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Ημερομηνία: Μάρτιος 2017 

 

 

Οι ραγδαίες εξελίξεις στην επιστήμη των νανοϋλικών σηματοδoτούν μια 

νέα εποχή στον τομέα της Βιοϊατρικής Μηχανικής με προσδοκία την σημαντική 

συμβολή τους στον τομέα της Υγείας. Ωστόσο, πολλά ερωτήματα σχετικά με την 

ασφάλεια των νανοσωματιδίων έχουν προκύψει εξαιτίας των πολυάριθμων 

ιδιοτήτων που εμπλέκονται στην τοξικότητά τους. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι ίδιοι 

οι παράγοντες που καθιστούν τόσο ξεχωριστές τις ιδιότητες των νανοσωματιδίων 

θα μπορούσαν επίσης να είναι υπεύθυνοι  για την ενδεχόμενη τοξικότητά τους. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη χρήση, για την οποία  προορίζονται τα νανοϋλικά, καθώς 

και την ακούσια έκθεση του πληθυσμού σε αυτά, είναι επιτακτική ανάγκη να 

διερευνηθεί σε βάθος η ασφάλειά τους στα βιολογικά συστήματα. 

Στην παρούσα εργασία αρχικά περιγράφονται γενικές έννοιες όπως η 

νανοτεχνολογία και τα νανοσωματίδια, αναφέρονται οι  τάσεις και οι εφαρμογές  

αυτών και στη συνέχεια εξετάζονται μία προς μία οι βασικές φυσικοχημικές 

ιδιότητες των νανοσωματιδίων μετάλλων και οξειδίων μετάλλων όπως το 

μέγεθος, η επιφάνεια, το σχήμα, το φορτίο, η κρυσταλλικότητα, η συσσωμάτωση 

και η διαλυτότητα και αναλύεται ο τρόπος με τον οποίο αυτές επηρεάζουν την 

ανάπτυξη και τοξικότητα των κυττάρων. 

 

 

 

Λέξεις κλειδιά: νανοτοξικότητα, νανοσωματίδια μετάλλων και οξειδίων μετάλλων, 

φυσικοχημικές ιδιότητες, νανοτεχνολογία, κυτταροτοξικότητα 
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Abstract 
 

 

TTiittllee::  EEffffeecctt  ooff  ((mmeettaall  aanndd  mmeettaall  ooxxiiddeess))    nnaannooppaarrttiicclleess  oonn  iinn  vviittrroo  aanndd  iinn  vviivvoo  cceellll  

ggrroowwtthh  aanndd  ttooxxiicciittyy    

  

BByy::  SSttaavvrroouullaa  ZZaacchhoouu  

      

SSuuppeerrvviissoorrss::  II..    AArriissttiiddeess  TTssaattssaakkiiss  ,,  PPrrooffeessssoorr  ooff  TTooxxiiccoollooggyy,,  MMeeddiicciinnee        

                                                                        DDeeppaarrttmmeenntt,,  UUnniivveerrssiittyyooff  CCrreettee  

  IIII..  EEmmmmaannoouueell  SSttrraattaakkiiss,,  RReesseeaarrcchheerr,,  IInnssttiittuuttee  ooff      

                                                                        EElleeccttrroonniicc  SSttrruuccttuurree  aanndd  LLaasseerr,,    FFOORRTTHH  

  

DDaattee::  MMaarrcchh,,  22001177    

 

 

Rapid developments in the science of nanomaterials mark a new era in 

the field of Biomedical Engineering with questionable consequences in public 

health. As a result, significant issues about the safety of nanoparticles have 

arisen because of the numerous properties that are associated to toxicity. 

Several studies have shown that the same factors that make nanoparticle 

properties so special could also be responsible for their possible toxicity. 

Considering the applications of nanomaterials, as well as accidental exposure of 

the population, it is imperative to explore in depth their safety in biological 

systems. In this work, first we describe the importance of nanotechnology, we 

analyze potential trends and applications of nanoparticles and then review the 

correlation of basic physicochemical properties of metal and metal oxide 

nanoparticles, such as size, surface, shape, charge, crystallinity, agglomeration, 

solubility with growth and cell toxicity. 

 

 

 

Key words: nanotoxicity, metal and metal oxide nanoparticles, physicochemical 

properties, nanotechnology, cytotoxicity 
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 1. Εισαγωγή 

 

 

Από τις βασικές έννοιες της νανοτεχνολογίας που εισήχθησαν στα μέσα του 

εικοστού αιώνα από τον Richard Feynman, Norio Taniguchi και Eric Drexler, ένα 

μεγάλο μέρος της βιβλιογραφίας σχετικά με τα νανοϋλικά έχει συσσωρευτεί και 

έχει επεκταθεί σημαντικά στον εικοστό πρώτο αιώνα. Πιο συγκεκριμένα, ως 

«νανοσωματίδια» ορίζονται τα συμπλέγματα ατόμων, το μέγεθος των οποίων 

κυμαίνεται από 1nm έως 100nm. Παρουσιάζουν ξεχωριστό επιστημονικό 

ενδιαφέρον καθώς είναι, στην πραγματικότητα, η γέφυρα μεταξύ μακροσκοπικών 

(bulk) υλικών και ατομικών/μοριακών δομών. Ενώ οι ιδιότητες των 

μακροσκοπικών υλικών είναι ανεξάρτητες από το μέγεθός τους, τα σωματίδια με 

μέγεθος στη νανοκλίμακα αναδύουν μοναδικές μηχανικές, ηλεκτρικές, μαγνητικές, 

οπτικές και χημικές ιδιότητες. H ταχεία ανάπτυξη των μεθόδων και εργαλείων για 

το χαρακτηρισμό νανοϋλικών / κολλοειδών έχει οδηγήσει σε σημαντικές προόδους 

στην ανάπτυξη υλικών (φουλερένια και νανοσωλήνες άνθρακα) [1]. Εμπνευσμένοι 

από τις τάσεις αυτές, πολλοί επιστήμονες πλέον τάσσονται υπέρ των νανοϋλικών 

με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά τους έναντι των ξεπερασμένων μακροσκοπικών 

υλικών. Από τις αρχές του 2000, αυτά τα νεότερα υλικά καταλαμβάνουν όλο και 

περισσότερο χώρο και η επίδρασή τους έχει μπει βαθιά στην καθημερινή μας ζωή, 

σε εφαρμογές όπως τα ενδύματα, τα καλλυντικά, τα έπιπλα, ακόμη και τα τρόφιμα. 

 

1.1 Νανοσωματίδια 

 

 

Τα νανοσωματίδια παρασκευάζονται τόσο με φυσικές (π.χ. θερμική 

εξάχνωση, αποδόμηση στερεών στόχων από ιόντα- sputtering ή λέιζερ κ.α.)  όσο 

και χημικές τεχνικές. Έχουν την εγγενή τάση να συσσωματώνονται σε 

μεγαλύτερα σωματίδια καθώς όσο αυξάνεται ο όγκος τους, μειώνεται ο λόγος 

των των επιφανειακών ακόρεστων προς τους εσωτερικούς κορεσμένους 

δεσμούς συνεισφέροντας στην ελάττωση της εσωτερικής, ανά μονάδα μάζας, 

ενέργειάς τους. Η αρχική έλξη των σωματιδίων οφείλεται στις δυνάμεις Van der 

Waals. Για την αποφυγή της συσσωμάτωσης, η σύνθεση γίνεται παράλληλα με 

την επικάλυψή τους με κάποια προστατευτική επίστρωση, η οποία προκαλεί 

άπωση, μεταξύ των σωματιδίων, είτε λόγω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 

είτε λόγω των θερμοδυναμικών απαιτήσεων (π.χ. μείωση εντροπίας). Όταν 

τέτοια νανοσωματίδια βρίσκονται μέσα σε υγρά τότε συνιστούν τα λεγόμενα 

‘αιωρήματα’, τα οποία ανήκουν στην οικογένεια των ‘κολλοειδών διασπορών’. 
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Με βάση τη χημική τους σύνθεση, τα νανοσωματίδια μπορεί να είναι 

οργανικά, όπως τα πολυμερικά νανοσωματιδία, ανόργανα, όπως τα σωματίδια 

οξειδίων μετάλλων ή μεταλλικών ιόντων, με μία τουλάχιστον διάσταση στη 

νανοκλίμακα ή και τα δύο, όπως για παράδειγμα, νανοσωματίδια χρυσού 

επικαλλυμένα με κάποιο πολυμερές.  

Με βάση την πηγή προέλευσής τους διακρίνονται σε φυσικά 

νανοσωματίδια, ανθρωπογενή και συνθετικά. Τα φυσικά νανοσωματίδια 

προέρχονται από φυσικές διεργασίες όπως εκρήξεις ηφαιστείων, πυρκαγιές και 

διαβρώσεις. Κατά την εισπνοή και την είσοδό τους στον οργανισμό, τα 

νανοσωματίδια διέρχονται από την ρινική κοιλότητα και καταλήγουν στις 

κυψελίδες των πνευμόνων όπου συχνά τις φράζουν, προκαλώντας ανεπιθύμητες 

επιπτώσεις στον οργανισμό. Τα ανθρωπογενή νανοσωματίδια αποτελούν μια νέα 

κατηγορία, η οποία είναι αποτέλεσμα της ανθρώπινης δραστηριότητας, 

προέρχονται από τα παραπροϊόντα της καύσης και επιβαρύνουν την ανθρώπινη 

υγεία. Τα τελευταία χρόνια με τη ραγδαία αύξηση της βιομηχανικής 

δραστηριότητας και την ολοένα και αυξανόμενη χρήση του αυτοκινήτου έχει 

αυξηθεί επικίνδυνα το ποσοστό των καύσεων καθημερινά και το θέμα αποτελεί 

πλέον σημαντικό πρόβλημα Δημόσιας Υγείας. Τέλος, τα συνθετικά 

νανοσωματίδια αποτελούν προϊόντα κατασκευής του ανθρώπου κι έχουν 

συγκεκριμένη δομή και φυσικοχημική σύνθεση. 

Παρόλο που η χημική σύσταση παραμένει ίδια για τα νανοϋλικά και τα 

μακροσκοπικά υλικά, οι ιδιότητές τους παρουσιάζουν εκπληκτικές διαφορές. Οι 

βασικοί παράγοντες που διαφοροποιούν αυτές τις δύο κατηγορίες υλικών είναι τα 

επιφανειακά και κβαντικά φαινόμενα [1,2]. 

Στην παρούσα εργασία θα εστιάσουμε στις ιδιότητες και την τοξικότητα 

των νανοσωματιδίων μετάλλων και οξειδίων μετάλλων λόγω της ευρείας χρήσης 

τους σε καταναλωτικά προϊόντα αλλά και σε βιομηχανικές εφαρμογές. 

 

 

 1.2 Εφαρμογές νανοσωματιδίων μετάλλων και οξειδίων μετάλλων  

 

 

Τα νανοσωματίδια μετάλλων και οξειδίων μετάλλων ανήκουν στην 

κατηγορία νανοσωματιδίων με τη μεγαλύτερη χρήση σε εφαρμογές στη 

βιομηχανία αλλά και ως καταναλωτικά αγαθά. Τα νανοσωματίδια μετάλλων 

μελετώνται ιδιαίτερα για εφαρμογές στην Οπτοηλεκτρονική, στην Βιοϊατρική 

Μηχανική και σε περιβαλλοντικές επιστήμες, λόγω των ηλεκτρομαγνητικών, 

καταλυτικών, φαρμακοκινητικών και φυσικοχημικών ιδιοτήτων τους. 

Συγκεκριμένα τα νανοσωματίδια διοξειδίου του τιτανίου (TiO2), αποτελούν 

σημαντικό συστατικό στα αντιηλιακά προϊόντα, καθώς απορροφούν το 

υπεριώδες φως (UV) και προστατεύουν αποτελεσματικά το δέρμα από τις 

επιβλαβείς επιπτώσεις της έκθεσης σε αυτό, αλλά χρησιμοποιoύνται και στις 

οδοντόκρεμες ως λευκαντικοί παράγοντες. Το οξείδιο του ψευδαργύρου (ZnO) 

και το διοξείδιο του πυριτίου (SiO2), τα οποία χρησιμοποιούνται κυρίως ως 
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χρωστικά υλικά, φίλτρα απορρόφησης της υπεριώδους (UV) ακτινοβολίας έχουν 

εφαρμογή σε πολλά καλλυντικά, καθώς και ως πρόσθετο τροφίμων για να 

μειωθεί το ιξώδες και να ρυθμιστεί η οξύτητα [2].  

 Η επιλεκτική προσρόφησή των νανοσωματιδίων χρυσού σε οργανικά υλικά και 

βιολογικά μόρια τα καθιστά ιδανικά για δείκτες ή ετικέτες αυτών και δίνει τη 

δυνατότητα για ανίχνευση των φορέων τους στα φυσικά τους ή άλλα 

περιβάλλοντα. Με αυτόν τον τρόπο μπορεί για παράδειγμα να γίνει ανίχνευση 

ουσιών που σχετίζονται με μορφές καρκίνου και επομένως να πραγματοποιηθεί 

έγκαιρη διάγνωσή του. Επίσης λόγω των ιδιαίτερων ιδιότητων τους, τα 

νανοσωματίδια χρυσού παίζουν το ρόλο μεταφορέα που έχει την ικανότητα να 

επιλέξει τον σωστό ‘παραλήπτη’, αφού δύνανται να μεταφέρουν μικροποσότητες 

φαρμάκων σε πάσχοντες ιστούς.  

Ανόργανα νανοϋλικά, όπως οι κβαντικές κουκκίδες (Quantum Dots), τα 

νανοσύρματα (Nanowires) και οι νανοράβδοι (Nanorods) μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σε πολλές εφαρμογές της Οπτοηλεκτρονικής λόγω των 

ξεχωριστών οπτικών και ηλεκτρονικών ιδιοτήτων τους. Επιπλέον, τα νανοϋλικά 

δύνανται να χρησιμοποιηθούν συνδυαστικά και με οργανικά υλικά σε συσκευές 

όπως οργανικά φωτοβολταϊκά στοιχεία (OPVs) και οργανικές δίοδοι εκπομπής 

φωτός (OLEDs). 

Λόγω των ισχυρών αντιμικροβιακών χαρακτηριστικών τους, τα 

νανοσωματίδια αργύρου (Ag) και οι νανοσωλήνες άνθρακα (CNTs) 

χρησιμοποιούνται ευρέως σε μια ποικιλία από καθαριστικά καθώς και στον 

αθλητικό εξοπλισμό. Επιπλέον, λόγω των ημιαγώγιμων ιδιοτήτων τους, τα 

νανοσωματίδια μετάλλων και οξειδίων μετάλλων βρίσκουν εφαρμογή σε 

αισθητήρες, φωτοβολταϊκά πάνελ, ηλεκτρονικά κυκλώματα, (σε κάρτες μνήμης 

και κινητά τηλέφωνα) και σε ημιαγωγούς. Επίσης χρησιμοποιούνται στην 

Αυτοκινητοβιομηχανία και συγκεκριμένα στους καταλύτες, στην 

Κλωστοϋφαντουργία, στα έξυπνα υφάσματα τα οποία έχουν την ιδιότητα να μην 

λεκιάζονται ή να μην τσαλακώνονται, στην Βιομηχανία Τροφίμων όπου 

χρησιμοποιούνται στην έξυπνη συσκευασία για την ανίχνευση παθογόνων 

μικροοργανισμών στα συσκευασμένα τρόφιμα, στην Ιατρική για παρακολούθηση, 

διάγνωση αλλά και στοχευμένη θεραπεία, σε νανομεμβράνες για το φιλτράρισμα 

μικροοργανισμών ή φυτοφαρμάκων στο νερό και στην Πράσινη Γεωργία όπου 

συμβάλλουν στην επίτευξη της αειφορικής ανάπτυξης [3]. Ωστόσο, η ασφάλεια 

τους αποτελεί θέμα συζήτησης μεταξύ πολλών επιστημόνων και κλινικών ιατρών. 

 

 

1.3 Κυτταροτοξικότητα  

 

 

Η κυτταροτοξικότητα των νανοσωματιδίων είναι αποτέλεσμα διαφόρων 

παραγόντων. Σε ορισμένες περιπτώσεις τα νανοϋλικά επάγουν την 

κυτταροτοξικότητα λόγω της ίδιας της ουσίας, και άλλες φορές  παρουσιάζουν 

τοξικότητα, της οποίας οι μηχανισμοί δεν έχουν αποσαφηνιστεί [4,5]. Μικρού 
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μεγέθους νανοσωματίδια συγκεκριμένης ουσίας θεωρείται ότι ενέχουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο τοξικότητας από ότι μεγαλύτερου μεγέθους σωματίδια της 

ίδιας ουσίας [6-8]. Κρίσιμα ζητήματα θεωρούνται, η κατανομή των σωματιδίων 

μέσα στον οργανισμό και η συσσώρευση ενός συγκεκριμένου τύπου σωματιδίων 

σε ένα συγκεκριμένο μέρος του σώματος, η οποία εξαρτάται από το μέγεθος και 

τα χαρακτηριστικά της επιφάνειας του σωματιδίου. [9].  

Όταν τα νανοσωματίδια συσσωρεύονται στο σύστημα ενός οργανισμού 

χωρίς κατάλληλη απέκκριση, υπάρχει μεγάλη πιθανότητα να προκαλούν συνεχή 

τοξικότητα. Οι κύριες περιοχές κατανομής και τα όργανα-στόχοι για τα 

νανοσωματίδια είναι άγνωστα, ωστόσο, φαίνεται ότι το ήπαρ και η σπλήνα είναι 

τα κύρια όργανα-στόχοι [10,11]. Εάν τα νανοσωματίδια εισέλθουν στον 

οργανισμό μέσω της κατάποσης, της εισπνοής ή του δέρματος, μπορούν να 

προκαλέσουν το σχηματισμό δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) 

συμπεριλαμβανομένων των ελεύθερων ριζών [12]. Τα ROS παράγουν 

οξειδωτικό στρες, φλεγμονή και επακόλουθη βλάβη σε διάφορα βιολογικά υλικά, 

όπως είναι οι πρωτεΐνες και το DNA.  Η παραγωγή ROS των νανοσωματιδίων 

οξειδίων μετάλλων εξαρτάται από την απελευθέρωση μεταλλικών ιόντων από 

νανομέταλλα και οξείδια νανομετάλλων, από την φωτοενεργοποίηση του 

υπεριώδους φωτός, και το pH του μέσου. Είναι σημαντικό να σημειωθεί, ωστόσο, 

ότι στα ζώντα κύτταρα, τα αντιδραστικά είδη οξυγόνου (ROS) είναι φυσιολογικά 

προϊόντα του οξειδωτικού μεταβολισμού και ως επί το πλείστον παράγονται ως 

παραπροϊόντα της μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια. Τα κύρια ROS 

περιλαμβάνουν υπεροξείδιο, υπεροξείδιο του υδρογόνου, ρίζα και ιόν 

υδροξυλίου. Η έκθεση σε υπερβολικά υψηλά επίπεδα των ROS δύναται ωστόσο 

να προκαλεί οξείδωση των κυτταρικών μακρομορίων και τέλος 

κυτταροτοξικότητα. 

Εκτός από την παραγωγή ROS, άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την 

τοξικότητα είναι το μέγεθος, η μορφολογία, η κατάσταση της συσσώρευσης, το 

σχήμα, η χημική σύνθεση, η επιφανειακή δομή, το επιφανειακό φορτίο,η 

συσσωματώση και η διαλυτότητα [13]. Ως αποτέλεσμα του μικρού μεγέθους τους, 

τα νανοσωματίδια μπορούν να διασχίσουν διασταυρώσεις των ιστών, ακόμη και 

κυτταρικών μεμβρανών, όπου μπορούν να προκαλέσουν διαρθρωτικές βλάβες 

στα μιτοχόνδρια [14,15] ή να εισβάλλουν στον πυρήνα, να προκαλέσουν 

σοβαρές μεταλλάξεις του DNA [16] και να ακολουθήσει  κυτταρικός θάνατος  [17]. 

Οι παράγοντες που αναφέρονται παραπάνω μπορούν να 

κατηγοριοποιηθούν σε πέντε χαρακτηριστικά των νανοσωματιδίων, τα οποία 

είναι: το μέγεθος, η επιφάνεια, το ηλεκτροστατικό φορτίο της επιφάνειας, η 

μορφολογία και η κατάσταση της συσσωμάτωσης. Οι ερευνητές έχουν κάνει μια 

σημαντική προσπάθεια για την ελαχιστοποίηση των ανεπιθύμητων 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των νανοϋλικών και των βιολογικών ιστών. Επίσης 

έχουν διερευνήσει τα είδη των επικαλύψεων των επιφανειών αλλά και τις 

τροποποιήσεις που αυξάνουν την ασφάλεια των νανοσωματιδίων στους ζώντες 

οργανισμούς. Ωστόσο, αυτές οι επικαλύψεις επιφανειών είναι προστατευτικές για 

περιορισμένο χρόνο, επειδή καταστρέφονται από περιβαλλοντικές 
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αλληλεπιδράσεις, όπως η έκθεση στον αέρα ή την υπεριώδη ακτινοβολία, σε 

χρονικό διάστημα ενός έως τεσσάρων ωρών [18,19]. Για να ξεπεραστεί αυτή η 

αδυναμία, έχουν διεξαχθεί αρκετές σχετικές μελέτες, οι οποίες απέδειξαν ότι 

υπάρχει σχέση μεταξύ της μακροχρόνιας επίστρωσης των νανοσωματιδίων και 

της σημαντικής μείωσης της κυτταροτοξικότητας [20].  

Μερικοί λένε ότι τα τοξικολογικά δεδομένα για τα νανοσωματίδια είναι ανεπαρκή 

λόγω της μικρής ιστορίας της Νανοτεχνολογίας στον τομέα της Υγείας. Ωστόσο, 

άλλοι επιμένουν ότι τα νανοϋλικά είναι ασφαλή να χρησιμοποιηθούν στην 

υγειονομική περίθαλψη [21,22]. Για το διακανονισμό της συζήτησης, είναι 

αναγκαίο να διευκρινιστούν οι φυσικοχημικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων που 

σχετίζονται με την τοξικότητα. Σε αυτή την ανασκόπηση, θα συζητηθούν οι 

πρόσφατες τάσεις σχετικά με το ρόλο των φυσικοχημικών ιδιοτήτων στα 

νανοσωματίδια οξειδίων μετάλλων, από την άποψη των in vitro και in vivo 

τοξικολογικών αποτελεσμάτων. 

 

 
Εικόνα 1. Ιδιότητες της επιφάνειας των νανοσωματιδίων που οδηγούν σε παραγωγή αντιδραστικών ειδών 

οξυγόνου (ROS). Οι δεσμοί σθένους και αγωγιμότητας των ημιαγώγιμων νανοϋλικών μπορούν να 

δημιουργήσουν ηλεκτρονικές καταστάσεις οι οποίες οδηγούν στο σχηματισμό του O2 -, το οποίο μέσω της 

αυτοξειδοαναγωγής μπορεί να δημιουργήσει πρόσθετα αντιδραστικά είδη οξυγόνου. Επίσης, η 

φωτοενεργοποίηση του TiO2 μπορεί να δημιουργήσει ζεύγη οπών ηλεκτρονίων που παράγουν ρίζες Ο2-  και 

ΟΗ- . Μεταβατικά μέταλλα και ο κύκλος οξειδοαναγωγής των οργανικών χημικών ουσιών στην επιφάνεια του 

σωματιδίου μπορεί επίσης να παράγει ROS. Διάλυση της επιφάνειας των σωματιδίων με απελευθέρωση 

μεταλλικών ιόντων θα μπορούσε να σχετίζεται Ιδιαίτερα με π.χ. ZnO τοξικότητα των νανοσωματιδίων. Αυτά 

τα χαρακτηριστικά της διαλυτότητας  μπορούν να μεταβάλλονται με την ελεύθερη επιφανειακή ενέργεια των 

σωματιδίων, καθώς και το ρΗ του περιβάλλοντος ή του κυττάρου [23]. 
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2. Φυσικοχημικές ιδιότητες νανοσωματιδίων οξειδίων μετάλλων και 

Τοξικότητα 

 

 

2.1 Επίδραση μεγέθους  

 

Οι διαστάσεις των σωματιδίων αναγνωρίζονται ως θεμελιώδεις για την 

τοξικότητά τους. Όσο πιο μικρό είναι το μέγεθος των νανοσωματιδίων, δηλαδή 

όσο μεγαλύτερη είναι η επιφάνειά τους, τόσο πιο δραστική είναι και τόσο 

μαζικότερες είναι οι οξειδωτικές ικανότητές τους, οι οποίες δύνανται να 

οδηγήσουν ακόμη και σε οξείδωση του γενετικού υλικού, προκαλώντας βλάβη 

στο DNA των κυττάρων και οξείδωση των κυτταρικών μεμβρανώ με αποτέλεσμα 

την καταστροφή τους. Η κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από τα νανοϋλικά 

προκύπτει από την αλληλεπίδραση μεταξύ των νανοσωματιδίων της επιφάνειας 

και των κυτταρικών συστατικών. Καθώς η διάμετρος μειώνεται, το εμβαδόν της 

επιφάνειας των σωματιδίων αυξάνεται εκθετικά. Έτσι, ακόμη και όταν τα 

σωματίδια έχουν την ίδια σύνθεση, μπορεί να έχουν σημαντικά διαφορετικά 

επίπεδα κυτταροτοξικότητας ανάλογα με το μέγεθος των σωματιδίων και τη 

δραστικότητα της επιφάνειας. Παράλληλα, το μέγεθος των σωματιδίων προκαλεί 

σημαντικές διαφοροποιήσεις στο μηχανισμό της κυτταρικής διοχέτευσης και της 

κατανομής της στο βιολογικό περιβάλλον (in vivo).  

Για την πρόκληση κυτταροτοξικότητας και φλεγμονώδους απόκρισης σε 

ζωικά μοντέλα, είναι σημαντικό τα νανοσωματίδια να μετακινούνται κατά μήκος 

του επιθηλιακού φραγμού. Γι’αυτό το λόγο το μέγεθος των νανοσωματιδίων 

διαδραματίζει καίριο ρόλο στην επαγωγή της τοξικότητας [24,25]. Στην 

περίπτωση της εισπνοής νανοσωματιδίων, τα νανοσωματίδια διεισδύουν βαθιά 

μέσα στο πνευμονικό παρέγχυμα και διαφορετικού μεγέθους νανοσωματίδια 

παρουσιάζουν διαφορετικά μοτίβα κατανομής στην αναπνευστική οδό. Η 

κατανομή τους επηρεάζεται επίσης από τους αριθμούς Stokes και Reynolds. 

Αρχικά, τα σωματίδια είναι καλά κατανεμημένα στην αέρια φάση, αλλά μετά την 

εισπνοή μετατοπίζονται στην υγρή φάση στα αναπνευστικά υγρά [26,27].  

Πρόσφατα, αξιολογήθηκε η κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από 

εισπνεόμενα νανοσωματίδια αργύρου διαφορετικού μεγέθους [28]. Αρουραίοι 

εκτέθηκαν σε νανοσωματίδια αργύρου μεγέθους 18, 34, 60, και 160 nm και αφού 

θανατώθηκαν, μετρήθηκε η ποσότητα των νανοσωματιδίων στους πνεύμονές 

τους. Βρέθηκε ότι τα νανοσωματίδια με μεγέθη 18 και 34 nm προκαλούσαν 

έκφραση της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH), η οποία αποτελεί δείκτη της 

βλάβης των κυττάρων, με δοσοεξαρτώμενο τρόπο μετά από 24 ώρες. Παρόλα 

αυτά, δεν υπήρχε δοσοεξαρτώμενη βλάβη των κυττάρων όταν 

χρησιμοποιήθηκαν νανοσωματίδια 60 και 160 nm. Στους πνεύμονες μετρήθηκε 

μεγαλύτερη ποσότητα νανοσωματιδίων μεγέθους 60 και 160 nm συνολικά, ενώ 

τα πιο πολλά νανοσωματίδια μεγέθους 18 και 34 nm βρέθηκαν στις κυψελίδες. 

Συνεπώς φαίνεται ότι το αυξημένο εμβαδόν της επιφάνειας των σωματιδίων στη 
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νανο-κλίμακα είναι ο πιο πιθανός παράγοντας που συμβάλλει στην τοξικότητα 

των νανοσωματιδίων αργύρου.  

Από την άποψη της κυτταρικής αλληλεπίδρασης, ο μηχανισμός 

πρόσληψης των νανοσωματιδίων και η αποτελεσματικότητα αποτελούν βασικούς 

παράγοντες για τη νανοτοξικότητα των κυττάρων. Ο μηχανισμός της κυτταρικής 

πρόσληψης καθορίζεται ως επί το πλείστον από το μέγεθος των 

νανοσωματιδίων. Τα νανοσωματίδια είναι εσωτερικευμένα στο κύτταρο μέσω 

διαφόρων οδών, όπως η φαγοκυττάρωση και η πινοκυττάρωση ανάλογα με το 

μέγεθος και τα χαρακτηριστικά της επιφάνειας.  Αρκετά μονοπάτια 

εσωτερίκευσης εξαρτώνται από το μέγεθος. Τo εύρος που έχει θεωρηθεί 

καταλληλότερο για πρόσληψη έιναι από 10 έως 500 nm με ανώτερο όριο τα 5 

mm και ιδανικότερο τα 50 nm. Μεγάλα σωματίδια είναι πιο πιθανό να 

καταρροφηθούν μέσω της μακροπινοκυττάρωσης.  

Η κατανομή ενός φαρμάκου ή των νανοσωματιδίων in vivo, ή η 

φαρμακοκινητική, είναι επίσης σημαντικοί παράγοντες που είναι σκόπιμο να 

λαμβάνονται υπόψιν κατά την εκτίμηση της κυτταροτοξικότητας. Πολλές έρευνες  

έχουν διεξαχθεί για την μελέτη της in vivo κατανομής των νανοϋλικών [29]. Τα 

νανοσωματίδια με διάμετρο μικρότερη από 6 nm αποβάλλονται από τους 

νεφρούς ενώ τα μεγαλύτερα νανοσωματίδια συσσωρεύονται στον μυελό των 

οστών και το στομάχι (30-150 nm) και άλλα (150-300 nm) στο ήπαρ και τη 

σπλήνα, μέχρι την εκκαθάριση που πραγματοποιείται με την βοήθεια των 

μονοπύρηνων του φαγοκυτταρικού συστήματος [30]. Τα περισσότερα 

νανοσωματίδια που συσσωρεύονται στο ήπαρ και τη σπλήνα προκαλούν 

σοβαρές παρενέργειες. Για παράδειγμα, οι κβαντικές τελείες του σεληνιούχου 

καδμίου (CdSe) παραμένουν στον ιστό για έως και οκτώ μήνες και προκαλούν 

ηπατοτοξικότητα [31]. Αυτό το φαρμακοκινητικό χαρακτηριστικό των 

νανοσωματιδίων εξαρτάται από το μέγεθος και τη χημεία της επιφάνειας των 

σωματιδίων.  

Γενικά το μέγεθος είναι η ιδιότητα που έχει διερευνηθεί περισσότερο κι 

αυτό επειδή επηρεάζει τη διανομή, την  πρόσληψη, την απομάκρυνσή των 

νανοσωματιδίων από την κυκλοφορία του αίματος, την αλληλεπίδρασή τους με 

τα κύτταρα και κατά συνέπεια την επιφανειακή τάση στις κυτταρικές μεμβράνες 

και τις δυνάμεις προσκόλλησης. 

 

 

2.1 Τοξικότητα νανοσωματιδίων χρυσού εξαρτώμενη από το μέγεθος 

 

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν παραδείγματα τοξικότητας η οποία εξαρτάται 

συγκεκριμένα από το μέγεθος νανοσωματιδίων χρυσού. Οι Tsoli και συν. (2005) 

[32] παρατήρησαν  ισχυρή τοξικότητα για νανοσωματίδια χρυσού, μεγέθους 1,4 

nm (Au55 clusters) σε διάφορες ανθρώπινες καρκινικές σειρές αλλά και υγιή 

κύτταρα. Ο λόγος για την υψηλή τοξικότητα φαίνεται να σχετίζεται με την τέλεια 

εφαρμογή τους στη μεγάλη αύλακα του DNA.  
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Ο Pan και η ερευνητική του ομάδα [33] μελέτησαν περαιτέρω το μέγεθος 

που εξαρτάται από την τοξικότητα των νανοσωματιδίων χρυσού 

χρησιμοποιώντας τέσσερις κυτταρικές σειρές. Μελετήθηκαν νανοσωματίδια 

χρυσού με μεγέθη 0,8 nm (8 άτομα χρυσού), 1.2 nm (35 άτομα χρυσού), 1.4 nm 

(55 άτομα χρυσού), και 1,8 nm (150 άτομα χρυσού), καθώς και 15 nm (όλα 

σταθεροποιημένα με παράγωγα τριφαινυλοφωσφίνης) και με τη χρήση της 

δοκιμασίας ΜΤΤ, παρατηρήθηκε ότι συστάδες μεγέθους 1,4 nm ήταν οι πιο 

κυτταροτοξικές. Τα νανοσωματίδια 15 nm δεν παρουσίασαν κυτταροτοξικότητα 

ακόμη και σε συγκεντρώσεις 100 φορές υψηλότερη από την IC 50 για τα μικρά 

συμπλέγματα. Με ενδιαφέρον, η επιστημονική ομάδα διαπίστωσε ότι τα 

νανοσωματίδια μεγέθους 1.4 nm οδήγησαν σε νέκρωση των κυττάρων μετά από 

12 ώρες επώασης, ενώ συσσωματώματα μεγέθους 1.2 nm οδήγησαν σε  

απόπτωση [33] . 

Άλλες μελέτες αναφέρουν ότι τα  νανοσωματίδια χρυσού μπορούν να 

επηρεάσουν την αυτοφαγία, ένα αποικοδομητικό μονοπάτι βασιζόμενο στα 

λυσοσώματα, το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της κυτταρικής 

ομοιόστασης [34]. Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, τα ενδοκυτταρικά 

περιεχόμενα καταρροφήθηκαν από κυστίδια διπλής μεμβράνης που ονομάζονται 

αυτοφαγοσώματα. Τα νανοσωματίδια χρυσού επάγουν την συσσώρευση των 

αυτοφαγοσωμάτων στα κύτταρα, ως αποτέλεσμα της παρεμπόδισης  της ροής 

των αυτοφάγων και όχι της επαγωγή τους [35]. 

Σε μια άλλη έρευνα, μετά από ενδοφλέβια διοχέτευση νανοσωματιδίων 

χρυσού σε αρουραίους εκτιμήθηκε η in vivo κατανομή τους σύμφωνα με το 

μέγεθος. Από τα αποτελέσματα φάνηκε ότι νανοσωματίδια με μέγεθος 10 nm 

κατανεμήθηκαν με διαφορετικό τρόπο από ότι τα μεγαλύτερα ομόλογά τους, ενώ 

εντοπίστηκαν σε όλα σχεδόν τα όργανα, συμπεριλαμβανομένου του αίματος, του 

ήπατος, της σπλήνας, των νεφρών, των όρχεων, του θύμου, της καρδιάς, των 

πνευμόνων και του εγκεφάλου. Νανοσωματίδια που ήταν μεγαλύτερα από 50 nm 

ανιχνεύθηκαν επί το πλείστον μόνο στο αίμα, το ήπαρ και τη σπλήνα [36]. 

 

 

 
Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση των νανοσωματιδίων που προκαλούν κυτταροτοξικότητα. Εγγενή 

χαρακτηριστικά των νανοσωματιδίων, όπως το μέγεθος, το επιφανειακό φορτίο και η συσσωμάτωση, 

μπορούν να επηρεάσουν σημαντικά την κυτταροτοξικότητα, σε επίπεδο κυττάρου, οργάνου ακόμη και σε 

συστήματα in vivo [37]. 
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Τα νανοσωματίδια χρυσού, όταν επωάζονται με κύτταρα σχηματίζουν 

επιφάνεια επικαλυμμένη με πρωτεΐνες ορού και επάγουν την ενδοκύτωση με 

υποδοχέα, η οποία εξαρτάται από το μέγεθος των σωματιδίων. Διαφορές στην 

απόδοση της ενδοκύτωσης επηρεάζουν σημαντικά την κυτταρική τοξικότητα [38]. 

Γενικά  εσωτερικευμένα νανοσωματίδια μετατοπίζουν τα ενδοσωματικά ή 

λυσοσωματικά κυστίδια για περαιτέρω εξάλειψη [33]. Κατά τη διάρκεια αυτής της 

διαδικασίας, συμβαίνει ενδοσωματική διαφυγή των εσωτερικευμένων 

νανοσωματιδίων, καταλήγοντας σε τοξικότητα μέσω της παραγωγής ROS και 

άμεση μιτοχονδριακή βλάβη [39]. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. Διαφορετικοί τρόποι πρόσληψης νανοσωματιδίων και νανοδομών (δενδριμερή, CNTs: 

νανοσωλήνες άνθρακα, MSN: μεσοπορώδη νανοσωματίδια πυριτίου, SPION: υπερπαραμαγνητικά  

νανοσωματίδια οξειδίου του σιδήρου )  με βάση το μέγεθος, τις ιδιότητες της επιφάνειας, τη φύση τους 

καθώς και την κατάσταση ενεργοποίησης του κυττάρου στο οποίο εισέρχονται (μακροφάγο, ενδοθηλιακό 

κύτταρο, κ.α.) [40] 

 

Μπορεί να εξαχθεί συνεπώς το συμπέρασμα ότι με την μείωση του 

μεγέθους των σωματιδίων, η βιολογική δραστηριότητα αυξάνεται ουσιαστικά. 

Μικρότερα σωματίδια καταλαμβάνουν μικρότερο όγκο, έτσι ώστε ένας 

μεγαλύτερος αριθμός σωματιδίων μπορεί να καταλάβει μια μονάδα επιφανείας, 

με αποτέλεσμα την αύξηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών τοξικότητας, για 

παράδειγμα το οξειδωτικό στρες, παραγωγή ROS και μιτοχονδριακή διαταραχή 

[41]. Θεωρείται ότι το μέγεθος των νανοσωματιδίων και μόνο δεν μπορεί να είναι 
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υπεύθυνο για την τοξικότητα, διότι οι φυσικοχημικές ιδιότητες των 

νανοσωματιδίων δεν είναι ανεξάρτητες αλλά επηρεάζουν η μία την άλλη. 

 

 

2.2 Επίδραση της χημικής σύστασης 

 

 

Το μέγεθος των σωματιδίων μπορεί να είναι μια κρίσιμη παράμετρος για 

τη βιοδραστικότητα των νανοϋλικών, αλλά είναι δύσκολο να εξακριβωθεί ποιά 

παράμετρος διαδραματίζει σημαντικότερο ρόλο στις βιολογικές επιδράσεις που 

αφορούν διάφορα είδη νανοσωματιδίων με διαφορετικά σχήματα και χημική 

σύνθεση [42]. 

Τα νανοσωματίδια μπορούν να έχουν πολύ διαφορετική σύσταση, από 

τελείως ανόργανη εως τελείως οργανική, ενώ η παρουσία μεταλλικών 

προσμίξεων επηρεάζει την έκφραση της τοξικότητας [42]. Οι ομάδες επιφανείας 

μπορούν να κάνουν τα νανοσωματίδια υδρόφιλα ή υδρόφοβα, λιπόφιλα ή 

λιπόφοβα, καταλυτικά ενεργά ή παθητικά. Η έκταση αυτών των αλλαγών και η 

σημασία τους εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη χημική σύνθεση του υλικού 

[43]. 

Με ένα σύνολο in vitro πειραματικών πρωτοκόλλων μελετήθηκαν τέσσερα 

διαφορετικά κοινά νανοϋλικά που χαρακτηρίζονται από το μέγεθος, το σχήμα και 

τη χημική σύνθεση των σωματιδίων: (I) αιθάλη (carbon black), (i) νανοσωλήνες 

άνθρακα μονού τοιχώματος, (iii) νανοσωματίδια διοξειδίου του πυριτίου (SiO2) και 

(iv) νανοσωματίδια οξειδίου του ψευδαργύρου (ΖηΟ). Οι στόχοι ήταν να 

διερευνηθεί η σχέση μεταξύ των συγκρίσιμων ιδιοτήτων με την απόκριση της 

βιωσιμότητας των πρωτογενών ινοβλαστών εμβρύου ποντικού (PMEF) 

εξετάζοντάς τα in vitro με διαφορετικά νανοσωματίδια και να προσδιοριστεί κατά 

πόσον οι ιδιότητες των σωματιδίων έχουν επιπτώσεις στην κυτταροτοξικότητα 

μέσω των μεταβολών των ενδοκυτταρικών οξειδωτικών συνθηκών και να 

συγκριθεί η γονοτοξικότητα που προκαλείται από διάφορα νανοϋλικά σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις χορήγησης [43]. Βασικό εύρημα της μελέτης αυτής ήταν ότι τα 

νανοσωματίδια ZnO, προκαλούν σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της 

βιωσιμότητας και οξειδωτική βλάβη από ότι η αιθάλη, οι νανοσωλήνες άνθρακα 

μονού τοιχώματος και τα νανοσωματίδια διοξειδίου του πυριτίου (SiO2) . Από τη 

στιγμή που το SiO2 και ZnO είχαν παρόμοιο σχήμα κρυστάλλων και μέγεθος 

σωματιδίων, η ποικιλομορφία στην τοξικότητα μεταξύ τους μπορεί να αποδοθεί 

στη χημική τους σύνθεση. Επιπροσθέτως, η αιθάλη παρουσίασε πολύ 

χαμηλότερη κυτταροτοξικότητα και οξειδωτική δράση από ότι τα ZnO 

νανοσωματίδια αν και είχε μικρότερο μέγεθος σωματιδίων. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η 

επίδραση των μετάλλων στα νανοϋλικά μπορεί να είναι πιο σημαντική από το 

μέγεθος των σωματιδίων, η οποία θεωρείται η βασική παράμετρος στην 

τοξικολογική απόκρισηση των νανοσωματιδίων [43]. Μια εξήγηση για το πώς οι 

επιφανειακές ιδιότητες μπορεί να οδηγήσουν σε διαφορετική κυτταροτοξικότητα 

είναι η αλληλεπίδραση των ενεργών θέσεων του δότη ή δέκτη ηλεκτρονίων με το 
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μοριακό δι-οξυγόνο (Ο2). Για παράδειγμα, αφού το ΖηΟ είναι περισσότερο 

χημικά ενεργό στη φύση από ότι το SiO2 , η περίσσεια των ηλεκτρονίων στην 

επιφάνεια των νανοσωματιδίων ZnO μπορεί να οδηγήσει σε μεγαλύτερο ρυθμό 

σχηματισμού του υπεροξειδίου ριζικά (O2 • -), το οποίο κορυφώνεται με τη 

συσσώρευση του ROS και του οξειδωτικού στρες [44].  

 Σε γενικές γραμμές, είναι λογικό να πιστεύεται ότι η χημική σύνθεση 

παίζει κύριο ρόλο στις τοξικολογικές επιπτώσεις των διαφόρων νανοϋλικών. 

Μάλιστα, μια πρόσφατη μελέτη αποδεικνύει ότι η πιθανή απελευθέρωση των 

δραστικών μεταλλικών ειδών από αρκετά νανοσωματίδια οξειδίων μετάλλων 

συμπεριλαμβανομένου του ZnO δεν συμβάλλει σημαντικά στην τοξικότητα των 

HAECs  (Human aortic endothelial cells ) [45]. Παράλληλα επιβεβαιώνεται η ιδέα 

ότι ο αντίκτυπος των ελεύθερων μεταλλικών ιόντων που απελευθερώνονται από 

τα ZnO νανοσωματίδια στο οξειδωτικό στρες είναι ελάχιστη.  

Έρευνες έχουν δείξει ότι τα αντηλιακά που περιέχουν TiO2 και ZnO 

μπορούν να καταλύσουν την οξειδωτική βλάβη του DNA σε καλλιέργειες 

ανθρωπίνων ινοβλαστών πράγμα το οποίο έχει μετρηθεί με τη δοκιμή Comet [46] 

αλλά και με τον προσδιορισμό της 8-υδροξυ-δεοξυγουανοσίνης (8OHdG), που 

είναι ένας καλός δείκτη οξειδωτικής βλάβης του DNA [47,48]. Τα ZnO 

νανοσωματίδια προκάλεσαν σε μεγαλύτερο βαθμό την οξειδωτική βλάβη και την 

τοξικότητα των κυττάρων, παρά βλάβες στο DNA. Παρόλο που ορισμένα 

σφαιρικά νανοσωματίδια όπως το διοξείδιο του τιτανίου ή το διοξείδιο του 

πυριτίου μπορούν επίσης να εισέλθουν στον πυρήνα η γονοτοξικότητα 

διαφορετικών νανοσωματιδίων δύναται να οφείλεται κατά κύριο λόγο στο σχήμα 

των σωματιδίων και δευτερευόντως στη χημική σύνθεση [49, 50]. 

Συμπερασματικά, από τις διάφορες έρευνες προκύπτει ότι οι ιδιότητες της 

επιφάνειας των σωματιδίων που προσδιορίζονται από τη χημική σύνθεση 

παίζουν κρίσιμο ρόλο στην παραγωγή ROS που σήμερα είναι το καλύτερα 

ανεπτυγμένο πρότυπο για την τοξικότητα των νανοσωματιδίων. Ωστόσο, η 

τοξικότητα των νανοσωματιδίων σε χαμηλότερες δόσεις έκθεσης μπορεί να 

οφείλεται κυρίως στο σχήμα του σωματιδίου. 

 

 

2.3 Επίδραση επιφάνειας 

 

 

Εκτός από το μέγεθος και τη χημική σύσταση άλλος ένας παράγοντας που 

διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην τοξική επίδραση στον οργανισμό είναι  η ίδια 

η επιφάνεια των νανοϋλικών. Όταν αναφερόμαστε στην επιφάνεια, 

χαρακτηριστικά της όπως η αντιδραστικότητα της επιφάνειας, η επικάλυψη, η 

χημεία, το φορτίο, η μορφολογία, η τραχύτητα ακόμα και η επιμόλυνση της 

επιφάνειας [51], πρέπει να λαμβάνονται υπόψη καθώς επηρεάζουν τη 

σταθερότητα των νανοσωματιδίων, τον χρόνο κυκλοφορίας τους στο αίμα και τη 

δέσμευσή τους από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος [52]. Ακόμα 

επηρεάζονται ιδιότητες όπως η διασπορά, οι οπτικές ιδιότητες και η καταλυτική 
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συμπεριφορά των υλικών. Με βάση την χημεία της επιφάνειας και τις 

φυσικοχημικές και μαγνητικές τους ιδιότητες, τα νανοσωματίδια μπορούν να 

υφίστανται ως διεσπαρμένα αερολύματα, όπως εναιωρήματα ή κολλοειδή, ή ως 

συσσωματώματα.  

 

 

 2.3.1 Επίδραση του μεγέθους της επιφάνειας και αντιδραστικότητα 

 

 

Τα διακριτά χαρακτηριστικά των νανοϋλικών  προέρχονται κυρίως από την 

περιοχή της επιφάνειάς τους και την ποσότητα της μάζας τους και η διάρκεια 

ζωής τους βασίζεται στις βιολογικές κυτταρικές αλληλεπιδράσεις. Μερικά από 

αυτά είναι ασταθή στην επιφάνεια, παρουσιάζοντας ασυνήθιστη επικοινωνία με 

τους βιολογικούς τους γείτονες. Πολλές πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι αυτή 

η αστάθεια θα μπορούσε να ελαχιστοποιηθεί με διαμόρφωση κάποιων 

φυσικοχημικών ιδιοτήτων.  

Οι μεταβολές στο ενεργειακό χάσμα,το μειωμένο σημείο τήξης, και η 

υψηλότερη αντιδραστικότητα που έχουν προκληθεί από μία μεγάλη επιφάνεια 

[53-55] προκαλούν συχνά σοβαρές επιπτώσεις, όπως φλεγμονή στους 

πνεύμονες και τοξικότητα των κυττάρων. Μεγαλύτερη επιφάνεια οδηγεί σε 

υψηλότερη αντιδραστικότητα κι αυτό έχει ως αποτέλεσμα πιθανές επιβλαβείς 

επιδράσεις, οι οποίες θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν όταν χρησιμοποιούνται 

σε υλικά πληρώσεως, καλλυντικά ή ως φορείς φαρμάκων [45].  

Δεδομένου ότι τα νανοσωματίδια διαθέτουν διαφορετικές λειτουργικές 

ομάδες στην επιφάνειά τους (π.χ., θείο, ομάδες θειόλης, ομάδες καρβοξυλίου και 

καρβονυλίου, SDS, DMSO, και τασιενεργές ουσίες), άλλα υλικά είναι λιγότερο κι 

άλλα περισσότερο τοξικά για τα κύτταρα, ανάλογα με την αντιδραστικότητα της 

λειτουργικής ομάδας της επιφάνειάς τους. Ως εκ τούτου, είναι απαραίτητη η 

λεπτομερής στοιχειακή ανάλυση επί της επιφάνειας των σωματιδίων για τον 

καθορισμό των λειτουργιών που θα μπορούσε να κάνει το υλικό τοξικό όπως 

επίσης κρίσιμος κρίνεται και ο περαιτέρω χαρακτηρισμός της αντιδραστικότητας 

των νανοσωματιδίων που πρώτα έχουν εσωτερικευθεί, για την κατανόηση της 

σχέση τους με την τοξικότητα [56]. 

Για να κατανοηθεί επαρκώς η σχέση μεταξύ της επιφάνειας ενός 

νανοσωματιδίου και της βιολογικής τοξικότητάς του, μια ομάδα ερευνητών 

ερεύνησε την οξεία φλεγμονή των πνευμόνων που προκύπτει από διαφορετικές 

περιοχές της επιφάνειας των νανοσωματιδίων και την εκάστοτε αντιδραστικότητα 

[57]. Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφοροποιήσεις όσον αφορά τις τοξικότητες με 

βάση το μέγεθος, ωστόσο, η συνολική επιφάνεια διαδραμάτισε σπουδαίο ρόλο 

στην πρόκληση φλεγμονής.  

Έχει επιβεβαιωθεί ότι η πνευμονική τοξικότητα, μετά από θεραπεία με 

διάφορα σωματίδια συμπεριλαμβανομένου του carbon black και του διοξειδίου 

του τιτανίου, μπορεί να προκληθεί από υπέρλεπτα και λεπτά υλικά (ultrafine and 

fine materials) τα οποία έχουν μεγάλες επιφάνειες [58-60]. Η αντιδραστικότητα 
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των επιφανειακών σωματιδίων, η οποία χαρακτηρίζεται από το πόσο εύκολα 

μεμονωμένα σωματίδια συσσωματώνονται, μπορεί επίσης να διαδραματίσει 

σπουδαίο ρόλο στην κυτοτοξικότητα [61-64]. 

 

 

 2.3.2 Επίδραση της χημείας της επιφάνειας 

 

 

Σε μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε από τους Wagner και συν. [65], 

εξετάστηκε η κυτταρική αλληλεπίδραση οξειδίου του αργιλίου και 

νανοσωματιδίων αλουμινίου, καθώς και η επίδρασή τους στη βιωσιμότητα και την 

φαγοκυττάρωση των κυττάρων από κυψελιδικά μακροφάγα, ως συνάρτηση του 

μεγέθους και της χημικής σύνθεσης των σωματιδίων. Οι μελέτες της κυτταρικής 

βιωσιμότητας έδειξαν ότι υπάρχει μικρή επίδραση στη βιωσιμότητα των 

μακροφάγων έπειτα από έκθεση σε Al2O3, αντίθετα το Al που παράχθηκε, μείωσε 

σημαντικά τη βιωσιμότητα των κυττάρων. Επιπλέον, παρόλο που 

παρεμποδίστηκε σημαντικά η λειτουργία των μακροφάγων μετά από έκθεση σε 

50, 80, ή 120 nm νανοσωματιδίων Al, δεν παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση 

στη φαγοκυττάρωση με τα Al2O3,  νανοσωματίδια. Συνοπτικά, τα αποτελέσματα 

αυτά δείχνουν ότι τα Al νανοσωματίδια παρουσίασαν μεγαλύτερη τοξικότητα και 

μείωσαν πιο δραστικά τη φαγοκυτταρική ικανότητα των μακροφάγων μετά από 

24 ώρες έκθεσης σε σύγκριση με τα Al2O3, νανοσωματίδια, υποδηλώνοντας έτσι 

ότι η χημεία της επιφάνειας των νανοσωματιδίων παίζει ρόλο στην τοξικότητα 

τους . 

Μεταβάλλοντας τη χημεία της επιφάνειας νανοσωματιδίων με έκπλυση με 

SDS, το οποίο είναι ένα ανιονικό τασιενεργό υλικό και Tween, μια εναλλακτική 

επιφανειοδραστική ουσία, πριν την παρασκευή σταθερών αιωρημάτων έχει 

διερευνηθεί ως πιθανή μέθοδος μείωσης της συσσώρευσης.Παρά το γεγονός ότι 

το διάλυμα SDS αυξάνει την ομοιογένεια των νανοσωματιδίων στο διάλυμα, 

διαπιστώθηκε σε μελέτη με TiO2, ύστερα από ΜΤΤ δοκιμή ότι είναι τοξικό για τα 

κύτταρα ενώ για το Tween τα αποτελέσματα έδειξαν ότι σε  συγκεντρώσεις 

μεταξύ 0,05 και 0,1 % δεν μειώνει σημαντικά την κυτταρική βιωσιμότητα (ρ <0,05) 

και ενισχύει σημαντικά τις διασπορές [66].  

Σε μια μελέτη που διεξήχθη από τον Dick και συν. [67] φάνηκε ότι σε 

σύγκριση σε άλλα νανοσωματίδια όπως του νικελίου, κοβαλτίου ή της αιθάλης , 

τα νανοσωματίδια οξειδίου του τιτανίου ήταν λιγότερο ικανά να επάγουν μια 

φλεγμονώδη απόκριση μέσα στον πνεύμονα, παρά την ομοιότητα τους στην 

περιοχή της επιφάνειας. Αυτό θεωρήθηκε ότι σχετίζεται με τη μικρότερη 

ικανότητα να δημιουργεί ελεύθερες ρίζες, και ως εκ τούτου ίσως η σύνθεση των 

νανοσωματιδίων και η χημείας της επιφάνειας συμβάλλουν επίσης σημαντικά σε 

τοξικές αντιδράσεις . 

 
 
2.3.3  Ηλεκτροστατική κατάσταση της επιφάνειας  
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Τα νανοσωματίδια δύνανται να φέρουν θετικό ή αρνητικό φορτίο στην 

επιφάνειά τους, το οποίο εξαρτάται από τη φύση των σωματιδίων του 

περιβάλλοντος μέσου, όταν αυτά διασπείρονται σε κάποιο υδατικό μέσο. Το 

ηλεκτροστατικό φορτίο αποτελεί έναν από τους βασικούς παράγοντες που 

επηρεάζουν τα χαρακτηριστικά της διασποράς τους, την απορρόφηση των 

ιόντων και γενικά τον τρόπο με τον οποίο θα αλληλεπιδράσουν με τα κύτταρα του 

οργανισμού. Επίσης επηρεάζουν την βιολογική απόκριση δηλαδή τη 

γονοτοξικότητα, τη φαγοκύτωση, την παραγωγή φλεγμονής [68], τη μη 

συγκεκριμένη κυτταρική προσκόλληση καθώς και τη σύνδεσή τους με τις 

πρωτεΐνες ορού [69]. Γενικά οι κατιονικές επιφάνειες να είναι πιο τοξικές από ότι 

οι ανιονικές, και οι ουδέτερες επιφάνειες είναι πιο βιοσυμβατές [70]. Παράλληλα 

το ηλεκτροστατικό φορτίο της επιφάνειας είναι ικανό να επηρεάσει την τοξικότητα 

των νανοσωματιδίων αφού επηρεάζει άμεσα τις αλληλεπιδράσεις τους με τα 

κύτταρα [71]. Αυτό μπορεί να οφείλεται στην συνάφεια των κατιονικών 

σωματιδίων στην αρνητικά φορτισμένη κυτταρική μεμβράνη. Ως εκ τούτου, η 

προσθήκη μιας επίστρωσης που κάνει το νανοσωματίδιο περισσότερο κατιονικό 

θα μπορούσε επίσης να το κάνει να εμφανίζεται πιο τοξικό από ότι εγγενώς είναι 

[72]. 

 

 

 

 

Εικόνα 4. Το επιφανειακό φορτίο ως παράγοντας κυτταρικής πρόσληψης (κύτταρα HeLa) [73]. 
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Στην εικόνα 4 φαίνεται η σημασία του επιφανειακού φορτίου στην 

απόδοση της κυτταρικής πρόσληψης. Θετικά φορτισμένα νανοσωματίδια 

παρουσιάζουν σημαντική κυτταρική πρόσληψη, σε σύγκριση με τα αρνητικά και 

τα ουδέτερα νανοσωματίδια, λόγω των ελκτικών ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων με την κυτταρική μεμβράνη. Επιπλέον, θετικά φορτισμένα 

νανοσωματίδια είναι ικανά να δρουν ως ''σφουγγάρια πρωτονίων'' που 

διαταράσσουν τα λυσοσώματα για να ενισχύσουν την κυτταροπλασματική 

κατανομή και την επαγωγή του κυτταρικού θανάτου. Στο κάτω αριστερά και δεξιά 

πάνελ εμφανίζονται εικόνες TEM των κυττάρων HeLa τα οποία έχουν εκτεθεί σε 

αρνητικά και θετικά φορτισμένα νανοσωματίδια υπερπαραμαγνητικού οξειδίου 

του σιδήρου (SPIONs), αντίστοιχα [73] . 

Εξαιτίας του μικρού μεγέθους τους, τα νανοσωματίδια χρησιμοποιούνται 

συνήθως ως φορείς φαρμάκων μέσω είτε παθητικής είτε ενεργητικής μεταφοράς. 

Η αποτελεσματική κυτταρική τους ενσωμάτωση εξαρτάται από τη 

βιοσυμβατότητα [74]. Ειδικότερα, οι ιδιότητες της ηλεκτρονικής κατάστασης της 

εξωτερικής επιφάνειας είναι κρίσιμες για την κυτταρική πρόσληψη και μπορεί 

επίσης να συμμετέχουν στην κυτταροτοξικότητα. Υψηλότερη ικανότητα 

πρόσληψης σε ένα κύτταρο επιτυγχάνεται με την αντικατάσταση του λειτουργικού 

τμήματος της επιφάνειας, επάγοντας ξαφνικές αλλαγές στο φορτίο της 

επιφάνειας των σωματιδίων [75,76]. Αλλαγές στο επιφανειακό φορτίο έχουν ως 

αποτέλεσμα σημαντικές αλλαγές στην in vivo βιοκατανομή των νανοσωματιδίων . 

 Τα νανοσωματιδια χρυσού αποτελούν χαρακτηριστικό παράδειγμα, αφού 

αρνητικά φορτισμένα νανοσωματίδια χρυσού παρουσιάζουν πολύ ασθενέστερη 

τοξικότητα σε σύγκριση με τα θετικά φορτισμένα [77]. Τα θετικά φορτισμένα 

σωματίδια έλκονται ισχυρά από το αρνητικό φορτίο της εξωκυτταρικής 

μεμβράνης σε αντίθεση με τα αρνητικά ή τα ουδέτερα φορτισμένα νανοσωματίδια 

τα οποία δεν αλληλεπιδρούν τόσο ισχυρά με την κυτταρική μεμβράνη αλλά 

παρόλα αυτά γίνεται πρόσληψή τους στο εσωτερικό του κυττάρου [78] καθώς 

έχουν μεγαλύτερη τάση να αλληλεπιδρούν με βιολογικά συστήματα, είναι 

περισσότερο ασταθή και ενσωματώνονται ταχύτερα στα κύτταρα, φαινόμενο το 

οποίο εξηγείται από το συνολικά καθαρό αρνητικό φορτίο των κυτταρικών 

επιφανειών. Βεβαια όσον αφορά την μεμβράνη του πλάσματος, τα αρνητικά 

νανοσωματίδια αλληλεπιδρούν ισχυρά και όχι συγκεκριμένα με αυτή σε αντίθεση 

με τα θετικά φορτισμένα νανοσωματιδια [79], τα οποία προσδένονται σε αρνητικά 

φορτισμένες ομάδες στην κυτταρική επιφάνεια [80] και είναι ικανά να διέρχονται 

μέσω αυτής. Συνεπώς μειώνοντας τον αριθμό των θετικών φορτίων 

επιτυγχάνεται αποτελεσματικότερη κυτταρική πρόσληψη ενω ταυτόχρονα 

ελαττώνεται και η τοξικότητα. Επιπλέον τα κατιονικά νανοσωματίδια ακολουθούν 

διαφορετικά ενδοκυτταρικά μονοπάτια κατι που ίσως επηρεάζει επιπρόσθετα την 

διαφορετική συμπεριφορά της τοξικότητας τους [80]. 

Παρόλα αυτά ειναι σημαντικό να βρεθεί η κατάλληλη ισορροπία διότι με 

την ελάττωση του φορτίου δεν ελαττώνεται μονο η τοξικότητα αλλά και το 

ποσοστό πρόσληψής τους αφου επηρεάζεται η ενδοκύττωση, κάτι που είναι 
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ανεπιθύμητο σε ιατρικές εφαρμογές . Επίσης το φορτίο από μόνο του έχει μεγάλη 

σημασία για τον καθορισμό της σταθερότητας των κολλοειδών των 

νανοσωματιδίων για την αποφυγή της συσσωμάτωσης [81]. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα τοξικότητας εξαρτώμενη από το φορτίο των 

νανοσωματιδίων, αποτελούν τα κατιονικά δενδριμερή πολυαμιδοαμίνης τα οποία 

έχουν αποδειχθεί ότι είναι πιο κυτταροτοξικά από τα ανιονικά αντίστοιχά τους 

[82]. Όταν τα σωματίδια εισπνέονται, καλύπτονται με μια "κορώνα" πρωτεϊνών / 

λιπιδίων, συγκαλύπτοντας με αυτόν τον τρόπο "το αληθινό" ζήτα δυναμικό τους. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η πρωτεϊνική κορώνα τείνει να δώσει στα 

νανοσωματίδια ένα ζήτα δυναμικό από -10 mV εως -20 mV ασχέτως της χημείας 

του υλικού [84]. Αυτή η «ομαλοποίηση» του ζήτα δυναμικού σχετίζεται με το 

γεγονός ότι οι περισσότερες πρωτεΐνες του πλάσματος φέρουν καθαρό αρνητικό 

φορτίο σε φυσιολογικό ρΗ. 

Συμπερασματικά, παρόλο που μερικά νανοσωματίδια, συμπεριλαμβανομένων 

των πολυμερικών νανοσυγκροτημάτων και των χρυσών νανοσφαιρών, έχουν το 

ίδιο φάσμα μεταβολών μεγέθους, διαφορετικά επιφανειακά φορτία απέδωσαν 

αξιοσημείωτες αποκλίσεις τόσο στη κατανομή όσο και στην ικανότητα 

πρόσληψης [78-81]. 

 

2.3.4 Επίδραση της τροποποίησης της επιφάνειας  

 

 

  Η  επιφάνεια των νανοσωματιδίων μπορεί να τροποποιηθεί μέσω της 

προσάρτησης τμημάτων επιφάνειας, μια διαδικασία η οποία ονομάζεται 

λειτουργικοποίηση σωματιδίων (functionalization). Η επιφάνεια των TiO2 

νανοσωματιδίων, συγκεκριμένα, μπορεί να τροποποιηθεί μέσω της επίστρωσης 

με οξείδιο του αργιλίου, ή διοξείδιο του πυριτίου, το οποίο έχει γενικά 

συμπεριληφθεί στα αντηλιακά για την ενίσχυση της προστασίας από την 

ακτινοβολία UV [91]. Οι ιδιότητες της επιφάνειας του TiO2 είναι σε θέση να 

επηρεάζουν την τοξικότητά του.  

 Αυτό αποδείχθηκε από τον Warheit [91] και τους συνεργάτες του όταν 

ερεύνησαν τις επιπτώσεις της επιφανειακής επεξεργασίας στην τοξικότητα του 

TiO2, μέσα στον πνεύμονα. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα νανοσωματίδια που 

παρουσίασαν τη μεγαλύτερη τοξικότητα, ήταν αυτά που περιείχαν την υψηλότερη 

συγκέντρωση οξειδίου του αργιλίου και / ή διοξειδίου του πυριτίου επί της 

επιφάνειας του σωματιδίου. Ωστόσο, συνολικά παρατηρήθηκε ότι σωματίδια TiO2 

προκάλεσαν χαμηλή πνευμονική τοξικότητα, παρά την ικανότητα των 

επιφανειακών επικαλύψεων να το επηρεάζουν αυτό. 

Τα μη τροποποιημένα νανοσωματίδια (υδρόφιλα) προκάλεσαν μικρότερη 

απόκριση από ότι τα επικαλυμμένα με σιλάνιο ομόλογά τους (υδροφόβα), σε 

σχέση με τη φλεγμονώδη δραστικότητα μέσα στους πνεύμονες αρουραίων (500 

μg / ζώου, για 24 ώρες) μετά από ενδοτραχειακή έκθεση σε TiO2 (20 nm) [92]. 

Όλες οι μορφές του TiO2 ήταν σε θέση να διεγείρουν μια μέτρια αύξηση των 

ουδετερόφιλων και των μακροφάγων εντός των πνευμόνων την τρίτη ημέρα, 
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αλλά αυτό δεν ήταν επίμονο και δεν συσχετίσθηκε με την παραγωγή TNFa 

(παράγοντας νέκρωσης όγκου). Γενικά, όσο πιο ουδέτερη και υδρόφιλη είναι η 

επιφάνεια των νανοσωματιδίων, τόσο αυξάνεται ο χρόνος κυκλοφορίας τους στο 

αίμα, χωρίς να παρεμποδίζονται από το πλάσμα. 

Μια άλλη έρευνα αποκάλυψε ότι τα σωματίδια Ag επικαλυμμένα με 

πολυσακχαρίτη μείωσαν τα τοξικά αποτελέσματα του αργύρου, υποδεικνύοντας 

ότι η επικάλυψη και η επιφάνειακή χημεία παίζει σημαντικό ρόλο στην πρόκληση 

δυσμενών αποτελεσμάτων [52]. 

Είναι επίσης ενδιαφέρον ότι τα επικαλυμμένα μέσω μεθυλίωσης 

(υδρόφοβα) νανοσωματίδια τείνουν να διεγείρουν την πρόσληψη ουδετερόφιλων 

σε μικρότερο βαθμό από ότι τα σωματίδια χωρίς επικάλυψη (υδρόφιλα) [93]. 

Η επίδραση του μεγέθους των νανοσωματιδίων TiO2, της  τροποποίησης της 

επιφάνειας (χρησιμοποιώντας μεθυλίωση, για να γίνουν τα σωματίδια 

περισσότερο υδρόφοβα) και της δυνατότητας πρόσληψης αλλά και τοξικότητας 

στο εσωτερικό των κυττάρων Α549 του επιθηλίου του πνεύμονα 

προσδιορίστηκαν από τον Singh και την ερευνητική του ομάδα [26]. Τα TiO2 

νανοσωματίδια, ανεξάρτητα από το μέγεθος ή την μεθυλίωσή τους ήταν 

φαγοκυτταρωμένα ως συστάδες σωματιδίων και το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι 

η νανοτοξικότητα καθορίζεται κυρίως από την επιφάνειά τους, αφού ακόμα και σε 

αυτή τη μορφή, ως συσσωματώματα, τα νανοσωματίδια TiO2 επάγουν την 

τοξικότητα. 

Ο Thevenot και η ερευνητική του ομάδα [94] προσδιόρισαν τον αντίκτυπο των 

TiO2 νανοσωματιδίων με διάφορες τροποποιήσεις της επιφάνειας (-COOH, -ΟΗ 

ή -ΝΗ2 λειτουργικές ομάδες), στην επιβίωση μιας ποικιλίας καρκινικών 

κυτταρικών γραμμών. Οι καρκινικές κυτταρικές γραμμές που χρησιμοποιήθηκαν 

ήταν Β16Ρ10 και BF16F1 μελάνωμα, καρκίνωμα πνεύμονα Lewis, JHU καρκίνο 

του προστάτη, και κυτταρικές σειρές ινοβλαστών 3Τ3. Οι διαφορετικές κυτταρικές 

σειρές έδειξαν διαφορετικές ευαισθησίες ως προς την κυτταροτοξικότητα. 3Τ3, 

Β16Ρ10 και BF16F1 κύτταρα δεν ανταποκρίθηκαν σε κανένα τύπο του TiO2, 

αλλά στα JHU και LLC μειώθηκε η βιωσιμότητα με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Σε 

γενικές γραμμές, νανοσωματίδια οξειδίου τιτανίου με ΝΗ2, και ΟΗ τροποποιημένη 

επιφάνεια παρουσίασαν μεγαλύτερη τοξικότητα από αυτά που είχαν COOH 

τροποποιημένη επιφάνεια. Φαίνεται, επομένως, ότι η τοξικότητα TiO2 εξαρτάται 

κατά πολύ από τον τύπο κυττάρου, τη χημεία της επιφάνειας των TiO2 

νανοσωματιδίων, και τη συγκέντρωση των σωματιδίων που χρησιμοποιείται. 

Σε μια άλλη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν νανοσωματίδια χρυσού μεγέθους 

18-nm και η επιφάνεια τροποποιήθηκε με αρκετές επιφανειοδραστικές ουσίες, 

συμπεριλαμβανομένων του κιτρικού, της βιοτίνης, και του 

εξαδεκυλοτριμεθυλαμμώνιου βρωμιδίου (CTAB) [95]. Τα αποτελέσματα δεν 

έδειξαν τοξικότητα των  σωματιδίων που είχαν τροποποιηθεί με κιτρικά και 

βιοτίνη όταν χρησιμοποιήθηκαν σε υψηλές συγκεντρώσεις (250 mM), ενώ τα 

CΤΑΒ-επικαλυμμένα σωματίδια ήταν τοξικά σε χαμηλές συγκεντρώσεις, ακόμα 

σε 0,05 mM. Ωστόσο, τα σωματίδια έχασαν τις τοξικές ιδιότητες τους, όταν το 

CTAB απομακρύνθηκε με έκπλυση, δείχνοντας ότι η τοξικότητα οφειλόταν στην 
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παρουσία CTAB στην επιφάνεια του σωματιδίου. Αρκετές μελέτες που 

διερευνούν χρυσούς νανοράβδους παρατήρησαν επίσης την ίδια μείωση στην 

τοξικότητα όταν αφαιρέθηκε το CTAB [96]. 

Πρωτογενείς ανθρώπινοι δερματικοί ινοβλάστες εκτέθηκαν σε TiO2 

ρουτιλίου χωρίς επικάλυψη (15 nm), TiO2 ρουτιλίου επικαλυμμένα με πολυμερές 

ή TiO2 ανατάσης μη επικαλυμμένα (200 nm) νανοσωματίδια για 11 ημέρες, σε 

συγκεντρώσεις έως και 0,8 mg / ml. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα μη 

επικαλυμμένα νανοσωματίδια TiO2 ρουτιλίου προκάλεσαν μεταβολές στην 

κυτταρική μορφολογία, έτσι ώστε τα κύτταρα είχαν μικρότερη κυτταρική έκταση, 

έγιναν επιμήκη, αποκολλήθηκαν από την επιφάνεια της καλλιέργειας, 

προκάλεσαν αργό ρυθμό πολλαπλασιασμού των κυττάρων, εσωτερικεύθηκαν 

από τα αυτά, και εγκαταστάθηκαν στα κυτταροπλασματικά κυστίδια, αλλά δεν 

είχαν επίδραση στην κυτταρική βιωσιμότητα. Τα TiO2 ανατάσης προκάλεσαν 

μεγαλύτερη σε μέγεθος βλάβη στα κύτταρα και παρατηρήθηκαν σοβαρές 

μορφολογικές αλλαγές συμπεριλαμβανομένης της θραύσης των νημάτων της 

ακτίνης και τη ρήξη της μεμβράνης πλάσματος των εκτεθειμένων κυττάρων, 

εσωτερικεύθηκαν από τα κύτταρα, και μπορούσαν να έχουν πρόσβαση στον 

πυρήνα. Η παραγωγή H2O2 από τα κύτταρα και κατά συνέπεια η ικανότητά τους 

να παράγουν ROS ήταν μεγαλύτερη με νανοσωματίδια ανατάσης. Επομένως τα 

σωματίδια ανατάσης ήταν πιο ισχυρά από ότι τα σωματίδια ρουτιλίου στην 

επαγωγή βλαβών των κυττάρων. Στη συνέχεια σωματίδια ρουτιλίου 

επικαλύφθηκαν  με σκοπό την πρόληψη έναντι προσκόλλησης των σωματιδίων 

στη μεμβράνη του πλάσματος, και κατά συνέπεια τον περιορισμό του δυναμικού 

τους για την εσωτερίκευση. Τα επικαλυμμένα σωματίδια δεν ήταν εμφανή πάνω 

στην κυτταρική επιφάνεια, ή μέσα στο εσωτερικό των κυττάρων. Συνεπώς, 

επικάλυψη πολυμερούς καταργεί την τοξικότητα των σωματιδίων, η οποία ίσως 

προέρχεται από την έλλειψη προσκόλλησης του σωματιδίου στην επιφάνεια του 

κυττάρου, και ως εκ τούτου στην περιορισμένη εσωτερίκευση, έτσι ώστε δεν είναι 

σε θέση να επηρεάσει την κανονική κυτταρική λειτουργία.  

Συμπερασματικά, οι μελέτες αποδεικνύουν ότι τα επιχρίσματα των 

σωματιδίων, και κατά συνέπεια η χημεία της επιφάνειας, είναι σε θέση να 

τροποποιήσουν την τοξικότητα των σωματιδίων. Ωστόσο, αυτό απαιτεί 

περαιτέρω διερεύνηση, και μπορεί να εξαρτάται από την επιφανειακή επικάλυψη 

και τον τύπο των κυττάρων αυτών [96].  

 

 

2.4  Επίδραση του σχήματος και της μορφολογίας  

 

 

Τα νανοσωματίδια μπορεί να είναι σφαιρικά, βελονοειδή, ρομβοειδή, 

πεταλοειδή και σωληνοειδή. Το σχήμα τους επηρεάζει το χρόνο κυκλοφορίας στο 

κυκλοφορικό σύστημα και την διάχυσή τους. Συγκεκριμένα, υψηλής αναλογίας 

διαστάσεων νανοσωματίδια παρουσιάζουν μεγαλύτερους χρόνους κυκλοφορίας 

στο αίμα σε σχέση με τα σφαιρικά νανοσωματίδια. Τα ανισότροπα σχήματα 
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παρουσιάζουν αυξημένη ικανότητα να ρέουν μέσα από τα τριχοειδή αγγεία και να 

κολλάνε στα τοιχώματά τους.  

Οι ίνες νανοκλίμακας (π.χ. νανοσωλήνες άνθρακα), όπως και άλλες 

εισπνεύσιμες ίνες (π.χ.αμίαντος), αποτελούν σοβαρό κίνδυνο πρόκλησης 

φλεγμονής στον πνεύμονα και η παρατεταμένη έκθεση μπορεί να προκαλέσει 

διάφορους  τύπους καρκίνου [97-99]. Είναι δύσκολο να προσδιοριστεί εάν 

υπάρχει κάποια τοξική επίδραση μεμονομένων νανοσωλήνων ή του συνόλου 

τέτοιων σωλήνων. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι νανοσωλήνες άνθρακα 

είναι περισσότερο τοξικοί από ότι το carbon black ή οι σκόνες πυριτίου. Οι 

περισσότεροι εργαζόμενοι που εκτέθηκαν σε μονού τοιχώματος νανοσωλήνες 

άνθρακα  (SWCNTs) πέρα από το τρέχον επιτρεπτό όριο έκθεσης (PEL) 

ανέπτυξαν πνευμονικές βλάβες [100]. Είναι ενδιαφέρον, ότι τα CNTs έχουν 

αποδειχθεί ότι προκαλούν το θάνατο στοχευμένων κύτταρων των νεφρών μέσω 

αναστολής της κυτταρικής ανάπτυξης που προκαλείται από μειωμένη κυτταρική 

συγκολλητικότητα [101]. Η ανθρώπινη έκθεση στο φουλερένιο είχε ως 

αποτέλεσμα σοβαρή βλάβη των πνευμόνων [102,103] καθώς επίσης και την 

καταστροφή του εγκεφάλου των ψαριών και το θάνατο των ψύλλων του νερού, 

όπως έδειξε σχετική έρευνα [104-107]. 

Όχι μόνο το μέγεθος αλλά και το σχήμα των σωματιδίων παίζει σημαντικό 

ρόλο στην κυτταρική ανάπτυξη και τοξικότητα. Οι Champion and Mitragotri [108] 

χρησιμοποιώντας σφαιρίδια πολυστυρενίου (> 0,5 μm) και κυτταρικές σειρές 

μακροφάγων, παρατήρησαν ότι το σχήμα καθορίζει το αν θα ξεκινήσει η 

φαγοκυττάρωση, ενώ το μέγεθος των σωματιδίων έχει κυρίως επιπτώσεις στην 

ολοκλήρωση της φαγοκυττάρωσης. Πιο πρόσφατα, σε μελέτη μίας σειράς 

κατιονικών νανοσωματιδίων με βάση την πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) διαφόρων 

μεγεθών και σχημάτων με σταθερή χημική σύνθεση, οι Gratton και συν. [109] 

βρήκαν ότι ραβδόμορφα νανοσωματίδια παρουσίασαν σημαντικό πλεονέκτημα 

στον ρυθμό εσωτερίκευσης των κυττάρων και διαπίστωσαν ότι αυτό θυμίζει τη 

συμπεριφορά πολλών ραβδοειδών βακτηρίων. Σε αντίθεση, μελέτες που 

ερεύνησαν νανοσωματίδια χρυσού επικαλυμμένα με πρωτεΐνες έδειξαν ότι 

ραβδοειδή νανοσωματίδια επικαλυμμένα με τρανσφερίνη προσλαμβάνονταν 

λιγότερο αποτελεσματικά από την κυτταρική σειρά HeLa από ότι τα σφαιρικά 

νανοσωματίδια που ήταν επικαλυμμένα με τρανσφερίνη [110] .Είναι πιθανό ότι η 

θέση της πρωτεΐνης τρανσφερίνης στην επιφάνεια των νανοράβδων έναντι των 

νανοσφαιρών μπορεί να διαφέρει, και αυτό θα μπορούσε να επηρεάσει την 

επακόλουθη αλληλεπίδραση των νανοδομών με τα κύτταρα. Αυτές οι μελέτες 

δείχνουν τη σημασία του μεγέθους των σωματιδίων, του σχήματος και της 

επιφανειακής υποκατάστασης με πρωτεΐνες ή άλλων συνδετών στην 

αντιμετώπιση βιολογικών επιδράσεων των νανοϋλικών. Τα CNTs υποστηρίζεται 

ότι ασκούν τοξικότητα λόγω του σχήματος βελόνας που έχουν, δηλαδή η υψηλή 

αναλογία, επιτρέπει σε αυτά τα υλικά να ¨τρυπήσουν¨ τις κυτταρικές μεμβράνες. 

Αυτό μπορεί να ενδείκνυται για ορισμένα MWCNTs με μεγάλο πλάτος και, ως εκ 

τούτου, υψηλή ακαμψία . 
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Παρόλα αυτά δεν είναι ξεκάθαρο ακόμα με ποιόν τρόπο ακριβώς 

επηρεάζεται η τοξικότητα από το σχήμα των νανοσωματιδίων ή ποιό σχήμα 

συμβάλλει περισσότερο στην ενδοκύττωση και για το λόγο αυτό είναι αναγκαία 

περαιτέρω διερεύνηση. 

 

 

2.5 Επίδραση της συσσωμάτωσης 

 

 

Ανεξάρτητα από τυχόν φυσικοχημικές ιδιοτήτες των νανοσωματιδίων, που 

έχουν αποδειχθεί ότι σχετίζονται με τη νανοτοξικότητα όπως η χημική σύνθεση, η 

συσσωμάτωση ως ιδιότητα θα μπορούσε να είναι επίσης ένας ισχυρός 

επαγωγέας της φλεγμονώδους βλάβης των πνευμόνων σε ανθρώπους 

[111,112]. Για συγκεκριμένους τύπους χημικών ουσιών, η έκθεση σε υψηλότερα 

επίπεδα έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε σοβαρές χρόνιες ασθένειες, όπως η ίνωση 

και ο καρκίνος [113]. Μερικοί συγγραφείς έχουν προτείνει ότι η συσσωμάτωση  

των νανοσωματιδίων και η συσσώρευση αποτελούν ξεχωριστά φαινόμενα και 

δεν θα πρέπει να συγχέονται. Συνεπώς η συσσωμάτωση αναφέρεται στα 

συσσωματώματα που σχηματίζονται από συστάδες σωματιδίων τα οποία 

συγκρατούνται μεταξύ τους με ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, ενώ η 

συσσώρευση σε αυτά που σχηματίζονται από ομοιοπολικά συντηγμένα ή 

πυροσυσσωματωμένα σωματίδια που δεν είναι εύκολο να διαχωρίστούν [114].  

Η εξωκυττάρια συσσώρευση νανοσωματιδίων, ή η συσσώρευση που 

συμβαίνει πριν ή κατά τη διάρκεια της έκθεσης σε in vitro δοκιμές τοξικότητας, 

έχουν σημαντικό αντίκτυπο στις παρατηρούμενες τοξικολογικές επιδράσεις. Το 

κυτταρικό μέσο ανάπτυξης (για in vitro μελέτες) περιέχει πρωτεΐνες ορού, 

απαραίτητα αμινοξέα, βιταμίνες, ηλεκτρολύτες, και άλλες χημικές ουσίες 

(αντιβιοτικά, ιχνοστοιχεία, κ.λπ.). Αυτά τα διάφορα στοιχεία δύνανται να 

αλληλεπιδρούν με τα νανοσωματίδια και να αλλάζουν τις φυσικοχημικές τους 

ιδιότητες, όπως το μέγεθος, την συσσωμάτωση, το επιφανειακό φορτίο, και τη 

χημεία της επιφάνειας. Τα νανοσωματίδια, ειδικά αν είναι κατασκευασμένα σε 

υδατικό διάλυμα, έχουν ένα επιφανειακό φορτίο για την σταθεροποίησή τους 

κατά τη συσσωμάτωση μέσω της ηλεκτροστατικής άπωσης. Η παρουσία των 

ηλεκτρολυτών και της υψηλής ιοντικής ισχύος του βιολογικού μέσου μπορεί να 

οδηγήσει σε συσσώρευση των νανοσωματιδίων μέσω ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων [115]. 

Οι Bermudez και συν. [116] εξέθεσαν αρουραίους σε TiO2 νανοσωματίδια 

μέσω της εισπνοής, για διερεύνηση της τοξικότητας του πνεύμονά τους. Παρά το 

γεγονός ότι τα νανοσωματίδια είχαν βασικό μέγεθος σωματιδίου 20 nm, το 

αερόλυμα που δημιουργήθηκε περιείχε συσσωματώματα σωματιδίων (1,37 μm). 

Αυτό είναι ένα σύνηθες αποτέλεσμα κατά την έκθεση των ζώων ή των 

κυτταρικών μοντέλων καλλιέργειας στα νανοϋλικά, και είναι πιθανό να προκύψει 

και στο πλαίσιο της έκθεσης του ανθρώπου. Ωστόσο, παρά το σχηματισμό 

συσσωματωμάτων, τα νανοσωματίδια εξακολουθούσαν να ασκούν τοξικότητα.  
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Ομοίως, συσσωματώματα TiO2 νανοσωματιδίων (1,44 μm) έχει 

αποδειχθεί ότι είναι πιο τοξικά από παρομοίου μεγέθους συσσωματώματα των 

αντίστοιχων μακροσκοπικών τους. Ωστόσο, οι Grassian, και συν. [117] έδειξαν 

ότι οι ιδιότητες των συσσωματωμάτων των σωματιδίων που σχηματίζονται κατά 

τη διάρκεια της δημιουργίας αερολύματος εξαρτώνται από το βασικό μέγεθος των 

σωματιδίων. Πιο συγκεκριμένα, συσσωματώματα που αποτελούνται από  

νανοσωματίδια μεγέθους 20 nm ήταν λιγότερο πυκνά από ότι τα αντίστοιχα των 5 

nm, των οποίων τα συσσωματώματα περιείχαν σωματίδια που ήταν περισσότερο 

ισχυρά δεμένα μεταξύ τους. Επιπλέον βρέθηκε ότι νανοσωματίδια TiO2 μεγέθους  

20  nm ήταν περισσότερο τοξικά από ότι αυτά των 5 nm  μετά από έκθεση με 

εισπνοή και ενστάλαξη. Επομένως η κατάσταση συσσωμάτωσης των 

σωματιδίων, θεωρείται ότι καθορίζεται από το τοξικό δυναμικό τους. Παρόλο που  

τα 20 nm σωματίδια ήταν μεγαλύτερα σε μέγεθος, αναμένεται ότι θα σχηματίσουν 

συσσωματώματα που θα απόσυσσωματωθούν ευκολότερα λόγω των 

ασθενέστερων αλληλεπιδράσεων. Έτσι, σωματίδια μεγέθους 20 nm θα είναι 

διαθέσιμα ως μικρότερες δομές για την πρόκληση μιας ενισχυμένης τοξικά 

απόκρισης. Τέλος, τα συσσωματώματα που σχηματίστηκαν ήταν μεγαλύτερα στα 

παρασκευάσματα εισπνοής από ότι στο ενδοτραχειακό εναιώρημα, και αυτό 

μπορεί να εξηγήσει γιατί στην ενδοτραχειακή έκθεση παρατηρήθηκε μεγαλύτερη 

τοξική απόκριση [118]. 

Η συσσωμάτωση των νανοσωματιδίων θα μπορούσε να επηρεάσει την 

ικανότητά τους να αλληλεπιδρούν ή να εισέρχονται στα κύτταρα και έτσι να 

προστίθεται πολυπλοκότητα στο σύστημα. Όταν δεν μελετάται η in situ 

κατάσταση συσσωμάτωσης των νανοσωματιδίων, προκύπτουν δυσκολίες στην 

ερμηνεία των δεδομένων για τη βιοκατανομή ή την πρόσληψη των 

νανοσωματιδίων [119]. 

Πολλές διαφορετικές πρωτεΐνες του πλάσματος προσροφώνται στα 

νανοσωματίδια αυθόρμητα, και η χημεία της επιφάνειας των νανοσωματιδίων στο 

μέσο ανάπτυξης δεν είναι η ίδια όπως των αρχικά συντιθέμενων υλικών. Αντ 

'αυτού, τα νανοσωματίδια υιοθετούν τις φυσικοχημικές ιδιότητες της 

προσροφημένης πρωτεΐνικής κορώνας, όπως αποδεικνύεται [120]. Διαφορετικά 

υποστρώματα, με διαφορετική πρωτεΐνική σύνθεση θα μπορούσαν να 

οδηγήσουν σε διαφορετική τοξικότητα και πρόσληψη. Αυτό είναι σημαντικό κατά 

τη σύγκριση αποτελεσμάτων από διαφορετικές μελέτες που αφορούν την 

τοξικότητα και την πρόσληψη των νανοσωματιδίων και χρησιμοποιούν  

διαφορετικές μεθοδολογίες. Αναμένουμε ότι οι ιδιότητες του νανοσωματιδίου  θα 

αλλάξουν μέσα στο αίμα στις in vivo μελέτες σε ζώα, διότι το αίμα περιέχει 

πρωτεΐνες και ηλεκτρολύτες που μπορεί να μεταβάλλουν το πραγματικό 

επιφάνειακο φορτίο των νανοσωματιδίων και την κατάσταση της συσσωμάτωσής 

τους. Για παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι θετικά φορτισμένοι νανοράβδοι χρυσού 

συσσωματώθηκαν κατά την ανάμιξη με αίμα ποντικού για τέσσερις ώρες. 

Ωστόσο, τροποποιώντας τις  ράβδους με PEG, για την πρόληψη της μη ειδικής 

προσρόφησης των πρωτεϊνών, μπορεί να αποφευχθεί αυτή η συσσωμάτωση 

[121].  
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Εικόνα 4.  Μικροσκοπική παρατήρηση των κυττάρων που εκτέθηκαν σε νανοσωματίδια οξειδίου του 

δημητρίου. Συσσωματώματα νανοσωματιδίων οξειδίου του δημητρίου του πυρήνα. Τα βέλη δείχνουν τα 
συσσωματώματα των νανοσωματιδίων οξειδίου του δημητρίου στα κύτταρα, τα οποία εντοπίστηκαν στην 
περιπυρηνική περιοχή [122]. 

 

 

Η συσσώρευση των νανοσωματιδίων κάτω από διαφορετικές συνθήκες 

διασποράς, όπως DI Η2Ο έναντι κυτταρικών μέσων μελετήθηκε και διαπιστώθηκε 

ότι η συσσωμάτωση μπορεί να αλλάξει δραστικά την τοξικότητά τους. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η προσθήκη ορού στο κυτταρικό μέσο 

συνέβαλε στην άμβλυνση του μεγέθους της συσσώρευσης των νανοσωματιδίων 

στο νερό [123] . 

Παράλληλα, η δημιουργία συσσωματωμάτων βρέθηκε να συνδέεται με τη 

μεμβράνη των κυττάρων, υποδηλώνοντας ότι η συσσωμάτωση είναι πιθανότερο 

να μειώσει την εσωτερίκευση μεμονωμένων νανοσωματιδίων. Δεν είναι ακόμη 

γνωστό αν τα σωματίδια συναθροίζονται πριν ή μετά την είσοδο τους στα 

κύτταρα, αλλά είναι σημαντικό να τονιστεί ότι ορισμένοι τύποι νανοσωματιδίων 

τείνουν να συσσωματώνονται περισσότερο εύκολα λόγω των ισχυρών Van der 

Waals αλληλεπιδράσεων. 

Κατά συνέπεια, αν και το βασικό μέγεθος των νανοσωματιδίων ορίζεται 

από τους ερευνητές, τα κύτταρα και τα ζώα δεν εκτίθενται στα σωματίδια σε αυτή 

τη μορφή. Ωστόσο, παρατηρείται συχνά ότι συναθροίσεις/ συσσωματώματα 

νανοσωματιδίων είναι πιο τοξικά από παρομοίου μεγέθους συναθροίσεις/ 

συσσωματώματα των μεγαλύτερων ομολόγων τους. Ως εκ τούτου, η τάση των 

σωματιδίων να συσσωματώνονται ώθησε τους ερευνητές να προλαμβάνουν την 
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εμφάνισή τους με τη χρήση υπερήχων, ή την προσθήκη μέσων διασποράς [124-

127]. 

 

 

2.5 Επίδραση της κρυσταλλικότητας 

 

 

Η κρυσταλλική φάση στην οποία βρίσκονται τα νανοσωματίδια θεωρείται 

ότι έχει καθοριστική επιρροή στην τοξική δραστικότητα τους. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελούν τα νανοσωματίδια οξειδίου του τιτανίου, τα οποία 

υφίστανται σε δύο κύριες κρυσταλλικές φάσεις, γνωστές ως ρουτίλιο κι ανατάση 

[128].  Αυτές οι μορφές του TiO2 παρουσιάζουν την ίδια χημική σύνθεση, αλλά η 

διαφορετική κρυσταλλική δομή προκαλεί διαφορετικά επίπεδα τοξικότητας. 

Παράλληλα ο μηχανισμός θανάτου των κυττάρων ποικίλλει ανάλογα με την 

κρυσταλλική δομή των νανοσωματιδίων. Η ανατάση είναι η πιο τοξική μορφή του 

TiO2, παρουσιάζει μεγαλύτερη φωτοκαταλυτική και βιολογική δραστικότητα, 

πράγμα που είναι πιθανό να προέρχεται από την σημαντικά διαφορετική χημεία 

της  επιφάνειάς της και οδηγεί σε νέκρωση των κυττάρων σε αντίθεση με την 

κρυσταλλική δομή του ρουτιλίου που προκαλεί απόπτωση [129]. Η 

φωτοδραστηριότητα του TiO2 καθορίζεται επίσης από την κρυσταλλική φάση, και 

ως εκ τούτου, από τα χαρακτηριστικά της επιφάνειας των σωματιδίων με την 

ανατάση να έχεi μεγαλύτερη ικανότητα παραγωγής ROS κατά την έκθεση τους 

στο φως. 
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Ο Sayes και οι συνεργάτες του [131] σε μια μελέτη που διενήργησαν, 

αξιολόγησαν την in vitro τοξικότητα της ανατάσης (10 nm),του ρουτιλίου (5 nm) 

και του μίγματός τους (3 nm) δειγμάτων TiO2 με επιθηλιακά κύτταρα Α549 και 

ινοβλάστες HDF, σε συγκεντρώσεις που κυμαινόταν από 3 μg / ml έως 30 mg / 

ml, για έως και 48 ώρες. Το επίπεδο της κυτταροτοξικότητας που προκλήθηκε 

από τους διαφορετικούς τύπους σωματιδίων ήταν μεταβλητό. Τα σωματίδια 

ανατάσης ήταν πιο κυτταροτοξικά, ενώ τα σωματίδια ρουτιλίου TiO2 λιγότερο. 

Αυτή η απόκριση ήταν παράλληλη της απελευθέρωσης του IL-8 από τα κύτταρα. 

Παράλληλα η παραγωγή ROS ενεργοποιήθηκε από τα σωματίδια TiO2 ενώ η 

φωτοδραστηριότητα υπολογίστηκε μεγαλύτερη για τα καθαρά δείγματα 

Εικόνα 5  Εικόνες TEM νανοσωματιδίων οξειδίου τιτανίου. α) TiO2 6.3 nm, b)TiO2 10 nm, c) TiO2 50 nm, 

d) TiO2 100 nm, e) TiO2 39 nm, 40% ανατάση, f) TiO2 39 nm, 61% ανατάση, g)TiO2 40 nm, amorphous. 
h)TiO2 51 nm, 100% ρουτίλιο, i) TiO2 40 nm  [130]. 
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ανατάσης. Τα αποτελέσματα συνεπάγονται ότι τα δείγματα ανατάσης είχαν τη 

μεγαλύτερη τοξική δραστικότητα. Ως αποτέλεσμα, οι συγγραφείς συμπέραναν ότι 

η κρυσταλλική φάση του TiO2 αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι για το τοξικό 

δυναμικό του. Έτσι, παρά τη σχετικά μεγάλη επιφάνεια των νανοσωματιδίων 

TiO2 ρουτιλίου (112 m2 / g), η χημεία της επιφάνειάς τους φαίνεται να είναι 

λιγότερο αντιδραστική από εκείνη των δειγμάτων ανατάσης (που είχαν 

μεγαλύτερο εμβαδό επιφάνειας 153 m2 / g), και έτσι τα σωματίδια ρουτιλίου είναι 

λιγότερο τοξικά. Τα ευρήματα έδειξαν επίσης ότι η ικανότητα των σωματιδίων 

TiO2 για παραγωγή ROS, καθορίζει την κυτταροτοξικότητά τους και το 

φλεγμονώδες δυναμικό, το οποίο υπαγορεύεται από την κρυσταλλική δομή του 

TiO2, και ως εκ τούτου η τοξικότητα δεν καθορίζεται αποκλειστικά και μόνο με 

βάση την έκταση και το μέγεθος. Τέλος, τα νανοσωματίδια ρουτιλίου 

παρατηρήθηκαν να συσσωματώνονται σε μεγαλύτερο βαθμό, κι αυτό μπορεί να 

εξηγήσει γιατί αυτός ο τύπος σωματιδίων είναι λιγότερο τοξικός.  

Η σημασία της κρυσταλλικότητας, στην τοξικότητα των σωματιδίων έχει 

επίσης αποδειχθεί για το διοξείδιο του πυριτίου [132]. Επιπλέον, η ικανότητα της 

UVA ακτινοβολίας ή του ορατού φωτός για αύξηση της τοξικής δραστικότητας 

των σωματιδίων TiO2, μέσω της αύξησης της παραγωγή ROS, υπήρξε το 

επίκεντρο ενός αριθμού μελετών που έχουν συζητηθεί πολύ [133-134], αλλά δεν 

αποδεικνύεται πάντα [135-136]. Το φαινόμενο αυτό αναμένεται να αξιοποιηθεί, 

ιδίως στο πλαίσιο της θεραπείας του καρκίνου [135]. Η κρυσταλλική μορφή του 

TiO2 πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνη για την πρόκληση της φωτοδραστικότητας και 

τοξικότητας των νανοσωματιδίων, λόγω της ιδιαιτερότητας των επιφανειακών 

ιδιοτήτων τους [137]. 

 

 

2.6 Επίδραση της διαλυτότητας και της απελευθέρωσης μεταλλικών ιόντων 
 
 

Η διαλυτότητα των νανοσωματιδίων εξαρτάται από φυσικοχημικά 

χαρακτηριστικά, όπως είναι το μέγεθος και το σχήμα. Ισχύει γενικά ότι όσο πιο 

δυσδιάλυτο είναι το νανοσωματίδιο τόσο πιο τοξικό είναι. Τα ευδιάλυτα 

νανοσωματίδια όταν εισέρχονται στο εσωτερικό των κυττάρων μπορούν εύκολα 

να διασπαστούν με διάφορους μηχανισμούς και να απομακρυνθούν από αυτό κι 

έτσι δεν προκαλούν βλάβη στο κύτταρο, σε αντίθεση με τα δυσδιάλυτα 

νανοσωματίδια.  

Πολλά νανοσωματίδια οξειδίων μετάλλων μπορούν να υποβληθούν σε 

διάλυση μέσα σε όξινα τμήματα στο κύτταρο, πράγμα το οποίο δύναται να 

οδηγήσει σε τοξικότητα. Το φαινόμενο αυτό, είναι ένας μηχανισμός πρόσληψης 

που συχνά αναφέρεται με τον όρο ‘Δούρειος Ίππος’  επειδή παρακάμπτει το 

φράγμα του πλάσματος της μεμβράνης και επιτρέπει τοξικά ιόντα να 

"γλιστρήσουν" μέσα στα κύτταρα, όπως για παράδειγμα έχει παρατηρηθεί , για τα 

νανοσωματίδια οξειδίου του κοβαλτίου, σιδήρου, μαγγανίου και ψευδαργύρου 

[138].  
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Ιδιαίτερα σημαντικό είναι το φαινόμενο αυτό για τα CuO και NiO 

νανοσωματίδια, τα οποία είναι εξαιρετικά τοξικά και η κυτταρική τους πρόσληψη 

φαίνεται να εξαρτάται έντονα από τη στερεά δομή των σωματιδίων. Οι Cho και 

συν. [139] αξιολόγησαν την παραγωγή  πνευμονικής φλεγμονής δεκαπέντε 

διαφορετικών μετάλλων / νανοσωματιδίων οξειδίων μετάλλων και παρατήρησαν 

ότι η τοξικότητα συσχετιζόταν σημαντικά με μία από τις δύο φυσικοχημικές 

παραμέτρους: το ζήτα δυναμικό υπό όξινες συνθήκες για χαμηλής διαλυτότητας 

νανοσωματίδια και το βαθμό διάλυσης για υψηλής διαλυτότητας νανοσωματίδια.  

Έτσι, στην περίπτωση των νανοσωματιδίων υψηλής διαλυτότητας, η 

παραγωγή  φλεγμονής εξαρτάται από τα ιόντα που παράγονται κατά τη διάρκεια 

της διάλυσης των νανοσωματιδίων εντός των όξινων φαγολυσοσωματωμάτων 

και εάν τα ιόντα είναι τοξικά (όπως τα ιόντα των Cu και Ζη), τότε τα 

φαγολυσοσώματα αποσταθεροποιούνται και προάγουν τη φλεγμονή. Για τα 

σωματίδια χαμηλής διαλυτότητας, υπάρχει συσχετισμός μεταξύ του ζήτα 

δυναμικού τους σε όξινο περιβάλλον και της δυνατότητά τους για παραγωγή  

πνευμονικής φλεγμονής. Όταν τα νανοσωματίδια έχουν φαγοκυτταρωθεί ή 

ενδοκυτταρωθεί μέσα στα κύτταρα και καταλήγουν στα λυσοσώματα, τα 

πρωτεολυτικά ένζυμα και το όξινο pH θα αφαιρέσουν την πρωτεϊνική κορώνα και 

θα αποκαλυφθεί η γυμνή επιφάνεια του σωματιδίου. Αν η επιφάνεια σε αυτή την  

κατάσταση είναι ιδιαίτερα θετική, τότε μπορεί να αποσταθεροποιηθεί η 

λυσοσωμική μεμβράνη και να υπάρξει φλεγμονή (εικόνα 6). 
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 Η τοξικότητα ενός συνόλου 11 νανοσωματιδίων οξειδίων μετάλλων (Al2O3, 

Co3O4, CuO, Fe3O4, MgO, Mn3O4, Sb2O3, SiO2, ΖηΟ, TiO2, WO3) μελετήθηκε σε 

τρεις κυτταρικές σειρές θηλαστικών με τη  δοκιμή Neutral Red Uptake. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι μόνο πέντε νανοσωματίδια (CuO, ΖηΟ, Sb2O3, Mn3O4, 

Co3O4) ήταν τοξικά σε ονομαστικές συγκεντρώσεις κάτω από 100 μg / mL και οι 

24-h IC50 τιμές αυτών των νανοσωματιδίων κυμαινόταν από 10 έως 100 μg / 

mL. Σύμφωνα με την κατηγοριοποίηση του συστήματος Globally Harmonized 

Hazard Categorization, μόνο τα νανοσωματίδια οξειδίου του χαλκού και του 

ψευδαργύρου θα μπορούσαν να χαρακτηριστούν ως «Τοξικό σε περίπτωση 

κατάποσης ". Τα άλλα τρία νανοσωματίδια ταξινομήθηκαν ως «Επιβλαβές σε 

περίπτωση κατάποσης» και ανήκουν στην κατηγορία κινδύνου 4. Το γεγονός ότι 

τόσο τα τοξικά όσο και τα μη τοξικά νανοσωματίδια που μελετήθηκαν είχαν 

συγκρίσιμο αρχικό μέγεθος και τα περισσότερα από τα σωματίδια παρουσίασαν 

παρόμοιο υδροδυναμικό μέγεθος οδηγεί στο συμπέρασμα ότι το μικρό μέγεθος 

των νανοσωματιδίων ή το μοτίβο της συσσωμάτωσής τους κατά πάσα 

πιθανότητα δεν είναι η κύρια κινητήρια δύναμη των τοξικών επιδράσεων των υπό 

μελέτη νανοσωματιδίων οξειδίων μετάλλων.  

Παράλληλη τοξικολογική αξιολόγηση των MeOx νανοσωματιδίων και των 

διαλυτών αλάτων αυτών έδειξε ότι μόνο αυτά τα πέντε οξείδια με μέγεθος <100 

μg / mL που αποδείχθηκαν τοξικά ήταν επίσης τοξικά ως διαλυτά άλατα. Αυτό 

παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και υποδεικνύει ότι τα μεταλλικά ιόντα που 

απελευθερώνονται από τα σωματίδια συνέβαλαν στην κυτταροτοξικότητα των 

MeOx νανοσωματιδίων. Η συμβολή των μεταλλικών ιόντων που 

απελευθερώθηκαν ήταν ιδιαίτερα εμφανής στην περίπτωση του CuO και ZnO, 

αλλά και του Sb2O3. Αν και τα απελευθερωμένα ιόντα μετάλλου θα μπορούσαν 

να παίζουν κάποιο ρόλο στις τοξικές επιδράσεις του Mn3O4 και Co3O4, η 

παραγωγή των ROS είναι ίσως η βασική κινητήρια δύναμη της τοξικότητας 

αυτών των MeOx με δεδομένη την αξιοσημείωτη συσσώρευση αυτών των MeOx 

στα κύτταρα. Η έλλειψη τοξικών επιδράσεων των υπόλοιπων νανοσωματιδίων 

MeOx (Al2O3, Fe3O4, MgO, SiO2, TiO2, WO3) δείχνει ότι θα μπορούσαν να είναι 

καλοί υποψήφιοι για  νανοτεχνολογικές εφαρμογές όπου δεν μπορεί να γίνουν 

ανεκτές οι τοξικές παρενέργειες [140]. 

 

Εικόνα 6. Διάγραμμα του μηχανισμού της φλεγμονής των πνευμόνων που προκαλείται από νανοσωματίδια 

οξειδίων μετάλλων. Θετικά φορτισμένα νανοσωματίδια είναι πιθανό να δεσμεύουν μακρομόρια στο υγρό των 
πνευμόνων, δημιουργώντας μια ‘κορώνα’ . Αναμένεται ότι το όξινο ρΗ και τα λυσοσωμικά ένζυμα στα 
λυσοσώματα θα αφομοιώσουν αυτήν την κορώνα αποκαλύπτοντας το ζήτα δυναμικό των νανοσωματιδίων, 
που είναι ικανό να αποσταθεροποιήσει τα λυσοσώματα, με αποτέλεσμα τη δημιουργία φλεγμονής. 
Νανοσωματίδια υψηλής διαλυτότητας στο όξινο λυσοσωματικό περιβάλλον προκαλούν λυσοσωμική 
αποσταθεροποίηση, η οποία εξαρτάται από την τοξικότητα των ιόντων [139].  
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Εικόνα 7.  Κυτταροτοξικότητα οκτώ οξειδίων μετάλλων μετάπτωσης που εκτέθηκαν για 24 ώρες σε BEAS-

2B κύτταρα  

 

 

Επίλογος-Συμπεράσματα 

 

Η έρευνα για τις τοξικές ιδιότητες των νανοϋλικών έχει κάνει πολλά 

σπουδαία βήματα τα τελευταία δέκα χρόνια. Η γνώση έχει διευρυνθεί, και η 

κατανόησή μας για το θέμα έχει εμβαθύνει αλλά εξακολουθεί να είναι μακρύς 

ακόμα ο δρόμος για την πλήρη αποσαφήνιση της βιοδιεργασίας των νανοϋλικών. 

Οι πρώιμες in vivo μελέτες επικεντρώθηκαν κυρίως στον αντίκτυπο που έχουν τα 

εισπνεόμενα νανοσωματίδια σε ιστούς θηλαστικών, όπως το κεντρικό νευρικό 

σύστημα, το αναπνευστικό, το καρδιαγγειακό σύστημα και ούτω καθεξής. Στη 

συνέχεια, το πεδίο εφαρμογής επεκτάθηκε σε τεχνητά νανοσωματίδια που 

χρησιμοποιούνταν ως πρόσθετα τροφίμων και φαρμάκων, καθώς και στην 

επιρροή τους στο πεπτικό και το αναπαραγωγικό σύστημα.   

Οι in vitro μελέτες είναι απαραίτητες για να αποκαλύψουν τους 

μηχανισμούς πίσω από το μακροσκοπικό φαινόμενο. Η ενδοκυτταρική 

συσσώρευση των νανοσωματιδίων, η μετάθεση και η δυναμική αλληλεπίδρασή 

τους με πολλαπλά είδη βιομορίων καθορίζει την πορεία τους στον οργανισμό και 

κατά συνέπεια επηρεάζει το μικροπεριβάλλον, στο οποίο αυτά εγκαθίστανται. 

Κατά τη διάρκεια της πορείας της έρευνας, προέκυψαν πολλά νέα εργαλεία τα 

οποία παρέχουν είτε έναν πιο οπτικοποιημένο τρόπο για την παρατήρηση της 

βιοδιεργασίας των νανοσωματιδίων, ή την ευκαιρία να μιμηθούν τη διαδικασία. 

Ωστόσο, η βιοδραστικότητα των νανοσωματιδίων χαρακτηρίζεται συχνά ως 

δίκοπο μαχαίρι. Παρόλο που η βιοδραστικότητα των νανοσωματιδίων 



Δημόσια Υγεία & Διοίκηση Υπηρεσιών Υγείας 

Τμήμα Ιατρικής – Πανεπιστήμιο Κρήτης 

 

31 

παρουσιάζει κάποια ανεπιθύμητα αποτελέσματα σε υγιή όργανα και κύτταρα, 

μπορούμε να επωφεληθούμε από τα χαρακτηριστικά τους με προσοχή ώστε να 

καταπολεμηθούν ορισμένα δυσλειτουργικά κύτταρα και ιστοί, όπως τα καρκινικά 

κύτταρα [142]. Έτσι, ο στόχος για τη μελέτη νανοτοξικολογίας, από τη μια μεριά, 

είναι να αποφευχθεί η ο δυνητικός κίνδυνος της σκόπιμης έκθεσης του 

ανθρώπου στα νανοσωματίδια κατά την εφαρμογή τους στην καθημερινότητα, κι 

από την άλλη η εκμετάλλευση κι αξιοποίηση των θετικών επιδράσεών τους. 

Πριν από την ευρεία εισαγωγή των νανουλικών στην Ιατρική, θα πρέπει να 

διερευνηθεί σε βάθος η ασφάλειά τους σε βιολογικά συστήματα. ‘Όλες οι 

φυσικοχημικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων πρέπει να αξιολογούνται, 

προκειμένου να αποσαφηνιστεί η αλληλεπίδρασή τους με υποκυτταρικά 

οργανίδια, κύτταρα, ιστούς και οργανισμούς. Τέτοιες έρευνες θα προσφέρουν 

στρατηγικές για να κατασκευαστούν νέες γενιές  μη τοξικών προϊόντων που 

περιέχουν νανοσωματίδια και θα συμβάλλουν στη  δημιουργία κριτηρίων για την 

έξυπνη σχεδίαση των νανοσωματιδίων που θα μπορούν να χρησιμοποιηθούν με 

ασφάλεια από τον άνθρωπο.  
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