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Uvodem

« Nanotechnologie v mediciné - definice: biomedicinska zarizeni
v méfitku 1 — 100 nm

* Velmi multidisciplinarni problematika
* Prislib:
— Nové metody pro prevenci, diagndzu a terapii

— Denni screening zdravotniho stavu (velmi rychlé ,pfistroje”
pro vySetfovani u lizka pacienta - Point Of Care — POC)

— Individualni pfizptusobeni I€Eby pacientovi
— Nové metody a materialy v laboratorni praxi
* Dynamicky vyvoj
« Plvod slova nano muzeme dohledat v feckém jazyce, kde vavo
znamena trpaslik
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Pocatky...

1959 R. Feynman (1918/88) - ,There’s plenty room at the
bottom” (Dole je spousta mista) - prednaska prednesena na
vyrocnim zasedani American Physical Society poukazovala na
moznosti manipulace s materialem na molekularni urovni

There’s Plenty of Room

at the Bottom | CALTECH

,Proc bychom nemohli zapsat na
Spendlikovou hlaviCku

vSech 24 dilu Encyklopedie
Britanniky?*“.

\n invitation {o enter a new field of phyeics.

by Richard P. Foynman

$1000 - 1960/1985

“There’s Plenty of Room af the Bottom” is a transcript of a talk given by Dr. Feynman
on December 29 ot the annuel meeting of the American Physical Svciety ot Cultech.

Engineering and Science
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Prukopnici ...

Norio Taniguchi — Tokijska univerzita — 1974 poprve
pouzil termin nanotechnology — nanotechnologie

"Nano-technology" mainly consists of the processing of separation,
consolidation, and deformation of materials by one atom or one molecule."

Eric Drexler — dalSi rozvoj nanotechnologie, nastinil
koncept samoreplikujicich se molekularnich stroju,
socialni rovinu nanotechnologii

Jeho doktorandska prace z roku 1991 byla revidovana a publikovana jako
kniha Nanosystems: Molecular Machinery, Manufacturing and Computation
(1992), ktera obdrzela cenu Asociace americkych vydavatell jako Best
Computer Science Book of 1992.
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Fig.1 The development of achievable machining accuracy
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by Norio Taniguchi, Tokyo Science University, Annals of the CIRP Vol. 32/2/1883 page 573
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Prukopnici ...

* Mezi prvotni prikopniky na poli vyzkumu nanosvéta patfi vzpomenout
spole¢nost IBM, ktera investovala nemalé finance do jeho rozvoje a
komercniho vyuziti.

IBM, 1990 (nikl, xenon,
skenovaci el. mikroskop)

2012 — nejmensi bit magnetické paméti -12 atoma

soucasti vystupu experimentd ,nejmensi film“ pofizeny pomoci skenovaciho tunelového
mikroskopu ,A boy and his atom“ 2013
(Www.CSFD.cz — 63% :c))
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http://www.youtube.com/watch?v=oSCX78-8-q0
http://www.youtube.com/watch?v=oSCX78-8-q0
http://www.youtube.com/watch?v=oSCX78-8-q0
http://www.youtube.com/watch?v=oSCX78-8-q0
http://www.youtube.com/watch?v=oSCX78-8-q0

Prukopnici ...

IBM - Scanning Tunneling Microscope / radkovaci
tunelovy mikroskop

STM ¢

piezoelektricky
nastavec

privadéné
napéti

IBM.com
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Nano... ve svété, véde a c¢lancich

Pocty odkazl na védecké prace (€lanky, knihy) v databazi SCIENCEDIRECT k datu 2011 x 2012 x
2013 x 2014 x 2015 x 2016 x 2017 x 2018 pro hesla:

Nano — 151 x 209 x 244 x 262 x 251 x 272 x 313 x 406 tisic
Nanomaterials 23 x 35 x 37 x 47 x 64 x 71 x 85 x 101 tisic

Nanoparticles — 90 x 128 x 135 x 167 x 206 x 227 x 266 x 327 tisic

Brain - 1.148 x 1.286 x 1.378 x 1.419 x 1.380 x 1.433 x 1.510 x 1.612 tisic
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Google k datu 2011, 2012, 2013, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018 :

Nanomaterials — 2 580, 5 230, 4 720, 5 490, 4 990, 5 420, 6 320, 15 000 tisic
Nanoparticles — 5 670, 12 500, 11 600, 13 500, 12 800, 14 700, 17 000, 29 000 tisic
Brain — 264 000, 649 000, 605 000, 557 000, 509 000, 526 000, 652 000, 958 000 tisic
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Jak velky je nanometr?
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Nanometres

http://htwins.net/scale?2/

Nanotechnology nanopore, dendrimer,
nanoshell, fullerene,
nanotube, nanowire,

nanocrystalls : _
ry Roszek et al. Medical nanotechnology

Nanotechnologie jsou tedy o nékolik fadli mensi nez erytrocyt
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Definice nanotechnologie

,Nanotechnologie je aplikovanou vedou, ktera se zabyva vyrobou a
uzivanim takovych materialu a €astic, k jejichz vzniku je treba cilenych
manipulaci na urovni jednotlivych atomu nebo jejich pomérné malych
skupin®.

Jinou, presnéji charakterizujici definici muze byt:

,Nanotechnologie je obor, vénujici se manipulacim s hmotou na atomarni
a molekularni urovni. Obecné plati, ze nanotechnologie se zabyva
vyvojem materiall, zafizeni nebo jinych struktur majicich alespon jeden
rozmeér o velikosti 1-100 nm*,

Kritéria
* Predmétem zajmu jsou objekty o velikosti mensi nez 100 nm

»  Schopnost manipulace a aktivniho vyuzivani téchto utvara a jejich funkci

« Odlisné chovani nanotechnologie oproti makrosvétu (kvantové jevy, atomarni sily, chemické
vazby, ...)
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http://www.youtube.com/watch?feature=player_embedded&v=J15B8ce_BBo
http://www.youtube.com/watch?feature=player_embedded&v=J15B8ce_BBo

Definice nanomediciny

* je v soucCasné dobé nejednotna

« Dle US National Initiative je nanomedicina aplikaci nanotechnologii
v mediciné

« Definice Europe Science Foundation je jednoznacCnéjsi a fika, ze
,polem pusobnosti nanomediciny jsou véda a diagnostické technologie,
|éCba a prevence nemoci a zranéni vedouci k zmirnéni bolesti,
zachovani a zlepSeni lidského zdravi, pomoci nastroju a znalosti
molekularni urovné lidského téla”“.

Nanomedicinu Ize obecné definovat jako komplexni monitorovani,
Fizeni, opravu, ochranu a zlepsovani vSech lidskych biologickych
systému, fungujicich na molekularni urovni — a to pomoci cilené
vytvorenych nanozarizeni a nanostruktur v koneéném dusledku
vedouci k zlepseni zdravotniho stavu jedince.
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Nanosveét kontra makrosveét

Pomeér povrchu ku objemu nanocastic se stava v pfipadé zmenSovani ¢astic
velmi velkym, diky tomu maji nanoc€astice dostatecny povrch vhodny pro
chemické interakce s biomolekulami. (Bio) chemicka reak¢ni doba je v tomto
pfipadé mnohem kratSi (snizuje se ostre s velikosti vzorku) a diky tomu mohou
byt napr. analytické metody rychlejsi a citlivéjsi.

Velmi mala velikost snimaci /aktivni/ €asti (makro- a mikro-) analytického
zarizeni, napf. s nanoelektrodami ¢i nanosenzory muze vest k miniaturizaci
dokonce implantovano v téle pacienta. DalSi vyhodou je miniaturizace aktivni
¢asti az na uroven molekuly, coz umoznuje napf. v pfipadé biosenzorl provést
analyzu ve velmi malém objemu vzorku biologického materialu. To se stava
kliCovym prvkem pro analyzu vzorku, které nejsou dostupné v dostateéném
mnozstvi, pfikladem mohou byt napf. nékteré biopsie.

Vyznamnou roli z pohledu silového plUsobeni hraji v pfipadé nanomaterialu
kohezni sily (napf. interakce vzorku se sténami kapilary, malé gravitacni sily).
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Nekteré vybrane aplikace a konkretni
priklady nanomaterialu
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Nanoemulze

ZVYSENI BIODOSTUPNOSTI TEZCE ROZPUSTNYCH LECIVYCH LATEK

+ Jako nanoemulze jsou oznaCovany disperzni soustavy tvofené kapalnym disperznim
prostfedim a kapalnym disperznim podilem, navzajem nemisitelnym s velikosti disperznich
kapiCek pod 100 nm.

Takovéto nanokapicky (obvykle tuky, oleje) tvofici nanoemulzni soustavu mohou slouzit
jako nosice léciv Ci jinych latek (napf. vitaminu). Pozitiva — cilené doruceni, zvySena
vstrebatelnost

*  Prfiprava nanoemulzi zejména pusobenlm ultrazvukového paole:(napf: ultrazvukovy
desintegrator) &i ,pasirovanim“ disperze pres piezoelektrické vyb ‘ '

Rada sou&asnych publikaci presentuje moznost vyuZiti
nanoemulzi jako nosi¢u protinadorovych I€Civ s cilenym
doruc¢enim (podminéno existenci zvySeného vychytavani napf.
lipidovych kapének nadorovou tkani).

S. Swarnalatha, Nanoemulsion drug delivery by ketene based polyester synthesized using
electron rich carbon/silica composite surface, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces 65 (2008) 292-299
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Nanoemulze

N. Vaskovicova, 2010,
Biofyzikalni ustav Lf MU

Nanoemulze tvorené : disperzni prostredi
dest. voda, disperzni podil lipidy a
cholesterol + imunosupresivum, emulgator
alkohol.

na trhu dostupna kosmetika:
Nanoemulze Kérastase

~Specialni, zcela novou technologii pfipravené slozeni pfipravku, které okamzité pronika do nitra vlasu. Obsahuje 7 unikatnich patentd!
Molekuly nanoemulzi jsou 100 krat mensi nez mezery mezi Supinkami vliasu a 1500x mensi nez prufez vlasu.
Hloubkova péce Kérastase - okamzita dlouhotrvajici intenzivni péce, které vydrzi az 5 Samponovani.
Inovacni nanotechnologie Kérastase umozriuje aktivnim slozkam proniknout do nitra vlasu, vyzivit a intenzivné uhladit viasové vliakno.”

—  velikost cca 60 nm
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Nanopouzdra, nanokulicky

Prikladem muze byt zlaté
nanopouzdro, které je tvofeno
kulovitou dutou skorapkou z
izolantu obalenou vrstvi¢kou
vodiCe o tloustce nékolika

nanometra. o w -

PocitaCova simulace ukazuje rust
Zmenou tloustky vrstvicky vodiCe zlatého nanopouzdra: kiemenné
|ze presne ladit elektricke a (sklenéné) kulovité jadro je
optické vlastnosti nanopouzder, pokryvano vrstvou zlata. Zlato je
napf. pfinutit je absorbovat pouze biokompatibilni, coz je Cini

uziteCnym pro mnoho lékarskych

urCitou vinovou délku svétla — pak b
aplikaci.

nastava vzrist teploty.
Courtesy N. Halas
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Nanopouzdra, nanokulicky: Lekarska
aplikace —Fototermicka ablace nadoru

Near-infrared light off Near-infrared light on

Nanoshell absorbs light,

turning it into heat
Surface receptor 4 1 l [
molecules \

Thin gold shell

Dielectric silica
core

Nanometres = ! ! | !

water molecule nanoshell Loo C et al. (Nano Letters, 2005)

Nanopouzdro je pokryto receptory, které se vazou na nadorové bunky. Nanopouzdra Ize
jednoduse injikovat do krevniho recCisté. Jakmile se dostanou do nadoru, zareni z blizké
infraCervené oblast je aplikovano pres kizi (neni pfilis absorbovano tkanémi).
Nanopouzdra absorbuji IR a méni je s velikou ucinnosti v teplo. Proto se teplota
bezprostfedniho okoli nadorovych bunék zvySuje o 10-20 stupnd a bunky odumiraji.

Vyhoda: nulova toxicita (na rozdil od chemoterapie), Zadné ionizujici zareni (jako pfi
radioterapii).

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanopouzdra, nanokulicky

Studie s fototermickou ablaci nadoru byly provadény napf. vyzkumnym tymem Jennifer
Westoveé, Houston. Jadro nanokuliCky bylo velké 110 nm, zlaty povlak dosahoval
tloustky 10 nm. Aplikaci do suspenze nadorovych bunék a naslednym ozarenim
laserem v oblasti IR doslo ke zvySeni teploty na 55°C a nasledné k ztraté viability této
bunécné suspenze. Pokusy byly provedeny taktéz s modifikovanymi nanokulickami,
jejichz povrch byl upraven navazanim protilatek, které umoznuji specifickou vazbu
nanokuliCky pouze k nadorové bunce kdekoliv v téle.

20 nm 10 nm

7nm

Tumor

>
L&

Extinction (Arb. Units)

500 00 11| B 11 T ATV & 11 RS 11113

' Wavelength {nm)

LDy

\ Direction of external laser

Dva nadory v téle mysi ,,nasycené‘“ specialné JJ - ! ( )

vyrobenymi ,nanokulickami“ se v téle mysi pod
vlivem laseru ohreji (modra barva zachycuje mista
se zvySenou teplotou) a nadorové buriky hynou.

O citlivosti nanokuli¢ek na rtizné vinové délky
rozhoduje sila zlatého povlaku. Na obrazku jsou
vysledky teoretickych vypocétt

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanopouzdra, nanokulicky: Lekarske
aplikace — Ramanovska spektroskopie jedine
molekuly

« Jiz delSi dobu je znamo, ze ramanovsky signal vzorku lze zesilit
pridavkem koloidnich castic. Nanopouzdra jsou koloidy a mohou
zesilit ramanovsky signal az 10°x. Timto zplsobem Ize
analyzovat jednotlive molekuly (napf. latek znecistujicich zivotni
prostredi, chemické nebo biologické toxiny a dokonce viry).

* Vyhoda: velmi vysoka citlivost, mnohocCetnost stanoveni
(sou€asné méreni ruznych biomolekul), mozZznost provadét
detekci v krvi nebo jinych biologickych prostredich.

Raman light emission Raman light emission
=,

1000 million times increasing

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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DNA origami

Technologie DNA origami, Cili skladani dvou a
také uz i trojrozmérnych tvaru z fetézct DNA

2D DNA origami. Kredit: Rothemund (2006) Nature.

Rok 2014 — pouziti principu DNA
origamu k méfeni vzdalenosti
meziefrinového receptoru EphA2,
ktery je vyznamny v nékterych
typech rakoviny — ,méridlo”
vytvoreno z fetézce DNA

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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http://www.youtube.com/watch?v=Ek-FDPymyyg#t=2320

DNA nanopouzdra

« Zakladem téchto struktur jsou dvojrozmérna ,platna“ tvorena
fetézci molekul DNA. Na tuto matrix Ize uchytit dalSi vrstvu
komplementarnich viaken DNA a timto tvofit reliéfni struktury.

* Vhodnou kombinaci komplementarnich viaken DNA Ize
takovouto ploSnou strukturu ,poskladat® napr. do tvaru
krychle s vnitfni dutinou.

Reliér vytvoreny ploSnou strukturou
DNA, vyska vrstvy 2-4 nm (Nick
Papadakis, PW.K.R)

Jednou z moznosti, je vyuziti téchto struktur
jako pfenasecu léCiva a jeho cilené doruceni
otevienim pouzdra pomoci enzymatickych
zamkau.

model 3D struktury a jeji skuteCny kryoelektron
mikroskopicky obraz (autor obrazku: E S Andersen)

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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DNA nanopouzdra

wu L

DNA nanostructures with complex 3D curvatures. (A) Schematic representation of the hemisphere. (B) Schematic representation of the
sphere. (C) Schematic representation of the ellipsoid. (D) TEM images of the hemisphere, randomly deposited on TEM grids. The
concave surface is visible as a dark area. (E) TEM images of the sphere, randomly deposited on TEM grids. Due to the spherical
symmetry, the orientation can not be determined. (F) TEM images of the ellipsoid. The outline of the ellipsoid is visible. Scale bar for the
TEM images in (D), (E) and (F) is 50 nm. (G) Schematic representation of the nanoflask. (H) AFM images of the nanoflask. Scale bar is
75 nm. () TEM images of the nanoflask, randomly deposited on TEM grids. The cylindrical neck and rounded bottom of the flask are
clearly visible in the images. Scale bar is 50 nm.

Han, D. et al. DNA Origami with Complex Curvatures in Three-Dimensional Space. Science 332, 342-346 (2011).
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Dendrimery

3y
Dendrimery jsou polymery globularniho tvaru w7 $
tvofené vétvicimi se a opakujicimi se N A
jednotkami, které vychazeji z centralniho o g
jadra (jako kefik Ci snéhova vloCka). c"‘"k'"l“"'e.“i’r.\h ¢ I
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Dendrimery: Lékarske aplikace — multifunkcni
nano-nosice (‘platformy’)

Contrast agent

Drug o (tray, MRI)

delivery
indicator

targeting

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Dendrimer jako indikator zanetu

Metoda vyuziti nanodendrimeru jako
indikatoru zanétu je zalozena na faktu, ze v
mistech, kde se zaCina tvofit zanét, je
pritomno zvySené mnozstvi peroxidu vodiku

Fluorescen¢ni barva

Polymer
peroxalat
Podstata detekce pritomného peroxidu vodiku

spociva ve vytvoreni dendrimerl z

biodegrabilnich polymert obsahujicich také

ester peroxalat. Uvnitf Castice z polymeru jsou

mikrokapicky flurescencéni barvy (pentacen).

Jakmile se nanocastice pfi svém putovani

dostane do prostredi, kde je peroxid vodiku,

dojde k excitaci a barviCka zaCne emitovat

fotony. Rozsvicené Castice Ize pak snadno zdroj: Georgia Institute of Technology
optickym zafizenim detekovat.

Jednou z moznych prekazek v aplikaci této metody je omezena moznost detekce
fluorescence in vivo v hluboce ulozenych oblastech uvnitf tkané

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Fullereny (a nanotrubiCky)

Molekuly tvofené uhlikovymi atomy ve tvaru duté
koule, elipsoidu, trubicky nebo prstenu.

Valcovite fullereny se Casto nazyvaji
nanotrubicCky.

Nejmensi fulleren je Cg, (tj. 60 C atomu)- objev
1985,

Uvnitr fullerenu mohou byt uzavreny jiné atomy, Z
napr. La@Csg, (T,

SWNT - single walled nanotubes — nanotrubiCky
s jednoduchou sténou — cca 1990

MWNT - multiwall carbon nanotube —
nanotrubiCky s vicenasobnou sténou

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Fullereny (a nanotrubiCky)

Tvorba trojrozmérnych nanoutvaru neni
jen doménou uhliku, tuto schopnost
maji i jiné atomy, napfiklad molekuly
nitridu boru (BN). Tento material také
vytvari obdobné utvary jako jsou
uhlikové trubiCky, fullereny Ci prstence,
vCetné mozného uzavieni atomu jiného
prvku do vytvofeného prostoroveho
utvaru (v tomto pfipadé atom).

T. Oku et al. / International Journal of Inorganic Materials 3
(2001) 597 —-612
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FuIIereny a nanotrubic“:ky: Lekarske vyuiitl'

viiwv s

pevnost 6 x nizSi hmotnost nez ocel

Na zakladé nanotrubiCek pripravené ,studené” katody (uvolnuji elektrony bez potreby
termoemise). Zmeni konvencni technologii rentgenek, protoze nepotrebuji velky prikon a
jsou mimoradneé trvanlivé. Malé rentgenky vyuzivajici nanotrubicek budou pouzitelné pro
intrakavitarni terapii a brachyterapii.

Fulereny obsahujici gadolinium jsou 5x ucinn€jSimi kontrastnimi prostredky pro MRI ve
srovnani s nyni pouzivanymi.

Multifunkcni platformy: navazani specifickych antibiotik na fullereny a jejich zacileni na
rezistentni bakterie nebo nadorove bunky — prenasece, cilené doruceni léCiv.

SoucCasne védecké poznani hodnoti interakci fulereny/nanotrubiCky — lidsky organismus
jako problematickou, z davodu jejich mozné (nevyvracené) toxicity a v pripadé napf.
samostatnych nanotrubicek s ohledem na jejich schopnost ,napichovani“ vSech
bunecnych a subbunécnych struktur

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanotrubicky - aplikace (budoucnost?)

Kostni tkan

Vyuziti nanotrubiek v lékafstvi je experimentalné
dokazano v pokusech s nahradami kostni tkané. V
tomto pripadé tvofi nanotrubiCky s povrchem
modifikovanym slou€eninami fosforu a siry nahradu
kolagenu, na ktery se vaze krystalicky hydroxyapatit
a timto vytvari velmi pevnou a kompaktni kostni
tkan. Prinosem této technologie je mnohonasobné
vySSi pevnost vytvorfenych struktur, moznou
nevyhodou je dokumentovana potencialni toxicita
fulerénd a odvozenych slouc¢enin (vyzkum E.
Oberdorster, Southern Methodist University, Dallas,
New Scientist, March 2004), kterou Ize ale obejit
opét modifikaci povrchu (napf. mol. Fe).

Hydroxyapatit vykrystalizovany na podkladu z
upravenych nanotrubek (University of California,
osel.cz)

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanotrubicky — aplikace (budoucnost?)

Antibakterialni ucinky

Vysledky studii ukazuji, Ze povrchy oSetfené uhlikatymi nanostrukturami (fulereny,
grafen) samy o sobé vykazuji antibakterialni vlastnosti.

Dalsi moznosti vyuZiti uhlikatych nanostruktur je jejich pouZiti k Upravé povrchu (napf.
chirurgickych nastroju, vybaveni sald, ...) v sou€innosti s enzymy. Navazanim
nanotrubi¢ek obohacenych o molekuly enzymu na povrchy napf. Iékafskych nastroju
dojde k zvétSeni vlastniho povrchu, coz koresponduje se zvétSenim mnozstvi molekul

enzymu a vetsSi pravdépodobnosti interakce enzym/bakterie a nasledné enzymatické
degradaci bakterii.

Cytostaticka léCba

Prace autortl Bhirde et al, Targeted killing of cancer cells in vivo and in vitro with EGF-
directed carbon nanotube-based drug delivery, ACS Nano 3 (2009) popisuje vyuziti
nanotrubiCek s vicenasobnou sténou k cilené cytostaticke 1éCbé, kdy principem je
provazani cisplatiny a epidermalniho rustového faktoru pomoci nanotrubiek a
nasledna vazba tohoto komplexu na receptory rustového faktoru na nadorovych
burfikach — tj. plni funkci nosiCe, stale nutnost obezretnosti vzhledem k moznosti
destrukce bunécnych struktur

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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NanotrubiCky jako vodice

Podle toho, jak uhlikovou
nanotrubi¢ku stocite, maze vést proud
jako kov nebo jako polovodi¢. A pravé
vhodné stoena SWCNT mUze vést
elektricky proud skoro stejné dobfe jako
supravodi¢. To proto, Ze se stane
»YArmchair Quantum Wire*, kvantovym
vodi¢em (dale AQW).

Vse to souvisi s podivnou
schopnosti elektronu za vhodnych
podminek se chovat jako dvé
kvazi¢astice, jedna nesouci elektricky
naboj (chargon) a druha jeho spin
(spinon).

o~ ~~ " . I
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zigzag

Nanotrubicky jsou v sou¢asné dobé nejpevnéjSim materialem Primér SWCNT - Single Wall Carbon NanoTubes je od 1 nm do 50 nm.
Elektrické vlastnosti se liSi podle uspofadani atom( C v trubce (podle molekularni struktury je ovlivnéna orientace vazeb). V zavislosti na volbé
vazeb mezi uhliky Z (zigzag) nebo Armchair konfigurace. ,Z“ se chova jako kov, ,Armchair” jako polovodi¢.

Rice University - http://www.ece.rice.edu/~irlabs/agw.htm

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Grafen

« uhlikaty material, jehoz jeden rozmér vyhovuje kritériim nanomaterialu

Grafen je tvofeny monoatomarni vrstvou atomu uhliku,
usporadanych do struktury Sestiuhelnikd. Vynika extrémni
pevnosti a nespecifickym projevem elektront zde obsazenych.
Nobelova cena za jeho objev 2010.

Grafenoveé filtry

.,membrany tvorené oxidovanym grafenem mohou byt pro kapaliny, pary a plyny, véetne
helia zcela nepropustné, ale umozriuji volné pronikani vody (H,O prosakuje pres
membranu nejméné 10° krat rychleji nez helium). Tato zdanlivé rozporna pozorovani
pripisujeme na vrub nizkému treni pri toku jednomolekularni vrstvy vody pres
dvojrozmérné kapilary, které mezi sebou vytvareji tésné na sebe naskladané vrstvy
grafenu. Difuzi dalSich molekul blokuje vratné (reverzibilni) zizeni kapilar pri nizké vihkosti
nebo jejich ucpani vodou ...“  R. Nair et al., Science 2012

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Grafen - filtrace

vrstevnata struktura grafenu tvofici filtrani prostredi

VyuZiti- separace vodneé slozky (napf. z alkoholu)

Zjednodusené schéma prurezu multivrstevni folie ze
Supinek oxidu grafenu. Ve spodni ¢asti snimek priafezu GO
folie z rastrovaciho mikroskopu. R. Nair et al., Science
2012

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanopory

Do biologie pronikaji aplikace péru
o fadové nanometrovém prameéru.
Pouzivaji se pro regulaci toku
iontu nebo molekul pres jinak
neprostupné membrany bunék
nebo organel. [ 60 |

Nanopéry vyvrtané fokusovanym iontovym svazkem
do 10 nm silné membrany z nitridu kiemiku. Méritko
60 nm.

Ref: H.D. Tong, H.V. Jansen, V.J. Gadgil, C.G. Bostan,
J.W. Berenschot, C.J.M. van Rijn, and M. Elwenspoek,
Nano Lett. 4, 283, (2004).
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Nanopory: Lékarske aplikace:
sekvenovani DNA

« Pfi pruchodu molekuly DNA
pres nanopor, jednotlivé

baze vedou k ruzné velkému =
poklesu prochazejiciho o "
proudu a lze je proto e IR o
identifikaovat. o
. Tento zpusob sekvenovani | .
muze revolucionizovat - !
genomiku, protoze e — | T e
sekvenovani celé molekuly ) P Vimemeec)
se stava otazkou sekund. ‘
- Jiné aplikace této techniky + |%
zahrnuji separaci
deﬂOV'éknOVé a http://www.ks.uiuc.edu/Research/nanopore/

dvouvlaknové DNA v roztoku
a urceni délky biopolymerda.

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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http://www.biophysj.org/cgi/content/full/87/3/2086

Nanokrystaly

Nanokrystal je krystalicka Castice s nejméne jednim rozmérem mensim
nez 100 nm.

PolovodiCové nanokrystaly s rozmérem pod 10nm byvaji Casto
oznacovany jako ‘kvantové teCky’. Kvantova teCka ma diskrétni
energetické hladiny, nikoliv spojité energetické spektrum jako vétsi
pevna télesa.

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanokrystaly
Kvantoveé tecky — quantum dots

»  Shluky atomu tvofici monokrystalické pravidelné struktury ~ a  Quantum Dot Anatomy

« Jako kvantové teCky oznaCovany téz klastry atomu
vytvofenych na vhodném podlozi (vyuziti v elektronice,
komunikacnich technologiich, ...)

«  Diskrétni rozdéleni energetickych hladin

* Vlastnost fluorescence — vinova délka dle velikosti jadra
kvantové teCky (zavislé na ozafeni elemag. polem)

*  Vyuziti — mapovani, imunoznacCeni, MRI kontrast
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Hydrophiiic Extenior

Cadmium Selenide Core
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Kvantoveé tecky — quantum dots
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Upkonverzni kvantove teCky
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Specialni aplikaci umoznuji tzv. upkonverzni nanocatice (upkonverzni kvantové
teCky). Tyto nanostruktury obvykle tvorené fluoridy napf. Na (Y, Gd, Yb, Ef) F,
vykazuji vlastnost absorpce nékolika kvant elektromagnetického vinéni o vySSich
vinovych délkach a nasledné vyzareni elektromagnetického zareni o kratSich
vinovych délkach. Tim je umoznéna jejich aplikace v hloubégji ulozenych strukturach,
tkanich. Funkce- vizualizace struktur tkani

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Podle provedenych studii (Thomas J.
Webster, Brown University, USA) je mozne
vyuzit nanokrystall oxidu zinku a titanu k
upravé povrchu implantatd - metoda
nanostrukturovani. Jeji podstata spocCiva v
mnohonasobném zvétSeni (zdrsnéni) povrchu
materialu nanesenim vrstvy nanokrystall, coz
napf. v pfipadé ortopedickych implantatu
pomaha k zvySenému zachytu tkanovych
bunék a rychlejSimu ,vhojeni“. DalSi
vyznamnou funkci takto upraveného povrchu
je funkce antimikrobialni, kdy pfitomnost
nanokrystall oxidu zinku potlacuje tvorbu
mikrobialnich filma.

Struktura povrchu
upraveného na
urovni nanostruktury.
Horni povrch
poskytuje kostnim a
vazivovym bufkam
vice prostoru pro
uchyceni a sou€asné
se zvétSenim plochy
pomoci materiall se
Zlepsuji
antimikrobialni
vlastnosti takto
upravenych
material. Spodni
obrazek je povrch
implantatd upraveny
stavajici technologii.
Stupnice je
mikrometrech.
(Obrazek: T.J.
Webster, osel.cz)
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Nanokrystaly : tekuté sklo

, 1ekuté sklo“ — surovinou je v tomto pfipadé obyc€ejny kfemicity pisek (oxid
kfemicity) zpracovany do podoby nanoc€astic, k nimz se do smési pfidava voda
nebo etanol - podle povrchu, na ktery se zrovna tekuté sklo nanasi (napf.
pomoci spreje). Nic dalSi uz neni potreba, tekuté sklo se na misté aplikace drzi
pomoci fyzikalnich sil fungujicich v nanosvété.

Sprej s tekutym sklem vytvari vodotésnou vrstvu o sile zhruba 100 nanometrd,
coz predstavuje pouhych 15-30 molekul.

Tekuté sklo ma mit velmi trvanlivé antibakterialni ucinky. Pasobi antimikrobialné,
diky sniZzenému ulpivani mikrobu na takto oSetfeném povrchu. Kromé toho
nanosklenéné povrchy odpuzuji Spinu i vinkost a zdatné odolavaji teplu,
ultrafialovému zareni nebo silnym kyselinam (napfr. Zaludecni, travici trakt, ...).

Velmi slibné dopadl i ro¢ni test tekutého skla v nemocnici v Lancashire, kde
pouzivali chirurgické vybaveni, implantaty, katetry, nité k Siti steht i obvazy
potazené timto zajimavym nanomaterialem s vysledkem zvySeni antibakterialni
ochrany

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Magnetické nanocastice

* Magnetické nanoCastice — charakterizovany magnetickym
momentem p a interakci s vnéjSim magnetickym polem H

« Pfirozeny vyskyt magnetickych nanocastic v pfirodé
— Magnetospirillum magnetotacticum — magnetit (organela magnetosom),
vCela, termiti, poStovni holub, delfin

Vyuziti v medicing, biomediciné:

« transport/ separace / imobilizace magnetickych nanocCastic €i molekul s
témito Casticemi konjugovanych pomoci vnéjSiho magnetického pole — separace
DNA/RNA, cilené doruceni |&€Civ

« ohrev (pfenos energie z vnéjSiho magnetického pole na magnetickou
nanocastici) — napf. magnetic intercellular hyperthermia pfi nadorové lécbé

« kontrastni zvySeni signalu MRI — napf. kontrastni latka Resovist® (oxid Zeleza
obaleny karboxydextranem) pro vySetreni jater

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Magnetické nanocastice
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Schematické znazornéni vyuziti magnetickych nanocastic v mediciné (Kumar and Mohammad, 2011)
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Magnetické nanocastice:
Teplotné rizeny transport |€éCiva

Teplotné fizeny transport Ié€Civa vyuziva
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Kumar, Mohammad, Magnetic nanomaterials for hyperthermia-
based therapy and controlled drug
delivery, Adv. Drug Deliv. Rev. (2011)

ohfevu magnetické nanocCastice a
tim i jejiho bezprostfedniho okoli v
Case pusobeni vnéjsiho ¢asové
proménneého magnetického pole
(ohfev béhem hystereze).

uvolnéni navazané latky pres
termolabilni vazbu zménou teploty
nanocastice aplikaci magnetického pole
uvolnéni latky z polymerového obalu,
ktery obsahuje i magnetické
nanocCastice. Uvolnéni latky realizované
diky pfitomnosti mikro prasklin, které
vzniknou ohfevem polymeru
nanocasticemi pfi aplikaci
magnetického pole

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Magnetické nanocastice:
Teplotné rizeny transport |€éCiva

Rizeny pfenos latky pres teplotné senzitivni membranové kanaly. Specifickou
vazbou magnetické nanocCastice a aplikaci magnetického pole dochazi k
ohfevu a zméné konformace membranovych kanalu (transportnich proteinu,

napf. TRPV1 *) v blizkém okoli vazby nanocastice.

* - Kumar, Mohammad, Magnetic nanomaterials for hyperthermia-based therapy and controlled drug
delivery, Adv. Drug Deliv. Rev. (2011)
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Magnetické nanocastice:

Hypethermiz-bascd therapy Prehled magnetickych nanocastic
Hyperthermia-based therapy a jejiCh m02né Vyuéitl’

Table 1
List of magnetic nanoparticles reported for application in hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery.
S no Type of magnetic nanoparticle Application
1. Fe doped Au NPs Hyperthermia-based therapy
y-FeaOy Hyperthermia-based therapy
Cobalt ferrite
3. Fey0y Hyperthermia-based therapy
Fey0y-poly vinyl alcohel
4. NiFe,0y Hyperthermia-based therapy
5 v-Feals Hyperthermia-based therapy
7. Fe;04@chitosan Hyperthermia-based therapy
B. Fey04@block copolymers Hyperthermia-based therapy
9. Fey0y-dextran stabilized
Fey0y@Aminosilan
10, Ferrite-Dextran stabilized Hyperthermia-based therapy
11 FeyOy-dextran (mono and bilayer) stabilized
12, FesOa-lauric acid stabilized Hyperthermia-based therapy
13. Fey0y-lauric acid stabilized Hyperthermia-based therapy
MnFey0 4 lauric acid stabilized
CoFe40y4-lauric acid s@bilized
14, Fe@biscarboxyl-terminated poly(ethylene glycol ) (cPEG) Hyperthermia-based therapy
15 ~-Mn,Fe, _ 04 coated Acrypel 934 polymer Hyperthermia-based therapy
16. FeCo@Au Hyperthermia-based therapy
17 Fe@MgD Hyperthermia-based therapy
18. Fey 04851 Hyperthermia-based therapy
19, Fe, 05@5i0, Hyperthermia-based therapy
20, FeMi@Au microdiscs Hyperthermia-based therapy
21. Fe@Fesly Hyperthermia-based therapy
22, Lag 5(CaSr)g2:MnO4@5i0, Hyperthermia-based therapy
23, Fey04@Au Hyperthermia-based therapy
24, Magnetite cationic liposomes (MCL) Hyperthermia-based therapy
25, Fey0y-lauric acid stabilized Hyperthermia-based therapy
26. Fe, 05@5i0, bound LHRH Hyperthermia-based therapy
27. SPIONs bound fluorophore bimane Hyperthermia-based Controlled drug delivery
28. Porous FesDa/Fe/Sion Hyperthermia-based Controlled drug delivery
29, Fe@Si0, Hyperthermia-based Controlled drug delivery
30. poly-(N-vinyl-2-pyrrolidone) (PVP)-modified silica core@iron oxide shell Hyperthermia-based Controlled drug delivery
31 Mg=Al layered double hydroxides | LDH) coated magnesium ferrice NPs Hyperthermia-based Controlled drug delivery
32, Yaolk=shel type nanospheres with movable cores of Aw, Si04, Feg0y. Hyperthermia-based Controlled drug delivery
33. y-Mn,Fe; _ 04 coated Acrypol 934 polymer Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
34, Fey04@lipid membrane (MCL magnetite cationic liposome ) Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
35. Fe@carbon nanoparticles bound polymer Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
36. Co2Aw@ poly( sodium styrene sulfonate)/polyl allylami ne hydrochloride) Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
37. SPIONs@ sensitive poly (N-isopropylacrylamide) hydrogels Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
38. Fe@Fey0; loaded 4-tetracarboxy phenyl porphyrin Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
39. Carboplatin-Fe@{-loaded chitosan Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
40. Zinc doped iron oxide nanocrystals encapsulated mesoporous silica Hyperthermia-based therapy and controlled drug delivery
41. MCL loaded 4-5-Cysteaminylphencl Hyperthermia-based therapy and contrelled drug delivery

Kumar, Mohammad, Magnetic nanomaterials for hyperthermia-based therapy and controlled drug

delivery, Adv. Drug Deliv. Rev. (2011)
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Magnetické nanocastice:
Kontrastni prostredky pro MRI

Magnetic resonance imaging
» Superparamagnetic nanocrystalls (dark contrast effect in images)

Superparamagnetic iron oxide (SPIO) (50-500 nm) — on the market
Lumirem® and Endorem™, Advanced Magnetics Inc, USA
Ultrasmall superparamagnetic iron oxide (USPIO) '<B0nm) = clin. investigation

Supravist™, Schering AG, Germany
Sinerem®, Guerbet SA, France

107 10° 10° 10° 10° 10° 10° 107 10°
Nanometres : ! ! : I : I I I I
[
Roszek et al. Medical nanotechnology
water SPIO
molecule
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Magnetické nanocastice:
Kontrastni prostredky pro MRI

Y

TEM mikroskopie — nanoklastr magnetitu, skladajici se z
nanocastic magnetitu

Vyuziti magnetickych nanocCastic jako kontrastni
latky pro MRI zobrazeni, v tomto pfipadé sledovani
distribuce kmenovych bunék (jez obsahuji tyto
nanoklastry) v mozku mysi.

Chunfu Zhang et al., High MR sensitive fluorescent magnetite nanocluster for
stem cell tracking in ischemic mouse brain, Nanomedicine: Nanotechnology,
Biology and Medicine, Available online 8 April 2011

MRI signal magnetickych nanocastic

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Magnetické nanocastice:
Kontrastni prostredky pro MRI

Magnetic resonance and fluorescence imaging of doxorubicin-loaded nanoparticles using a novel in vivo model, Ahmet Erten, Wolf Wrasidlo,
Miriam Scadeng, Sadik Esener, Robert M. Hoffman, Michael Bouvet, Milan Makale, Pages 797-807,
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 6 (2010)

Kombinace kontrastniho prostredku MRI, cileného transportu
lé€iva a fluorescenéni sondy

MRI kontrast
Bez a S kontrastnimi
nanocasticemi

Outer lipid shell

Iron Oxide Core

® oo — Dextran polymer
! containing doxorubicin

PEG (polyethylenglykol)

Schematic of a multifunctional nanoparticle for MR contrast and drug
delivery. The inner core is composed of iron oxide encapsulated by cross-
linked dextran, which is the site of drug loading. The outer shell of the
nanoparticle is decorated with poly(ethylene glycol) (PEG) and can be
covalently attached to targeting functional groups . The particle undergoes
sterile filtration though 0.2-um sterile filters and has a shelf-life of at least 4
weeks.

Fluorescence navazanych
nanocastic v nadorové tkani

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Magnetické nanocastice- leéCba infekci

Publikovano NATURE 2014: Zakladem je modifikovany protein - manézu vazajici
lektin (MBL). Ten je soucasti pfirozeného imunistniho systému. Protein na sebe vaze
vice jak 90 raznych druhl patogenu a také toxiny které mrtvé bakterie uvolfuji. Je
rovnéz spoustécem imunitni reakce v pfipadé sepse. Timto proteinem

védci obalili nanokuli€éky z magnetického materialu. Patogeny se na jejich povrchu
prichycuji. Magnetickym polem lze kuliCky z krve vychytat a spolu s nimi i patogeny. Poté
se vycCisténa krev do organismu zase vraci. (HIV, Ebola)

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Magneticke nanocastice - detoxikace

V pfipadé otravy se nanocastice vstriknou do krevniho obéhu, kde "sesbiraji"
toxické latky — pomoci specifické vazby skrze povrchovou upravu nanocastic.
Krev nasledné projde specialné upravenym dialyzaCnim pfistrojem, ktery z ni
pomoci magnetu odstrani nanocCastice i s toxickou latkou. VedlejSi uCinky takové
lidskou krev negativni efekt, a to i pfesto, ze krevni barvivo hemoglobin
obsahuje ionty zeleza.

A Selective Fluoroionophore Based on BODIPY-functionalized Magnetic Silica Nanoparticles: Removal of Pb2+ from Human Blood, Hye Young Lee,
Doo Ri Bae, Ji Chan Park, Hyunjoon Song, Won Seok Han, and
Jong Hwa Jung, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1239 —1243

Experimentalné ovéreny postup pro
odstranéni iontu olova pomoci
magnetickych nanocCastic

Pb%*-bound 1

Scheme 1. BODIPY-functionalized magnetic silica nanoparticles
1.
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Nanovlakna

 Rozmérové desitky az stovky nanometrt v pruméru

* Vyroba — nejCastéji elektrohydrodynamickou atomizaci roztoku
polymeru — napf. poly-caprolacton (biodegradabilni), chitosan,
fibrogen, polyvinylalkohol, ... — (pfistroj electrospinner)

* Moznost ,uzavirani“ dalSich latek a molekul do nitra nanovlakna
-funkcionalizace

~istitute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Nanovlaka

Aplikace:

» 3D kultivaéni prostredi bunék in vitro

 Bunécny ,scaffold” — nahrada tkané — napr. kosti, cévy, chrupavky —
biodegradabilni, biokompatibilni

« Obvazovy a kryci material — ,dopovani“ antibakterialnimi latkami
(nanoAg), rustovymi faktory, cytostatiky

» Filtrace, adsorpce latek +Drug delvery

* Wound dressing
» Haemostatic devices

* Anti-biochemical gases

* Trapping aerosols *» Blood vessels & nerves regeneration

+ 3D scaffold or tissue regeneration
« Porous membrane for skin regeneration

Electrospun

fibers
yr
Sensors
* Thermal sensor ‘ -’
« Piezoelectric sensor N
* Fluorescence optical . Electr
sensor

« Liquid filtration
« Gas filtration
* Molecule filtration

+ Photovoltaic, battery
*LCD devices

www.savvysciencepublisher.com . . . . . .
y P Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Nanovlaknova
nahrada prudusnice

Electrospun nanofibers in energy and environmental applications, 2008
http://www.sigmaaldrich.com/content/dam/sigma-aldrich/articles/biowire/spring-2012/synthetic-
nanofiber-trachea.jpg

http://nanofiberveterinary.com/Images/products-wounds/a.png
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Opticka nanovlakna

Nanovlakno je vlakno o prumeéru fadové v
nm (5-500).

Na obrazku: Svétlovodné kfiemenné
nanovlakno ovijejici se kolem vilasu
vypada jako svételny paprsek.
Nanovlakna jsou pruzna a mohou byt
tenCi nez 50 nm, tisickrat tenCi nez vlas.

Jsou mnohem tencCi nez nejmensi krevni
kapilary. To znamena, ze nanovlakna v
zasadé mohou byt protazena krevnim
feCistém do jakéhokoliv mista téla, aniz by
doslo k ovlivnéni normalniho toku krve,
vymeény plynU nebo transportu Zivin pfes
stény kapilar.

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Nanovlakna: Lékarske aplikace — VySetrovani a terapie mozku

(fantazie)
- Svazek nanovlaken (nanodratku) je
zaveden cévami do mozku. Zde se .
nanodratky rozvetvi do nejmensich cév. b
Kazdy z nich mudze byt pouzit pro using body's ~_3, |

main arteries

snimani elektrické aktivity jediného
neuronu nebo jejich malé skupiny a tim
umoznit pfesné zjistit poSkozeni plynouci
ze zraneéni nebo mozkoveé mrtvice, zjistit
pri¢inu zachvatu a jinych mozkovych
abnormalit. Jiz delSi dobu je znamo a
dnes i terapeuticky vyuzivano, ze lidé
trpici Parkinsonovou nemoci mohou
pocitit zlepsSeni po primém elektrickém
drazdéni zasazené oblasti mozku.
Stimulace je vSak provadéna pomoci
jehlovych elektrod zavadénych pres
lebku a mozkovou tkan, coz zpUlsobuje
zjizveni mozkoveé tkane. Nanodratky
zavadeneé cevami by mohly poslouzit ke
stejnému ucelu bez nepriznivych
vedlejSich ucinku.

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Nanovlakna: Lekarske aplikace —
Molekularni Cidlo znecisténi prostredi

« Ve srovnani s béznym optickym viaknem, které se jevi jako slabe
stejnomerne svitici €ara, nanovlakna pfi velkém zvetseni
vypadaji jako poseta sviticimi body nebo perlickami. Tento jev je
zpusoben tim, Ze drobné ulpivajici ¢astice prachu a nedistot
zpusobuji rozptyl svétla prochazejiciho vlaknem. Tato citlivost k
povrchové kontaminaci vedla k pouziti nanovlaken jako
molekularnich Cidel.

« Mohou byt pokryta vazebnymi misty pro rizné molekuly
vyskytujici se v okolnim prostredi. Pokud budou skutecne
pritomny, spoji se s vazebnymi misty a stanou se zdroji svétla
(nechame-li svétlo prochazet viaknem).

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta

Vladan Bernard, Biofyzikalni Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita



Nanovlakna: medicinske aplikace:
biomolekularni senzor

Silicon nanowire-based field-effect transistor

Electrical detection technology e di(?acl)?\lzaerl:ote;cilﬁology

Applications:
Virus detection
Cancer markers
Cystic fibrosis

Selective binding of protein

to appropriate nanowire
Molecule flows through

the microfluidic channel

— Microfluidic channel

Fluidic flow
>0

Information
/ relayed through
= electrodes to
' ‘ computer

Nanowire

Source Drain

Current
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Nanovlakna: medicinske aplikace:

biomolekularni senzor
y : R T

obr. a,b - povrch elektrod v podobé
kfemikovych nanovlaken - vodicu,
které jsou na povrchu modifikovany
nanocCasticemi zlata — vysledkem je
voltametricky senzor s vysokou
sorpéni schopnosti (velka aktivni
plocha v poméru k velikosti senzoru)
a vysokou hodnotou vodivosti (v
citované praci pouzito senzoru k
detekci séroveho albuminu)

Shancheng Yan et al, A novel biosensor based on gold
nanoparticles modified silicon nanowire arrays,
Journal of Electroanalytical Chemistry 641 (2010)
136-140
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Nanovlakna: medicinske aplikace:
biomolekularni senzor

200 nm
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Biosenzor pro
immunoglobulin G (IgG) and
myoglobin (Myo) (cardiac
biomarkry) tvoreny
polyanilinovym nanovlakem s
protilatkami na svém povrchu
proti IgG a Myo. Navazanim
IgG €i Myo dochazi k zméné
elektrickych vilastnosti tohoto
senzoru (zména
konduktance).

Innam Lee et al., Highly sensitive single
polyaniline nanowire biosensor for the
detection of immunoglobulin G and myoglobin,
Biosenzors and Bioelectronics, 26, 2011, p
3297-3302

Fig. 1. (A) SEM obraz nemodifikovaného polyanilinového (PANI) nanovilakna (B) SEM
obraz modifikovaného PANI nanovlaka IgG protilatkou. (C) Modifikované PANI
nanovlakno protilatkou IgG znaceny fluorescencni sondou Texas Red (v krouzku). (D)
Srovnani Ramanova spektra pfed a po modifikaci PANI nanovilakna

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Roboticky nanosvet

nanorobotika na bazi DNA

Nature 2010 - Molecular robots guided by prescriptive landscapes — Lund et al.

Autofi prace predstavili ,nanopavouka®“ z proteinu a DNA, ktery se dokaze pohybovat
po trase pfedem naprogramované pomoci kratkych fetézct ss DNA.
Nanopavouk ma télo z bilkoviny streptavidin. Pres biotin (vitamin H) jsou k nému
navazany Ctyfi kratké jednovlaknoveé useky DNA/enzym, celkova velikost
nanopavouka 4 nm. Trajektorie dana kompatibilitou ss DNA fetézcu podlozky a
ss DNA fetézcu tvoficich ,koncetiny“. Je tedy fizen povely: ,start”, "zmén smér"
a,stop” a . eenw é
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Roboticky nanosvet

nanorobotika na bazi DNA

Nature 2010 - A proximity-based programmable DNA nanoscale assembly line
- Hongzhou et al

Verejnosti byl autory pfedstaven nanorobot (obdoba predesiého ,nanopavouka®),
realizovany zkomponovanim tfi riznych DNA struktur. Jeho jedine€nost spociva
v schopnosti pfemistit z pfedem daného mista na pfedem dané misto az tfi
nanocastice zlata. Ke svému pohybu opét potfebuje matrici sestavenou z useku
ss DNA. Vzdalenost, kterou se tomuto kraCejicimu nanonosici dosud podafilo
prekonat, nepfesahla 200 nm.

DNA pfepravnik — snimky z
rastrovaciho mikroskopu sleduji pohyb
zlatych nanocastic, které po pfedem

naprogramovane trase prepravuje

miliontiny milimetru drobny kracejici
nanorobot. Cerna usecka pfedstavuje
mérku 50 nm.

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Roboticky nanosvet

nanorobotika na bazi organickych molekul

uﬂllt-b——-— @.—{ }-
Velikost molekuly ,nanoauta“ jsou necelé 4 nm, ,kola“ jsou .@
tvofena molekulami p-karboranu, ,motor® kombinaci
benzenovych jader. Pfi ozafeni elektromagnetickou vinou
dojde k jejimu pohlceni centralni molekulou a tato zacne
rotovat a odrazet a postrkovat po podlozce celé ,nanoauto®.
Udajna rychlost pohybu je 2 nm za minutu.

www.newscientist.com

Princip pohybu nanoauta (Rice University)

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanotechnologie v onkologii (1)
(NPO — Nano Particle Oncology)

Nékteré konkrétni z vyuzivanych nanotechnologii v onkologii:

Zapouzdrené zlaté nanocCastice — zlaté nanoCastice zapouziené napr.
polyaminoaminy. Modifikace pouzdra - na aminovych skupinach obalu muze byt
navazana napf. kyselina listova. Tato ma funkci zprostfedkovatele cilené vazby
na folatové receptory na bunécném povrchu nékterych nadorovych bunék (napfr.
epitelialni karcinom). Vyuziti — fototermicka ablace

Polymerové micely s cytostatikem — vyuziti micel napfiklad jako nosicu
cytostatik (adriamycin, doxorubicin), ktera jsou vazana v micelach pomoci pH
senzitivnich vazeb. Vyuziti - cilené doruCeni a vyvazani |éCiva lokalni zménou
pH

Oxidy kovu — nanocastice, obsahujici feromagnetickou latku po vystaveni
casové promennému magnetickému poli vyrazné zvysuje svoji teplotu (teplotni
zmeéna pfi mag. hysterezy) — terapie hypertermii

Krystaly oxidu zeleza — zapouzdiené dextranem, na povrchu dextranového
obalu modifikované peptidové fetézce, umoznujici specifickou vazbu. VyuZziti —
onkologicka diagnostika - kontrastni specificky se vazajici latka pro MRI

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Nanotechnologie v onkologii (2)
(NPO — Nano Particle Oncology)

Popis nanomaterialt vyuzivanych v onkologii z strukturniho a funkéniho hlediska —
tfi hlavni slozky:

* vlastni nanocastice
« komponenty dotvarejici nanoc€astici a ovlivnujici celkové chemické vlastnosti
« chemicky aktivni latky funkcionalizujici nanocCastici

Dalsi mozny popis slozek z hlediska: molekularni struktury, biochemické aktivity,
existenci vzajemnych chemickcyh vazeb, vzajemného prostorového usporadani
slozek, tvaru a struktury, faze (skupenstvi), fyzikalnich a chemickych vlastnosti,
druhu aktivace/stimulace, druhu odpovédi/reakce na stimul

Carmel J Caruana, BioMedical Physics, Institute of Health Care, University of Malta
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Zdravotni rizika

Nanocastice jsou na rozdil od vétsich €astic schopny prochazet
biologickymi membranami do bunék, tkani a organu. Mohou proniknout
do krevniho obéhu po nadechnuti nebo pozfeni. Pfinejmensim nékteré
z nich mohou pronikat kuzi. Jakmile se ocitnou v krvi, mohou byt
transportovany télem a zachycovany v organech nebo tkanich véetné
mozku, srdce, jater, ledvin, sleziny, kostni dfené apod. Mohou
proniknout do mitochondrii nebo bunécného jadra. Studie prokazaly
moznost vyvolani mutaci DNA a vyvolani strukturalnich zmén v
mitochondriich, vedoucich dokonce ke smrti bunky.

Nyni jsou na trhu stovky druht spotfebniho zbozi obsahujicich
nanocCastice, v€etné kosmetiky, krému na opalovani, sportovniho zbozi,
odévu, elektroniky, vyrobku pro déti a novorozence, potravin a obalU
potravin.

>
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http://www.nanotechproject.org/cpi/

Titanium dioxide nanoparticles in food and personal care
products, Weir A et al, Environ Sci Technol. 2012, 46

Prumérna davka pfipadajici na dospélého ameriCana - 1 mg nano TiO, na
jeden kilogram télesné hmotnosti.

Priblizné 5000 tun (5 000 000 kg) nano TiO, bylo pouzito v prostiedcich pro
osobni pédi v roce 2010.

TITANOVA BELOBA KA-100
Titanova béloba aneb E 171, prdmerny &lovék 80 kg * s "
365 dni * 1 mg =29 200 mg =29,2g TiO2 (jedna T
kostka cukru cca 10 g, IziCka mouky cca 7 g)
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EU ...napriklad...

- KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni Evropského spoleCenstvi, a zejména na ¢lanky
152 a 153 této smlouvy vydala rozhodnuti komise 2008/721/ES o zfizeni poradni
struktury védeckych vybort a odbornikl v oblasti bezpeénosti spotfebitele,
verejného zdravi a zivotniho prostredi

Zfizeny tfi védecke vybory:

« Védecky vybor pro spotfebni zbozi (VVSZ),

« Védecky vybor pro zdravotni a environmentalni rizika (VVZER)

« Védecky vybor pro vznikajici a nové zjisténa zdravotni rizika (VVVNZZR).

<

« Poskytuje stanoviska v otazkach vznikajicich nebo nové zjiSténych zdravotnich
a environmentalnich rizik a v obecnych, komplexnich nebo multidisciplinarnich
otazkach vyzZadujicich souhrnné posouzeni rizik pro bezpecnost spotrebitele
nebo verejné zdravi, jakoz i v souvisejicich otazkach, kterymi se nezabyvaji jiné
subjekty Spole€enstvi pro posouzeni rizik. .... nanotechnologie....
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Oblast nanotechnologii legislativné v souladu s EU feSena napf. :

Parlament Ceské republiky, POSLANECKA SNEMOVNA, 2008, 5. volebni obdobi, 294.

USNESENI vyboru pro evropské zalezitosti ze 40. schiize konané dne 6. listopadu 2008 ke Sdéleni
Komise Evropskému parlamentu, Radé a Evropskému hospodarskému a socialnimu vyboru — regulacni
aspekty nanomaterialt /kod dokumentu 11010/08, KOM(2008) 366 v konecném znéni/ ...mimo jiné fika ze

...V CR neexistuje narodni program pro nanotechnologie a jejich vyuzivani. Nejvétsim programem v této
oblasti je vyzkumny program Nanotechnologie pro spoleénost, ktery byl schvalen usnesenim vliady CR
¢. 1006 ze dne 17. srpna 2005 na obdobi 2006 — 2012 a ktery je realizovan na padé Akademie véd CR. ...

& Usneseni Evropského parlamentu ze dne 24. dubna 2009 o regulaénich aspektech
nanomateriala (2008/2208(INI))

‘ Vv znéni usneseni... bod 25. ...domniva se, Ze je tfeba zavCas vypracovat prisne eticke

pokyny, zejména pokud jde o nanomedicinu, které by se tykaly napf. prava na
soukromi, svobodného a informovaného souhlasu &i neterapeutickych zasahu
provadénych na lidském téle, avSak zaroven je tfeba podpofit tuto perspektivni
mezioborovou oblast, ktera uplatiuje prilomové technologie, jako jsou molekularni
zobrazovani a diagnostika, coz muze velmi vyrazné napomoci véasnému stanoveni
diagnozy a inteligentni a u€inné 1é€bé mnoha chorob; zada Evropskou skupinu pro
etiku ve védé a novych technologiich o vydani stanoviska na toto téma, v némz
navaze na své stanovisko €. 21 ze dne 17. ledna 2007 o etickych aspektech
nanomediciny a pfihlédne k etickému nazoru, jez uvefejnily subjekty zabyvajici se
etikou v jednotlivych €lenskych statech EU, a k praci vynalozené mezinarodnimi
organizacemi jako napf.UNESCO;
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Current status and future prospects of nanotechnology

in cosmetics

Albert Mihranyan ™, Natalia Ferraz, Maria Stremme *

Nanotechnology and Functional Materiols, Department of Engineering Saences, Uppsalie University, Box 534, 75121 Uppsaly, Sweden
Table 2
Examples of nanomaterials currently marketed as cosmetic products,
Class Material Action Product example
Active Arbutin Whitening Nano Bright™
Metals and metal Zn0O Suncreen ZinClear-IM™
oxides
Ag Antibacterial GNS Nanogist; Susie-K Nano Beauty
Soap
Fe, 0, Concealer Mineral foundation
Au Conjugated silk microfiber Chantecaille Nano Gold Energizing
Cream; Nanorama
PtjAg Absorptive NP Platinum Silver Nanocolloid Milky
Essence
ZnO[Ti,0, Concealer Face Brushes™ After Glow Brush and
Brush Colores; Sunforgettable™
Ti,0, Sunscreen Soltan®
Al/ALLO5 Concealer Alusion™
Ag(TifTi, 0, Hair care Nano Weight Pro 1800
Carbon Fullerenes Free radical inhibition Zelens®; Radical Sponge®
Fullerosomes Free radical inhibition Sircuit®
Nanoclays and silica SiO; Tightens skin, delivery of active LEOREX®; Rénergie®
ingredients
Si0z/Me, 0, Sunscreen Eusolex® UV Pearls
Mica/ZnO/ Ti,0, Dual Finish Pressed Compacts
Vesicular lipid Liposomes, ceramides, Delivery of active ingredients  Revitalift®; Lyphazome®™; Celazome®™;
nanocarriers nanoemulsions Psorinel Lotion;Hydra Zen™
Erthosomes anti-cellulite
Solid lipid Solid lipids Delivery of active ingredients Lipopearl™; Nanopeari™
nanopartciles
Wax Hair styling Pureology™
Solid lipids Delivery of active ingredients  Swiss Cellular™ White llluminating

Native and modified
polymers

Synthetic polymers

Maodified polyaminoacids

Hyaluronic acid
Collagene

Nanocapsules

Skincare
Moisturiser
Skincare

Delivery of active ingredients

Eye Essence; Olivendl™ Anti Falten
Pflege: IOPE™ Super Vital Cream;
SURMER™ Creme Legere

Collamin_G™
PowerMoist™ Nano Hyaluronic acid
bim-ané *

Primordiale Intense; Hydra Flash®
Bronzer

Progress in
Materials Science

b3y
Y

Progress in Materials Science 57 (2012) 875-910
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ZdraVOtnI’ ”Zlka ...napfiklad...

Silver nanoparticles as a safe preservative for use in cosmetics, Satoshi Kokura et al., Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and
Medicine 6 (2010) 570-574

Autofi této prace studovali ucinky a plsobeni stfibrnych nanocastic v dermatologickém krému z hlediska
baktericidniho, fungicidniho pusobeni, jejich toxicity a praniku do tkané.

Vysledek studie: ,In this study, the effects of recently synthesized Ag nanoparticles were investigated on
microorganisms, along with the skin permeability and the cytotoxicity in human keratinocytes
under UVB-irradiation. Ag nanoparticles were found to be verystable, showed sufficient
preservation efficacy against mixed bacteria and mixed fungi, and did not penetrate normal human
skin. Ag nanoparticles appear to be suitable for use as a preservative in cosmetics.”

Jina studie autort Gulson a Wright (Small Amounts of Zinc from Zinc Oxide Particles in Sunscreens Applied Outdoors Are
Absorbed through Human Skin, Toxicological Sciences, Volume118, 2010, 140-149), zaméfena na opalovaci krémy s krystaly
oxidu zine¢natého (UV ochrana) ukazuje, Ze tyto nanocastice pronikaji pfes kuzi do tkani organismu. Dana

studie ale poukazuje na fakt, Zze pfi vhodnych koncentracich nejsou tyto nanocastice pro organismus toxické
(Independent cytotoxic and inflammatory responses to zinc oxide nanoparticles in human monocytes and macrophages, Feltis et al.,

Nanotoxicology 1-9 ), protoze jsou v dostateCném mnozstvi organismem odstrafiovany s dalSimi metabolity.
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NANO SILVER

Anti-Bacteria
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