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Nano pa gott och

ont: mojligheter
och risker med

nanoteknologi

av material
i nanostorlek i syfte att tillvarata de nya och ibland
ovantade fysikalisk-kemiska egenskaperna som da
uppstér, och med nanomedicin menas helt enkelt
att nanotekniken appliceras for kliniskt bruk [1]. Det
ar vart att paminna om att manga biologiska struk-
turer ocksa har nanodimensioner, vilket innebar att
syntetiska nanopartiklar skulle kunna paverka och
interagera med biologiska nanostrukturer [2]. Det
faktum att nanopartiklar dr sma gor att de ocksa kan
vara mycket anvindbara inom medicinen, exempel-
vis for malstyrd leverans av lakemedel vid behand-
ling av cancer [3] eller diabetes [4]. Lovande djurfoérsok
har aven visat att magnetiska nanopartiklar kan an-
vandas for att avlagsna toxiner och patogener in vivo
[5] eller utanfor kroppen, som ett slags dialys [6]. Det
finns i dag nanopartiklar godkdnda for kliniskt bruk,
bland annat magnetiska nanopartiklar av jarnoxid
som anvinds som kontrastmedel vid undersokning
med magnetkamera [1]. For en mer detaljerad genom-
gang av nanomedicinska applikationer hanvisas till

»Det finns 4n sa linge inga rapportera-
de fall av sjukdom orsakad av expone-
ring for syntetiska nanomaterial ...«

andra artiklar i detta temanummer. Problemet ar att
deras litenhet ocksa gor att nanopartiklar kan astad-
komma oonskade effekter till f6ljd av att de lyckas
korsa biologiska barriérer, till exempel blod-hjérnbar-
ridren eller blod-luftbarridren i lungorna [7].

Pa EU-niva satsas det stort pa nanosidkerhetsforsk-
ning, och inte mindre adn 50 olika forskningsprojekt
har finansierats enbart inom det sjunde ramprogram-
met (www.nanosafetycluster.eu). I Sverige startade
nyligen projektet MISTRA Environmental Nanosafe-
ty, med fokus framst pa effekterna av nanomaterial
i miljon (www.mistraenvironmentalnanosafety.org).
Konsortiet avser bland annat att studera partiklar av
volframkarbid (en legering av volfram och kol som ger
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upphov till ett mycket hart material) som kan uppsta
vid slitage av dubbdack mot viagbanan, en angeldgen-
het inte minst pa vara breddgrader. Betydelsen av den
»biokorona« (se nedan) som uppstar pa ytan av nano-
partiklar kommer ocksa att undersokas, savil de mo-
lekyler som adsorberas av nanopartiklar i kroppen
som det holje av substanser som uppstar vid frisatt-
ning av nanopartiklarna i miljon (Figur 1).

Hur exponeras vi for nanopartiklar?
vid yrkesexponering ar de viktigaste exponerings-
vagarna for nanopartiklar via lungorna och huden.
Som konsument kan man ocksa exponeras via lung-
orna och huden, men aven via mag-tarmkanalen ef-
tersom nanopartiklar kan forekomma i livsmedel och
livsmedelsforpackningar. For ett par ar sedan genom-
forde en forskargrupp i Australien en studie dar sol-
skyddsmedel innehallande radioaktiva nanopartiklar
av zinkoxid applicerades pa forsokspersonernas hud
(utomhus, under 5 dagar), varpa man undersokte om
partiklarna (eller kanske Zn-jonerna) adsorberats ge-
nom huden. Man fann att sa var fallet, om &n i myck-
et liten utstrackning [8]. Dessutom publicerade ame-
rikanska forskare nyligen en studie gjord pa ett 60-tal
forsokspersoner som visade att oralt intag av kollodi-
alt silver (dvs silvernanopartiklar) i upp till 14 dagar
inte ar forenat med négra kliniskt pavisbara besvar
[9]. Detta ar den enda kontrollerade studien av oralt
intag av syntetiska nanomaterial hos ménniska till
dags dato. Majoriteten av alla nanotoxikologiska stu-
dier gors av forklarliga skl i cellkultur eller pa djur.
Det finns édn sa lange inga rapporterade fall av sjuk-
dom orsakad av exponering for syntetiska nanomate-
rial [10]. Dadremot finns epidemiologisk forskning som
pavisat ett samband mellan exponering for luftbur-
na partiklar som alstras genom forbranningsproces-
ser eller mekanisk ndtning och kardiovaskular mor-
biditet och mortalitet [10]. I en studie som publice-
rades hosten 2015 kunde man pavisa kolbaserade for-
oreningar i form av kolnanorér i luftvigarna hos barn
med astma, och utifrdn detta gjordes antagandet att
alla som lever i en trafikerad milj6 - barn saval som
vuxna - sannolikt dr exponerade for sadana (antro-
pogena) material [11]. I den aktuella studien tog man

Nanomaterial kan komma att anvandas inom medi-
cinen inom en snar framtid, exempelvis inom bilddia-
gnostik, men aven for malstyrd leverans av lakemedel.
Nanopartiklar kan aven anvéndas for att oskadliggora
eller avlagsna toxiner fran blodet.

Nanotoxikologi syftar till att forsta de toxiska ef-
fekterna av nanomaterial vid avsiktlig eller oavsiktlig
exponering; forhoppningen ar att moéjliggora framstall-
ning av icke-toxiskt material utan att de eftertraktade
egenskaperna gar forlorade.

Nanomaterial som kommer i kontakt med biologiska
system eller frigors i naturen klas snabbt i ett hélje av
organiska eller oorganiska substanser, och dessa ad-
sorberade substanser och molekyler (biokorona) spelar
en viktig roll for nanomaterialens toxicitet.
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dock inte stillning till om dessa partiklar gav upphov
till astmabesvéren. Det ar ockséd vilkant att det bil-
das stora mangder nanopartiklar vid svetsning, och
aktuell forskning talar for att det finns ett samband
mellan dessa nanopartiklar och luftvigsbesviaren hos
svetsare [12], &ven om denna yrkesgrupp ocksi kan
vara utsatt for andra faktorer utéver nanopartiklar. I
ytterligare en rapport beskrev kinesiska forskare hur
ett antal kvinnliga arbetare utvecklade allvarliga luft-
vagssymtom - tva av kvinnorna avled - och att man
funnit nanopartiklar av polyakrylat pa arbetsplatsen
samt att man pavisat nanopartiklar i lungorna hos
nagra av dessa patienter [13]. Man drog slutsatsen att
nanopartiklarna var orsaken till den allvarliga lung-
sjukdomen hos dessa arbetare. Artikeln har emeller-
tid fatt svidande kritik fran flera hall, inte minst dar-
for att den faktiska exponeringen inte kontrollerades
och darfor att orsakssambandet inte kunde verifieras;
dessa kvinnor hade sannolikt varit utsatta for ménga
andra skadliga substanser, och studien far nog sigas
framfor allt pavisa vikten av personlig skyddsutrust-
ning och adekvat ventilation, nagot som helt sakna-
des.

De senaste arens forskning har visat att en intakt
hud utgor en fullgod barridr mot nanopartiklar. Men
om huden ar skadad kan det se annorlunda ut.Ilves et
al [14] kunde visa att nanopartiklar av zinkoxid (fore-
kommer bl a i solskyddsmedel) kunde penetrera hu-
den hos moss med atopisk dermatit samt att nanopar-
tiklar som applicerades pa huden fungerade som adju-
vans och gav upphov till en kraftig 6kning av IgE-anti-
kroppar hos moss som samtidigt stimulerades med
allergen (ovalbumin) [15].1 en annan studie fann man
att nanopartiklar av kiseldioxid i sig sjdlva inte hade
nagon effekt pa huden hos méss med atopisk dermatit
men att nanopartiklarna tillsammans med ett aller-
gen (husdammskvalster) paverkade antikroppsniva-
erna [15]. Nanopartiklar som hamnar i blodbanan pa
ett eller annat sitt (avsiktligt eller oavsiktligt) skul-
le kunna korsa inre biologiska barridrer, till exempel
blod-hjarnbarridren. Hos den gravida kvinnan ar det
moijligt att nanopartiklar skulle kunna korsa placen-
tabarridren och/eller paverka placentan si att dess
barridrfunktion stors [16]. Detta ar ett omrade dar mer
forskning behovs.

Kolnanoror en mojlig karcinogen
Det ar viktigt att inte dra alla nanomaterial 6ver en
kam. Men samtidigt finns det studier som visar att
vissa nanomaterial skulle kunna ge upphov till skad-
liga effekter under forutsiattning att manniskor expo-
neras for dessa material. Kolnanoror framstills i stora
volymer over hela virlden. Kolnanorér kan antingen
forekomma som enkelvaggiga eller flervaggiga struk-
turer (ihaliga »ror«) med en diameter pa ett par upp
till ett tiotal nanometer och en lingd som kan variera
avsevart. Studier som gjordes pa moss redan for 10 ar
sedan visade att enkelviaggiga kolnanoror kan ge all-
varliga skador pa lungorna. Kolnanoror som placeras
i svalget och sedan tar sig ner i luftvigarna hos moss
kan ge upphov till inflammation med granulombild-
ning samt bindvavsomvandling (fibros) [17].

Moss som exponeras for samma méangd kimrok, ett
kolbaserat nanomaterial som utgor ett vanligt fyll-
nadsmedel i gummiblandningar, uppvisar inte dessa
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Figur 1. Nanomaterial har en biologisk identitet. Nanopartiklar som hamnar i
blodbanan (vanster) eller i andra organ eller frisatts i naturen (hoger) adsorberar
biomolekyler och andra organiska eller oorganiska substanser, och detta ythélje
(biokorona) paverkar partiklarnas toxicitet. Modifierad med tillstand fran Winkler
och medarbetare [40].

symtom. Man fann aven att lungfunktionen var ned-
satt hos moss som exponerats for kolnanorér [17].
Dessa fynd, och det faktum att kolnanorér till sin
form liknar asbestfibrer, gor att det finns farhagor om
att kolnanoror kan paverka méanniskors halsa pa ett
liknande sitt. I en mycket uppmarksammad studie
som publicerades 2008 fann Poland et al [18] att fler-
vaggiga kolnanordr som injicererades intraperitone-
alt hos mdss gav upphov till granulombildning och att
dessa symtom var langdberoende, det vill siga linga
kolnanoror (i det har fallet kolnanorér dar en betydan-
de andel av fibrerna var langre &n 20 pm) gav upphov
till granulombildning, medan korta kolnanordr var
forhallandevis inerta. Man studerade inte férekoms-

»De senaste arens forskning har visat att en intakt hud
utgor en fullgod barriir mot nanopartiklar. Men om
huden ar skadad kan det se annorlunda ut.«

ten av mesoteliom (den cancerform som ar mest for-
knippad med exponering for asbestfibrer) men drog
dnda slutsatsen att flerviggiga kolnanordér uppvisar
samma beteende som asbestfibrer [18]. Det ar ett vil-
etablerat samband att langa och tunna (och biopersis-
tenta) fibrer ger upphov till patologiska effekter.
Andra forskare har visat att flerviggiga kolnano-
ror nar dnda ut till pleuran och ger upphov till sub-
pleural fibros hos mdss som inandas dessa material i
hog dos under kort tid (6 timmar) [19]. Det ar alltjamt
kontroversiellt huruvida kolnanorér kan ge upphov
till mesoteliom [20], men pa basis av ett flertal olika
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djurstudier sa kom IARC (samarbetsorganet for WHO
och FN i fragor som ror cancerepidemiologi) hosten
2014 fram till att vissa - dock inte alla - kolnanoror bor
klassas som en »mojlig karcinogen« [21].

Enzymatisk nedbrytning av kolnanoror

En slutsats av ovanstaende resonemang ar att alla kol-
nanoror inte bor klumpas ihop och betraktas som ett
enda material; det &r med andra ord skillnad pa kol-
nanoror och kolnanorér. Li et al [22] visade nyligen att
ytladdningen hos flerviggiga kolnanoror dr avgoran-
de for deras formaga att inducera lungfibros hos méss,
siledes kunde man reducera toxiciteten genom att
modifiera ytan hos dessa nanomaterial pa kemisk vag.
I en annan studie av brittiska och italienska forskare
visade man att langa kolnanordr kunde modifieras pa
kemisk vig sa att dessa material inte lingre gav upp-
hov till granulombildning hos mdss [23].

Bada dessa studier ar exempel pa framstéllning av
icke-toxiskt material med bevarad funktion. Det ar
viktigt att de eftertraktade egenskaperna bibehills
nir man gor dessa fordndringar av ytegenskaperna.
Till saken hor ocksa att asbestfibrer dr biopersistenta,
det vill sdga att dessa material inte kan stidas undan
av kroppens immunfoérsvar. Fragan ar hur det forhal-
ler sig med kolnanordren. Var forskargrupp har till-
sammans med amerikanska kollegor kunnat pavisa
att enkelviggiga kolnanorér bryts ner av myeloperox-
idas, ett enzym som uttrycks i hoga koncentrationer
i neutrofila granulocyter och som frisitts da dessa
celler aktiveras [24]. I en annan rapport beskrevs hur
makrofager kan bryta ner kolnanoroér [25].

Nanomaterial har en biologisk identitet

Nanomaterial uppvisar sillan eller aldrig en »naken«
yta i ett biologiskt system utan de adsorberar i stal-
let olika proteiner och lipider och troligen dven and-
ra biomolekyler beroende pa sin storlek, ytladdning,

sade man att detta ytskikt av plasmaproteiner paver-
kade graden av hemolys samt graden av trombocytak-
tivering. Kapralov et al [29] i sin tur har visat att bdde
proteiner och lipider ingar i den biokorona som bil-
das pa kolnanoror i lungorna hos maoss samt att denna
»korona« paverkar upptag av makrofager. Andra fors-
kare har visat att det bildas en biokorona pa liposomer
som administreras i blodbanan hos méss och att detta
holje av proteiner paverkar receptormedierat upptag
av dessa partiklar [30].

Att partiklarna maskeras av en biokorona mas-
te alltsd tas med i berdkningen nir man framstaller
malstyrda, det vill sdga ligandférsedda, nanopartiklar
for medicinskt bruk [31]. Men i vissa sammanhang vill
man astadkomma just att partiklarna flyger under ra-
darn och undgar igenkidnning av kroppens immun-
forsvar [32].

Mot en siker hantering av nanomaterial
Det ar ingen tvekan om att det forskas mycket pa na-
nomaterial. Men man kan fraga sig om vi ar pa ritt
spar, om all denna forskning under mer &n ett decen-
nium har gjort att vi nu »forstar« och kan hantera na-
nomaterial pa ett sdkert sétt [33]. I Sverige har en na-
tionell plattform for siker hantering av nanomateri-
al etablerats for att frimja kunskapsutbytet mellan
akademi, naringsliv, myndigheter och andra aktdrer
(www.swetox.se). Detta ar ett steg i ratt riktning, men
det ar ocksa viktigt att en nationell handlingsplan ut-
vecklas i samklang med internationella insatser inom
EU och OECD. Dagens nanosikerhetsforskning ar till
sin natur interdisciplindr men ocksa internationell,
och det behovs en konsensus eller &tminstone en dia-
log kring dessa fragor, till exempel med vilka metoder
man bor méta och testa nanomaterial och huruvida
nanomaterial bor klassas som nya material eller inte
enligt den europeiska kemikalielagstiftningen, Reach.
Men vad ar det som aterstar, vad bor den fortsatta
forskningen framfor allt ta sikte pa? Det ar tydligt att
vi maste lira oss mera om nanomaterialens egenska-
per, inte bara hur materialen beter sig i laboratoriet

H H 2 utan ocksa i relevanta biologiska miljoer. Nanomateri-
»Att Partlklarr_la maSke rasav ?n blOkorona n:l_aSte al kan »aldras«, inte minst i naturen,och i och med det
a"tsa tas med | be[‘akr“ngen nar man f[‘amsta"er forandras ockséd deras egenskaper och (kanske) dven

deras toxicitet [34]. En utmaning darvidlag ar att de

mélStyT‘da, det ‘"" Sﬁga |igandf6l‘sedda. nanopartiklar nanomaterial som studeras ofta ar inhomogena och i

for medicinskt bruk.«

grad av funktionalisering och sa vidare. Denna »bio-
korona« kan variera beroende pa den biologiska mil-
j6 som nanopartiklarna hamnar i (blodbanan, luft-
vagarna osv), och man kan saledes tala om en ny bio-
logisk »identitet«. Pa liknande satt kan ett ytskikt av
organiska och oorganiska substanser adsorberas till
nanopartiklarna i naturen (Figur 1).

De senaste arens forskning har gett vid handen
att det dr biokoronan som avgér hur immunférsva-
ret »ser« nanopartiklarna [26] och dven reglerar cellu-
lart upptag av nanomaterial [27]. Tenzer et al [28] kun-
de visa att en biokorona bildas mycket snabbt (inom
mindre &n en halv minut) hos nanopartiklar som
kommer i kontakt med blodplasma, och dessutom vi-

sjdlva verket utgor en blandning av partiklar med oli-
ka storlek, form, ytegenskaper och sa vidare, vilket gor
det svart att dra slutsatser om vilka av dessa egenska-
per som ger upphov till de biologiska effekterna. Ut-
6ver nanomaterialens inneboende egenskaper - som
alltsa kan fordndras pa ett dynamiskt vis - maste han-
syn ocksa tas till den férvarvade biologiska identite-
ten, som i stor utstrackning beror pa vilka proteiner,
lipider eller andra substanser som adsorberas pa ytan,
och dven denna biokorona kan alltsa forandras vid
nanopartiklarnas resa genom méanniskokroppen al-
ternativt da nanopartiklarna hamnar i den naturliga
miljon. Dessutom behévs validerade in vitro- och in
vivo-metoder samt metoder f6r screening av ett stort
antal olika nanomaterial, och det behdvs dven refe-
rensmaterial for att kunna jamfora resultaten mellan
olika laboratorier [35,36].

Nya systembiologiska verktyg kan underlétta for-
stdelsen av bakomliggande mekanismer, och dessa

Lakartidningen
Volym 114



TEMA

metoder kan dven ge uppslag till nya biomarkérer sa
att exponering och effekt kan maitas [37]. Det behdvs
ocksa nya metoder for att kunna detektera nanoma-
terial i biologisk viavnad. Chen et al [38] kunde nyligen
pavisa olika kolbaserade nanomaterial med hog kans-
lighet genom en masspektrometribaserad metod, ett
slags »molekylar histologi« som kan appliceras utan
att partiklarna i sig sjdlva ar inmaérkta.

Slutligen beh6vs mycket mer information om hur
den faktiska exponeringen for nanomaterial ser ut for
att kunna gora en adekvat riskbedomning [39] - risk
ar alltid en produkt av bade fara och exponering, och
toxicitet hos en viss substans ar alltid en dosfriga,
sa dven for nanomaterial. Eller som Falstaff, Fakir ut-
tryckte det i En hvar sin egen professor: »Vattnet ar ett
farligt gift, vilket omger Visby stift«.

Engineered nanomaterials are produced for a wide
range of applications, not least in medicine. Indeed,
the field of nanomedicine is rapidly attaining maturity,
with novel nanoscale constructs for diagnosis or
therapy, or both (so-called theranostics). However,
close attention should be paid to the potential
environmental and human health impact of the
emerging nanotechnologies. More information on
human and environmental exposure is needed, along
with a more detailed understanding of the hazard
potential of different classes of nanomaterials. Animal
studies have suggested that certain carbon nanotubes
possess asbestos-like pathogenicity and IARC recently
classified some but not all carbon nanotubes as
potential carcinogens for humans. On the other hand,
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