emitované I'udskou ¢innost'ou bud’ z bodovych
zdrojov, akym st najma tovarne, Cistiarne odpadovych vod
¢i skladky komunélnych odpadov alebo znebodovych
zdrojov, ktoré obsahuju materialy, v ktorych sa nachadzaju
nanocastice®. Casto sa do prostredia implementuju aj
umyselne, napr. ako sucast’ sanacnej technologie. Prikla-
dom je vyuzitie nanoZeleza pri odstrafiovanie chlorova-
nych zlugenin®, &i tazkych kovov z vod™. V Zivotnom
prostredi sa tieto emitované nanocastice nasledne zhlukujti
do vicsich agregatov, ktoré sa nasledne dostavaji az do
spodnych vod, pody asedimentov. Ludia, rastliny
a zivoCichy moézu byt nasledne exponovani bud’ priamo
vzduchom, ¢i vodou alebo nepriamo cez potravovy
a potravinovy retazec, v ktorom moézu byt nanocastice
naakumulované®. V Zivotnom prostredi teda moze docha-
dzat’ k bioakumulacii nanocastic. Tymto environmentalne
zavaznym problémom sa doposial zaoberalo viacero
stadii®' . Stadia Clevelanda a spol. testovala schopnost
bioakumulacie striebornych nanocastic v krevetach, slima-
koch a rastlinach. Z vysledkov S§tadie vyplyva, ze
k najvécsej akumulécii doslo v pripade slimakov, ¢o moze
byt odovodnené vyssim faktorom trofického prenosu.
Faktor trofického prenosu je pomer koncentracie danej
latky v organizme a koncentracie latky nachadzajicej sa v
potrave daného organizmu®. Podobna bioakumulacia
striebornych nanocastic bola preukazana aj na planktone
Daphnia magna, na ktorom sa testovali Cist¢ Ag nanocas-
tice a ich kompozit Ag-NO;. Oba testované typy nanocas-
tic preukédzali podobnt schopnost’ akumulovania sa v tes-
tovanom organizme®. Akumulacia v organizmoch bola
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Studovana aj v pripade nanocastic TiO,. V s§tadii Yeo
a Nama sa zistilo, Ze Castice TiO, a tieZ aj uhlikové nano-
rarky sa nachadzaji v telach hlist a slimdkov, pri¢om sa
tam dostivaju najastejiie cez potravovy retazec®®.
V sucasnosti je kazdorocne opublikovanych viacero §tudii,
ktoré sa zaoberaju akumulaciou nanocastic do zivych
organizmov>*?’, Vi&sina §tudii potvrdzuje skutoénost, Ze
nanocastice sa akumuluju ovela rychlejSie a vo vacSom
mnozstve cestou cez potravovy retazec ako cez vodu
samotnu’**.

3. Od ekotoxikologie k nanoekotoxikologii

Ekotoxikologia patri k relativne novym vednym od-
borom a zaobera sa kontaminantmi hlavne v biosfére a ich
uc¢inkami na jej jednotlivé zlozky (rastliny, Zzivoclichy
aludia)®™ Narast vyvoja a produkcie nanotechnologii
a nanomateriadlov viedol k vytvoreniu nového vedného
odboru, ktory skima ich potencidlne toxické Uc€inky na
zivotné prostredie a zdravie I'udi — nanoekotoxikologii.
Vyskum v tejto oblasti sa zaCal na zaciatku 90. rokov
20. storocia, kedy boli publikované prvé vedecké prace
zaoberajlce sa prioritne toxicitou nanodastic®. Je viak
nutné zdoraznit, ze niektoré typy nanocastic sa vyskytuju
v zivotnom prostredi prirodzene od vzniku nasej planéty
(napr. oxidy kovov)®’, aviak pre novoprodukované synte-
tické nanocastice je nutné zaoberat’ sa vyhodnocovanim
ich moznych kodlivych t&inkov na ekosystém®.

3.1. Ekotoxicita roznych typov nanomaterialov

Na ekotoxicitu nanocastic vplyva viacero faktorov,
akym je napr. mnozstvo a velkost’ nanocastic, ich koncen-
tracia, Specificky povrch, naboj, tvar, Struktara, reaktivita,
&i rozpustnost™', a preto pri analyze nanocastic treba brat
do uvahy ich fyzikalne a chemické vlastnosti. Ekotoxicitu
nanomateridlov je pomerne zlozité skimat’, pretoze nano-
Castice sa v roznom prostredi spravaju casto odliSne, me-
nia svoju $truktiru aj zlozenie*”. Ekotoxicita nanomateria-
lov sa najcastejSie testuje na mikroorganizmoch, ako st
baktérie® &i vlaknité huby*, tieZ aj na vybranych druhoch
rastlin*** a vodnych organizmoch®™*®, Aviak v pripade
testovania ekotoxicity nanocastic mozu nastat’ rozdiely vo
vysledkoch testov jednotlivych S§tadii. Je to spdsobené
najmé pouzitymi testovacimi médiami (sladkovodné orga-
nizmy, morské organizmy, baktérie ¢i tkanivové kultiry)
a sposobom expozicie (cez vodu, sedimenty ¢i potravu).
To ma4 za nasledok rozdielny vplyv nanocastic, ich agrega-
ciu, interakcie s ¢inidlami, vytvaranie roznych enzymov ¢i
rozpustanie testovanych &astic na iony™.

Mnozstvo §tadii sa v sucCasnosti zameriava aj na vy-
skum toxicity a ekotoxicity rdznych druhov nanomateria-
lov najmi na uhlikovej baze a oxidov kovov'*°. Vysled-
ky sa vSak Casto liSia, ked’Ze vyroba nanocastic je zaloZena
na rdéznych chemickych a technologickych postupoch,
a teda mdze dochadzat’ ku kontaminécii s rdznymi prime-
sami, ktoré taktiez mozu vykazovat' znacné toxické
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Gcinky’!. Ked” Ze je predpoklad, Ze bude narastat’ zdujem
o aplikacie Sirokej skaly nanocastic v roznych technologic-
kych odvetviach, je nutné sa zaoberat’ aj ich toxicitou ¢i
vSeobecne vplyvom na jednotlivé zlozky zivotného
prostredia'’.

4. Mechanizmy toxicity nanomaterialov

V oblasti nanotechnologii boli vyvinuté rézne postu-
py na meranie koncentracie nanocastic v prostredi. Inten-
zivne sa Studuju procesy ich prieniku do organizmu, bioa-
kumulacia v roéznych organoch T'udského tela, prienik do
rastlin, ¢i inych Zivych organizmov. Je v§ak nutné skimat’
presné mechanizmy ich toxického ucinku, este tesne pred-
tym, ako sa zac¢nu rozne druhy nanoCastic vo vicSich
mnozstvach aplikovat™.

Problematika mechanizmov toxického posobenia
nanomaterialov je znacne rozsiahla a pomerne nova. Ne-
ustéle pribudaju nové Stidie zaoberajuce sa potencidlnymi
mechanizmami toxicity, a preto zaradenie vsetkych moz-
nych mechanizmov by presahovalo rdmec tejto prace.

Interakcie nanomaterialov na baze uhlika s bunkami,
proteinmi a inymi biomolekulami st ovplyvnené najmi
ich fyzikalno-chemickymi vlastnostami*'. Hlavny mecha-
nizmus toxicity grafénu a jemu pribuznych nanomaterialov
je spojeny s generovanim intracelularnych reaktivnych
druhov kyslika, ktoré nasledne spdsobuji v organizme
poskodenie proteinov a DNA, ¢o vedie k bunkovej smrti
prostrednictvom apoptickych alebo nekrotickych drah®.
Nanomaterialy tohto typu sa mézu do buniek integrovat’

EENorm{llng podmienky
GOPP
o7
i S
'='t":'t:‘
ae [
HO, ——p"0H

Mitechondria

9

Referat

pasivnou internalizaciou (endocytdza) alebo aktivnou in-
ternalizaciou (energeticky zavisla endocytoza sprostredko-
vand klatrinom)™. Vo vacsine $tadii st v si¢asnosti popi-
sané dva mozné mechanizmy poskodenia buniek uhlikovy-
mi nanomateridlmi cez generovanie reaktivnych foriem
kyslika (ROS). Prvym moznym mechanizmom je bunkova
internalizicia, kedy nanomateridl zasiahne do systému
prenosu elektronov, ¢o vedie k nadprodukcii H,O,
a hydroxylovych radikalov. To nasledne vedie k oxidacii
1,3-bis(sn-3’-fosfatidyl)-sn-glycerolu, t.j.  kardiolipinu
(esencialny fosfolipid biogenézy a funkcie mitochondrii)
auvolneniu hemoproteinu z vnatornej mitochondrialne;j
membrany do cytoplazmy. Tento dej spusti uvolnenie
komplexu 3-[8,13-bis[1-[2-amino-3-(metylamino)-3-oxo-
propyl]sulfanyletyl]-18-(2-karboxyetyl)-3,7,12,17-tetra-
metylporfyrin-21,24-diid-2-yl]propanova kyselina; Fe(2+),
t.j. cytochromu c (cyt c), ktory nasledne uvolnuje vapnik
z endoplazmatického retikula a aktivuje kaspazu 9, ktora
nasledne spdsobi aktivaciu kaspdz 3 a7, ktoré vedi
k bunkovej smrti (obr. 1)***°. Dal§im z moznych mecha-
nizmov toxicity nanomateridlov na baze uhlika je aktivacia
MAPK (mitogénom aktivovana proteinova kinaza, JNK,
ERK, p38) aTGF-B, ktoré signalizuju cesty vedlce
k aktivacii Bel-2 (BIM) a tie nasledne aktivuju apoptozu
vyvolana v mitochondriach™.

V pripade fotoaktivnych nanomateridlov na vyvolanie
urcitej odozvy vo fyzikalnych, chemickych a biologickych
systémoch je nutny zdroj Ziarenia o roznych vlnovych
diZkach®®. Fotoaktivne nanomaterialy sa vieobecne vyzna-
¢uju schopnost'ou adsorpcie svetla vo viacerych oblastiach
spektra, ako je UV (290400 nm), Vis (400-750 nm) ¢&i IC
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Obr. 1. Schéma mozného mechanizmu toxického ucinku modelového nanokompozitu (GO/PP) vyvolana stresovou reakciou®
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Obr. 2. Schéma dvoch hlavnych mechanizmov fototoxicity fotoaktivnych nanomaterislov®’

(750-900 nm)®*’. Fotofyzikéalne a fotochemické vlastnosti
nanomaterialov sa mozu lisit' v zavislosti od druhu nano-
materidlu. Avsak napriek tejto variabilite je mozné fotoak-
tivne nanomaterialy napr. rozdelit do dvoch hlavnych
skupin na zdklade mechanizmu pdsobenia v biologickych
systémoch (obr. 2). Prva skupina ma schopnost’ vdaka
svojmu fotoaktivnemu jadru generovat’ ROS, ktoré sposo-
buju napr. cytotoxicitu. K tymto nanomateridlom sa zara-
d’uji napr. uhlikové nanorurky™, fullerény, grafén a jeho
derivaty” &i oxidy kovov ako TiO, alebo ZnO (cit.”)
a tiez aj kvantové bodky®'. Aktivacia fotoaktivnych jadier
tychto nanomateridlov vSak vyzaduje ozZarovanie svetlom
v UV/Vis oblasti spektra (360-600 nm)*2. Druha skupina
fotoaktivnych nanomateridlov je schopnd plazmoénovej
fototermalnej aktivacie, ktora nasledne generuje teplo, ¢o
nésledne sposobuje az smrt’ bunky. Tymto mechanizmom
sa vyznacuju predovsetkym nanocastice zlata, aj ked G¢in-
nost’ tohto nanomateridlu je ovplyvnend najmé jeho tva-
rom (nanocastice zlata v tvare ty¢iniek maji vyssiu ucin-
nost’ ako tie, ktoré su v tvare gule)63. Fotoaktivacia tejto
skupiny nanomateridlov nastava pOsobenim ziarenia vo
VIS oblasti, az v oblasti blizkej infracervenej oblasti spek-
tra (500-800 nm)** Tento mechanizmus je typicky pre
nanoStruktiry zlata a striebra, ktorych povrch umoziuje
povrchové plazménové rezonancie ich elektronov pdsobe-
nim svetla (obr. 3)°7%.

Nanomaterialy na baze uslachtilych kovov, ako je
zlato, striebro ¢i platina, st v sucasnosti vyuZivané
v roznych spotrebnych vyrobkoch najmi v kozmetike®’,
anemenej dolezity je ich vyskum v oblasti mediciny, naj-
mi v liecbe nadorovych ochoreni, ¢i v oblasti distribtcie
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liegiv®™® ™. Pouzivaju sa najmi ako  prisady

s antibakterialnymi u¢inkami (nanostriebro) ¢i ako prisady
v kozmetike alebo vyzivovych doplnkoch (nanostriebro,
nanozlato)’. V pripade vyuzitia nano&astic tohto typu
v medicine, konkrétne v diagnostike a liecbe nadorov, je
vyznamnym dolezitym faktorom ich tvar. Tvar nanocasti-
ce zohrava inStrumentalnu lohu pri ur€ovani jej in vivo
osudu. Bolo preskimané, ze tvar nanocastice ovplyviiuje
jej schopnost’ uniknit’ imunitnému vychytavaniu, prietoku
krvi a nasledne sa viazat’ na ciel’ s vysokou afinitou’". Naj-
viac preskiimané v tomto smere su nanocastice v gul'ovom
tvare, avSak v poslednej dobe pribudaju zistenia, Ze Castice
inych tvarov (ty¢inky, disky, polgule, elipsoidy) sa dokazu
ete GCinnejiie zamerat’ na nadory ako gulovité Gastice’'.
Do ekosystému sa nasledne tieto Castice dostavaju pro-
strednictvom niekol’kych ciest, vratane priameho kontaktu
organizmu s &asticami (vdychovanie, pozitie)™. Vo viace-
rych Stadidch bolo preukdzané, Ze tieto typy nanomateria-
lov majui schopnost’ inhibovat’ bunky cicavcov ¢i baktérii
po ich oziareni®”"%.

5. Zaver

Moznosti aplikacii nanomaterialov a ich modifikacii
v roznych technologickych odvetviach, v environmen-
talnych oblastiach a v medicine putaju v poslednych ro-
koch velku pozornost’ vedeckych skupin. Viaceré typy
nanomateridlov disponujii r6znymi pozitivnymi vlastnos-
tami, ktoré sa lisia vzhl'adom ku konkrétnemu typu nano-
Castice. AvSak je potrebné skiimat’ aj ich potenciélne toxic-
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Obr. 3. Schematicky nakres mechanizmu toxicity fototermalnou plazménovou aktiviciou®’

ké vlastnosti, ich moznost’ akumulécie sa v Zivotnom pro-
stredi, ¢i ich mozné Skodlivé ucinky na Tudské zdravie.
Této komplexna $tudia ma za Glohu sumarizovat’ mozné
Skodlivé Gcinky vybranych typov nanomaterialov. Pojed-
néava tak o ich schopnosti akumulovat’ sa v zivotnom pro-
stredi, ¢i v zivych organizmoch a tiez aj o ich moznej toxi-
cite na bakterialne, zivoc¢isne alebo rastlinné bunky. Venu-
je sa taktiez najpravdepodobnej$im mechanizmom, ktoré
st zodpovedné za ich toxické u€inky. StiCasné poznatky
vSak poukazujl aj na zna¢ny potencial vyuzitia nanomate-
ridlov v oblasti lie¢by ochoreni, akym su civilizacné cho-
roby ¢i tumorové ochorenia. Ked' ze je predpoklad, Ze aj
v blizkej buducnosti budil najmé pre nanomedicinske uce-
ly intenzivne vyvijané nové typy nanomateridlov, je po-
trebné dokladne popisat’ aj ich toxicitu. Tento aspekt moze
byt velkou vyzvou do d’al§ich vyskumov v oblasti nanoe-
kotoxicity.

Tato praca vznikla vdaka grantovej schéme na pod-
poru  excelentnych  timov  mladych  vyskumnikov
v podmienkach ~ STU v Bratislave: , Mikropolutanty
a rezistentné kmene baktérii ich monitoring a moznosti
pouzitia inovativnych postupov na ich odstranenie — nano-
materialy a Zelezany“ a Slovenskej agenture pre vyskum
avyvoj vramci zmluvy ¢ APVV-16-0124 a APVV-16-
0171. Tento clanok vznikol s podporou OP Vyskum a vyvoj
pre projekt Centrum excelentnosti integrovanej protipo-
vodrniovej ochrany tizemia, ITMS 26240120004 spolufinan-
covaného zo zdrojov Europskeho fondu regionalneho roz-
voja.

Pouzité skratky

Bcl-2 (BIM) protein, ktory funguje ako anti alebo pro-
apoptoticky regulator

ERK extracelularne signalom regulované kindzy

JNK-c-Jun N terminalna kindza

MAPK mitogénom aktivovana proteinova kindza

p38 trieda mitogénom aktivovanych proteino-
vych kinaz, ktora je zodpovedna za stresové
stimuly ako je ultrafialové ziarenie, teplotny
Sok a iné

ROS reaktivne formy kyslika

TGF-B mimobunkové homodimerné proteiny, pra-
cujuce ako cytokiny a latky regulujtice dele-
nie
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ment

Nowadays, various products of nanotechnologies
belong to intensively investigated materials due to their
unique properties and many potential applications, for
example in electronics, medicine or in imaging methods.
However, along with the research of their useful proper-
ties, there is a growing necessity of the research and eval-
uation of their impact on the environment and of possible
harmful effects for organisms. This review summarizes
possible toxic effects of developed nanomaterials on envi-
ronment and living organisms. It deals also with their pos-
sible bioaccumulation in organisms, toxicity and mecha-
nisms of toxic impacts.
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