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Rezumat

Obiective. Nanomaterialele, prezente intr-o gamad largd de produse, au devenit o parte integranta a vietii noastre de zi cu zi. Scopul prezentei lucrari
constd in elucidarea principalelor aspecte ale aplicabilitatii si impactului nanomaterialelor prin prisma sanatatii umane.

Materiale si metode. A fost efectuata o sinteza a lucrdrilor stiintifice, inclusiv a capitolelor din carti de specialitate, ghiduri practice, recomandari
metodice, privind diversitatea nanomaterialelor si posibilul impact asupra sanatdtii umane, folosind bazele de date Pubmed, Pubchem, Google
Scholar, Medline. Au fost utilizate datele de pe pagina web a WHO, CDC.

Rezultate. Nanotehnologia a castigat un mare interes public datorita nevoilor si aplicatiilor nanomaterialelor aproape in fiecare domeniu al activitatii
umane (biotehnologie, agricultura, industria auto, constructii, energie, medicind, electronicd, textile, cosmetica, tehnologii informationale), astfel,
poate apdrea o0 expunere neintentionata si/sau intentionatd, ceea ce poate duce la un risc mai mare pentru sandtatea umana.

Concluzii. Gestionarea pe scard largd a nanomaterialelor si proceselor deschide posibilitati creative, iar beneficiile oferite vor avea un impact
substantial asupra tuturor industriilor, stiintei, agriculturii, medicinei, etc. Intelegerea efectelor expunerii umane la nanomateriale este foarte
limitata, prin urmare, expunerea multilaterald la nanomateriale reprezinta o preocupare multidisciplinara.

Cuvinte cheie: nanotehnologie, nanomateriale, toxicitate, impact asupra sandtatii

Summary

Objectives. Nanomaterials, present in a wide range of products, have become an integral part of our everyday life. The purpose of this paper is to
elucidate the main aspects of the applicability and impact of nanomaterials from the perspective of human health.

Materials and methods. A synthesis of scientific publications, including chapters from specialist books, practical guides, methodical
recommendations, on the diversity of nanomaterials and the possible impact on human health, using Pubmed, Pubchem, Google Scholar, Medline
databases, was performed. Data from the WHO, CDC website was used.

Results. Nanotechnology has gained great publicinterest due to the needs and applications of nanomaterials in almost every field of human activity
(biotechnology, agriculture, automotive industry, construction, energy, medicine, electronics, textiles, cosmetics, information technologies), thus,
unintentional and/or intentional exposure may occur, which may result in a greater risk to human health.

Conclusions. Large-scale management of nanomaterials and processes opens up creative possibilities, and the benefits provided will have a
substantial impact on all industries, science, agriculture, medicine, etc. Understanding of the effects of human exposure to nanomaterials is very
limited, therefore multi-faceted exposure to nanomaterials is a multidisciplinary concern.

Keywords: nanotechnology, nanomaterials, toxicity, health impact

Introducere

Ideea de a putea manipula materiale si particule la nivel
molecular suni ca intriga unui film, cu toate acestea, in
ultimii 25 de ani, a devenit ferm parte a stiintei si a unui
domeniu stiintific independent: nanotehnologia [1].

"Asi dori sa discut despre un domeniu putin studiat al
fizicii, care pare a fi foarte important, promitator si poate gasi
multe aplicatii tehnice valoroase. Este vorba despre problema
controlului si gestiondrii structurii materiei in gama de
dimensiuni foarte mici. Dedesubt sau in interiorul spatiului,
este o lume uimitor de complexa a formelor mici, iar intr-o zi
(de exemplu, in anul 2000) oamenii vor fi surprinsi ca, inainte

de 1960 nimeni nu a luat in serios studiul acestei directii” [2].
Cu aceste cuvinte, in ajunul anului 1960, la cina de Craciun
a Societatii Americane de Fizic, celebrul fizician teoretician
american, unul dintre fondatorii electrodinamicii cuantice,
Richard Feynman si-a inceput prelegerea. In discursul siu au
fost mentionate pentru prima datd metodele, care mai tarziu
aveau sd fie numite nanotehnologie.

Nanoparticulele (NP) sunt elemente structurale ale ciror
dimensiuni geometrice nu depdsesc 100 nm in cel putin o
dimensiune si au proprietati, caracteristici functionale si
operationale calitativ noi [3]. Nanomaterialele (NM) sunt
o clasd de materiale, care apartin unui domeniu nou, mai
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larg, de cunoastere, care a primit o dezvoltare semnificativa
in secolul XXI si numita "nanotehnologie”, care constituie
domeniu interdisciplinar al stiintei si tehnologiei funda-
mentale si aplicative, care se ocupa cu o combinatie de
justificare teoreticd, metode practice de cercetare, analiza
si sintezd, precum si metode de producere si utilizare a
produselor cu o structurd atomicd datd prin manipularea
controlata de atomi si molecule. Bazele nanotehnologiei,
dupéd cum considerd mai multi experti in domeniu, au fost
stabilite de Laureatul Premiului Nobel, R. Freinman, in 1959
[2], iar in 1974 japonezul Noryo Taniguti a propus termenul
de nanotehnologie pentru a descrie procesul de construire de
noi obiecte si materiale prin manipularea atomilor.

In 1981, angajatii IBM, G. Bining si G. Rohrer au
creat un microscop cu scanare tunel (STM), care permite
obtinerea unei imagini cu o rezolutie la nivelul dimensiunii
atomilor, ceea ce a reprezentat o realizare stiintifica extrem
de importantd, intrucat cercetéitorii pentru prima datd au
avut ocazia sd observe si sd studieze in mod direct lumea de
dimensiunea unui nanometru, la scard atomica [4, 5].

Proiectul "Genomului uman", care a fost realizat in decurs
de 10 ani (1990-2000) si a devenit o descoperire de succes in
biologie si medicina, a permis oamenilor de stiinta sé citeasca
informatiile genetice asociate cu corpul uman, ceea ce a dus
ulterior la crearea de noi medicamente, care sd actioneze pe
principii noi si pe o bazd genomica. Urmatorul pas firesc a
fost dezvoltarea de noi ramuri ale industriei farmaceutice si
crearea noilor procese si capacititi de productie, precum si
extinderea domeniului de aplicare a tuturor activitétilor de
afaceri din aceastd industrie importanti.

In domeniul medicinii, ne putem gandi deja la realizarea
celor mai de neconcepute fantezii (lupta impotriva bétra-
netii, tratamentul tuturor bolilor, victoria asupra cance-
rului). Nanotehnologia ar trebui si devind baza pentru
implementare practici a mai multor aspiratii ale omului. In
anul 2000, nanotehnologia a facut primii pasi si incepe si
se dezvolte rapid, dar pand la jumatatea secolului ne putem
astepta deja la o descoperire semnificativa in multe domenii,
inclusiv tehnologia informatiei, biologie, medicina etc. [2].

Scopul prezentei lucréri constd in elucidarea principalelor
aspecte ale aplicabilitatii si impactului nanomaterialelor prin
prisma sanatatii umane.

Materiale si metode

A fost efectuata o sinteza a lucrdrilor stiintifice publicate
in mediul online privind diversitatea nanomaterialelor si
posibilul impact asupra sanatitii umane, folosind bazele de
date Pubmed, Pubchem, Google Scholar, Medline. Au fost
utilizate datele de pe pagina web a WHO, CDC. Au fost
selectate si analizate articole, reviuri, precum si capitolele
din cérti de specialitate, recomandari metodice, scrisori
informative, ghiduri practice.

Rezultate si discutii

Intelegerea si utilizarea mecanismelor de interactiune la
nivel molecular sunt importante nu numai pentru biologie
si medicind, dar, totodatd, formeaza si baza nanostiintei in
general. Pana in prezent, in lume, nu existd un standard, care
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ar descrie ce este nanotehnologia, ce sunt nanoprodusele.
Spre exemplu, conform "Conceptului pentru dezvoltarea
lucrérilor in domeniul nanotehnologiilor in Federatia Rusa
pentru perioada pana in 2010" (2004), nanotehnologia este
definita ca un set de metode si tehnici, care ofera capacitatea
de a crea si modifica obiecte intr-o modalitate controlats,
incluzind componente cu dimensiuni mai mici de 100 nm
in cel putin o masurétoare. Drept urmare, obiectele capata
calitati fundamentale noi, care le permit sa fie integrate in
sisteme pe deplin functionale la scara larga.

Prin urmare, cercetarea fundamentald a secolului XXI
in domeniul nanotehnologiilor trebuie si vizeze in mod
necesar tocmai studierea mecanismelor proceselor la nivel
molecular. Aceasta este o paradigmd, care indicd faptul
cd valoarea initiald ar trebui redusd de un miliard de ori,
adicd impartitda la unu cu noud zerouri — 1.000.000.000.
De exemplu, 1 nanometru este o miliardime din metru (1
nm = 10 m™). Pentru a ne imagina cit de mic este 1 nm, sd
realizim urmatorul experiment de gandire (Figura 1). Daci
reducem diametrul planetei Pdmant (12.750 km = 12,75 x
10°m=10" m) de 100 de milioane (10%) de ori, vom obtinem
aproximativ 10" m. Aceasta este o dimensiune aproximativ
egald cu diametrul unei mingi de fotbal (diametrul standard
al unei mingi de fotbal constituie 22 cm, dar la scara noastrd
aceastd diferentd este nesemnificativa, pentru noi (2,2 x
10'm = 10'm). Dacd reducem diametrul unei mingi de
fotbal de aceleasi 100 de milioane (10%) de ori, atunci vom
obtine dimensiunea nanoparticulelor de 1 nm (aproximativ
diametrul unei molecule de carbon de fulerena C_, similar,
ca formd, cu cea a unei mingi de fotbal).

(editie speciald)

Figura 1. Raportul dintre diametrele Pdmantului (= 10’ m), mingii de fotbal (=
10" m) si moleculei C,, (= 10~ m = 1 nm). Imagine: «Jk0/102usl u Xu3Hb»

Domeniile de aplicare a nanomaterialelor

Nanomaterialeleaudeveit o parteintegranti avietiinoastre
de zi cu zi, toti oamenii fiind expusi la actiunea substantelor
chimice cu efecte nefaste, deoarece nanoparticulele in doze
mici sunt prezente intr-o gama larga de produse. Exista mai
mult de 3000 de aplicatii pe bazd de nanoparticule [6, 7]. Pe
langa descoperirea principiilor fundamentale si avansarea
cunostintelor in nanostiinta, nanomaterialele au un spectru
larg de aplicatii in societate. Nanomaterialele — materiale
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Figura 2. Domeniile de aplicare a nanotehnologiei si a nanomaterialelor

alcdtuite din unitati care sunt fiecare in parte de mii de
ori mai mici decét grosimea firului de par uman, au fost
descoperite, ca fiind utile pentru combaterea amenintarilor
la adresa bunastarii planetei noastre [8].

Nanotehnologia a céstigat un mare interes public
datorita nevoilor si aplicatiilor nanomaterialelor in mai
multe domenii: biotehnologie, agriculturd, industria auto,
constructii, energie, medicina, electronica, textile, cosmetica,
tehnologii informationale, etc. (figura 2).

Pe masurd ce utilizarea nanomaterialelor continua sa
creascd exponential, cu aplicatii din lumea reald aproape
in fiecare domeniu al activitatii umane (ingrijirea sanatatii,
alimentatie si nutritie, purificarea apei, productie si inginerie,
etc.), poate apdrea o expunere neintentionatd si/sau
intentionata, ceea ce poate duce la un risc mai mare pentru
sdnatatea umand. Utilizatorii produsului final, subiectii
expusi profesional si publicul larg pot fi expusi riscului prin
efectele adverse [1, 9, 10].

Ca raspuns la acest domeniu in plind dezvoltare,
guvernele si organismele de reglementare au incercat sd
echilibreze promovarea nanotehnologiei (de exemplu,
Initiativa Nationald pentru Nanotehnologie din Statele Unite
si Grupul de Lucru Interagentii pentru Nanotehnologie) cu
evaluarea si reglementarea riscurilor (de exemplu, Clusterul
UE pentru NanoSiguranti si proiecte precum NANoREG).

Studiul toxicitatii materialelor la scard nanometrica,
a avansat in conformitate cu nanotehnologia in ceea ce
priveste editarea si spectrul literaturii publicate. Spre
deosebire de ceea ce a fost publicat referitor la substantele
toxice, nanotoxicologia functioneaza mai mult in paralel cu
evolutiile din nanotehnologie [1].

Impactul NM asupra organismului in raport cu
particularitatile toxico-iginenice

Proprietitile  fizico-chimice ale  nanoparticulelor
influenteazd modul in care acestea interactioneazd cu
celulele si, prin urmare, toxicitatea lor potentiald generald.

Intelegerea acestor proprietiti poate duce la dezvoltarea
unor nanoparticule mai sigure. Studiile recente au identificat
diverse proprietati, care fac unele nanoparticulele mai
toxice decat altele. Caracteristicile nanoparticulelor, care
influenteaza toxicitatea si sunt relevante pentru efectele
asupra sanatitii sunt: dimensiunea, care, pe langd faptul
cd sunt capabile sd traverseze membranele celulare, pot sd
ajungd in singe si in diferite organe datoritd dimensiunilor
foarte mici. Nanoparticulele din orice material au un raport
suprafatd-volum mult mai mare decat particulele mai mari
din acelasi material. Prin urmare, relativ mai multe molecule
ale substantei chimice sunt prezente la suprafatd. Acesta
poate fi unul dintre motivele pentru care nanoparticulele sunt
in general mai toxice decat particulele mai mari din aceeasi
compozitie; compozitia chimicd si caracteristicile suprafetei
- toxicitatea nanoparticulelor depinde de compozitia lor
chimicd, dar si de compozitia oriciror substante chimice
adsorbite pe suprafetele lor. Cu toate acestea, suprafetele
nanoparticulelor pot fi modificate pentru a le face mai
putin daunétoare sanatétii; forma — desi exista putine dovezi
definitive, efectele asupra sandtatii ale nanoparticulelor sunt
probabil dependente si de forma lor [10, 11, 13].

Una dintre cele mai importante probleme, care trebuie
abordate in viitorul apropiat, inainte de producerea in
masd a nanomaterialelor, este toxicitatea acestora pentru
sanitatea umana si impactul asupra mediului [6]. In cazul
evaludrii sigurantei nanomaterialelor, mai intii de toate
ar trebui sa se tind cont de impactul acestora asupra unor
caracteristici biologice importante precum permiabilitatea
biomembranelor, genotoxicitatea, activitatea proceselor de
peroxidare a lipidelor, biotransformarea si eliminarea din
organism. Metodologia de evaluare a riscurilor legate de
nanomateriale consta in disponibilitatea unor metode extrem
de sensibile pentru detectarea, recunoasterea si detectarea
calitativa a nanomaterialelor in obiectele de mediu, mediile
biologice si produsele alimentare.

Momentul definitoriu in evaluarea riscului constd
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in stabilirea toxicitdtii nanomaterialelor. In prezent, un
numdr mic de studii in aceast domeniu indicd la toxicitatea
nanomaterialelor. Atunci cind se evalueazd riscul, ar trebui
luate in considerare si trei caracteristici importante ale
nanomaterialelor. In primul rand, majoritatea studiilor
indicé faptul c3, dezvoltarea stresului oxidativ si deteriorarea
ADN-ului constiuie factorul determinant in toxicitatea
nanomaterialelor, care poate duce la apoptozd, necrozd
celulari si un rdspuns inflamator. In al doilea rand, o
caracteristicdi fundamentald este insolubilitatea lor in
apa si medii biologice. O altd caracteristicd importantd a
nanoparticulelor este raportul dintre lungimea particulelor
si dimensiunea lor liniard minima.

Urmatorul pas important este evaluarea aportului,
distributiei si excretiei nanomaterialelor din organism.

In prezent, existi patru modalititi principale de
introducere a nanomaterialelor in corpul uman: pe cale orala,
intravenoasd, prin inhalare si prin piele (figura 3). Problema
posibilelor cai de intrare a nanoparticulelor de natura variatd
in organism, trecerea lor prin bariere biologice, distributia
si acumularea in diferite organe si tesuturi, este in prezent
studiata intens [14].

Cercetdrile realizate de comitetul stiintific privind
riscurile emergente si nou identificate (Scientific Committee
on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR)),
au demonstrat cd, unele nanomateriale pot fi absorbite in
plamani, provocind inflamatii si leziuni tisulare, fibroza si
generare de tumori. Particulele mai mari sunt de obicei depuse
in regiunea nazofaringiand (5-30 pum) prin mecanismul de
impact inertial, in timp ce particulele mai mici (1-5 pm),
care nu reusesc si fie capturate in regiunea nazofaringiand
sunt depuse in regiunea traheobronsicd, in principal prin
sedimentare. In cele din urma, particulele submicronice

Tabelul 1
Riscurile posibile asupra sdndtdtii in functie de tipul acestora

Medica
ramase (< 1pm) si nanoparticulele (< 100nm) cu cea mai
mica distributie a dimensiunii patrund adanc in regiunea
alveolara. Cu cit particulele sunt depuse mai addnc, cu atét
este nevoie de mai mult timp pentru a le elimina din pldman
si cu atat este mai mare probabilitatea de efecte adverse asupra
sanatatii datorate tesutului particulelor si interactiunilor
particule-celuld. Odati depuse, aceste particule foarte mici
sunt capabile sd traverseze bariera sdnge-aer-tesut si sa intre
in fluxul sanguin, unde pot ajunge cu usurinti la alte organe
tintd. In plus, particulele insolubile pot riméane in plaimani
pe termen nelimitat, ce poate duce la leziuni si raspunsuri
biologice [15].

Nanomaterialele sunt neurotoxice prin trecerea barierei
hemato-encefalice, provocind stres oxidativ in celulele
creierului, fiind posibil ca particulele ultrafine inhalate,
in virtutea dimensiunii lor extrem de mici, sa se depuna
in mucoasa olfactivd si apoi sd se transloce in sistemul
nervos central (SNC), care, la rAndul sdu, ar putea provoca
neurotoxicitate. Studii recente demonstreazd cd SNC
poate fi o tintd cruciald pentru inhalarea de nanoparticule.
Expunerea la nanoparticule este asociaté cu o serie de efecte
acute si cronice, de la inflamatie, exacerbarea astmului, boli
pulmonare inflamatorii cronice si carcinogenezd. Diverse
studii au demonstrat cd nanoparticulele inhalate sau injectate
potintra in circulatia sistemica si pot migra in diferite organe
si tesuturi. Unele tipuri de nanotuburi de carbon pot duce la
efecte aseminitoare azbestului. Intr-adevir, nanomaterialele
pot provoca toxicitate in celulele umane. Pe langa plamani,
s-a descoperit ca, nanomaterialele in functie de tipul cestora
(tabebul 1), ajung si se acumuleaza la alte organe si tesuturi,
inclusiv ficat, rinichi, inim4, creier, splina, schelet si tesuturile
moi [15, 16, 17].

(editie speciald)

Tipul nanomaterialelor

Riscuri posibile

Nanomateriale de carbon, nanoparticule de siliciu

Inflamatie pulmonara, granuloame si fibroza

Nanomateriale de carbon, argint si aur

Distributie in alte organe, inclusiv in sistemul nervos central

Puncte cuantice, carbon si nanoparticule de Ti0,

Patrund prin traversarea barierei cutanate

Mn0, si nanoparticule de carbon

Patrund in creier prin neuronii olfactivi i epiteliului nazal

Ti0,, ALO

0., funingine, nanoparticule de Co i Ni

Pot fi mai toxice decat particulele de dimensiunea micronului

Maimulte studii de specialitate evidentiazd hepatoxicitatea
nanomaterialelor. Sangele purtitor de substante toxice
este filtrat de ficat inainte de a fi distribuit in alte parti
ale corpului. Nivelurile ridicate de expunere si activitate
metabolicd ridicata fac din ficat un organ tintd major al
substantelor toxice. La fel, se constatd cd nanoparticulele
prinse de sistemul reticuloendotelial contribuie ca ficatul si
splina sé fie principalele organe tinta [18]. Cardiotoxicitatea
si hepatotoxicitatea nanomaterialelor sunt determinate de
dezvoltarea stresului oxidativ si a rdspunsului inflamator,
care duce la necrozid celulard si apoptozd. De asemenea,
se stie cd nanoparticulele pot afecta negativ sistemul de
coagulare a sangelui [14, 20]. La fel, a fost demonstrat ca

nanoparticulele prezintd un potential nefrotoxic important,
atit la nivel tubular (adica, degenerarea celulei epiteliale
tubulare, fragmente celulare si lichid proteic din lumenul
tubului, fibroza interstitiala renala), cét si la nivel glomerular
(adica glomeruli umflati, modificari in spatiul lui Bowman si
proliferarea celulelor mezangiale) [19]. Pielea, cel mai mare
organ al corpului, serveste ca o cale principald de expunere
umand in mediu si/sau profesionala, la substante chimice.
Nanomaterialele au capacitatea de a creste solubilitatea,
transparenta si culoarea produselor cosmetice. Prin
urmare, sunt folosite de industria cosmeticd, in produsele
farmaceutice. Sunt utilizate ca interventii medicale pentru
prevenirea, diagnosticarea si tratamentul bolilor de piele.
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Figura 3. Impactul nanomaterialelor asupra sdndtdtii umane

Astfel, prin piele nanomaterialele sunt potential toxice pentru
organismul uman. in plus, rezultatele mai multor cercetari
privind imunotoxicitatea nanomaterialelor sugereaza c4,
anumite nanomateriale pot avea potentialul de a provoca
imunotoxicitate [18, 20].

Evaluarea sigurantei nanomaterialelor ar trebui sa includa
mai multe directii principale [14]:

v/ metode pentru determinarea cantitativa, detectarea si
identificarea nanomaterialelor in obiecte de mediu, medii
biologice si produse alimentare, care permit distingerea
nanomaterialelor de analogii lor sub formd macrodispersé;

v studiul efectului nanomaterialelor asupra proteinelor,
lipidelor, acizilor nucleici (ARN, ADN, membrane celulare,
ribozomi, enzime);

v studiul cailor de patrundere a nanomaterialelor prin
biomembrane, interactiunea cu receptorii membranari;

v studiul modificarilor proprietatilor nanoparticulelor in
compozitia sistemelor model care reproduc diverse medii ale
unui organism viu (continut intestinal si gastric, limfa, sange,
urina, bila, etc.)

v determinarea parametrilor de toxicitate acutd si cro-
nicd, toxicitatea organelor interne (neurotoxicitate, hepato-
toxicitate, cardiotoxicitate, imunotoxicitate, etc.) si efecte pe
termen lung (mutagenicitate, embriotoxicitate, teratogenitate,
carcinogenitate), precum si distributia nanomaterialelor in
organe si tesuturi;

v determinarea parametrilor fazelor I si II ale metabo-
lismului xenobiotic si a sistemului de aparare antioxidants;

v studiul efectelor nanomaterialelor asupra apoptozei,
genotoxicitatii si exprimdrii genelor;

v studiul supravietuirii microorganismelor probiotice ale
microflorei normale a tractului gastrointestinal in prezenta
nanomaterialelor, determinarea impactului nanomaterialelor
asupra microbiocenozei tractului gastrointestinal.

Prin urmare, un sistem complet de evaluare a riscului
nanomaterialelor include un complex extins de teste fizico-
chimice, biochimice, biologice moleculare, toxicologice si
studii speciale, care permit evaluarea impactului acestora
asupra obiectelor biologice [14].

Concluzii

1. In prezent, nanotehnologia este o stiinta aplicati, care
contribuie la dezvoltarea rapidéd a industriei §i genereaza o
gama diversa de materiale si procese la scara nanometrica.

2. Gestionarea pe scara larga a materialelor si proceselor
deschide de posibilititi creative, iar beneficiile oferite vor
avea un impact substantial asupra tuturor industriilor,
stiintei, agriculturii, medicinei, etc.

3. Descoperirea si evidentierea proprietatilor specifice
ale suprafetei particulelor, care le fac pe unele sd fie mai
toxice decét altele necesitd un studiu sistematic bazat
pe nanoparticule similare ca compozitie (dimensiune si
morfologie).

4. Comunitatea medicald a facut progrese considerabi-
le in descifrarea si impactul nanotoxicitatii asupra sanita-
tii umane. Intelegerea efectelor expunerii umane Ia
nanomateriale este foarte limitatd, prin urmare, expunerea
multilaterald la nanomateriale reprezintd o preocupare
multidisciplinara.
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