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Nanotechnologia a kornyezettudomanyban — nanorészecskék
kolcsonhatasa a kornyezettel

BELTEKY Péter’, RONAVARI Andrea™ és KONYA Zoltan™®"

4SZTE TTIK, Alkalmazott és Kérnyezeti Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Rerrich Béla tér 1.
bSZTE TTIK, Biokémiai és Molekuldris Biolégiai Tanszék, 6726 Szeged, Kozép fasor 52.
‘MTA-SZTE Reakciokinetikai és Feliiletkémiai Kutatocsoport, 6720 Szeged, Rerrich Béla ter 1.

1. Bevezetés

A nanotechnoldgia napjaink egyik legjelentésebb kutatasi
dgazata, ami az ipari fejlesztések soran is egyre nagyobb
jelentdséggel bir; az évente eldallitott nanoméretli anyagok
mennyisége a kilotonnas nagysagrendbe tehet6 és becslések
szerint globalis értékiik 2018 végére elérheti a 4,4 billid
USD-t"2. A kiilonbozé tulajdonsagi  nanoanyagok
felhasz-nalasa kiterjed az élet majdnem minden teriiletére, az
ipari beruhazasoktdl a gydgydszati megoldasokon at egészen
a mindennapi hasznalati targyainkig. A széleskori
alkalmazasukat figyelembe véve konnyen belathato, hogy
ezen anyagok konnyen kikeriilhetnek, és ki is kertilnek a
kornyezetbe. Szamos tanulmény egyetért abban®=, hogy a
kornyezetbe kikeriild, kiilonbozd jellemzdkkel rendelkezd
nanoanyagok kapcsan lehetségesen fellépd toxikus és
kornyezetszennyezd  hatasok ~ miatt  tovabbi, az
eléallitasukhoz ¢és felhasznaldsukhoz kapcsolodo atfogd
kutatasok, teljes életciklus analizisek sziikségesek. Tovabba
ezen felmérések eredményei alapjan szabalyozasok
valhatnak sziikségessé€. Azonban ezen vizsgalatok egyeldre
nem megoldottak a lehetséges fellépd folyamatok nagyfoku
Osszetettsége miatt. A kornyezeti hatdsok értelmezésének
nehézsége elsésorban abban rejlik, hogy ezek tulnyomod
része nemcsak a primer nanoanyagok kozvetlen hatdsainak
tudhatok be, hanem a kornyezet és a nanoanyagok kozott
kialakulo6 specialis hatarfeliileten lejatszodo folyamatokat is
figyelembe kell venni.

A probléma mélyebb targyalasahoz el6szor tisztaznunk kell,
mit is értiink kornyezet alatt; ebben az értekezésben
kornyezet alatt a koriilottiink 1évo természetet és az ¢l
szervezeteket  egylittesen  értjik, melyek  allandd
kolesonhatasban vannak. Einsteint idézve: ,,a kornyezet az
minden, ami nem én vagyok”, ami esetiinkben egy nagyon
talalo megkdzelités, hiszen a nanoanyagok szamos, ¢és
nagyon Osszetett kapcsolatokat képesek kialakitani
megannyi a kornyezetben fellelhetd vegyiiletcsoporttal.
Csak néhany példat emlitve, ameddig bizonyos elektronikai
¢és optikai felhasznalasok esetén a valtozasokat ténylegesen a
felhasznalt nanorészecskék nativ képességeinek
tulajdonithatjuk, addig a katalitikus és biologiai folyamatok
kapcsan a részecske-hatarfeliileten végbemend valtozasok
minden esetben meghatarozoak.
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A méretcsokkenésnek koszonhetéen kialakulo kristalyracs-
hibak ¢és a szintézisekbdl visszamaradd szennyezddések
képesek Kkatalitikus és  oxidacios-redukcios  (redoxi)
folyamatok aktiv helyeként funkcionélni (1. abra). Az igy
keletkezd szabadgyokok olyan lancreakcidkhoz
vezethetnek, amik nagymértékben hozzajarulnak az oxidativ
stresszhez, ezzel nagy karokat okozva a kdrnyezet minden
szintjén4. Folyadékokban, bizonyos esetekben a nano-
részecskéket felépité atomok vagy molekuldk képesek
beleoldodni a kozegbe; az eziist nanorészecskék egyik
legelterjedtebben elfogadott hatdsmechanizmusa példaul a
feliiletrdl felszabaduld és hatasukat kifejtd eziist ionokon
alapul®.
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1. Abra A nanoanyagok kérnyezettel torténd kolesonhatasainak fébb
mechanizmusai (feliileti adszorpcio, redoxi folyamatok és kioldodas).

Koérnyezeti szempontbol viszont a részecskefeliileten
lejatsz6dd adszorpcios folyamatok birnak talan a
legnagyobb jelent6séggel, hiszen mindamellett, hogy
meghatarozzak a nanoanyagok kolloidalis stabilitasat,
aggregacios viselkedésiiket, vagy akar reakciokészségiiket
is* 10, az adszorbeal6do biomolekulak azt is nagymértékben
befolyasoljak, hogy a kornyezet hogyan viselkedik a
nanoméretli objektumokkal szemben. A kovetkezdkben
ezeknek a folyamatoknak a jelentdségét szeretnénk
bemutatni.
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2. Nanorészecskék az €lo szervezetekben

A nanomedicina a nanotechnologia human gyogyaszatban
torténd felhasznalasat jelenti, ami egyre nagyobb teret hodit a
tudoményos kutatasokban!!'"13. Ez az 0] terapiai agazat egy
napon képes lehet eddig gyogyithatatlan betegségek
diagnosztikajara és kezelésére uj hatéanyagok és célzott
gyogyszerszallito-eszkozok — 1étrehozasaval't, Az €16
szervezetek fluidumaiban  jelenlévd bio-molekula-
nanorészecske  kolcsonhatasok — viszont egy  ujfajta
szemléletmodot igényelnek a hagyomanyos farmakokinetikai
megkozelitésekhez képest'>.

Az amegfigyelés, amely szerint a szervezet fehérjéi képesek
raadszorbealodni a nanorészecskék felszinére nem j keleti.
A témahoz kapcsolodo elsé megfigyelések az 50-es, 60-as
években jelentek meg'®!”. Ezek a kutatasok féként
gélelektroforézist felhasznald fehérje adszorpcion alapuld
vizsgalatok voltak és arra iranyultak, hogy az intravénasan
beadagolt nanorészecskék véraramban toltott keringési
idejét meghosszabbitsak!®. Az eredmények, habar a mai
napig nagy jelentdséggel birnak, nem mutattak tul a fehérjék
adszorpcidjanak jelenségén, amit az opszonizacioval analog
médon magyaraztak. Opszonizaciénak nevezzik az
ugynevezett opszonin molekuldk (példaul antigének)
segitségével megjeloli a patogén anyagokat a megfeleld
karakterisztikus epitop helyeken, ezaltal serkentve a
makrofag sejteket, hogy az altaluk megjelolt objektumokat
kebelezzék be.

A 2000-es évek soran ez az elképzelés a fehérje korona
elméletté ndtte ki magat, féként a nagy ateresztoképességii
tomegspektrometriai  kutatisoknak koszonhetéen's. A

1950 2007

'Fehérje adszorpcid'

* Opszonizacioval magyarazott

'Fehérje korona'

* Kemény és lagy korona modell

fehérje korona modell legjelentdsebb ¢és egyben
legmegosztobb megfigyelése a kemény (hard) és lagy (soft)
koronak Iétezése volt. A szerkezetiikkel kapcsolatban a
legtobb értekezés egyetértett abban, hogy a kemény korona
az egy olyan kompakt képzodmény, ami nagy affinitassal
kapcsolddo fehérjéket tartalmaz a nanorészecskék feliiletére
adszorbedlddva, amig a lagy korona egy lazdbb, nagyobb
méretll és dinamikusan valtozo szerkezet, amiben a
fehérje-fehérje kolesonhatasok sokkal nagyobb
jelentéségiick, mint a kemény korona esetében, ahol a
részecske-fehérje kapcsolatok domindlnak. Azonban a
koronak kozotti Osszefliggésekrél az elméletek mar nem
voltak egységesek; egyes kutatdsok szerint a nanoanyagok
biologiai kozeggel torténd éErintkezésekor eldszor lagy
korona alakul ki, ami az id6 elérehaladtaval valik kemény
koronava'>, mas szerzok szerint pedig ezek a mag-héj
szerkezetként egymds mellett 1étezd ¢és megfeleld
eszkozokkel fiiggetleniil vizsgalhato rendszerek!.

A legfrissebb kutatasi eredmények alapjan napjainkban
felismerték, hogy a korondk kialakuldsaban nem csak
fehérjék, hanem egyéb biomolekuldk (példaul lipidek,
aminosavak, cukrok, hormonok és metabolitok) is aktivan
részt vesznek, emiatt célszerli a par évvel ezel6tti fehérje
korona elnevezést biomolekularis koronara modositani (2.
dbra)'®. Fontos megfigyelés tovabba az is, hogy a
biomolekularis korondk kialakuldsa egyfajta biologiai
identitast kolesonoz a szervezetbe keriilé
nanorészecskéknek és ez a karakterisztikus tulajdonsag az,
ami eldonti, hogy a szervezet elsddlegesen milyen
valaszreakciokkal reagdl a megjelenésiikre. A legujabb
kutatdsok ezen kolcsonhatasok  molekularis  szintl
megfigyelésére ¢és megértésére iranyulnak, kémiai és
biologiai eszkozoket egyarant felhasznalva.

'Biomolekularis korona'

Fehérjéken tulmutato, osszetett

modell modell
* Gélelektroforézises kutatasok ¢ Tomegspektroszkopias + Osszetett miiszeres
kutatasok megfigyelések
* Ananoanyagok
farmakologiajanak * A nanoanyagok bioldgiai * Orvosbioldgiai hasznositas
megfigyelése hatasainak kutatdsa kutatasa

2. Abra A nanorészecske korona elmélet fejlédése: a kezdeti, 60-as évekbeli fehérjék adszorpcidjahoz kapesolodé kutatasoktol a fehérje korona majd a
legtijabb biomolekularis korona elmélet tanulmanyozéasaig. Felsorolva a kutatasok f6 céljai és eszkozei'.

125. évfolyam, 2. szam, 2019.



72 Magyar Kémiai Folydirat

A Szegedi Tudomanyegyetem Alkalmazott és Kornyezeti
Kémiai Tanszékén az elmult években ezen érdekes kutatési
témahoz  kapcsolddéan  vizsgaltuk  kiilonbozo — fém
nanorészecskék €6 szervezetekkel wvalé kdolcsonhatdsat.
Munkank  céljaul  kiillénbozé  zold, kornyezetbarat
redukaldszerek segitségével eziist nanorészecskék eldallitasat,
valamint kémiai és biologiai rendszerekben valé viselkedésiik
atfogo, 6sszehasonlitd tanulmanyozasat tiiztiik ki.

A kutatomunka soran sikeresen allitottunk eld kavé és zold
tea kivonataval is nanoeziist részecskéket, amelyeknek
elvégeztiik komplex kémiai és biolégiai vizsgalatat?®. A
kapott eredményeink alapjan mindkét eziist nanorészecske
hatékonynak bizonyult a tesztelt mikrobak ellen, habar a
zold teaval eldallitott ezlist nanorészecskék (GT-AgNP)
minden esetben jelentdsen nagyobb toxikus hatast fejtettek
ki a vizsgalt baktérium és gomba tdrzsekre, mint a kavéval
eléallitott  ezlist  nanorészecskék  (C-AgNP). A
szakirodalomban elfogadott ténnyel szemben, meglepd
modon minden vizsgalatunk soran azt tapasztaltuk, hogy a

nagyobb  részecskemérettel  rendelkez6 ~ GT-AgNP
részecskék  toxikusabbnak mutatkoztak a C-AgNP
részecskékhez  képest.  Induktiv  csatolasi  plazma

tomegspektrometriai méréseink alapjan valdszintisitettiik,
hogy ez a jelenség annak koszonhetd, hogy a C-AgNP
részecskéket koriilvevd stabilizald matrix (biomolekularis
korona) miatt 3,5-szor kevesebb eziistion tudott
felszabadulni a C-AgNP részecskék felszinérdl, és emiatt
kisebb a C-AgNP nanorészecskék toxicitdsa. Mivel ezen
nanorészecskék hatékonyan pusztitottak az Osszes tesztelt
mikrobat,  viszont az  emlds  sejtekre = nézve
biokompatibilisabbak, igy tovabbi igéretes felhasznalasukat
elésegitd vizsgalatok elvégzése mellett szamos érv szol.

Biomolekularis
korona

Oko-korona

Hasonl6 megfigyeléseket tettiink Phaffia rhodozyma
¢lesztégomba segitségével eldallitott fém nanorészecskék
esetében az ¢€l6 szervezetek és  nanorészecskék
kolesonhatasanak tanulmanyozasa soran. Kozel azonos
toxicitassal rendelkeztek a kavé és zold tea kivonataval
késziilt eziist nanorészecskékhez képest ugyanazon vizsgalt
élesztdgombakra®!.

Az elvégzett kisérleteink eredményei alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az eziist nanorészecskék
eléallitasi modja ¢és a részecskék felszinén kialakult
biomolekularis korona jellege jelentdsen meghatarozta a
kapott nanorészecskék kémiai és biologia jellemzdit. A
jovében ezen nanorészecske-¢l szervezet kapcsolatokrol
szerzett ismeretek orvosbioldgiai hasznositdsa nyujthat
valaszt olyan problémak megoldasara, mint példaul a célzott
gybégyszeradagolas és diagnosztika!®, ezért tovabbi ilyen
jellegli kutatasok megvalositasa mellett szamottevd érvek
sorakoznak.

3. Nanorészecskék a természetben

A nanorészecskék kiterjedt ipari, mez6gazdasagi és lakossagi
felhasznalasaik miatt szamos modon kikeriilhetnek a
természetbe. Kozvetleniil felhasznaljak ket példaul a
karmentesitési munkdalatok soran, de indirekt modon is
kijuthatnak a gyartas, szallitas, tarolas és felhasznalas kdzben
vagy akar a nanoanyagokat tartalmazé fogyaszt6i termékek
hulladékként torténd elhelyezésekor is?> 23,

Kemény korona

\ 2
\/Lagy korona

3. Abra A biomolekularis korona (fehérjék, lipidek, aminosavak, cukrok, hormonok és metabolitok) és 5ko-korona (alkotéelemi lehetnek fehérjék,
poliszacharodok, zsirok/olajok, nukleinsavak €s egyéb szervetlen alaptl vegyiiletek) modellek sematikus abraja.
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Az eddigiek alapjan belathato, hogy a természet nagymértéki
diverzitdisa megannyi lehetdséget kindl a nanoméretii
képzédmények atformalasara. Ezen a teriileten a legjobban
kutatott folyamatok a szulfidizacio, és a mar emlitett kioldodasi
és (foto)redoxi folyamatok, valamint az aggregacio! 4 24 23,
Kutatasaink soran mi is vizsgaltuk a természetbe kikeriilo
nanoanyagok hatdsat’> 27, Egyik tanulmanyunkban
beszamoltunk a kornyezeti remedidcioban leggyakrabban
alkalmazott vas nanorészecskék eldallitastol — fliggd
kornyezeti hatasarol. Megfigyeltiik, hogy a vas szintézis
soran felhasznalt kiinduldsi vas-sok és redukaloszerek
nemcsak a kialakult nanorészecske reaktivitdsat és
részecskék anaerob baktériumokra gyakorolt hatdsat, azaz a
biologiai aktivitasat is. Ennek kovetkeztében elmondhato,
hogy a kornyezeti karmentesités soran a remediacio
hatékonysaganak fokozasa érdekében a megfeleld vas
nanorészecske koriiltekintd kivalasztasa javasolt.

Emellett az (ijabb kutatasok ravilagitottak arra, hogy az é16
szervezeteknél leirt biomolekularis korona analdgjaként
lehetéségiink van definialni az gynevezett 6ko-koronat is.
Az 0Oko-koronak tulnyomorészt természetes szerves
anyagokbol, vagy olyan egyéb szerves ¢és szervetlen
vegyiletekbdl épiilnek fel, amelyeket a természetben
el6forduld baktériumok, gombak és algak valasztanak ki;
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Nanotechnology in environmental science — the interactions of nanoparticles with the environment

Nowadays, nanotechnology is one of the most impactful
research fields that results in its growing importance in
industrial advancements as well; the amount of nanoparticles
produced in a year is in the scale of kilotons and their global
value is estimated to reach $4.4 trillion by the end 0of 2018"-2,
With the ever-increasing scope and scale of nanoparticle
applications it is inevitable for these materials to reach and
interact with the environment. The scientific community
agrees>® that due to the unforeseeable consequences of
nanotoxicity, more research and if required, even restrictions
might be necessary to counteract the possible risks. The task
at hand is extremely challenging, since it is not enough to
only consider the native properties of certain nanomaterials;
the surface interactions between a nanosized object and the
surrounding environment offer a variety of different
reactions that often result in a completely new and foreign
entity from the viewpoint of the environment.

For the sake of this discussion we decided to split the term
environment into two distinct categories: living organisms
and the nature that surrounds us. The main types of possible
surface interactions are illustrated on figure 1, with surface
adsorption being the main focus of this work, since it offers
the most unique and complex results that affect
environmental responses® 1°,

In the last few decades the interest in nanomedicine has been
growing considerably. Many seek the solutions for problems
like targeted drug delivery and advanced diagnostic
techniques with the tools in the disposal of
nanotechnology!'"'>. In order to effectively utilize
nanoparticles in this field, we must understand what happens
when these materials are administered into the body. The
first reports of surface adsorption interactions between
proteins and nanoparticles were reported in the 50s and
60s'% 7. This relatively simple model has evolved into a
quite complex phenomena we now call biomolecular
corona'®. This intricate system is made up of proteins, lipids,
amino acids, saccharides hormones and metabolites and
gives a sort of biological identity to the novel particles while
also affect their aggregation behavior, thus their
pharmacokinetics'>.

Recently, interactions between several metal nanoparticles
and living organisms have been investigated at the

Department of Applied and Environmental Chemistry at the
University of Szeged. The aims of our work were to develop
environmentally benign methods for the preparation of silver
nanoparticles, coupled with their in-depth characterization,
as well as to analyze their behavior and their overall effects
on chemical and biological systems. We successfully
produced silver nanoparticles using Phaffia Rhodozyma,
coffee and green tea extracts; moreover, based on our
comprehensive screening, we delineated major differences
in the biological activity of our samples.

As for nature, similar processes must be understood in order
to best utilize them in remediation purposes, but also to fully
understand their possibly hazardous properties that could
result in ground, water or air contaminations®> 3. During our
research, we also investigated the effects of naturally
occurring nanomaterials?® 2’. In one of our studies, we
reported about the synthesis dependent environmental
impact of iron nanoparticles most often used in
environmental remediation.

In the light of recent publications®® an interesting new
approach has been proposed. Since extracellular polymeric
substances (EPS) secreted by microbes can act similarly to
biomolecules in living organisms, a model of the so called
eco-corona can be described analogous to the biomolecular
corona approach that has been described earlier. This
advance can lead to interesting new perspectives and a
newfound understanding of the behavior of nanomaterials in
nature.

Concluding the current state of the literature with our own
findings, it can be stated that the eco-friendly, green
synthesis of nanoparticles can be realized even on the
industrial scale. However, the circumstances of preparation
method significantly modify the activity of the obtained
nanoparticles in living systems, a thorough characterization
of their physical, chemical and biological properties must
mandatorily precede their large-scale applications.
Furthermore, in order to create new, controllable and safe
tools and technologies it is essential to fully understand the
environmental effects, and that means we must utilize our
acquired knowledge in investigating and explaining the
interactions on the special surface between nanomaterials
and their environment.
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