Neurotoxikologia VIII.

Nanoanyagok toxicitdsa



Nanotechnoldgia
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Nanorészecskék

Legalabb 1 dimenzidjuk a nm—es mérettartomanyba esik

Kolloid mérettel hataros

 Fémek, szén, szerves anyagok...

* Micellak, liposzomak, emulzidk, nanocsovek, fullerének,
dendrimerek...

* Nagy fajlagos felilet, specialis fizikai, kémiai tulajdonsagok
(pl. oldhatdsag n6het, olvadaspont csokkenhet, magnesesség
n6het)

* Viselkedésiiket anyagi mindség helyett mas hatarozza meg

* Nagyobb bioldgiai aktivitas: eltérd farmakokinetika,

célsejteken kifejtett hatas
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Felhasznalasi teriletek

e Elektronika, kommunikacios eszkozok

e Bevonatok, csomagolastechnika

e Elelmiszeripar

e Etrendkiegésziték, funkcionalis élelmiszerek
e Kutatas, orvosi alkalmazasok

e Nanoezust: antimikrobialis hatas

e Naptejek: nano ZnO, TiO
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étrendkiegészito szilikon nanorészecske

fellletkezelés |

kéztisztit6 folyadék (nanoAg) ~ Nano ZnO-tartalmu naptej



Nanoezust

e EzUst fertStlenit6 hatasat mar okorban ismerték iyt
e Kolloid eziistét tébb mint 100 éve alkalmazzak =
e Antiviralis, antibakterialis, antifungalis hatas B

e lonos forma kioldddasa

e Sejtfal, -membran karositasa, ROS-képzés

e Baktériumokra lerakddas, mozgas, szaporodas gatlasa
e Tobb szaz termék (orvosi és altalanos alkalmazasok)
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Elelmiszeripar

e Csomagoldanyagok (szilardsag, hermetikus, bio. lebomld)

e Aktiv csomagoldanyagok (karos anyag megkotése,
antimikrobialis — korom v fém nanorészecskék)

e Smart/intelligens csomagolds — mikrobak jelenlétét vagy
hémeérsékleti valtozast jelez

e Nanoszenzorok pl. ételmin8ség ellenbrzése, elektronikus orr
e EtrendkiegészitSk pl. vitamin, asv. anyag, probiotikum,
omega-zsirsavak... - nanoenkupszulacio, -emulzid, -liposzoma




Orvosi alkalmazasok — nanomedicina

e Segédeszkozok (kotszer, katéter, dializis-sz(r6 — nanoAg)
e Protézisek, implantatumok (keramia, nanoAg bevonat....)
e Diagnosztika, képalkotas (FeO — MR)
e Terapia pl. termoszenzibilizacié (Au, FeO)
e Célzott gyodgyszerbevitel
- kis molekula
- fehérje/antitest
- DNS
- oltdéanyag
Rakterdpia T
Kb. 250 termék
(mar hasznalatban/klinikai fazisban)

Kontroll HELA sejtek ill. SWCNT-t tartalmazé
HELA sejtek infravoros besugarzas utdn

(Zhang et al 2010) |



Neurologiai alkalmazasok

a Functional nanoparticles
for free radical neuroprotection

e Neuroprotekcid, ROS | BF [T
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Idegtudomanyi alkalmazasok

e |degsejtek tenyésztése nanostrukturalt felileteken
e Sejtek befolyasolasa lokalizalt médon
e Képalkotas — Quantum dotok

a Quantum-dot imaging Idegsejt MWCNT fellleten (Lovat 2005)

and molecular tracking

e

b Patterned molecular
interfaces for stimulating
and responding

Quantum
dots

€ Engineered materials with d Patterned neuronal
nanoscale physical features adhesion and growth
molecules
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Quantum dot-ok

e Félvezetd, fluorenszcens nanoméretd szemcse
e Méret, 0sszetétel = optikai tulajdonsag
e Fluoreszcens mikroszkodpia: jo felbontas, nincs photobleaching,
széles abszorpcids, keskeny emisszios spektrum
e Single-molecule imaging
e Eddig in vitro — toxicitas?
Simultaneous excitation at 365 nm
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Nanotoxikologia

e Toxicitas nemcsak az anyagi min8ségtdl és a koncentraciotol
v dozistol fugghet, hanem a részecskék méretétdl, alakjatol is!

e Elimindcio???
e “Soft” vs “hard” nanorészecskék
e KOornyezet

e Részecskék bejuthatnak b6éron at, belégzéssel, szajon at

(+iatrogén eredet)

e FG célszervek: tudd, gyomor-bélrendszer, sziv- és

érrendszer, immunrendszer, idegrendszer

NANOHAZARD NANO HAZARD

Dimitris Deligiannis, Greece Shirley Gibson, Scotland

Kypros Kyprianou, England




Nanotoxikologia

Egészségkarosito hatasok

e Fém részecskék oldddasa - fémmérgezés

e Oxidativ stressz, gyulladas

e Immunreakciok

e Asztma, tudd6tagulat, fibrozis

e Vérlemezke-aggregacio, keringési betegségek

e M3j-, vesekarosodas

e Lépben, majban felhalmozddas (makrofagokban)



Boron at valo bejutas

* TiO,, ZnO naptej — nem jut at ép hamon, de kisebb szemcsék igen!
e Egyéb kozmetikumok

e Hamon atjutod anyag a nyirokerekbe,

idegekbe felvevédhet pl. Qdot
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Belégzés

e Leginkabb kutatott terilet (ultrafine particles)
e Alveolaris makrofagok - nagyon kicsi részecskéket nem
e Részecskék alakja is fontos! hosszu szalak = fibrozis
e C nanoanyagok - granuldma-képzédés
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Immunrendszeri hatasok

Nanomeéretl részecskék mérete, alakja = virusok, bakt.
- “lathatéak” az immunrendszer szamara

Makrofagok karosodasa

Immunrendszer szuppresszio

Immunrendszer stimulalas: antitesttermelés, CARPA

30 minutes 60 minutes 120 minutes

Polisztirol gyonygok felvétele makrofagokba, scale bar 50 nm (Clift et al 2008)



Immunrendszeri hatasok

CARPA: complement activation-related pseudo-allergy

Pl. liposzomas kiszerelésil Doxil

Szivdobogas, nehézlégzés, vérnyomas-ingadozas, anafilaxias
sokk — paciensek 5%-a!, els6é alkalmazaskor, utdna sulyossagJ,
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Idegrendszeri hatasok

e \Vér-agy gat

e Intranazalis/trigeminalis Uton torténd bejutds
e Au, MnO, FeO, C striatum, hpc, ctx, cerebellum

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Idegrendszeri hatasok

e |degsejtek aktivitasa
e Transzmitter-szintek

KCNQ1

SWCNT K-csatornat gatol (Park et al 2003)
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Szabalyozas

Kockazatbecslés hianyaban még nincs regulaciol
Kockazatbecsléshez szlikséges adatok: kémiai, fizikai
tulajdonsagok (oldékonysag, aggregaciod, farmakokinetika,
toxicitas, expozicios adatok, kornyezeti hatasvizsgalatok
(hulladékkezelés!)

Fontos, nanospecifikus biologiai hatasok: bérirritacio,
tudofibrozis, oxidativ stressz, vérlemezke-aggregacio,
karcinogenitas

Nehézségek: nincs megfelel6en definialva a nano-termék
Rengeteg féle nanoanyag megjelenése

Fellileti modositasok drasztikusan megvaltoztathatjak a
bioldgiai hatasukat
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