EGESZSEGTUDOMANY, LII. EVFOLYAM, BUDAPEST, 2008 3. SZAM

A nanorészecskék kornyezetegészségiigyi hatasainak elemzése
DR. PANDICS TAMAS

Orszagos Kornyezetegészségiligyi Intézet, Budapest

Osszefoglalas: A gyakran a jové technologidjaként emlitett nanotechnologia eljarassal eldallitott anyagok
vilagszerte egyre nagyobb figyelmet kapnak. Az eurdpai nanotechnolégiai stratégia (COM/2004/338) kiilondsen
fontosnak tartja a nanotechnologia biztonsagos és feleldsségteljes alkalmazasat, mivel a nanorészecskéket
tartalmaz6 anyagok jelentds hatast gyakorolnak az emberi egészségre, illetve a kdrnyezetre, ez indokolja a
veszélyesség, kornyezeti és egészségi kockazatelemzésének sziikségességét. A korabban eldallitott, nagyobb
szemcseméretli anyagok ismert tulajdonsagaival szemben a szemcseméret csokkenésével jelentds mértékii
valtozas mutatkozik mind a kémiai, mind pedig a bioldgiai hatdsban. A nanoanyagok természetes uton, emberi
tevékenység eredményeként (antropogén), célzott eldallitas vagy pedig nem kivanatos melléktermékként
keletkezhetnek. Az expozicié mind az eléallitast végzé dolgozok, mind pedig az adott terméket hasznalok
esetében lehetséges. A nanoanyagok egészségre gyakorolt hatasa igen nagymértékben a szemcsemeéret, illetve a
fajlagos feliilet fliggvénye. Expozicidjuk esetében mar a kezdeti vizsgalatok altal igazolt, tilnyomorészt lokalis
hatassal kell szamolnunk, elsdsorban a légutakban illetve a borén, de a szisztémas hatdsok vizsgalatanak
folytatasa, tovabbi feltérképezése is igen fontos. Fontos hangsulyozni a szabadgydkdk (ROS) termelésére, illetve
a thrombocyta aggregaciora gyakorolt hatasukat, amely minden szervrendszert érint és a cardiovascularis rizikot
jelentdsen befolyasolja. A kockazatbecslési eljaras a nanoszemcsék egészségre illetve kdrnyezetre gyakorolt
hatasanak jellemzésére is alkalmas. A kockazatbecslési szamitasok végsd célja a nanorészecskékre vonatkozd
biztonsag meghatarozasa. A mind nagyobb mennyiségben rendelkezésre allo mérési adatok segitségével, egyre
kedvezobb lehetéség nyilik a pontos kockazatbecslési szamitdsok elvégzésére, amelyek kimutatjak a
nanotechnoldgiai és egyéb uton keletkezd nanorészecskék kornyezetegészségiigyi kockazatat.
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Bevezetés

A gyakran a jovO technoldgidjaként emlitett nanotechnologiai eljarassal eldallitott anyagok
vilagszerte egyre nagyobb figyelmet kapnak. Ennek hatterében a nanoméretbdl adodo
tulajdonsagok allhatnak, amelyek szamos esetben kedvezébb termékjellemzoket
eredményeznek.

A nanotechnoldgia lehetdségeinek az elmult két évtizedben tortént rohamos béviilését az
analitikai és preparativ mddszerek gyors fejlodése tette lehetdveé, ezek kozil is elsésorban az
anyagszerkezetek modositasanak ¢és a nanostrukturdk komplex rendszerbe torténd
rendezésének lehetdségei.

A nanotechnolégia célja nem elsdésorban egy bizonyos funkcid betdltéséhez sziikséges
anyag eldallitasa. Az igy készitett anyagok felhasznalhatosaga, alkalmazhatosaga tovabbi
vizsgalatok targya. Mar jelenleg is széles termékspektrum Iétezik; eldallitasukhoz a
rendelkezésre 4ll6 nanotechnoldgiai ismereteket alkalmaztadk (példaul: szamitogépek
merevlemeze, napvédokrémek, szennyezddéstaszitd bevonatok).

Az eurdpai nanotechnologiai stratégia (European strategy for nanotechology,
COM/2004/338) illetve az europai nanotudoményi és nanotechnologiai cselekvési terv
(Nanosciences and nanotechnologies: An action plan for Europe 2005-2009, /2005/243)
kiilondsen fontosnak tartja a nanotechnoldgia biztonsagos és felelOsségteljes alkalmazasat.
Mint ismeretes, a nanorészecskéket tartalmazo6 anyagok hatdssal lehetnek az emberi szervezet
muikddésére, illetve a kornyezetre. Ez indokolja a nanotechnologiai modszerekkel eldallitott
anyagok veszélyesség, kornyezeti és egészségligyi kockazat elemzésének sziikségességét
(1,2,3,4).

A nanorészecskék jellemzoi

A nanotechnoldgiai médszerekkel eldallitott nanorészecskék, nanoszemcsék elsdsorban méret
szempontjabol sorolhatoak egy csoportba (3).

Szamos anyag fizikai és kémiai tulajdonsdga a méret (atmérd) csokkenésével jelentdsen
megvaltozik, ez elsdsorban a térfogati fajlagos feliilet (fv) novekedésével és ennek kémiai-
fizikai kovetkezményeivel magyarazhato (3) (1. abra).
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1.ABRA A részecskeméret és a térfogati fajlagos feliilet dsszefiiggései
FIG. 1.Correlation of particle size with specific surface area (SSA)
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A korabban eléallitott, nagyobb szemcseméretli fémek ismert tulajdonsagaival szemben a
szemcseméret csokkenésével jelentés mértékii valtozast mutatnak elsdsorban a katalitikus
aktivitas, olvadaspont illetve optikai sajatsagok (5).

Kémiai struktira és osszetétel

A nanorészecskék kémiai szempontbol szdmos kiilonb6zé anyag illetve vegyliletcsoportba
sorolhatoak:

= Elemek:
+ Félvezetok: kadmium, tellur, szilicium
+ Vezetok: arany, eziist, vas
+ Nem fémek: szén (nanocsovek, fullerén, ipari korom)
= Vegyiiletek:
+ Szervetlen: fém-oxidok (szilicium-dioxid (Si02), titan-dioxid (TiO2),
aluminium-oxid (A1203), vas-oxid (Fe203) vagy (Fe304), cink-oxid (ZnO)
+ Szerves: polytetrafluoroetilén (PTFE), korom
* Bioldgiai struktarak:
* Liposzomak, micelldk

A nanorészecskék néhany szaz, esetleg ezer atombdl illetve molekuldbol allnak, amelyek
tipusos mérete legalabb egy atmérd tekintetében 1 és 100 nm kozé esik. A nanoszemecsék
mérete fligg az eldallitas, illetve keletkezés modjatol. Az alabbiak az ipari termelés soran
eléallitott atlagos méreteket és tomegi fajlagos feliileteket ismertetik, amelyek az anyagok
fizikai-kémiai tulajdonsagait jelentésen befolydsoljak. Természetesen eldallithatéak a
feltiintetett mérettartomany alatti nanoszemcsék is, amelyek esetében még jelentosebb
kiilonbségek mutatkoznak els0sorban a katalitikus aktivitas mértéke terén(5).

A félvezetd elemi nanostruktirdk kozé tartozd dtmeneti fém a kadmium mérete 20-80 nm
(10-50 m2/g). A tellur nanoszemcse atmérdje 30-60 nm, mig hossza 200-300nm, a sziliciumé
5-25 nm (30-70 m2/g), mig a vezetdk koz¢é tartozd aranye, eziisté 20-100 nm (1-3 m2/g) és a
vasé 20-40 nm (30-50 m2/g) kozotti (7,9).

A nemfémes elemi nanostruktardk kozé tartoznak a fullerének, amelyek a szén
természetes struktarai mellett eldallithatd mesterséges modosulatai, 60-540 szénatombol
allhatnak. A 60 szénatomos fullerén mérete 0,7 nm, a szénatom szammal a méret ndovekszik.
Hasonlo6 kémiai szerkezettel rendelkeznek a nanocsovek, amelyek atmérdje kozel 1 nm (8).

A nanoszemcsés vegyliletek koziil a szilicium-dioxid mérete 5-100 nm (25-50 m2/g),
titinium-dioxid nanokristdlyok mérete atlagosan 20-80 nm (10-50 m2/g), a vas-oxidoké
3,4-40 nm (20-50 m2/g) , mig az aluminiumoxidoké 10-45 nm. A cink-oxidok hexagonalis
kristalyszerkezetet képeznek 24 és 71 nm kozotti nanoszemcese mérettel és 15-45 m2/g tomegi
fajlagos feliilettel (6).

Ahogy lathato, a fenti nanoszemcse méretek tulnyomorészt 20-80 nm kozotti értékek, mig
a tomegi fajlagos feliiletiik 10-50 m2/g. Ezek az értékek 1ényegesen eltérnek a normal, ipari
termelés soran eldallitott szemcsék méretétol, a kiilonbség 100-1000-szeres (6,8).

Tomeglik, az Osszetételtl fiiggden, nagyon kiilonb6zé lehet. De egyértelmi, hogy a
felszinhez viszonyitott tomeg igen kicsi. Az elemi félvezetd, vezetdk esetében a relativ
atomtdmeg sem iranyadd az igen magas tomegi fajlagos feliilet kvetkeztében.

A nanorészecskék esetében egységes olvadas- ill. forraspont nem adhaté meg, tekintettel
kémiai heterogenitasukra. A félvezetd fémek koziil a kadmium és a tellir olvadaspontja
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viszonylag alacsony, 321 illetve 449 °C, mig a szilicium esetében ez 1414 °C. A fullerének és
nanocsovek olvadaspontja a szénatom-szam fiiggvénye. A C60-as fullerén olvadaspontja 360
°C. A fémoxidok koziil a legmagasabb,(2050 °C), az aluminium-oxidé, mig a legalacsonyabb
(1369 °C) a vas (II)-oxidé (9).

A nanoanyagok forraspontja szintén nem egységes, amelyet szintén a kémiai heterogenitas
magyaraz. A félvezetd nanorészecskék koziil a legmagasabb forraspontja a sziliciumnak
(3265 °C), a legalacsonyabb a tellurnak (767 °C) van. A fullerének és nanocsovek forraspontja
szénatom szam fiiggd, de minden esetben 400 °C feletti. A fémoxid nanoanyagok koziil a
legalacsonyabb forraspontja az szilicium dioxidé (2230 °C), legmagasabb a vas (II) oxidé
(3414 °C) (9).

A félvezetd, vezetd, nemfém illetve fém-oxid nanorészecskék elemi allapotban mérhetd
gbznyomasa 25 °C-on igen alacsony, 0,1-10 Pa.

Oktanol-viz megoszlasi hanyados (KOW) ¢és Henry allandd: Tekintettel a nanoszemecsék
esetében fennalld, a nagyobb szemcseméretli anyagok esetében mértnél lényegesen nagyobb
fajlagos feliilet miatt a nagyobb szemcsékre vonatkozé értékek nem tiikrozik a nanoanyagok
tényleges KOW hanyadosat. Az emlitett nanoanyagok Henry konstans értéke igen alacsony a
parcialis gdznyomas alacsony értéke miatt (11).

A vizoldékonysag az egyik legfontosabb kémiai sajatsag a kornyezeti €s biologiai hatas
megitélése szempontjabol. A félvezetd, vezetd, nemfém nanorészecskék egyaltalan nem, vagy
pedig igen kis mértékben oldédnak vizben. A fém oxidok koziil a cink-oxid vizoldékonysaga
igen jo (6). A fullerének oldékonysaga vizben igen alacsony, 9-10 mg/L. Amennyiben a C60
vizzel keril kapcsolatba, aggregatumokat ¢és 5-500nm-es szemcséket képez, amelyek
oldékonyséaga lényegesen nagyobb, 100 mg/L. Természetesen az adott oldat pH-ja is jelentds
szerepet jatszik, de az €10 szervezetekben illetve kdrnyezetben altalanos pH-értékek mellett az
aggregatum képzes lehetséges (~ pH 3,5-10,5) (58). Az oldékonysag egyéb oldott polaros
anyagok mellett csokken, példaul tengervizben csak 22,5 mg/L.(60). A fullerének elsésorban
apolaris olddszerekben olddédnak jol, de a feliilet kémiai karakterének valtoztatasaval a
vizoldékonysag jelentdsen befolyasolhato.

A Szorpciés koefficiens, K OC, viszkozitas értékek szintén nem azonosak a normal
szemcseméret esetén mért adatokkal, ezek meghatirozasa nanoszemcse-méretben is
sziikséges lenne, mivel adatok ezen a téren alig allnak rendelkezésre.

A nanoszemcsés anyagok latszolagos striisége jelentésen eltérhet a nagyobb
szemcseméretll anyagformakétol. A nanoszemcsés cink-oxid latszolagos stirlisége 24-71 nm-
es szemcsemeéret esetében atlagosan 0,15 g/cm3, mig a mikrométeres nagysagrendii por
esetében atlagosan 0,88 g/cm3 (6).

Az oxidaciés-redukcids sajatsagok jellemzésére a legalkalmasabb modszer a
normalpotencial értékek 0sszevetése. A félvezetd nanoanyagok normalpotencialja viszonylag
alacsony, negativ érték (-0,14 - -0,4 V), mig a vezetdk koziil az aranyé és eziisté igen magas, a
vas¢ alacsony. A szén normalpotencidlja enyhén pozitiv érték, de ezt természetesen a
fullerénre vagy nanocsdvekre alkalmazni nem lehet. Nem szabad megfeledkezni a hatalmas
tomegi fajlagos feliilet hatasarol sem, amely az oxidacios-redukcios tulajdonsagokat is
befolyasolhatja (12).

A nanorészecskék keletkezhetnek természetes uton vagy emberi (antropogén)
tevékenység, célzott eldallitas soran vagy pedig nem kivanatos melléktermékként (2).

Kornyezetiinkben emberi tevékenység nélkiil is szamos szilard, folyékony illetve
gazhalmazallapot nanorészecske keletkezik (2).

A koOzetmallasbol szarmazd nanoporok elsésorban fém-oxidokat (SiO2, AI203, Fe203)
illetve karbonatokat tartalmaznak, f0 forrasaik a sivatagos teriiletek. Emiatt az antropogén
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talajer6zio kovetkezményeként kialakuld sivatagos teriiletekrél szdrmazod nanoporokat is
tekinthetjiik kozvetve antropogén eredetiicknek (2).

Az elmult években egyre elterjedtebb, egyre nagyobb kihivast jelentd erddtiizek soran
keletkezo flist, illetve aeroszol szintén nagy mennyiségben tartalmaz 100 nm koriili atmérdja
szemcséket, amelyek elsdsorban az el nem €g6 szervetlen asvanyi anyagok, fémek oxidjaibol,
foleg vas, szilicium és aluminium-oxidokbdl allnak (2).

A vulkankitorések sordn keletkezd porok szintén tartalmaznak nanoszemcse méreti
porokat, amelyek a troposzféra felsébb rétegeibe is eljutnak (2).

Szamos €10 szervezet, elsGsorban virus lebomlasa soran keletkezhet nanoméretii szemcse,
de az emberi szervezetben is talalhatd ebbe a mérettartomanyba tartozo struktara, mint
példaul a ferritin (12,5 nm), lipoproteinek (100nm), mikropartikulumok (membranboritasu
vezikulumok, 100nm) (10).

Az emberi tevékenység soran keletkezd nanoanyagok létrejohetnek tudatos, tervezett
folyamat soran, illetve keletkezhetnek nem kivanatos melléktermékként (2).

A nemkivanatos melléktermékként eldallitott nanoszemcsék elsdsorban a bels6égési
motorok (dizel), erémiivek, hulladék illetve egyéb égetdmiivek, repiilégépek motorjai,
elektromos motorok hasznalata soran keletkeznek. Ezenkiviil jelentds mennyiségi
nanoszemcse taldlhatd a forrasztds, hegesztés révén keletkezd fémgdézokben ¢€s a
polimergdzokben. Szintén nanorészecskék keletkeznek a grillezés, olajban torténd siités,
feliiletek felhevitése soran (2).

Az iparban eldallitott nanoanyagok felhasznalasanak megoszlasat mutatja a 2. dbra (13).

A NANOANYAGOK FELHASZNALASANAK IPARAGAK SZERINTI MEGOSZLASA
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2. ABRA: A nanorészecskék elballitasi megoszlasa a kiilonbdzé iparagakban
FIG. 2: Nanoparticle productions in the different industrial branches

A nanoanyagok tervezett eldallitdsa soran keletkez6 nanorészecskék kontrollalt koriilmények
kozott jonnek 1étre, ezek elsdsorban fémek, félfémek, fém-oxidok, fullerének, nanocsdvek. Az
eldallitott nanoanyagok elsGsorban a kozmetikai iparban, a gydgyszeriparban, az elektronikai
¢s optikai eszk0zok gyartasa sordn jatszanak fontos szerepet (1,2).

A tervezett nanorészecskék eldallitasanak alapvetden két technologiai tutja 1étezik.
Nanoméretnél nagyobb szemcsékbOdl mechanikai és kémiai moédszerekkel allithatok eld
nanoméretli szemcsék, ez esetben a nagyobb mérettdl haladnak a kisebb felé¢ (top-down),
illetve a nanoszemcsék létrehozhatok kémiai reakciok eredményeként atomokbol, igy a kis
méret fel6l haladnak a nagyobb felé (bottom-up) (68) (3.4bra).
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3. ABRA: A nanoanyagok termelési volumene
FIG. 3: Production volumes of nanoparticles
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Az eléallitott nanoanyagok mennyiségével €s felhasznalasi tertileteivel kapcsolatban 2001 6ta
allnak rendelkezésre széleskori statisztikai adatok.

Az ezredfordulon az iparban eldallitott széntartalmi nanoanyagok (nanocsovek,
fullerének) mennyisége mintegy 100 tonna, amely a 2003-ban Osszesitett adatok alapjan csak
a nanocsdvekre vonatkozoan 900 t A  széntartalmi nanoanyagok termelési
volumenndvekedése eldrelathatdlag 2010-ig évente kozel 60% (14).

Egészségre gyakorolt hatasok

Szamos tervezetten illetve nem tervezetten eldallitott nanoanyag 1étezik, amely hatassal lehet
egészségiinkre (1. tablazat).

Egy résziiket vizsgaltak az elmult években, és néhany esetében részben bizonyitast nyert
az egészséget karositdé hatas (14,15). A nanorészecskéket tartalmazd anyagok tényleges
vesz€lyességének megitéléséhez viszont még szamos vizsgalat hidnyzik. Fontos szerepet
jatszik az expozicid lehetdségének ¢és mértékének meghatdrozasa, az akut és kronikus
toxicitas vizsgalata, irritabilitas €s karcinogenitds megitélése.

A nanoanyagok expozicidjanak lehetdsége mind az eldallitast végzd dolgozok, mind pedig
az adott terméket hasznalok esetében felmeriil. Az expozicios Ut elsésorban az anyag illetve
termék jellemzoktdl fiigg (I.tdblazat). Az expozicid tilnyomodrészt belégzés utjan illetve boron
keresztiil torténik, de egyes esetekben az oralis expozicid is eléfordulhat. Az expozicio
lokalizacidja szerint, torténhet az adott termék eldallitasi helyén, anyagjellemzotol fliggden
elsésorban dermadlisan illetve inhalacid utjan; az eldallitds végzd tlizem kozvetlen
kornyezetében inhalacid utjdn; a nanorészecskéket tartalmazd termékek hasznélata sordn
elsésorban dermalisan; hulladékelhelyezés €s kezel€s soran inhalacids tton illetve dermalisan.
A mezbdgazdasagban felhasznalt bioaktiv nanorészecskék esetében az ordlis expozicid is
felmertil (4.abra). Az expozicid esetében nem csak a kvalitativ, hanem a kvantitativ felmérés
is fontos.
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I. TABLAZAT Az egészségre hatést gyakorolé nanoanyagok
TABLE 1. Health effects of different nanoparticles

Anyag / Termék

Nanoméret(i 0sszetevd

Expozicid

Kozmetikumok Krémek

Titan-dioxin, Cink-oxid

Dermalisan, elsésorban ha hosszabb ideig nem
ker(l eltavolitasra

Uzemanyag adalékok

Cérium-oxid

Inhalacié utjan, jarmivek kipufogdgazaibdl

Festékek
Bevonatok

Eziist nanoszemcsék és mas
hidrofob bevonatokat képzd
anyagok

Dermalisan,  kdzvetlen  érintkezéssel  pl.
ruhadarabok esetében

Elektronikai eszkdzok

Szén-nanocsovek

Hulladékelhelyezés, kezelés sordn dermélisan
illetve inhalacié utjan

Szerszamok, Sportszerek

Szén-nanocsovek

Hasznalat, hulladékelhelyezés, kezelés soran
dermalisan illetve inhalacié utjan

Dizel izemanyagok

Egés  soran  keletkezo
nanoméretii koromszemcsék

Jarmlvek kipufogogazaibol inhalécié atjan

Talajregenerald és
kezel6anyagok

Fémporokat, sokat tartalmazd
bioaktiv preparatumok

A hasznalat helyén inhalacié Utjan, dermalisan,
az adott teriletrdl szarmazd mez6gazdasagi
termékek fogyasztasa esetén oralisan

Ipari melléktermékként
keletkezé nanoanyagok

Pl.: Hasznalhatatlan tobbfald
szén-nanocsovek

A nem tervezett eldéllitott nanoanyagok
keletkezés helyén elsésorban inhalacio tjan
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A dermalis expozicié vizsgalata nanoanyagok esetében egyre nagyobb figyelmet kap, amelyet
az egyre elterjedtebb mindennapos haszndlat, illetve az egyre széleskoriibb gyodgyszeripari
felhasznalas indokol.

A bor igen fontos barrier funkciojat csak megfeleld, egészséges szerkezet mellett tudja
ellatni. A bor felszinéhez kozel szdmos kapillaris és idegvégzOdés talalhatd. Szerkezeti
folytonossdga megszakadhat — amelynek okai lehetnek a szaraz bdron észlelhetd kisebb
repedések vagy éppen a bor felszini fesziiltségének novekedése (17) - belépési kaput
biztositva a nanorészecskék szdmara is. A bOrdn bejutd anyagok diszlokacidja torténhet
neuronalisan illetve a keringés utjan, igy a kornyéki nyirokcsomokba is eljuthatnak.

A kereskedelmi forgalomban elérhetd napvédo krémek jelentds része nanoszemcsés TiO2-
t tartalmaz, illetve a korszerli borapoldszerek egyik legfontosabb Gsszetevdje a nanoméretii
liposzoéma.

A szamos krémben ¢€s borapoloszerben taldlhatdé nanoszemcsés fémekre, fém-oxidokra
illetve fémsokra nézve - egyes tanulmanyok szerint - az epidermis és dermis permeabilis lehet
(16,19). Ezzel szemben szamos tanulmany igazolta az intakt bdr igen jo barrier funkcidjat.

Egy emberi boron végzett tanulmany alapjan a fémoxid nanoszemcsék vizes oldatara a
bér nem bizonyult permeabilisnak, mig a vizes-olajos oldatra nézve igen, illetve a pérusoknal
¢s haj follikulusainal fokozottan (19). In vitro bor modelleken is kimutathat6 volt a
nanoméretli részecskék penetracidja (17). A 4-12nm méretli nanoszemcsék vizsgalata soran
bebizonyosodott, hogy minimalis méret, illetve kémiai karakter eltérés jelentdsen befolyasolja
a részecskékre vonatkoztatott permeabilitdst. A 4,6nm-es részecske kémiai sajatsagtol
(apolaros-polaros) fiiggetleniil 8 o6ran beliil athatolt a stratum corneumon €s a dermisben,
epidermisben lokalizalodott. A nagyobb méretli (12nm) nanoszemecsék koziil csak a
polietilén-glikol és  polietilén-glikolamin  boritdsu  viselkedett hasonloképpen, a
karbonsavboritasi nem (18). Viszont a latex szemcsék mar 1pm-es méretben is athatoltak a
bor kiilsd rétegein. A viszonylag kis valoszinliséggel eléforduld szén nanocsévek dermalis
keratinocytikba is bejutottak (24). Osszefoglalva a dermélis expozicié nanoszemcsés anyagok
esetében jelentds lehet, mértékének megitélésében a részecskeméret és az altalanos kémiai
sajatsagok - polaros-apolaris karakter - jatszanak fontos szerepet.

Az oralis expozicidnak nanorészecskék esetében két lehetséges utja 1étezik. Egyrészt
ételek, gyogyszerek, viz utjan keriilhet a gastrointestinalis rendszerbe nanoszemcsés anyag,
masrészt az inhalalt nanorészecskéket tartalmazd orron athaladd levegdbdl a mucociliaris
rendszer altal kisziirt, majd a gasrointestinalis rendszer felé tovabbitott nanoanyag formajaban
(20.) Természetesen a nanoszemcsék reszorpcidja illetve elimindcidja elsdsorban a
szemcsemérettdl és a kémiai felszini kémiai sajatsagaiktdl fiigg. A gastrointestinalis
rendszerbe keriilé bizonyos nanoszemcsék néhany tanulmany alapjan gyorsan eliminalodnak.
Az oralisan adott C60 fullerén 48 6ran beliil 98%-ban kiiiriil a széklettel, a maradék pedig a
vizelettel tavozik. Mas hasonl6 tanulmdnyok éppen az ellenkezdjét mutattak, 73-80%-a nem
uriilt ki, hanem a majban lerakodott. A nagyobb TiO2 szemcsék (~100nm) vizsgélata soran
jelentds volumenti reszorpciot illetve a majban torténd raktarozast talaltak. Tobb tanulmany
vizsgalta a méretfliggd reszorpcidt. A polisztirén méretfiiggd reszorpcidjanak vizsgalata soran
a kisebb méretli nanoszemcsék (~50nm) nagyobb mértékben reszorbealodtak (6,6%), mig a
nagyobb méretiiek(~100nm) kevésbé (5,8%), a nano-mérettartomany feletti szemesék (1pm)
pedig egyaltalan nem (0%).

A gastrointestinalis expozici6 illetve reszorpcid szempontjabol a vizsgalati eredmények
alapjan, a méret jatszik kiemelten fontos szerepet

crer

tanulmédny vizsgalta mind nanoméret feletti, mind pedig az alatti mérettartomanyban, az
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eredmények alapjan egyértelmiien megallapithato, hogy a részecskék mérete és siirlisége az
iranyado (4. abra). A viszonylag nagyobb részecskeméret esetében a felsé 1éguti, mig a kisebb
részecskeméret esetében az also 1égati depozicid dominal.

Az eddig elvégzett mérések alapjan mar a 4 pm méretii szemcsék esetében is 50%-os
depozicid figyelhetd meg az alveolaris régioban. A 30 nm alatti nanoszemcsék depozicids
valoszinlisége viszont ismételten a felsd légutakban nagyobb. Az 5 nm-es nanoszemcsék
mindharom régidban - nasophyaringeélisan, tracheobronchidlisan, alveloarisan - egyenléen ~
33-33%-ban rakdédnak le, mig az 1 nm-es nanorészecskék szinte kizardlag (90%)
nasopharingealisan €s csak kismértekben tracheobronchialisan (10% (25). A részecskéek
késébbi hatdsai szempontjabol is elsdsorban a részecskeméret illetve feliilet a dontd (21).
Egyes tanulményok alapjan a 100nm alatti részecskék képesek belépni a tiidd interstitiumaba
(22) és a 20-29nm atmérdjlieck a véraramba is (23). Fontos szerepet jatszik a méret mellett a
forma is. Az anizotrop részecskék hatdsai illetve depozicios tulajdonsagai Iényegesen eltérnek
az izotropokétol.

Részletes tanulmdny késziilt a nanocsdvek inhaldciés expozicidjarol, amely
eredményeként szintén bizonyitdst nyert a méret és forma fontos szerepe. Tekintettel a
vizsgalt nanocsé méreteire (1 x 1000 nm) a depozicid leginkdbb az alsé légutakban
valoszinli(26).

A légutakban lerakodott nanorészecskék traszlokacidja torténhet fizikai illetve kémiai
uton. A kémiai transzlokacid6 mind lipidoldékony, mind pedig vizoldékony nanoanyagok
esetén lehetséges. Mindkét esetben adott méret alatt diffuzid utjdn bejuthatnak az
extracellularis és intracelluldris térbe, és ezéltal végiil a nyirok és keringési rendszerbe. A
fizikai transzlokacid a méret fliggvényében végbe mehet az als6 légutak teriiletén az
alveolaris makrofag rendszer, a fels§ légutakban a mukocilidris rendszer segitségével. A
nanoméret felett 10 pm-es részecskék a lerakodast kovetden 6-12 oran belill az alveolaris
fagocitakba felvételre keriiltek. 24 ora elteltével tiidd lavage-zsal a nanoméret felettiek 80%-
ban, mig a nanoméretiick 20%-ban voltak kimutathatéak. A 12-20 és 220-250 nm-es TiO2
kisebb nanoszemcsék hatdsa a tanulmany alapjan alveolarisan lényegesen kisebb, mivel ezek
hatasukat elsdsorban az interstitiumban fejtik ki (27).

i Részecske depozicio a légutakban
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A vérbe torténd transzlokacié 30nm-es strukturdk esetében igen gyors, arany-nanoszemcsék
mar 30 perc utdn kimutathatéoak voltak a tiidokapillarisokban. De hasonlé eredménnyel
zarultak a 18nm-es iridium-szemcse, 35 nm-es szén és 60-400nm-es polisztirén vizsgalatok is.

A neuronalis transzlokacié is fontos szerepet jatszhat a nanomérli anyagok inhalacios
expoziciojanak megitélésében. Az orrnyalkahartyara installalt 30nm-es polio-virus
transzlokacids sebessége 2,4mm/h volt. Hasonldo eredménnyel zarult az 50nm-es eziist
bevonati arany nanoszemcse neuronalis transzlokacid vizsgalata is.

Az inhalaciés expozicid szempontjabol a depozicid esetében elsdsorban a fizikai
tulajdonsagok jatszanak fontos szerepet, kiillondsen a méret és forma, mig a transzlokacid
esetében emellett a feliileti kémiai sajatsagok is.

latrogén expozicid: Szamos kezdeti stadiumu in vivo vizsgalat igazolta az intravénasan
adott nanoméretli anyagok (hydroxiapatit, fémek) bizonyos esetekben fennallé tumorellenes
hatasat (51). Igy szoba keriilt az intravénas expozicio. A nikkel titan 6tvozetek kedvezd
tulajdonsagai miatt azokat egyre szélesebb korben alkalmazzdk a gydgydszatban, elsdsorban
implantatumok formajaban. Ezek esetében természetesen felmeriil a nanoméretli részecskék
lesodrodaséanak a lehetdsége (50).

s

Az expozicid esetében fontos annak szamszeriisitése, pontos mérések ¢és szamitasok
elvégzése az expozicid terén, csak igy nyilik lehet0ség a kvantitativ kockazatbecslésre.
Tekintettel a nanoanyagok egyelére nem tulzottan jelentds elterjedtségére, az expozicid
mértékének meghatdrozasa elsdsorban az eldallitas helyén jatszhat fontos szerepet.

Toxicitas

A nanorészecskéket tartalmazod anyag, hasonléan a tobbi, egyéb emberi egészségre
potencialisan veszélyes anyaghoz, lehet akutan toxikus, lehet hosszu tava (kronikus) toxikus
hatdsa, okozhat lokalisan irritaciot, feltehetd hogy genetikailag toxikus vagy karcinogén.

A nanorészecskék oralisan a veliik szennyezett ¢lelmiszerekkel, vizzel, gydgyszerekkel,
kozmetikai  készitményekkel, ¢és a felsd légutak munkocilidris rendszerének
kozremiikodésével a levegObdl keriilhetnek a gastrointestinalis rendszerbe. A nanoanyagok
reszorpcidja a gastrointestinalis rendszerben elhanyagolhatd mértékli, az eliminacié igen
gyors. Egy korabbi allatmodell vizsgalata soran az alkalmazott teljes C60 mennyiségének
mindossze 2%-a reszorbealddott, amely a vérben is kimutathatd volt, és vizelet utjan 48 h
beliil kiiirilt (28). Ezzel szemben tobb ujabb vizsgalat egyértelmiien kimutatta, hogy az
ordlisan adott C60 90%-a megjelent a vérben és még egy héttel késdbb is 73-80%-a
kimutathat6 volt a majban (29).TiO2 esetében szintén hasonl6 eredményre jutottak.

Az oralis expozicid esetében nagy valoszintiséggel elsésorban a vérben és majban illetve a
kozponti €s periférias idegrendszerben kifejtett hatdsokat kell attekinteni.

Az egyik legfontosabb hatasuk az érrendszerben az oxidativ stressz, amely tartos
expozicio esetén atherosclerosishoz €s egyéb érrendszeri karosodashoz vezethet. Szamos
nanoszemcsés anyag, elsdsorban fém-oxidok esetében, mutattak ki a reaktiv oxigén gyokok
fokozott termelését, de ugyanez megfigyelhetd a nanoszemcsés eziist esetében is.

A vérbol a nanopartikulumok eljuthatnak a vér-agy gaton keresztil a kozponti
idegrendszerig. Ezt egy nanoméretli albumint vizsgald tanulmany igazolta, ahol az albumint
harom kiilénb6z0 apolipoproteinhez kototték, €s antinociceptiv gyogyszermodell hatasanak
segitségével igazoltdk a vér-agy gaton vald athaladdsat, amely méréseik szerint 15 percen
beliil bekovetkezett (30).

Hasonl6 eredmények sziilettek TiO2 esetében is, amely - mint ahogy egy masik
tanulmany egyértelmiien igazolta — a kozponti idegrendszer microglia sejtjeiben az expoziciot
kovetéen 5-120 percig igen aktivan termel reaktiv oxigén gyokoket (ROS) (31). A
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nanoszemecsés fémek mindamellett egy tanulmany szerint stlyosbitjadk a mar meglévo
kozponti idegrendszeri karosodasokat, enyhe motoros illetve kognitiv deficitet okozhatnak
(33). Hasonld hatassal bir a CdTe is. Més tanulmany viszont éppen a nanorészecskék
veszélytelenségét bizonyitotta példaul vas-oxid tartalmi nanoszemcsés MRT kontrasztanyag
neuronokra gyakorolt hatdsa esetén (34). Szamos oralisan illetve intravénasan adott, célzottan
eldallitott biologiai eredetii nanoanyag keriilt illetve keriil alkalmazasra a gydgyitasban,
amelyek egy része veszélytelen, vagy éppen kifejezetten hasznos. Példaul a kozponti
idegrendszerben eldnyds hatdstiak a nanoméretii foszfolipid-micellak, amelyek a vérbdl a vér-
agy gaton at eljutnak a neuronokba, ahol az Alzheimer kor kialakulasanak hatterében allo [3-
amiloid lerakddast gatoljak (32). A gyogyszerek és egyéb anyagok szervezetbe, illetve adott
szovetbe torténd bejuttatasahoz hasznalt virus alapi nanorészecskék esetében sem all fenn
semmilyen szovetkarosito hatas (37).

Elsésorban a gastrointestinalis rendszeren ¢és érrendszeren keresztil a méajba jutod
nanoszemcsék — elsdsorban fém oxidok — jelentds hatast gyakorolnak a reaktiv oxigén gyokok
termelésére. Emellett, mint oki tényezd, felmeriilt a nanoszemcsés hidroxiapatit szerepe a
hepatocelluldris carcinomdak kialakuldasaban. Tobb tanulméany soran sikeriilt kimutatni az
intracelluaris hidroxiapatit agglomeratumokat a hepatocelluldris carcinoma sejtjeiben (35).
Nanoszemcsés fémek vizsgalata soran elsdsorban az eziist esetében mutathatdé ki a
mitokondrium miikodését jelentésen korlatozd hatas. Ugyanakkor a reaktiv oxigéngyOokok
termelése fokozodik (38).

A belégzés utjan bejutd nanoméretii szemcse toxicitdsa els@sorban annak tovabbi sorsatol
fligg. Kialakulhat helyi, lokalis hatds, amelyet a nanorészecske kivalthat extracelularis,
intracellularis lokalizacioban, illetve bekeriilhet a keringési rendszerbe, amely Utjan mas
szervekben okozhat tovabbi karosodast, gyulladdsos reakciot.

Szamos korabbi tanulmany vizsgalta a nanoszemcsék pulmonalis hatdsat allatmodelleken
illetve szovettenyészetekben. A kozmetikai iparban egyre gyakrabban hasznalt TiO2
nanoszemcs€s valtozatat részletesen vizsgaltak, a kiilonbozd szemcseméretek altal okozott
hatasat Osszevetették, amely soran egyértelmiien igazolodott, hogy a fajlagos feliilet jelentds
szerepet jatszik. A fémoxidok elsddleges lokalis hatdsa a gyulladas, amely ebben az esetben
nem az adott anyag tomegével, hanem feliiletével volt ardnyos, tehat a nanoszemcsés anyagok
esetében Osszehasonlitva a nagyobb szemcsésekével azonos tomeg esetén lényegesen
nagyobb gyulladas keltd hatdst igazoltak. A 20 nm-es illetve 250nm-es TiO2 részecskék
intratrachealis instillacié esetében tortént Osszehasonlitdsa sordn a kisebb szemcsék sokkal
markansabb neutrofil vélaszt valtottak ki (27). Cinkoxid (ZnO) nanopor in vivo intratrachealis
instillacioval torténd vizsgalata reverzibilis gyulladasos reakciot, in vitro pulmonalis
epitheliumban mas egyéb nanoporokéndl kifejezettebb citotoxicitast és ennek megfelelden
LDH emelkedést mutatott. Vas karbid €s szilicium nanopor in vivo igen enyhe gyulladasos
reakciot valtott ki (48). A politetrafluoroetilén (PTFE) nanorészecskék esetében szintén fontos
szerepet jatszik a méret a toxicitdsban. Az atlagosan 26 nm méreti PTFE részecskék
nagymértékben toxikusak, patkdnyok esetében azonnal hemorrhagids pneumonitist okoznak,
amely a teljes vizsgalt populaciora nézve letalis volt. Viszont a szemcseméret novekedésével
csOkken a toxicitas (36). A szén nanocsdvek intratrachedlis hatdsainak vizsgalata szintén akut
gyulladasos elvaltozasokat mutatott. Tobb vizsgalat igazolta a fokozott peroxid €s egyéb
szabad gyokok képzddését a bronchialis epithelium sejtjeiben és granuloma képzddést is
leirtak, amelyet elsdésorban a nanocsdvekben taldlhatdo kismennyiségli fémszennyezés
magyaraz (39). A C60 esetében kifejezett citotoxicitas mutathatd ki, amelyben elsésorban a
mitokondridlis funkcio, sejtmorfologia és fagocitozis érintett. A kiilonb6zé 100nm alatti
légszennyez6k - elsOsorban dizelmotorok égéstermékeinek — vizsgalatara alkalmazott
allatmodellekben 1 6ran beliil kimutathatoak gyulladdsos elvaltozasok, emelkedett neutrophil
sejtszam ¢és fokozott hisztamin felszabadulas (40).
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Dizel motorok nanoméretli égéstermékei véralvadast és trombocita aggregacio fokozodast
jaré cardiovascularis rizikdndvekedést is magyarazhatja (40). De magyarazatként felmertiil a
nanorészecskéknek vegetativ idegrendszerre gyakorolt befolydsa, amely a n.vagust is
érintheti. Ugyanakkor jelentds hatdst gyakorolnak a vesére és az immunrendszerre is.

A tiidokapillarisokon keresztiil a keringési rendszerbe bejutd nanorészecskék néhany tiz
nm méretliek, elsdsorban 1égszennyezésként keriilnek a levegdbe, a majban rakodnak le és
epidemiologiai adatok alapjan jelentds hatdst gyakorolnak a cardiovaszkularis rendszerre is. A
20 nm-es atlagos méretii szén nanoszemcsék vizsgalata igazolta a majban torténd lerakodast,
amely nanoméreti korom szemcsékre is megfigyelhetd, elsdsorban a Kupffer-sejtek
¢érintettek, de a hatasuk az egész retikuloendothelidlis rendszerre kiterjed. A majba torténd
felvétel polietilén glikol bevonattal megakadéalyozhat6 volt (41).

Els6sorban a fels§ légutakban jellemzé a nanorészecskék neurondlis transzlokacidja,
amelyet eldszor polio-virussal igazoltak, azonban az Gjabb tanulményok mar szén ¢s MnO2
esetében is kimutattak. A nanoszemcsés szén, inhaldciojat kovetd elsd napon mar észlelhetd
volt a bulbus olfactoriusban. Mangan oxid esetében, az inhalacios dozis kétszeresére emelése
mellett, az inhalaciot kovetden egy hét elteltével 3,5-szeres volt a mérhetd koncentracio.
Nanoméret feletti MnO2 inhalaciét kovetéen viszont a bulbus olfactoriusban nem volt
mérhet6 koncentracidemelkedés (42).

A toxicitas szempontjabdl igen fontos tényezd, hogy a bér mind igen kisfoku sériilés,
mind pedig minimalis felszini fesziiltségnovekedés mellett a nanorészecskékre permeabilissé
valik. A bdron keresztiil a kapillarisokba és nyirokerekbe jutd anyagok végiil elérik a
szisztémas keringést, igy hatdsukat a teljes szervezetben fejtik ki, amelyek koziil a majban
illetve keringési rendszerben fent részletezett hatas igen 1ényeges.

A lokalis hatasok elemzése mind a nanotechnologiai modszerekkel eldallitott anyagok
felhasznaloi szempontjabol, mind pedig munkaegészségiigyi szempontbol igen fontos.

A nanoszemcsés anyagok jelentds részénél semmiféle akut borirritdciot nem irtak le.
Nanoméretli TiO2 borirritacid vizsgalata esetén sem volt semmilyen hatds kimutathatd (43).
Félvezetd nanoszemcsék (CdSe) vizsgalatat is elvégezték egy tanulmany keretein beliil,
esetleges késdbbi orvosi alkalmazas el6készitése céljabol. Az emlitett nanoszemcsék
epidermalis keratinocitdkra gyakorolt hatidsa elsésorban a bevonattol fiiggott, a karbonsav
bevonati nanoszemcsék jelentds interleukin termelést okoztak, a polietilén glikolamin
bevonatinal ez elhanyagolhatd volt (44). A nanocsovekkel végzett vizsgalatok kis
koncentracioé mellett (5 ng/L) minimalis keratinocita citotoxicitast mutattak, mig nagyobb 50
Mg/L-es koncentracional igen kifejezett irritdcio és gyulladds lépett fel, jelentds IL-8
elvélasztassal (45).

Szdmos nanoszemcsés anyag esetében ismert a szemirritalo hatds, viszont ez a nagyobb
szemcsés valtozatok esetében is hasonlo. Ebben a tekintetben nincs jelentds kiilonbség a nano
mérethatar alatti, illetve feletti anyagok kozott. Igen kifejezett szemirritalo hatast irtak le a
nanoszemcs€s vaspor esetében. A nanoszemcsés magnézium oxid szintén jelentOs
szemirritaciot okoz, hosszui- tavi hatdsa lehet akar tartdsan fennalld conjunctivitis is.

A genotoxicitds in vitro vizsgalatat eddig tobb kutatocsoport végezte el TiO2 nanoporon,
amely egymasnak ellenmond6 eredmények adott. Egy tanulmany szerint a TiO2 genotoxicitas
vizsgalata negativ eredménnyel zarult (47), mig egy masik tanulmany pozitivumot talalt (46).
Szilicium foszforeszkald nanopor nem okoz genotoxicitast (49). Az egyre elterjedtebb nikkel
titin (NiTi) orvosi eszkozok illetve implantatumok alkalmazdsa miatt széleskori
biokompatibilitasi €s toxikologiai vizsgalatot végeztek, amely in vitro alacsony genotoxicitést
mutatott. A fullerén vizes oldatanak in vitro genotoxicitdsi vizsgalata pozitiv eredménnyel



EGESZSEGTUDOMANY, LII. EVFOLYAM, BUDAPEST, 2008 3. SZAM

zarult, illetve egyes modellek alapjan a C60 stabil komplexet képez a DNS nukleotidjaival, és
azokat modosithatja (52,54).:

A TiO2 alkalmazaséaval baktériumokon elvégzett in vivo genotoxicitasi vizsgalat negativ
eredménnyel zarult, akarcsak a NiTi esetében (50). A C60 in vivo vizsgalati eredményei sem
tamasztottak ala a genotoxicitast (53).

Eddig nem vizsgaltak kiterjedten a nanoanyagok karcinogenitdsat. Mint ismeretes, az
azbeszt és egyéb természetes illetve mesterséges szalak novelik a tiidéfibrozis illetve tumor
valoszinliségét. Ez a lehet0ség a szén nanocsovek esetében is felmeriil, elsdsorban szerkezeti
okokbdl. A dermis in vivo vizsgalataval a karcinogenitdst nem sikeriilt igazolni (55). A fém
nanoszemcsék, elsdsorban arany esetében vizsgaltak a karcinogenitast, mivel az onkolégiaban
alkalmazast nyerhet az aranybevonatl ciszplatin. Az in vitro tanulmény adott dozishatar
mellett negativ eredményt mutatott (56).

Szamos nanoméretli anyag estében tobb in vitro és in vivo tanulméany esetében éppen a
tumor ellenes hatas latszik igazolddni.

Kornyezeti hatasok

Tekintettel a nanoszemcsés anyagok méretébol és a feliileti eltérésekbdl adodd — nagyobb
szemcsemérettdl eltéré — tulajdonsdgaira, mindenképpen sziikséges az esetleges
kornyezetkarositd hatdsok vizsgalata, azok Osszevetése a nagyobb szemcseméretii
anyagformakéval.

Szamos — a kornyezetben természetes tton keletkezd — nanorészecske 1étezik, de emellett
egyre nagyobb mértékben jelennek meg a tervezetten, iparilag -eldallitott, illetve
melléktermékként keletkezO nanorészecskék. A nanodkotoxikoldgiai vizsgalatok soran
természetesen az utdbbi csoport vizsgalata kap nagyobb hangsulyt. Az eddig rendelkezésre
allo korlatozott szdmu adat kovetkeztében azonban a nanoanyagok kornyezeti hatasairdl teljes
képet egyelére nem alkothatunk.

A legtobb nanotechnologiai termék eldallitdsanak kezdeti szakaszaban, azok kornyezetre
vonatkozd veszélytelenségét hangsulyoztak, amelynek f6 pillére a csekély reakciokészség
(inert) volt. Ennek ellenkezdjét eddig szdmos tanulméany igazolta. A reakcidkészség
természetesen a feliilet novekedésével jelentdsen valtozhat.

Tobb tanulmany igazolta a fullerén biologiai degradacios utjat. A fullerén igen
nagymértékben gatolja a talaj és viz baktériumainak novekedését, ez a lebontast lassitja. A
fullerének lebomlanak UV-sugarzas és oxigén jelenlétében is (58).

Tekintettel kémiai tulajdonsagaikra, a szén alapi nanostruktirak szamos membranon
képesek athatolni, igy lehetséges a bioakkumulacié is a kiilonb6zd €16 organizmusokban
(60).. A TiO2 bioakkumulaciojat halak esetében vizsgaltak, ahol a bélrendszerben és a
kopoltyuban mértek viszonylag magas koncentraciot (65).

Kornyezettoxikolégiai vizsgalatok

A kiilonb6z0 nanoanyagok hatasanak vizsgalata baktériumokra igen Iényeges, hiszen a
baktériumok allnak a taplaléklanc als6 fokan, emiatt hatast gyakorolhatnak az 0sszes tobbi
szintre (1). Szdmos tanulmany vizsgalta a C60 toxicitdsat B. subtilis-re és E.coli-ra.
Egyértelmli Osszefiiggést talaltak a felszin és a toxicitds kozott (57). a C60 0,4 mg/L
koncentracidja teljesen gatolta a B.subtilis és E.coli novekedését mind aerob, mind pedig
anaerob koriilmények (58: Halak akvariumvizében vizsgalt C60 0,5mg/L-es koncentracional
eredményezett mérhetden attetszobb vizet (59).
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A fotokatalitikus anyagok algdkra gyakorolt hatasat vizsgaltdk egy tanulmanyban, méréseik
alapjan a TiO2 algakra vonatkozd EC50 értéke 44 mg/L volt (69).

A Daphnia magnan végzett vizsgalatok C60 esetében 48 6rds mérés soran 0,8mg/L-es
LC50 értéket mértek, a toxicitas az aggregacido gatlasa mellett jelentésen megndtt (60). A
kronikus hatds vizsgalata 2,5mg/L-es koncentracid esetében 40%-os mortalitast
eredményezett. A TiO2 esetében mért LC50 5,5mg/L, a NOEC 1mg/L, viszont ez esetben az
aggregacidé gatlas tetrahidrofuran jelenlétében illetve anélkiil nem okozott toxicitasbeli
eltérést, (61).

Halak esetében pontyfélékre vizsgaltak a nanoszemcsés anyagok hatasat. Tetrahidrofuran
jelenlétében oldott 1mg/L C60 18 6ran beliil 100%-o0s mortalitdst okozott. A japan 6l6halra
(medaca, Oryzia latipes) ez a koncentracido nem volt hatassal (62).0Oryzia embrok vizsgalata
igy egyértelmiien jelezte a fajok kozotti kiillonbozo érzékenységet. Halak esetében mérték az
agyon beliili lipid peroxidaciot, amely 0,5mg/L-es C60-koncentracié mellett igen jelentOsen
fokozddott (63).) Vizsgaltak a ventilacios rata valtozasat, amely soran emelkedett Na+/K+-
ATPéaz aktivitast, emelkedett glutathion koncentraciot és kisagy teriileti aneurysmakat talaltak
(64).

Aluminium nanorészecskék novényekre gyakorolt toxicitasat vizsgalva kimutattak, hogy a
feliileti fenantrén bevonat azt jelentésen csokkentette (67).

A késobbi kvantitativ kockazatbecsléshez elengedhetetlen az eldre jelzett kornyezeti
koncentracio (PEC), a prognosztizalt hatastalan koncentracio (PNEC) és a nem észlelt
kedvezdtlen hatasszint (NOAEL) meghatirozasa. Az allatkisérletek soran a kapott NOAEL
emberi szervezetre vonatkozd értékét a humdn ekvivalens doziskonvertalassal (HED)
nyerhetjiik.

A nanoanyagokra vonatkoz6 PEC értékek pontos meghatarozasa a szamitdsokhoz
sziikséges adatok hidnyossaga miatt egyeldre minden esetben nem lehetséges. A talaj PEC
érték esetében (1.képlet) megallapithatd, hogy a kozvetlen nanoanyag alkalmazas hianya,
illetve az egyeldre még igen alacsony emisszi6 miatt az inicialis PEC érték a 0-hoz kozelit.

A X (1_f ) A = felhasznalt mennyiség (g/ha
PEC = b f,, = novénytakaro altal felvett részarany)
n 100 x d x bd d = talajréteg vastagsaga (cm)

bd = talajsariség (g/cm®)

1.KEPLET: A PEC szamitasa(66)
FORMULA 1.: Calculation of the PET

Tekintettel a matematikai szempontb6l hasonld szadmitdsi modra, a vizre és levegOre
vonatkoz6 PEC értékek esetében is hasonld megallapitds tehetd, azzal a megkotéssel, hogy az
A értékét folyamatosan feliil kell vizsgélni.

A PNEC meghatarozasdhoz sziikségesek az algédkra, rdkokra, esetleg halakra vonatkozé
EC50 illetve NOEC értékei. Ezek ismeretében az akut PNEC meghatarozasdhoz az alabbi
sémat alkalmazhatjuk (II.. tdblazat). Kronikus PNEC esetében az akut értékek tized része
érvényes (70).

II. TABLAZAT: Ertékelési faktorok alkalmazasa a kockazatbecsléshez
TABLE II.: Assessment factors to the risk assessment

Ismert NOEC Ismert EC50
Organizmusok algak, rakok, halak Algak és rakok Egyik sem
Algak, rakok, halak Min(NOEC)/10 Min(NOEC)/10 Min(NOEC)/10
Algak, rakok Min(min(NOEC)/10 vagy | Min(min(NOEC)/10  vagy | Nem sz&mithatd
min(EC50)/100) min(EC50)/1000)
Egyik sem Min(EC50)/100 Nem szamithaté
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A fenti szamitasi modot alkalmazhatjuk a TiO2 vizsgalata soran is. Rendelkezésiinkre allnak
EC50 illetve LD50 értékek alga illetve daphnia esetében. Az alga EC50 értéket a daphnia
LD50-el 6sszevetve lathatd, hogy a daphnia Iényegesen érzékenyebb a TiO2 expozicidra.
Ebbdl kovetkezden valdsziniisithetd, hogy a NOAEC értéke is 1ényegesen magasabb. Tehat
tekinthetjiik a daphnia Img/l-es NOEC ¢és 5,5,mg/L-es LD50 értékét (EC50 hidnyaban) a
legkisebbnek a vizsgalat alga és daphnia csoportban. Ez alapjan alkalmazhatjuk az alabbi
képletet (2.képlet).

Min(min (NOEC)/10 vagy min (EC50)/1000) = 0,0055 mg/L

2.KEPLET: NOEC érték szamitasa
FORMULA 2.: Calculation of thePNEC

Ha a fenti értéket Osszevetjiik a nagyobb szemcsés TiO2 NOEC értékével, megkozelitdleg
200-szoros eltérést talalunk (71).

A NOAEL értékének meghatarozdsa dontd jelentdségli a tovabbi kvantitativ
kockazatbecslés szempontjabdl. A nanoanyagok esetében NOAEL irodalmi értékek egyeldre
nem 4allnak rendelkezésre. A késdbbiekben meghatarozandé emldsokre vonatkozé NOAEL
értékekbdl konvertalhatd az emberi szervezetre vonatkozo érték. Amennyiben a fenti példat
kovetjiik és a NOAEL értéket mérjiik kiillonbozd szemcseméretli TiO2 esetében, igen jelentds
kiilonbségeket észlelhetiink. A szemcse novekedésével né a NOAEL érték is, az 0sszefliggés
a méret és a NOAEL kozott egyértelmiien nem linearis (71)

Kockazatbecslés

hatasainak elsd megkozelitésben torténd feltérképezése megtortént, ugyanakkor még szamos
részletesebb vizsgalat sziikséges ahhoz, hogy teljes képet alkothassunk azok veszélyeivel
kapcsolatban (4.4bra).

Mint ahogy a fentiekbOl lathaté, a nanoanyagok expozicidja esetében a kezdeti
vizsgalatok 4ltal igazolt, tilnyomorészt lokalis hatdsokkal kell szdmolnunk, elsdsorban a
tidoben illetve a boéron, de a szisztémas hatasok vizsgalatanak folytatdsa, tovabbi
feltérképezése is igen fontos. Lényeges hangsulyozni a ROS termelésre illetve a thrombocyta
aggregaciora gyakorolt hatdsukat, amely minden szervrendszert érint és a kardiovascularis
rizikot jelentésen befolyasolja. A karcinogenitds tovabbi tisztazésa, az eddig rendelkezésre
allo ellentmondasos adatok miatt fontos.

A nanoszemcsék egészségre illetve kornyezetre gyakorolt hatdsat legpontosabban
kvantitativ kockézati szamitdsokkal, mutatokkal jellemezhetjiik. Fontos megjegyezni, hogy az
elterjedt, kockazatbecslési szamitasokat végzé szamitdgépes szoftverek esetében kiilondsen
kortiltekintéen kell eljarni, ugyanis a nanorészecskék, nagyszemcsés részecskéktdl eltérd
hatasa éppen a méretbdl, illetve ennek kdvetkezményeként a fajlagos felszin novekedésébol,
adodik, amelyet esetenként a szoftver nem vesz figyelembe. Igy sok esetben nanoanyagokra
¢s nagyobb szemcsés anyagokra vonatkozoan megegyezd eredményre juthatunk, amelynek
hihetdségét természetesen kritikusan kell mérlegelni .

A fenti eddig mar vizsgélt anyagok mérési eredményei iranyadok lehetnek a kvantitativ
rizikdbecsléshez elengedhetetlen pontos PEC/PNEC arany megallapitasahoz. Ezeket az
értekeket természetesen anyagonként kell meghatdrozni €s rendszeresen feliilvizsgalni.
Tekintettel a nanotechnoldgiai modszerek és azok termékei alkalmazasanak folyamatos
bdviilésére, mivel az anyagok jelentds része megjelenik a vizben, levegében ¢és talajban, a
kornyezeti koncentracio folyamatosan ndvekszik. Tekintettel arra, hogy a jelenlegi kdrnyezeti
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koncentracid6 nehezen meghatidrozhat6, de valoszinisithetd, hogy a PEC érték lényegesen
kisebb a PNEC értéknél (PEC/PNEC < 1), az altalanos dontési séma szerint jelenleg nincs
tovabbi rizikocsokkentésre irdnyuld feladat. Valdsziniisithetd, hogy a gyogyszer ¢&s
kozmetikai iparban egyre széleskoriibb — elsésorban TiO2 ¢és ZnO - nanoporok alkalmazasa
kovetkeztében néni fog a vizekben és talajban mérhetd koncentracid. Hasonld folyamat
varhatd a szén alapi nanoanyagok esetében is, ezek ndvekvO koncentracioban torténd
megjelenése elsdsorban hulladék utjan a talajban és esetleg az eldallitas helyén a levegdben
varhatd. Ezek folyamatos monitorozasa a késobbiekben elengedhetetlen.

Tekintettel a hidnyos mérési adatokra a nanoanyagok esetében pontos kockazatbecslési
szamitasok egyeldre nem végezhetoek el. Célszerli lenne a MOE érték szamitasa (Margin Of
Exposure = NOAEL / Expozicid), amelyhez viszont elengedhetetlen a NOAEL érték (No
Observed Adverse Effect Level) meghatdrozdsa. Megallapithato, hogy a jelenlegi
valoszinlsithetd igen alacsony expozicié miatt a MOE érték igen magas eredményt ad. Mint
ahogy a PEC esetében is, itt is hangstlyozni kell, hogy az expozici6 mértéke varhatoan
folyamatos novekszik, ennek megfeleléen a MOE folyamatos csokkenést fog mutatni.

A kockézatbecslési szamitasok végsd célja a nanoszemcsékre vonatkozd hatarértékek
meghatarozasa. Tekintettel a nanoanyagok eddigi jol behatarolt alkalmazasi teriileteire,
elsddlegesen a nanoanyagok eldallitasat végzo lizemekben érdemes elsdsorban a levegore
vonatkozo hatarérték meghatdrozdsa. Ugyanakkor a nem iparilag, melléktermékként
keletkez6 dizel nanoszemcsék esetében — tekintettel a dizeliizem jarmiivek nagy szdmara - is
célszerl a levegd-hatarérték meghatarozasa. A gyogyszeriparban, kozmetikumok eldallitasa
soran is egyre nagyobb mennyiségben, egyre -elterjedtebben hasznalnak nanoméreti
anyagokat, ez esetben szintén sziikséges hatarérték, maximalis megengedett koncentracid
meghatarozasa.

Fontos probléma a nanoanyagokra vonatkozd hatarértékek esetében a minimalis
méretkiilonbségbdl ado6dd igen nagy fajlagos és térfogati feliiletkiilonbség értékelése. A
kornyezetre €s egészségre gyakorolt hatds igen nagymértékben fligg a feliilettdl. Ez alapjan
felmertilhet a feliilet alapjan megadott hatarérték is.

Kovetkeztetések

A nanostrukturak vizsgalata egyre nagyobb iitemben halad, egyre pontosabban ismerjiik az
expozicio lehetdségeit, kornyezeti és egészségligyi hatdsait (4.4bra), de ennek ellenére
szamos, kockazatbecslés szempontjabdl el nem hanyagolhaté mérési eredmény még hianyzik
ahhoz, hogy a nanoszemcsék veszélyforrasairol teljes képet alkothassunk.

A nanorészecskék kockazatelemzésének elsd és igen lényeges pontja a kémia struktira
részletes ismerete. Ugyanis a nanoméretli szemcsék igen nagy fajlagos feliiletébdl adodo 1j,
illetve a nagyobb szemcsés anyagformakétol eltérd alapvetd tulajdonsagai, hatassal vannak a
kockazat-megitélés tovabbi szintjeire, igy a kornyezeti hatasvizsgalatra és az egészségiigyi
kockéazat-megitélésre. Fontos vizsgalni a kiilonb6z0 bevonati nanoszemcsék sajatsagait,
mivel a felszini kémiai tulajdonsagok dontéek mind a penetraciod, reszorpcio, mind pedig a
bioakkumuléacid terén. Célszerli lenne vizsgalni, hogy melyek azok a bevonatok, amelyek
csOkkentik a penetraciot, illetve emissziot.

Fontos elvégezni a kornyezeti koncentracidé meghatarozasokat, amelyek a varhatod
fokoz6do emisszio kovetkeztében a késobbiekben jatszanak majd szerepet, de ugyanakkor
kiindulopontként elengedhetetlenek a kockazatbecslési szamitdsokhoz, illetve azok
valtozasanak kovetéséhez is.

Az expozicios utak vizsgalata sordn figyelembe kell venni a szemcseméretet, még a nano
mérethataron beliil is, mivel minimalis méret eltérés alkalmanként oOriasi valtozast
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eredményez a permeabilitasban. Célszerli a mérethatdrok és tartomanyok feltérképezése,
amely nélkiil a kockéazatbecslés kiilonosen pontatlanna valik.

A kiilonb6z0, szervezeten beliili hatasok vizsgalatdnak folytatasa mindenképpen
szlikséges, els6sorban a kéaros hatdsok monitorozési lehetdségeinek ndvelése céljabol. A
karcinogenitas, genotoxicitas €s a keringési rendszer befolydsoladsaval kapcsolatos adatok
bovitése elengedhetetlen, mivel a varhatd emisszi6 novekedésnek belathatatlan
kovetkezményei lehetnek.

Amennyiben a fent emlitett mérési adatok egyre nagyobb mennyiségben rendelkezésre
allnak, egyre kedvezobb lehetdség nyilik a pontos kockazatbecslési szamitasok elvégzésére,
amelyek kvantitativan tiikrozik a nanotechnoldgiai ¢és egyéb uton keletkezd nanorészecskék
kornyezetegészségligyi kockazatdt Ezek alapjan bizonyos esetekben meghatarozhatdak
hatarértékek is.
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The analysis of the environmental health effect of the nanoparticles

Abstract: Often as a technology of the future called products made with nanotechnological processes become
more and more attention. The European nanotechnological strategy (COM/2004/338) estimates the safe and
responsible application of the nanotechnology for very important, because the materials which contain
nanoparticles have a significant effect on human health, as well on the environment, the importance of the
assessment of the danger and the risk was thereby well-founded. Opposite to the materials earlier made by higher
particle size, with the decrease of the particle size significant changes appear in the biological one as well as in
the chemical qualities. The particles can originate from natural way or from human production (anthropogenic)
as well as an undesirable secondary product. The exposure can seem in the case of the workers producing the
nanotechnological product as well as the consumers. The effect of the particles on the human health is strongly
dependent from the particle size and the specific surface area. In the case of the exposure it was proved with the
investigations at the beginning that predominantly with local effect must become expect, above all, in the
respiratory tract and in the skin, but the continuation of the investigations of the systemic effects is also very
important. The formation of the free radicals is to be mentioned importantly, as well as the effect on the platelet
aggregation by which all organ systems are concerned, and thereby the cardiovascular risks are strongly
influenced. The process of the risk assessment is able for the characterization of the effect on the health, as well
as on the environment. The aim of the risk assessment is the estimation of the security in relation to the
nanoparticles. The better and better access to data allow a more and more precise risk assessment which show
the health risk of the products produced by technological processes or by other ways.
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