" N
Nanotechnologle vV

T
T,

mediciné RN

Predmeét: Lékarska pristrojova
technika

Pfipraveno s pouzitim materialt na |
Internetu

a vlastnich pfednaskovych materialu



" S
Molekularni nanotechnologie
(MNT)

Nazev tohoto oboru pochazi od meritka, ve kterem
se pracuje. Tim jsou prozatim desitky az tisice nanometru.
Do 1 nm se vejdou zhruba 3-4 atomy.

Predstava o stupni miniaturizace: virus je velky zhruba 100
nm, lidsky vlas ma prumeéer 200 um.

Zakladnim stavebnim prvkem MNT je atom. Ruznym
usporadanim atomu se mohou ménit vlastnosti vysledného
produktu.

Priklad: ruzné organizace atomu uhliku vedou ke vzniku
grafitu nebo diamantu (zcela odlisSne viastnosti).
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Nanomedicina

Definice: nanomedicina muze byt definovana jako sledovani
lidského organismu, reparace lidskych bunék a tkani a kontrola nad
¢lovékem prostrednictvim biologického systému tvoreného z
nanosoucastek a nanosystému na molekulové urovni.

Predstava uplatnéni v moderni mediciné: napr. pomoc pri
diagnostice, tvorbé bioimplantatu, priprava moznych lé¢ebnych
postuptl s vyuzitim nanorobott.

Priklad: lékarsti nanoroboti o velikosti do 1000 nm by se injektovali
do lidského téla (nékolik miliard nanorobotu radové odpovida 1
cm3). Zde by mohli pomahat imunitnimu systému, podilet se na
procesech latkové vymeény, provadeét vybrané opravné ukony,
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vykonnejsi systémy.



Nanoroboti (konstrukce podle Drexlera)

Drexler's Architecture
for an
Assembler

MOLECULAR MOLECULAR
COMPUTER CONSTRUCTOR

N\

Malecular Tip Chemisiry
Positional Capability

PocitaC i konstruktér dosahuji molekulove
velikosti.

Konstruktér ma dva hlavni podsystémy:

(1) schopnost ménit polohu je zajisténa
nékolika robotickymi rameny (velikost asi
0,1 mikrometru)

(2) schopnost rozbit chemické vazby bunky
pomoci mechanosyntezy.

Predstava o velikosti: 10000 zakladnich logickych systému (maly procesor)
zaujme krychli o hrané cca 100 nanometru. Pri taktovaci frekvenci 1 GHz by se
spotirebovalo méné nez 10 ° wattu.
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Pouziti nanorobotu (sci-fi?)

Nanoroboti by se dali pouzit napriklad pro ni¢eni rakovinotvornych
bunék.

Vybaveni pocitacem a zasobou latky schopné znicit
nadorovou bunku by cirkulovali lidskym télem a kontrolovali predem
stanovena ,,kontrolni mista“.

Zarizeni by bylo preprogramovatelné a mohlo by tak napadat rtizné
cile, coz by v dusledku zabranilo rozsirovani napr. bakteriové infekce
apod.

Dnesni skutecnost: latky afinni k urcité strukture, tkanim apod. a
pusobici na nador (fotodynamicka terapie).

Daleka budoucnost?

Zakladni nanosoucastky (enzymy a ostatni biologické produkty),
budou pravdépodobné vyuzivany v lékarskych aplikacich,
(samozrejmé po mnohaletém vyzkumu a jesté delSim ovérovani)



Prukopnici nanotechnologii
Richard Feynman

americky fyzik Richard Feynman se na konci 50. let
zeptal: “Pro¢€ jesté neumime zapsat vSech dvacet ¢tyri
svazkll Encyklopedie Britanniky na Spendlikovou
hlavicku?”

Historicka prednaska nazvana “There‘s Plenty of
Room at the Bottom”, (téma: v budoucnosti ¢lovék
dokaze sestavovat neobycejné miniaturni zafrizeni
schopné manipulovat s jednotlivymi atomy).

Feynman zvlasté poukazal na skuteCnost, ze cela ziva priroda pracuje na
urovni atomd a molekul. Clovék teprve pred nedavnem nahléd| do tajemstvi
zakladnich biochemickych pochodu, kdyz se mu podafilo deSifrovat genetické
kody rostlin i ZivoCichU. Ale pfiroda pravé na zakladé téchto zakonitosti dokaze
uz miliony let “stavét” obrovské mnozstvi organismu, od bakterii a rostlin, pres
neobycejné rozmanitou a pocetnou tfidu hmyzu a zivo€ichu, az po samotného
Clovéka. A byl to pravé Feynman, kdo polozil uzaslému vedeckému svetu
otazku: jestlize to zvladne priroda, pro€ ne my?
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Prukopnici nanotechnologii
K. Eric Drexler

Genialni fyzik R. Feynman je povazovan za zvéstovatele nanotechnologie,
kontroverzni americky fyzik K. Eric Drexler se stal apostolem jeho vizi.

V knize Stroje stvoreni popsal Drexler— nastup éry nanotechnologie (Engines
of Creation: The Coming Era of Nanotechnology, 1986) rozpracoval s
obdivuhodnou invenci myslenku nanotechnologické revoluce a popsal svet
miniaturnich umélych systému, (neuvéritelné malych strojecku neboli
nanorobotu), které se budou podobat zivym organismim nejen schopnosti
reprodukce, ale i vzajemnou komunikaci a sebezdokonalovanim, pricemz
jejich velikost se bude pohybovat na molekularni arovni.

Drexler podrobné popsal, jak tyto neviditelné nanosystémy (neboli
assemblers) budou schopny molekulu po molekule postavit vSechno, co jim
predem stanoveny program zada, od pocitacu a kosmickych sond, po
dalnice a mrakodrapy.
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Prukopnici nanotechnologii
Timothy Leary

Timothy Leary, znamy svym bezmeznym technokratickym
optimismem, v souladu s Drexlerovymi teoriemi dodava:

“S uspéchem nanotechnologie by se sveét stal mistem
nepredstavitelné hospodarské hojnosti. Bylo by napriklad mozné
vytvorit jakykoli predmét jen z prachu a slunec¢niho svitu. Reparacni
bunééné mechanismy, vetknuté do kazdé bunky lidského téla, by
mohly zpomalit ¢i uplné zvratit ucinky bolesti a chorob. Stavba
tryskovych motort by se stala zalezitosti jedné minuty, vyrostly by
znenadani a dokonale jako krystaly z kapalnych roztoku obsahujicich
nanostroje. Neomezené.”

Skutecnost a¢ se zda byt Leary blouznivcem oslnénym moznostmi
novych technologii, jedno je jisté:

nanotechnologie, (zkracené nanotech), otvira potencialné pred
lidstvem tak nedozirné moznosti, ze se o nich donedavna nezdalo ani
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Z fantazie skutechost?

Prudky rozvoj oblasti “new technology” zaCatkem 90.
let zaCina prikopnikim pomalu, ale jisté davat za
pravdu:

V roce 1990 vedecky tym spolec¢nosti IBM napsal
pomoci tunelového skenovaciho mikroskopu

Ml logo své firmy na niklovy plat 35 izolovanymi

Bl xenonovymi atomy (viz.obr.).

DalsSi zavazné objevy:

prvni uhlikové nanotrubi€¢ky, demonstrace vedeni elektrického proudu jednou
molekulou, prvni nanomechanismy (napf. osicky deset tisickrat tenc¢i nez
lidsky vlas, neviditelna molekulova loziska s ultranizkym tfenim, nanovlacek,
jezdici po jedné koleji, nebo prvni nanotranzistory vyuzivajici vyvhodnych
vlastnosti fullereni.

Z fantazie se postupné stava skutec¢nost. Objevy a vydobytky nanotechnologii se tyden
co tyden objevuji ve védeckych periodikach. Situace, ktera v tomto atraktivnim oboru v

soucéasnosti vladne, pripomina rozmach strojirenstvi a zeleznice v druhé poloviné 19.
stoleti, ovsem s tim rozdilem, ze dnesni rozvoj nanoinzenyrstvi probiha mnohem

rychleji.
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Nastroje nanotechnologii
Scanning Probe Microscopes
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Prednosti mikroskopie atomarnich sil

ve srovnani s elektronovou mikroskopii

 moznost pracovat v kapalném prostredi

« zobrazeni nativnich preparatu (bez fixace, odvodnéni,...)

« dava vysoke rozliseni v 3D prostoru

* relativhé nedestruktivni analyza

« prinasi informace o mechanickych vlastnostech povrchu

 moznost meénit fyzikalni podminky pri analyze (teplota,
tlak a druh plynu, roztoky...)
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Hranice moznosti AFM aplikaci v biologii

* imobilizace vzorku (DNA, proteiny, lipidy...)
- elektrostaticke sily, iontova vazba (slida, pufry...)
- kovalentni vazba proteinu (pozlaceni povrchu)
- biologicka lepidla

« obecné problemy vztahujici se i na jiné aplikace
- nedostateCny Z rozsah pro vyssi vzorky
- kontaminace hrotu
- nemoznost dostatecne popsat interakci hrotu s
mekkym vzorkem (stlaceni, zkrouceni apod...)
- nezadouci deje v roztocich (viry, mikrobubliny
vzduchu,...)



Zobrazeni struktury
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Nezobrazujici techniky
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Chemické slozeni lidského tela

Lidské télo je tvoifeno z cca 1028 atomu, které jsou usporadany ve vysoce
aperiodické strukture. V lidském téle Ize najit 41 chem. prvku.
Celych 87% lidského téla jsou atomy vodiku nebo kysliku. Atomy nejsou v téle

jako jednotlivé elementy, ale jsou v kombinované formé jako molekuly anebo ionty.

Prvek Zn. Atomu Prvek Zn. Atomu Prvek Zn. Atomi
Vodik H 4.22 x 10%” Rubidium Rb | 2.2 x10% Zirkon Zr 2x 10"
Kyslik @) 1.61 x 10%/ Stroncium | Sr | 2.2 x 10% Kobaltt Co 2x 10"
Uhlik C 8.03 x 10%° Brom Br 2 x 10% Cesium Cs 7x10'8
Dusik N 3.9x10% Hlinik Al 1 x 10?1 Rtut’ Hg 6 x 108
Vapnik Ca 1.6 x 10%° Med’ Cu 7 x 10%° Arzen As 6 x 108
Fosfor P 9.6 x 102 Olovo Pb 3x10% Chrom Cr 6x10'8
Sira S 2.6 x 10% Kadmium | Cd 3x10% Molybden | Mo 3x10"8
Sodik Na 2.5 x 102 Bor B 2 x10%° Selen Se 3x10'®
Draslik K 2.2 x 10% Mangan Mn 1x 10%° Beryllium Be 3x10"8
Chlor Cl 1.6 x 10?4 Nikl Ni 1 x 1020 Vanad 8 x 10"
Hoicik Mg 4.7 x 1023 Lithium Li 1x 10%° Uran U 2 x 10"
Kiemik Si 3.9x10%3 Baryum Ba 8x 10" Radium Ra 8 x 10'°
Fluor F 8.3 x 10?2 Jod I 5x 10"
Zelezo Fe 4.5 x 10?2 Cin Sn 4 x 10"
Zinek Zn 2.1 x 10%2 Zlato Au 2 x 10" CELKEM 6.71x10%
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Nanomechanismy lidskéeho téela
- transportni pumpa

Zatimco synchronizované zasobovaci cesty propousti
éﬁ;‘m Cytosol jonty skrz membranu ve smeru koncentracniho nebo
elektrochemického gradientu, aktivni pumpy uzivaji
zdroje volné energie k pfesunu molekul a iontu proti
Recognition  tomuto spadu. V rostlinné biologii je obvykle zdrojem
této energie foton svétla.

Translocation V lidském téle se energie ziskava z vice riznorodych
energetickych zdroju.

Molekulové pumpy pracuji vétsinou ve Ctyrech
fazich:

Release

Rozpoznavani a vazani vstupniho substratu.
Jeho premisteni pres vnitfni strukturu membrany.

Uvolnéni substratu.

B b =

Vraceni do puvodniho stavu (zotaveni).



Trideni molekul
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Tento model muze byt navrzen z
asi 10° atomu(véetné hnaciho
systému).
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Trideni molekul-kaskadovy system

Diamondoid Wall
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Dopravni pasy
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Tento mechanizmus muze poslouzit, pokud chceme urcitou latku
presunout z jednoho do druhého zasobniku. Princip je patrny z
obrazku



Nanostroje-zakladni prvky

Mozkem nanorobott je molekularni pocitac. SpiSe nez tradiénimu pojeti
pocéitace na bazi polovodicu se podoba stroji (viktoriansky Babbagtyv
diferencialni stroj), ktery pracuje na mechanickém principu za pomoci
tahel, pak, vahadel a ozubenych soukoli.

Mechanicky pocitac ma mensi naroky na prostor (ekvivalent tranzistoru
je velky jen 5 krychlovych nanometru) a protoze se nezahriva tokem
elektront, nepotrebuje chlazeni. Ma také nizsi spotrebu energie a je
dostatecne rychly (zmeéna stavu trva zhruba 50 ps).

Podnéty ke zméné €innostibudou zajistény jednosmeérnou akustickou
komunikaci v megahertzovych frekvencich. Za tim ucelem by mél byt
kazdy stroj vybaven tlakovym snimacem, ktery by zastaval funkci
prijimace. Vzhledem k uréité specializaci robotu v pracovni skupiné by
kazdy reagoval jen na svou ¢ast plosné vysilanych signall. Pokud by
se signaly vysilaly v pravidelnych intervalech, mohla by byt €innost
nanorobotul Fizena skokové.
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Nanostroje-zakladni prvky

Pocitac by byl naprogramovan na jednoduchou ¢€innost a
vykonaval by ji tak dlouho, dokud by nedostal dalsi podnét nebo
dokud by nesplinil zadany ukol.

Zakladnim prvkem molekularniho stavitele je manipulator,
pricemz jeden robot jich muze mir i nékolik. Manipulator slouzi nejen k
praci, ale i ke komunikaci a ke spojovani s ostatnimi stroji. Tak mohou
z miniaturnich stavebnich prvku vznikat struktury, které dokazou v
¢ase ménit svij tvar i funkci. Spojenim své vypocetni kapacity zaroven
ziskavaji vyssi inteligenci, takze mohou plnit slozitejsi ukoly.

V souc€asnosti jsou vyvijeny manipulatory podobajici se lidské
ruce. Tak muiize robot pri stavbé své kopie nebo pfri jiné pozadované
¢innosti "prerovnavat” atomy tak, jak pravé potrebuje. Aby se atomy
zase nerozbihaly a aby na né nepusobilo neznamé okolni prostredi, je
potreba - po vzoru prirodnich molekul - vytvorit kolem nich obal
(propusti umoznujici prenos).
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Nanostroje- reprodukce

Prirozenou vlastnosti vSech téchto nanostroju stroju by méla byt
i moznost vlastni reprodukce. A to nejen z dliivodu rychlejsiho
pInéni ukoll a zaruky preziti v nehostinném prostredi, ale i kvuli
dalsimu vyvoiji.

MNT v soucasnosti uvazuje spise o vyvoji shora dolt. To
znamena, ze prvni generace robotu (vyrobena ¢lovékem) by byla
podstatneé vétsi nez pozadovany cilovy stav. Kazda dalsi
generace by pak vytvarela svou kopii o néco mensi. Po nékolika
generacich by vznikl stroj, ktery je jiz pro lidské nastroje
ovladané Clovéekem prilis maly.



4.7.2002 némecti védci z univerzity v Mnichové uvedli do chodu
mechanismus sestavajici z jediné molekuly, rozta€eny svétlem.

Konstrukénim materialem nanomotoru se stal synteticky polymer
azobenzenu, jehoz molekula obsahuje par dusikovych atomu s benze-
novym jadrem navazanym na kazdé strané. Dusikovy mustek mezi jadry je
zkrouceny, ale jakmile na néj zacne pusobit svétlo urcité vinové délky,
narovna se, a tim prodlouzi molekulu. Svétlo o jiné vinové délce jej opét
vrati do stazeného stavu.

Pomoci ultrafialového zareni o vinové délce 420 nanometri védci molekulu
natahli. Nasledné pouzili ultrafialové zareni o délce 350 nm, kterym dosahli
zkraceni molekuly zhruba o pét procent. Bylo tak dokazano, ze lze
opakovaneé prepinat mezi zkracenym a prodlouzenym stavem..



Nanomotorky-vykon

Nanomotorek podava velmi nizky vykon: pfi kazdém taktu se
vyvine prace jen 4,5 x 10-20 J.

Jednomolekulovy mechanismus se presto muze uplatnit v
meéritcich nanosvéta - dala by se jim napriklad pohanét
miniaturni ¢erpadla v budoucich télovych implantatech.

Svétlo bude pravdéepodobné tim nejvhodnéjsim pohonnym
zdrojem takového motoru, ktery se obejde se bez neprakticke
kabelaze.

Doposud vsak vykon takového nanomotoru nebyl pouzit k
pohonu néjakého nanostroje. Jde o prvni ukazku svéetlem
Fizeného mechanického pohybu v systému tvoreném jedinou
molekulou.
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Jednomolekulovy Cip

29.08. 2001 spoleénost IBM oznamila, ze se ji podarilo vyvinout prvni
logicky obvod, jehoz zakladem je pouze jedina molekula.

(d) SWNT o (o) MANT

Zakladem této nanotechnologie jsou uhlikové trubi¢ky priblizné 100 000krat
tenci nez lidsky vilas. Zakladem cipu je v tomto pripadé uhlik, respektive
jeho grafitova modifikace (fullereny). Ta dle okolnosti muze pracovat jako

vodi¢ nebo polovodic.



DNA ma zvlastni elektrické vlastnosti a miize pracovat ja
elektricky drat. Je-li umistén maly fragment DNA (dlouhy =€ mez
elektrody, je mozné po privedeni napéti na elektrody mérit jaky elektrlcky
proud prochazi pres DNA molekulu.

DNA se sklada ze 4 riznych stavebnich blokl nazyvanych baze. Ty se
paruji dvéma zpusoby: adenin (A) a thymin (T), guanin (G) a cytosin (C).
Tyto sparované baze pak tvori typickou spiralovitou strukturu DNA. Pri
testech bylo pouzito umélé DNA tvorené 30 pary G - C. Pri malém napéti
se nedéje nic. Pri zvyseni napéti za prahovou hodnotu vSak prochazi DNA
proud. DNA se tedy chova jako polovodi€. Tato vlastnost se da vyuzit v
pocitacovém primyslu, Ize tak nahradit kiemik a vyrabét ¢ipy o velikosti
molekuly.
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DNA pocitace

Vyvoj DNA cipu, ktery je schopen "Cist" genetickou informaci a
rozpoznat riizné mutace.

Cipy, monitoruijici tisice genti najednou, mohou velmi dobfe
poslouzit v boji proti rakovine.

Specialné upravené cCipy, které dokazou vysledovat mutace ve
virech zpulsobujicich AIDS, dalSi podobné Cipy pak rozpoznaji
zmény v genu p53, ktery zplisobuje nékteré druhy rakoviny.

Udajné je jiz k dispozici €ip, ktery rozpozna 6500 lidskych gend,
jejichz sekvence byly jiz plné popsany a v dohledné dobé se planuje
vyroba cCipu, ktery by byl schopen detekovat az 50000 lidskych
genu. (Vyuziti centralni genetické banky pri konstrukci téchto cipu).
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Galerie — predstava umeleho
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Galerie — predstavy starnuti

r.1993

Nanorobot kontrolujici
»kvalitu® urcitého typu
lidskych bunék




Galerie — zabraneni
arterioskleroze
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Researchers are looking ot This sanamanipulitor i u big step toward
dilferent ways 1o consoruct an assembler hat can build nanobats
ninohors: The “bottom wp™ atoms. It uses an atsmic force microscope.
approach uses individual together with sephisticated handling tool
atome and molecules as o manipulate minute particles.
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5 Medical
' nanobots
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became possible
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Nanostroj odstranujici tukovy povlak z cévni stény



'_
Galerie — léecba bakterialni

infekce

r.2001

Umeéla bila krvinky
(lymfocyt) provadeéjici
likvidaci loziska infekce
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Galerie — dentalni nanoroboti

Copyright 2001 American Dental Association
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Gastronauti

Nanoroboti v dychacich cestach
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Galerie — srazeni krve
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Galerie

r.1989

Genova terapie podie
predstav

Bryana Leistera

,oprava DNA*“
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Zlepseni ucinnosti funkce mozkovych bunék — neuronové site
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Likvidace virové infekce
Podle predstav Jeff Johnsona
z.r. 2001
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Zévér — nejbliiéi VYVO]

LA B gl

do lidského zivota na sebe zfejmeé neda dlouho Cekat.
* Prozatim se miizeme setkat hlavné s pocitacovymi modely.

* V posledni dobé se objevily, vysSe zminované, molekularni motory
(nejsou vSak prozatim dostatecné ucinné na to, aby se daly vyuzit k
pohonu néceho jiného nez viastniho rotoru).

* K vidéni jsou také molekularni prepinace, které vSak dokazou zmeénit
stav pouze jednou.

* Moznosti budovani nanostroji v mediciné zastinuji etické prekazky-
Slu€ovani lidi se stroji, ,,moznost nesmrtelnosti“ narazi na nejaké
nabozenské nazory.

* Pokrocila Iékarska osetreni mozna diky nanotechnologii budou jen
pro bohaté, nanoroboti v nasem téle 'zdivocCi‘, nanozbrané budou
nebezpecneéjsi nez jaderné zbrané, vSemozné zasahy do soukromi
apod.



