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Нанотехнология – это одна из самых быстро прогрессирующих областей науки и техники. Она основана на использовании новых свойств и возможностей материалов, процессов и систем при их переходе к наномасштабам.  Слово «наночастицы» появилось сравнительно недавно, однако сами наноразмерные частицы окружают нас уже много лет. Так, например, они содержатся в сварочном и паяльном дыме, угольной саже, вулканическом дыме, в продуктах сгорания дизельного топлива, и даже в сигаретном дыме. 
Наночастицы можно определить как ультрадисперсные изолированные объекты, характеризующиеся четкими границами и размерами в пределах от 1 до 100 нм. 
Наночастицы бывают биогенного и абиогенного происхождения. 
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Биогенные наночастицы (от греч. bios — «жизнь» и genesio — «происхождение») это природные биологические структуры наномасштабов, либо искусственные конструкции, иммитирующие биологические объекты. Примером таких частиц являются липосомы, которые при определенных условиях могут формироваться из раствора смеси липидов.  Одним  из ярких  примеров биогенных наночастиц , являются также конструкции на основе вирусов (например, аденовирусов).  К искусственным биогенным наночастицам обычно также относят липидные нанотрубки, наночастицы и наноэмульсии, хитозаны, циклические пептиды, наночастицы на основе нуклеиновых кислот.
Абиогенные наночастицы – это вещества техногенного происхождения. К ним относятся частицы на основе полимеров, на основе углерода, а также неорганические наночастицы.

Полимерные материалы обладают рядом преимуществ, которые обуславливают их широкое применение для получения наночастиц (способность к биодеградации, биосовместимость и др.). Наиболее часто, для создания таких частиц используют полигликолевую и полимолочную кислоты, полиэтиленгликоль, а также их различные сополимеры. 
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 Уникальным классом полимеров с сильно разветвленной структурой являются дендридомеры.  Их получают из мономеров, проводя последовательные конвергентную и дивергентную полимеризации, задавая таким способом характер ветвления. В качестве мономеров наиболее часто используют полиамидоамин и  лизин. Стабильность дендримеров, а также возможность получать молекулы с заданными свойствами, делают их весьма перспективными для использования.
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Углеродные наночастицы являются, пожалуй, самым известным продуктом нанотехнологии. За их открытие в Р. Керл, Р. Смолли и Г. Крото были удостоены Нобелевской премии по химии в 1996 г. К наночастицам на основе углерода относятся фуллерены и нанотрубки.  В лабораторных условиях они могут быть получены при помощи лазерной абляции, вольтовой дуги,  химическим осаждением из газовой фазы, а также в процессе горения. Основным промышленным способом получения фуллеренов является термическое распыление углеродсодержащей сажи в атмосфере инертного газа при пониженном давлении в присутствии катализатора. Углеродные наночастицы способны образовывать стабильные комплексы с ДНК и некоторыми белками, и даже инкапсулировать эти молекулы. Это важное свойство определяет их применение в области создания векторных систем для доставки вакцин и генетического материала. [1,4]
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К неорганическим наночастицам относят, например, коллоидное серебро, которое представляет собой частицы серебра от 5 до 50 нм взвешенные в воде. Такие частицы являются хорошими катализаторами химических реакций, проявляют способность генерировать свободные формы кислорода. Обладают ярко выраженными антибактериальными свойствами.
Широкое распространение получили наночастицы оксида цинка. Они обладают высокой фотокаталитической активностью. При растворении этих частиц образуются свободные формы кислорода. Это свойство обуславливает возможность их использования в качестве антисептика.
Научные разработки, в области нанотехнологий приведут к появлению большого количества материалов, содержащих наноразмерные частицы. Уже сейчас они используются во многих отраслях производства от электроники до лакокрасочной промышленности. Так, например, фуллерены и нанотрубки, обладая уникальными механическими, электро- и теплопроводными  свойствами, широко используются в электронике, а также входят в состав многих композиционных материалов. Наночастицы диоксида кремния применяют в процессе изготовления оптоэлектроники, теплоизоляторов, термостойких красок, лаков и клеев, а так же для стабилизации эмульсий. Коллоидное серебро используют в медицине в составе наружных антибактериальных средств, перевязочных материалов. Также наночастицы серебра широко используются в системах очистки воды.
Практическое применение уникальных свойств наноматериалов безусловно ведет к существенному техническому прогрессу и улучшению качества жизни человека. Однако с распространением нанотехнологий все более актуальной становиться проблема прогнозирования и оценки возможного влияния новых материалов и технологий на здоровье человека и окружающую среду.
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В наноразмерном состоянии многие вещества приобретают принципиально новые свойства. Они, как правило, обладают большей биологической активностью, чем более крупные соединения того же состава, что несет в себе риски токсических эффектов. Наночастицы могут проникать в организм человека и животных через кожу, респираторную систему и желудочно-кишечный тракт. Установлено, что многие наночастицы могут преодолевать гематоэнцефалический барьер. Последние исследования показывают, что наночастицы могут накапливаться практически во всех органах и тканях, что естественно может быть опасно для здоровья и жизни человека и животных. 
Изучению проблемы токсичности различных наночастиц посвящено огромное количество исследований. Так, например, была проведена серия токсикологических исследований наночастиц меди в гидроксиполиметилцеллюлозе. У большинства животных, получавших наночастицы меди, наблюдали выраженные симптомы поражения желудочно-кишечного тракта – снижение аппетита, диарею, рвоту, наблюдалось изменение биохимических показателей крови, свидетельствующих о почечной и печеночной дисфункции. 
Опасность могут представлять также наночастицы диоксида титана, которые могут стимулировать выработку свободных радикалов и обладают сильным окислительным эффектом. В ряде исследований было продемонстрировано, что данные наночастицы могут вызывать некроз гепатоцитов и увеличение массы печени, а при ингаляционном способе введения приводят к увеличению нейтрофилов и фагоцитов в бронхо-альвеолярных смывах.  Также было установлено, что наночастицы диоксида титана могут оказывать канцерогенное действие на человека.
Вдыхание наночастиц полистирола может приводить к воспалению легких, а также стимулировать развите тромбоза кровеносных сосудов. По некоторым данным, углеродные наночастицы могут вызывать расстройства сердечной деятельности и подавлять активность иммунной системы. 

Токсичность многих наноразмерных частиц зачастую обусловлена тем, что они долгое время циркулируют в организме и очень плохо выводятся. Так, например, период полувыведения из легких крыс наночастиц диоксида титана может составлять от 117 до 546 дней и напрямую зависит от размеров частиц. Фуллерены могут обнаруживаться в легочной ткани через 3 месяца после ингаляционного введения [2,3,5].
Применение наноразмерных частиц в промышленности с каждым годом продолжает увеличиваться, однако, вопрос о их влиянии на организм человека до сих пор остается открытым.  Данная проблема осложняется тем, что к наноматериалам зачастую не применимы методы классической токсикологии, поскольку их биоактивность определяется в большей степени не химической формулой, а размерами и пространственной структурой.  Поэтому актуальной задачей современной науки является разработка новых подходов для анализа безопасности наночастиц.

Одной из недавних разработок в данной области является метод исследования токсичности наноматериалов, основанный на использовании биосенсоров.  Данный тест позволят оценивать биобезопасность нанонаночастиц, посредством анализа основных стрессорных реакций клетки (генотоксический, оксидативный, протеотоксический, тепловой стрессы, стрессы, связанные с гипоксией, повреждением органелл и цитоскелета и др), которые могут возникать в ответ на ее взаимодействие с наноматериалами.

Биосенсоры представляют собой панель перевиваемых клеточных культур различного происхождения (полученных из легких, тонкой и толстой кишки, почки и др.). Использование нескольких различных клеточных линий необходимо, поскольку каждая из них экспрессирует свой специфический набор рецепторов, свойственный клеткам данного типа ткани. 
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В клеточные линии были искусственно введены генетические конструкции, которые состоят из репортерного гена, экспрессия которого зависит от связывания промотера с различными сигнальными белками и транскрипционными факторами клетки. Принцип работы биосенсора основан на том, что если при контакте с наноматериалом активируются стрессорные реакции клетки, то это приводит, в том числе, к увеличению экспрессии репортерного гена (РГ) и накоплению его продукта. Таким образом, определяя концентрацию продукта репортерного гена в клетках, исследователь может сделать предположение о токсичности наночастиц и о том, какие регуляторные каскады они могут активировать.
Уникальная особенность такого подхода заключается в том, что получаемые данные помогают исследовать механизмы токсичности наноматериалов. Использование биосенсоров позволяет проводить менее трудоемкий (но не менее информативный) мониторинг биоактивностей наноматериалов, по сравнению, например, с транскриптомными и протеомными методами анализами, превосходя по информативности стандартные цитотоксические тесты.

Список литературы

1. В.В. Старостин, Материалы и методы нанотехнологии, учебное пособие, Бином. Лаборатория знаний, 2008 г
2. Б.А. Курляндский, О нанотехнологии и связанных с нею токсикологических проблемах, Токсикологический вестник, 2007, №6, стр2-3

3. А.В. Глушкова, А.С. Радилов, В.Р. Рембовский, Нанотехнологии и нанотоксикология – взгляд на проблему, Токсикологический вестник, 2007, №6, стр 3-7
4. Cristina Buzea, Ivan. I. Pacheco Blandino, and Kevin Robbie Nanomaterials and nanoparticles: Sources and toxicity, Biointerphases vol. 2, issue 4 (2007) pages MR17 - MR172
5. А.В. Колесниченко, М.А. Тимофеев, М.В. Протопопова Токсичность наноматериалов – 15 лет исследований, Российские нанотехнологии,2008г, том 3, стр 54-61
Материалы подготовлены в рамках реализации федеральной целевой программы «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009 – 2013 годы. Соглашение № 8797.

