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Sazetak

Nanotoksikologija je nova znanstvena disciplina koja se bavi stetnim
ucincima nanomaterijala na ljudsko zdravlje i okolis. Zbog svojih
posebnih svojstava Cestice malog promjera i goleme povrsine u od-
nosu na mikrocestice imaju posebna toksikokineticka i toksikoloska
svojstva. Klasicne metode toksikokinetickih i toksikoloskih ispitiva-
nja Cesto nisu prikladne za ispitivanje nanomaterijala pa se ulazu
veliki napori u predvidanju njihovih posebnih fizikalno-kemijskih i
toksikoloskih svojstava. U tijeku su diljem svijeta brojni projekti kako
bi se izabrale i propisale metode ispitivanja utjecaja nanocestica na
zdravlje Covjeka. U radu ce biti pokazano da postoji mnogo dvoj-
bi, ili cak zabluda, pa ce tek za nekoliko godina podrucje postati
uredeno.
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Nanotoxicology

Summary

Nanotoxicology is a new scientific discipline which deals with harm-
ful effects of nanomaterials on human health and the environment.
Because of their special characteristics, particles of a small diam-
eter and a big area in comparison to microparticles have special
toxycokinetic and toxicologic characteristics. Classical methods of
toxycokinetic and toxicologic research are often not appropriate
for the investigation of nanomaterials, therefore, considerable
efforts are required to predict their special physicochemical and
toxicologic characteristics. Numerous projects all over the world
are in progress to choose and prescribe methods for investigating
the impact of nanoparticles on human health. In this paper, it will
be shown that there are numerous dilemmas, and even miscon-
ceptions in this area, so at least several years will pass before it
becomes well defined.

Uvod / Introduction

Jedno od najdinamicnijih podrucja suvremenih istrazivanja svakako
je ono koje obuhvaca niz disciplina, a nazivi zapocinju s nano-.
Posebnu pozornost zasluzuju nanomaterijali, a njihovo je osnovno
obiljezje da sadrzavaju nanocestice.

S toksikoloskog stajaliSta nanocestice su izrazito neugodan problem.
Nepouzdani su podaci o toksikokinetici te o uc¢incima nanocestica, '3

a posebno se malo zna o ucincima kroni¢nog izlaganja Zivih bica
njihovu djelovanju. Uza sve ostalo, ne postoje pisane procedure?
o toksikoloskim ispitivanjima takvih Cestica. Postoje samo rezultati
znanstvenih istrazivanja u laboratorijima bez DLP (dobra laboratorij-
ska praksa), koji se ne mogu pouzdano uzimati u obzir pri procjeni
rizika. Zbog toga ¢e u ovom prikazu biti vise dvojbi nego pouzdanih
pretpostavki ili zakljucaka.

Toksikokinetika / Toxicokinetics

Nanocestice su u pravilu netopljive u vodi ili organskim otapalima.
To se posebno odnosi na najcesce tvari poput titanova dioksida,
fulerena, aluminija, platine itd. U klasi¢noj toksikokinetici smatra
se da tvari netopljive u vodi tesko mogu prodirati kroz bioloske
barijere, uz iznimke poput tvari koje prodiru pinocitozom, ali i one
u necemu moraju biti otopljene. Nanocestice su, medutim, poseb-
no stanje materijala. Njihova veli¢ina od 1 do 100 nm predstavlja
posebno svojstvo i utjece na njihovo ponasanje u Zivim sustavima®.
Vrlo je zanimljivo usporediti veli¢inu bioloski vaznih stanica i mo-
lekula (tablica 1).

TABLICA 1 - Veli¢ine stanica i bioloski vaznih molekula
TABLE 1 — Sizes of cells and biologically important molecules

Velicine stanica i bioloski vaznih
molekula / Sizes of cells and
biologically important molecules
Stanice i bioloski vazne
molekule / Cells and biologi- | mikrometri nanometri
cally important molecules
Makrofagi > 10
Eritrociti > 10
Bakterije 1-5
Lipoproteini 100
lonski kanalici 80
Virusi 80
Bjelancevine (albumin) 80
Hemoglobin 10
Inzulin 5

Najcesce su nanocestice velicine 10 do 20 nm. Reda su velicine
polipeptida poput inzulina i vjerojatno mogu prodirati kroz barijere
na posebne nacine,>® Sto pokazuju i rezultati istrazivanja. Najbolje
je prouceno odlaganje u pluc¢ima, ali ima barem odredenih pretpo-
stavki o moguénosti prodora kroz barijere probavnog sustava ili ¢ak
kozu. Ukupna aktivna povriina kod odraslih osoba u plu¢ima iznosi
oko 150 m?, u probavnom sustavu (uglavnom tanko crijevo) oko
200 m? te na kozi oko 2 m?. Zbog tih se razloga najveca pozornost
posvecuje plu¢ima i probavnom sustavu. U literaturi se pojavljuju
podaci o bioloskoj raspolozivosti nanocestica od priblizno 1 %, $to
znadi da takva koli¢cina moze iz pluca ili probavnog sustava prodrijeti
u sustavnu cirkulaciju uglavnom nepoznatim mehanizmima prijeno-
sa. Cirkulacijom nanocestice mogu dodi do raznih organa i u njima
se na dulje ili krace vrijeme uskladistiti. O eliminaciji iz organizma
malo se zna, ali je ¢injenica da organizam pronalazi nacine elimina-
cije, sto se utvrdilo pokusima s radioaktivnim nanocesticama. Jedan
od mehanizama uklanjanja iz plu¢a je fagocitoza®’. Makrofagi kao
tipi¢ni Cistaci lako obuhvate nanocestice, kao na slici 1.
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SLIKA 1 - Makrofag i njegova uloga u cis¢enju netopljivih materijala
iz pluca®

FIGURE 1 - Macrophage and its role in the cleaning of insoluble
materials from lungs

Klju¢ni problem je u tome da makrofag nema dobre mehanizme
unistavanja vecine nanocestica (npr. enzimatska hidroliza je sasvim
neucinkovita) i moze ih uglavnom imobilizirati na mjestu njihova
depozita ili omoguditi njihov prijenos kroz barijere. O raspodijeli
nanocestica u organizmu takoder se malo zna, i to posebno kod
onih nanocestica koje su projektirane za nakupljanje u posebnim
tkivima (npr. tumorskom tkivu s namjerom unistavanja tumorskih
stanica). Pitanje je Sto se dogada s Cesticama manjeg promjera, kao
npr. femtocestice. Prije desetak godina vodene su ostre rasprave o
projektilima s kosuljicama od osiromasenog urana. Znalo se da se
prilikom udara projektila u metalne oklope npr. tenkova razvija tako
visoka temperatura da se oklop rastali i dio metala prijede u pare.
Ohladene Cestice u zraku vjerojatno su bile veli¢ine femtometara.
Neki su strucnjaci javljali o pojavi teskih bolesti u vojnika koji su
se nasli na podrudju unistavanja irackih tenkova, ali su toksikolozi
smatrali kako nema nikakve mogucnosti prodiranja Cestica urana
u krvotok izlozenih osoba. Razvojem nanotoksikologije posljednjih
godina takva su misljenja dovedena u pitanje i nije isklju¢eno da
se uran ipak mogao apsorbirati iz pluca i uci u krvotok izlozenih
osoba.

U svakom slucaju, toksikokinetika nanocestica u Zivim organizmi-
ma na samom je pocetku razvoja i jos nema svoje ucitelje ni jasna
stajalista o tome Sto se dogada s nanocesticama u bioloSkome
materijalu.

Stetni uéinci / Harmful effects

Zasad se vecina istrazivaca usmjerava na subakutne i subkroni¢ne
ucinke nanocestica unesenih u organizam putem pluca ili kod in-
travenske primjene>®1°%. Najveci broj radova usmjeren je na sljedece
ucinke:

— akutni ucinci na disnim putovima
— translokacija na druge organe
— udinci izvan disnog sustava.

Kod udisanja nanocestica javlja se proinflamatorni odgovor®. Naj-
prije nastupa oksidativni stres i zatim inflamacija uz oslobadanje
odgovarajucih cinitelja poput interleukina 1-beta, ciklogenaze-1,
osteopontina, lipokalina-2, trombospondina-1 itd. Na laborato-
rijskim modelima dokazan je i oksidativni stres (slika 2) i pojava
proinflamatornih procesa.

Translokacija u druge organe nastupa prodorom nanocestica u
krvnu cirkulaciju’, gdje se taloZzenjem u njima zbivaju sli¢ni procesi
kao u plu¢ima. Puno je pretpostavki uz malo dokaza, ali danas
znanstvenici najces¢e upozoravaju na mogucnost stetnih djelo-
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vanja na kardiovaskularni sustav i mozak. Kod kardiovaskularnog
sustava uglavnom se pretpostavlja, bez sigurnijih dokaza, mogudi
slijed dogadaja:

— poremecaj vegetativne ravnoteze — stres

— vazokonstrikcija

— srcane aritmije

— sistemska inflamacija

— endotelijalna disfunkcija

—infarkt ili koronarna bolest.
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SLIKA 2 - Prikaz mehanizma oksidativnog stresa stvaranjem sulfok-
sida metionina®

FIGURE 2 - lllustration of the mechanism of oxidative stress by the
formation of methionine sulfoxide

U slucaju sredisnjega Ziv¢anog sustava dokazi su jo$ siromasniji
nego kod kardiovaskularnog sustava, a iznose se pretpostavke o
znanstvenim spekulacijama, a sto se tice CMR (karcinogenost,
mutagenost, reproduktivna toksi¢nost), podataka i pretpostavki
gotovo i nema. Cinjenica je da se nigdje ne javlja zvono za uzbunu,
ali nedostatak podataka zapravo razvija medu znanstvenicima strah
od mogucih neugodnih iznenadenja. Pogotovo se toksikolozi boje
nepredvidljivin kroni¢nih Stetnih ucinaka, a tehnologija se razvija
neusporedivo brze od toksikologije na ovom podrugju. Uz to, ne
treba zanemariti Cinjenicu da u raznim procesima (npr. izgaranje
dizela ili pozari) nastaju nanocestice i Sire se u okoli$ pa se moze
pretpostaviti da je ¢ovjek oduvijek bio izloZzen u odredenoj mjeri
unosu nanomaterijala u organizam. Zbog toga se danas i regula-
torna toksikologija nastoji ukljuciti u problematiku.

Regulativa i procedure / Regulations and
procedures

Kasnjenje toksikologije za proizvodnjom nanocestica postalo je
nepodnosljivo potkraj milenija i tada su poceli razgovori na najvisim
razinama strucnih tijela EZ-a i vaznih svjetskih zemalja. Kljucni
je dogadaj bio 39" Joint Meeting of the Chemicals Committee
and the Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnol-
ogy, posvecen upravo nanomaterijalima koji se stavljaju na trziste.
Odrzan je u veljaci 2006. u organizaciji OECD-a i izvjestaji su do-
stupni putem interneta. Klju¢ne teme za raspravu bile su:

— definicije, nomenklatura i karakterizacija (fizikalno-kemijska svoj-
stva, uporaba)

— identifikacija opasnosti i procjena rizika na ljudsko zdravlje te
metode ispitivanja
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— ekotoksikoloski rizici i metode ispitivanja
— regulatorni okviri.

S toksikoloskog stajalista trebalo je odgovoriti na brojna pitanja™
o glavnim izvorima izlaganja ljudi uz uzimanje u obzir cinjenice da
nanocestice nastaju i u prirodnim procesima. Koje se toksikoloske
metode mogu uporabiti za utvrdivanje ucinaka nanomaterijala na
ljudsko zdravlje? Bilo je vazno utvrditi koji se Stetni ucinci poten-
cijalno mogu pojaviti kod ljudi, koje se konvencionalne metode
ispitivanja toksi¢nosti mogu primijeniti, a koje se nove metode
trebaju uvesti, kakva je opca toksikokinetika nanomaterijala. Slicna
su se pitanja postavljala u vezi s ekotoksi¢nosti te pracenjem i
nadgledanjem (monitoringom) nanocestica u okolisu. Predvideno
je nekoliko projekata opseznih istrazivanja, a svakako se moralo
razmisljatii o regulativi. Poseban projekt posvecen je tom podrudju,
s posebnim naglaskom na nadzoru primjene ovih materijala, ispiti-
vanju toksi¢nih svojstava itd. Kod toga je izrazito vazno od samog
pocetka ustrajati na DLP (dobra laboratorijska praksa). Znanstveni
radovi Cesto daju nedovoljno provjerene rezultate i izazvali su
mnogo teskoca u ocjenama toksi¢nosti pojedinih kemikalija, a ne-
rijetko su koristeni u velikim bitkama multinacionalnih kompanija
za trzista (npr. sladila). Jedan od prvih pravilnika vezan uz Zakon o
kemikalijama u Hrvatskoj bio je Pravilnik o DLP'?. Osnovno je pravilo
da se u ovom podrudju vjeruje jedino i iskljucivo stalno nadziranim
DLP laboratorijima i njihovim rezultatima, koji se mogu uvijek pro-
vjeriti ve¢ detaljnim pregledom laboratorijske dokumentacije. Na
tome je posebno vazno ustrajati kod ispitivanja nanomaterijala,
ali je prije toga potrebno propisati metode ispitivanja. Na tome
se uvelike radi u cijelom svijetu, a jasno je da ve¢ i danas neke
od propisanih procedura za konvencionalne kemikalije dolaze u
obzir (npr. akutna otrovnost, nagrizajuce djelovanje, nadrazivanje,
izazivanje preosjetljivosti itd.). NerjeSiv problem vjerojatno nisu ni
metode za ispitivanje mutagenosti, karcinogenosti i reproduktivne
otrovnosti, ali posebni ucinci djelovanja na disne organe (npr.
titanoze izazvane nanocesticama titanova dioksida u odnosu na
mikrocestice) ocito zahtijevaju poseban trud stru¢njaka. Ocekuju se
uskoro rezultati projekata iz 2006. godine u vidu direktiva, uredaba

i lista. Tehnoloski razvoj nemoguce je zaustaviti, ali se rizici za lju-
dsko zdravlje i okolis moraju smanjiti na najmanju mogucu mijeru.
Ne smije se dopustiti da bolesti koje izazivaju nanocestice, nanooze,
budu jos teze nego $to je to danas slucaj s azbestozom.
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Talijanska industrija opreme za preradbu

polimera u 2007.

Priredila: Gordana BARIC

Talijanska industrija opreme za polimerstvo svjetski je predvodnik po
opsegu proizvodnje i izvoza. U 2007. godini taj je industrijski sektor
proizveo opreme u vrijednosti od 4,25 milijardi eura, i od toga izve-
zao opreme za gotovo 2,7 milijardi eura (ili blizu 65 %). Talijanski
su preradivaci kupili opreme u vrijednosti od oko 2,2 milijarde, a
uvezeno je opreme u vrijednosti od oko 600 milijuna eura. Stoga je,
prema podatcima udruzenja Assocomaplast, doprinos toga sektora
talijanskoj platnoj bilanci u 2007. bio ve¢i od 2 milijarde eura uz
povecanje opsega proizvodnje za 9 % i izvoza za 15 % u odnosu

na 2006. Najvece iznenadenje su pokazatelji povecanja izvoza na
rastuca trzista Rusije (vise od 90 %), Indije (viSe od 35 %) i Turske, ali
ni tradicionalne zemlje partneri kao Njemacka (+ 22 %), Francuska
(+ 11 %), Spanjolska i SAD nisu podbacile. Najvide se izvozi oprema
za fleksografski tisak, a slijede ubrizgavalice, ekstruderi te puhalice,
dok je najvece izvozno trziste i dalje Njemacka.

Asoccomaplast Press Release, 8/2008.

29(2008)2:96-98

polimeri



