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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

΢ηφρνο απηήο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο είλαη ε δηεξεχλεζε ησλ, κέρξη ηψξα, 

γλσζηψλ παξαγφλησλ πνπ δηέπνπλ ηελ ηνμηθφηεηα ησλ λαλνυιηθψλ θαη κεηαηξέπνπλ 

αλελεξγά πιηθά ζε άθξσο επηθίλδπλα πιηθά γηα ηνλ άλζξσπν θαη ην πεξηβάιινλ 

γεληθφηεξα, κε ην κφλν ην νπνίν αιιάδεη λα είλαη ηνπιάρηζηνλ ε κηα ηνπο δηάζηαζε. Ζ 

ζεκαληηθφηεξε αηηία γηα απηφ, απνηειεί ην γεγνλφο φηη ζηε λαλνθιίκαθα θπξίαξρν ξφιν 

ζηελ επεμήγεζε ησλ θαηλνκέλσλ πνπ ιακβάλνπλ ρψξα έρεη ε θβαληνκεραληθή θπζηθή θαη 

φρη ε θιαζζηθή θπζηθή. ·ηζη, φηη κέρξη ζηηγκήο κπνξνχζε λα ζεσξεζεί δεδνκέλν, πξέπεη 

λα ηεζεί μαλά ππφ δηεξεχλεζε. Δίλαη επξέσο απνδεθηφ φηη νη κνλαδηθέο ηδηφηεηεο πνπ 

θάλνπλ ηελ ρξήζε λαλνυιηθψλ ηφζν ειθπζηηθή, γηα δηάθνξεο εθαξκνγέο ζε πνηθίινπο 

ηνκείο, είλαη νη ίδηεο πνπ πξέπεη λα ηεζνχλ ππφ κηθξνζθφπην γηα ηε δηεξεχλεζε ησλ 

ζπλεπεηψλ πνπ κπνξνχλ λα έρνπλ ζε φια ηα νηθνζπζηήκαηα. Ζ ζπγθεθξηκέλε εξγαζία 

πεξηνξίζηεθε κφλν ζε φ,ηη αθνξά άκεζα ηνλ άλζξσπν ρσξίο λα γίλνπλ άκεζα αλαθνξέο γηα 

επηπηψζεηο ζην πεξηβάιινλ. 

Αξρηθά, παξαζέηεηε κηα θαηεγνξηνπνίεζε ησλ λαλνυιηθσλ, αλάινγα κε ηε δηέιεπζε 

θαη ηε ζχλζεζή ηνπο. ΢ηε ζπλέρεηα, αλαιχνληαη νη κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο κπνξνχλ λα 

εηζέιζνπλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ γεληθφηεξα θαη ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ 

εηδηθφηεξα. ΢ην δεχηεξν θεθάιαην, γίλεηαη κηα δηεξεχλεζε ησ παξαγφλησλ πνπ ζπλήζσο 

πξνζδηνξίδνληαη γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ λαλνυιηθψλ θαη νη νπνίνη θαη έρνπλ 

πξσηαγσληζηηθφ ξφιν ζηελ εκθάληζε ηνμηθψλ ζπλεπεηψλ ζηνλ άλζξσπν. Παξάιιεια, 

γίλεηαη κηα δηάθξηζε ησλ εηδψλ ηνμηθφηεηαο ζε επηζπκεηή, φπσο είλαη πεξηπηψζεηο πνπ 

λαλνζσκαηίδηα ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηαηξηθνχο ζθνπνχο ζηελ εμάιεηςε αζζελεηψλ, θαη κε 

επηζπκεηή. ·ηζη δελ ζα κπνξνχζαλ λα κελ αλαθεξζνχλ θαη νη ηξφπνη πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ κεηξίαζε ή ζηφρεπζε απηψλ ησλ ζπλεπεηψλ γηα πεξηπηψζεηο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ρξήζε λαλνζσκαηηδίσλ σο ζεξαπεπηηθή αγσγή γηα δηάθνξεο αζζέλεηεο 

φπσο απηή ησλ δηαθφξσλ εηδψλ θαξθίλνπ. Σειεηψλνληαο ην δεχηεξν θεθάιαην 

ζπγθξίλνληαη νη δηάθνξεο κέζνδνη πνπ ππάξρνπλ ζήκεξα γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο 

ηνμηθφηεηαο ή κε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ζεξαπεπηηθέο αγσγέο. 

΢ηα επφκελα δχν θεθάιαηα πεξηγξάθεθε ε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε 

γηα ηνλ in vitro πξνζδηνξηζκφ ηεο ηνμηθφηεηαο λαλνζθαηξψλ PMMA κε εγθιεηζκέλν 

αληηθαξθηληθφ θάξκαθν (Doxorubicin) ζε θχηηαξα θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. Παξαζέηεηε ν 

ηξφπνο ζχλζεζεο απηψλ σλ λαλνζσκαηηδίσλ, ε δηαδηθαζία ηνπ εγθιεηζκνχ ηνπ θαξκάθνπ, 

ν ραξαθηεξηζκφο ηνπο κε δηάθνξεο ηερληθήο αλάιπζεο φπσο επίζεο θαη ε βηνινγηθή ηνπο 

αμηνιφγεζε κε ηε δηαδηθαζία MTT.  

΢ην παξάξηεκα πνπ αθνινπζεί, αλαθέξνληαη ηα παγθφζκηα πξφηππα (ISO) πνπ 

ππάξρνπλ απηή ηε ζηηγκή γηα ηνλ ηνκέα ηνλ λαλνηερλνινγηψλ φπσο επίζεο θαη ηα 

ρξεκαηνδνηνχκελα επξσπατθά πξνγξάκκαηα ζρεηηδφκελα κε ηε λαλνηερλνινγία θαη εηδηθά 
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κε ηελ αμηνιφγεζε ησλ θηλδχλσλ θαη ηεο ηνμηθφηεηαο ησλ λαλνυιηθψλ. Σέινο, 

ζπγθξίλνληαη πνζνηηθά θαη παξαζέηεηαη ην πνζνζηφ ησλ εξεπλψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα 

λάλν-αζθάιεηα (nanosafety) ζε ζχγθξηζε κε ην εξεπλεηηθφ πνζνζηφ πνπ αζρνιείηαη είηε 

κε ηελ θαηαζθεπή λαλνυιηθψλ είηε κε θάπνηα θαηλνχξγηα εθαξκνγή ηνπο θαη ζρνιηάδνληαη 

ηα απνηειέζκαηα.    

Ζ έξεπλα γηα ηνλ ηπραίν θαη κε ζηνρεπφκελν ηξφπν εηζαγσγήο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ ζα ζπλερηζηεί κε ηελ αμηνιφγεζε φρη κφλν ησλ 

θηλδχλσλ/ζπλεπεηψλ πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ αιιά θαη ηεο πηζαλφηεηαο λα ιάβεη ρψξα 

έλα ηέηνην γεγνλφο ή αθφκα θαη θάπνην αηχρεκα.   
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ABSTRACT 
 

 

Nanotechnology is the first major worldwide research initiative of the 21st century. 

Nanotechnologies are general purpose technologies that act as both the basis for 

technology solutions across a range of industrial problems or as a nexus for the 

convergence of other enabling technologies like biotechnologies, computational sciences, 

physical sciences, communication technologies, cognitive sciences, social psychology and 

other social sciences. However, there is currently great concern that engineered 

nanoparticles may exert unexpected toxicities and pose a threat to human health and the 

environment; on the other hand, nanoparticles may be exploited for targeted drug delivery 

and could reduce the adverse bystander effects of conventional drugs, including 

chemotherapeutic drugs. This thesis‘ goal is to determine all the factors that have crucial 

role in the appearance of toxicity effects in living organisms due to the use of 

nanomaterials. An analytical research of their effect has been made and presented, 

followed by a majority of examples and figures in order to better understand not only the 

potential consequences of their interactions with human, especially, but also to 

comprehend the toxic mechanisms that take place. Also it is provided a full knowledge of 

the current status of all the research programs funded by the European Union (FP6 & FP7) 

as well as some statistic data that concern the amount of projects regarding nanotoxicity 

compared to the number of projects that refer to nanotechnology in general and some 

conclusions are following. 

In the first chapter it is mostly provided a great piece of information that concern the 

categorization of nanomaterials as well as the possible ways of nanomaterials‘ entrance in 

human organism. In order to understand properly the toxic effects that nanomaterials may 

exhibit, it is very important to comprehend first how they entered the human body in the 

first place, as this also plays an important role in their toxicity apart from their 

physicochemical properties. The possible routes of exposure that have been discussed are 

the inhalation, via the skin, through intestinal tract and finally via forced entry for 

pharmaceutical uses such as their injection. It is also been analyzed all the possible 

mechanisms that a substance may follow to penetrate a cell‘s membrane and it is 

mentioned which of this is more possible to follow the nanomaterials. This is also 

important for the toxicology assessment as it depicts the first interactions between 

nanomaterials and cells that will afterwards domain the cells‘ fate. 

The second chapter is sacrificed in the understanding of all the physicochemical 

parameters that toxic effects depend on. Every single property that is known to cause 

toxicity is analyzed, providing a great amount of combined information that exists in 

various researches. Moreover toxicity it is divided into separate categories; the first refers 

to toxic effects that caused by accidentally interactions with nanomaterials and the second 
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one refers to controlled toxic effects that are desirable in order to cure diseases like cancer. 

So the properties that are mentioned are not only the ones that may cause serious health 

problems by accident but also some that many researchers are currently using in order to 

fight various types of cancer. It is also presented all the assays that are currently used to 

determine the cytotoxicity of such cures with the MTT assay to be analyzed as this one it is 

used in the experimental of this thesis. 

The two following chapters are related to the experimental procedure that has been 

followed in order to determine whether the drug loaded PMMA nanoparticles with 

doxorubicin are effective enough for breast cancer cells. The characterization of those 

specific nanoparticles is mentioned and the results are presented among with some 

conclusions that accrued. Those results concern the optic characterization of nanoparticles, 

using the scanning electron microscope and the transmission electron microscope, the 

confirmation of nanoparticles‘ loading with the anticancer drug doxorubicin, using the infrared 

spectrometry, the calculation of drug loading from results of ultraviolet spectrometry and finally 

the determination of cytotoxic efficacy via MTT assay. 

The last chapter summarizes the above and mentions some conclusions regarding all 

those information. As it will be fully understand no one currently could conduct any 

definite conclusions about the sophisticated issue of nanotoxicity. The suggested 

challenges that need to be addressed are to name but a few the generation of standardized, 

validated in vitro assays for nanosafety testing including a set of reference materials; the 

establish ex vivo models relevant for the specific routes of administration of 

nanomedicines; the development of in silico modeling approaches to predict the biological 

and toxicological responses of nanomedicines; the development of an understanding of the 

absorption, distribution, metabolism, and excretion of nanomaterials in vivo and the 

establishment of a paradigm for the understanding of factors that dictate nanomaterial 

interactions with living systems. It is also been referred to personal future objectives for 

research that concern this domain. 

In the appendixes that follow are presented various tables as extra information to the 

above mentioned. Moreover, it has been gathered all the ISO standards that exist nowadays 

concerning the nanothechnology in order to observe the current lack of knowledge and 

standardization, something that has to be outreached. In the end, it is presented all the 

current EU projects among with some statistic data that refer to them so as to observe that a 

few have been done till now and a lot is needed to be done in order to fully understand the 

complex issue of nanotoxicity so as to be able to luxuriate all the potential benefits that 

nanotechnology can provide us. As Richard P. Feynman says:  

 

”There is plenty of room at the bottom” 
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 1 

Νανοζωμαηίδια 
 

 

1.1 Δηζαγσγή 

Αλ θαη κφιηο πξφζθαηα ζεκειηψζεθαλ πνιινί απφ ηνπο νξηζκνχο ζηε λαλνηερλνινγία, 

εμαζθαιίδνληαο έηζη κηα θνηλή ―γιψζζα‖ γηα ηελ επηζηεκνληθή θαη ηε βηνκεραληθή 

θνηλφηεηα, φζνλ αθνξά ηνπο θαλνληζκνχο θαη ηε λνκνζεζία, πνιινί απφ ηνπο φξνπο δελ 

απνηεινχλ νπζηαζηηθά θάηη θαηλνχξγην. Μφιηο ην 2008 εθδφζεθε ην πξψην ISO standard 

ην νπνίν επηθεληξψλεηαη ζηελ έλλνηα ησλ λάλν-αληηθεηκέλσλ (ISO/TS 27687:2008) ελψ 

έπεηηα αθνινχζεζαλ ζεηξέο απφ πξφηππα ηα νπνία θαιχπηνπλ ηηο έλλνηεο φπσο 

―λαλνηερλνινγία‖, ―λαλνθιίκαθα‖ θαη ―λαλνυιηθά‖ θαη πνιιά πξφηππα βξίζθνληαη κέρξη 

θαη ζήκεξα ππφ αλάπηπμε (Παξάξηεκα 1 - Πξφηππα ISO 

Π.Π. ). Παξφια απηά αμίδεη λα αλαθεξζεί κηα ζχληνκε πεξηγξαθή  ηεο πνξείαο ηεο 

λαλνηερλνινγίαο απφ ηελ αξρή κέρξη ζήκεξα, ε νπνία ζπλνςίδεηαη ζρεκαηηθά ζηελ Δηθφλα 

1. Πξψηνο ν Richard Feynman [1] πξφηεηλε ηελ γεληθή ηδέα ηεο λαλνηερλνινγίαο ζηελ 

πεξίθεκε νκηιία ηνπ ―There is plenty of room at the bottom‖ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

απνλνκήο ηνπ βξαβείνπ Nobel ην 1965. Παξφια απηά, κεηά ηελ εθεχξεζε ηνπ ζαξσηηθνχ 

κηθξνζθνπίνπ ζήξαγγαο, γλσζηφ θαη σο STM, ελφο ζπζηήκαηνο απεηθφληζεο θαη 

ρεηξαγψγεζεο αηφκσλ θαη κνξίσλ, ν ζπγθεθξηκέλνο ηνκέαο βξέζεθε ζε ζπνπδαία 

επεκεξία θαη ζην θέληξν ηνπ ελδηαθέξνληνο. Σα πξψηα λαλνυιηθά πνπ αλαθαιχθζεθαλ 

θαη ηα νπνία παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή ρξεζηκφηεηα ζε ειεθηξνληθέο εθαξκνγέο, ιφγσ ηεο 

αγσγηκφηεηάο ηνπο, ήηαλ ηα θνπιεξέληα θαη νη λαλνζσιήλεο άλζξαθα. ΢ηε ζπλέρεηα ηα 

λαλνζσκαηίδηα άξρηζαλ λα εηζάγνληαη θαη ζε δηάθνξνπο άιινπο ηνκείο, ιφγσ ησλ 

κνλαδηθψλ θαη πνηθίισλ ηδηνηήησλ πνπ παξνπζηάδνπλ (Πίλαθαο 1), φπσο είλαη γηα 

παξάδεηγκα ε ηδέα ηεο κεηαθνξάο ηνμηθψλ θαξκάθσλ πνπ πξσηνεηζήρζε ην 1978 απφ ηνλ 

J.J. Marty θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ. ΢ήκεξα ηα λαλνυιηθά είλαη ήδε κέξνο αξθεηψλ 

πξντφλησλ εκπνξίνπ, κε ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ηα λαλνζσκαηίδηα TiO2, ηα νπνία 

απνηεινχλ ζπζηαηηθά γηα δηάθνξα πξντφληα πεξηπνίεζεο, φπσο είλαη ηα αληειηαθά. 

Δμίζνπ αμηνζεκείσην είλαη θαη ην γεγνλφο φηη ηα ηειεπηαία ρξφληα ηα λαλνυιηθά 

βξίζθνληαη ζηνλ ππξήλα ησλ επηζηεκνληθψλ εξεπλψλ, ηφζν σο πξνο ηελ ζχλζεζε ηνπο φζν 

θαη σο πξνο ηελ δπλεηηθή ρξήζε ηνπο γηα πνηθίιεο εθαξκνγέο. Μφλν ζηνλ ηνκέα ησλ 

ηαηξηθψλ εθαξκνγψλ ην 2010 ηα άξζξα πνπ εθδφζεθαλ είλαη πεξίπνπ 2900 (Δηθφλα 2), 

γεγνλφο πνπ απνηειεί ζηνηρείν φηη πιένλ ε λαλνηερλνινγία είλαη ζην θέληξν ηνπ 

ελδηαθέξνληνο, αλαηξέπνληαο πνιιά ζηνηρεία ηνπ παξειζφληνο θαη απνηειψληαο ίζσο κηα 

δεχηεξε βηνκεραληθή επαλάζηαζε. Ίπσο παξαηεξείηαη θαη ζηελ Δηθφλα 3, ην ελδηαθέξνλ 

http://www.iso.org/iso/home/store/catalogue_tc/catalogue_detail.htm?csnumber=44278
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γηα ηελ λαλνηερλνινγία δελ πεξηνξίδεηαη γεσγξαθηθά αιιά νχηε θαη νηθνλνκηθά, αλ ιεθζεί 

ππφςηλ φηη βάζε ηνπ 7
νπ

 πιαηζίνπ πξνγξάκκαηνο ηεο Δπξσπατθήο ·λσζεο (European 

Union‘s 7th Framework Programme ) έρεη εγθξίλεη, γηα ηα έηε 2007-2013, ην πνζφ 

ρξεκαηνδφηεζεο ησλ 3,45 δηζεθαηνκκπξίσλ € γηα έξεπλεο ζρεηηθά κε λαλνεπηζηήκεο, 

πιηθά θαη ηερλνινγίεο λέαο παξαγσγήο. 

 

Εικόνα 1 ΢πλνπηηθή παξνπζίαζε ηζηνξηθήο αλαδξνκήο λαλνηερλνινγίαο – Γεγνλφηα ζηαζκνί [2]. 

 

 

Εικόνα 2 Απεηθφληζε ηνπ ελδηαθέξνληνο γηα ηελ έξεπλα ζρεηηθά κε ζεξαπείεο, πνπ ρξεζηκνπνηνχλ 

λαλνυιηθά, γηα ηα ηειεπηαία 20 ρξφληα σο, (a) αξηζκνί δεκνζηεχζεσλ θαη (b) αλαθνξέο δεκνζηεχζεσλ, 

αληίζηνηρα [27].  

 

 

Οη αξρέο ηεο λαλνηερλνινγίαο βξίζθνπλ εθαξκνγέο ζε φινπο ηνπο ηνκείο, απφ ηελ 

ειεθηξνληθή κέρξη ηελ ηαηξηθή, πξνζθέξνληαο εθαξκνγέο πνπ κέρξη πξηλ θάπνηεο 

δεθαεηίεο ζεσξνχληαλ επηζηεκνληθή θαληαζία, κε νξηζκέλεο λα αλαθέξνληαη ζηνλ 
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Πίλαθαο 1. Έδε έρνπλ αξρίζεη θαη εηζάγνληαη λαλνυιηθά ζε αξθεηά εκπνξεχζηκα 

πξντφληα, φπσο ην παξάδεηγκα ηνπ TiO2 πνπ αλαθέξζεθε παξαπάλσ. Παξφια απηά, 

ηνπιάρηζηνλ κέρξη ην 2009, έλα κεγάιν πνζνζηφ ηνπ πιεζπζκνχ δελ ήηαλ ελεκεξσκέλν 

ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία, φπσο παξαηεξείηαη απφ ην Γηάγξακκα 1.  

 

 
Διάγπαμμα 1 Δπίγλσζε ηνπ θνηλνχ ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία. Ζ έξεπλα δηεμήρζε γηα ηα έηε 2006, 

2007, 2008, 2009 [3]. 

 
 

Σα πξψηα standards, φζνλ αθνξά ηελ ηνμηθφηεηα, κφιηο ην 2011 πήξαλ κνξθή (βι. 

Παξάξηεκα 1 - Πξφηππα ISO 

Π.Π. ) ελψ δελ έρνπλ δηεπθξηληζηεί αθφκα πνηνη αθξηβψο παξάγνληεο επεξεάδνπλ ηελ 

ηνμηθφηεηα θαη κε ηη ηξφπν φπσο επίζεο θαη πσο επεξεάδεη ν ηξφπνο θαη ν κεραληζκφο 

εηζαγσγήο ηνπο ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ. Πξφθεηηαη ινηπφλ γηα έλα αλνηρηφ πεδίν 

έξεπλαο κε φιν θαη πεξηζζφηεξν απμαλφκελν ελδηαθέξνλ ζε παγθφζκην επίπεδν. 

 
Εικόνα 3 Παγθφζκηα εηθφλα έθδνζεο επηζηεκνληθψλ άξζξσλ ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία [2]. 
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Πίνακαρ 1 Πεξηνρέο εθαξκνγψλ ηεο λαλνηερλνινγίαο [37]. 

Σνκείο Δθαξκνγέο 

Απηνθηλεηνβηνκεραλία Διαθξηέο θαηαζθεπέο, θαηαιχηεο, βαθή, ειαζηηθά, 

αηζζεηήξεο, πξνθπιαθηήξεο 

Καηαζθεπέο Τιηθά, κφλσζε, επηθαιχςεηο επηθαλεηψλ, 

αζβεζηνθνλίακα, επηβξαδπληηθά θσηηάο 

Ζιεθηξνληθά Κάξηεο κλήκεο, νζφλεο, νπηηθέο ίλεο, δίνδνη laser, 

νπηηθνί δηαθφπηεο, θίιηξα, αγψγηκεο επηθαιχςεηο, 

αληηζηαηηθέο επηθαιχςεηο, transistors 

Μεραληθή Πξνζηαηεπηηθέο επηθαιχςεηο γηα εξγαιεία, κεραλέο, 

ξνπιεκάλ άλεπ ιηπαληηθψλ 

Σξφθηκα ΢πζθεπαζία, αηζζεηήξεο γηα δηάξθεηα απνζήθεπζεο, 

πξφζζεηα 

Ηαηξηθή ΢πζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ, ζθηαγξαθηθφ, 

γξήγνξα ζπζηήκαηα ειέγρνπ, πξφζζεηα θαη 

εκθπηεχκαηα, δηαγλσζηηθά ζπζηήκαηα in vivo 

Κισζηνυθαληνπξγία ―έμππλα‖ ξνχρα (αληηδαξσηηθά, αληίζηαζε ζε 

ιεθέδεο, έιεγρν ζεξκνθξαζίαο) 

Υεκηθά Πιεξσηηθά γηα ρξψκαηα, ζχλζεηα πιηθά, εκπφηηζε 

ραξηηνχ, θφιιεο, καγλεηηθά ξεπζηά 

Καιιπληηθά Αληειηαθά, θξέκεο, νδνληφπαζηεο 

Δλέξγεηα Ζιηαθέο θπςέιεο, κπαηαξίεο, θπςέιεο θαπζίκνπ, 

ππθλσηέο  

Πεξηβάιινλ Αηζζεηήξεο ηνμηθψλ, πξάζηλε ρεκεία, 

απνθαηάζηαζε εδάθνπο θαη ππνγείσλ πδάησλ 

Αζιεηηζκφο Ραθέηεο ηέλληο, κπαιάθηα ηέλληο, αληηζνισηηθέο 

επηθαιχςεηο γηα γπαιηά 

΢ηξαηησηηθφο Αιεμίζθαηξε πξνζηαζία, πιηθά εμνπδεηέξσζεο 

ρεκηθψλ φπισλ 

 

΢ηηο ππνελφηεηεο πνπ αθνινπζνχλ ζα αλαπηπρζνχλ νη θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο 

ηαμηλνκνχληαη ηα λαλνζσκαηίδηα, κηα ζπγθεθξηκέλε θαηεγνξία λαλνυιηθψλ, νη ηξφπνη 

εηζαγσγήο ηνπο ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ θαζψο θαη νη κεραληζκνί εηζαγσγήο ηνπο νη 

νπνίνη ιακβάλνπλ ρψξα, είηε αλεμέιεγθηα θαη κε ηπραίν ηξφπν είηε κε  ρνξήγεζε ηνπο γηα 

ηαηξηθνχο ζθνπνχο.  
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1.2 Καηεγνξίεο λαλνζσκαηηδίσλ 

Σα λαλνζσκαηίδηα, φζνλ αθνξά ηε ρεκηθή ηνπο ζχζηαζε  κπνξεί λα είλαη νξγαληθά, φπσο ηα 

δελδξηκεξή ή άιια πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα, αλφξγαλα, φπσο είλαη ηα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ 

θαη γεληθά ζσκαηίδηα νμεηδίσλ κεηάιισλ  ή κεηαιιηθψλ ηφλησλ κε ηνπιάρηζηνλ ηε κηα ηνπο 

δηάζηαζε ζηε λαλνθιίκαθα [11] ή θαη ηα δχν, παξαδείγκαηνο ράξηλ λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ 

επηθαιπκκέλα κε θάπνην πνιπκεξέο. Σα αλφξγαλα λαλνζσκαηίδηα ζπλήζσο ζπληίζεληαη 

ρξεζηκνπνηψληαο ηερληθέο φπσο ππξελνπνίεζε (nucleation) θαη ζηξαηεγηθέο ειεγρφκελεο 

αλάπηπμεο (arrested growth) ζε έλα δηάιπκα [21]. 

 Ίζνλ αθνξά ηελ πεγή πξνέιεπζήο ηνπο, ηα δηαθξίλνπκε ζηηο παξαθάησ θαηεγνξίεο: θπζηθά 

(natural), αλζξσπνγελή (anthropogenic) θαη ζπλζεηηθά (man- made or artificial). Αλάινγα κε ην 

πξνο κειέηε αληηθείκελν κπνξεί λα πθίζηαληαη πεξαηηέξσ θαηεγνξηνπνίεζε φπσο γηα παξάδεηγκα 

ηα ζπλζεηηθά κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζε νξγαληθά ή αλφξγαλα, ηα αλφξγαλα λαλνζσκαηίδηα, 

αλάινγα κε ηε κνξθή ηνπο ζην ρψξν, ζε λαλνζσιήλεο, λαλνζχξκαηα, θνπιεξέληα, λαλφζθαηξεο 

θηι. ΢ηηο επφκελεο ππνελφηεηεο ζα γίλεη αλαιπηηθή πεξηγξαθή ησλ θαηεγνξηψλ κε ηδηαίηεξε 

έκθαζε ζηα ζπλζεηηθά λαλνζσκαηίδηα θαζψο απηά παξνπζηάδνπλ πεξηζζφηεξν ηερλνινγηθφ 

ελδηαθέξνλ. 

 

Εικόνα 4 Καηεγνξίεο λαλνζσκαηηδίσλ πνπ βξίζθνληαη ζην πεξηβάιινλ [38]. 
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1.2.1 Φπζηθά Ναλνζσκαηίδηα (Natural nanoparticles)  

΢ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ ηα πξψηα ζσκαηίδηα λάλν-θιίκαθαο κε ηα νπνία έρεη 

έξζεη ζε επαθή ν άλζξσπνο θαη ην θπζηθφ πεξηβάιινλ. ·ρνπλ σο πεγή πξνέιεπζεο ηε 

θχζε θαη δελ έρεη ππάξμεη αλζξψπηλε παξέκβαζε ζηε δεκηνπξγία ηνπο [4]. Παξάγνληαη 

απφ θπζηθέο δηαδηθαζίεο φπσο είλαη νη θσηνρεκηθέο αληηδξάζεηο, ε δηάβξσζε, νη 

εθαηζηεηαθέο εθξήμεηο, νη ππξθαγηέο, θηι. ΢ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ θαη νξηζκέλνη 

κηθξννξγαληζκνί φπσο νη ηνί (10-400 nm) θαη νξηζκέλα βαθηήξηα (30 nm-700 κm), ζαλ 

απηά ηεο εηθφλα 5 [24]. 

΢ε πεξίπησζε πνπ εηζπλεπζζνχλ, επεηδή ιφγσ κεγέζνπο ε ξηληθή θνηιφηεηα αδπλαηεί λα 

ηα ζπγθξαηήζεη, κπνξεί λα θηάζνπλ θαη λα θξάμνπλ ηηο πλεπκνληθέο θπςειίδεο 

πξνθαιψληαο δπζκελείο επηπηψζεηο ζηελ πγεία. Δηδηθά απφ ηελ βηνκεραληθή επαλάζηαζε 

θαη κεηά, φπνπ νη θαχζεηο απμήζεθαλ θαηά πνιχ ιφγσ ηεο βηνκεραληθήο δξαζηεξηφηεηαο 

ηνπ αλζξψπνπ [6] θαη ηελ φιν θαη πεξηζζφηεξν δηαδεδνκέλε ρξήζε ηνπ απηνθηλήηνπ, νη 

επηπηψζεηο άξρηζαλ λα γίλνληαη πην αηζζεηέο πξνθαιψληαο ηελ αλεζπρία. Απνηέιεζκα 

φισλ απηψλ είλαη ε δεκηνπξγία κηαο λέαο θαηεγνξίαο λαλνζσκαηηδίσλ, ε νπνία ζπκβάιιεη 

ζηελ επηβάξπλζε ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ, ησλ αλζξσπνγελψλ λαλνζσκαηηδίσλ 

(anthropogenic nanoparticles). 

  

 

Εικόνα 5 Οξγαληζκνί ή παξαγφκελα ζηεξεά απνξξίκκαηα ηνπο ζε λαλνθιίκαθα. α) εηθφλα απφ  TEM ηνπ 

βαθηεξίνπ Aquaspirillum magnetotacticum,  β) εηθφλα απφ SEM δηαηνκηθνχ ππξηηίνπ,  γ) εηθφλα απφ SEM 

βαθηεξηνθάγσλ,  δ) εηθφλα απφ SEM ―ζπνξηψλ‖ ηνπ βαθηεξίνπ Bacillus anthracis,  ε) εηθφλα απφ SEM 

θαιιηέξγεηαο βαθηεξίσλ,  ζη) ρσξηδφκελα βαθηήξηα επηθαιπκκέλα κε ηξηρνεηδήο άλσ ζηξψκα [25]. 

 

1.2.2 Αλζξσπνγελή Ναλνζσκαηίδηα (Anthropogenic nanoparticles) 

Ίπσο πξναλαθέξζεθε, ζε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ ηα λαλνζσκαηίδηα ηα νπνία 

απνηεινχλ θπξίσο (παξα)πξντφληα θαχζεο θαη ε παξαγσγή ηνπο νθείιεηαη ζηελ 

βηνκεραληθή δξαζηεξηφηεηα ηνπ αλζξψπνπ φπσο είλαη νη ζπγθνιιήζεηο ή νη ζηηιβψζεηο. 

΢ε απηή ηελ θαηεγνξία ζα κπνξνχζαλ λα ζπκπεξηιεθζνχλ θαη ηα ζσκαηίδηα πνπ 

πξνέξρνληαη απφ κεραλέο εζσηεξηθήο θαχζεο πεηξειαίνπ ή παξαγψγσλ ηνπ [4]. Δηδηθά ηα 
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θαπζαέξηα πνπ παξάγνληαη απφ θαχζε diesel ή βελδίλεο απνηεινχλ ηελ θχξηα πεγή 

αηκνζθαηξηθψλ λάλν- θαη κίθξν-ζσκαηηδίσλ ζε αζηηθέο πεξηνρέο (ηα πεξηζζφηεξα 

ζσκαηίδηα πνπ εθπέκπνληαη απφ κεραλέο θαχζεο diesel θπκαίλνληαη ζηελ πεξηνρή 20-130 

nm ελψ απηά πνπ παξάγνληαη απφ ηνπο βελδηλνθηλεηήξεο ζηελ πεξηνρή 20-60 nm) [24]. 

 

 

 

Εικόνα 6 Παξαγσγή θαπζαεξίσλ (ζηα νπνία εκπεξηέρνληαη ζσκαηίδηα ηεο ηάμεο ησλ 20-60 nm) απφ 

βελδηλνθηλεηήξεο. 

  

΢ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ επίζεο θαη ηα ζσκαηίδηα πνπ παξάγνληαη απφ 

εζσηεξηθέο δξαζηεξηφηεηεο φπσο είλαη θαχζεηο (θεξηά, ηδάθη, θηι), θάπληζκα, καγείξεκα, 

θηι [24]. ΢ηνλ πίλαθα 2 θαίλνληαη νξηζκέλα παξαδείγκαηα πξνέιεπζεο θπζηθψλ θαη 

αλζξσπνγελψλ λαλνζσκαηηδίσλ, ελψ ζηνλ πίλαθα 3 παξνπζηάδνληαη θάπνηεο απφ ηηο 

δπζκελείο επηπηψζεηο πνπ δχλαηαη λα πξνθαιέζνπλ ζηελ αλζξψπηλε πγεία. 

 

Πίνακαρ 2 Μεξηθέο απφ ηηο θπζηθέο θαη αλζξσπνγελείο πεγέο λαλνζσκαηηδίσλ [6]. 

 

 

                                                                Αλζξσπνγελή (Anthropogenic) 

Φπζηθά (Natural)                                                Αθνύζηα Δθ πξνζέζεσο 

Μεηαηξνπή αεξίσλ ζε ζσκαηίδηα Μεραλέο εζσηεξηθήο θαχζεο 
Μέηαιια, Άλζξαθαο, 

Πνιπκεξή, Ζκηαγσγνί, θηι. 

Ππξθαγηέο Κιίβαλνη 
Νάλν-ζθαίξεο, Ναλνζσιήλεο, 

Νάλν-ζχξκαηα, θηι. 

Ζθαίζηεηα ΢πγθνιιήζεηο Διεγρφκελνπ κεγέζνπο & 

Ηνί Ζιεθηξηθέο κεραλέο ζρήκαηνο, ζρεδηαζκέλα γηα 

Μηθξνζσκαηίδηα (<100 nm ελεξγά 

θχηηαξα) 
Αλαζπκηάζεηο ζπγθεθξηκέλε ιεηηνπξγία 
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Πίνακαρ 3 ΢σκαηηδηαθά ζρεηηδφκελεο δπζκελείο επηπηψζεηο ζηελ πγεία εμαηηίαο ζπκβαηηθψλ ζσκαηηδίσλ. 

΢σκαηίδηα 

Γπζκελείο Δπηπηώζεηο 

Αλαπλεπζηηθέο Έμσ-αλαπλεπζηηθέο 

Ακίαληνο 
(Asbestos) 

Δλδηάκεζε ίλσζε, βξνγρνγελέο θαξθίλσκα, 
πιεπξηθφ κεζνζειίσκα, πιεπξηθή ίλσζε, 

πιεπξηθέο πιεγέο. 

Πεξηηνλατθφ κεζνζειίσκα , απηνάλσζε 
αζζέλεηα. 

Υαιαδίαο 

(Quartz) 

Κνκβψδεο ίλσζε, αζζέλεηα κηθξψλ αεξαγσγψλ, 
βξνγρνγελέο θαξθίλσκα, πιεπξηθή ίλσζε. 

Απηνάλσζε αζζέλεηα. 

Αησξνύκελα 

΢σκαηίδηα 

(PM10) 

Απμεκέλνο θίλδπλνο γηα θαξθίλν ησλ 
πλεπκφλσλ 

Παξνμχλζεηο ηεο COPD(α) 

Αλάπηπμε COPD 

Παξνμχλζεηο άζζκαηνο 

Θάλαηνη θαη λνζειείεο γηα θαξδηαγγεηαθέο 
αζζέλεηεο. 

Σεκεηώζεηο: 

(a) COPD = Χξόληα Απνθξαθηηθή Αζζέλεηα ηνπ Αλαπλεπζηηθνύ Σπζηήκαηνο (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) 

Πεγή: Donaldson et al. (2009) 

 

1.2.3 ΢πλζεηηθά Ναλνζσκαηίδηα (Engineered nanoparticles) 

΢ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ ηα λαλνζσκαηίδηα ηα νπνία απνηεινχλ πξντφληα 

θαηαζθεπήο ηνπ αλζξψπνπ, δελ απνηεινχλ δειαδή παξαπξντφληα ησλ δξαζηεξηνηήησλ 

ηνπ. ΢πλήζσο παξάγνληαη κε δηαδηθαζίεο απφ θάησ πξνο ηα πάλσ (bottom-up) ή απφ πάλσ 

πξνο ηα θάησ (top-down) φπσο είλαη ε ελαπφζεζε αηκψλ (vapor deposition), ε ζχλζεζε 

πγξήο θάζεο (liquid phase synthesis) θαη ε απηφ-νξγάλσζε (self-assembly) [5]. ·ρνπλ φζν 

ην δπλαηφλ πην ζπγθεθξηκέλε θπζηθνρεκηθή ζχλζεζε θαη δνκή, αλάινγα κε ηελ εθαξκνγή 

γηα ηελ νπνία πξνζδηνξίδνληαη, κε ζθνπφ ηελ εθκεηάιιεπζε ηδηνηήησλ θαη ιεηηνπξγηψλ 

ζπλδεφκελεο κε ηηο δηαζηάζεηο ηνπο [15]. 

 

Εικόνα 7  Απφ πάλσ πξνο ηα θάησ (top-down) θαη απφ θάησ πξνο ηα πάλσ (bottom-up) 

ζηξαηεγηθέο ζχλζεζεο λαλνζσκαηηδίσλ [34]. 
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Εικόνα 8 Υξήζε ησλ ηερληθψλ bottom-up θαη top-downζηελ βηνκεραλία [Royal academy of engineering]. 

 

Ζ παξαγσγή θαη ρξήζε λαλνυιηθψλ έγθεηηαη ζηηο κνλαδηθέο ηδηφηεηεο πνπ 

παξνπζηάδνπλ ηα πιηθά απηά ιφγσ ηεο απμεκέλεο ειάηησζεο ηνπ κεγέζνπο ηνπο. Ζ εηδηθή 

επηθάλεηά ηνπο αλά κνλάδα κάδαο είλαη κεγαιχηεξε ζε ζχγθξηζε κε ηα πιηθά φγθνπ γηα 

απηφ θαη ηα λαλνυιηθά είλαη εμαηξεηηθά πην δξαζηηθά. Γηα παξάδεηγκα, αλ ζπγθξίλνπκε 

κηθξνζσκαηίδηα άλζξαθα κε δηάκεηξν 60 κm ηα νπνία έρνπλ κάδα 0,3 κg θαη επηθάλεηα 

0,01 mm
2
 κε ίδηαο κάδαο λαλνζσκαηηδηαθήο κνξθήο άλζξαθα, θαζέλα κε δηάκεηξν 60 nm, 

ηα ηειεπηαία έρνπλ επηθάλεηα 11,3 mm
2
 θαη απνηεινχληαη απφ 1x10

9
  λαλνζσκαηίδηα. 

Παξαηεξείηαη, ινηπφλ φηη ε αλαινγία ηεο επηθάλεηαο αλά κνλάδα φγθνπ ή κάδαο γηα ηα 

ζσκαηίδηα κε δηάκεηξν 60 nm είλαη 1000 θνξέο κεγαιχηεξε απφ ηα ζσκαηίδηα κε δηάκεηξν 

60 κm. Απηή ε ζχγθξηζε θαίλεηαη θαιχηεξα ζηελ εηθφλα 9, πνπ αθνινπζεί. 

 

 

Εικόνα 9 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ελφο κηθξνζσκαηηδίνπ κε δηάκεηξν 60 κm, πεξίπνπ ζην κέγεζνο κηαο 

αλζξψπηλεο ηξίραο φπσο θαίλεηαη ζηα αξηζηεξά ζε θιίκαθα, θαη ηνπ αξηζκνχ ησλ ζσκαηηδίσλ κε δηακέηξνπο  

600 θαη 60 nm ηα νπνία έρνπλ ηελ ίδηα κάδα κε ην κηθξνζσκαηίδην (60 κm) [25]. 
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·ηζη, παξφιν πνπ ε ρεκηθή ζχζηαζε παξακέλεη θνηλή κε ηα πιηθά φγθνπ, 

κεηαβάιινληαη αξθεηά δηάθνξεο ηδηφηεηεο ηνπο. Γεληθά, δχν θπξίσο παξάγνληεο θάλνπλ ηα 

λαλνυιηθά λα δηαθέξνπλ απφ ηα πιηθά φγθνπ: ηα επηθαλεηαθά θαηλόκελα, ηα νπνία 

πξνθαινχλ ηελ θιηκάθσζε ησλ ηδηνηήησλ εμαηηίαο ησλ θιαζκάησλ αηφκσλ ζηελ 

επηθάλεηα ηνπο θαη ηα θβαληηθά θαηλόκελα, εμαηηίαο ησλ νπνίσλ ππάξρεη κηα αζπλέρεηα 

ζηε ζπκπεξηθνξά ησλ πιηθψλ ιφγσ ησλ κεηαηνπηδφκελσλ ειεθηξνλίσλ ηνπο [25]. Λφγσ 

ησλ παξαπάλσ βξίζθνπλ πνηθίιεο  εθαξκνγέο ζε δηάθνξνπο ηνκείο φπσο ε λαππεγεία ή ε 

ηαηξηθή, δξψληαο σο θαηαιχηεο, ζηξψκαηα επηθάιπςεο ή θνξείο θαξκάθσλ, γηα 

παξάδεηγκα. ΢ήκεξα ππάξρνπλ >1000 πξντφληα πνπ πεξηέρνπλ λαλνζσκαηίδηα, φπσο απηά 

ηνπ ρξπζνχ, ηνπ αζεκηνχ, ηνπ άλζξαθα, ηνπ ηηηαλίνπ ή/θαη ηνπ ππξηηίνπ. Οη ζχγρξνλεο 

εθαξκνγέο ηνπο θαζψο θαη άιιεο νη νπνίεο πξνβιέπνληαη ζην κέιινλ βαζίδνληαη ζηηο 

ειεθηξνκαγλεηηθέο, θαηαιπηηθέο, θαξκαθνθηλεηηθέο θαη θπζηθνρεκηθέο (αθακςία,  

κείσζε ηνπ βάξνπο θαη  αληνρή ζε ακπρέο ) ηδηφηεηεο ηνπο [5]. 

Δπεηδή ε ζπγθεθξηκέλε θαηεγνξία είλαη απηή πνπ παξνπζηάδεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ 

ιφγσ ηνπ φηη ρξεζηκνπνηείηαη, ή θαιχηεξα  ζα ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο ηα επφκελα ρξφληα, 

αθνχ απηή δχλαηαη λα θαηαζθεπαζηεί κε ζπγθεθξηκέλεο, ειεγρφκελεο ηδηφηεηεο θαη 

ραξαθηεξηζηηθά απφ ηνλ άλζξσπν, αμίδεη λα αλαθεξζνχλ νη θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο 

δηαθξίλεηαη κε βάζε ηε θχζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. Ζ ίδηα δηάθξηζε ζα κπνξνχζε λα γίλεη 

θαη ζηηο άιιεο θαηεγνξίεο (θπζηθά θαη αλζξσπνγελή λαλνζσκαηίδηα) αιιά ην ελ ιφγσ 

θείκελν εζηηάδεη ζηελ θαηεγνξία ησλ ζπλζεηηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

Με βάζε ηε θχζε ηνπο, ινηπφλ, ηα ζπλζεηηθά λαλνζσκαηίδηα δηαθξίλνληαη ζε νξγαληθά, 

αλφξγαλα (ή κε νξγαληθά) θαη βηνινγηθά. 

 

 

Εικόνα 10 Σν κέγεζνο θαη ην ζρήκα ζπλζεηηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ ζπγθξηλφκελα κε πην γλσζηά πιηθά [5].  
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☆ Βιολογικά Νανοζωμαηίδια (Biological Nanoparticles) 

Ζ ηδέα γηα ηελ ρξήζε λαλνζσκαηηδίσλ γηα ζεξαπεπηηθνχο ζθνπνχο (ζεξαπεία κε 

θάξκαθα ή γνληδηαθή ζεξαπεία), είλαη πηζαλφ λα μεθίλεζε απφ ηελ παξαηήξεζε ησλ 

βηνινγηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ. Ο άλζξσπνο, απηφ πνπ πξνζπαζεί λα θάλεη κέζσ ηεο 

ηερλνινγίαο είλαη λα κηκεζεί ηελ θχζε θαη ηνπο κεραληζκνχο ηεο θαζψο έρεη απνδεηρηεί κε 

ηνλ ρξφλν φηη είλαη ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθνί. ·ηζη, παξαηεξψληαο ηνπο ηνχο θαη ην πψο 

κπνξνχλ λα αληαιιάμνπλ γελεηηθφ πιηθφ κε ηα θχηηαξα ηνπ μεληζηή νξγαληζκνχ αξθνχζε 

γηα λα γελλεζεί ε ηδέα ηεο ρξήζεο ηνπο γηα ειεγρφκελν ηψξα απφ ηνλ άλζξσπν αληαιιαγή 

γελεηηθνχ πιηθνχ (γνληδηαθή ζεξαπεία). ΢ηελ πξάμε, φκσο απνδείρηεθε φηη ε ρξήζε ηψλ 

πξνμελεί δπλεηηθά αξθεηά πξνβιήκαηα θαζψο ελεξγνπνηνχληαη νη κεραληζκνί ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο κε απνηέιεζκα ν ηξνπνπνηεκέλνο ηφο λα κελ θαηαθέξλεη 

πάληα λα θηάζεη ζην ζηφρν ηνπ. Οπφηε άξρηζε λα γίλεηαη αλαγθαία ε εχξεζε άιισλ 

ηξφπσλ γηα ηελ επίηεπμε ηνπ ίδηνπ απνηειέζκαηνο κε ηελ πεξίπησζε ρξήζεο ηψλ. ·ηζη, ηα 

ηειεπηαία ρξφληα, γίλνληαη κειέηεο γηα ηε ρξήζε ησλ δχν άιισλ θαηεγνξηψλ: ησλ 

αλφξγαλσλ θαη ησλ νξγαληθψλ λαλνζσκαηηδίσλ, πνιιέο θνξέο ζπλδπάδνληάο ηα κε 

βηνινγηθά λαλνζσκαηίδηα φπσο είλαη δηάθνξεο πξσηεΐλεο, ηα νπνία λαη κελ δελ 

παξνπζηάδνπλ ηφζν κεγάιε απφδνζε φπσο νη ηνί φκσο εκθαλίδνπλ ρακειφηεξε ηνμηθφηεηα 

θαη κπνξνχλ λα ―θξχβνληαη‖ απφ ηα θαγνθχηηαξα. Δπηπιένλ, κε ηξνπνπνηήζεηο κπνξνχλ 

λα επηηχρνπλ εμίζνπ θαιά απνηειέζκαηα ζεξαπείαο κε ηνπο ηνχο. 

Άιια βηνινγηθά ζσκαηίδηα, εθηφο απφ ηνπο ηνχο, είλαη ηα ιηπνζψκαηα, ην DNA, νη 

θεξξηηίλεο, ηα θνιινεηδή ζσκαηίδηα (micelles), ηα δηάθνξα είδε RNA, θηι. ελψ 

ρξεζηκνπνηνχληαη θαη πξσηεΐλεο ή ακηλνμέα γηα επηθάιπςε, ζπλήζσο αλφξγαλσλ 

λαλνζσκαηηδίσλ, κε ζηφρν ηελ αχμεζε ηεο βηνζπκβαηφηεηαο ηνπο θαη ηελ απνθπγή ηεο 

αλαγλψξηζεο θαη απνκάθξπλζεο ηνπο απφ ηα καθξνθάγα θαη ηα άιια θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο.  

☆ Οπγανικά Νανοζωμαηίδια (Organic Nanoparticles) 

΢ε απηή ηελ θαηεγνξία, φπσο γίλεηαη θαηαλνεηφ, αλήθνπλ ηα νξγαληθήο θχζεσο 

λαλνζσκαηίδηα. Απηά πνπ παξνπζηάδνπλ ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ, εηδηθά ζε ηαηξηθέο 

εθαξκνγέο είλαη ηα ιηπνζψκαηα, δηάθνξα γαιαθηψκαηα, ηα δελδξηκεξή θαη άιια 

πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα. Υξεζηκνπνηνχληαη θαηά θχξην ιφγν γηα ηελ επηθάιπςε 

αλφξγαλσλ λάλν- ή κίθξν-ζσκαηηδίσλ ή αθφκα θαη γηα ηνλ εγθιεηζκφ θαξκάθσλ γηα 

ζηνρεπκέλε κεηαθνξά ηνπο ζε θχηηαξα-ζηφρνπο.  

 

☆ Ανόπγανα (ή μη οπγανικά) Νανοζωμαηίδια (Inorganic Nanoparticles) 

Πξφθεηηαη γηα λαλνζσκαηίδηα κεηάιισλ ή νμεηδίσλ ηνπο. Ζ ζπγθεθξηκέλε θαηεγνξία 

βξίζθεη εθαξκνγέο ζε δηάθνξνπο ηνκείο ιφγσ ησλ κνλαδηθψλ ειεθηξηθψλ, καγλεηηθψλ, 

νπηηθψλ θηι. ηδηνηήησλ πνπ παξνπζηάδνπλ ζε ζρέζε κε ηα πιηθά φγθνπ απφ ηα νπνία 

πξνέξρνληαη.  

Γηα απηφ ην ιφγσ ηα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ γίλεη αξθεηέο έξεπλεο νη νπνίεο 

εθκεηαιιεχνληαη θάπνηεο απφ απηέο ηηο ηδηφηεηεο ζε δηάθνξεο ηαηξηθέο εθαξκνγέο. 
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΢πγθεθξηκέλα, ηα αλφξγαλα λαλνζσκαηίδηα κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ 

επίηεπμε ειεγρφκελεο θαη ζηνρεπφκελεο θαξκαθεπηηθήο ζεξαπείαο. Έδε έρνπλ γίλεη 

αλαθνξέο γηα ρξήζε νμεηδίσλ δηαθφξσλ κεηάιισλ, θνξέσλ δηαθφξσλ θαξκάθσλ ηα νπνία 

θαηεπζχλνληαη κε ηε βνήζεηα ηζρπξνχ καγλεηηθνχ πεδίνπ ζε ζπγθεθξηκέλα ζεκεία 

(θχηηαξα) ζην ζψκα. Άιιεο κέζνδνη ζεξαπείαο κε ηε ρξήζε αλφξγαλσλ λαλνζσκαηηδίσλ 

είλαη, φπσο θαίλνληαη θαη ζηελ εηθφλα 11, ε ππεξζεξκία, ε γνληδηαθή ζεξαπεία θαη ε 

θσηνδπλακηθή ζεξαπεία. 

 

 

 
Εικόνα 11 Τπάξρνληα είδε ζεξαπείαο κε ηε ρξήζε λαλνζσκαηηδίσλ [27]. 

 

Δπηπιένλ, εθηφο απφ ηνπο δηάθνξνπο ηξφπνπο ζεξαπείαο, ε ζπγθεθξηκέλε θαηεγνξία 

βξίζθεη εθαξκνγέο θαη ζηε δηάγλσζε δηαθφξσλ αζζελεηψλ. Σέηνηεο εθαξκνγέο απνηεινχλ 

ε απεηθφληζε καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (Magnetic Resonance Imaging, MRI), ε ρξήζε 

αθηίλσλ Υ, ε ππνινγηζηηθή ηνκνγξαθία ζάξσζεο (computed tomography scans, CT), ε 

ηνκνγξαθία ζάξσζεο κε εθπνκπή πνδηηξνλίσλ (positron emission tomography scans, PET 

), ε καγλεηηθή ηνκνγξαθία (MRI), θαη ε ζπλδπαδφκελε ζάξσζε PET/CT [28]. Ο ηξφπνο 

κε ηνλ νπνίν ζπκβάιινπλ ζηε δηάγλσζε αζζελεηψλ κπνξεί λα γίλεη θαηαλνεηφο κε ην 

παξάδεηγκα ησλ θβαληηθψλ ζεκείσλ (quantum dots) ηα νπνία είλαη πην θσηνζηαζεξά θαη 

ιακπεξά ζην θσο ζε ζχγθξηζε κε βακκέλα νξγαληθά κφξηα. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα λα 

αληρλεχνληαη πην εχθνια. ·λα κφλν λαλνζσκαηίδην αξθεί γηα λα αληρλεπηεί θαη λα 

απεηθνληζηεί [29]. Δπνκέλσο, δελ πξνζθέξνπλ απιά in situ κεζφδνπο αλίρλεπζεο, αιιά θαη 

ηδηαίηεξα επαίζζεηνπο. 

Παλάθεηα είλαη θαη ε ζπκβνιή ηνπο ζηνλ ηνκέα  ηεο γελεηηθήο κεραληθήο (tissue 

engineering)  θαη ηελ αλαδφκεζε ησλ ηζηψλ (tissue repair). ΢ε πεξίπησζε επίηεπμεο ηειηθά 

ηνπ ζηφρνπ απηνχ ζα έρεη ιπζεί έλα ζεκαληηθφ πξφβιεκα φζνλ αθνξά ηε ζπκβαηφηεηα 

κνζρεπκάησλ. Γφηεο ζα είλαη ν ίδηνο ν δέθηεο, ν νπνίνο κε ηε ζπκβνιή ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ ζα βξίζθεη ζεξαπεία ρσξίο λα ρξεηάδεηαη λα ππφθεηληαη ζηε δηαδηθαζία 

ηεο αλακνλήο θαη ζηελ αβεβαηφηεηα ηνπ απνηειέζκαηνο. 
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Σέινο, ίζσο ην πην ζεκαληηθφ, είλαη ε επίηεπμε ηνπ ζπλδπαζκνχ φισλ ησλ παξαπάλσ 

κε ηνλ ζρεδηαζκφ λαλνζπζηεκάησλ ηα νπνία ζα πξαγκαηνπνηνχλ ηαπηφρξνλα δηάγλσζε 

θαη έλαξμε ηεο ζεξαπείαο γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε, θάζε θνξά, αζζέλεηα πνπ εμεηάδεηαη. 

 

1.3 Σξόπνη εηζαγσγήο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξώπηλν νξγαληζκό 

Γεληθά, ελψζεηο ή πιηθά κπνξνχλ λα εηζέιζνπλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ είηε απφ 

―θπζηθέο πχιεο‖ φπσο ην δέξκα, ηνλ γαζηξεληεξηθφ θαη αλαπλεπζηηθφ ζσιήλα, απφ εθ 

πξνζέζεσο δηαλνκή κε έλεζε, ελδνθιέβηα, ελδνπεξηηνληαθή ή ελδνκπτθή [8] ή απφ 

θαηάπνζε δηζθίσλ ή/θαη ηξνθψλ. Ίζνλ αθνξά ηηο ―θπζηθέο πχιεο‖ εηζφδνπ, παξφηη 

απνηεινχλ εκπφδηα γηα ηελ πξνζπέιαζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ιφγσ ησλ κεραληζκψλ 

άκπλαο πνπ δηαζέηνπλ, κπνξεί λα κελ ιεηηνπξγήζνπλ απνηειεζκαηηθά ελαληίνλ ηνπο θαη 

έηζη ηα λαλνυιηθά λα πξνθαιέζνπλ πηζαλέο βιάβεο ζηνλ άλζξσπφ [20].  

Ίζνλ αθνξά ηελ εθ πξνζέζεσο εηζαγσγή, αλάινγα κε ηνλ ζηφρν/αζζέλεηα θάζε θνξά, 

πξέπεη λα αθνινπζείηαη θαη δηαθνξεηηθή δίνδνο. Γηα παξάδεηγκα, δελ ζα ρξεζηκνπνηεζεί 

πνηέ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε λαλνζσκαηηδίσλ γηα ζεξαπεία θαξθίλνπ ησλ πλεπκφλσλ γηαηί 

ην πην πηζαλφ είλαη ηα λαλνζσκαηίδηα λα κελ θηάζνπλ πνηέ ηνλ ζηφρν ηνπο αθνχ 

πθίζηαληαη κεηαβνιηζκφ πξψηεο δηφδνπ ζην ζπθψηη, ελψ ηαπηφρξνλα κπνξεί λα 

πξνθαιέζνπλ επηπιένλ πξνβιήκαηα ζηνλ νξγαληζκφ δεδνκέλνπ φηη είλαη δπλεηηθά 

επαηνηνμηθά. ·λαο αθφκα θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο είλαη ε ηαρχηεηα κε ηελ νπνία είλαη 

επηζπκεηφ λα θηάζνπλ ζηνλ ζηφρν ηα ρνξεγεζέληα ζσκαηίδηα. ΢πγθεθξηκέλα, κε ηελ 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ή κε απηή απφ ην ζηφκα επηηπγράλεηαη πην γξήγνξε ζπζηεκαηηθή 

δξάζε ζε ζχγθξηζε κε ηελ επηδεξκηθή. Μέρξη ζηηγκήο θακία αλαζθφπεζε δελ έρεη 

επηθεληξσζεί ζηε ζπζρέηηζε κηαο πηζαλήο εκθάληζεο ηνμηθφηεηαο κε ηνλ ηξφπν εηζαγσγήο 

ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ ελψ φια ηα πεηξάκαηα δηεμάγνληαη κε 

ρνξήγεζε αξθεηά κεγάιεο πνζφηεηαο/δφζεο λαλνζσκαηηδίσλ κε ζθνπφ ηελ κειέηε ησλ 

επηδξάζεσλ ζε ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα, θάηη πνπ φκσο απέρεη αξθεηά απφ ηελ 

πξαγκαηηθφηεηα. Σηο πεξηζζφηεξεο θνξέο νη αξλεηηθέο επηδξάζεηο είλαη απνηέιεζκα 

ρξφληαο εηζρψξεζεο κηθξψλ δφζεσλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ νξγαληζκφ θάηη πνπ είλαη 

δχζθνιν λα δηεθπεξαησζεί πεηξακαηηθά. ΢ηελ εηθφλα 12 θαίλνληαη, ζπλνπηηθά, νη 

θπξηφηεξνη ηξφπνη εηζαγσγήο λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ θαζψο θαη 

νξηζκέλα πιενλεθηήκαηα θαη κεηνλεθηήκαηά ηνπο. 
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Εικόνα 12 Σξφπνη ρνξήγεζεο λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ [33]. 

1.3.1. Μέζσ ηνπ δέξκαηνο 

Σν δέξκα δξα σο απζηεξφ ζχλνξν αλάκεζα ζην ζψκα θαη ην πεξηβάιινλ. Γελ ππάξρεη 

πξφζιεςε ησλ νπζησδψλ ζηνηρείσλ απφ απηφ, κε εμαίξεζε ηελ ειηαθή αθηηλνβνιία ε 

νπνία είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ παξαγσγή ηεο βηηακίλεο D [8]. Δίλαη έλα ζεκαληηθφ 

εκπφδην πνπ πξνζηαηεχεη απφ ηελ πξνζβνιή ηνπ πεξηβάιινληνο. Παξφια απηά, ιφγσ ηεο 

κεγάιεο εθηεζεηκέλεο επηθάλεηαο (πεξίπνπ 18,000 cm
2 

) απνηειεί ηελ θχξηα πχιε εηζφδνπ 

ησλ λαλνζσκαηηδίσλ απφ ην πεξηβάιινληα ρψξν ζην εζσηεξηθφ ηνπ νξγαληζκνχ [9]. 

Γνκείηαη ζε ηξία ζηξψκαηα/επίπεδα: ηελ επηδεξκίδα (epidermis), ην δέξκα (dermis) θαη ην 

ππνδφξην ζηξψκα (subcutaneous layer). Σν εμσηεξηθφ ζηξψκα ηεο επηδεξκίδαο 

(epidermis), πνπ νλνκάδεηαη θεξάηηλε ζηηβάδα (stratum corneum, SC), είλαη πεξίπνπ 10 

κm παρχ [9], θαιχπηεη νιφθιεξν ην εμσηεξηθφ ηνπ ζψκαηνο, απνηειείηαη απφ λεθξά 

θχηηαξα, ηζρπξά θεξαηηλνπνηεκέλα, θαιπκκέλα δειαδή κε έλα πδξφθνβν ζηξψκα ιηπηδίσλ 

[13] θαη είλαη δχζθνιν λα δηαπεξαζηεί απφ ηνληηθέο ελψζεηο ή δηαιπκέλα ζην λεξφ κφξηα 

[10]. Πνζνηηθά, ε κεηαηφπηζε δηα κέζσ ηνπ δέξκαηνο ζα είλαη σο εθ ηνχηνπ ειάρηζηε ή 

αλχπαξθηε ππφ θαλνληθέο ζπλζήθεο αιιά ζα απμάλεηαη ζε πεξηνρέο επθακςίαο  (Tinkle et 

al. 2003) θαη ηξαπκαηηζκνχ ηνπ δέξκαηνο. Άιινηε ζην δέξκα (dermis), ε απνξξφθεζε απφ 

ηηο ιέκθνπο είλαη ε θχξηα νδφο κεηαηφπηζεο, πηζαλψο δηεπθνιπκέλε απφ απνξξφθεζε απφ 

ηα δελδξηηηθά θχηηαξα (epidermis) θαη ηα καθξνθάγα. Άιιεο πηζαλέο νδνί κπνξεί λα 

απνηεινχλ ηα ππθλά δίθηπα ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο θαη νη λεπξηθνί αηζζεηήξεο ζην 

δέξκα (dermis) [6]. 
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Σα πεξηζζφηεξα ζειαζηηθά είδε θαιχπηνληαη απφ ηξίρεο ζηα πεξηζζφηεξα ζεκεία ηνπ 

ζψκαηνο. Δπίζεο ε επηθάλεηά ηνπ είλαη κηθξνδνκεκέλε ζε ζεκαληηθφ βαζκφ, έρνληαο 

ιεπηδσηή εκθάληζε, πφξνπο γηα ηνλ ηδξψηα θαη ιηπψδεο αδέλεο. ΢ηα ζεκεία φπνπ 

αλαπηχζζνληαη ηα ζπιάθηα ησλ ηξηρψλ, ε ηθαλφηεηα ηνπ δέξκαηνο λα ιεηηνπξγεί ζαλ 

θξάγκα δηαθέξεη ειαθξψο απφ ηα ―θαλνληθά‖ ζηξψκαηα ηεο επηδεξκίδαο (epidermis), εθεί 

δειαδή φπνπ δελ ππάξρεη ηέηνηα αλάπηπμε. Απηφ γίλεηαη θαιχηεξα θαηαλνεηφ απφ ην 

πείξακα ησλ Bennat θαη Mυller-Goymman (2000) [9] νη νπνίνη ελαπφζεζαλ 

λαλνζσκαηίδηα TiO2 ζε αλζξψπηλν δέξκα είηε ζαλ πδαηηθφ δηάιπκα είηε κε κνξθή 

γαιαθηψκαηνο θαη εθηίκεζαλ ηελ δηεηζδπηηθή ηθαλφηεηα ρξεζηκνπνηψληαο ηελ κέζνδν 

"ηαηλία απνγχκλσζεο" (tape stripping). Σα απνηειέζκαηά ηνπο έδεημαλ φηη κε ηε κνξθή 

γαιαθηψκαηνο ε δηείζδπζε γίλεηαη ζε κεγαιχηεξν βάζνο φπσο θαη φηη είλαη κεγαιχηεξε ζε 

ηξηρψδε πεξηνρή γεγνλφο ην νπνίν ππνδειψλεη φηη ε δηείζδπζε γίλεηαη κέζσ ησλ ζπιαθίσλ 

ή ησλ πφξσλ. Οη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηελ δηείζδπζε πιηθψλ κέζα ζην 

δέξκα έρνπλ εζηηάζεη ζην θαηά πφζν θάξκαθα πεξλνχλ κέζα ζην δέξκα ρξεζηκνπνηψληαο 

δηαθνξεηηθνχο ζρεκαηηζκνχο φπσο ρεκηθνχο θαη/ή ζσκαηίδηα πιηθψλ ζαλ ―νρήκαηα‖. Σα 

θπξηφηεξα είδε ηέηνησλ ζσκαηηδίσλ είλαη ηα ιηπνζψκαηα, ζηεξεά κε κηθξή δηαιπηφηεηα 

ζην λεξφ γηα παξάδεηγκα ην TiO2 , ζσκαηίδηα πνιπκεξψλ θαη γαιαθηψκαηα ζσκαηηδίσλ 

πνιχ κηθξψλ δηαζηάζεσλ (κηθξφηεξα ηεο ηάμεο ησλ κηθξφκεηξσλ). Κάπνηα απφ απηά ηα 

είδε ζα αλαιπζνχλ ζε επφκελν θεθάιαην. ΢πλνπηηθά, απφ ηελ ππάξρνπζα αιιά 

πεξηνξηζκέλε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε ηε δηέιεπζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κέζα απφ ην 

δέξκα  κπνξνχλ λα δηεμαρζνχλ ηα εμήο ζπκπεξάζκαηα: 

1) Ζ δηείζδπζε εμαξηάηαη απφ ην κέγεζνο - ηα λαλνζσκαηίδηα έρνπλ πεξηζζφηεξεο 

πηζαλφηεηεο λα εηζέιζνπλ ζε κεγαιχηεξνπ βάζνπο ζηξψκαηα ζε ζρέζε κε κεγαιχηεξα 

ζσκαηίδηα. 

2) Γηαθνξεηηθά είδε ζσκαηηδίσλ έρνπλ βξεζεί ζε βαζηά ζηξψκαηα ηνπ δέξκαηνο θαη πιένλ 

κπνξνχκε λα πξνβιέςνπκε ηε ζπκπεξηθνξά ελφο ζσκαηηδίνπ κέζα ζην δέξκα. 

3) Τιηθά ηα νπνία κπνξνχλ λα δηαιπζνχλ ή δηεζεζνχλ απφ έλα ζσκαηίδην, γηα παξάδεηγκα 

έλα ζσκαηίδην κεηάιινπ, ππάξρεη πηζαλφηεηα λα εηζέξρνληαη ζηελ θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο [8]. Βέβαηα δελ έρεη βξεζεί θακία άκεζε έλδεημε φηη φια ηα ζσκαηίδηα πνπ 

εηζέξρνληαη κέζσ ηνπ δέξκαηνο θαηαιήγνπλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Ζ 

θαγνθχησζε ησλ ζσκαηηδίσλ απφ ηα καθξνθάγα ή άιινπ είδνπο θχηηαξα είλαη απιά 

κηα πηζαλή νδφο πξνο ηελ επαηζζεηνπνίεζε ηνπ δέξκαηνο [10]. 

Τπάξρεη έιιεηςε δεδνκέλσλ, αθφκα θαη ζήκεξα, γηα ην αλ ηα λαλνζσκαηίδηα 

απνξξνθψληαη απφ ην άλσ ζηξψκα ηνπ δέξκαηνο (SC) ή αλ ζπζηεκαηηθά ρνξεγνχκελα 

λαλνζσκαηίδηα ζπζζσξεχνληαη ζην δεξκαηηθφ ηζηφ. Ζ ηάζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ λα 

δηαζρίδνπλ ην δέξκα είλαη θαζνξηζηηθή γηα ην ελδερφκελν ηνμηθφηεηαο ζην δέξκα. Γειαδή, 

ηα λαλνυιηθά ή λαλνζσκαηίδηα πξέπεη λα δηαπεξάζνπλ ην αλψηαην ζηξψκα ηεο θεξάηηλεο 

ζηηβάδαο (SC) γηα λα εηζέιζνπλ ζηελ ―δσληαλή‖ επηδεξκίδα θαη λα πξνθαιέζνπλ ηνμηθά 

απνηειέζκαηα ζηα ρακειφηεξα ζηξψκαηα θπηηάξσλ [9]. 
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Εικόνα 13 Ζ επηδεξκίδα (epidermis) αληηπξνζσπεχεη έλα ζπκπαγέο εκπφδην ελάληηα ζηα 

λαλνζσκαηίδηα [6]. 

 

1.3.2. Μέζσ ηνπ αλαπλεπζηηθνύ ζπζηήκαηνο 

Σν αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα απνηειείηαη απφ ηξία δηαθνξεηηθά κέξε: ηε κχηε (nose), 

ηνπο αεξαγσγνχο νη νπνίνη κεηαθέξνπλ ηνλ αέξα κέζα θαη έμσ απφ ηνπο πλεχκνλεο 

(airways) θαη ηηο θπςειίδεο, νη νπνίεο απνηεινχλ πεξηνρέο αληαιιαγήο αέξα (alveoli). Ζ 

κχηε θαη νη αεξαγσγνί απνηεινχλ ζρεηηθά εχξσζηα εκπφδηα αθνχ πεξηέρνπλ ελεξγά 

επηζήιηα πξνζηαηεπφκελα κε έλα ημψδεο ζηξψκα βιέλλαο. ΢ηελ πεξηνρή αληαιιαγήο αέξα 

(airways) ηα εκπφδηα αλάκεζα ζηηο θπςειίδεο θαη ηα ηξηρνεηδή αγγεία είλαη πνιχ ιεπηά 

(απέρνπλ κφιηο 500 nm απφ ηε ξνή ηνπ αίκαηνο). Οη θπςειίδεο (alveoli) είλαη πεξηζζφηεξν 

επαίζζεηεο θαη εππαζείο αθνχ παξνπζηάδνπλ πνιχ κεγάιε επηθαλεηαθή πεξηνρή (140 m
2
 

ζηνπο ελήιηθεο).  

Γεληθά, ε ελαπφζεζε ζηεξεψλ πιηθψλ ζην αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα εμαξηάηαη απφ ηα 

θπζηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ πιηθψλ, φπσο είλαη ην κέγεζφο θαη ην ζρήκα ηνπο, θαη απφ ηελ 

αλαηνκία ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο, δειαδή ηελ δηάκεηξν ησλ αεξαγσγψλ, ηηο 

γσλίεο ησλ δηαθιαδψζεσλ θηι. Γηα παξάδεηγκα, ζθαηξηθά ζηεξεά πιηθά κπνξνχλ λα 

εηζπλεπζζνχλ φηαλ ε αεξνδπλακηθή ηνπο δηάκεηξν είλαη κηθξφηεξε απφ 10 κm. Ίζν πην 

κηθξά είλαη ηα ζσκαηίδηα ηφζν πην βαζηά κπνξνχλ λα ―ηαμηδέςνπλ‖ ζηνλ πλεχκνλα, ελψ 

ζσκαηίδηα κε αεξνδπλακηθή δηάκεηξν κηθξφηεξε απφ 2,5 κm κπνξνχλ λα θηάζνπλ κέρξη 

θαη ηηο θπςειίδεο (alveoli). Βέβαηα δηάθνξα κνληέια έρνπλ δείμεη φηη ε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ελαπφζεζεο ζηηο δηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο 

πνπ αλαθέξζεθαλ δελ είλαη γξακκηθή ζπλάξηεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ· 

ζσκαηίδηα 5-50 nm ελαπνηίζεληαη θπξίσο ζηηο θπςειίδεο ησλ πλεπκφλσλ ελψ κεγαιχηεξα 
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ή κηθξφηεξα ζσκαηίδηα ελαπνηίζεληαη κε πεξηζζφηεξε απνηειεζκαηηθφηεηα ζε 

―πςειφηεξεο‖ πεξηνρέο ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο [8]. Ίπσο γίλεηαη θαηαλνεηφ, 

ππάξρνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο αλάκεζα ζηα λαλνζσκαηίδηα θαη ηα ζσκαηίδηα 

κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο φζνλ αθνξά ηελ ελαπφζεζε θαη ηελ απνκάθξπλζε ηνπο απφ ην 

αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα. 

Ο θχξηνο κεραληζκφο ελαπφζεζεο ησλ εηζπλεφκελσλ λαλνζσκαηηδίσλ είλαη ε δηάρπζε 

ιφγσ εθηφπηζεο κεηά απφ ηε ζχγθξνπζή ηνπο κε ηα κφξηα ηνπ αέξα. Απηφ πνπ παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηάρπζή ηνπο είλαη ε ζεξκνδπλακηθή ηνπο δηάκεηξνο. ΢ηε 

λαλνθιίκαθα, ε αεξνδπλακηθή δηάκεηξνο δελ ειέγρεη πιένλ ηελ ελαπφζεζε ησλ 

ζσκαηηδίσλ, αθνχ ε θαζίδεζε ιφγσ ηεο πξφζθξνπζεο θαη ηεο βαξχηεηαο γίλεηαη ακειεηέα 

ελψ ε θίλεζε ηνπο νθείιεηαη θαηά θχξην ιφγν ζηε δηάρπζε. ·ηζη, ζσκαηίδηα ησλ 100 nm 

ζα ελαπνηεζνχλ ζηελ αλαπλεπζηηθή νδφ, κε πεξίπνπ 20% απηψλ λα θαηαιήμνπλ ζηηο 

θπςέιεο ηεο θαη 5% ζηελ ηξαρεηνβξνγρηθή πεξηνρή. Με θξάηεκα ηεο αλαπλνήο, ε 

ελαπφζεζε κπνξεί λα εληζρπζεί, αθνχ δίλεηαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν πεξηζζφηεξνο ρξφλνο 

ψζηε λα ιάβεη κέξνο ε δηάρπζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. Αληίζεηα, φηαλ ηα λαλνζσκαηίδηα 

ππάξρνπλ ζε κνξθή κηθξφ-κεγέζνπο ζπζζσκαηψκαηα, ζα ελαπνηεζνχλ ζχκθσλα κε ηελ 

αεξνδπλακηθή ηνπο δηάκεηξν ζηνπο αεξαγσγνχο. ΢ε απηφ ην ζεκείν ηα ζπζζσκαηψκαηα 

απηά κπνξεί λα δηαρσξηζηνχλ ζε λαλνζσκαηίδηα [35]. Τπάξρνπλ θαη άιινη κεραληζκνί 

ελαπφζεζεο φπσο ε αδξαλεηαθή πξφζθξνπζε (inertial impaction), δελ ζπκβάιινπλ φκσο 

ηφζν ζηελ πεξίπησζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ φζν ζηα κεγαιχηεξα ζσκαηίδηα [6].  

 

Εικόνα 14 Δλαιιαθηηθνί δξφκνη απνκάθξπλζεο (ελαπφζεζεο) ησλ ζσκαηηδίσλ εληφο θαη εθηφο 

ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο. Τπάξρνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

θαη ησλ κεγαιχηεξσλ ζσκαηηδίσλ γηα θάπνηνπο απφ απηνχο ηνπο ―δξφκνπο‖ [6]. 
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Ζ απνκάθξπλζε ησλ ζσκαηηδίσλ απφ ηνπο πλεχκνλεο γίλεηαη θπξίσο κε δχν 

μερσξηζηνχο κεραληζκνχο, αλάινγα κε ηελ πεξηνρή ελαπφζεζήο ηνπο. ΢ηε κχηε θαη ηνπο 

αεξαγσγνχο ε απνκάθξπλζε γίλεηαη κε ηε βνήζεηα ηεο βιέλλαο θαη ηνπ ζάιηνπ πνπ 

εθξήγλπηαη απφ ηα επηζήιηα ησλ αεξαγσγψλ, ελψ ζηελ πεξηνρή ησλ θπςειίδσλ κε 

θαγνθπηηάξσζε απφ ηα καθξνθάγα. Δμαξηάηαη θαη απφ ηελ ζπλνιηθή πνζφηεηα 

ζσκαηηδίσλ πνπ έρεη εηζπλεπζζεί φπσο επίζεο θαη απφ ην κέγεζφο ηνπο θαη ηελ επηθάλεηά 

ηνπο. Γεληθά, φκσο, ε απνκάθξπλζε ηνπο απφ ηνπο πλεχκνλεο είλαη αξθεηά δχζθνιε 

ηδηαίηεξα φζν πεξηζζφηεξν εηζέξρνληαη ζε βάζνο ηνπ ηζηνχ [19]. 

Σν αληίθηππν ησλ εηζπλεφκελσλ ζσκαηηδίσλ ζε άιια φξγαλα έρεη αλαθεξζεί ζε 

αξθεηέο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο. Απηφ είλαη ζεκαληηθφ γηα δχν δηαθνξεηηθνχο ιφγνπο:  

1ν. Δίλαη ζεκαληηθφ λα γλσξίδνπκε πσο επεξεάδνπλ ηα ζσκαηίδηα θαη ηα άιια φξγαλα 

ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ θαη 

2ν. Σα λαλνζσκαηίδηα ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο απνθεχγνπλ ηελ θαγνθπηηάξσζε θαη 

θαηαθέξλνπλ λα εηζέιζνπλ ζηα ηξηρνεηδή αγγεία. ·ηζη κεηαθέξνληαη θαη ζε άιια 

ζεκεία/φξγαλα ηνπ αλζξψπηλνπ ζψκαηνο [12]. Σν γεγνλφο απηφ έρεη απνθηήζεη 

ελδηαθέξνλ γηα ηαηξηθνχο ζθνπνχο θαζψο απνηειεί έλα κε επψδπλν ηξφπν ρνξήγεζεο 

θαξκάθσλ. Παξάδεηγκα απνηειεί ε ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο ζε κνξθή αεξνδφι [8]. 

Μφλν ηα λαλνζσκαηίδηα βέβαηα θαίλεηαη λα έρνπλ απηή ηελ ηδηφηεηα θαζψο 

ζσκαηίδηα κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο δελ θαηαθέξλνπλ λα κεηαλαζηεχνπλ ζε άιια 

φξγαλα [6]. 

1.3.3. Μέζσ ηνπ γαζηξεληεξηθνύ ζπζηήκαηνο 

Ζ πξφζιεςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ θαηά κήθνο ηεο γαζηξεληεξηθήο βιελλνγφλνπ 

θαζνξίδεηαη απφ ηελ πεξίπινθε δνκή, ηε ιεηηνπξγία θαη ηελ ηκεκαηηθή εηεξνγέλεηα ηνπ 

επηζειίνπ πνπ θαιχπηεη ην έληεξν [14]. Σν έληεξν δελ επηηξέπεη κφλν ηελ απνξξφθεζε 

ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ, ειεθηξνιπηψλ θαη πγξψλ, αιιά ιεηηνπξγεί επίζεο θαη ζαλ εκπφδην 

γηα ηελ απνηξνπή ηεο ειεχζεξεο αλάκημεο ησλ αλσηέξσ κε ηνμηθά ζπζηαηηθά θαη έηζη 

πξνβιέπεη ηελ απνξξφθεζε δπλεηηθά επηβιαβψλ νπζηψλ ή/θαη ηελ είζνδν παζνγφλσλ 

[17].    

Δλψ ε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, ν θάξπγγαο θαη ν νηζνθάγνο απνηεινχληαη απφ 

δηαηεηαγκέλεο ζε ζηξψκαηα  πιάθεο επηζειίσλ, ν εληεξηθφο ζσιήλαο είλαη θαιπκκέλνο 

απφ έλα κφλν ζηξψκα θπηηάξσλ. Δίλαη ηδηαίηεξα αλνζνπνηεηηθά ελεξγφο ιφγσ ηνπ 

γεγνλφηνο φηη νη βιελλνγφλνη ηζηνί ―αληηθξίδνπλ‖  ην εμσηεξηθφ, απφ ηνλ νξγαληζκφ, 

πεξηβάιινλ. Πξάγκαηη, έρεη δηαπηζησζεί φηη ν γαζηξεληεξηθφο ζσιήλαο πεξηέρεη 

πεξηζζφηεξα αληηζψκαηα, ηα νπνία παξάγνπλ Β ιεκθνθχηηαξα, απφ νπνηνδήπνηε άιιν 

φξγαλν ζην ζψκα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο ζπιήλαο, ηνπ ζχκνπ αδέλα [14] θαη ηνπ 

κπεινχ ησλ νζηψλ. Γεληθά, ν γαζηξεληεξηθφο ζσιήλαο ζεσξείηαη ζεκαληηθφο ηξφπνο 

έθζεζεο ζε λαλνζσκαηίδηα. Απηφ νθείιεηαη ζηνπο πνιινχο, δηαθνξεηηθνχο ηξφπνπο 

θαηάιεμεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε απηφλ φπσο είλαη ε επαθή ρεξηψλ-ζηφκαηνο ζην ρψξν 

εξγαζίαο, κέζσ ηεο ηξνθήο, ηνπ λεξνχ, ησλ θαξκάθσλ. Δπηπξφζζεηα, ηα λαλνζσκαηίδηα 

πνπ απνκαθξχλνληαη απφ ην αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα κέζσ ηεο βιέλλαο κπνξνχλ 

αθνινχζσο λα ρσλεπζνχλ ζηνλ γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα [8]. Αθνινπζψληαο ηελ πξφζιεςε 
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απφ ηνλ γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα, ηα λαλνζσκαηίδηα κπνξνχλ λα εηζέιζνπλ ζηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο θαη λα δηαζπαξζνχλ ζε φιν ην ζψκα [18]. 

 

Εικόνα 15 Γνκή ηνπ αλζξψπηλνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο ζε γεληθή επηζθφπεζε (αξηζηεξά) θαη ζε 

κεγέζπλζε (δεμηά) [23]. 

1.3.4. Μέζσ εηζαγσγήο εθ πξνζέζεσο 

Απηνχ ηνπ είδνπο ε εηζαγσγή ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ 

απνηειεί έλαλ ηερλεηφ ηξφπν εηζαγσγήο θαζψο ν ίδηνο ν άλζξσπνο επεκβαίλεη θαη επηζπκεί  

ηελ είζνδφ ηνπο γηα θπξίσο ηαηξηθνχο ζθνπνχο (ρνξήγεζε θαξκάθσλ ή/θαη 

λαλνζσκαηηδίσλ κε ζεξαπεπηηθέο, δηαγλσζηηθέο ηδηφηεηεο). ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε ε 

εηζαγσγή γίλεηαη κε έλεζε, κε θαηάπνζε δηζθίσλ, κε εηζπλνέο, θηι. ΢ηελ παξαθάλσ 

εηθφλα θαίλνληαη νξηζκέλα παξαδείγκαηα εθ πξνζέζεσο εηζαγσγήο γηα δηάθνξεο 

εθαξκνγέο, φπσο είλαη ε κεηαθνξά θαξκάθσλ ή ε in vivo απεηθφληζε [32]. 

 

 

Εικόνα 16 Δθ πξνζέζεσο εηζαγσγή δηαθφξσλ λαλνζσκαηηδίσλ [33].     
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Ζ ρνξήγεζε νπζηψλ (θάξκαθα ή/θαη λαλνζσκαηίδηα) κε έλεζε νλνκάδεηαη παξεληεξηθή 

θαη ζπλήζσο είλαη ελδνκπτθή, ελδνθιέβηα θαη ππνδφξηα. ΢παλίσο ππάξρεη αλάγθε γηα 

ελδνδεξκηθή, ελδνξξαρηαία, ελδνπιεπξηθή, ελδαξζξηηηθή ή ελδαξεξηαθή έλεζε αλ θαη 

ππάξρεη θαη απηή ε δπλαηφηεηα [22]. Γεληθά, ε κεηαηφπηζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ (θαζψο 

απηά κειεηνχληαη ζην ελ ιφγσ θείκελν) εμαξηάηαη απφ ην πνπ γίλεηαη ε έλεζε: ηα 

λαλνζσκαηίδηα πνπ εηζέξρνληαη ζηνλ νξγαληζκφ ελδνθιεβίσο γξήγνξα δηαδίδνληαη ζην 

θπθινθνξηθφ ζχζηεκα κε επαθφινπζε δηάδνζε ζε δηάθνξα φξγαλα φπσο ην ζπθψηη θαη ν 

ζπιήλαο. Ζ ελδνδεξκηθή έλεζε νδεγεί ζε πξφζιεςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ απφ ηνπο 

ιεκθαδέλεο, ελψ ε ελδνκπτθή έλεζε αθνινπζείηαη απφ ηελ πξφζιεςε ηνπο ζην λεπξηθφ 

θαη ιεκθηθφ ζχζηεκα. Βέβαηα, ζε πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ηα λαλνζσκαηίδηα είλαη 

επηθαιπκκέλα κε δηάθνξνπο ηχπνπο θαη ζπγθεληξψζεηο επηθαλεηνδξαζηηθψλ νπζηψλ ε 

δηαλνκή ηνπο ζηα δηάθνξα κέξε/φξγαλα ηνπ ζψκαηνο επεξεάδεηαη. Γηα παξάδεηγκα, ε 

επηθάιπςε κε πνιπαηζπιελνγιπθφιε ζρεδφλ εμ νινθιήξνπ πξνιακβάλεη ηνλ εληνπηζκφ 

ζην ήπαξ θαη ηνλ ζπιήλα [24]. Χο παξεληεξηθή ρνξήγεζε ζεσξείηαη επίζεο θαη ε ηνπηθή 

εθαξκνγή ζην δέξκα θαη ηνπο βιελλνγφλνπο (εθηφο ηνπ εληεξηθνχ ζπζηήκαηνο). Δθηφο απφ 

ηελ θαηάπνζε δηζθίσλ ππάξρνπλ θαη ηα δηζθία, ηα ππφζεηα, ηα ζηξφπηα, νη αινηθέο θαη 

γεληθά νπνηαδήπνηε κνξθή είλαη γλσζηή γηα ηε ρνξήγεζε θαξκάθσλ. Δπίζεο, κπνξεί λα 

γίλεη εθ πξνζέζεσο εηζαγσγή δηα κέζνπ ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο κε εηζπλνέο, αθνχ 

έρεη αεξηνπνηεζεί ην θάξκαθν ή ην ζχζηεκα λαλνζσκαηηδίσλ-θάξκαθν [22]. 

1.4 Μεραληζκνί εηζαγσγήο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ θαηά κήθνο ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο 

Αθνχ ηα λαλνζσκαηίδηα εηζέιζνπλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, γηα λα αξρίζνπλ ηε 

δξάζε ηνπο ζα πξέπεη λα βξεζνχλ κέζα ζην θχηηαξν ή/θαη ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ, αλ 

πξφθεηηαη γηα γνληδηαθή ζεξαπεία. ·ηζη, είλαη πνιχ ζεκαληηθή ε κειέηε ησλ ηξφπσλ 

δηέιεπζεο ησλ δηαθφξσλ κεκβξαλψλ πνπ δηαζέηεη έλα θχηηαξν δηφηη αλ ηα λαλνζσκαηίδηα 

δελ θαηαθέξνπλ λα εηζέιζνπλ ζε απηφ ζα έρεη απνηχρεη ε νπνηαδήπνηε ρνξήγεζε 

θαξκάθνπ θαη άξα ε ζεξαπεία.  

Τπάξρνπλ δχν εηδψλ κεραληζκνί δηέιεπζεο ησλ κεκβξαλψλ ελφο θπηηάξνπ: νη 

ελεξγεηηθνί θαη νη παζεηηθνί. Οη παξαθάησ κεραληζκνί είλαη αλάινγνη θαη γηα ηελ 

πεξίπησζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

1.4.1 Δλεξγεηηθνί  Μεραληζκνί 

Χο ελεξγεηηθνχο ραξαθηεξίδνπκε ηελ δηεπθνιπλφκελε δηάρπζε, ηελ ελεξγεηηθή 

κεηαθνξά θαη ηελ ελδνθχησζε. 

 

Εικόνα 17 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ πηζαλψλ δξφκσλ ελδνθχησζεο ιεηηνπξγηθψλ αλφξγαλσλ 

λαλνζσκαηηδίσλ [27]. 
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☆ Γηεπθνιπλόκελε Γηάρπζε 

Σνλ κεραληζκφ απηφ ηνλ αθνινπζνχλ θπξίσο πδαηάλζξαθεο, ακηλνμέα θαζψο επίζεο 

θαη ηα θάξκαθα πνπ είλαη παξάγσγά ηνπο. Απαηηεί θαηαλάισζε ελέξγεηαο απφ ην θχηηαξν 

θαζψο δελ αθνινπζείηαη ε βαζκίδα ηεο ζπγθέληξσζεο θαη είλαη απαξαίηεηε ε παξνπζία 

ελφο εηδηθνχ κεκβξαληθνχ θνξέα φπνπ ζα κεηαθέξεη ηελ ―μέλε‖ γηα ην θχηηαξν νπζία ζην 

εζσηεξηθφ ηνπ. 

☆ Δλεξγεηηθή κεηαθνξά 

Απαηηεί ελέξγεηα ζαλ ιεηηνπξγία, ε νπνία πξνζθέξεηαη ζπλήζσο δηα κέζνπ ηνπ 

ελδχκνπ Na
+
-K

+
-ATP παξφιν πνπ πάληα αθνινπζείηαη ε βαζκίδα ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ. Δίλαη απαξαίηεηε ε παξνπζία ελφο ιηπνδηαιπηνχ κνξίνπ ζηε κεκβξάλε ην 

νπνίν ζα δξάζεη σο ππνδνρέαο θαη θνξέαο γηα ην θάξκαθν. Κάζε θνξά πνπ κεηαθέξεη θάηη 

ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ ν θνξέαο ειεπζεξψλεηαη θαη μαλαγπξίδεη ζηελ εμσηεξηθή 

επηθάλεηα γηα λα παξαιάβεη εθ λένπ θάηη άιιν. Απνηειεί ζεκαληηθφ κεραληζκφ 

απνξξφθεζεο, γηα πεξηπηψζεηο πδαηνδηαιπηψλ θαξκάθσλ (άξα θαη πδαηνδηαιπηψλ 

λαλνζσκαηηδίσλ), ηδηαίηεξα ζην εληεξηθφ επηζήιην, φπσο επίζεο θαη απέθθξηζεο ζηε ρνιή 

θαη ζηα νχξα. 

☆ Δλδνθύησζε 

Ολνκάδεηαη θαη πηλνθχησζε ή θαγνθχησζε (φηαλ ε κεηαθεξφκελε νπζία είλαη ζηεξεά 

θαη κεγαιχηεξε απφ 500 nm [26]). ΢ηελ εηθφλα πνπ αθνινπζεί γίλεηαη θαηαλνεηή απηή ε 

δηάθξηζε αλάινγα κε ην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ. 

 

Εικόνα 18 Δλδνθχησζε ζε θχηηαξα ζειαζηηθνχ [33]. 

Απνηειεί πνιχπινθν κεραληζκφ, πνπ απαηηεί επίζεο ελέξγεηα. Αθνξά ηελ απνξξφθεζε 

κεγαινκνξηαθψλ νπζηψλ, θπξίσο πξσηετληθήο θχζεο θαη απνηειεί ίζσο ηνλ θπξίαξρν 

κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν λαλνζσκαηίδηα εηζέξρνληαη ζηελ εζσηεξηθή επηθάλεηα ηνπ 

θπηηάξνπ. Ο κεραληζκφο απηφο απνηειείηαη, φπσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 18, απφ ην 

ζηάδην ηεο εγθφιπσζεο ηεο νπζίαο ζηνλ εμσθπηηαξηθφ ρψξν απφ έλα κηθξφ ηκήκα ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη απφ ην ζηάδην ηεο απνθνπήο ηνπ ηκήκαηνο απηνχ κε ηελ 

εηζαγσγή ηνπ πεξηερνκέλνπ κέζα ζην θχηηαξν [22]. Μπνξεί λα απνηειέζεη δηαδηθαζία 

κεζνιάβεζεο ή κε ππνδνρέα ή αθφκα θαη λα πξνσζεζεί απφ νξηζκέλεο ιεηηνπξγηθφηεηεο 

ζηελ επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. Βέβαηα νξηζκέλεο θνξέο νη δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο 
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ηεο επηθάλεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε πξνζθφιιεζε απηψλ ζηνλ 

ππνδνρέα ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη έηζη λα ζηακαηήζνπλ ηελ είζνδφ ηνπο ζην 

θχηηαξν [26]. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε απνκάθξπλζε λαλνζσκαηηδίσλ κε 

θαγνθχησζε, απφ καθξνθάγα, ζηηο θπςειίδεο ηνπ πλεχκνλα [24]. 

 

Εικόνα 19 Μεραληζκνί εηζαγσγήο λαλνζσκαηηδίσλ θαηά κήθνο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο Α. κέζσ 

ελδνθχησζεο θαη Β. κε απεπζείαο εηζαγσγή [16]. 

 

1.4.2 Παζεηηθνί  Μεραληζκνί 

Χο παζεηηθνχο ραξαθηεξίδνπκε ηε δηάρπζε θαη ηε  δηήζεζε. Απνηειεί ηνλ 

ζεκαληηθφηεξν ηξφπν κε ηνλ νπνίν ε πιεηνςεθία ησλ θαξκάθσλ δηέξρεηαη κέζα ζην 

θχηηαξν. 

☆ Γηάρπζε 

Ήζσο ν πην θνηλφο ηξφπνο δηαθίλεζεο κνξίσλ δηα κέζνπ ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ. 

΢ε αληίζεζε κε ηνπο παξαπάλσ ηξφπνπο ηεο ελεξγεηηθήο εηζαγσγήο κνξίσλ ζην θχηηαξν, 

ν ζπγθεθξηκέλνο δελ απαηηεί ηελ πξφζδνζε ελέξγεηαο. Δπηπιένλ, αθνινπζεί ην λφκν ηνπ 

Fick:  

  
C

m D A
d




     , φπνπ   m : βαζκφο δηάρπζεο 

 D : ζηαζεξά δηάρπζεο 

Α: επηθάλεηα ηεο κεκβξάλεο πνπ ζπκκεηέρεη ζηε      

δηάρπζε 
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d: πάρνο ηεο κεκβξάλεο 

Δπεηδή ε ζηαζεξά δηάρπζεο ζηελ πεξίπησζε ησλ κεκβξαλψλ, εμαξηάηαη απφ ηε 

ζεξκνθξαζία, ην κνξηαθφ βάξνο, ηε κνξηαθή δνκή, ηε ιηπνδηαιπηφηεηα θαη ην βαζκφ 

ηνληζκνχ ζπκπεξαίλεηαη φηη θαη ν κεραληζκφο ηεο δηάρπζεο ζα εμαξηάηαη άκεζα απφ 

απηνχο ηνπο παξάγνληεο. ΢πγθεθξηκέλα, νπζία κε Μ.Β>1000 πνιχ δχζθνια κπνξεί λα 

δηαρπζεί δηα κέζνπ ησλ κεκβξαλψλ. Δπηπιένλ, ε δηάρπζε είλαη επζέσο αλάινγε κε ηε 

ιηπνδηαιπηφηεηα θαη αληηζηξφθσο αλάινγε απφ ην βαζκφ δηάζηαζεο ηνπ κνξίνπ.  

΢πγθεθξηκέλα λαλνζσκαηίδηα κπνξεί λα εηζέιζνπλ δηα κέζνπ ησλ κεκβξαλψλ θαη λα 

δηαρπζνχλ κέζα ζε θάπνην θχηηαξν, αλάινγα κε ηελ επηθάλεηά ηνπο. Σα πεξηζζφηεξα 

πδξφθηια (νμείδηα) λαλνζσκαηηδίσλ βξίζθνληαη πξνζδεκέλα ζε ―νρήκαηα‖ κέζα ζηα 

θχηηαξα. Σα κε επηθαιπκκέλα κηθξνζσκαηίδηα ζπαλίσο εηζάγνληαη ζε κε-θαγνθπηηαξηθά 

θχηηαξα [25]  

 

 

Εικόνα 20 Οη βηνινγηθέο κεκβξάλεο απνηεινχλ ηα πξσηαξρηθά εκπφδηα γηα θάπνηα μέλε νπζία ζε φινπο 

ηνπο νξγαληζκνχο. Ηδηαίηεξα ηα ιηπφθηια κφξηα, δηαρένληαη δηα κέζνπ δηπινζηνηβάδσλ ιηπηδίσλ [25].. 

 

 

☆ Γηήζεζε 

Καηά ηνλ κεραληζκφ ηεο δηήζεζεο πδαηνδηαιπηέο νπζίεο δηέξρνληαη κέζα απφ ηνπο πφξνπο 

ηεο κεκβξάλεο ιφγσ βαζκίδαο πδξνζηαηηθήο ή σζκσηηθήο πίεζεο [22]. Αθφκα θαη κε 

ιηπνδηαιπηά θάξκαθα κηθξνχ, φκσο, κνξηαθνχ βάξνπο κπνξνχλ λα αθνινπζήζνπλ ηνλ 

ζπγθεθξηκέλν κεραληζκφ θαζψο παξαζπξφκελα απφ ην ππάξρνλ άθζνλν λεξφ κπνξνχλ 

ηειηθά λα δηέιζνπλ δηα κέζνπ ησλ πδαηηθψλ πφξσλ ησλ κεκβξαλψλ. Με δηήζεζε 

δηέξρνληαη ηηο βηνινγηθέο κεκβξάλεο αλφξγαλνη θαη νξγαληθνί ειεθηξνιχηεο θαη ηνληζκέλεο 

ζνπιθνλακίδεο. Γεληθά, ν ζπγθεθξηκέλνο κεραληζκφο εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηε δηαθνξά 

πδξνζηαηηθήο πίεζεο κεηαμχ ηνπ εμσηεξηθνχ θαη εζσηεξηθνχ δηακεξίζκαηνο, ην πάρνο ηεο 

κεκβξάλεο, ηνλ αξηζκφ ησλ πφξσλ θαη ην ηπρφλ ειεθηξηθφ ηνπο θνξηίν. ΢πγθεθξηκέλα, 

απηφλ ηνλ κεραληζκφ αθνινπζνχλ ηα απζηεξά ελδνζειηαθά εκπφδηα φπσο ηα 

αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ ελδνζειηαθά θχηηαξα (blood-brain barriers, BBB) φηαλ 

επηηξέπνπλ ηελ δηέιεπζε λαλνζσκαηηδίσλ [30]. 
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2 

Σοξικόηηηα 
 

 

2.1 Δηζαγσγή 

Γεληθά, ηα λαλνζσκαηίδηα απνηεινχλ κηα ελδηάκεζε θαηάζηαζε χιεο κεηαμχ ησλ 

πιηθψλ φγθνπ θαη ησλ κνξηαθψλ πιηθψλ, γεγνλφο πνπ ηα θάλεη λα δηαθέξνπλ ηδηαίηεξα θαη 

απφ ηα πξψηα θαη απφ ηα δεχηεξα. ΢ηελ πξάμε είλαη ηφζν δηαθνξεηηθά πνπ κπνξεί λα 

ζθεθηεί θαλείο φηη πξφθεηηαη γηα ηειείσο δηαθνξεηηθά πιηθά απφ ηα αληίζηνηρα πιηθά 

φγθνπ ηνπο. Απηφ είλαη πνπ ηα θάλεη ηφζν επηζπκεηά ζε δηάθνξεο εθαξκνγέο αιιά 

ηαπηφρξνλα θαη επηθίλδπλα. Τιηθά φπσο ν άξγπξνο πνπ δελ είλαη γλσζηφο γηα ηελ ηνμηθή 

ηνπ ζπκπεξηθνξά ζαλ πιηθφ φγθνπ θαη ρξεζηκνπνηείηαη θαηά θφξνλ ζε δηάθνξεο 

εθαξκνγέο κε δεκνθηιέζηεξε ηελ θαηαζθεπή θνζκεκάησλ, ζηε λαλνθιίκαθα παξνπζηάδεη 

αληηβαθηεξηδηαθή δξάζε ζε ηέηνην βαζκφ πνπ κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ θπζηθή ηζνξξνπία 

ελφο νηθνζπζηήκαηνο. Παξφια απηά, φπσο παξαηεξείηαη θαη ζηα δηαγξάκκαηα πνπ 

αθνινπζνχλ, ε λαλνηερλνινγία γεληθφηεξα θαη ηα λαλνζσκαηίδηα εηδηθφηεξα, απνηεινχλ 

πιένλ κέξνο ηεο θαζεκεξηλφηεηαο, κε πνιιά λαλνδνκεκέλα αληηθείκελα λα βξίζθνληαη 

ήδε ζην εκπφξην αθφκα θαη αλ ππάξρεη έιιεηςε πξνηχπσλ αιιά θαη θελφ γλψζεο φζνλ 

αθνξά ηνπο παξάγνληεο (θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη ζπγθέληξσζε) πνπ ειέγρνπλ 

θαη θαζνξίδνπλ ηελ ηνμηθφηεηα. Ζ έιιεηςε πξνηχπσλ έρεη αξρίζεη απφ ην 2011 λα 

αληηκεησπίδεηαη (Παξάξηεκα 1 - Πξφηππα ISO 

Π.Π. ) φκσο φζνλ αθνξά ηνπο παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ ηνμηθφηεηα φπσο επίζεο 

θαη ν ηξφπνο πνπ ηελ επεξεάδνπλ είλαη έλα πξφβιεκα ην νπνίν είλαη αξθεηά πνιχπινθν σο 

πξνο ηε ιχζε ηνπ. Καη απηφ γηαηί ζπλήζσο ε ηνμηθφηεηα ειέγρεηαη απφ ηνλ ζπλδπαζκφ 

ησλ θπζηθνρεκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θάηη πνπ είλαη αξθεηά επίπνλν σο πξνο ηε κειέηε 

ιφγσ ησλ πνιιψλ δπλαηψλ ζπλδπαζκψλ ελψ δελ έρεη θαζηεξσζεί αθφκα ν 

θαηαιιειφηεξνο ηξφπνο έθθξαζεο ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. ·ηζη γίλεηαη 

δχζθνιε ε ζχγθξηζε δηαθφξσλ εξεπλψλ πνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί (Πίλαθαο 1) ελψ ηα 

απνηειέζκαηά ηνπο δελ πξνζθέξνπλ πξαθηηθά ηηο πιεξνθνξίεο πνπ ζα έπξεπε. Κξίζηκα 

βήκαηα ζηελ εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ ησλ λαλνζσκαηηδίσλ είλαη: 

1. H αλαγλψξηζε ησλ ηδηνηήησλ  πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ θηλδχλνπο ζηελ πγεία,  

2. O ραξαθηεξηζκφο ηνπ θηλδχλνπ, ν νπνίνο απαηηεί ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο πνζφηεηαο ζε 

λαλνζσκαηίδηα πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη βιάβεο ζε επαίζζεηα φξγαλα θαη θχηηαξα, ησλ 
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κεραληζκψλ ηεο ηνμηθφηεηαο, ηεο πηζαλφηεηαο ησλ δηαθνξεηηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ λα 

αληηδξνχλ κε ζπζηαηηθά ησλ θπηηάξσλ φπσο είλαη ηα ιηπίδηα θαη νη πξσηεΐλεο, ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα δηαζρίδνπλ ηα εζσηεξηθά εκπφδηα φπσο είλαη ηα 

αηκαηνεγθεθαιηθά θξάγκαηα (blood-brain barriers), ηα θξάγκαηα αίκαηνο-πιαθνχληα 

(blood-placental barriers), ηα θξάγκαηα αίκαηνο-φξρεσλ (blood-testicular barriers) θαη 

πνιιά άιια. 

3. H θαηαλφεζε ησλ δηαδηθαζηψλ κεηαθνξάο ηνπο απφ ηελ πεγή ζηνλ άλζξσπν-δέθηε θαη 

ησλ κεηαβνιψλ πνπ κπνξεί λα επηθέξνπλ νη δηαδηθαζίεο απηέο ζηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο 

[64]. 

Ο πξνζδηνξηζκφο, ινηπφλ, ηεο ηνμηθφηεηαο είλαη επηηαθηηθή αλάγθε γηα δχν ιφγνπο. Ο 

πξνθαλήο ιφγνο είλαη ην γεγνλφο φηη ζε έλα ήδε επηβαξπκέλν πεξηβάιινλ απφ ηηο δηάθνξεο 

αλζξψπηλεο δξαζηεξηφηεηεο δελ είλαη ζψθξσλ λα πξνζζέζνπκε επηπιένλ επηβαξπληηθνχο 

παξάγνληεο γηα ην πεξηβάιινλ θαη ηελ αλζξψπηλε πγεία. Ο κε πξνθαλήο ιφγνο είλαη ε 

θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ ηνμηθφηεηαο κε ζθνπφ ρξήζε απηήο γηα ηαηξηθνχο ζθνπνχο 

φπσο είλαη ε ζηνρεπκέλε ρνξήγεζε θαξκάθσλ, ε γνληδηαθή ζεξαπεία θαη ε ρξήζε 

καγλεηηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ γηα άκεζε δηάγλσζε αζζελεηψλ. Βέβαηα ζηελ πξάμε 

πξφθεηηαη γηα πνιχ πην ζχλζεην πξφβιεκα αθνχ ιφγσ ηεο απμεκέλεο δξαζηηθφηεηαο πνπ 

παξνπζηάδνπλ ηα λαλνζσκαηίδηα δεκηνπξγεί ηηο θαηάιιειεο πξνυπνζέζεηο γηα ηελ 

αιιειεπίδξαζή ηνπο κε δηάθνξα πγξά ηνπ αλζξψπηλνπ ζψκαηνο, φπσο είλαη ν νξφο ηνπ 

αίκαηνο (serum) ή ε βιέλλα (mucus), θάλνληάο ηα δπλεηηθά πνιχ πην ―ελεξγά‖ 

ζπγθξηλφκελα κε κεγαιχηεξα ζσκαηίδηα [65]. Δπηπιένλ, ππάξρνπλ δηάθνξα εκπφδηα πνπ 

πξέπεη λα μεπεξαζηνχλ ζηε δηαδξνκή ηνπο πξνο ην ζηφρν ηεο ζεξαπείαο (θπζηθή άκπλα 

ηνπ νξγαληζκνχ) θαη γηα απηφ ην ιφγν ρξεηάδεηαη ε επέκβαζε γηα ηε κεηαηξνπή ηνπο ζε 

βηνζπκβαηά. Σέινο, είλαη ζεκαληηθφ λα βηναπνηθνδνκνχληαη θαη κε ζπγθεθξηκέλν ηξφπν 

ψζηε λα επηηεπρζεί ζσζηή θαη απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία.  

Αξθεηέο έξεπλεο θαη πεηξάκαηα έρνπλ γίλεη γηα ηελ ρξήζε ηεο ηνμηθφηεηαο ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ ζαλ πιενλέθηεκα θαηά ηνπ θαξθίλνπ. Γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί φκσο 

ηέηνηνπ είδνπο ζεξαπεία ζα πξέπεη λα είλαη δπλαηφο ν έιεγρνο ηεο ηνμηθφηεηαο ψζηε λα 

κελ πξνθιεζνχλ πξνβιήκαηα ζε γεηηνληθά, πγηή θχηηαξα. Γαηί αθφκα θαη αλ ππάξρνπλ 

βειηηψζεηο ζρεηηθά κε ηελ ζηαζεξφηεηα θαη ηε δηαιπηφηεηα πνιιά πξνβιήκαηα, πνπ 

ζρεηίδνληαη θπξίσο κε ηελ αληίδξαζε ηνπ νξγαληζκνχ ζηελ εηζβνιή μέλσλ ζε απηφλ 

νπζηψλ, είλαη αθφκα ππαξθηά θαη φρη πιήξσο θαηαλνεηά, φζνλ αθνξά ηνλ κεραληζκφ ηνπο 

[66]. ·ηζη, είλαη δχν ηα είδε ηεο ηνμηθφηεηαο πνπ ρξήδνπλ έξεπλα θαη είλαη πξαγκαηηθά 

αμηνζεκείσην ην γεγνλφο φηη ζην κέιινλ ζα έρεη επηηεπρζεί ην κεηνλέθηεκα κηαο 

επαλαζηαηηθήο ηερλνινγίαο λα γίλεη πιενλέθηεκα γηα ηελ αληηκεηψπηζε δηαθφξσλ 

αζζελεηψλ πνπ κέρξη ζηηγκήο δελ ππάξρνπλ ηθαλνπνηεηηθέο ζεξαπείεο, κε θπξίαξρε ίζσο 

ηεο λνχκεξν έλα αηηίαο ζαλάηνπ παγθνζκίσο κε πάλσ απφ κηζφ εθαηνκκχξην 

ππνινγηδφκελνπο ζαλάηνπο ιφγσ ησλ δηαθφξσλ εηδψλ θαξθίλνπ κφλν γηα ην έηνο 2010 

[69].   
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Διάγπαμμα 1 Λίζηα εγγεγξακκέλσλ πξντφλησλ ηα έηε 2005-2010. Πεγή: 

<http://www.nanotechproject.org/inventories/consumer>. 

 

 

 

Διάγπαμμα 2 Καηεγνξίεο λαλνδνκεκέλσλ πξντφλησλ ηνπ εκπνξίνπ γηα ηα έηε 2006 (γθξη ρξψκα)  θαη 2011 

(πνξηνθαιί ρξψκα). Πεγή: <http://www.nanotechproject.org/inventories/consumer>. 
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Πίνακαρ 1 Βηβιηνκεηξία απφ αμηφινγα άζξα πνπ έρνπλ εθδνζεί ζρεηηθά κε δηάθνξεο πηπρέο ηεο 

επηθηλδπλφηεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζχκθσλα κε ηνλ Thomson Reuters ISI Web of Science γηα ηα έηε 

1980–2010. Ζ έξεπλα δηεμήρζε ζηηο 27.01.2010. 

Λέμε-Κιεηδί 
Αξηζκόο Δπηζηεκνληθώλ 

Άξζξσλ 
H-index

* Πεξηζζόηεξν Αλαθεξόκελα 

Δπηζηεκνληθά Άξζξα 

Nanoparticles 96,440 
Πνιιά δεδνκέλα γηα ηελ 

ζπγθεθξηκέλε έξεπλα 
 

Nanoparticles + toxic 2674 75 
Gupta and Gupta, Biomaterials 26 

(2005), 3995–4021 (655) 

Nanoparticles + health 620 38 
Moghimi et al., FASEB J. 19 

(2005), 311–330 (262) 

Nanoparticles + 

occupational 
87 13 

Lam et al., Rev. Toxicol. 36 

(2006) 189–217 (157) 

Nanoparticles + 

epidemiology 
58 13 

Stoeger et al., Environ. Health 

Perspect. 114 (2006), 328–333 

(71) 

Nanoparticles + hazard 73 15 
Lam et al., Rev. Toxicol. 36 

(2006) 189–217 (157) 

Nanoparticles + ecotoxic 79 18 
Nowack and Bucheli, Environ. 

Pollut. 150 (2007), 5-22 (94) 

Nanoparticles + life cycle 

assessment 
20 5 

Müller and Nowack, Environ. 

Sci. Technol. 42 (2008), 4447–

4453 (44) 

Nanoparticles + 

ecosystem 
16 4 

Boxall et al., Nanomedicine 2 

(2007),  919–927 (16) 

Σεκεηώζεηο: 

*H-index.  Παξάδεηγκα: H-index 75 γηα ηνλ ζπλδπαζκό Nanoparticles + toxic ζεκαίλεη όηη ζηε βάζε δεδνκέλωλ ISI 

ππάξρνπλ 75 επηζηεκνληθά άξζξα ζρεηηθά κε ηελ ηνμηθόηεηα ηωλ λαλνζωκαηηδίωλ ζηα νπνία ζε όια έρεη γίλεη αλαθνξά 

πεξηζζόηεξεο από 75 θνξέο. 

Πεγή: Toxicology 269 (2010,) 89–91 

 

Σν παξφλ θεθάιαην πξαγκαηεχεηαη ην δεχηεξν είδνο ηνμηθφηεηαο πνπ αλαθέξζεθε, ηελ 

επηζπκεηή ηνμηθφηεηα γηα ηαηξηθνχο ζθνπνχο. Αλαιχνληαη νη θπζηθνρεκηθνί παξάγνληεο 

πνπ έρνπλ δεηρζεί φηη ζπκβάιινπλ ζηελ εκθάληζε ηνμηθφηεηαο θαη παξνπζηάδεηαη κηα 

ζεηξά δνθηκψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά θφξνλ γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο 

θπηηαξνηνμηθφηεηαο κε πεξαηηέξσ αλάιπζε ηνπ ηξφπνπ αμηνιφγεζεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ζην πεηξακαηηθφ κέξνο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο. 
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2.2 Δπίδξαζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξώπηλν νξγαληζκό 

Ζ επίδξαζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ κπνξεί λα πνηθίιεη θαη 

εμαξηάηαη ηζρπξά απφ παξάγνληεο φπσο είλαη νη θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο (κέγεζνο, 

ζρήκα, επηθαλεηαθφ θνξηίν), ε πνζφηεηα θαη ε ζπρλφηεηα εηζαγσγήο ηνπο ζε απηφλ φπσο 

επίζεο θαη απφ ηνπο δηαθνξεηηθνχο δξφκνπο πνπ κπνξνχλ λα αθνινπζήζνπλ κεηά ηελ 

εηζαγσγή ηνπο, εθφζνλ είλαη δπλαηφ λα κεηαηνπηζηνχλ αθφκα θαη ζε απνκαθξπζκέλα 

κέξε κέζα ζην ζψκα. Ζ θαξκαθνθηλεηηθή θαη ε πξφζιεςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ in vivo, 

ζπκπεξηιακβάλνληαο θαη ηελ απνθπγή ησλ βηνινγηθψλ εκπνδίσλ, εμαξηψληαη απφ ην 

κέγεζνο, ηελ επηθάλεηα, ην θνξηίν ηεο επηθάλεηαο απηήο, ην ζρήκα ηνπο, ηελ ηάζε πνπ 

έρνπλ λα ζπζζσκαησζνχλ θαη δηάθνξεο άιιεο ηδηφηεηεο ηεο επηθάλεηάο ηνπο [7]. 

 

 
Εικόνα 1 Σξφπνη θπηηαξηθήο πξφζιεςεο λαλνζσκαηηδίσλ θαη λαλνδνκψλ (δελδξηκεξή, CNTs: 

λαλνζσιήλεο άλζξαθα, MSN: κεζνπνξψδεη λαλνζσκαηίδηα ππξηηίνπ, SPION: ππεξκαγλεηηθά νμείδηα 

ζηδήξνπ) αλάινγα κε ην κέγεζφο, ηηο επηθαλεηαθέο ηδηφηεηεο, ηε θχζε ηνπο φπσο επίζεο θαη ηελ θαηάζηαζε 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ θπηηάξνπ ζην νπνίν εηζέξρνληαη (καθξνθάγν, ελδνζειηαθφ θχηηαξν, θ.η.ι.) [14]. 

 

 

Ηδηαίηεξα ζε κειέηεο λαλνηνμηθφηεηαο, απηφ πνπ πξέπεη λα ιακβάλεηαη ζνβαξά ππφςηλ 

είλαη ε πνζφηεηα ε νπνία εηζάγεηαη ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ. Αλ θαη έρεη πξνθαιέζεη 

αξθεηέο δηαθσλίεο ε εχξεζε θαηάιιειεο κέηξεζεο ηεο πνζφηεηαο [51], ζα κπνξνχζε  

απηή λα απεπζχλεηαη ζηελ αξρηθή ζπγθέληξσζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηελ νπνία 

εθηίζεληαη ηα θχηηαξα αιιά θαη ζηνλ αθξηβή αξηζκφ λαλνζσκαηηδίσλ ηα νπνία 

πξνζιακβάλνληαη αλά θχηηαξν, αλά κνλάδα επηθάλεηαο. Δπηπιένλ, ζε ηέηνηεο κειέηεο, 

είλαη πνιχ ζεκαληηθή ε εχξεζε θαη θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ αιιειεπίδξαζεο ησλ 

δηεπηθαλεηψλ λαλνζσκαηηδίσλ-θπηηάξσλ. Οη κεραληζκνί απηνί κπνξεί λα είλαη είηε 

ρεκηθνί είηε θπζηθνί. Οη πξψηνη απνηεινχληαη απφ ηελ παξαγσγή δξαζηηθψλ εηδψλ 

νμπγφλνπ (ROS), ηελ απειεπζέξσζε ηνμηθψλ ηφλησλ, ηελ δηαηαξαρή ησλ 

ειεθηξνλίσλ/ηφλησλ ησλ δξαζηεξηνηήησλ κεηαθνξάο ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ηελ 

ππεξνμείδσζε ιηπηδίσλ ή ησλ επηθαλεηνδξαζηηθψλ ηδηνηήησλ. Οη δεχηεξνη απνηεινχλ 

απνηέιεζκα ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ θαη ησλ επηθαλεηαθψλ ηνπο ηδηνηήησλ θαη 

επεξεάδνπλ θπξίσο ηηο δξαζηεξηνηήηεο ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, ηηο ίδηεο ηηο 
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κεκβξάλεο θαη ηε δηακφξθσζε ησλ πξσηετλψλ [50]. Ίζν δηαθνξεηηθνί, φκσο, θαη αλ είλαη 

φινη απηνί νη κεραληζκνί έρνπλ θνηλφ απνηέιεζκα/επίπησζε ζηα θχηηαξα: ηνλ ζάλαηφ 

ηνπο. 

 
Εικόνα 2 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε ηα θχηηαξα: 

ελδνθπηηαξηθνί ζηφρνη θαη λαλνηνμηθνινγηθνί κεραληζκνί [50]. 

 

2.2.1 Δπίδξαζε ηνπ κεγέζνπο 

Σν κέγεζνο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο ηειηθέο ηδηφηεηέο ηνπο γη‘ 

απηφ θαη ρξεζηκνπνηείηαη ζαλ παξάκεηξνο-θιεηδί γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο θπζηθήο 

ζηαζεξφηεηάο ηνπο [23]. Απνηειεί ηνλ πην δηεξεπλεκέλν παξάγνληα ηνμηθφηεηαο εθφζνλ 

δελ επεξεάδεη κφλν ηηο ηνμηθέο ηδηφηεηεο ησλ λαλνυιηθψλ αιιά επίζεο ηελ δηαλνκή, ηελ 

πξφζιεςε, ηελ απνκάθξπλζή ηνπο απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο θαη ηελ 

αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ηα θχηηαξα [1], [7]. Δπηπιένλ, επεξεάδεη ηελ επηθαλεηαθή πίεζε 

ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο φπσο θαη ηηο δπλάκεηο πξνζθφιιεζεο [50]. Απηφ ζπκβαίλεη 

ιφγσ ηνπ φηη κε ηελ ειάηησζε ηνπ κεγέζνπο αιιάδεη ην πνζνζηφ ησλ αηφκσλ ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ πιηθνχ (παξαηεξείηαη αχμεζε ησλ αηφκσλ) ζε ζχγθξηζε κε ην εζσηεξηθφ 

ηνπ (θβαληηθά θαηλφκελα, quantum effects) [2], [10], [13]. ·ηζη, πνιιέο ηδηφηεηεο ησλ 

πιηθψλ φγθνπ, φπσο είλαη ε ππθλφηεηα, ε ειεθηξηθή αληίζηαζε, ν καγλεηηζκφο, ε 

δηειεθηξηθή ζηαζεξά, αθφκα θαη ην ζεκείν ηήμεο θαη ε δηαιπηφηεηα [54], κεηαβάιινληαη 

ζηε λαλν-θιίκαθα [18]. 
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Εικόνα 3 ΢ρέζε κεηαμχ πνζνζηνχ επηθαλεηαθψλ κνξίσλ θαη δηακέηξνπ ζσκαηηδίσλ [3]. 

 

Ίπσο παξαηεξείηαη ζην δηάγξακκα, ζσκαηίδηα δηακέηξνπ 100 nm παξνπζηάδνπλ 

αληηζηξφθσο αλάινγε ζρέζε κε ηνλ αξηζκφ κνξίσλ ηεο επηθάλεηάο ηνπ (εθθξαζκέλα ζε 

πνζνζηφ επί ηνηο % ηνπ ζπλνιηθνχ αξηζκνχ ησλ κνξίσλ ζηελ επηθάλεηα). Ίζν κεηψλεηαη ε 

δηάκεηξνο, π.ρ. ζηα 30 nm παξαηεξείηαη αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ κνξίσλ ζηελ επηθάλεηα 

(10% ζηα 30 nm). Γηα αθφκα κηθξφηεξε δηάκεηξν, π.ρ. 10 θαη 3 nm παξαηεξείηαη αθφκα 

κεγαιχηεξε αχμεζε ηνπ πνζνζηνχ ησλ κνξίσλ ζηελ επηθάλεηα (20% θαη 50% αληίζηνηρα) 

[3]. Απηφ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ην ζψκα λα αληηδξάζεη δηαθνξεηηθά κε ηελ ίδηα πνζφηεηα 

κάδαο ζσκαηηδίσλ ησλ νπνίσλ ε επηθάλεηα απνηειείηαη απφ δηζεθαηνκκχξηα 

λαλνζσκαηίδηα ζε ζχγθξηζε κε ζσκαηίδηα ησλ νπνίσλ ε επηθάλεηα απνηειείηαη απφ 

νξηζκέλα κίθξν-ζσκαηίδηα. 

Μεγαιχηεξε επηθάλεηα νδεγεί ζε απμεκέλε ελεξγφηεηα θαη ζε απμεκέλε πεγή 

δξαζηηθψλ εηδψλ νμπγφλνπ (increased source of reactive oxygen species). Ίζν πην κεγάιε 

είλαη ε δξαζηηθή επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ (δειαδή φζν κηθξφηεξν είλαη ην κέγεζφο 

ηνπο) ηφζν καδηθφηεξεο είλαη νη νμεηδσηηθέο ηθαλφηεηέο ηνπο [19] πνπ κπνξνχλ λα 

νδεγήζνπλ κέρξη θαη ζε νμείδσζε ηνπ δεζνμπ-ξηβνλνπθιετθνχ νμένο (DNA) πξνθαιψληαο 

βιάβε ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ θπηηάξσλ [13] ή αθφκα θαη νμείδσζε ησλ θπηηαξηθψλ 

κεκβξαλψλ κε απνηέιεζκα ηελ θαηαζηξνθή ηνπο [50]. Ζ δεκηνπξγία, απηή, ησλ 

δξαζηηθψλ εηδψλ νμπγφλνπ (ROS) κπνξεί λα απνηειεί απνηέιεζκα δηαθφξσλ κεραληζκψλ: 

(1) Άκεζε δεκηνπξγία ROS ζαλ απνηέιεζκα έθζεζεο ζε φμηλν πεξηβάιινλ, φπσο απηφ ησλ 

ιπζνζσκάησλ, είηε απφ ηελ επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ή απφ δηαξξνή ηφλησλ θαηά 

ηελ ππνβάζκηζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζηα ιπζνζψκαηα, (2) εμαηηίαο ηεο αιιειεπίδξαζεο 

ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε θπηηαξηθά νξγαλίδηα, φπσο είλαη ηα κηηνρφλδξηα ε νπνία κπνξεί 

λα επεξεάζεη ηελ ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ ηειεπηαίσλ, (3) ιφγσ πηζαλήο αιιειεπίδξαζεο κε 

νμεηδναλαγσγηθά ελεξγέο πξσηεΐλεο φπσο είλαη ε NADΡH νμεηδάζε  θαη (4) κε ηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε ηνπο ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ θαη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνθπηηάξησλ νδψλ ζεκαηνδφηεζεο πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ 

έθθξαζε γνληδίσλ πνπ απνθξίλνληαη ζε πεξηπηψζεηο πίεζεο/ζηξεο (stress response genes) 
θαη απμάλνπλ ηελ δεκηνπξγία ησλ ROS [19].    

Ο πίλαθαο πνπ αθνινπζεί αλαθέξεη θάπνηα παξαδείγκαηα λαλνζσκαηηδίσλ, ηελ 

ηνμηθφηεηα πνπ παξνπζηάδνπλ αλάινγα κε ην κέγεζφο ηνπο θαη θάπνηεο ηαηξηθέο ηνπο 

εθαξκνγέο. 
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Πίνακαρ 3 Μεγέζε λαλνζσκαηηδίσλ, ηνμηθφηεηα, πεηξακαηηθή θάζε θαη εθαξκνγέο ηνπο. 

 

 
Εικόνα 21 [University of Waikato] 

΢ηελ πεξίπησζε ηεο ζηνρεπφκελεο ρνξήγεζεο θαξκάθσλ (targeting drug delivery) κε 

ρξήζε ππνθαηαζηαηψλ (ligands), φζν πην δξαζηηθή είλαη ε επηθάλεηά ηνπο, ηφζν πην 

εχθνιε είλαη ε πξφζδεζε ησλ ππνθαηαζηαηψλ. Σα λαλνζσκαηίδηα κε κέγεζνο <100nm, 

παξνπζηάδνπλ πςειφηεξε ζηαζεξφηεηα ζε θνιινεηδή αησξήκαηα θαη βειηησκέλε δηάρπζε 

δηα κέζνπ ησλ ηζηψλ [4].  
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Δπηπιένλ, ην κέγεζνο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ειέγρεη ην πξνθίι ηεο ζπγθέληξσζήο ηνπο 

ζηα αγγεία θαη κεζνιαβεί ζηε δηαπεξαηφηεηα ηνπο εθηφο ησλ αγγείσλ [4], [7]. Ίπσο έρεη 

αλαθεξζεί, ην κέγεζνο κε ην ζπλδπαζκφ θαη άιισλ παξαγφλησλ, επεξεάδεη ην κεραληζκφ 

απνκάθξπλζεο ηνπο. Γηα παξάδεηγκα, έρεη αλαθεξζεί φηη λαλνζσκαηίδηα κε κέγεζνο <20 

nm απεθθξίλνληαη κέζσ ησλ λεθξψλ, ελψ κε κεζαίν κέγεζνο (30-150 nm) ζπζζσξεχνληαη 

ζην κπειφ ησλ νζηψλ, ηελ θαξδία, ην ζηνκάρη θαη κε κεγάιν κέγεζνο (150-300 nm) ζην 

ζπθψηη θαη ηνλ ζπιήλα [7], [66]. 

Μηθξνχ κεγέζνπο ζθαηξηθά λαλνζσκαηίδηα παξνπζηάδνπλ πςειφηεξα πνζνζηά 

δηάρπζεο, επνκέλσο απμεκέλε ζπγθέληξσζε ζην θέληξν ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ, 

πεξηνξίδνληαο έηζη ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ησλ ηνηρσκάησλ 

ησλ αγγείσλ θαη παξαηείλνληαο ην ρξφλν θπθινθνξίαο/παξακνλήο ηνπο ζην αίκα [4]. 

Δπίζεο, ην κέγεζνο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ είλαη πνιιέο θνξέο απηφ πνπ θαζνξίδεη ην 

πφζν γξήγνξα ζα πξνζιεθηνχλ απηά απφ ηα θχηηαξα. ΢πγθεθξηκέλα, έρεη παξαηεξεζεί γηα 

παξάδεηγκα φηη  ζθαηξηθά λαλνζσκαηίδηα ηεο ηάμεο ησλ 50 nm πξνζιακβάλνληαη πην 

γξήγνξα ζε ζρέζε κε κηθξφηεξνπ ή κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο ζηελ θιίκαθα απφ 10 έσο 100 

nm [27]. Σα λαλνθάξκαθα ηα νπνία ρνξεγνχληαη ζπζηεκαηηθά πξέπεη λα έρνπλ εχξνο 

δηακέηξσλ απφ 10 έσο 200 nm. Απηφ ην εχξνο κεγέζνπο θαζνξίδεηαη απφ ηελ αλζξψπηλε 

αλαηνκία. Σα λαλνυιηθά πξέπεη λα είλαη κεγαιχηεξα απφ 10 nm ζηε δηάκεηξν ψζηε λα 

απνθχγνπλ ηνλ πξψην θίλδπλν απνβνιήο ηνπο απφ ηα λεθξά θαη κηθξφηεξα απφ 200 nm 

ψζηε λα απνθχγνπλ ηελ θαηάζρεζε ηνπο απφ  ηνλ ζπιήλα θαη ην ζπθψηη. ΢ε πεξίπησζε 

πνπ πξννξίδνληαη λα θηάζνπλ ζε άιια κέξε ηνπ ζψκαηνο, φπσο γηα παξάδεηγκα ζηνλ 

εγθέθαιν, ίζσο λα ρξεηάδνληαη κεγαιχηεξεο απαηηήζεηο [5]. Παξφια απηά είλαη κέρξη 

ζηηγκήο άγλσζην πνην είλαη ην θαηάιιειν κέγεζνο πνπ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 

θπηηαξηθή πξφζιεςε, ρσξίο λα δηαηαξαρζεί ε δνκή θαη ε ρεκεία ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ 

ησλ αλζξψπηλσλ ηζηψλ [6] θαη απηφ ζπκβαίλεη δηφηη παίδνπλ ξφιν θαη άιινη παξάγνληεο, 

νη νπνίνη ζα αλαθεξζνχλ ζηε ζπλέρεηα. 

Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη ν φξνο ―κέγεζνο‖ αλαθέξεηαη πνιχ ζπρλά ζε 

κεκνλσκέλα ζσκαηίδηα θαη φρη ζε ζπζζσκαηψκαηα απηψλ πνπ είλαη δπλαηφλ λα 

δεκηνπξγεζνχλ θαηά ηνλ ρεηξηζκφ, ηελ απνζήθεπζε ή ηε ζχλζεζή ηνπο [1]. 

 

Εικόνα 22 ΢θέδαζε ηνπ θσηφο λαλνθξπζηάιισλ 

[http://chemgroups.northwestern.edu/mirkingroup/BioNanomaterials2003rev1.htm] 

 

http://chemgroups.northwestern.edu/mirkingroup/BioNanomaterials2003rev1.htm
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Σέινο, φπσο παξαηεξείηαη θαη ζηελ εηθφλα 25 νη θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ πιηθνχ 

δελ είλαη αλεμάξηεηεο, αιιά κπνξεί λα επεξεάδνπλ ε κηα ηελ άιιε, φπσο γηα παξάδεηγκα ε 

ζθέδαζε ηνπ θσηφο, δειαδή ζε πνηα πεξηνρή ηεο νξαηήο αθηηλνβνιίαο εθπέκπνπλ ηα 

λαλνζσκαηίδηα, δελ επεξεάδεηαη απφ ην κέγεζνο αιιά θαη ην ζρήκα ηνπο. 

 

2.2.2 Δπίδξαζε ηνπ ζρήκαηνο 

Σα λαλνζσκαηίδηα κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ κε βάζε ην ζρήκα-κνξθή ηνπο, φπσο 

δηαθξίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 23, θπξίσο ζε ζθαηξηθά, βεινλνεηδή, ζσιελνεηδή, ξνκβνεηδή 

θαη πεηαινεηδή. Ο παξάγνληαο ζρήκα, κπνξεί λα επεξεάζεη, θπξίσο:  

1. ΢ε δηάιπκα θαη ππφ κνξθή αεξνδφι, ηελ πνηθηιία ηεο πδξνδπλακηθήο αθηίλαο αλάκεζα 

ζε ζθαηξηθά λαλνζσκαηίδηα θαη ζε επηκεθπκέλα (κεγαιχηεξα απφ ηα πξνεγνχκελα) κε 

ηελ ίδηα κάδα, πνπ πξνθαιεί δηαθνξνπνίεζε ζηελ θηλεηηθφηεηά θαη ζηε δηάρπζή ηνπο 

ζηηο δχν θάζεηο (αέξηα θαη πγξή). 

2. Σελ ελαπφζεζε θαη ηελ θηλεηηθή πξνζξφθεζε ζε βηνινγηθά κέζα, αθνχ νη κεραληζκνί 

παξεκπφδηζεο ησλ ηνληηθψλ δηαχισλ ζηα θπηηαξηθά ηνηρψκαηα θαίλεηαη λα είλαη 

εμαξηψκελνη απφ ην ζρήκα ησλ ζσκαηηδίσλ [1]. 

3. Σελ θπθινθνξία ζηα αηκνθφξα αγγεία [40]. 

·ρεη πξνηαζεί φηη ηα αληζφηξνπα ζρήκαηα, γηα παξάδεηγκα ηα θπιηλδξηθά, ηα 

ξαβδνεηδή, ηα εκηζθαηξηθά θαη ηα λαλνζσκαηίδηα ζε ζρήκα δίζθνπ [9], [7], [19], κπνξνχλ 

λα απνθχγνπλ ηελ βην-δηάζπαζε επθνιφηεξα απφ ηα ζπκκεηξηθά ζθαηξηθά λαλνζσκαηίδηα, 

παξνπζηάδνπλ ιηγφηεξε ηνμηθφηεηα θαη κεησκέλε πξφζιεςε, φκσο είλαη δπλαηφλ λα 

νδεγήζνπλ ζε καθξνπξφζεζκα απνηειέζκαηα φπσο ζε ίλσζε ή ζε θαξθίλν ησλ 

πλεπκφλσλ, ζηελ πεξίπησζε ησλ λάλν-ηλψλ [Peto et al., 1977]. Φαίλεηαη λα ππάξρεη 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζην ιφγν ησλ δηαζηάζεσλ (κήθνο-πιάηνο) ησλ λαλνδνκψλ θαη ζηνλ 

ρξφλν θπθινθνξίαο ζην θπθινθνξηθφ ζχζηεκα. Αχμεζε ηνπ πξψηνπ θαίλεηαη λα πξνθαιεί 

αχμεζε ηνπ δεχηεξνπ. ·ηζη, πςειήο αλαινγίαο δηαζηάζεσλ λαλνζσκαηίδηα ζπγθξηλφκελα 

κε ηα αληίζηνηρα ζθαηξηθά νκφινγα, παξνπζηάδνπλ εληζρπκέλνπο ρξφλνπο θπθινθνξίαο 

ζην αίκα [7]. Απηφ ζπκβαίλεη γηα ην ιφγν φηη απαηηείηαη επηπιένλ ρξφλνο γηα ηελ 

πξφζιεςε ησλ επηκεθπκέλσλ ζσκαηηδίσλ [21]. Δπηπιένλ, ηα αληζφηξνπα ζρήκαηα 

παξνπζηάδνπλ απμεκέλε ηθαλφηεηα λα ξένπλ κέζα απφ ηα ηξηρνεηδή αγγεία θαη λα θνιιάλε 

ζηα ηνηρψκαηά ηνπο [9]. ΢ηελ εηθφλα 27 θαίλεηαη ζε δηάγξακκα ε θηλεηηθφηεηα, αλάινγα 

κε ην ζρήκα θαη ην κέγεζνο, λαλνζσκαηηδίσλ αξγχξνπ.  
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Εικόνα 23 Δηθφλεο SEM λαλνζσκαηηδίσλ TiO2 δηαθφξσλ ζρεκάησλ πνπ έρεη ζπλδπαζηεί κε δηάθνξα 

πιηθά: a.Ti(OBu)4 κε DBS b. Ti(OBu)4 κε HPMC c. Ti(OBu)4 κε SDS d. TiCl4 κε DBS e. TiCl4 κε HPMC f. 

TiCl4 κε SDS. Ζ θιίκαθα είλαη 1κm. 

Σν κέγεζνο ζπκβάιιεη ζεκαληηθά θαη ζηελ πξφζιεςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ απφ ηα 

θχηηαξα, εθηφο απφ ηνλ ρξφλν θπθινθνξίαο ηνπο ζηα αηκνθφξα αγγεία. ΢πγθεθξηκέλα, Ο 

Yang Qiu θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ [24], ζε πείξακα πνπ δηεμήρζε κε ζθνπφ ηε κειέηε ηεο 

θπηηαξηθήο πξφζιεςεο λαλνξάβδσλ ρξπζνχ (Au nanorods), παξαηήξεζαλ φηη φζν 

κεγαιχηεξν ήηαλ ην κήθνο ησλ λαλνξάβδσλ, ηφζν κηθξφηεξε ήηαλ ε εζσηεξίθεπζή ηνπο 

απφ ηα θχηηαξα. Παξφια απηά, ε εηαηξία NanopartzTM, ε νπνία θαηαζθεπάδεη 

λαλνξάβδνπο γηα ρξήζε ηνπο σο ―νρήκαηα‖ θαξκάθσλ, έρεη απνδείμεη φηη νη λαλνξάβδνη 

ρξπζνχ, ζπγθεθξηκέλα, απνξξνθνχλ θαιχηεξα ηελ ππέξπζξε αθηηλνβνιία ζε ζχγθξηζε κε 

ζθαηξηθά λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ θαη έηζη ε ζέξκαλζε ησλ θαξθηληθψλ φγθσλ κέζσ ηεο 

αθηηλνβνιίαο λα γίλεηαη απνηειεζκαηηθφηεξε [71]. 

 

 
Εικόνα 24 (a) Δηθφλεο ΣΔΜ δηαθνξεηηθψλ ζρεκάησλ λαλνζσκαηηδίσλ αξγχξνπ. Ζ θιίκαθα αληηζηνηρεί ζε 

100 nm.  
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Δπηπιένλ, θαίλεηαη φηη ην ζρήκα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ δελ επεξεάδεη κφλν ηνπο 

παξάγνληεο πνπ πξναλαθέξζεθαλ αιιά επεξεάδεη θαη ηελ ηθαλφηεηα πξφζδεζεο ζε απηά 

ππνθαηαζηαηψλ γηα ζηνρεπκέλε ρνξήγεζε θαξκάθσλ, φπσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηνλ S. C. 

Glotzer [53]. ΢πγθεθξηκέλα, ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη επίπεδα ζσκαηίδηα παξνπζηάδνπλ 

απνηειεζκαηηθφηεξε πξφζδεζε ζε ζχγθξηζε κε ηα θπξηά.   

Παξ‘ φιεο ηηο ελδείμεηο, φκσο, ζρεηηθά κε ην πνην ζρήκα ζπκβάιιεη θαιχηεξα ζηελ 

ελδνθχησζε ή αλ φλησο ν παξάγνληαο απηφο επεξεάδεη ηελ δηαδηθαζία απηή, θαη επνκέλσο 

ηελ πξφζιεςή ηνπο απφ ηα θχηηαξα θαη ηελ απνκάθξπλζε ηνπο απφ ηνλ νξγαληζκψλ, 

ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε γηα ηελ δηεμαγσγή ηειηθψλ ζπκπεξαζκάησλ. 

 

 

Εικόνα 25 ΢πγθεληξσηηθή παξνπζίαζε ησλ πηζαλψλ ζρεκάησλ/κνξθνινγηψλ λαλνυιηθψλ [13]. 

2.2.3 Δπίδξαζε ηεο επηθάλεηαο 

Αθφκα έλαο παξάγνληαο πνπ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν, ζην αλ ηειηθά ηα λαλνζσκαηίδηα 

ζα παξνπζηάζνπλ ηνμηθέο ζπλέπεηεο ζηνλ νξγαληζκφ, απνηειεί ε επηθάλεηά ηνπο. Γεληθά, 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο επηθάλεηαο, φπσο ε ρεκεία, ην θνξηίν, ε κνξθνινγία, ε ηξαρχηεηα 

ή ηπρφλ κφιπλζε [68], επεξεάδνπλ ηελ ζηαζεξφηεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ, ηνλ ρξφλν 

θπθινθνξίαο ηνπο ζην αίκα θαζψο θαη ηελ νςσκνπνίεζε ηνπο ή ηελ δέζκεπζή ηνπο απφ ηα 

θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο [5] φπσο επίζεο θαη ηελ βηνινγηθή επίδξαζε πνπ 

έρνπλ [68]. Γηα παξάδεηγκα, φζν πην νπδέηεξε θαη πδξφθηιε είλαη ε επηθάλεηα ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ, ηφζν απμάλεηαη ν ρξφλνο θπθινθνξίαο ηνπο ρσξίο λα παξεκπνδίδνληαη 

απφ ην πιάζκα [14]. Δπίζεο, επεξεάδνληαη ζεκαληηθά θαη ηδηφηεηεο φπσο είλαη ε 

δηαζπνξά, νη νπηηθέο ηδηφηεηεο, ε αγσγηκφηεηα θαη ε θαηαιπηηθή ζπκπεξηθνξά ησλ πιηθψλ 

[20]. 

Λφγσ ηεο απμεκέλεο εηδηθήο επηθάλεηαο αλά κνλάδα φγθνπ, εληζρχνληαη νη 

ελδνζσκαηηδηαθέο έιμεηο (ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο, δπλάκεηο London θαη Wan 

der Waals) κε απνηέιεζκα ηα λαλνζσκαηίδηα λα έρνπλ ηελ ηάζε λα δεκηνπξγνχλ 

ζπζζσκαηψκαηα [1], θάηη πνπ είλαη αλεπηζχκεην θαζψο γίλνληαη δπζθίλεηα θαη ράλνπλ ηα 

πιενλεθηήκαηα ηεο λαλνθιίκαθαο. Γηα ηελ απνθπγή ησλ θαηλνκέλσλ ζπζζσκάησζεο, ηα 

λαλνζσκαηίδηα ζηαζεξνπνηνχληαη κε ηε ρξήζε εηδηθψλ επηθαιχςεσλ. 

 

http://www.nature.com/nature/journal/v481/n7382/full/481450a.html#auth-1
http://www.nature.com/nature/journal/v481/n7382/full/481450a.html#auth-1
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Εικόνα 26 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ (ειθηηθψλ ή απσζεηηθψλ) κεηαμχ ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ [23]. 

 

 

·ηζη, νη παξάγνληεο φπσο είλαη ην θνξηίν, ε ρεκεία ηεο επηθάλεηαο φπσο θαη ε 

νπνηαδήπνηε ηπρφλ επηθάιπςε ή αληηζψκαηα πνπ πξνζηίζεληαη ζηελ βηνινγηθή 

δηεπηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ, φπσο γίλεηαη ζηελ ζηνρεπκέλε ρνξήγεζε θαξκάθσλ, 

είλαη ζεκαληηθφ λα κειεηψληαη πξηλ ηελ νπνηαδήπνηε ρξήζε ηνπο.  

 

2.2.3.1 Φνξηίν ηεο επηθάλεηαο (Surface Charge) 

Ίηαλ ηα λαλνζσκαηίδηα δηαζπείξνληαη ζε θάπνην πδαηηθφ κέζν, είλαη δπλαηφ λα θέξνπλ 

θάπνην ειεθηξηθφ θνξηίν ζηελ επηθάλεηά ηνπο. Σν θνξηίν απηφ (ζεηηθφ ή αξλεηηθφ) 

εμαξηάηαη απφ ηε θχζε ησλ ζσκαηηδίσλ θαη ηνπ πεξηβάιινληνο κέζνπ. Μαδί κε ην 

κέγεζνο, απνηεινχλ ηνπο θχξηνπο παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηα ραξαθηεξηζηηθά 

δηαζπνξάο ηνπο, ηελ απνξξφθεζε ησλ ηφλησλ θαη γεληθά ηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν ζα 

αιιειεπηδξάζνπλ κε ηα θχηηαξα ηνπ νξγαληζκνχ. Δπίζεο, επεξεάδνπλ ηελ βηνινγηθή 

απφθξηζε (θαγνθχησζε, γνλνηνμηθφηεηα θαη θιεγκνλή) [1], [17], ηελ ζχλδεζε κε ηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ νξνχ φπσο επίζεο θαη ηε κε ζπγθεθξηκέλε θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε [40]. 

Σν επηθαλεηαθφ θνξηίν κπνξεί επίζεο λα επεξεάζεη ηελ ηνμηθφηεηα ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ αθνχ επεξεάδεη άκεζα ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηνπο κε ηα θχηηαξα [19]. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε πεξίπησζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ (Au 

NPs). Αξλεηηθά θνξηηζκέλα λαλνζσκαηίδηα Au παξνπζηάδνπλ πνιχ ιηγφηεξε ηνμηθφηεηα 

ζε ζχγθξηζε κε ζεηηθά θνξηηζκέλα λαλνζσκαηίδηα Au [10]. Ίπσο παξαηεξείηαη θαη ζηελ 

εηθφλα 27, ηα ζεηηθά θνξηηζκέλα ζσκαηίδηα έιθνληαη ηζρπξά απφ ην αξλεηηθφ θνξηίν ηεο 
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εμσθπηηαξηθήο κεκβξάλεο ζε αληίζεζε κε ηα αξλεηηθά ή νπδέηεξα θνξηηζκέλα ζσκαηίδηα 

ηα νπνία δελ αιιειεπηδξνχλ ηφζν ηζρπξά κε ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε αιιά παξφια απηά 

γίλεηαη πξφζιεςή ηνπο ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ [21], [66]. 

 

 

Εικόνα 27 A) Αξλεηηθά θνξηηζκέλα θαη νπδέηεξα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ B) ζεηηθά θνξηηζκέλα 

λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ [21]. 

 

Γεληθά, ηα ζεηηθά θνξηηζκέλα λαλνζσκαηίδηα παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξε θπηηαξν- 

ηνμηθφηεηα, αθφκα θαη ζε κηθξφηεξεο ζπγθεληξψζεηο απφ αληνληηθά ή νπδέηεξα 

λαλνζσκαηίδηα [27], θαζψο έρνπλ κεγαιχηεξε ηάζε λα αιιειεπηδξνχλ κε βηνινγηθά 

ζπζηαηηθά θαη είλαη πεξηζζφηεξν αζηαζή. Βέβαηα φζνλ αθνξά ηελ κεκβξάλε ηνπ 

πιάζκαηνο, ηα αξλεηηθά λαλνζσκαηίδηα αιιειεπηδξνχλ ηζρπξά θαη φρη ζπγθεθξηκέλα κε 

απηή ζε αληίζεζε κε ηα ζεηηθά θνξηηζκέλα ζσκαηίδηα ηα νπνία πξνζδέλνληαη ζε αξλεηηθά 

θνξηηζκέλεο νκάδεο ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα [27], [21] θαη κπνξνχλ λα δηέξρνληαη δηα 

κέζνπ απηήο [21]. Μεηψλνληαο ηνλ αξηζκφ ησλ ζεηηθψλ θνξηίσλ επηηπγράλεηαη 

απνηειεζκαηηθφηεξε θπηηαξηθή πξφζιεςε ελψ ηαπηφρξνλα ειαηηψλεηαη θαη ε ηνμηθφηεηα 

[19], [21]. 

Δπηπιένλ, φπσο παξαηεξείηαη θαη ζηελ εηθφλα 28, ηα θαηηνληηθά λαλνζσκαηίδηα 

αθνινπζνχλ δηαθνξεηηθά ελδνθπηηαξηθά ―κνλνπάηηα‖ [27], θάηη πνπ ίζσο επεξεάδεη 

επηπξφζζεηα ηελ δηαθνξεηηθή ζπκπεξηθνξά ηνμηθφηεηάο ηνπο. 

Παξφια απηά, είλαη ζεκαληηθφ λα βξεζεί ε θαηάιιειε ηζνξξνπία δηφηη κε ηελ 

ειάηησζε ηνπ θνξηίνπ δελ ειαηηψλεηαη κφλν ε ηνμηθφηεηα αιιά θαη ην πνζνζηφ 

πξφζιεςήο ηνπο αθνχ επεξεάδεηαη ε ελδνθχησζε [66], θάηη πνπ είλαη αλεπηζχκεην, εηδηθά 

ζε ηαηξηθέο εθαξκνγέο [19]. Δπηπιένλ, ην θνξηίν απφ κφλν ηνπ έρεη κεγάιε ζεκαζία ζηνλ 

θαζνξηζκφ ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ θνιινεηδψλ ησλ λαλνζσκαηηδίσλ θαη ζηελ απνθπγή ηεο 

ζπζζσκάησζεο [19]. 
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Εικόνα 28 Σα θαηηνληηθά θαη ηα αληνληθά λαλνζσκαηίδηα αθνινπζνχλ δηαθνξεηηθά ελδνθπηηαξηθά 

κνλνπάηηα ζε πνισκέλα θχηηαξα Madin-Darby canine kidney (MDCK) [17]. 

 

 

2.2.3.2 Σξνπνπνηήζεηο ηεο επηθάλεηαο (Surface Modifications) 

Τπάξρνπλ δχν εηδψλ ηξνπνπνηήζεηο επηθάλεηαο νη νπνίεο κπνξνχλ λα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ ζε λαλνζσκαηίδηα, ε επηθάιπςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ θαη ε πξνζζήθε 

κηθξψλ κνξίσλ, φπσο είλαη ηα αληηζψκαηα, δηάθνξα κηθξά νξγαληθά κφξηα ή θαη κφξηα 

πνπ ιεηηνπξγνχλ ζαλ κφξηα ζηφρεπζεο. Οη ζηφρνη, ζε θάζε πεξίπησζε, είλαη δηαθνξεηηθνί 

αιιά θαη ηα δχν απηά είδε έρνπλ ζθνπφ λα βειηηψζνπλ ηηο ηδηφηεηεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

κεηά ηελ εηζαγσγή ηνπο ζε έλαλ έκβην νξγαληζκφ (πξφζιεςε, ρξφλν θπθινθνξίαο, 

θαηεχζπλζε, ηνμηθή επίδξαζε θαη άθημε ζε ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα/ζηφρνπο).  

 

 

 

Εικόνα 29 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε λαλνζσκαηηδίσλ κε πνιπκεξηθή βάζε [40]. 
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2.2.3.2.a. Δπηθάιπςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ (nanoparticles coating) 

Γεληθά, ε ρεκεία ηεο επηθάλεηαο ηνπ πιηθνχ είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ επηξξνή ηεο 

αιιειεπίδξαζεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε ηα βηνκφξηα [25], [26]. Ηδηαίηεξα ελεξγέο νκάδεο 

ζηελ επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο κε 

ηα βηνινγηθά ζπζηήκαηα [58]. Ίπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, φζν κεηψλεηαη ν κέγεζνο ησλ 

ζσκαηηδίσλ, ηφζν απμάλεηαη ε (ρεκηθή) δξαζηηθφηεηάο ηνπο. Δπνκέλσο, ηδηαίηεξε 

πξνζνρή πξέπεη λα δίλεηαη ζην εμσηεξηθφ πιηθφ (surface material) πνπ θαιχπηεη ηελ 

επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ, θαη άξα ζηηο θαηάιιειεο επηθαλεηαθέο ηδηφηεηεο ηνπ ελ 

ιφγσ πιηθνχ, παξά ζην πιηθφ ηνπ ππξήλα (core material), αθνχ απηφ ηειηθά ζα θαζνξίζεη 

ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ ζσκαηηδίσλ κε ην βηνινγηθφ ζχζηεκα. Κάηη πνπ επίζεο πξέπεη λα 

δηαζαθεληζηεί, είλαη ην γεγνλφο φηη απφ ηελ ζηηγκή ηεο εηζαγσγήο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

(ρσξίο επηθάιπςε) ζε βηνινγηθφ ή πεξηβαιινληηθφ πεξηερφκελν είλαη πξαθηηθά αδχλαην λα 

παξακείλνπλ ―γπκλά‖. Απφ ηελ επαθή ηνπο κε έλα νπνηνδήπνηε εηεξνγελέο ζχζηεκα, 

κηθξφηεξεο δνκέο φπσο κφξηα, άηνκα ή θαη καθξνκφξηα πξνζθνιινχληαη ζηελ επηθάλεηα 

ησλ ζσκαηηδίσλ κε ηζρπξνχο ή αζζελείο δεζκνχο (Δηθφλα 30). Ηδηαίηεξα ζε έλα βηνινγηθφ 

πεξηβάιινλ φπνπ νη δνκέο απηέο είλαη βηνκφξηα, ην επηθαλεηαθφ ζηξψκα πνπ ηείλεη λα 

δεκηνπξγεζεί ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ησλ ―γπκλψλ‖ λαλνζσκαηηδίσλ νλνκάδεηαη 

corona θαη είλαη απηφ ηειηθά πνπ ζα θαζνξίζεη ηηο ηδηφηεηεο ηνπ ζπκπιέγκαηνο 

λαλνζσκαηηδίσλ- corona [50]. ·ρεη παξαηεξεζεί φηη ε επηθάιπςε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ, 

ηδηαίηεξα κε πδξφθηια πνιπκεξή φπσο είλαη ην PEG θαη ηα παξάγσγά ηνπ βνεζάεη ζηελ 

απνθπγή ηεο απνξξφθεζεο πξσηετλψλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο φπσο απηή πεξηγξάθηεθε 

πξσηχηεξα κε απνηέιεζκα ηελ θαζπζηέξεζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ―θαζαξηζκνχ‖ [66]. 

·ηζη, είλαη ζεκαληηθή ε θαηαλφεζε, φρη κφλν ησλ λαλνζσκαηηδίσλ αιιά θαη ηνπ 

πεξηβάιινληνο κέζα ζην νπνίν βξίζθνληαη γηα κηα νινθιεξσκέλε κειέηε ε νπνία αθνξά 

ηελ ηνμηθφηεηα ηνπο.   

 

 

 

Εικόνα 30 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ζηαδηαθνχ ζρεκαηηζκνχ επηθαλεηαθνχ ζηξψκαηνο ζηελ 

εμσηεξηθή επηθάλεηα ελφο ―γπκλνχ‖ λαλνζσκαηηδίνπ [50]. 

 

Ίζνλ αθνξά ζπζηήκαηα πνπ πξννξίδνληαη γηα ηαηξηθέο ζεξαπείεο, ππάξρνπλ 

ηνπιάρηζηνλ ηέζζεξηο πηζαλνί ζηφρνη πνπ έρεη κηα επηθάιπςε. Ο πξψηνο είλαη λα απμήζεη 

ηε δηάξθεηα δσήο ηνπ ζπδεχγκαηνο θαη λα απνηξέςεη ή ηνπιάρηζηνλ λα θαζπζηεξήζεη ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ ζπζηήκαηνο (λαλνζσκαηίδηα-επηθάιπςε) απφ ην δίθηπν-ελδνζπιηαθνχ 
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ζπζηήκαηνο (RES). ·λαο αθφκα ζηφρνο είλαη ε θαηάιιειε ζχλδεζε ηνπ επηζπκεηνχ 

―ζηφρνπ‖ κε ηα ζεξαπεπηηθά κφξηα. ·λαο ηξίηνο ζηφρνο είλαη ε ζηαζεξνπνίεζε ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ πξνο απνθπγήλ ηπρφλ δεκηνπξγίαο ζπζζσκαησκάησλ (Δηθφλα 31), θαζψο 

κε ηε δεκηνπξγία ηέηνησλ ζρεκαηηζκψλ δελ ράλεηαη κφλν ε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ 

ζσκαηηδίσλ αιιά επηπιένλ κπνξνχλ εχθνια λα απνκαθξπλζνχλ απφ ηα καθξνθάγα πξηλ 

πξνιάβνπλ λα θηάζνπλ ηνλ ζηφρν ηνπο [26], [29].  

 

 

 
Εικόνα 31 Δηθφλεο ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ δηέιεπζεο (ΣΔΜ) ζπζζσκαησκέλσλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

Κιίκαθα 50nm [28]. 

 

 

Εικόνα 32 Α) Ναλνζσκαηίδηα ηα νπνία παξνπζηάδνπλ ζηαζεξφηεηα, Β) Γεκηνπξγία ζπζζσκαηψκαηνο [23]. 

Σέινο, επεηδή ε αξρηθή επηθάλεηα (πξηλ ηελ επηθάιπςε) ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε 

νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο είλαη θπηηαξνηνμηθή ιφγσ θάπνησλ ππνθαηαζηαηψλ πνπ ππάξρνπλ 

ζην άλσ φξην ηεο, φπσο γηα παξάδεηγκα ζε νξηζκέλα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ 

(λαλνξάβδνπο, nanorods), κπνξεί λα θξηζεί απαξαίηεην λα γίλεη ηξνπνπνίεζε ηεο 

επηθάλεηαο κε θάπνηα επηθάιπςε [26]. 

Ηδηαίηεξα ειθπζηηθέο ηδηφηεηεο παξνπζηάδνπλ δηάθνξα πνιπκεξή, ιφγσ ηεο θαιήο 

βηνζπκβαηφηεηαο θαη βηνζηαζεξφηεηαο πνπ έρεη παξαηεξεζεί φηη πξνζδίδνπλ ζηα 

λαλνζσκαηίδηα. Δηδηθά ζηελ πεξίπησζε ηνπ εγθιεηζκνχ θαξκάθνπ, απηφ κπνξεί λα γίλεη 

κε δχν ηξφπνπο: Πξψηνλ, κε θπζηθφ εγθισβηζκφ, φπσο γίλεηαη θαηά ηε ρξήζε ηνπ 

πνιπιαθηηθνχ νμένο (PLA) [32], θαη δεχηεξνλ κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ ζην πνιπκεξηθφ 

πιέγκα [33]. Γεληθά, νη κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ επηθάιπςε 

λαλνζσκαηηδίσλ, κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηεζνχλ ζε κεζφδνπο πνπ βαζίδνληαη ζε 
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νκνηνπνιηθνχο θαη ζε κε νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο. Οη κε νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

κπνξνχλ λα παξέρνπλ ελδηαθέξνπζεο ζπλδεζκνινγίεο λαλνζσκαηηδίσλ κε βηνκφξηα αιιά, 

φπσο είλαη γλσζηφ, νη νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο είλαη θαηά πνιχ ηζρπξφηεξεο. 

Βέβαηα, ε ηζρπξή ζηαζεξφηεηα ησλ νκνηνπνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κπνξεί λα 

δεκηνπξγήζεη πξνβιήκαηα ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, φπσο είλαη ε κε απνηειεζκαηηθή 

απειεπζέξσζε ησλ σθέιηκσλ θνξηίσλ θαξκάθνπ ζηνλ επηζπκεηφ ζηφρν [26] ή/θαη ε 

κεξηθή απψιεηα ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ [32]. 

Αλ θαη ππάξρνπλ εθαηνληάδεο θπζηθά ή ηερλεηά πνιπκεξή, έλα κηθξφ ζχλνιν κφλν έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ θνξέαο θαξκάθσλ [16]. Σα θπξηφηεξα, πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζε 

δηάθνξεο κειέηεο σο επηθάιπςε θαη ηα νπνία ζα αλαιπζνχλ ζηε ζπλέρεηα, είλαη ε 

πνιπαηζπιελνγιπθφιε (PEG) θαη νξηζκέλα ζπκπνιπκεξή ηεο, ην πνιπιαθηηθφ νμχ (PLA) 

θαη ην πνιπιαθηηθφ-ζπ-γιπθνιηθφ νμχ poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA). 

 

 

Εικόνα 33 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε κε ζηνρεπκέλσλ λαλνζσκαηηδίσλ [35]. 

 

 Πνιπαηζπιελνγιπθόιε (PEG) 

Ο ακθίθηινο ραξαθηήξαο ηεο πνιπαηζπιελνγιπθφιεο (PEG), δηαζθαιίδεη φηη ηα 

επηθαιπκκέλα, κε απηή, ζσκαηίδηα έρνπλ πςειφ βαζκφ βηνζπκβαηφηεηαο θαη ζπγγέλεηαο 

κε ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο. Γηα παξάδεηγκα, έρεη βξεζεί φηη ηα επηθαιπκκέλα κε PEG 

λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξε απνηειεζκαηηθφηεηα ζηελ θπηηαξηθή 

πξφζιεςε ζπγθξηλφκελα κε ηα κε ηξνπνπνηεκέλα [26]. Δπηπιένλ, ε επηθάιπςε κε PEG, ή 

θαη κε άιια πνιπκεξή, απνηξέπεη ηελ ζπζζσκάησζε ζε πεξηβάιινλ κε πςειή ηνληηθή 

δχλακε θαη ηελ νμείδσζε [26], [30], ελψ πξνσζεί ηελ κεγαιχηεξε θπθινθνξία ηνπο ζηνλ 

νξγαληζκφ in vivo [26], αθνχ κεηψλεη ηηο κε εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο (non-specific 

interactions) ηνπο κε πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο [30]. ·ρεη βξεζεί φηη νη επηθαιπκκέλεο, κε 

PEG, επηθάλεηεο είλαη κε αλνζνγφλεο (nonimmunogenic), κε αληηγνληθέο (nonantigenic) 

θαη πξσηετληθά αλζεθηηθέο (protein resistant) [29], [30]. Ηδηαίηεξα ελδηαθέξνλ είλαη ην 

γεγνλφο φηη ην PEG δελ είλαη βηνδηαζπψκελν, αιιά παξφια απηά απεθθξίλεηαη απφ ην 

αλζξψπηλν ζψκα, ζρεκαηίδνληαο κε ηνμηθνχο κεηαβνιίηεο, κέζσ ησλ λεθξψλ ή ηνπ 

ζπθσηηνχ [38]. 

Δθηφο απφ ηηο βαζηθέο ιεηηνπξγίεο πνπ επηηειεί ην PEG, ζαλ φιεο ηηο επηθαιχςεηο, πνπ 

πξναλαθέξζεθαλ, είλαη απαξαίηεην λα δηαζέηεη ελεξγά ιεηηνπξγηθέο νκάδεο ηθαλέο λα 

ζπλδένληαη κε ηνπο θαηάιιεινπο targeting agents [29]. Μπνξεί λα ζπλδπαζηεί θαη κε άιια 

(πδξφθνβα ζπλήζσο) πνιπκεξή δεκηνπξγψληαο ζχκπινθα, φπσο π.ρ. κε ην PLA, κε 

δηάθνξα αληηγφλα, κε θνιηθφ νμχ θαη κε αξθεηά αληηθαξθηληθά θάξκαθα φπσο είλαη ην 

paclitaxel θαη ην doxorubicin. Δηδηθά ζηελ πεξίπησζε ζπλδπαζκνχ ηνπ κε πδξφθνβα 
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πνιπκεξή, ε κνξθνινγία, ην ζρήκα θαη άιιεο απφ ηηο ηειηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ πνπ πξνθχπηνπλ, θπξηαξρνχληαη απφ ην πνζνζηφ ηνπ πδξφθνβνπ 

πνιπκεξνχο ζην πδξφθηιν PEG [40]. 

·λα βαζηθφ κεηνλέθηεκα απνηειεί ην γεγνλφο φηη ηα θαξβνμχιηα ή νη ακίλεο PEG πνπ 

είλαη δηαζέζηκα είλαη αξθεηά αθξηβά, ελψ ιφγσ ησλ κεγάισλ κνξηαθψλ βαξψλ πνπ έρνπλ 

θαη ηεο αζηάζεηαο πνπ παξνπζηάδνπλ είλαη πηζαλφ λα αλαζηαιεί ε κνλνζηξσκαηηθή 

απηννξγάλσζε ηνπ ζηελ επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. Πνιιέο θνξέο παξνπζηάδνπλ 

αθαηαιιειφηεηα γηα ρξήζε ζε λαλνδηαηάμεηο ή λαλνζπζηήκαηα ιφγσ ηνπ κεγάινπ 

κνξηαθνχ ηνπο βάξνπο [29]. 

 

 Πνιπιαθηηθό νμύ (PLA)- Πνιπιαθηηθό-ζπ-γιπθνιηθό νμύ (PLGA) 

Ζ ρξήζε πξνζρεκαηηζκέλσλ πνιπεζηέξσλ, φπσο είλαη ην πνιπιαθηηθφ νμχ ή ην 

πνιπιαθηηθφ-ζπ-γιπθνιηθφ νμχ, γίλεηαη ζπλήζσο πξνο απνθπγή αληίδξαζεο ηνπ 

θαξκάθνπ κε ην κνλνκεξέο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ πνιπκεξηζκνχ (πεξίπησζε νκνηνπνιηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ) θαη ησλ κεηνλεθηεκάησλ πνπ δηέπνπλ ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηξφπν 

θφξησζεο θαξκάθνπ. Οη πνιπεζηέξεο έρνπλ ην πιενλέθηεκα φηη είλαη βηνζπκβαηνί, 

βηνδηαζπάζηκνη αθνχ ε πδξφιπζή ηνπο νδεγεί ζε κεηαβνιίζηκα, κε ηνμηθά κνλνκεξή, κε 

μερσξηζηέο ηθαλφηεηεο ειεγρφκελεο απειεπζέξσζεο ηνπ εγθιεηζκέλνπ θαξκάθνπ [34], 

ελψ ηα ζσκαηίδηα πνπ έρνπλ ζα βάζε ηνπ αλαθεξζέληεο πνιπεζηέξεο, ρξεζηκνπνηνχληαη 

ήδε ζην εκπφξην αθνχ έρεη εγθξηζεί ε ρξήζε ηνπο απφ ηνλ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη 

Φαξκάθσλ (Food and Drug Administration, FDA) θαη ηνλ Δπξσπατθφ Οξγαληζκφ 

Φαξκάθσλ (European Medicine Agency, EMA), θάηη πνπ ππνδεηθλχεη πςειφ βαζκφ 

γλψζεο γηα ηε ζπγθεθξηκέλε νηθνγέλεηα πνιπκεξψλ [32]. Δπίζεο, έρεη αλαθεξζεί ζηε 

βηβιηνγξαθία εθηελψο θαη ε θαηαιιειφηεηα ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πνιπεζηέξσλ γηα 

εγθιεηζκφ καθξνκνξίσλ φπσο λνπθιετθνχ νμέσλ, πξσηετλψλ θαη ππξεληθνχ 

ξηβνλνπθιετθνχ νμένο (siRNA) εθηφο απφ θαξκάθσλ [32], [34]. 

Γχν ζεκαληηθά κεηνλεθηήκαηα είλαη ε ρξήζε νξγαληθψλ δηαιπηψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ ησλ παξαπάλσ εζηέξσλ θαη ε φμπλζε πνπ επέξρεηαη κε ηελ δηάζπαζε ησλ 

εζηέξσλ [32], ε νπνία κπνξεί λα επεξεάζεη ην pH ησλ θπηηάξσλ θαη άξα ηηο δηάθνξεο 

ιεηηνπξγίεο ηνπο. ·λα αθφκα ζεκαληηθφ κεηνλέθηεκα, πνπ πεξηνξίδεη ηε ρξήζε ηνπ PLA 

είλαη ν πνιχ αξγφο ξπζκφο δηάζπαζήο ηνπ. ·ρεη αλαθεξζεί φηη ε δηάζπαζε ηνπ in vivo 

κπνξεί λα δηαξθέζεη κέρξη θαη ρξφληα (Bergsma JE et al.). Σέινο, ε πδξνθνβηθφηεηα ηνπ 

θαη ε έιιεηςε δξαζηηθψλ πιεπξηθψλ νκάδσλ πεξηνξίδνπλ ηε ρξήζε ηνπ σο έρεη [37] ελψ 

ηαπηφρξνλα εμεγνχλ ην γεγνλφο φηη ζπλήζσο ζπλδπάδεηαη κε ην πξναλαθεξζέλ PEG, ην 

νπνίν δελ απαηηεί ηελ χπαξμε δξαζηηθψλ νκάδσλ, ζρεκαηίδνληαο ζχκπινθα (εηθφλα 34). 

 

Εικόνα 34 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ζπκπιφθνπ  PEG-PLA [39]. 
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2.2.3.2.b. Πξνζζήθε  κηθξώλ κνξίσλ ζηόρεπζεο (Ligands-Stimuli) 

Ζ ηδέα ηεο ζηνρεπκέλεο ρνξήγεζεο θαξκάθσλ πξνηάζεθε γηα πξψηε θνξά ηνλ εηθνζηφ 

αηψλα απφ ηνλ Paul Ehrlich, ν νπνίνο επηλφεζε ηνλ φξν ―καγηθή ζθαίξα‖, αλαθεξφκελνο 

ζε κηα ζεσξεηηθή νπζία ε νπνία απνηειείηαη απφ έλα ζεξαπεπηηθφ κέξνο ζπλδεδεκέλν ζε 

ζπζηαηηθφ ηθαλφ λα αλαγλσξίδεη ηα αζζελή θχηηαξα-ζηφρνπο, παξέρνληαο κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν αθξίβεηα ζηε κεηαθνξά ηνπ θαξκάθνπ [67]. Δηδηθά ζηελ πεξίπησζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, είλαη απαξαίηεηε ε ζηνρεπκέλε ζεξαπεία γηα δχν θπξίσο ιφγνπο: 

1ν. Με ηελ ζηνρεπκέλε ρνξήγεζε θαξθηληθψλ θαξκάθσλ πεξηνξίδνληαη νη 

παξελέξγεηεο θαη ε θαηαζηξνθή ησλ γεηηνληθψλ πγηή θπηηάξσλ ελψ 

2ν. επηηπγράλεηαη απνηειεζκαηηθφηεξε ζεξαπεία θαζψο φιε ε πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ 

ζπγθεληξψλεηαη ζηα θχηηαξα-ζηφρνπο θαη φρη κέξνο ηεο. 

Γεληθά, ε ζηξαηεγηθή ηεο ζηφρεπζεο κπνξεί λα θαηεγνξηνπνηεζεί ζε ηέζζεξηο θαηεγνξίεο, 

ηε παζεηηθή (passive targeting), ηελ ελεξγεηηθή (active targeting), ηελ αληίζηξνθε (inverse 

targeting) θαη ηελ ζπλδπαδφκελε (combined targeting) [67]. Κπξίσο νη δπν πξψηεο 

θαηεγνξίεο ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά θφξνλ ζηελ πξνζπάζεηα ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο γηα 

ηελ πεξίπησζε ηνπ θαξθίλνπ.  

 

 

Εικόνα 35 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ελεξγεηηθήο θαη παζεηηθήο ζηφρεπζεο θαη ηαπηφρξνλε ζχγθξηζε κε πγηή 

θχηηαξα [5]. 

Αξρηθά, ππήξρε ε πεπνίζεζε φηη γηα λα ζηνρεπζνχλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, έπξεπε ηα 

λαλνζσκαηίδηα-θνξείο ησλ αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ λα θέξνπλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο, 

ζπγθξαηνχκελα κε ρεκηθφ δεζκφ, αληηζψκαηα, πεπηίδηα ή άιια κηθξά κφξηα, ηα νπνία 

εθάξκνδαλ ζηνπο κνλαδηθνχο ππνδνρείο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε κηα ζρέζε θιεηδηνχ-

θιεηδαξηάο (active targeting). ΢χγρξνλεο κειέηεο, φκσο, έρνπλ δείμεη φηη ηα λαλνζσκαηίδηα 

ή ηα ζπδεπγκέλα, κε θάξκαθα, πνιπκεξή παξνπζηάδνπλ παξαηεηακέλε θπθινθνξία ζην 

αίκα θαη ζρεκαηίδνπλ ζπζζσκαηψκαηα ζηνπο θαξθηληθνχο ηζηνχο, αθφκα θαη κε ηελ 

απνπζία ππνθαηαζηαηψλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο (passive targeting). Σν θαηλφκελν ηεο 

παζεηηθήο ζηφρεπζεο νλνκάδεηαη θαη θαηλφκελν απμεκέλεο δηαπεξαηφηεηαο θαη 

δηαηήξεζεο (EPR effect), παξαηεξείηαη ζε ζηεξενχο θαξθηληθνχο ηζηνχο (αξρηθνί φγθνη θαη 

φρη θαξθηληθά θχηηαξα πνπ έρνπλ κεηαλαζηέςεη ζε άιια ζεκεία ηνπ νξγαληζκνχ), ελψ δελ 

έρεη δηεπθξηληζζεί αθφκα ην θαηάιιειν κέγεζνο ζσκαηηδίσλ ην νπνίν κπνξεί λα 
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ζπζζσξεπηεί ζε έλαλ φγθν κέζσ ηνπ θαηλνκέλνπ EPR. Χζηφζν, πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη 

ην θαηλφκελν EPR εμαξηάηαη απφ δηάθνξνπο παξάγνληεο θαη δελ είλαη πάληα εχθνιν λα 

ζπκβεί. Ο αθξνγσληαίνο ιίζνο γηα λα ιάβεη ρψξα είλαη ε δηαπεξαηφηεηα ησλ αγγείσλ ε 

νπνία ζπλήζσο κεηαβάιιεηαη θαηά ηελ εμέιημε ησλ φγθσλ [41]. Γεληθά, ζηνπο φγθνπο 

θπξηαξρεί εηεξνγέλεηα σο πξνο ηελ ξνή ηνπ αίκαηνο, ην πνζνζηφ ηεο ιεκθηθήο 

παξνρέηεπζεο φπσο θαη ε αλαηνκία γεληθά ηνπ φγθνπ, ηα νπνία δπζθνιεχνπλ ηελ 

κεηαθνξά ησλ θαξκάθσλ ζε νιφθιεξν ηνλ φγθν [42]. Δπηπιένλ, ζεκαληηθφ ξφιν έρνπλ 

θαη νη θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ πνιπκεξνχο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη [41]. Σέινο, ζε 

νξηζκέλνπο ηχπνπο ζηεξεψλ φγθσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ απηνχ ζηνλ εγθέθαιν, 

πξνζηαηεχνληαη απφ πην πεξηνξηζηηθά αγγεία ηα νπνία δελ επηηξέπνπλ ζηα παζεηηθά 

ζηνρεπκέλα λαλνζσκαηίδηα λα θηάζνπλ ηνλ ζηφρν ηνπο, ελψ δελ κπνξνχλ λα 

αιιειεπηδξάζνπλ κε κεηαζηαηηθνχο φγθνπο, ηα θχηηαξα δειαδή πνπ έρνπλ κεηαλαζηεχζεη 

απφ ηνλ αξρηθφ φγθν [42]. 

Αληίζεηα, ε ελεξγεηηθή ζηφρεπζε, ε νπνία είλαη αξθεηά πην δηαδεδνκέλε [67], 

βαζίδεηαη είηε ζηελ απμεκέλε επηθαλεηαθή ζπγθέληξσζε νξηζκέλσλ πξσηετλψλ πνπ 

ππάξρνπλ θαη ζηα πγηή θχηηαξα (tumor-associated antigens) είηε ζηελ έθθξαζε άιισλ 

πξσηετλψλ πνπ ππάξρνπλ απνθιεηζηηθά ζηα θαξθηληθά θχηηαξα (tumor-specific antigens). 

Ζ πξνζζήθε νκάδσλ-ζηφρσλ δελ πεξηνξίδεη κφλν ηηο παξάπιεπξεο απψιεηεο πγηή 

θπηηάξσλ αιιά δηεπθνιχλεη θαη ηελ θπηηαξηθή πξφζιεςε κέζσ ηεο ζχλδεζήο ηνπο κε ηνπο 

θαηάιιεινπο ππνδνρείο, απαηηψληαο κηθξφηεξε βαζκίδα ζπγθέληξσζεο ζηελ κεκβξάλε 

ηνπ πιάζκαηνο ζε ζχγθξηζε κε ηελ απιή ελδνθχησζε [41]. Δπηπιένλ, κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί θαη γηα κεηαζηαηηθνχο φγθνπο, θαζψο νη πεξηνξηζκνί ηεο παζεηηθήο 

ζηφρεπζεο δελ ηζρχνπλ εδψ, αθνχ ν ζηφρνο ηψξα είλαη άκεζα ππαξθηφο, ζε αληίζεζε κε 

πξηλ. Σέινο, είλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη γηα ηε ζχλδεζε κε ηνπο ππνδνρείο ησλ 

θπηηάξσλ-ζηφρσλ δελ παίδεη ξφιν ε πνζφηεηα ησλ αληηζσκάησλ αιιά κάιινλ ε 

απφζηαζε ησλ ππνδνρέσλ, φπσο γίλεηαη εκθαλέο ζηελ εηθφλα 36.  

 

Εικόνα 36 ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο ζχλδεζεο αληηζσκάησλ κε ηνπο δηάθνξνπο ππνδνρείο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ [5] 

Αχμεζε ησλ αληηζσκάησλ δελ ζπλεπάγεηαη απαξαίηεηα ηελ πιενλεμία ζχλδεζεο κε 

ηνπο ππνδνρείο, θαζψο ε ζηεξενηαμία ησλ ππνδνρέσλ κπνξεί λα εκπνδίδεη ηε ζχλδεζε κε 

πεξηζζφηεξνπο ηνπ ελφο ππνδνρείο. ·ηζη, παξφιν πνπ ζηελ πεξίπησζε (a) ππάξρνπλ 

πεξηζζφηεξα αληηζψκαηα απφ φηη ζηελ πεξίπησζε (b), κφλν έλαο ππνδνρέαο κπνξεί ηειηθά 

λα ζπλδεζεί απνηειεζκαηηθά. 
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Αθνινπζεί ε αλάιπζε νξηζκέλσλ νκάδσλ πνπ ιεηηνπξγνχλ σο νκάδεο-ζηφρνπο 

(targeting groups) ψζηε λα γίλεη πεξηζζφηεξν θαηαλνεηφο ν κεραληζκφο ηεο ελεξγεηηθήο 

ζηφρεπζεο. ΢ηνλ πίλαθα  3 ηνπ παξαξηήκαηνο ζπλνςίδνληαη θαη άιια κφξηα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζαλ ζηφρνη. 

 Φνιηθό Ομύ (Folate ligands) 

Γεληθά, ην θνιηθφ νμχ ή βηηακίλε Β9 είλαη απαξαίηεην γηα ηελ αλαπαξαγσγή ησλ 

θπηηάξσλ (πγηή θαη κε). Απηφ πνπ έρεη ελδηαθέξνλ θαη είλαη ν ιφγνο φηη έρνπλ γίλεη 

αξθεηέο κειέηεο πάλσ ζε απηφ, είλαη ην γεγνλφο φηη ζηελ πεξίπησζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ππάξρεη ππεξέθθξαζε απηνχ. Σν θνιηθφ νμχ θαη ν θχθινο ηνπ είλαη δσηηθήο 

ζεκαζίαο γηα ηελ γξήγνξε αλαπαξαγσγή θπηηάξσλ θαη ηζηψλ θαη ππνδειψλεη 

πξνρσξεκέλν ζηάδην θαξθίλνπ. Ζ ελδνθπηηαξηθή απφθηεζε ηνπ θνιηθνχ νμένο γίλεηαη 

κέζσ δηαθφξσλ ππνδνρέσλ νη νπνίνη βξίζθνληαη ζηελ εμσθπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ 

θπηηάξσλ, φπσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 41. Οη ππνδνρείο απηνί, αλαθέξνληαη ζηελ 

βηβιηνγξαθία σο ππνδνρείο θνιηθνχ νμέσο άιθα, βήηα θαη γάκκα (folate receptors alpha, 

beta, gamma) ή FOLR-1, FOLR-2 θαη FOLR-3 αληίζηνηρα. ΢πλήζσο φηαλ θάπνηνο ή 

θάπνηνη απφ απηνχο ηνπο ππνδνρείο είλαη ζεκαληηθά ππεξεθθξακέλνη ππνδειψλεηαη 

θαξθίλνο ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ηζηφ [43], [45]. Γηα παξάδεηγκα, ζηελ πεξίπησζε θαξθίλνπ 

ηνπ καζηνχ ή ησλ σνζεθψλ, ππεξεθθξάδνληαη νη ππνδνρείο FOLR-1 θαη FOLR-3, ελψ 

ζηελ πεξίπησζε ιεπραηκίαο ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ ππεξεθθξάδεηαη ν FOLR-2. Ζ 

έθθξαζε ησλ FOLRs ζπρλά ζπλδέεηαη ηε κε ειπηδνθφξα έθβαζε ηνπ αζζελή, ελψ ε 

χπαξμή ηνπο ππνδειψλεη θαθνήζεηα ηνπ φγθνπ [43]. 

Δθηφο απφ ηελ δηάγλσζε θαθνήζεηαο έρνπλ γίλεη αξθεηέο κειέηεο εθκεηάιιεπζεο απηψλ 

ησλ ππνδνρέσλ γηα ζηνρεπκέλε ζεξαπεία. ΢πδεπγλχνληαο ζηνπο θνξείο ησλ θαξκάθσλ 

(πνιπκεξή- λαλνζσκαηίδηα) θνιηθφ νμχ, απηφ πάεη θαη ζπλδέεηαη κε ηνπο ππνδνρείο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, αθξηβψο φπσο θαίλεηαη ζηελ εηθφλα 37, αθνινπζεί ε ελδνθχησζε 

θαη ε απνηθνδφκεζε κε ηαπηφρξνλε απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην εζσηεξηθφ ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.   

  

 

Εικόνα 37 Τπνδνρείο ελδνθπηηάξσζεο ζπδεπγκέλσλ θαξκάθσλ κε θνιηθφ νμχ. Οη ππνδνρείο θνιηθνχ 

νμένο αλαγλσξίδνπλ ηα ζπδπγή, ηα νπνία ελ ζπλερεία ππνβάιινληαη ζε ελδνθφιπσζε. Καζψο ην 

ελδνζσκηαθφ δηακέξηζκα νμίλεηαη, απειεπζεξψλεηαη ην θάξκαθν ζην θπηηαξφπιαζκα [41]. 
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Σα ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ κε θνιηθφ νμχ παξνπζηάδνπλ πνιιά 

πιενλεθηήκαηα. Γελ ελεξγνπνηνχλ ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα, έρνπλ κηθξφ κνξηαθφ 

βάξνο θαη είλαη ζπκβαηά κε ηνπο νξγαληθνχο δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά ηελ 

δηαδηθαζία πξνεηνηκαζίαο ηνπο [43].  Οη ππνδνρείο δεζκεχνπλ ην θνιηθφ νμχ κε ηδηαίηεξα 

πςειή ζπγγέλεηα, γεγνλφο πνπ εγγπάηαη ηελ επηιεθηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο. Δπηπιένλ, ηα 

ζσκαηίδηα-θέξνληεο ηνπ θνιηθνχ νμένο εζσηεξηθεχνληαη γξήγνξα ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

θαη έηζη πεξηνξίδεηαη ε έθζεζή ηνπο ζε δπζκελείο ζπλζήθεο [44] φπσο γηα παξάδεηγκα ην 

πςειφ pH πνπ επηθξαηεί ζην εμσηεξηθφ ησλ φγθσλ (~6 κε 7) [46]. Σέινο, κπνξνχλ λα 

ζπδεπρζνχλ κε θνιηθφ νμχ, εθηφο απφ ηνπο θνξείο θαξκάθσλ, θαη κφξηα φπσο είλαη ηα 

ζσκαηίδηα MRI γηα πην γξήγνξε δηάγλσζε ηνπ θαξθίλνπ θαη ηνπ ζηαδίνπ εμέιημήο ηνπ. 

 Αγγεηαθόο ελδνζειηαθόο παξάγνληαο αλάπηπμεο (Vascular Endothelial 

Growth Factor, VEGF) 

Ο αγγεηαθφο ελδνζειηαθφο παξάγνληαο αλάπηπμεο ή VEGF είλαη ν θχξηνο κεζνιαβεηήο 

γηα ηελ αγγεηνγέλεζε [47]. Ζ αγγεηνγέλεζε είλαη ε δηαδηθαζία δεκηνπξγίαο λέσλ αγγείσλ 

θαη απνηειεί έλα θξίζηκν βήκα γηα ηελ αλάπηπμε, ηε δηάδνζε θαη ηε κεηάζηαζε θαθνήζσλ 

φγθσλ. Γεληθά, ε αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ απαηηεί ζξεπηηθά ζπζηαηηθά γηα ηα αλεμέιεγθηα 

αλαπαξαγφκελα θχηηαξα, ζπλεπψο ε ζηαζεξή θαη ζπλερήο ηξνθνδνζία αίκαηνο είλαη 

δσηηθήο ζεκαζίαο. Αλάκεζα ζηνπο πνιινχο πξν-αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο, ν VEGF 

απνηειεί ηνλ πην ζεκαληηθφ, ζπλεπψο δελ είλαη θαζφινπ πεξίεξγν ην γεγνλφο φηη πνιιέο 

ζεξαπείεο ζηνρεχνπλ ζηνλ πεξηνξηζκφ ηνπ παξάγνληα απηνχ (anti- VEGF therapies) [48].  

Γεληθά, ε νηθνγέλεηα VEGF απνηειεί πνιππεπηίδηα απμεηηθψλ παξαγφλησλ ελψ ζε 

δηαθνξεηηθά θχηηαξα εθθξάδνληαη δηαθνξεηηθνί παξάγνληεο VEGF. Γειαδή, γηα 

παξάδεηγκα ζηα αγγεηαθά ελδνζειηαθά θχηηαξα εθθξάδεηαη θπξίσο ν παξάγνληαο VEGF-

1 ελψ ν παξάγνληαο VEGF-3 θπξηαξρεί ζηελ ιεκθαγγεηνγέλεζε [48]. Οη αληίζηνηρνη 

ππνδνρείο πνπ βξίζθνληαη ζηελ εμσθπηηαξηθή κεκβξάλε νλνκάδνληαη VEGFR. Απνηειεί 

πνιιά ππνζρφκελνο παξάγνληαο ζηφρεπζεο, ηδηαίηεξα γηα πεξηπηψζεηο θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνχ, ηνπ παρέσο εληέξνπ, ησλ πλεπκφλσλ θαη ηνπ εγθεθάινπ [69].  

 

 

Εικόνα 38 Παξαζηαηηθή απεηθφληζε ηεο νηθνγέλεηαο VEGF, ησλ αληίζηνηρσλ VEGRF θαη ησλ θπηηάξσλ 

ζηα νπνία θπξηαξρνχλ [49]. 
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Εικόνα 39 Οη δηάθνξνη κεραληζκνί παξεκπφδηζεο ηεο ιεηηνπξγίαο ηεο νηθνγέλεηαο VEGF [49]. 

 

Αλαθεθαιαηψλνληαο, ππάξρνπλ πνιιά είδε επηθαιχςεσλ θαη ζηφρεπζεο, αλάινγα κε 

ηε ρξήζε θάζε θνξά, δειαδή ηνλ ηειηθφ ζηφρν φπσο επίζεο θαη ηα θχηηαξα-ζηφρνπο. Γηα 

παξάδεηγκα, φπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ππάξρνπλ ―εμεηδηθεπκέλνη‖ ππνδνρείο νη νπνίνη 

είλαη παξφληεο απνθιεηζηηθά θαη κφλν ζε θάπνηα θχηηαξα ελψ ζε άιια εθιείπνπλ. Δπίζεο, 

φπσο δηαθξίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 40, αλάινγα κε ην αλ ππάξρεη επηθάιπςε θαη ηη είδνπο, 

θαη ην αληίζσκα πνπ δχλαηαη λα ππάξρεη, αθνινπζνχληαη δηαθνξεηηθνί δξφκνη 

εζσηεξίθεπζεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ απφ ηα θχηηαξα. Σα κε επηθαιπκκέλα λαλνζσκαηίδηα 

ζπλήζσο εζσηεξηθεχνληαη απφ ηα καθξνθάγα ελψ απηά ηα νπνία έρνπλ αληηζψκαηα ζηελ 

εμσηεξηθή ηνπο επηθάλεηα, απφ θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. 

 

Εικόνα 40 ΢πλνπηηθή παξνπζίαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κε θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο γηα 

δηάθνξεο απφ ηηο επηθαιχςεηο πνπ αλαθέξζεθαλ [14]. 
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2.2.3.3 Δπίδξαζε ηεο δηαιπηόηεηαο 

Σν πνζνζηφ ηεο δηαιπηφηεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ απνηειεί επίζεο έλαλ ζεκαληηθφ 

παξάγνληα ζρεηηθά κε ηα θαηά πφζν ζα είλαη βηνζπκβαηά ηα λαλνζσκαηίδηα κε ηνλ 

νξγαληζκφ, δεδνκέλνπ φηη ην πεξηζζφηεξν πνζνζηφ ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ θαη άξα 

θαη ησλ θπηηάξσλ, απνηειείηαη απφ λεξφ. Γεληθά, ε δηαιπηφηεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

εμαξηάηαη απφ θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά φπσο είλαη ην κέγεζνο, ην ζρήκα θαη ε 

ππθλφηεηα [70]. 

Γεληθά, φζν πην δπζδηάιπην είλαη έλα λαλνζσκαηίδην ηφζν κεγαιχηεξε ηνμηθφηεηα 

παξνπζηάδεη. Οη πδξφθνβεο νκάδεο ζηελ επηθάλεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ επηθέξνπλ ηε 

δεκηνπξγία ζπζζσκαησκάησλ νη νπνίεο απνκαθξχλνληαη γξήγνξα απφ ην 

δηθηπνελδνζειηαθφ ζχζηεκα (RES) [7]. 

 Ίπσο δηαθξίλεηαη ζηελ εηθφλα 41, φηαλ εηζάγνληαη επδηάιπηα λαλνζσκαηίδηα ζην 

εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ απηά κπνξνχλ εχθνια λα ―ρσλεπηνχλ‖ θαη λα δηαζπαζηνχλ κε 

έρνληαο αξλεηηθέο ζπλέπεηεο ζηε ζσζηή ιεηηνπξγία ηνπ θπηηάξνπ. Δλ αληηζέζεη, ηα 

δπζδηάιπηα λαλνζσκαηίδηα πξέπεη λα ειεγρζνχλ κε επηθαλεηαθέο δηαδηθαζίεο (ROS, 

πξνζξφθεζε) ψζηε λα πεξηνξηζηεί ε ηνμηθφηεηά ηνπο. 

 

 

Εικόνα 41 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε κεραληζκψλ πξφζιεςεο επδηάιπησλ θαη δπζδηάιπησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ [15]. 

 

 

Ίπσο παξαηεξείηαη, ινηπφλ, αλάινγα κε ηε δηαιπηφηεηα ιακβάλνπλ ρψξα δηαθνξεηηθνί 

κεραληζκνί πξφζιεςεο θαη ηα λαλνζσκαηίδηα έρνπλ δηαθνξεηηθή κνίξα ζηε ζπλέρεηα. 

Πνιιά απφ ηα λαλνζσκαηίδηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη φπσο θαη αξθεηά θάξκαθα, παξ‘ 

φιεο ηηο επεξγεηηθέο ηνπο ηθαλφηεηεο, έρνπλ κηθξή δηαιπηφηεηα κε απνηέιεζκα λα κελ 

είλαη βηνζπκβαηά. Απηφ ην πξφβιεκα έρεη ιπζεί απφ ηε ρξήζε βην-ζπκβαηψλ 

επηθαιχςεσλ, ζπλήζσο πνιπκεξψλ. Σα λαλνζσκαηίδηα σο πδξφθνβα εγθιείνληαη ζην 

εζσηεξηθφ ησλ πδξφθηισλ επηθαιχςεσλ θαη έηζη ηνπο παξέρεηαη πξνζηαζία απφ ην 

πδαηηθφ πεξηβάιινλ θαη απνθεχγεηαη ε δέζκεπζή ηνπο απφ ηνπο αλαζηαιηηθνχο 

κεραληζκνχο ησλ θπηηάξσλ. Ζ επηθάιπςε, δειαδή, ρξεζηκεχεη σο θακνπθιάδ πνπ 

επηηξέπεη ζηα λαλνζσκαηίδηα λα θηάζνπλ ζηνλ ζηφρν ηνπο. 
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Εικόνα 42 Δλδνκνξηαθέο ελψζεηο κεηαμχ πδξφθνβσλ λαλνζσκαηηδίσλ θαη πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ελφο 

πδξφθηινπ πνιπκεξνχο [16].  

Σα πνιπκεξή κε εγθιείζκαηα θαξκάθσλ γίλνληαη φιν θαη πεξηζζφηεξν ειθπζηηθά ιφγσ 

ηεο δηαδηθαζίαο παξαγσγήο ηνπ ε νπνία είλαη εχθνιε θαη επαλαιήςηκε, ησλ ειεγρφκελσλ 

θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ ηνπο, ηνπ ρακεινχ θφζηνπο ηνπο θαη ηνπ εχξνπο ησλ 

βηνδηαζπφκελσλ πνιπκεξψλ ηα νπνία κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ θαη ησλ ήδε 

θεθηεκέλσλ γλψζεσλ πνπ ππάξρνπλ γηα απηά [32]. 

Σα πην ζπλεζηζκέλα πνιπκεξή (ζπγθεθξηκέλα πνιπεζηέξεο) πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζαλ 

επηθάιπςε ιφγσ ηεο θαιήο βηνζπκβαηφηεηαο πνπ παξνπζηάδνπλ, είλαη ε 

πνιπαηζπιελνγιπθφιε (PEG) θαη ηα ζπκπνιπκεξή ηεο, ηα ζπκπνιπκεξή ηνπ θ-(2-

πδξφμππξφππι)κεζαθξπιακίδην (HPMA) [16], ην πνιπιαθηηθφ-ζπ-γιπθνιηθφ νμχ 

poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) [31] θαη ην πνιπιαθηηθφ νμχ (PLA). 

2.2.3.4 Δπίδξαζε ηεο ρεκηθήο ζύζηαζεο 

Ζ ρεκηθή ζχζηαζε, απφ ηελ άπνςε ηεο ζηνηρεηαθήο ζχζηαζεο θαη ρεκηθήο δνκήο, 

απνηειεί κηα εγγελή ηδηφηεηα φισλ ησλ πιηθψλ θαη θαηά ζπλέπεηα  ησλ λαλνζσκαηηδίσλ 

ελψ ηαπηφρξνλα απνηειεί κηα ζεκαληηθή παξάκεηξν γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο βηνινγηθήο 

ζπκπεξηθνξάο ηνπο [1]. 

Γεληθά ηα λαλνζσκαηίδηα κπνξνχλ λα έρνπλ πνιχ δηαθνξεηηθή ζχζηαζε, απφ ηειείσο 

αλφξγαλε φπσο είλαη ηα λαλνζσκαηίδηα κεηάιισλ (ζηδήξνπ, ρξπζνχ, ηηηαλίνπ) ή/θαη 

νμείδηα κεηάιισλ (νμείδην ηνπ ηηηαλίνπ, νμείδην ηνπ ππξηηίνπ, νμείδηα ηνπ ζηδήξνπ), κέρξη 

ηειείσο νξγαληθή φπσο είλαη ηα λαλνπνιπκεξή, ηα θνπιεξέληα, δηάθνξα βηνκφξηα θαη νη 

λαλνζσιήλεο άλζξαθα. Κάπνηα παξνπζηάδνπλ πβξηδηθή δνκή ππξήλα-θέιπθνπο (―core-

shell‖ structure) φπσο γηα παξάδεηγκα ηα θβαληηθά ζεκεία (quantum  dots) [1]. Αθφκα θαη 

ε ρεκηθή θαζαξφηεηα, δειαδή ε παξνπζία πξνζκίμεσλ ή φρη, απνηειεί ζεκαληηθφ 

παξάγνληα πνπ πξέπεη λα ιακβάλεηαη ππφςηλ. ΢πγθεθξηκέλα, ε παξνπζία κεηαιιηθψλ 

πξνζκίμεσλ, γηα παξάδεηγκα πξνζκίμεηο ζηδήξνπ (Fe), ληθειίνπ (Ni) θαη θνβαιηίνπ (Co) 

κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ βηνινγηθή απφθξηζε κε απνηέιεζκα ηελ ζπγθάιπςε ηεο 

ζπκπεξηθνξάο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε ηελ εγγελή ηνμηθφηεηα ηνπο [1]. Γηα παξάδεηγκα, ε 

θαζαξφηεηα ησλ λαλνζσιήλσλ άλζξαθα έρεη δείμεη λα απνηειεί ηνλ θχξην παξάγνληα γηα 

ηελ εκθάληζε ή κε θπηηαξνηνμηθφηεηαο [22]. 

2.2.3.5 Δπίδξαζε ηεο θξπζηαιιηθήο δνκήο 

Ζ εκθάληζε ηνμηθφηεηαο εμαξηάηαη θαη απφ ηελ θξπζηαιιηθή δνκή ηνπ 

πιηθνχ/ζσκαηηδίνπ, φπσο γίλεηαη αληηιεπηφ θαη απφ ην πείξακα ηνπ Saber M. Hussain θαη 

ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ [11] νη νπνίνη απέδεημαλ επηπιένλ φηη θαη ν κεραληζκφο ζαλάηνπ ησλ 

θπηηάξσλ πνηθίιεη αλάινγα κε ηελ θξπζηαιιηθή δνκή ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. Γηα 
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παξάδεηγκα, νη θξπζηαιιηθέο δνκέο ξνπηηιίνπ θαη αλαηαζίνπ έρνπλ ηελ ίδηα ρεκηθή 

ζχζηαζε, αιιά ε δηαθνξεηηθή απηή θξπζηαιιηθή δνκή κπνξεί λα πξνθαιέζεη δηαθνξεηηθά 

επίπεδα ηνμηθφηεηαο, ζε ζπγθεληξψζεηο ηεο ηάμεο ησλ 5–50 lg/mL. Αθφκα, ηα κελ πξψηα 

νδεγνχλ ζε απφπησζε ησλ θπηηάξσλ ιφγσ ηεο δεκηνπξγίαο ελεξγψλ εηδψλ νμπγφλνπ 

(ROS) ελψ ηα δεχηεξα νδεγνχλ ζε λέθξσζε ησλ θπηηάξσλ, αλεμαξηήηνπ κεγέζνπο.  Ο J. 

R. Gurr θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ [12], ζε πείξακά ηνπο έδεημαλ φηη λαλνζσκαηίδηα κε δνκή 

ξνπηηιίνπ (200 nm ζε δηάκεηξν) πξνθαινχζαλ νμεηδσηηθή βιάβε ζην DNA απνπζία 

θσηφο ελψ λαλνζσκαηίδηα κε δνκή αλαηαζίνπ, ίδηνπ κεγέζνπο, δελ πξνθαινχζαλ θακία 

βιάβε ζην DNA. Σα πην δεκνθηιή λαλνζσκαηίδηα, ηα νπνία παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθά 

επίπεδα ηνμηθφηεηαο αλάινγα κε ηελ θξπζηαιιηθή ηνπο δνκή, είλαη απηά ηνπ δηνμεηδίνπ 

ηνπ ηηηαλίνπ TiO2 [10]. Σέινο, πνιχ ζεκαληηθφ ξφιν ζην θνκκάηη ηεο ηνμηθφηεηαο 

θαίλεηαη λα έρεη ν βαζκφο ζπζζσκάησζεο πνπ παξνπζηάδνπλ νξηζκέλα πιηθά κε 

ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ηνπο λαλνζσιήλεο άλζξαθα [68].  

2.3 Σξόπνη αμηνιόγεζεο ηεο θπηηαξνηνμηθόηεηαο 

Αλ θαη κέρξη ζηηγκήο δελ έρεη θαζηεξσζεί θάπνην ζπγθεθξηκέλν πξσηφθνιιν γηα ηε 

βηνινγηθή αμηνιφγεζε ησλ δηαθφξσλ λαλνζσκαηηδίσλ, ππάξρνπλ αξθεηέο ρεκηθέο 

δηαδηθαζίεο πνπ ήδε ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά θφξνλ γηα ηελ πεηξακαηηθή αμηνιφγεζε ηεο 

θπηηαξνηνμηθφηεηαο, αλάινγα κε ηελ πεξίπησζε θάζε θνξά, θαη πνπ ζπλνςίδνληαη ζηνλ 

πίλαθα πνπ αθνινπζεί, κε ηελ πην δεκνθηιή φισλ λα είλαη ε βηνινγηθή αμηνιφγεζε κε 

ΜΣΣ (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide). Καζψο ζηελ 

παξνχζα εξγαζία, ε βηνινγηθή αμηνιφγεζε ηεο ζλεζηκφηεηαο ησλ θπηηάξσλ κεηά απφ ηελ 

ρνξήγεζε θαξκάθνπ, έγηλε κε ηε βνήζεηα ηνπ ΜΣΣ, αμίδεη λα αλαιπζεί ν ηξφπνο κε ηνλ 

νπνίν δξα θαη παξαπέκπεη ζε ζεκαληηθά ζπκπεξάζκαηα γηα ηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα. 

Αξρηθά αλαθέξεηαη φηη πξφθεηηαη γηα έλα άιαο ηεηξαδνιίνπ (tetrazolium), ην νπνίν 

αλαγφκελν ζρεκαηίδεη θνξκαδάλε, δερφκελν ειεθηξφληα απφ ηζνδχλακα θπηηαξηθήο 

αλαγσγήο φπσο είλαη ηα ΝΑDH, NADPH. Τπνδεηθλχεηαη έηζη φηη ε αλαγσγή ηνπ ΜΣΣ 

βαζίδεηαη ζηελ θπηηαξηθή νμεηδναλαγσγηθή δξαζηεξηφηεηα, δειαδή ζηε κηηνρνλδξηαθή 

δξαζηεξηφηεηα [56]. Παξφια απηά, ν Juan C. Stockert θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ [57], 

βαζηδφκελνη ζε κηα ζεηξά πεηξακάησλ, ππνζηεξίδνπλ φηη ε αλαγσγή ηνπ ΜΣΣ δελ 

ιακβάλεη ρψξα ζην νμεηδσηηθφ πεξηβάιινλ ησλ κηηνρνλδξίσλ. Μέρξη ζηηγκήο, δειαδή, δελ 

έρεη απνζαθεληζηεί εληειψο πνπ αθξηβψο ιακβάλεη ρψξα ε αλαγσγή ηνπ ΜΣΣ ζε 

θνξκαδάλε, αιιά παξφια απηά ε αλαγσγή ηνπ απνδεηθλχεη ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ 

θαη απνηειεί εχθνιε δηαδηθαζία κε ηελ νπνία εμεηάδεηαη ε επίδξαζε δηαθφξσλ θαξκάθσλ 

ή λαλνζσκαηηδίσλ ζηελ δσηηθφηεηα ηνπο. 
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Πίνακαρ 4 ΢πλνπηηθή παξνπζίαζε ησλ δηαθφξσλ ρεκηθψλ δνθηκψλ βηνινγηθήο αμηνιφγεζεο [55, 59]. 

Υεκηθή Γνθηκή (assay) Υξσζηηθή νπζία (Stain/dye) Γξάζε Πνζνηηθόο 

Πξνζδηνξηζκόο 

Trypan blue exclusion assay 

(TB) 

Μπιε ρξσζηηθή ρξσκαηίδεη ηα λεθξά 

θχηηαξα 
Κπηηαξηθή Μεκβξάλε Μηθξνζθφπην 

Calcein AM (CAM) 
Φζνξίδνπζα πξάζηλε ρξσζηηθή ρξσκαηίδεη 

ηα επηβηψλνληα θχηηαξα 
Κπηηαξηθή Μεκβξάλε 

Μηθξνζθφπην ή 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

Live/Dead® (LD) 

Φζνξίδνπζα πξάζηλε ρξσζηηθή ρξσκαηίδεη 

ηα επηβηψλνληα θχηηαξα ελψ ηα λεθξά 

ρξσκαηίδνληαη κε θζνξίδνπζα θφθθηλε 

ρξσζηηθή 

Κπηηαξηθή Μεκβξάλε 

(δσληαλά θχηηαξα) 

Ννπθιετθφ νμχ (λεθξά 

θχηηαξα) 

Μηθξνζθφπην ή 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

Neutral red (NR) 
Πξφζιεςε απφ ηα ιπζνζψκαηα ησλ 

δσληαλψλ θπηηάξσλ 
Λπζνζσκηθή Μεκβξάλε 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

MTT 
Μεηαηξνπή ηνπ ηεηξαδνιίνπ ζε αδηάιπηε 

κνβ θνξκαδάλε ζηα  δσληαλά θχηηαξα 

Μεηαβνιηζκφο ζηα 

κηηνρφλδξηα 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

CellTiter 96® AQueous One 

(96 AQ) 

Μεηαηξνπή ηνπ MTS ζε δηαιπηή κνβ 

θνξκαδάλε ζηα  δσληαλά θχηηαξα 
Μεηαβνιηζκφο θπηηάξσλ 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

alamar Blue® (aB) 
Αλαγσγή ηνπ Resazurin ζηε θζνξίδνπζα 

θφθθηλε βαθή resorufin (δσληαλά θχηηαξα) 
Μεηαβνιηζκφο θπηηάξσλ 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

CellTiter-Blue® (CTB) Αηνκηθφ είδνο ηνπ aB Μεηαβνιηζκφο θπηηάξσλ 
Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

CytoTox One™ 

Homogeneous Membrane 

Integrity (CTO) 

 

Σν LDH ελδπκηθά αλαγάγεη ηελ resazurin ζε 

resorufin 

Κπηηαξηθή Μεκβξάλε 
Φαζκαηνθσηφκεηξν 

πςειήο απφδνζεο 

Κπηηαξνκεηξία LD 

Φζνξίδνπζα πξάζηλε ρξσζηηθή ρξσκαηίδεη 

ηα επηβηψλνληα θχηηαξα ελψ ηα λεθξά 

ρξσκαηίδνληαη κε θζνξίδνπζα θφθθηλε 

ρξσζηηθή 

Κπηηαξηθή Μεκβξάλε 

(δσληαλά θχηηαξα) 

Ννπθιετθφ νμχ (λεθξά 

θχηηαξα) 

Απηφκαηνο κεηξεηήο 

πςειήο απφδνζεο 

Caspase 

 

Φζνξηζκνκεηξηθή αλίρλεπζε δξαζηεξηφηεηαο 

ησλ Caspase-3 
Αλαζηνιή Caspase-3 

 

 

΢πζθεπή αλάγλσζεο 

θζνξηζκνχ [60] 

Stress response DCF ΢βέζε θζνξηζκνχ 
Φζνξηζκνκεηξηθή αλίρλεπζε 

παξαγσγήο ROS 

Φαζκαηνθσηφκεηξν 

ζάξσζεο (scanning 

multiwell 

spectrophotometer) [61] 

Inflammatory Response 

ELISA 
Υξσκαηηθή αλίρλεπζε έθθξηζεο θπηηαξνθηλψλ 

Απνξξφθεζε θπηηαξνθηλψλ 

/ Μεησκέλε έλδεημε 

ζπγθέληξσζεο 

θπηηαξνθηλψλ 

΢πζθεπή αλάγλσζεο 

ELISA (ASYS Expert 

plus) [62] 

Annexin V/ propidium 

iodide 

Φζνξηζκνκεηξηθή αλίρλεπζε ηεο έθζεζεο 

θσζθαηηδπινζεξίλεο (ζεκάδη απφπησζεο) 

Υξψζε ηνπ DNA κε propidium iodide (ζεκάδη 

λέθξσζεο) 

Υξσκαηίλε (απνπησηηθά 

θχηηαξα) 

Γηεπξπκέλνο Ππξήλαο 

(λεθξά θχηηαξα) 

Κπηαξξνκεηξία Ρνήο 

(Flow cytometry) [63] 
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 3 

Πειπαμαηική  

Διαδικαζία  
 

 

3.1 ΢ύλζεζε Ναλνζθαηξώλ 

Οη λαλφζθαηξεο πνιπκεζαθξπιηθνχ κεζπιεζηέξα (PMMA) ζπληέζεθαλ κε 

πνιπκεξηζκφ γαιαθηψκαηνο ζε ζθαηξηθφ δνρείν ησλ 250 ml ππφ ζπλερή παξνρή αδψηνπ. 

2.0 ml κεζαθξπιηθνχ κεζπιεζηέξα πξνζηίζεηαη ζε  175 ml απεζηαγκέλνπ λεξνχ θαη ην 

κίγκα αθήλεηαη πξνο αλάδεπζε κε ζπλερή παξνρή αδψηνπ ζηνπο 80 °C θαη κεηά απφ 40 

min αλάδεπζεο πξνζηίζεληαη 200 mg ππεξζεηηθνχ θαιίνπ (9.3 wt% κνλνκεξνχο θαη 5.0 ml 

πδαηηθφ δηάιπκα) σο εθθηλεηήο ηνπ πνιπκεξηζκνχ. Ζ αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε κεηά 

απφ 20 ψξεο θαη ην πξντφλ δηαρσξίζηεθε κε θπγνθέληξηζε θαη εθπιχζεθε κε λεξφ (10.000 

rpm γηα 10 min × 3 θνξέο). 

3.2 Δπηθάιπςε Ναλνζθαηξώλ 

΢ε ζθαηξηθή θηάιε ησλ 250 mL πξνζηίζεηαη 0.5 gr ησλ πνιπκεξηθψλ κηθξνζθαηξψλ θαη 

δηαζπείξνληαη ζε κίγκα Ζ2Ο/Αηζαλφιεο (68:2 mL). Σν κίγκα αθήλεηαη ζε ινπηξφ 

ππεξήρσλ κε ζθνπφ ηελ νκνηφκνξθε δηαζπνξά ησλ κηθξνζθαηξψλ. ΢ηε ζπλέρεηα 

πξνζηίζεηαη 1.066 mL ηνπ κεζπι - κεζαθξπιηθνχ εζηέξα (ΜΜΑ) θαη 0.213 mL αθξπιηθνχ 

νμεφο (ΑΑ) γηα 2 ψξεο ζηνπο 80 °C. Μεηά ηελ αλάδεπζε ηνπ κίγκαηνο πξνζηίζεληαη 0.5 

mL ηνπ δηβηλπιν-βελδφιηνπ (DVB) θαη ην κίγκα αθήλεηαη γηα επηπιένλ 2 ψξεο. 68 mg ηνπ 

ππεξζεηηθνχ θαιίνπ πξνζηίζεληαη ζην κίγκα θαη γίλεηαη ε έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνχ. Σν 

κίγκα αθήλεηαη πξνο αληίδξαζε γηα 24 ψξεο θαη νη κηθξφζθαηξεο πνπ πξνέθπςαλ 

θαζαξίδνληαη κέζν θπγνθέληξεζεο θαη εθπιαίλνληαη κε λεξφ (3 × 7000 rpm – 5 min). 

3.3 Δμνπιηζκόο 

3.3.1 Ζιεθηξνληθό Μηθξνζθόπην ΢αξσηηθήο Γέζκεο (Scanning Electron 

Microscope, SEM) & Ζιεθηξνληθό Μηθξνζθόπην Γηεξρόκελεο Γέζκεο 

(Transmission Electron Microscope, TEM) 

Σν Ζιεθηξνληθφ Μηθξνζθφπην ΢άξσζεο (Scanning Electron Microscope, SEM) βαζίδεηαη ζηε 

δεπηεξνγελή εθπνκπή ειεθηξνλίσλ (δεπηεξεχνληα & νπηζζνζθεδαδφκελα ειεθηξφληα) θαη 

ρξεζηκνπνηείηαη θαηά θφξνλ γηα ηελ παξαηήξεζε ησλ επηθαλεηψλ δεηγκάησλ 

πξνζθέξνληαο εηθφλεο κε ηππηθή αλάιπζε 1 έσο 10 nm κε ζθνπφ ηνλ κνξθνινγηθφ 
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ραξαθηεξηζκφ ησλ δεηγκάησλ. Ζ κηθξνζθνπία (ΣΔΜ, Transmission Electron Microscopy) 

δηέιεπζεο βαζίδεηαη ζηε δηεξρφκελε δέζκε ειεθηξνλίσλ θαζψο θαη ζηηο πεξηζιψκελεο 

δέζκεο θαη πξνζθέξεη πεξηζζφηεξεο πιεξνθνξίεο γηα ηελ κνξθνινγία ησλ κηθξνζθαηξψλ. 

3.3.2 Φαζκαηνκεηξία ππεξύζξνπ (Infrared Spectrometry, IR)  

Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ απνξξφθεζε ππέξπζξεο αθηηλνβνιίαο απφ ηα κφξηα κηαο 

έλσζεο, ηα νπνία δηεγείξνληαη ζε πςειφηεξεο ζηάζκεο δφλεζεο ή πεξηζηξνθήο. Σν θάζκα 

απνξξφθεζεο πνπ πξνθχπηεη απνηειεί κηα ζεκειηψδε ηδηφηεηα θάζε κνξίνπ (δαθηπιηθφ 

απνηχπσκα νπζίαο) θαη ρξεζηκεχεη θπξίσο ζηελ πνηνηηθή αλάιπζε, γηα ηε δηαιεχθαλζε 

ηεο δνκήο κηαο έλσζεο (θχζε αηφκσλ, δηάηαμε ζην ρψξν). ΢πγθεθξηκέλα 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ επηβεβαίσζε ηνπ ππνζηξψκαηνο θαη ηεο επηθάιπςεο ηνπ. Σν 

θάζκα εμαζθαιίζηεθε απφ ην θαζκαηφκεηξν Perkin Elmer Spectrum 100, ελψ ζαξψζεθε 

ζηελ πεξηνρή 4000-400 cm
-1

.  

3.3.3 Τπεξηώδεο Φαζκαηνκεηξία (UltraViolet Spectrometry) 

Υξεζηκνπνηείηαη γηα ηε κειέηε κνξίσλ κηαο δηαιπκέλεο νπζίαο θαη βαζίδεηαη ζηηο 

ειεθηξνληαθέο κεηαπηψζεηο πνπ πθίζηαληαη απηά. Πξνζθέξεη πνηνηηθέο θαη πνζνηηθέο 

πιεξνθνξίεο θαη ζηελ ελ ιφγσ κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ επηβεβαίσζε θαη ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ πδξνρισξηθή δνμνξνπκπηθίλε 

(Doxorubicin hydrochloride) πνπ εγθιείζηεθε ζηηο λαλφζθαηξεο. Σν θάζκα απνξξφθεζεο 

ηεο ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο ζην κήθνο θχκαηνο ησλ 200-800 nm εμαζθαιίζηεθε απφ ην 

θαζκαηφκεηξν Jusco V-650.  

3.4 Βηνινγηθή Αμηνιόγεζε 

3.4.1 Δγθισβηζκόο θαη Απειεπζέξσζε Φαξκάθνπ (Loading and Release) 

Ζ δηαδηθαζία ελζσκάησζεο κηαο θαξκαθεπηηθήο έλσζεο (ηεο δνμνξνπκπηθίλεο εδψ) ζε 

έλα πνιπκεξηθφ δίθηπν (PMMA@MMA-DVB-AA) ή αθφκα θαη ζε κηα θάςνπια 

νλνκάδεηαη εγθισβηζκφο θαξκάθνπ (Drug Loading) θαη ρξεζηκνπνηείηαη κε ηελ πξφζεζε 

ηνπ εγθισβηζκνχ κηαο δπλεηηθά επηθίλδπλεο νπζίαο ζηνλ ππξήλα ελφο ιηγφηεξνπ ηνμηθνχ 

πιηθνχ [3]. Ζ αληίζηξνθε δηαδηθαζία, ε απειεπζέξσζε δειαδή ηνπ θαξκάθνπ ππφ 

νξηζκέλεο ζπλζήθεο, θαιείηαη απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ (Drug Release). Ζ πξψηε 

δηαδηθαζία κπνξεί λα γίλεη είηε θαηά ηε ζχλζεζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ή κε επψαζε ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ ζε δηάιπκα ηνπ θαξκάθνπ πνπ επηζπκείηαη λα εγθισβηζηεί ζην 

εζσηεξηθφ ηνπο. Αλάινγα κε ην πνηα απφ ηηο δπν κεζφδνπο επηιέγεηαη, θαζνξίδεηαη ν 

κεραληζκφο θαζψο θαη ε ηαρχηεηα απειεπζέξσζεο ηνπ θαξκάθνπ. Ζ δεχηεξε δηαδηθαζία 

ιακβάλεη ρψξα, φπσο αλαθέξζεθε, ζε ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο. Απηέο νη ζπλζήθεο κπνξεί 

λα είλαη ην δηαθνξεηηθφ pH ή/θαη ε δηαθνξεηηθή ζεξκνθξαζία. Βαζίδεηαη δειαδή ζην 

γεγνλφο φηη ζηελ πεξηνρή θαξθηληθψλ θπηηάξσλ επηθξαηνχλ δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο ζε 

ζρέζε κε ηα πγηή θχηηαξα. Με απηφ ηνλ ηξφπν ην θάξκαθν απειεπζεξψλεηαη κε εθιεθηηθφ 

ηξφπν πξνζηαηεχνληαο έηζη ηα γεηηνληθά πγηή θχηηαξα θαη επνκέλσο κεηψλνληαο ηηο 

παξελέξγεηεο πνπ πξνθαινχλ νη ρεκεηνζεξαπείεο θαη άιιεο ζπκβαηηθέο ζεξαπείεο θαηά ηνπ 

θαξθίλνπ. Οη δπν απηέο δηαδηθαζίεο φπσο είλαη θαηαλνεηφ ζπλδένληαη άκεζα θαη 
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επεξεάδνληαη απφ ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ (κέγεζνο, κνξηαθφ 

βάξνο, πνξψδεο, δξαζηηθέο νκάδεο), ηνπ θαξκάθνπ (πδξνθνβηθφηεηα/ πδξνθηιηθφηεηα, 

δξαζηηθέο νκάδεο) θαζψο θαη απφ ηελ επίδξαζε ηνπ πεξηβάιινληνο (pH, ζεξκνθξαζία, 

ηνληηθή ηζρχο, νμεηδναλαγσγηθφ πεξηβάιινλ). 

Ζ κειέηε εγθισβηζκνχ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηεο πδξνρισξηθή 

δνμνξνπκπηθίλε (Doxorubicin hydrochloride) σο θάξκαθν-κνληέιν (αληηθαξθηληθφ 

θάξκαθν). 10 mg κηθξφζθαηξσλ δηαζπείξνληαη ζε 10 ml ηζνηνληθνχ δηαιχκαηνο (0,9 % 

NaCl), ην νπνίν έρεη απνζηεηξσζεί πξηλ απφ ηε ρξήζε ηνπ. ΢ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 5 

mg θαξκάθνπ (Doxorubicin hydrochloride) θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη γηα 48 ψξεο ζε 25 
0
C. 

·πεηηα ην δείγκα θπγνθεληξείηαη (3 θνξέο ζε 12000 rpm θαη κεηά μεπιέλεηαη μαλά κε 

λεξφ) ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πεξίζζεηα ηνπ θαξκάθνπ ε νπνία βξίζθεηαη ζην 

ππεξθείκελν δηάιπκα. Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπ εγθισβηζκέλνπ θαξκάθνπ πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε θαζκαηνζθνπία Οξαηνχ- ππεξηψδνπο (Ultra Violet spectroscopy, UV) ζχκθσλα κε 

πξφηππε θακπχιε αλαθνξάο ε νπνία θαηαζθεπάδεηαη απφ δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο 

θαξκάθνπ ζε δηάιπκα Dox/NaCl (0.9 wt %) θαη ρξεζηκνπνηψληαο ην NaCl ζαλ ηπθιφ 

δείγκα. Ζ ζπγθέληξσζε ηνπ θνξησκέλνπ Dox ππνινγίζηεθε απφ ηε δηαθνξά ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ ππεξθείκελνπ πξνο ηελ αξρηθή, κεηά ην θφξησκα. Σα λαλνδνρεία ζηα 

νπνία έρεη εγθισβηζηεί ην θάξκαθν  κνηξάζηεθαλ ζε θιάζκαηα, ιπνθηινπνηήζεθαλ θαη 

δηαηεξήζεθαλ ζε ςπρξέο ζπλζήθεο πξηλ ηε ρξήζε ηνπο.  

3.4.2 MTT assay 

Γηα ηηο αλάγθεο ησλ πεηξακάησλ πνπ δηεμήρζεζαλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζεηξά 

κνλφζηηβσλ θπηηάξσλ MCF-7 (θαξθηληθά θχηηαξα καζηνχ/Human breast adenocarcinoma 

cells) κε ρξφλν δηπιαζηαζκνχ ηηο 48 ψξεο θαη ζπρλφηεηα αλαθαιιηέξγεηαο αλά 4 εκέξεο. 

Γηα ηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο ζξεπηηθφ δηάιπκα αλάπηπμεο θπηηάξσλ 

DMEM  εκπινπηηζκέλν κε 2 mM γινπηακίλεο, 0.85 g/L NaHCO3, 25 mM HEPES, 10% 

FBS (Fetal Bovine Serum) ζε 6.8<pH<7.20.02%. Χο δηάιπκα δηαρσξηζκνχ θπηηάξσλ, 

δειαδή γηα ηελ απνθφιιεζε θαη ην δηαρσξηζκφ ησλ κνλφζηηβσλ θαιιηεξγεηψλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε EDTA, 0.2% w/v ζηξεπηνκπθίλε, 2×10
3
 U/mL πεληθηιίλε, ζε PBS (1×). 

Γηα ηελ αλαθαιιηέξγεηα ησλ θπηηάξσλ αθνινπζήζεθε ε εμήο δηαδηθαζία: Αξρηθά 

αθαηξείηαη ην ζξεπηηθφ πιηθφ απφ ηελ θαιιηέξγεηα θαη ην ηαπήηην εθπιαίλεηαη κε PBS γηα 

ηελ απνκάθξπλζε λεθξψλ θπηηάξσλ. ΢ηε θιάζθα πξνζηίζεηαη 1.5 mL ζξπςίλεο θαη 

αθήλεηαη ζηνπο 37 
0
C γηα 5 min, πξνθεηκέλνπ λα γίλεη απνθφιιεζε ηνπ ηαπεηίνπ θαη 

δηαρσξηζκφο ησλ θπηηάξσλ. Σέινο, πξνζηίζεηαη ζξεπηηθφ πιηθφ δηαιχκαηνο DMEM θαη ηα 

θχηηαξα θπιάζζνληαη ζε πεξηβάιινλ 37 
0
C θαη 5%  CO2 πξνο αλάπηπμήο ηνπο. 

Ζ δηαδηθαζία ΜΣΣ ρξεζηκνπνηήζεθε κε ζηφρν ηε δηεξεχλεζε ηεο δσηηθφηεηαο ησλ 

θπηηάξσλ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ έπεηηα απφ 48 ψξεο επψαζεο ηνπ θαξκάθνπ DOX, ησλ 

κηθξφζθαηξσλ PMMA@MMA-DVB-AA θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ PMMA@MMA-

DVB-AA-Dox, ζε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο. Αξρηθά, 5×10
5
 θχηηαξα ηνπνζεηεζήθαλ 

ζε 96 πεγάδηα πιαθηδίνπ  γηα 48 ψξεο ζε ζπγθεληξψζεηο 10, 1, 0.1 θαη 0.01 κM θάζε 

δείγκαηνο θαη έπεηηα επσάζηεθαλ ζηνπο 37
◦
C, παξνπζία 5% CO2. Σν ΜΣΣ πνπ 

πξνζηέζεθε είρε ηειηθή ζπγθέληξσζε 0.5 mg/ml θαη ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ γηα επηπιένλ 

4 ψξεο (κεηά ηελ πξνζζήθε ΜΣΣ) ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο ψζηε λα είλαη δπλαηή ε κέηξεζε 
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ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ ηνπ ΜΣΣ (θίηξηλν ρξψκα) ζε θξπζηάιινπο θνξκαδάλεο (κσβ 

ρξψκα) απφ ηα επηδψληα θχηηαξα. Οη θξχζηαιινη θνξκαδάλεο δηαιπηνπνηνχληαη γηα 4 

ψξεο κε ηελ πξνζζήθε DMSO θαη επσάδνληαη ζηνπο 37
◦
C. Ζ απνξξφθεζε ηνπ 

θπηηαξνιχκαηνο κεηξείηαη κε θαζκαηφκεηξν UV ζε κήθνο θχκαηνο 540 nm (ην κήθνο 

θχκαηνο αλαθνξάο είλαη ζηα 640 nm). Σα απνηειέζκαηα απφ ηε δνθηκή ΜΣΣ, πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζην θεθάιαην 4, βαζίδνληαη ζε απνξξνθήζεηο ζηα 540 ± SD, 

ρξεζηκνπνηψληαο δεδνκέλα απφ δχν δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα.    
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 4 

Αξιολόγηζη  

Αποηελεζμάηων 
 

 

4.1 Υαξαθηεξηζκόο Ναλνζσκαηηδίσλ 

4.1.1 Ζιεθηξνληθό Μηθξνζθόπην ΢αξσηηθήο Γέζκεο (Scanning Electron 

Microscope, SEM) Ζιεθηξνληθό Μηθξνζθόπην Γηεξρόκελεο Γέζκεο 

(Transmission Electron Microscope, TEM) 

΢ηηο παξαθάησ εηθφλεο απεηθνλίδνληαη νη κηθξφζθαηξεο PMMA @ P(MMA-co-DVB-

co-AA). Σν κέγεζφο ηνπο είλαη πεξίπνπ 400 ± 30 nm. Σν ζρήκα ηνπο είλαη ζθαηξηθφ ελψ 

είλαη θνίιεο. Απηέο νη επηθαλεηαθέο θνηιφηεηεο κπνξνχλ λα απνδνζνχλ ζηηο εζσηεξηθέο 

θνηιφηεηεο πνπ δεκηνπξγήζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δεκηνπξγίαο ηνπ θειχθνπο, φπσο 

θαίλεηαη απφ ηηο εηθφλεο ΣΔΜ (Δηθφλα 2 Α&Β) [1]. 

 

 

Εικόνα 1 Δηθφλα SEM κηθξφζθαηξσλ PMMA@P(MMA-co-DVB-co-AA).  
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Εικόνα 2 Δηθφλα ΣEM κηθξφζθαηξσλ PMMA@P(MMA-co-DVB-co-AA). 

 

4.1.2 Φαζκαηνκεηξία ππεξύζξνπ (Infrared Spectrometry, IR) 

Οη κηθξφζθαηξεο PMMA@P(MMA-co-DVB-co-AA) (Δηθ.3) παξνπζηάδνπλ ηε 

ραξαθηεξηζηηθή θνξπθή δφλεζεο θάκςεο ηνπ δεζκνχ C-H ηνπ επνμεηδηθνχ δαθηπιίνπ ζηα 

744 cm
-1

. Ζ θνξπθή απνξξφθεζεο ζηα 1269-1153 cm
-1

 κπνξεί λα απνδνζεί ζηελ δφλεζε 

ηάζεο ηνπ εζηεξηθνχ δεζκνχ C-O. Δπηπιένλ, ζηελ πεξηνρή ησλ 1706 cm
-1 

ε 

ραξαθηεξηζηηθή δφλεζε ηάζεο ηεο εζηεξηθήο νκάδαο παξαηεξείηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηελ 

θαξβνλπιηθή νκάδα ηνπ κεζαθξπιηθνχ ηκήκαηνο (C=O). Σν θάζκα FT-IR κεηά ηελ 

θαηαζθεπή ηνπ θειχθνπο επηβεβαηψλεη ηελ επηηπρή επηθάιπςε.  Δίλαη εκθαλέο φηη ππάξρεη 

κηα επδηάθξηηε δψλε απνξξφθεζεο  απφ ηα 1153 cm
-1

 ζηα 1250 cm
-1

, ε νπνία κπνξεί λα 

απνδνζεί ζηε δφλεζε ηάζεο ηνπ δεζκνχ C–O–C ηνπ κεζαθξπιίνπ. Οη δχν θνξπθέο ζηα 

1388 cm
-1

 θαη ζηα 744 cm
-1

 κπνξνχλ λα απνδνζνχλ ζε δνλήζεηο ηεο νκάδαο a-methyl. Ζ 

θνξπθή ζηα 984 cm
-1

 απνηειεί ηελ ραξαθηεξηζηηθή δφλεζε απνξξφθεζεο ηνπ PMMA, 

καδί κε ηηο θνξπθέο ζηα 1045 cm
-1

 θαη ζηα  854 cm
-1

.  Ζ θνξπθή ζηα 1714 cm
-1

 

απεηθνλίδεη ηελ παξνπζία ηεο κεζαθξπιηθήο θαξβνλπινκάδαο. Ζ θνξπθή ζηα 1453 cm
-1

  

κπνξεί λα απνδνζεί ζηε δφλεζε θάκςεο ηνπ δεζκνχ C–H ηεο νκάδαο  –CH3. Οη δχν 

θνξπθέο ζηα 2943 cm
-1

 θαη ζηα  2882 cm
-1

 απνδίδνληαη ζηηο δνλήζεηο ηάζεσλ ησλ δεζκψλ 

C–H ησλ νκάδσλ –CH3 and –CH2, αληίζηνηρα. Αθφκα, ππάξρνπλ δχν αδχλακεο θνξπθέο 

απνξξφθεζεο ζηα 3358 cm
-1

 θαη ζηα 1641 cm
-1

 (Sh),  νη νπνίεο απνδίδνληαη ζε δνλήζεηο 

ηάζεσλ θαη θάκςεσλ ηεο νκάδαο–OH, αληίζηνηρα. ΢πκπεξαίλεηαη, ινηπφλ, φηη ην 

παξαζθεπαζζέλ πνιπκεξέο φλησο απνηειείηαη απφ PMMA. Σν θάζκα FT-IR ησλ 

κηθξφζθαηξσλ PGMA@P(MMA-co-DVB-co-AA) εκθαλίδεη κηα θνξπθή ζηα 799 cm
-1

 

ιφγσ ηεο δφλεζεο ηεο θαηλπινκάδαο ηνπ  DVB θαη ηνπ ηκήκαηνο ηνπ θαξβνμπιηθνχ νμένο  

(AA) αληίζηνηρα. Δμαηηίαο ηεο παξνπζίαο θαη ησλ δχν, ηνπ MMA θαη ηνπ AA δειαδή, ε 

θνξπθή γηα έθαζηε θαξβνλπινκάδα επηθαιχπηεηαη θαη κεηαηνπίδεηαη ζηα 1714 cm
-1

. Δίλαη 

γλσζηφ φηη ν επνμεηδηθφο δαθηχιηνο κπνξεί λα πδξνιπζεί ππφ φμηλεο ή βαζηθέο ζπλζήθεο. 

Απηή ε πδξφιπζε είλαη δπλαηφλ λα ιάβεη ρψξα θαηά ηελ θαηαζθεπή ηεο επηθάιπςεο 

(‖θαβνπθηνχ‖). Απηή ε ππφζεζε πξνθχπηεη απφ ηελ θνξπθή δφλεζεο ηνπ C-O (ηεο νκάδαο  

–OH) ζηελ πεξηνρή ησλ 3389 cm
-1

.  
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Εικόνα 43 Φάζκα IR ησλ κηθξφζθαηξσλ PMMA@P(MMA-co-DVB-co-AA). 

 

4.1.3 Τπεξηώδεο Φαζκαηνκεηξία (UltraViolet Spectrometry) 

Υξεζηκνπνηψληαο ηελ θαζκαηνζθνπία νξαηνχ-ππεξηψδνπο, πξνέθπςαλ νη 

απνξξνθήζεηο πνπ θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 1. ·πεηηα κε βάζε ηελ θακπχιε αλαθνξάο 

(δηάγξακκα 1), ε νπνία θαηαζθεπάζηεθε κε κεηξήζεηο απνξξφθεζεο πξφηππσλ 

δηαιπκάησλ  γλσζηήο ζπγθέληξσζεο. Βαζηδφκελνη ζηνλ λφκν Lambert-Beer Α = ε×b×c  , 

θαη γλσξίδνληαο φηη ε ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ είλαη αλάινγε ηεο απνξξφθεζεο, 

ππνινγίζηεθε ε πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ εγθισβίζηεθε ζε θάζε δείγκα. 

Πίνακαρ 1 Απνηειέζκαηα ππεξηψδνπο θαζκαηνκεηξίαο 

Γείγκα Απνξξόθεζε 

1
ν
 0,205 

2
ν
 0,184 

3
ν
 0,108 

4
ν
 0,150 
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Διάγπαμμα 1 Κακπχιε Αλαθνξάο. 

 

4.2 Βηνινγηθή Αμηνιόγεζε 

4.2.1 Δγθισβηζκόο θαη Απειεπζέξσζε Φαξκάθνπ (Loading and Release) 

Ζ ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ (Loading Capacity) θαη ε απνδνηηθφηεηα εγθισβηζκνχ 

(Encapsulation Efficiency) ππνινγίζηεθαλ θάλνληαο ρξήζε ησλ παξαθάησ εμηζψζεσλ.  

Θθαλόηεηα εγθιωβηζκνύ (%) =   (1) 

Απνδνηηθόηεηα εγθιωβηζκνύ (%) =               (2) 

Υξεζηκνπνηψληαο ίδηεο ζπλζήθεο pH, έγηλε έιεγρνο ησλ ζπληηζέκελσλ ζπζηεκάησλ 

κεηαθνξάο θαξκάθνπ. Ζ ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ ησλ θελψλ κηθξφζθαηξσλ βξέζεθε φηη 

είλαη 86,78 % θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα εγθιεηζκνχ επίζεο 86,78 %.  

4.2.2 MTT assay 

Ζ δνθηκή ΜΣΣ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε δηεξεχλεζε ηεο δσηηθφηεηαο ησλ θπηηάξσλ 

έπεηηα απφ 48 ψξεο επψαζεο ηνπ πνιπκεξηθνχ πιηθνχ, ηνπ πνιπκεξνχο κε εγθισβηζκέλν 

Dox θαη ηνπ ειεχζεξνπ θαξκάθνπ ζε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο (10 κM, 1 κM, 0.1 κM, 

0.01 κM). Ίπσο παξαηεξείηαη ζην δηάγξακκα 2, ην ειεχζεξν θάξκαθν ζε κεγάιε 

ζπγθέληξσζε (10 κM) παξνπζηάδεη κηθξφ πνζνζηφ δσηηθφηεηαο θπηηάξσλ ελψ ην 

πνζνζηφ απηφ απμάλεηαη κε κείσζε ηεο ζπγθέληξσζεο, φπσο αλακελφηαλ. Οη ίδηεο 

ζπγθεληξψζεηο ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη ζηηο πεξηπηψζεηο ηνπ πνιπκεξνχο θαη ηνπ 

εγθισβηζκέλνπ θαξκάθνπ. Σν πνιπκεξέο δελ εκθαλίδεη ηνμηθφηεηα, γεγνλφο πνπ 

ζπκθσλεί κε ηελ βηνζπκβαηφηεηα πνπ αλακελφηαλ κε βάζε ηε βηβιηνγξαθία. Σν 

ζχκπιεγκα θαξκάθνπ-πνιπκεξνχο εκθαλίδεη ηθαλνπνηεηηθφ πνζνζηφ ηνμηθφηεηαο, 
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ηδηαίηεξα ζε κεγάιε ζπγθέληξσζε (10 κM), ελψ ζε κηθξή ζπγθέληξσζε (0.01 κM) 

παξνπζηάδεη ίδηα ζπκπεξηθνξά κε ην ειεχζεξν θάξκαθν. 

 

 

 

Διάγπαμμα 2 Απνηειέζκαηα δσηηθφηεηαο θπηηάξσλ γηα δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο πνιπκεξνχο κε 

εγθισβηζκέλν θάξκαθν, ειεχζεξνπ θαξκάθνπ θαη πνιπκεξνχο αληίζηνηρα. 

 

 

Εικόνα 4 Γνθηκή ΜΣΣ κεηά ηελ επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε ην ζχκπιεγκα πνιπκεξνχο, ηνπ πνιπκεξνχο θαη 

ηνπ ειεχζεξνπ θαξκάθνπ. 

΢ηελ εηθφλα 4 παξαηεξνχληαη πνηνηηθά ηα απνηειέζκαηα πνπ πξναλαθέξζεθαλ. ΢ηα 

αξηζηεξά κε ην ζθνχξν, έληνλν ρξψκα είλαη ηα πιαθίδηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα έιεγρν 

ησλ θπηηάξσλ θαη ηα νπνία πεξηέρνπλ κφλν θχηηαξα θαη ζξεπηηθφ πιηθφ. ΢ηα δεμηά, νη 

ηειεπηαίεο ηξεηο ζηήιεο πεξηέρνπλ ην πνιπκεξέο θαη επηβεβαηψλεηαη θαη πνηνηηθά ε 

βηνζπκβαηφηεηά ηνπ. Ίπσο παξαηεξείηαη θαη εδψ, ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο ην ειεχζεξν 
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θαη δεζκεπκέλν θάξκαθν παξνπζηάδνπλ αξθεηά ρακειφ πνζνζηφ δσηηθφηεηαο 

(απνρξσκαηηζκέλα πιαθίδηα δπν πξψησλ ζεηξψλ ζην θέληξν). 

4.3 Βηβιηνγξαθία 

[1] Lv, H., Lin, Q., Zhang, K., Yu, K., Yao, T., Zhang, X., Zhang, J., Yang, B., Facile fabrication of 

monodisperse polymer hollow spheres, Langmuir 2008, 24, (23), 13736-41. 

[2] Lee, H.; Kim, S.; Choi, B. H.; Park, M. T.; Lee, J.; Jeong, S. Y.; Choi, E. K.; Lim, B. U.; Kim, 

C.; Park, H. J. International journal of hyperthermia : the official journal of European Society 

for Hyperthermic Oncology, North American Hyperthermia Group 2011, 27, (7), 698-707. 

[3] Liu, G. Y.; Wang, H.; Yang, X. L. Polymer 2009, 50, (12), 2578-2586. 
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5 

΢ςμπεπάζμαηα –  

  Μελλονηικέρ Πποοπηικέρ 
 

Ζ αμηνιφγεζε ησλ θηλδχλσλ θαη ε πξφβιεςε ηεο ζπκπεξηθνξάο ησλ (ζπλζεηηθψλ) 

λαλνυιηθψλ, φηαλ απηά εηζέιζνπλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ ή απειεπζεξσζνχλ ζην 

πεξηβάιινλ, είλαη ίζσο ην πην πνιππαξαγνληηθφ δήηεκα πνπ έρεη πνηέ αληηκεησπίζεη ε 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα. Οη παξάγνληεο πνπ κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε ηνμηθφηεηα είλαη 

πνιινί θαη ίζσο λα επεξεάδνπλ αθφκα πεξηζζφηεξνη. ·ηζη είλαη εχθνιν θαλείο λα 

θαηαιάβεη πφζν δχζθνιε είλαη κηα ηέηνηα κειέηε. Δπηπιένλ, ππάξρεη κεγάιε πνηθηιία 

λαλνυιηθψλ, θάηη πνπ θάλεη ηε κειέηε αθφκα πην επίπνλε. Υξεηάδνληαη πάξα πνιιά ρξφληα 

δηεπηζηεκνληθήο έξεπλαο  γηα ηελ ηαμηλφκεζε θαη ηνλ πιήξε ραξαθηεξηζκφ φισλ ησλ 

λαλνυιηθψλ πνπ έρνπλ πξννπηηθέο ζχλζεζεο θαη επξείαο ρξήζεο ζε πνηθίιεο εθαξκνγέο. 

·πεηηα, ζε κηα κειέηε θηλδχλνπ θαη επηθηλδπλφηεηαο πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε θαη ην 

γεγνλφο φηη ήδε εξρφκαζηε ζε επαθή θαζεκεξηλά κε πιηθά ρακειψλ δηαζηάζεσλ ηα νπνία 

παξάγνληαη αλαπφθεπθηα απφ κεραλέο εζσηεξηθήο θαχζεο, γηα παξάδεηγκα. Απηφ ην 

γεγνλφο επηβαξχλεη επηπιένλ ηελ αλζξψπηλε πγεία θαη δελ είλαη θάηη πνπ κπνξεί λα 

αγλνεζεί. 

Σν δεχηεξν ζεκαληηθφ δήηεκα πνπ κπνξεί λα δηεμαρζεί ζαλ ζπκπέξαζκα είλαη φηη ν 

φξνο "ηνμηθφηεηα" έρεη δχν ζθέιε έξεπλαο. Σν πξψην ζρεηίδεηαη κε ηελ έξεπλα ησλ 

θηλδχλσλ πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ ηα λαλνυιηθά αλ έξζνπλ ζε επαθή κε ηα δηάθνξα 

είδε νξγαληζκψλ πνπ ππάξρνπλ. Σν δεχηεξν ζρεηίδεηαη κε ηελ επηζπκεηή θαη ειεγρφκελε 

ηνμηθφηεηα γηα δηάθνξεο εθαξκνγέο φπσο είλαη ε ρξήζε λαλνζσκαηηδίσλ κε 

αληηβαθηεξηδηαθή δξάζε, γηα παξάδεηγκα. Ζ πην απαηηεηηθή εθαξκνγή ηεο δεχηεξεο 

θαηεγνξίαο, πνπ απνηειεί ηα ηειεπηαία ρξφληα αληηθείκελν έξεπλαο πνιιψλ επηζηεκφλσλ, 

είλαη ε ρξήζε ησλ ηνμηθψλ ηδηνηήησλ δηαθφξσλ ζπλζεηηθψλ λαλνυιηθψλ γηα ζεξαπεία 

πνηθίισλ αζζελεηψλ φπσο απηή ηνπ θαξθίλνπ. ·ρνληαο αληηκεησπίζεη αξθεηέο δπζθνιίεο 

ζηε ρξήζε αλελεξγψλ ηψλ γηα ζηνρεπκέλε ρνξήγεζε θαξκαθεπηηθψλ ή γνληδηαθψλ 

ζεξαπεηψλ, ε επηζηεκνληθή θνηλφηεηα έρεη ήδε αξρίζεη λα ζηξέθεηαη ζηε κειέηε ηεο 

ρξήζεο λαλνζσκαηηδίσλ - θνξέσλ, θαξκάθσλ ή γνληδίσλ, κε κεγάιε απνηειεζκαηηθφηεηα 

αλ ιάβνπκε ππφςε καο φηη αξθεηέο ηέηνηεο ζεξαπείεο έρνπλ ήδε πεξάζεη ζην επφκελν 

ζηάδην. Καη ζε απηή ηελ πεξίπησζε βέβαηα ππάξρνπλ αθφκα πνιιά εκπφδηα πνπ πξέπεη λα 

μεπεξαζηνχλ φπσο είλαη ε ζχλζεζε λαλνζσκαηηδίσλ κε βηνζπκβαηηθφ ραξαθηήξα, κε 
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θαηάιιεια κφξηα – ζηφρνπο ζηελ εμσηεξηθή ηνπο επηθάλεηα θαη κε θαιή 

απνηειεζκαηηθφηεηα ρσξίο λα βιάπηνπλ ηα γεηηνληθά πγηή θχηηαξα. 

·λα αθφκα ζεκαληηθφ δήηεκα είλαη ε έιιεηςε πξνηχπσλ ηφζν ζηελ ζχλζεζε φζν θαη 

ζηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ λαλνυιηθψλ. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα λα παξάγνληαη θάζε ρξφλν 

αλαξίζκεηεο επηζηεκνληθέο έξεπλεο ρσξίο φκσο ηε δπλαηφηεηα ζχγθξηζεο ησλ 

απνηειεζκάησλ ηνπο ή ηε δπλαηφηεηα δηεμαγσγήο γεληθψλ ζπκπεξαζκάησλ. Γηα 

παξάδεηγκα, ε δνθηκαζία ΜΣΣ, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θαηά θφξνλ ιφγσ ηεο επθνιίαο ηεο 

γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηεο ηνμηθφηεηαο πιηθψλ ρακειψλ δηαζηάζεσλ, λαη κελ δίλεη 

απνηειέζκαηα θαη πνηνηηθά θαη πνζνηηθά γηα ηελ επίδξαζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε 

δσληαλά θχηηαξα ζηεξείηαη φκσο ηεο δπλαηφηεηαο ζχγθξηζεο κε άιιεο παξαπιήζηαο 

κειέηεο θαζψο δελ δίλεη θακία πιεξνθνξία γηα ηελ πνζφηεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ (δφζε) 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα θάζε θχηηαξν ή γηα θάζε ηαπήηην. Ήζσο ην πην ζεκαληηθφ 

πξφβιεκα, ινηπφλ, είλαη ε κε εχξεζε κέρξη ζηηγκήο θαηάιιεινπ κεηξηθνχ ζπζηήκαηνο θαη 

ε αηπρήο ρξήζε ησλ κέρξη ηψξα κεηξεηηθψλ ζπζηεκάησλ πνπ δελ θάλεη εχθνιε ηε 

ζχγθξηζε ησλ λαλνυιηθψλ. Γηα παξάδεηγκα, φηαλ έρνπκε λα ρεηξηζηνχκε ηφζν κηθξέο 

κνλάδεο χιεο κε ηφζν δηαθνξεηηθνχο λφκνπο λα ηηο δηέπνπλ δελ είλαη δπλαηφλ λα 

ρξεζηκνπνηνχκε δνζηκεηξηθέο κνλάδεο φπσο απηή ηεο κάδαο γηα λα πεξηγξάςνπκε ηελ 

πνζφηεηα ηνπο. Πηζαλφλ κνλάδεο κέηξεζεο ηεο δφζεο φπσο απηή ηεο επηθάλεηαο ή ηνπ 

αξηζκνχ ησλ ζσκαηηδίσλ αλά κνλάδα επηθάλεηαο λα είλαη θαηαιιειφηεξεο θαη πην 

εχζηνρεο γηα ηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε πιηθψλ. 

Σέινο, έλα γεληθφ ζπκπέξαζκα είλαη φηη ε λαλνηερλνινγία δελ έρεη κφλν πνιιέο 

πξννπηηθέο εθαξκνγήο αιιά είλαη ίζσο ν πξψηνο ηνκέαο πνπ θάλεη ηελ δηεπηζηεκνληθή 

έξεπλα επηηαθηηθή αλάγθε. Δπηζηήκνλεο δηαθφξσλ ηνκέσλ επηβάιιεηαη λα ζπλεξγαζηνχλ 

γηα θαιχηεξα θαη πην αμηφπηζηα απνηειέζκαηα. Δίλαη δειαδή έλαο ηνκέαο πνπ κπνξεί λα 

απνξξνθήζεη πνιιέο αλ φρη ηηο πεξηζζφηεξεο εηδηθφηεηεο. 

΢ην κέιινλ, είλαη επηζπκεηή ε κειέηε θαη αλάιπζε ησλ θηλδχλσλ θαη ηεο 

επηθηλδπλφηεηαο (risk and hazard assessment) ηέηνησλ πιηθψλ, θαηαζθεπάδνληαο, αλ είλαη 

δπλαηφλ, αιγφξηζκν πξφβιεςεο ηεο κνίξαο ησλ λαλνυιηθψλ ζε εξγαζηαθνχο ρψξνπο ή 

ππνινγηζηηθφ κνληέιν γηα ηελ πξφβιεςε ηεο ζπκπεξηθνξάο ηνπο. ·λα αθφκα ελδηαθέξνλ 

θνκκάηη πνπ ζα άμηδε λα αζρνιεζεί θαλείο είλαη ν πιήξεο ραξαθηεξηζκφο δηαθφξσλ 

λαλνζσκαηηδίσλ (θπζηθψλ θαη ηνμηθψλ ηδηνηήησλ) κε ζθνπφ ηελ θαηαζθεπή βάζεο 

δεδνκέλσλ θαη ηαμηλφκεζεο απηψλ, θάηη πνπ ήδε έρεη αξρίζεη λα γίλεηαη ηα ηειεπηαία 

ρξφληα ζε επηδνηνχκελα πξνγξάκκαηα ηεο Δπξσπατθήο ·λσζεο.     
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  Παπάπηημα 1 

 

Π.1.1. Πίλαθεο 

Π.Π. 1 Φπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ζρεηηθέο κε ηελ ηνμηθφηεηα. Πεγή: C. M. Sayes/ WIREs Nanomedicine 

and Nanobiotechnology, Vol.1 (2009) 660-670. 

Ιδιόηηηα (Property) Οπιζμόρ (Definition) Τεσνική (Technique) 

 
Καηαλνκή Μεγέζνπο 

Σωκαηηδίωλ 
(Particle size distribution) 

• Η πνηθηιία ζωκαηηδίωλ ωο πξνο ην κέγεζνο 
κέζα ζε έλα δείγκα 

• Σπλήζωο αλαθέξεηαη κε ην αθξώλπκν PSD 
• Τέηνηνπ είδνπο κεηξήζεηο δίλνπλ κηα έλδεημε 

γηα ην βαζκό ζπγθέληξωζεο/ζπζζωκάηωζεο 
• Η επηθάλεηα κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 
ηνλ θαζνξηζκό ηνπ PSD ζε λαλνζωκαηίδηα, 

κόλν μεξήο θαηάζηαζεο 

 
• Δπλακηθή ζθέδαζε θωηόο (DLS) 

• Ηιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία 

(TEM θαη SEM) 
• Οπηηθή αλαθνξά /δηάξθεηα δωήο 

• Εηδηθή Επηθάλεηα (SSA BET) 

 
Μνξθνινγία 

(Morphology) 

• Τν ζρήκα θαη ηα δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ 
θπξηαξρνύλ ζε έλα δείγκα ζωκαηηδίωλ 

• Πιεξνθνξίεο γηα ηελ αλαινγία αλαθέξνληαη 

κόλν ζε κε ζθαηξηθά ζωκαηίδηα, ε 
θξπζηαιιηθή δνκή γηα ηα θξπζηαιιηθά πιηθά 

θαη νη αιινηξνπηθέο κνξθέο γηα ηα πιηθά 
όκνηαο ρεκηθήο ζύζηαζεο 

 

 

• Πεξίζιαζε αθηίλωλ X (XRD) 
• Πεξίζιαζε ειεθηξνλίωλ (ED) 

• Φωηνειεθηξηθή θαζκαηνζθνπία 
αθηίλωλ Χ (XPS) γλωζηή θαη ωο 

ESCA–Φαζκαηνζθνπία 
ειεθηξνλίωλ γηα ρεκηθή αλάιπζε 

 

Χεκηθή Σύζηαζε 
(Chemical Composition) 

 

• Αλαθέξεηαη ζηα ζηνηρεία από ηα νπνία 
απνηειείηαη ην πιηθό 

• Είλαη δπλαηή ε πξνζθόκηζε πιεξνθνξηώλ  
ζρεηηθά κε ηελ ρεκηθή ηνμηθόηεηα ηωλ εγγελώλ 

πιηθώλ 
• Πεξηέρνληαη πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηε 

ζύζηαζε όρη κόλν ηνπ ππξήλα ηνπ πιηθνύ αιιά 

θαη ηεο επηθάλεηάο ηνπ 
 

• Φωηνειεθηξηθή θαζκαηνζθνπία 
αθηίλωλ Χ (XPS) 

• Φαζκαηνζθνπία Raman 
• Φαζκαηνζθνπία επαγωγηθά 

ζπδεπγκέλνπ πιάζκαηνο αηνκηθήο 
εθπνκπήο (ICP-AES) 

• Δηαθνξηθή ζεξκηθή αλάιπζε 
(DTA) 

• Πεξίζιαζε αθηίλωλ X (XRD) 
• Φωηνειεθηξηθή θαζκαηνζθνπία 
αθηίλωλ Χ (XPS) γλωζηή θαη ωο 

ESCA–Φαζκαηνζθνπία 
ειεθηξνλίωλ γηα ρεκηθή αλάιπζε 
• Φαζκαηνζθνπία ππεξηώδνπο-

νξαηνύ (UV-Vis) 
• Φαζκαηνζθνπία ππεξύζξνπ κε 

κεηαζρεκαηηζκό Fourier (FTIR) 

 

Δηαιπηόηεηα 
(Solubility) 

• Μέηξν ηνπ θαηά πόζν έλα δνζέλ πιηθό κπνξεί 
λα δηαιπζεί ζε θάπνην πγξό 

• Σπλήζωο κεηξάηαη ζε κάδα αλά κνλάδα όγθνπ 
• Μπνξνύλ λα εμαρζνύλ ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά 

κε ηελ πδξνθηιηθόηεηα, πδξνθνβεθόηεηα θαη 
ιηπνθηιηθόηεηα 

• Η ρεκεία ηεο επηθάλεηαο ελόο ζωκαηηδίνπ 

επεξεάδεη άκεζα ηε δηαιπηόηεηα ηνπ 

 
• Οπηηθή δηακόξθωζε κε ηελ 

πάξνδν ηνπ ρξόλνπ 
• Μεηξήζεηο αγωγηκόηεηαο 

 
Επηθαλεηαθή Χεκεία θαη 

Δξαζηηθόηεηα 
(Surface Chemistry and 

Reactivity) 

• Η ρεκεία ηεο επηθάλεηαο ηνπ πιηθνύ 
• Πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ην ζηεξεό ζωκαηίδην 

θαη ηνλ πγξό δηαιύηε είλαη δπλαηό λα 
επηηεπρζεί 

• Σπρλά είλαη αλαγθαία πεξηζζόηεξεο ηεο κηαο 
δνθηκήο γηα ηνλ ραξαθηεξηζκό 

•Τν θνξηίν ηεο επηθάλεηαο απνηειεί ρξήζηκε 
κέηξεζε 

 
• Φωηνδηάζπαζε ηνπ πδαηηθνύ 

Congo Red 
• Δπλακηθό Ζ 

• Θζνειεθηξηθό ζεκείν (IEP) 
• Δνθηκή βηηακίλεο C 

• Αηκνιπηηθό δπλακηθό 

(Hemolytic potential) 
• Μαγλεηηθόο ζπληνληζκόο 

ειεθηξνλίωλ (ESR) ή ζπληνληζκόο 
δεύγνπο ειεθηξνλίωλ (EPR) 
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Π.Π. 2 Κάπνηνη παξαζηαηηθνί ζηφρνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε θαξκαθεπηηθή αγσγή κέζσ ππνθαηαζηάηε. 

Μόξηα-΢ηόρνη Μνλάδα 

ζπλάθεηαο 

Σνπνζεζία 

΢ηόρνπ 

Μεηαθνξά 

΢ηόρνπ 

Δθαξκνγή Αλαθνξέο 

ACE Ab 
Δπηθάλεηα 

θπηηάξνπ & caveoli 
Με θαζνξηζκέλε 

Σξαπκαηηζκφο 

ελδνζειίσλ πλεχκνλα 

Biochem. J. 362 (Pt 3) 

(2002) 585–595 

Int. Immunol. 6 (8) 

(1994) 1153–1160 

Ακηλνπεπηηδάζε Ν Πεπηίδην NGR 
Δπηθάλεηα 

θπηηάξνπ & caveoli 

Δλδνθχησζε 

Caveolar Αγγεία ζηεξψλ φγθσλ 

Cancer Res. 60 (3) 

(2000) 722–727 

Ακηλνπεπηηδάζε P 

Ab θαη Ab-

ζπκπιεξσκαηηθά 

πεπηίδηα 

Caveoli 
Δλδνθχησζε 

Caveolar 
Δλδνζήιηα πλεπκφλσλ 

Nat. Biotechnol. 25 (3) 

(2007) 327–337 

Αληηγόλν CD20 Β-

ιεκθνθπηηάξνπ 

Αληίζσκα 

(Rituxan*, 

Zevalin*, Bexxar*) 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξνπ & 

αθζνλία ιηπηδίσλ 

Δπηθαλεηαθή 

Δχξεζε 
Λέκθσκα Β-θπηηάξσλ 

Verh. Dtsch. 

Ges. Pathol. 85 (2001) 

161–166 

Int. J. Pharm. 331 (2) 

(2007) 190–196 

ErbB2 
Ab (Herceptin*) & 

απηακεξή 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ & 

δηαθνξεηηθά 

―κνλνπάηηα‖ 

Καξθίλνο καζηνχ & 

σνζεθψλ 

Drugs 59 (4) (2000) 

753–767 

Τπνδνρέαο Φνιηθνύ 

Ομένο 
Φνιηθφ Ομχ 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξνπ, caveoli 
Με θαζνξηζκέλε Καξθίλνο & θιεγκνλή 

J. Med. Chem. 53 (19) 

(2010) 6811–6824 

gp60 Αιβνπκίλε & Ab Caveoli 

Δλδνθχησζε 

Caveolar & 

δηαθπηηάξσζε 

Αγγεηαθή ζηφρεπζε 

J. Biol. Chem. 272 

(41) (1997) 25968–

25975 

Τπνδνρέαο IGF-1 

Ab θαη Ab-

ζπκπιεξσκαηηθά 

πεπηίδηα 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δλδνθχησζε 

clathrin & 

δηαθπηηάξσζε 

Καξθίλνο 

J. Mammary Gland 

Biol. Neoplasia 13 (4) 

(2008) 471–483 

Τπνδνρέαο LHRH 
Πεπηίδηα (Lupron*, 

Zoladex*) 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δλδνθχησζε 

clathrin 
Καξθίλνο πξνζηάηε 

Prostate 45 (2) (2000) 

158–166 

MUC1 Ab & απηακεξή 
Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δλδνθχησζε 

clathrin 

Καξθίλνο καζηνχ & 

νπξνδφρνπ θχζηεο 

Cancer Cell 5 (2) 

(2004) 163–175 

VCAM-1 

Ab, Ab-

ζπκπιεξσκαηηθά 

πεπηίδηα & 

απηακεξή 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δλδνθχησζε 

clathrin 

Ίγθνο αγγείσλ, 

θιεγκνλή θαη 

αζεξνζθιήξσζε 

JACC Cardiovasc. 

Imaging 2 (10) (2009) 

1213–1222 

Τπνδνρέαο VEGF 

Ab (Avastin*), 

πεπηίδηα & 

απηακεξή 

Δπηθάλεηα 

θπηηάξσλ 

Δλδνθχησζε 

clathrin 
Αγγεία ζηεξψλ φγθσλ 

Cancer Res. 60 (18) 

(2000) 5117–5124 

EMBO J. 19 (7) (2000) 

1525–1533 

Πεγή: Silvia Muro, Challenges in design and characterization of ligand-targeted drug delivery systems, Journal of 
Controlled Release 2012 
Σεκεηώζεηο: Ab=αληίζωκα, ACE=αληηγόλα ζε κεηαηξνπή ελδύκωλ, Απηακεξή=κόλν κόξηα ζπλάθεηαο βαζηδόκελα ζε 
λνπθιεϊθό νμύ έρνπλ δεηρζεί, gp60=ππνδνρέαο αιβνπκίλεο (ζηειν)γιπθνπξωηεΐλεο 60, IGF-1=παξάγνληαο αλάπηπμεο 
ηύπνπ ηλζνπιίλεο, LHRH=luteinizing hormone-releasing hormone; MUC1=βιελλίλε 1, VCAM-1=κόξην αγγεηαθήο 
ζπλάθεηαο θπηηάξωλ 1, VEGF= Αγγεηαθόο ελδνζειηαθόο παξάγνληαο αλάπηπμεο. *=Εκπνξηθό όλνκα Ab. 
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Π.1.2. Πξόηππα ISO 

Π.Π. 3 Τπάξρνληα πξφηππα ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία. 

ISO standard Αληηθείκελν Καηάζηαζε 

ISO/TS 

27687:2008 

Οξνινγίεο & νξηζκνί γηα λαλναληηθείκελα- Ναλνζσκαηίδηα, 

λαλνΐλεο & λαλφπιαθεο 
Δθδφζεθε ην 2008 

ISO/TS 80004-

3:2010 
Λίζηα νξηζκψλ πνπ ζρεηίδεηαη κε λαλναληηθείκελα άλζξαθα 

Δθδφζεθε ζηηο 

19/04/2010 

ISO/TR 11360:2010 
Μεζνδνινγία γηα ηελ θαηεγνξηνπνίεζε θαη ηαμηλφκεζε ησλ 

λαλνυιηθψλ 

Δθδφζεθε ζηηο 

12/07/2010 

ISO 29701:2010 

Γνθηκή ελδνηνμηλψλ ζε λαλνυιηθφ δείγκα ζε βηνινγηθά ζπζηήκαηα 

in vitro ρξεζηκνπνηψληαο ηε δνθηκή ―Limulus amebocyte lysate 

(LAL)― 

Δθδφζεθε ζηηο 

03/09/2010 

ISO/TS 10867:2010 
Υαξαθηεξηζκφο κνλνθινητθψλ λαλνζσιήλσλ άλζξαθα 

ρξεζηκνπνηψληαο θαζκαηνζθνπία θσηνθσηαχγεηαο εγγχο ππεξχζξνπ 

Δθδφζεθε ζηηο 

15/09/2010 

ISO/TS 80004-

1:2010 
Οξηζκνί βαζηθψλ φξσλ ζην πεδίν ηεο λαλνηερλνινγίαο 

Δθδφζεθε ζηηο 

06/10/2010 

ISO/TR 12802:2010 

Καζνξίδεη ηηο βαζηθέο έλλνηεο γηα ηε λαλνηερλνινγία ζε κνληέιν 

ηαμηλνκηθνχ πιαηζίνπ κε ζθνπφ λα δηεπθνιχλεη ηελ επηθνηλσλία θαη 

ηελ πξνψζεζε ηεο θνηλήο θαηαλφεζεο 

Δθδφζεθε ζηηο 

15/11/2010 

ISO/TS 11251:2010 

Καζνξίδεη κηα κέζνδν γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ πηεηηθψλ 

ζπζηαηηθψλ ζε δείγκαηα κνλνθινητθψλ λαλνζσιήλσλ άλζξαθα 

ρξεζηκνπνηψληαο εμειηγκέλε κέζνδν αλάιπζεο αεξίσλ/αέξηα 

ρξσκαηνγξαθία θαζκαηνζθνπίαο κάδαο ( EGA/GCMS) 

Δθδφζεθε ζηηο 

22/11/2010 

ISO 10801:2010 

Πεξηγξάθνληαη νη απαηηήζεηο θαη ζπζηάζεηο γηα ηελ παξαγσγή 

κεηαιιηθψλ λαλνζσκαηηδίσλ σο αεξνιχκαηα θαηάιιεια γηα δνθηκέο 

ηνμηθφηεηαο κέζσ ηεο εηζπλνήο κε ηε κέζνδν 

εμάηκηζεο/ζπκπχθλσζεο. Ζ εθαξκνγή πεξηνξίδεηαη ζε κέηαιια φπσο 

είλαη ν ρξπζφο θαη ν άξγπξνο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

02/12/2010 

ISO 10808:2010 

Καζνξίδεη ηηο απαηηήζεηο θαη παξέρεη θαζνδήγεζε ζρεηηθά κε ην 

ραξαθηεξηζκφ λαλνζσκαηηδίσλ ζε ζαιάκνπο έθζεζεο εηζπλνήο κε 

ζθνπφ ηνμηθέο κειέηεο ζε ζρέζε κε ηε κάδα, ηελ θαηαλνκή κεγέζνπο, 

ηε ζπγθέληξσζε ζε αξηζκφ θαη ηε ζχλζεζε ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

Δθδφζεθε ζηηο 

02/12/2010 

ISO/TS 10798:2011 

Καζνξίδεη ηηο κεζφδνπο γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηεο κνξθνινγίαο θαη 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ρεκηθήο ζχζηαζεο θαηαιπηψλ θαη άιισλ 

αλφξγαλψλ πξνζκίμεσλ ζε ζθφλε ή πκέληα αθαηέξγαζησλ θαη 

θαζαξψλ κνλνθιντθψλ/πνιπθιντθψλ λαλνζσιήλσλ άλζξαθα, 

ρξεζηκνπνηψληαο ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην ζάξσζεο θαη 

θαζκαηνζθνπία δηαζθεδαδφκελσλ αθηίλσλ Υ. 

Δθδφζεθε ζηηο 

14/07/2011 

ISO/TS 10868:2011 

Παξέρεη θαηεπζπληήξηεο γξακκέο γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ νπζηψλ πνπ 

πεξηέρνπλ κνλνθινητθνχο λαλνζσιήλεο άλζξαθα, κε νπηηθή 

θαζκαηνζθνπία απνξξφθεζεο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

17/08/2011 

ISO/TS 80004-

7:2011 

Αλαθέξεηαη ζε φξνπο λαλνηερλνινγηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

ηνκέα πγείαο (δηάγλσζε/ ζεξαπεία) 

Δθδφζεθε ζηηο 

29/09/2011 

ISO/TS 13278:2011 

Πξνζδηνξηζκφο ζηνηρεηαθψλ αθαζαξζηψλ ζηνπο λαλνζσιήλεο 

άλζξαθα  κε ηε ρξήζε θαζκαηνζθνπίαο κάδαο επαγσγηθά 

ζπδεπγκέλνπ πιάζκαηνο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

31/10/2011 

 

http://www.iso.org/iso/home/store/catalogue_tc/catalogue_detail.htm?csnumber=44278
http://www.iso.org/iso/home/store/catalogue_tc/catalogue_detail.htm?csnumber=44278
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Π.Π. 4 Τπάξρνληα πξφηππα ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία (ζπλέρεηα). 

ISO standard Αληηθείκελν Καηάζηαζε 

ISO/TS 12805:2011 

Πεξηιακβάλεη νδεγίεο ζρεηηθά κε ηνλ θαζνξηζκφ θπζηθψλ θαη 

ρεκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θαηαζθεπαζκέλσλ λαλναληηθεηκέλσλ, 
πνπ ελδέρεηαη λα επεξεάζνπλ ηηο επηδφζεηο ή ηελ πεξαηηέξσ 

επεμεξγαζία ηνπο. 

Δθδφζεθε ζηηο 
08/11/2011 

ISO/TS 11308:2011 

Παξέρεη θαηεπζπληήξηεο γξακκέο γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ δεηγκάησλ 

πνπ πεξηέρνπλ κνλνθινητθνχο λαλνζσιήλεο άλζξαθα κε ρξήζε TGA 

ζε πεξηβάιινλ αέξα. 

Δθδφζεθε ζηηο 

08/11/2011 

ISO/TS 11888:2011 

Πεξηγξάθεη κεζφδνπο γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ παξαγφλησλ 

κεζνζθνπηθψλ ζρεκάησλ λαλνζσιήλσλ πνιιαπιψλ ηνηρσκάησλ κε 

ηηο ηερληθέο ηνπ ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ ζάξσζεο, ηνπ 

ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ δηεξρφκελεο δέζκεο, ηεο ημσδνκεηξίαο 

θαη ηεο αλάιπζεο ζθέδαζεο θσηφο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

08/11/2011 

ISO/TS 80004-

5:2011 

Παξέρεη φξνπο θαη νξηζκνχο πνπ έρνπλ ζθνπφ ηε δηαζχλδεζε 

λαλνυιηθψλ θαη βηνινγίαο γηα δηεπθφιπλζε ηεο δηεπηζηεκνληθήο 

επηθνηλσλίαο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

21/11/2011 

ISO/TS 80004-

4:2011 

Παξέρεη φξνπο γηα πιηθά φπνπ έλα ή πεξηζζφηεξα ζπζηαηηθά ηνπο 

βξίζθνληαη ζηε λαλνθιίκαθα θαη νη ηδηφηεηεο πνπ παξνπζηάδνπλ 

νθείινληαη ζηελ παξνπζία απηψλ ησλ πεξηνρψλ λαλνιίκαθαο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

21/11/2011 

ISO/TR 10929:2012 

Πξνζδηνξίδεη ηηο βαζηθέο ηδηφηεηεο πνιπθιντθψλ λαλνζσιήλσλ θαη 

ην πεξηερφκελν ησλ πξνζκίμεσλ πνπ ραξαθηεξίδνπλ δείγκαηα φγθνπ 

πνιπθιντθψλ λαλνζσιήλσλ θαη ππνγξακκίδεη ηηο θχξηεο κεζφδνπο 

κέηξεζεο πνπ δηαηίζεληαη ζηε βηνκεραλία γηα ηνλ θαζνξηζκφ απηψλ 

ησλ παξακέηξσλ. 

Δθδφζεθε ζηηο 

20/01/2012 

ISO/TR 13014:2012 
Οδεγίεο γηα ηνλ θπζηθνρεκηθφ ραξαθηεξηζκφ ηερλεηψλ λαλνυιηθψλ 

γηα ηνμηθνινγηθή αμηνιφγεζε. 

Δθδφζεθε ζηηο 

08/05/2012 

ISO/TS 10797:2012 
Υαξαθηεξηζκφο κνλνθιντθψλ λαλνζσιήλσλ ρξεζηκνπνηψληαο ην 

ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην ζάξσζεο. 

Δθδφζεθε ζηηο 

29/05/2012 

ISO/TR 

13014:2012/Cor 

1:2012 

Γελ είλαη δηαζέζηκν 
Δθδφζεθε ζηηο 

13/07/2012 

ISO/TR 11811 Οδεγίεο ζρεηηθά κε λάλν- θαη κίθξν-ηξηβνινγηθψλ κεηξήζεσλ. ΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 11931-1 
Νάλν-αλζξαθηθφ αζβέζηην/Μέξνο 1: Υαξαθηεξηζηηθά θαη κέζνδνη 

κέηξεζεο. 
΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 11937-1 
Νάλν-δηνμείδην ηνπ ηηηαλίνπ/Μέξνο 1: Υαξαθηεξηζηηθά θαη κέζνδνη 

κέηξεζεο. 
΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 12025 
Πνζνηηθνπνίεζε απειεπζέξσζεο λαλναληηθεηκέλσλ απφ ζθφλεο 

κέζσ ηεο δεκηνπξγίαο αεξνιπκάησλ. 
΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 12901-1 
Δπαγγεικαηηθή δηαρείξηζε ησλ θηλδχλσλ πνπ δηέπνπλ ηα 

θαηαζθεπαζκέλα λαλνυιηθά-Μέξνο 1: Αξρέο θαη πξνζεγγίζεηο. 
΢ε εμέιημε 

ISO/NP TS 12901-2 

Δπαγγεικαηηθή δηαρείξηζε ησλ θηλδχλσλ πνπ δηέπνπλ ηα 

θαηαζθεπαζκέλα λαλνυιηθά-Μέξνο 2: Υξήζε πξνζέγγηζεο ειέγρνπ 

―δσλψλ‖ (banding). 

΢ε εμέιημε 
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Π.Π. 5 Τπάξρνληα πξφηππα ζρεηηθά κε ηε λαλνηερλνινγία (ζπλέρεηα). 

ISO standard Αληηθείκελν Καηάζηαζε 

ISO/DTR 13329 Πξνεηνηκαζία δεδνκέλσλ αζθάιεηαο πιηθψλ (MSDS) ΢ε εμέιημε 

ISO/PRF TS 13830 

Οδεγίεο ζρεηηθά κε ηελ επηζήκαλζε κεηαπνηεκέλσλ 

λαλναληηθεηκέλσλ θαη πξντφλησλ πνπ πεξηέρνπλ ηερλεηά 

λαλναληηθείκελα. 

΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 14101 
Υαξαθηεξηζκφο ηεο επηθάλεηαο λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ γηα 

ζπγθεθξηκέλν έιεγρν ηνμηθφηεηαο λαλνυιηθψλ. Μέζνδνο FT-IR. 
΢ε εμέιημε 

ISO/AWI TR 14786 Πιαίζην γηα κνληέια νλνκαηνινγίαο λαλναληηθεηκέλσλ. ΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 16195 

Οη γεληθέο απαηηήζεηο γηα ηα πιηθά αλαθνξάο γηα ηελ αλάπηπμε 
κεζφδσλ δνθηκψλ γηα ηα ραξαθηεξηζηηθά, ηνλ έιεγρν ηεο απφδνζεο 

θαη δνθηκέο αζθαιείαο γηα ηα λαλνζσκαηίδηα θαη ηηο ζθφλεο 

λαλντλψλ. 

΢ε εμέιημε 

ISO/NP TR 16196 
Οδεγίεο ζρεηηθά κε ηηο κεζφδνπο πξνεηνηκαζίαο θαη εθηηκήζεηο 

δνζηκεηξίαο γηα ηα ηερλεηά λαλνυιηθά. 
΢ε εμέιημε 

ISO/NP 16550 
Πξνζδηνξηζκφο ηνπ κνπξακηθνχ νμέσο (muramic acid) σο βηνδείθηε 

γηα ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ αξγχξνπ. 
΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 17200 Ναλνζσκαηίδηα ζε κνξθή ζθφλεο-Υαξαθηεξηζηηθά θαη κεηξήζεηο. ΢ε εμέιημε 

ISO/NP TR 17302 
Πιαίζην γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο αλάπηπμεο ιεμηινγίνπ γηα ηηο 

εθαξκνγέο ηεο λαλνηερλνινγίαο ζηνλ ηνκέα ηεο αλζξψπηλεο πγείαο. 
΢ε εμέιημε 

IEC/CD TS 62607-

2-1 

Ναλνθαηαζθεπέο-Βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ειέγρνπ γηα ηελ εθαξκνγή 

πκελίσλ λαλνζσιήλσλ άλζξαθα-Δηδηθή αληίζηαζε. 
΢ε εμέιημε 

IEC/DTS 62622 

Σερλεηά θξάγκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε λαλνηερλνινγία-

Πεξηγξαθή θαη κεηξήζεηο ησλ παξακέηξσλ πνηφηεηαο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηηο δηαζηάζεηο. 

΢ε εμέιημε 

ISO/DTS 80004-6 
Λεμηιφγην-Μέξνο 6: Μεηξήζεηο ζηε λαλνθιίκαθα θαη φξγαλα 

κέηξεζεο. 
΢ε εμέιημε 

ISO/NP TS 80004-8 Λεμηιφγην-Μέξνο 8: Γηαδηθαζίεο παξαγσγήο λαλνζσκαηηδίσλ. ΢ε εμέιημε 
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Παπάπηημα 2 
 

 

Π.2.1. EUROPEAN UNION (EU) CLUSTERS AND PROJECTS FOR 

NANOSAFETY 

Π.2.1.a EU CLUSTERS 

The European clusters have as an objective to categorize all the potentials of 

nanotechnology. Specifically, scientific projects are grouped in distinctive clusters 

reflecting the main field of their research application or supporting policy-making. The 

clusters that exist today in nanotechnology are the latter that are described in the following 

table. 

Table 1 Existing clusters in the field of nanotechnology. 

CCCLLLUUUSSSTTTEEERRR   DDDEEEFFF IIINNNIIITTTIIIOOONNN   

Agrifood 

Creation of  nano bio-industrial products, from nano-sensors that can measure 

water stress and plant diseases to those that can reduce the amount of fertilizers 

and pesticides used on crops, all the way to detecting bacterial pathogen 

contamination during food processing and post-harvest. 

Coordination & Support 

Actions 

Coordinating nanotechnology research activities and policies, and those aimed at 

contributing to the implementation of the Framework Programmes and the 

preparation of future policies. Sharing and generating new knowledge in the 

nanotechnology field and promote innovation that will enable the manufacturing 

of new high value, competitive products. 

N
a
n

o
m

ed
ic

in
e 

Diagnostics Pinpointing diseases with greater accuracy than ever before 

Drug Delivery A whole range of different nano-vectors for drug encapsulation, guiding 

techniques to latch them onto their target and multifunctional nanotherapeutics 

are being developed 

Regenerative 

Medicine 

Restoring, maintaining and repairing tissues & organ functions. Nanopatterning 

of biomaterial surfaces aimed at eliciting certain biological responses from the 

host tissue 

Environmental & Human 

Safety (EHS) 

Contribution to civil security through novel detection, protection and 

identification methods 

Electronics, Information & 

Communication 

Technologies(ICT) 

Miniaturized supercomputers, ultra-fast semiconductors and microprocessors and 

low voltage and high brightness displays. This field would quickly exploit all the 

potential applications of thin film transistors, molecular electronics and 

nanolithography 
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Table 2 Existing clusters in the field of nanotechnology (continuing). 

CCCLLLUUUSSSTTTEEERRR   DDDEEEFFF IIINNNIIITTTIIIOOONNN   

ELSA (Ethical, Legal 

Social Aspects) 

Acceptance of NT developments by the general public after careful consideration 

of all their ethical, legal and social aspects 

Energy & Environment 
Cheap and powerful renewable energy generation and clean water supplies are 

some of the main prospected benefits of this cluster 

Industrial Applications 

Some of the main production areas involving NT span from ultra-lightweight, 

highstrength, precision-formed materials to nano-composite polymers for 

structural, medical and electronic applications 

Nanomaterials 
Carbon-based nanomaterials, metal-based materials, dendrimers and 

nanocomposites use the properties of materials at the nanoscale 

Outreach & Education 

Information about nanotechnology developments and future perspectives is being 

closely followed by public dialogue and social engagement about nanotechnology 

acceptance 

Security 
Nanotechnology can give a significant contribution to civil security through 

novel detection, protection and identification methods 

Textiles 
Antibacterial, MRSA-resistant bandages for medical applications or stain-

resistant fabrics 

*
Source: http://ec.europa.eu/research/industrial_technologies/pdf/ec-nanotechnology-research-mapping_en.pdf 

Mapping Portal for Nanotecnology Research: FP6/7 Projects 

 

Π.2.1.b EU NANOSAFETY PROJECTS 

The fast-pacing development of nanosciences and nanotechnologies is due to their 

great potential in improving the quality of life and in creating novel knowledge-based 

sustainable processes. This unprecedented "nano-pollution" may in fact pose risks to 

human, not only the manufacturers but also the end-users, animal health and the 

environment in general that we cannot evaluate at present because of the complete lack of 

appropriate instruments and bioassays. For that purpose, EU supports financially various 

projects that targeting the comprehension of these toxicological potentials of various 

nanomaterials. EU started by funding research for potential applications of nanomaterials 

and now has focused on toxicology research, as it can be shown in the figures that follow, 

in order to finally understand those complicated systems and successfully use them for 

their unique properties. However, there are a lot to be done if we want to safely introduce 

nanomaterials into market.  

 

http://ec.europa.eu/research/industrial_technologies/pdf/ec-nanotechnology-research-mapping_en.pdf
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Figure 1 FP6 and FP7 projects in comparison with projects related to nanomaterials and nanotechnologies. 

It appears that during FP6 there are more projects concerning nanotechnology and 

nanomaterials than FP7. It should be mentioned that the majority of those projects concern 

the manufacturing of nanomaterials or/and nanodevices, the potential applications that may 

have in the domains of medicine and optoelectronics and less are regarding nanosafety 

issues such as toxicology assessment. That also is clearer from the following graphs.  

During FP7 new types of projects‘ fields appear such as network activities concerning 

nanotechnology or projects that have as objective the briefing of stakeholders about the 

risks and hazards of nanomaterials.  

 

Figure 2 Quantative presentation of nanosafety projects in comparison with nano-projects in general. 
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Figure 3 FP6 versus FP7 projects on nanosafety. 

 

From the above figures, it is obvious that the interest in nanomaterials and in 

nanosafety especially, has been increased. It appears that during FP6 projects the 

nanosafety projects are much more than during FP7, however we should consider that 

during FP6 the number of funded projects are much less and that is the reason for that 

confusion. 

To continue with, all the projects (FP6 and FP7) are presented in detail regarding their 

objectives as well as their workpackages in order to justify the above consumptions.  

 

5.5.2.1. CELLNANOTOX (FP6)  

The present proposal targets at the development of innovative multidisciplinary sets of 

tests and indicators for toxicological profiling of nanoparticles (NPs) as well as unraveling 

the correlation between the physicochemical characteristics of NPs and their toxic potential 

on various organs of the human body. For a comprehensive understanding of the complex 

data to be obtained on toxicology of NPs, based on in-vitro and ex-vivo studies, it will be 

employed conventional toxicology combined with the methodologies of toxicogenomics, 

metabonomics, Knowledge Discovery from Data (KDD-an organized process of 

identifying valid and novel models) and Data Mining (DM-the core of the KDD process, 

involving inferring algorithms that explore the data, develop the model and discover 

previously unknown patterns).This research program is focused towards understanding the 

relation of size and surface chemistry on the deposition, uptake, translocation, and toxicity 

of a few selected industrially important NPs as well as novel synthesized NPs, whose size 

and surface chemistry will be methodically modified. Here, the difficult part is the 

intentionally modification of those, as the total control of nanoparticles‘ chemical 

composition, size and surface state is still difficult to obtain. Since it was shown that the 

penetration of NPs into the human body proceeds principally through inhalation or orally, 
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whereas penetration through healthy skin is restricted, it has been chosen lung and intestine 

as the primary interacting tissues/organs with NPs, while liver, kidney and the 

immunological system have been selected to be the secondary major sites of interaction, 

following the penetration of NPs into the blood circulation. The interaction of the NPs with 

these different target organs will be studied by making use of alternative methods to animal 

experimentation by employing in-vitro cell systems as well as ex-vivo studies based on 

precision-cut slices of lung, liver and kidney. The various cellular systems showed 

somewhat different susceptibility towards the exposure to NPs, though the overall trend of 

the toxicological response was similar. The toxicological response depended on the cellular 

model as well as on the duration of exposure to NPs. Longer exposure time resulted in 

higher toxicity than a short one. Large part of the observed toxicity could be attributed to 

the effect of ions which leached from the NPs into the extracellular millie whereas the 

problem is that the current methods for the detection of those free ions are colorimetric or 

atomic absorption which are restricticted to relatively high concentrations. One of the 

consequences of being exposed to NPs was an oxidative stress imposed on the cells and an 

inflammatory response of the cells to NPs. It was finally verified, by using different 

methods, that NPs were able to internalize different cells. The present proposal addresses 

the needs of the European society for assessing the risk of occupational and general 

population exposure to industrially manufactured NPs. It will generate new knowledge on 

potential health risk or the absence of it, providing objective arguments for 

recommendations and regulations. 

5.5.2.2. DIPNA (FP6) 

The DIPNA project aims at creating and validating instruments and bioassays, and to 

propose to the EU and international communities‘ new parameters for detection of 

nanopollution and evaluation of occupational nanotoxicology, in order to promote 

prevention and nanosafety in manufacturing and handling. It divided into 6 workpackages, 

the production and physico-chemical characterisation of nanoparticles, the evaluation of 

NP interaction with human defence cells: selection of representative cell systems, the 

evaluation of one-to-one NP-cell interaction (definition of threshold and dose-dependent 

effects), the evaluation of chronic and repeated exposure (eco-nanotoxicity), the field 

validation and development platform, and the coordination, management, training, and 

public awareness. More specific, DIPNA project‘s aim was to provide knowledge about 

the impact of four different NPs (cobalt, gold, cerium and iron oxide) applied in wet 

suspension and in dry state on different types of cells (human immortalised THP-1, 

HepG2, CaCo-2 and A549 cell lines, murine 3T3, human CD34-derived Dendritic cells 

(DC), and human monocytes). The project developed also technological solutions 

concerning the set-up of singlet NP / cell interaction with sensors to evaluate the effects, a 

device for an automatic evaluation of the toxicological impact of nanoparticles, and 

instruments for field analysis of nanopollution in occupational sites. The results of the 

biological tests, carried out following the conditions of toxicological tests to assess the 

risks of molecules and ions, indicate that none of the NPs tested, either in dry or in wet 

conditions, affected the viability and capacity of proliferation of various cell types in 
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culture. No signs of apoptosis were detected. The immunological biomarkers selected, such 

as cytokines, chemokines and TLR expression, were not affected in a dose-dependent 

fashion in the time frame of the in vitro tests.  A dose-dependent increase in the production 

of reactive oxygen species could be observed only for cobalt NPs. Also the expression of 

inflammation-related genes, such as IL-18Ra, TIR8 and caspase-1, was not modulated by 

NPs, either upon acute administration or when given in chronic or cumulative fashion over 

15 days of cell culture. In the same conditions, silver NPs (used as control) likewise did not 

induce any relevant toxic effect nor could affect innate / inflammatory parameters. The 

finding that only cobalt NPs seem to have toxic effects is explained as follows. Cobalt NPs 

can corrode in the culture medium and release cobalt ions. The toxicity of cobalt ions is 

well known. They are not in an equilibrium state and can readily combine with other ionic 

species present in the medium or in cells, and affect cell functions. Thus, toxicity of cobalt 

NPs can be indirectly due to the release of cobalt ions, rather than the consequence of NP-

cell interaction. The identification of cobalt phosphate particles after chronic exposure of 

cells to cobalt NPs suggests that NP corrosion and ion release is indeed 

occurring. Different systems were constructed to simulate singlet NP / cell interaction. 

Chips were built to monitor membrane changes by single cell impedance spectroscopy. A 

nanodispenser was devised for depositing NPs deposition in array format on cell culture 

supports. Microinjection techniques and Raman spectroscopy have been successfully 

combined with Principal component analysis (PCA) to detect the single cell / (few) NPs 

interaction. The singlet NP / cell interaction did not cause any measurable effect except for 

the appearance of signals in Raman spectroscopy. Such signals are due to phosphate 

groups present in NP-microinjected cells (but not in solvent-injected control cells), 

suggesting that microinjection of few NPs in a single cell affected the cellular phosphate 

metabolism. An interesting system was developed for the repeated spraying of dry NPs in 

air and in a liquid medium containing cells. The system works very well in air but not in 

the medium. An automated system was designed and constructed to measure the possible 

toxicity of NPs. The breadboard system consists of a small incubator with in-built 

controllers for CO2, temperature and humidity, a fluidic system with pump and valves to 

transport reagents and samples, and two optical detection units, for optical absorption 

measurement and for refractive index measurement respectively. The system detects the 

proliferation of A549 cells (untreated versus exposed to NPs) based on Alamar blue 

staining.  

5.5.2.3. ENNSATOX (FP7) 

The use of engineered nanoparticles in cosmetics, pharmaceuticals, sensors and many 

other commercial applications has been growing exponentially over the past decade. EU 

and Member State‘s research into the environmental impact of these materials, particularly 

in aquatic systems, is at an early stage. ENNSATOX addresses this deficit through a, 

comprehensive investigation relating the structure and functionality of well characterized 

engineered nanoparticles, initially ZnO and later SiO2 and TiO2 and other metal oxides of 

varying morphology and dimension, to their biological activity in environmental aquatic 

systems. An integrated approach will assess the activity of the particles in a series of 
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biological models of increasing complexity. Parallel environmental studies will take place 

on the behavior of the nanoparticles in natural waters and how they modify the particles' 

chemical reactivity, physical form and biological activity. An integrated theoretical model 

will be developed describing the environmental system as a series of biological 

compartments where particles transport between a) compartments by advection-diffusion 

and b) between phases by a transfer function. Following optimization of the transfer 

functions a generic predictive model will be derived for the environmental impact of each 

class of nanoparticle in aqueous systems. A generalized understanding of the dependence 

of the nanoparticle biological activity on its structure and functionality will be obtained 

including the role and interaction of the biological membranes within organisms using 

biological models such as supported phospholipid membranes of increasing complexity, in 

vitro models of cell and tissue culture and in vivo models of several different species of 

key indicator organisms. ENNSATOX will generate exploitable IP (devices and 

ecotoxicology predictive software package), a set of standard protocols for assay of 

nanoparticle biological activity which can be later accredited, some global dissemination of 

results, the creation of an EU laboratory service, and tools combined with data to inform 

EU Regulation and the EC‘s code of conduct for responsible nanosciences and 

nanotechnologies research. 

5.5.2.4. ENPRA (FP7) 

The ENPRA (RISK ASSESSMENT OF ENGINEERED NANOPARTICLES) project is a 

major new European Framework 7 project to develop and implement a novel integrated 

approach for engineered nanoparticle (ENP) risk assessment. With an estimated economic 

impact of $292 billion by 2010 across industrial, consumer and medical products, 

nanotechnology is already one of the key industries within Europe and worldwide. Key to 

its long term growth and sustainability is establishing end-user confidence that the 

technologies developed are safe. ENPRA (Engineered NanoParticle Risk Assessment) 

aims to support long-term growth and sustainability of nanotechnologies by expanding the 

classic exposure-dose-response paradigm of risk assessment, to develop an effective 

approach for the assessment and management of potential health risks from exposure to 

engineered nanoparticles. ENPRA consists of 7 complementary Work Packages (WP). The 

principal aim of ENPRA is to develop and implement a novel integrated approach for ENP 

Risk Assessment (ENPRA). This approach is based on the Exposure-Dose-Response 

Paradigm for ENP. This paradigm states that exposure to ENP of different physico-

chemical characteristics via inhalation, ingestion or dermal exposure is likely to lead to 

their distribution, beyond the portal-of-entry organ to other body systems. The cumulative 

dose in a target organ will eventually lead to an adverse response in a dose-response 

manner. ENPRA‘s approach will adapt the traditional Risk Assessment approach to ENP 

and will cover: Hazard Identification; Dose-Response Assessment; Exposure Assessment, 

Risk Assessment and Risk Management. The specific objectives of ENPRA are:  

(i) for Hazard Identification: To characterize a panel of commercially available ENP 

carefully chosen to address the relevant hazards, properties and potential mechanisms1;  
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(ii) for Dose-response Assessment: To assess the hazards of these ENP by means of in 

vitro toxicology tests based on five body systems: (1) pulmonary; (2) hepatic; (3) renal; (4) 

cardio-vascular and (5) developmental, and five endpoints: (a) oxidative stress; (b) 

inflammation and immune-responses; (c) genotoxicity; (d) fibrogenecity and (e) 

developmental toxicity; (iii) To verify the in vitro findings with in vivo models; 

(iii) for Exposure and Risk Assessment: To use data from this project and other sources 

(including US data) to: (1) model exposure and the exposure-dose- response relationships 

by means of mathematical modeling such as PBPK and QSAR-like methods, and extend 

these deterministic models into probabilistic models (2) to conduct the risk assessment 

with uncertainty analysis;  

(iv) for Risk Management: To develop and implement a strategy for dissemination to 

maximize the anticipated high impact of findings. 

5.5.2.5. ENRHES (FP6) 

The overall aim of the ENRHES project is to perform a comprehensive scientific 

review of the health and environmental safety of fullerenes, CNTs, metal and metal oxide 

nanomaterials. The review considered sources, pathways of exposure, the health and 

environmental outcomes of concern, in the context informing the regulation of the potential 

risks of engineered nanoparticles.  It has employed a standardized information management 

strategy and a matrix approach to maximize the gain to partners and beneficiaries involved 

with the review. The specific objectives will be to review information on:  (a) production, 

use and exposure to the target engineered nanomaterials, (b) persistence, bioaccumulation 

and interactions of the engineered nanoparticles in living & environmental systems, (c) 

differences in toxicity posed by variations in size, type and chemical composition. The 

report includes an illustration of the state-of-the-art as well as on-going work, while 

identifying knowledge gaps in the field. Prioritized recommendations have been developed 

and set in the context of informing policymakers in the development of methods to address 

exposure as it relates to the potential hazards posed by engineered nanoparticles, and in the 

development of appropriate regulation.  The review provides context for the materials 

chosen, in term of the production techniques, applications and market value. This is 

supplemented with the findings of an industry survey carried out in an attempt to gather up 

to date information on the quantities of various types of nanomaterials produced and used, 

the type of products in which they are used, any exposure data gathered and risk 

assessment practices employed. The review highlights the essential role which nanoparticle 

characterization plays in a variety of overlapping contexts ranging from fundamental and 

applied research, through process and product quality control and commercialization, to 

health and environmental protection. In the context of exposure assessment, the review 

shows that there is, in general, a paucity of published data.  A wide range of instruments 

and approaches were used and exposures were reported in terms of number, mass and 

surface area concentrations, as totals and differentiated as a function of size. Similarly, the 

review highlights the general paucity of data in the area of environmental fate and 

behavior, which represents a major obstacle in developing a holistic view of the fate and 
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transport of nanomaterials within the environment and therefore environmental exposure. 

A substantial appraisal of the toxicity of nanoparticles is presented for each nanomaterial 

class, identifying the underlying mechanisms driving each of their toxicities, and 

determining whether any generalizations can be made regarding nanomaterials as a whole. 

When appraising the available epidemiology and human studies, the paucity of data 

relating to CNT, fullerene, metal and metal oxide nanoparticles, has required a broader 

approach. This draws upon the depth and breadth of knowledge available for a small 

number of nanoparticles which have been manufactured at the industrial scale for decades.  

The review of the literature on the ecotoxicity of nanoparticles has addressed aquatic 

toxicity, terrestrial toxicity, bioaccumulation, and degradability. A special effort has been 

put into translating the effects, found in the reviewed papers, into the terminology 

traditionally used in risk assessment, e.g. ECx- and LCx-values and NOEC/LOEC-values. 

The penultimate chapter presents a basic risk assessment, inspired by the REACH 

guidance, for the four types of nanomaterials under review based on the information 

provided by preceding chapters of the review.  In conclusion, the review's findings strongly 

supports the further development of thorough characterization (including proper 

considerations of agglomeration/aggregation) of the nanoparticles in exposure media when 

conducting exposure assessment, as well as in the generation of data for determining 

exposure to both humans and the environment as well as assessing hazardous properties. 

Further testing strategies are required to be established to cover all relevant endpoints 

needed for a risk assessment. At present, carrying out risk assessment of nanoparticles can 

only sensibly be done on a case-by-case basis. Only when more data becomes available 

may it be possible to group nanomaterials according to their physical, chemical and/or 

biological properties or mode of action, so that testing could be done for representatives of 

each group. 

5.5.2.6. EURO - NANOTOX 

The basis of EURO – NANOTOX is the development, implementation and execution 

of standardized in vitro and in vivo methods for studying the toxicity of nano-structured 

materials. This is to create a virtual center, which on the one hand, nanostructured 

materials systematically examined for potential toxicological effects, and on the other 

hand, a mechanistic study on the toxicity of these materials is carried out. As a result of 

science and industry is at an early stage in product development offered the opportunity to 

explore a potential toxicity of their existing materials. By incorporating this knowledge, the 

appropriate materials specifically improve and their potential risks to the environment are 

reduced. Through the use of standardized methods in a quality assured environment can 

such expensive mistakes and a potential danger can be prevented at a later use. So the 

EURO – NANOTOX project also assists in the establishment of international standards 

which is very important for the scientific community as it allows the comparison of 

existing and future datas in a common basis. Furthermore, EURO – NANOTOX is setting 

up a European-wide network of national hubs for nanotoxicology in collaboration with 

already existing platforms. This network will help to interchange recent developments and 

developed methods between different European countries and promote the development of 
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European standards to help ensuring the successful development of nanotechnologies as a 

key for European growth. EURO – NANOTOX actively contributes to European projects 

dealing with regulatory aspects of nanotechnology (e.g. NANOFORCE) and plans to 

enlarge its initiative in this field in future projects. 

5.5.2.7. ENVNANO (FP7) 

The objective of the project Environmental Effects and Risk Evaluation of Engineered 

Nanoparticles (EnvNano) is to elucidate the particle specific properties that govern the 

ecotoxicological effects of engineered nanoparticles and in this way shift the paradigm for 

environmental risk assessment of nanomaterials. While current activities in the emerging 

field of nano-ecotoxicology and environmental risk assessment of nanomaterials are based 

on the assumption that the methodologies developed for chemicals can be adapted to be 

applicable for nanomaterials, EnvNano has a completely different starting point: The 

behaviour of nanoparticles in suspension is fundamentally different from that of chemicals 

in on solution. Therefore, all modifications of existing techniques that do not take this fact 

into account are bound to have a limited sphere of application or in the worst case to be 

invalid. By replacing the assumption of dissolved chemicals with a particle behaviour 

assumption, the traditional risk assessment paradigm will be so seriously impaired that a 

shift of paradigm will be needed. EnvNano is based on hypotheses such as that the 

ecotoxicity and bioaccumulation of engineered nanoparticles will be a function of specific 

physical and chemical characteristics of the nanoparticles, the environmental hazards of 

engineered nanoparticles cannot be derived from hazard identifications of the material in 

other forms and that existing regulatory risk assessment procedures for chemicals will not 

be appropriate to assess the behaviour and potential harmful effects of engineered 

nanoparticles on the environment. These research hypotheses will be addressed in the four 

interacting research topics of EnvNano: Particle Characterization, Ecotoxicty, 

Bioaccumulation, and Framework for Risk Evaluation of Nanoparticles aimed to form the 

foundation for a movement from coefficient-based to kinetic-based environmental 

nanotoxicology and risk assessment. 

5.5.2.8. HINAMOX (FP7) 

HINAMOX is a 7th Framework project that has started in October 2009 and is 

dedicated to the study of metal and metal oxide nanoparticles (NPs) such as TiO2, ZnO, 

Al2O3, CeO2, as potentially hazard to biological organisms. HINAMOX will accomplish an 

advanced work in the field of in vivo and in vitro studies of NPs. The importance of this 

work lays on the fact that will set the basis for proper dose relation quantifications and 

distribution studies both at cellular and body level. This represents indeed a milestone for 

the future definition of nanosafety regulations, standards definitions and for the assessment 

of the health effects of NPs on humans. Research in HINAMOX focuses on the correlation 

of materials properties to their toxicological endpoints. HINAMOX will provide 

knowledge on the biodistribution and biological fate of metal oxide NPs. To achieve this 

goal procedures for NP radiolabelling are being developed to allow for the application of 

PET and SPECT techniques. In parallel to the in vivo studies the work in HINAMOX will 
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be paramount in establishing quantitative data and practical procedures to determine the 

concentration and distribution of NPs at cellular level applying Ion Beam Microscopy, 

Confocal Raman Microscopy and Transmission Electron Microscopy techniques. The 

consortium generates new knowledge on the cytological and pathological response to NPs, 

targeting innovative work of the inflammatory response of the alveoli as a possible vehicle 

for the introduction of NPs in the body. Detailed analysis of NP leaching and dissolution 

for the assessment of NP biodurability and residence times in tissue and lung-lining fluids 

will be developed. All together, these studies will make an important contribution to a 

deeper understanding of NP toxicology and will be fundamental on defining regulations 

where dose effect relation are required both at the cellular and body level. The project is 

coordinated by the Centro de InvestigaciΓ³n Cooperativa en Biomateriales - CIC 

BiomaGUNE in Spain. During the first year of the project work activities have focused on 

the synthesis of metal oxide nanoparticles (NPs) that will be employed throughout the 

entire duration of the project: Al2O3, Y2O3, TiO2, ZnO, CeO2-x and Fe3O4. NPs have been 

characterised regarding, shape, size, size distribution and crystalline structure (phase 

identification). Zeta potential, stability and aggregation in relevant physiological conditions 

have been studied as well. NPs have been radiolabelled for biodistribution studies. A new 

approach has been followed based on 'cold' synthesis of NPs suitable for further activation 

in the cyclotron. NPs were synthesised using Oxygen-18 instead of natural Oxygen. A 

protocol for the enrichment of NPs with Oxygen-18 has been developed, which has been 

applied for the synthesis of Al2O3 NPs. Oxygen-18 was transformed into Fluorine-18 by 

bombardment with 18 MeV protons. The uptake, localization of NPs and their intracellular 

fate were studied applying a battery of experimental techniques: confocal Raman 

microscopy, transmission electron microscopy, ion beam microscopy and confocal laser 

scanning microscopy. Confocal Raman microscopy has been applied to study the uptake of 

metal oxide NPs in HepG2 cell lines employing the Raman signals of both the NPs and of 

the components of the cell to visualize the NPs in the cell interior. Time dependent 

experiments to visualize the uptake and localization of NPs within cells have been 

performed with transmission electron microscopy. Ion beam microscopy has also been 

employed to study localization of NPs in cells and their association with other elements 

present in the cells. Highest NP uptake has been measured for ZnO NPs.  Initial work has 

been undertaken in the study of the immune response and cytoxicity 'in vitro' in presence 

of NPs. Cell viability studies in A549, SK-MES-1, HELAcells and ATII cells show a 

toxicological effect of ZnO NPs at concentrations over 30 Β΅g/ml while Cell viability 

studies in the same cell lines with FeOx, TiOx and CeO2 NPs show a non toxic effect for 

these NPs. 
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5.5.2.9. IMPART (FP6) 

Nanotechnology is finding increased application in today‘s society and is being hailed 

as the next industrial revolution. Companies around the world are beginning to mass-

produce nanoparticles (particles less than 100 nm in size) for use in everything from 

sunscreens to soil reclamation. The production of anthropogenically-derived nanoparticles 

will inevitably result in the introduction of these materials to the environment. However, 

despite rapid advances in nanotechnology, knowledge of the potential risks of 

nanoparticles to human health and the environment is limited. There is a concern that size 

matters with respect to toxicity, irrespective of the chemical composition. There are fears 

that materials that are biologically inert in bulk tend to become harmful in ultrafine particle 

form. Analogies have been drawn, for example, on the similarity of the structure of carbon 

nanotubes to asbestos fibres, whose detrimental effects on human health are well 

documented. There is a need to encourage greater understanding of the short and long term 

implications of nanotechnology for health and the environment. The primary aim of this 

CA is to prevent knowledge of the health and environmental implications of nanoparticles 

from lagging behind the technological advances. IMPART fostered communication links 

between a number of regional, national and international initiatives in order to reduce 

duplication of effort, pool expertise and facilitate co-operation between networks. This 

resulted in an improvement in the understanding of the potential impact of nanoparticles on 

human health and the environment. The 'Improving the understanding of the impact of 

nanoparticles on human health and the environment' (IMPART) project was started 

February 1, 2005 with CHALEX Ltd. as coordinator. Work package 1 (Project 

management) and work package 2 (Coordination of initiatives' activities) began in month 1 

of the project, while work packages 3 (Risk assessment of the effect of nanoparticles on 

health and the environment) and 4 (Dissemination and knowledge transfer) began in 

months 14 and 13, respectively. The network web site went online in the first month of the 

project: http://www.impart-nanotox.org. This site includes a project summary, diary of 

events, details of the project consortium, discussion forum and a members' area for 

communication between partners. Once completed, a database of initiatives and activities 

in the field of nanotechnologies and health and environmental implications will be 

published online and updated regularly. Minutes of meetings and reports are published in 

the members' area of this web site and members are informed when additional content is 

made available. The project kick-off meeting was held in Brussels, Belgium in month 2 of 

the project. The first coordination seminar was held alongside the kick-off meeting. The 

aim of this seminar was to increase awareness of the consortium partners of other work 

being carried out in the field, such that they are able to adapt their own projects and make 

recommendations to minimise duplication of research efforts. The second seminar took 

place in Karlsruhe, Germany in Month 11. Expert group leaders were appointed during the 

kick-off meeting in Brussels and the first meeting of the expert groups was held alongside 

the first coordination seminar in Brussels. People from the consortium were split into 

expert groups according to experience and field of work. Members were divided into four 

agreed subdivisions of the topics materials for consideration, implications for human health 

and exposure and finally impact on the environment and resulting legislative 
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measures. The report of the deliberations from these meetings has been disseminated 

amongst consortium members and published online for the benefit of all those involved. 

The second meeting of the expert groups was held alongside the second coordination 

seminar and involved general discussion about the project and status of the work of the 

expert groups. Progress of work was discussed and gaps identified. Further specialization 

of topics was performed, with each major subject divided into subprojects. These 

contributions will sum up to an extended report from the expert meeting. 

After the first year, CHALEX was not able to provide all the necessary documents to the 

EC on time. Due to this situation the EC decided to suspend the project per June 14, 2006. 

Due to a TEMAS initiative an internal review meeting was held on September 12, 2006 in 

Zurich. At the meeting several actions were planned and decisions taken to reach the lifting 

of the suspension of the project as soon as possible. In order to reactivate the project and to 

bring it to a successful end, a new strong team under the new coordinator TEMAS with 

previous and new partners was established. Five out of twenty partners left the consortium 

and five new partners joint it for phase 2. In order to secure the main objectives 

of IMPART a new project planning, and new annex 1 for phase 2 (June 2007 - October 

2008) has been elaborated. The key deliverables have been defined as an input report for 

phase 2 as summary IMPART phase 1 and the NanoTox project (Working report on the 

status quo of nanomaterials impact on health and environment), the assessment of existing 

and identification of missing data, the recommendation and guidelines for legislation 

policy makers, research policy makers, industry, public and other stakeholders (Guidance 

booklet) and the dissemination and knowledge transfer: project website, nano safety and 

risk database, main conference for policymakers, conference with opinion leaders, national 

workshops. The main exploitable results of IMPART include the database on nano safety 

and risk publications. In addition, four important reports emerged from the project the 

working report on the status quo of nanomaterials impact on health and environment, the 

recommendations and guidelines for legislation policy makers, the recommendations and 

guidelines for research policy makers and a guidance booklet on safe handling of 

nanoparticles for industry, public and other stakeholders. 

5.5.2.10. INLIVETOX (FP 7) 

In Europe and the United States, governments, non-governmental organisations 

(NGOs), and others have expressed concern that the number of consumer products 

incorporating nanomaterials is increasing, and that the safety of many of these materials 

has not been demonstrated. It is essential to investigate the hazard (toxicology) of 

engineered nanoparticles (NPs) in different formulations and at different points in their life 

cycle, in relation to different routes of exposure, target organs and tissues. INLIVETOX 

focuses on the impact of NP exposure via ingestion, in the healthy and diseased 

gastrointestinal (GI) tract, vascular endothelium and liver. Exposure via ingestion has 

largely been neglected in studies to date and is particularly relevant due to the inclusion of 

NPs in food, food packaging and oral medicines. The key questions that need to be 

answered and this study is involved with are first of all how do these tissues individually 

respond to NPs and how do the interactions between the different tissues modulate their 
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responses. Then how does inflammation affect the toxicity of NPs and their ability cross 

the intestinal barrier and  which physico-chemical characteristics of NPs influence their 

uptake by intestinal epithelial cells and their subsequent interactions with endothelial and 

liver cells. The major innovative aspect of the INLIVETOX project is the implementation 

of biological tissue models in a modular fluidics system which allows multiple cell types to 

be addressed and interrogated in a single device, the INLIVETOX system. This system will 

be much more convenient and ethically less questionable than animal testing, as well as 

more relevant than the single / co-culture cell in vitro models currently used.  The main 

objectives that this project has are to develop and validate a novel model for assaying 

ingested NP toxicity: the INLIVETOX system and to gain new insights into NP toxicity by 

ingestion. In the first reporting period, the project has produced a modular fluidics system 

for the connected culture of three different in vitro tissue models. An essential part of this 

system is the newly-developed ILT1 bioreactor. Much progress has also been made in the 

cell culture models to be studied using the INLIVETOX system. Common culture 

conditions have been defined that allow all three tissue models to be maintained under flow 

conditions and in a common culture medium. In addition, protocols for the assay of the 

viability and functionality of the tissue models within the fluidics system have been 

established. First results are now coming in on a two tissue model (vascular endothelium 

and liver) and the maintenance of a model intestinal epithelium within the ILT1 bioreactor 

has been demonstrated. Novel data about NP ingestion has also been obtained in in vivo 

biokinetics studies on the effects of exposure to gold NPs of different sizes by both 

ingestion and injection. These studies in rats have been completed by investigations of the 

hepatobiliary excretion of gold NPs. The expected final results and impact are a 

microfluidics INLIVETOX system, a protocol manual to construct, maintain and use the 

INLIVETOX system to assess the toxicity of NPs, uptake and toxicity data pertaining to 

the ingestion of a variety of NPs, an assessment of the new microfluidics system as an 

alternative to animal testing and as an improvement on mono-culture systems. These 

deliverables are in accordance with the long-term objectives of INLIVETOX which are to 

ensure the safe development and use of NPs for commercial applications and to 

commercialize a test system to screen NPs for their toxicity.  

5.5.2.11. MODNANOTOX (FP7) 

ModNanoTox is a small project that designed to develop a number of well-documented 

and technically advanced models describing the behavior of engineered nanoparticles in 

organisms and the environment. Background to these models will be a thoroughly 

documented database, constructed based on an advanced evaluation of physicochemical 

properties of nanoparticles and in silico modeling of their reactivity and on an assessment 

of the characterization methodologies as well as toxicity protocols used to develop 

biological responses in toxicological studies. At the next level whole datasets will be 

evaluated for internal consistency and then compared with other relevant sets. The 

evaluation stage will be followed by development of toxicity models based at the 

individual organism level, using statistical and mechanistic models, in parallel with models 

predicting environmental fate. The toxicity and fate models will be integrated in 
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mechanistic models to predict the long term risks of engineered nanoparticles for 

populations under realistic environmental conditions. The risk assessment models will be 

developed in close collaboration with appropriate stakeholders and end users to ensure 

their suitability for practical use in relevant legislative contexts. The key hypothesis for this 

is first of all that the toxicity of nanoparticles is the result of physicochemical properties 

and this has been documented reliably in completed/ongoing studies. Properties found to 

be relevant include size, surface area, structure and composition (WP1, 2). Also that 

nanoparticles‘ reactivity can be modelled computationally and can be linked to toxicity 

(WP1) and toxic responses from cell culture studies and whole organisms can be correlated 

and rationalized and can be translated into tools useful for model development (WP2). 

Furthermore, that bioaccumulation into cells or whole organisms can be characterized and 

modeled using biodynamic principles (i.e. by characterizing uptake rate constants from 

food and water as well as loss rate constants) (WP3) and toxic responses from cell culture 

studies and whole organisms can be modelled reliably by QSAR type approaches (WP4). 

Subsequently, that exposure concentrations can be assessed reliably and incorporated in 

appropriate models (WP5) and last but not least that the mechanistic effect models can be 

developed by extrapolation from ecological and (eco)toxicological observations and can be 

built into risk assessment models (WP6). 

5.5.2.12. NANEX (FP7) 

The aim of the NANEX project was to develop a catalogue of generic and specific 

(ocupational, consumer and environmental release) exposure scenarios for MNMs taking 

account of the entire lifecycle of these materials. NANEX collected and reviewed available 

exposure information, focussing on high aspect ratio nanomaterials - HARNs) (e.g. carbon 

nanotubes), mass-produced nanomaterials (e.g. ZnO, TiO2, carbon black) and specialised 

nanomaterials that are currently only produced on a small scale (e.g Ag)).  The exposure 

information included both quantitative (measurement results) and qualitative contextual 

exposure information (risk management measures). It was also reviewed the applicability 

of existing models for occupational and consumer exposure assessment and for 

environmental release from these scenarios. A small number of specific case illustrations 

and a gap analysis of the available knowledge and data was carried out. Finally, project 

knowledge was disseminated to relevant stakeholders, taking into account other relevant 

activities that are taking place in this field. The NANEX project had as objectives to 

describe generic requirements for the development of exposure scenarios for MNMs, to 

collect and review exposure data, exposure metrics, risk management measures and 

existing models for the development of occupational exposure scenarios for HARNs, mass-

produced MNMs and specialised MNMs, to collect and review exposure data, exposure 

metrics, risk management measures, and existing models for the development of consumer 

exposure scenarios for HARNs, mass-produced MNMs and specialised MNMs and data on 

environmental release, risk management measures, and existing models for 

estimating environmental release and exposure during the various life cycle stages of 

MNMs for HARNs, mass-produced MNMs and specialized MNMs. Also, to carry out a 

number of case illustrations collecting, in the context of REACH, detailed exposure 
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information for occupational, consumer and environmental release/exposure scenarios for 

specific MNMs (HARNs, mass-produced MNMs and/or specialised MNMs), to develop a 

catalogue database containing generic and specific exposure scenarios based on 

information collected during the project, to identify gaps in 

knowledge/regulation/standardisation with respect to development of exposure scenarios 

for REACH, exposure assessment and risk management measures and define research 

needs for occupational, consumer and environmental release/exposure scenarios and finally 

to disseminate information to stakeholders. 

5.5.2.13. NANOMMUNE (FP7) 

The NANOMMUNE project, funded by the European Commission through the 

Seventh Framework Programme, was launched on 1 September 2008 run for three years. 

The NANOMMUNE consortium is coordinated by Karolinska Institutet, one of the leading 

medical universities in Europe. A total of 13 principal investigators belonging to 10 

different partner institutes are included in the consortium (Karolinska Institutet (KI)- Bengt 

Fadeel and Annika Scheynius, the Royal Institute of Technology (KTH)- Mamoun 

Muhammed, the Uppsala University (UU)- Maria Stromme, the University of Cologne 

(UCO)- Sanjay Mathur, the University of Turku (UT)- Riitta Lahesmaa, the Swiss Federal 

Laboratories for Materials Testing and Research (EMPA)- Harald Krug, the Institute of 

Occupational Medicine (IOM)- Lang Tran, the University of Pittsburgh (UP)- Valerian 

Kagan, Alexander Star, the National Institute for Occupational Safety and Health 

(NIOSH)- Anna Shvedova and the North Carolina State University (NCSU)- Nancy 

Monteiro-Riviere and Jim Riviere).  The management office (WP1) was set up at 

Karolinska Institutet and a project website has been constructed 

(see http://www.NANOMMUNE.eu online). Kick-off and consortium meetings were also 

held. For the scientific work during the first 18 months, the main activities were 

concentrated to WP2 (material synthesis and characterisation) and WP3 (in vitro 

assessment of ENs). To date, nanomaterials of 15 different systems have been studied. A 

number of standard operating procedures (SOPs) were established for material synthesis 

and characterisation, and for in vitro assessment of nanomaterials. Several original and 

review articles were published, including one review in Annual Review of Pharmacology 

and Toxicology, the leading journal in the field.  Previous studies on macrophage 

recognition of apoptotic cells have revealed that the exposition of the phospholipid, 

phosphatidylserine (PS) on the surface of apoptotic cells serves as an important recognition 

signal for phagocytic cells. Four NANOMMUNE partners in Europe and the United States 

have now shown that coating of single-walled carbon nanotubes (SWCNT) with the 'eat-

me' signal, PS makes nanotubes recognizable by macrophages, including primary human 

monocyte-derived macrophages and dendritic cells (Konduru et al., PLoS-ONE, 2009). 

Furthermore, project partners at the University of Pittsburgh reported on horseradish 

peroxidase-catalysed degradation of SWCNT (Allen et al., J. Am. Chem. Soc., 2009). 

These results mark a promising possibility for carbon nanotubes to be degraded in the 

environment. In addition, two NANOMMUNE partner institutes have reported on the 

interactions between mesoporous silica particles with human monocyte-derived 

http://www.nanommune.eu/
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macrophages (Witasp et al., Toxicol. Appl. Pharmacol., 2009). These findings are relevant 

to the development of mesoporous materials for drug delivery and other biomedical 

applications. Finally, several partners have played an active role in the dissemination of 

project results (WP7). The multidisciplinary approach of the current project contributed to 

the elucidation of the hazardous effects of ENs on the immune system, and enable reliable 

and sound assessment of the risks to human health posed by these materials. This studies 

benefit citizens, because we address issues related to human health, researchers because of 

the new knowledge in material production and on mechanisms of interaction of 

nanomaterials with biological systems and finally the industry (including SMEs), because 

it is planned to incorporate the characterization protocols into a quality handbook, which 

can provide support to interested parties. 

5.5.2.14. NANOPUZZLES (FP7) 

Following the recommendations by the EU REACH system and regarding ethical 

aspects, the risk assessment procedures should be performed with possible reduction of 

living animal use. The main objective of the NanoPuzzles project is to create new 

computational methods for comprehensive modeling the relationships between the 

structure, properties, molecular interactions and toxicity of engineered nanoparticles. The 

methods will be based on the Quantitative Structure - Activity Relationship approach, 

chemical category formation and read-across techniques. Those methods have been widely 

used in risk assessment of other groups of priority chemicals. But, because of some 

specific reasons, they cannot be applied directly to nanoparticles. We will be developing 

novel methods within four complimentary areas ("puzzles"), namely evaluation of physico-

chemical and toxicological data available for nanoparticles (NanoDATA), developing 

novel descriptors of nanoparticles' structure (NanoDESC), investigating interactions of 

nanoparticles with biological systems (NanoINTER), and quantitative structure - activity 

relationships modelling (NanoQSAR). 

Developed methods will be tested and verified for their technical viability by the 

collaborating industry representative. By implementing the NanoPuzzles methods, 

extensive animal testing would be significantly reduced. Moreover, the project will deliver 

the basis for categorizing nanoparticles based on potential exposure, phys-chemical, 

structural and toxicological properties. To maximize its impact, the project is going to 

cooperate with other project as ModNanoTox, NanoTransKinetics, NanoSafety Cluster and 

NanoMedicine ETP. 

5.5.2.15. NANORETOX (FP7) 

NANORETOX aims to investigate the potential risks of engineered nanomaterials to 

the environment and human health by comprehensively addressing key questions such as 

how does the environment affect the physicochemical properties and the bioreactivity of 

nanoparticles, how does this impact on their ability to interact with and / or penetrate 

organisms and cells and will bioavailability result in toxicity, is there a pattern of cellular 

reactivity and / or toxicity related to physicochemical properties, what combination of 

conditions are most likely to pose a risk to human health and the environment and how can 
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this information be incorporated in a risk assessment model. A team of experts from across 

the European Union and the United States are working together to address these questions 

in depth. A description of each group involved can be found at http://www.nanoretox.eu. 

The specific scientific and technical objectives are to synthesize and fully characterize a set 

of engineered nanoparticles with a range of physicochemical properties using industrial 

and laboratory methods, to study the abiotic reactivity (transformations) of the synthesized 

nanoparticles in simulated environmental and biological media, to investigate in vivo 

uptake of nanoparticles by aquatic species and study mechanisms and paths of 

internalization, to investigate in vitro uptake and reactivity of nanoparticles and to discover 

putative mechanisms of toxicity, to consider the genotoxicity and carcinogenicity of metal 

nanoparticles, to determine whether cellular responses between human cells, mammalian 

cells, cell lines and invertebrate cells or whole organisms are comparable or different with 

relevance to screening models and to establish universal approaches to risk assessment 

model and risk communication. The key achievements during the project‘s first 18 months 

were specifically the development of a series of reference collection nanomaterials with 

reliable, reproducible and relevant properties. These 'model' nanoparticles were tailor-made 

for toxicity studies with well-controlled size, as well as other properties (e.g. same 

composition and shape, but different sizes, same size, different surface functionalisation). 

Furthermore the model particles were made available in a form suitable for (eco)toxicity 

experiments (e.g. excluding toxic surfactants, in stable aqueous forms). Along with these, 

industrially produced (plasma synthesis and milling) particles were also made available, as 

well as 'standard' particles where appropriate and bulk analogues. All particles delivered to 

(eco)toxicology partners were thoroughly characterized (Particle synthesis), preliminary 

indications of ecotoxicity, as a function of nanoparticle properties were demonstrated for 

some key nanoparticles from the reference collection (CuO, Ag, Au, TiO2). Other 

significant preliminary findings were: bioaccumulation by some organisms, even of 

aggregated nanoparticles in seawater, demonstration that metal containing nanoparticles 

yield bioavailable metals, more so than bulk particles and establishing of interspecies 

differences in bioaccumulation (Ecotoxicology) and preliminary results that suggest a size 

effect on toxicity of nanoparticles, with nanosized particles being more toxic than bulk 

analogues; furthermore, toxicity is nanoparticle specific, but also cell specific (e.g. in the 

case of Au nanoparticles) (Toxicology). The project results per work package are the 

following: 

WP1 has produced a range of well-characterised sets of ZnO, CuO, TiO2, SiO2, Ag, 

Au and CdS nanoparticles. Some of the particles were produced by the industry partners 

and some tailored to show properties that vary systematically, so that robust links to 

toxicity can be made. Reproducible protocols for all the syntheses have been developed 

and the produced sets of nanoparticles were thoroughly characterised and tested in a 

variety of (eco)toxicity experiments in subsequent Work packages (WPs).  

WP2 tested the stability of the above particles in a variety of conditions, with the aim to 

understand their behaviour in biological / environmental media, as well as their overall 

physicochemical response to changes of conditions such as temperature, pH and ionic 

strength. Major findings include: a) dissolution results, which indicated increased ion 

http://www.nanoretox.eu./
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release of metal ions from CuO and ZnO nanoparticles compared to their bulk 

counterparts, while TiO2 remains relatively insoluble; b) the effect of temperature which 

appears to be reversible, i.e. an increase in size is observed while the samples are heated, 

suggesting agglomeration, but temperature decrease is sufficient to redisperse the particles; 

c) the behaviour of nanoparticles in different media shows different patterns depending on 

the composition of the nanoparticles and the type of stabilisation; however a common 

feature is aggregation even at modest increases in ionic strength; the presence of organics, 

humic acid or albumin, induces moderate aggregation.  

WP3 and WP4 have tested nanoparticle toxicity on a selection of organisms: bivalve 

molluscs (Scrobicularia plana, Mytilus galloprovincialis, Macoma balthica), a gastropod 

(Peringia ulvae), two species of polychaetes (Nereis diversicolor, Capitella teleta) as 

representatives of the estuarine and marine environment and two freshwater species, the 

gastropod (Potamopyrgus antipodarum) and the zebrafish (Danio rerio), under in vivo and 

in vitro (isolated mussel hemocytes and gill cells) conditions respectively. A number of 

particles from a variety of sources were tested (CuO, Ag, Au, CdS, TiO2, ZnO, SiO2) and 

produced an extensive set of ecotoxicity results for a range of nanoparticles and organisms, 

as a function of nanoparticle properties, demonstrating bioaccumulation by some 

organisms, even of aggregated nanoparticles in seawater, higher than bulk bioavailability, 

interspecies differences in bioaccumulation and nano-specific toxicity effects. Some trends 

can be generalised from the data available to date: a) bioavailability of metal nanoparticles 

and toxicity is generally similar or lower than that of dissolved metal but higher than bulk, 

thus indicating a specific nanoeffect; b) no evidence of toxicity, despite bioavailability, 

from SiO2, TiO2, and ZnO, but some evidence of toxicity from CuO, to the organisms 

tested and at the environmentally relevant concentrations tested; c) variations observed 

between species may reflect differences in their habitat or biological functionality (e.g. 

digestive system) and need to be explored further.  

WP5 and WP6 used in vitro models to examine cellular responses to nanoparticles and 

carcinogenicity / genotoxicity respectively. The work was based on the hypothesis that the 

cellular reactivity of the particles will critically depend both on the target tissue and the 

function of the cell type within that tissue. Cellular and molecular reactivity of selected 

metal nanoparticles were investigated in a) primary mammalian and human cells and b) in 

a panel of established human cell lines. A relatively wide range of tissue sources was 

covered, to include the lung, skin, immune blood cells, gut, kidney and liver. In general, 

both TiO2 and Au nanoparticles were found to have no toxic effect, regardless of size, with 

the exception of the smallest (5 nm) Au nanoparticles, which caused a (striking in some 

models) dose-related toxicity. Of interest is that cells derived from the key detoxifying 

organs in the body, lung and liver, are most resistant to even the smallest Au nanoparticles. 

However all tested gold nanoparticles (AuNP) were able to interfere with cell proliferation 

and to induce genotoxic effects, often with a significant dose-effect relationship, while the 

carcinogenic potential was not statistically significant for any of the AuNPs tested.  
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WP7 began the work of comparing and contrasting the findings from all previous WPs 

and looking into setting up a re-usable database of the project discoveries, which could be 

exported to other EU-funded projects (for example modelling projects).  

WP8 started the work by reviewing three major pieces of European chemicals 

legislation (REACH, the Water Framework Directive and the Cosmetics Regulation) in 

order to evaluate 1) the extent to which risk assessments under these pieces of legislation 

are suitable for risk assessment of Engineered nanoparticles (ENPs) or 2) whether 

nanospecific adaptations to the risk assessment frameworks should be recommended. 

REACH and the Cosmetics Regulation were chosen since they regulate some of the most 

important uses of ENPs (e.g. cosmetics and industrial products). The Water Framework 

Directive aims to protect aquatic environments in the EU, and is thus essential for effective 

environmental risk assessment. The criteria for this evaluation are based on the 

experimental outputs of the project. Under NANORETOX, a substantial amount of data 

regarding fate, toxicity and ecotoxicity of selected metal ENPs was generated. The 

empirical approach allows to evaluate the risk assessment frameworks with regard to very 

specific criteria and thus gives the analysis another dimension compared to an analysis that 

would have been based solely on theoretical considerations.  

In conclusion, NANORETOX has created a large and significant set of ecotoxicity 

findings. The importance of the produced work lies in the fact that the same sets of 

nanoparticles were studied in a variety of in vitro and in vivo models and nanoparticle 

properties (dry and / or in suspensions) were monitored to ensure no changes occurred 

during experimentation and thus give confidence to the toxicity studies. This has created a 

very important internally consistent and reproducible set of data that we are now working 

to complete, harmonize, summarize, publish and / or make available to other researchers to 

maximize the project impact. 

5.5.2.16. NANOSAFE 2 (FP7) 

The rapidly developing field of nanotechnologies presents many opportunities and 

benefits for new materials with significantly improved properties as well as revolutionary 

applications in the fields of energy, environment, medicine, etc. The industrial production 

and use of nanoparticles will be the driving force for the emerging new materials industry 

of the 21st century. In terms of economics, analysts have estimated that the worldwide 

market for nanomaterials will be 700-1000 billion Euro in 2011. However, the potential 

impact of these new materials on human health and the environment is viewed with 

apprehension. This new industry can only develop dynamically if these preoccupations are 

satisfactorily allayed. 

This IP project follows up the first study supported by EC through the accompanying 

measure NANOSAFE funded under the 5th framework program. NANOSAFE2 project 

had not the pretension to solve all the problems related to nanoparticle safety but 

intended to treat thoroughly a limited number of reference particles and situations in order 

to bring the first effective industrial solutions. This project was complementary and 

necessary for future and running programs on nanomaterials such as: NANODERM, 



 

Τοξικότητα Νανοσωματιδίων  97 

NANOKER, etc. NANOSAFE2 addressed the whole chain of nanoparticles including 

production, conditioning, storage, transportation, transformation into final product, during 

product life and at the end of product life (disposal). NANOSAFE2 developed innovative 

detection, traceability and characterization techniques for engineered nanoparticles. 

Both air and liquid media  were investigated. NANOSAFE2 created a data base on 

toxicology related to nanoparticles in order to collect and organize all the available 

knowledge from literature. Industrials had been solicited for sharing data or supporting 

toxicological tests for specific nanoparticles, they provided knowledge to the consortium 

regarding internal test results. A methodology, based on an innovative generic technology 

for analyzing toxicity of such nanoparticles, was the second major deliverable of SP2. It 

also developed advanced technologies to limit both exposition to nanoparticles and leaks to 

environment by designing safe production equipment, handling automation, dynamic 

confinement, individual protection devices, filtration, etc. New procedures developed in 

this program will then be qualified at three industrial sites in the frame of the global risk 

management strategy proposed in NANOSAFE2. Moreover it evaluated both societal and 

environmental impacts and contributed indirectly to new legislation and 

standardization measures relevant for nanoparticles, by involving regulatory bodies (HSL, 

HVBG-BIA which are members of CEN). This project insured a large dissemination of 

knowledge on nanoparticle safety by organizing workshops with worldwide standards 

organizations, promote population awareness, academic and professional training 

activities. To achieve those ambitious goals, NANOSAFE2 brought together during 4 

years European industry leaders and innovative SME's which shared their expertise in 

production and integration of nanoparticles for various application fields. They were 

supported by research centers of internationally recognized excellence. Seven EU 

countries, including Slovenia, were represented within the consortium. 

In a nutshell, NANOSAFE2 reaches the critical mass required to overcome the 

technical barriers for breakthrough innovation in securing all the industrial nanoparticle 

chain and reach social acceptability of this promising industrial domain. 

5.5.2.17. NANOSH (FP6) 

The present research project focused on occupational exposure to nanoparticles and 

their health effects. One goal of the research was to characterize the levels of exposure to 

specific engineered nanoparticles. Exposure levels were evaluated both under laboratory 

conditions and during the manufacture of the particles. The particles were characterized 

with respect to their morphology and particle-size distribution, surface activity, and 

potential for agglomerate formation. The overall goal of the project was to delineate the 

health effects of selected nano-sized particles relevant to the occupational environment. 

The health effects studied included genotoxicity, pulmonary inflammatory responses, and 

effects on the vasculature. The information gathered together with the state-of-the-art 

technology utilized in these studies increase our knowledge on nanoparticles and help to 

create a reliable basis for the evaluation of possible health risks associated with these new 

materials. This project brought together expertise from different research areas highly 

relevant for assessing the safety of nanoparticles and will thereby significantly promote the 
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formation of new centres of excellence and a competitive European Research Area (ERA) 

in this rapidly evolving area. The findings of the project have also a significant socio-

economic impact on European capability of conducting research and innovation in the area 

of nanotechnology. Assuring the safety of new nanomaterials is a crucial prerequisite for 

successful promotion of nanotechnological innovations and their applications in the future. 

This research creates a reliable and sound foundation for the assessment of safety of the 

chosen nano-sized particles and products containing nanoparticles and in this way 

encourages nanotechnological advances to support European national economies and the 

prosperity and wellbeing of citizens in the EU Member States. The project provides 

essential information which can be used on a wider basis for assessing occupational and 

other safety risks associated with the production and use of nanoparticles. Essential 

products that serve these scientific and technological goals are means and methods to 

characterize particle properties, ways to carry out reliable exposure assessments and 

models for assessing key-health effects - all important components of the safety evaluation 

of engineered nanoparticles. The consortium developed models for a thorough 

characterization of nanoparticles and their dispersions, which were used in the toxicity tests 

performed during the project. The models have been published and can be utilized by 

others, as well. A number of nanomaterials were selected for the NANO ATLAS database 

(available both in printed and electronic form), providing examples of the most relevant 

nanomaterials used in commercial applications such as carbon nanotubes, fullerenes, metal 

particles, metal oxide particles, quantum dots and some experimental 

nanoparticles. Furthermore a strategy for assessing exposure to ENPs in a range of 

workplaces was developed. Solutions for background discrimination were explored. A 

decision logic for determining whether workers were likely to be exposed to ENPs was 

developed. Measurements were carried out in many types of workplaces from university 

research laboratories to large-scale production plants, where a wide range of ENPs are 

produced or handled. The nucleus for a database was developed where results of workplace 

measurements are stored with the aim to be accessible for anyone to use and add data 

to. Methods were developed for genotoxicity assessment of nanomaterials in vitro and in 

vivo. Most nanoparticles were able to damage DNA in vitro and for TiO2 this seemed to be 

due to primary oxidative DNA damage. No induction of malondialdehyde DNA adducts 

was seen, suggesting that secondary genotoxic effects due to lipid peroxidation were not 

involved. Mesothelial cells were more sensitive than bronchial epithelial cells to the DNA-

damaging effect of nanoparticles. Some nanomaterials were also capable of increasing 

chromosome damage in vitro, zinc oxide showing the clearest effect. In human 

lymphocytes, structural chromosomal aberrations were only obtained by a prolonged in 

vitro treatment. Inhalation of TiO2 did not affect the level of DNA or chromosome damage 

in mice. These findings were presented in a number of scientific publications. Also 

assessed was the toxicity and immune activation ability of five nanomaterials on antigen 

presenting cells that are the first responders of the immune defence and showed an 

induction of macrophage activation after exposure to all the materials studied. In vivo tests 

showed that healthy mice elicited pulmonary neutrophilia accompanied by chemokine 

CXCL5 expression when exposed to nanosized TiO2. Asthmatic mice showed remarkable 

suppression of most mediators and signs of allergic asthma when exposed to either 
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nanosized or coarse TiO2. We could see that levels of leucocytes, cytokines, chemokines 

and antibodies relevant in allergic asthma as well as airway hyperresponsiveness were all 

decreased or even returned to a level normal in healthy mice. Our results suggest that 

repeated airway exposure to TiO2 particles modulates the airway inflammation depending 

on the allergic status of the exposed mice. Interestingly, the level of lung inflammation 

could not be explained by the surface area of the particles, their primary or agglomerate 

particle size, or radical formation capacity, but was rather associated with the surface 

coating. Findings emphasize that it is vitally important for risk assessment to take into 

account that modifications, e.g. by surface coating, may drastically change the 

toxicological potential of nanoparticles. The findings were published in the scientific 

literature. These in vitro and in vivo findings strongly corroborate the view that, in addition 

to size and shape, the surface chemistry of nanomaterials strongly affects their fate as well 

as their biological effects in vitro and in vivo and thus is a crucial parameter to be 

considered with regard to their toxicity but also concerning potential biomedical 

applications. The results obtained were reported in several original articles. 

5.5.2.18. NANOTOX (FP6) 

As nano-particles size crosses the barrier of 100 nm, many of the traditional laws break 

down and other effects and properties start dominating (quantum size effects, extremely 

high surface energy etc). This raises questions regarding the suitability of traditional 

methods, such as in-vitro test kits and in-vivo animal models used to evaluate their 

potential toxicity. It is therefore essential to understand the cell - nano-particle interaction 

at a fundamental molecular level in complex or simplified biological environments in order 

to assess their potential toxicity. Further on this foundation the modulation of the nano-

particle properties will allow for optimal performance in drug delivery, bio-imaging, 

medical device coatings, bio-sensors, biochip development, bio-fouling protection and 

mitigate nano-toxicology. The major aim of this research endeavor is to study and 

understand the interactions that take place at the nano-bio interface, as a function of the 

particle size and the proteins from the biological environment that have been adsorbed on 

the surface of the particle. To achieve that we propose the utilization of two state of the art 

surface sensitive techniques, i.e. the Atomic Force Microscope and the Acoustic 

Biosensors, that will be used either separately or in combination for the study of the 

interaction force and the structural changes that occur. Initially these interactions will be 

studied on a simplified membrane model, to avoid complex interactions, a supported lipid 

bilayer, in order to understand the foundation of these interactions, and later transition to 

an in-vitro model, an actual cell, to study the interaction in a natural, more realistic 

environment. In this project, also will be documented potential methods of dispersal and 

contamination by nanoparticles and agglomerated nanocrystals (e.g. sorption, desorption, 

transport, aggregation, deposition, bio-uptake). The review will also address issues such as 

the physical and chemical properties of different types of nanoparticles and agglomerated 

nanocrystals, the manufacturing and use the human health effects including side effects, 

animal toxicology, the environmental impacts, the mutagenicity/genotoxicity, 

metabolism/pharmacokinetics, standards for safe use, safe laboratory methods etc. Current 
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research and development activities in Europe will be mapped and entered onto an on-line 

European database, which will be linked to existing web sites and databases of specialist 

groups. Standards, legislation, ethical issues, policies and codes of practice, at international 

and European level, which have been put in place or are under development, will be 

assessed and reviewed. Their implications and effectiveness will be discussed. Ways in 

which existing legislation is applied to the macroscale counterparts of nanoparticles will 

also be examined. Guidelines and recommendations for the institution of future European 

standards, legislation, ethics, policies, and codes of practise, for the safe production and 

use of nanoparticles will be produced. All potential impacts revealed by this SSA will be 

documented in the final report and disseminated via the specialised webpages on the 

Nanoforum & Nanotox websites. 

5.5.2.19. NEPHH (FP7) 

The purpose of this project is to identify and rate important forms of nanotechnology-

related environmental pollution and health hazards that could result from activities 

involved in involved in silicon-based polymer nanocomposites throughout their life cycle, 

and to suggest means that might reduce or eliminate these impacts. Besides the positive 

multipurpose nano-reinforcement in materials and expanded devices applications, little is 

known about the environmental and health risks of certain manufactured 

nanomaterials. Initial research has indicated that nanomaterials can have a negative impact 

on human health and environmental pollution. For instance, carbon nanotubes may be 

more toxic than other carbon particles or quartz dust when being absorbed into the lung 

tissue. However, specific detailed research is required. More importantly, and fundamental 

to the success of nanotechnology, is the perceived safety of the technology by the public.  

To date, most of the research activities related with toxicological evaluation of 

nanotechnology based products have been focused on engineered nanoparticles as directly 

supplied from manufacturers. NEPHH project accounts that engineered nanoparticles, for 

most applications, are surface modified and generally embedded in the final product and 

therefore do not come into direct contact with consumers or the environment. So the 

interaction pathways of consumers or the environment with modified and embedded 

nanoparticles could very much differ from those with nanoparticles as directly supplied 

from manufacturers.  Generated knowledge contributes to better understanding the human 

health and environmental impacts of the selected nanomaterials. Project's results set a basis 

for the establishment of required actions for the efficient management and minimization of 

risks. NEPHH also contributes to the acceptance of nanotechnology by the wide public, 

thus assuring its sustainable introduction into market.  

During the first year of NEPHH, within work package (WP)1, working procedures for 

the production, storage and transference of samples have been developed. WP1 has 

developed and implemented a technological surveillance system to capture, evaluate and 

disseminate information released about a number of topics related to nanotechnologies and, 

more specifically, materials of interest within NEPHH including: health and environmental 

implications, sampling and sample preparation methods, physicochemical and 



 

Τοξικότητα Νανοσωματιδίων  101 

toxicological characterisation, protective systems and working practices when 

manipulating NMs, regulation and standardization in nanotechnologies, new uses and 

applications of NMs and events. Also in the frame of WP1, NEPHH has evaluated of in 

force health and safety procedures currently set in place for the minimization or 

elimination of such potential risks provides a global picture of the awareness of 

manufacturing companies, Research and development (RTD) laboratories and centres 

towards this specific issue. This evaluation has been carried out by the execution of an 

international survey whose main results can be obtained from NEPHH webpage. Finally, 

the consortium has defined the envisaged procedure for samples production, collection, 

storage, labelling and transference amongst partners. Such procedure is a relevant highlight 

of NEPHH, as it represents a first trial for the standardization of the testing approaches 

inside project consortium that could be later replicated at a major scale. Present document 

must be regarded as a living document that is periodically updated according to the 

outcomes generated within NEPHH and decisions undertaken.  Outcomes of present 

research give detailed information on the actual position of key entities related with 

nanotechnology towards the safety and protection of their labor force and point out the 

current lack of information and knowledge about the risks associated to nanomaterials 

handling and the urgent need of high quality research and legislation development. Finally, 

a technological surveillance system has been designed, established and implemented.  

During WP2, selected engineered nanomaterials have been synthesized and macro-

scale structural specimens have been manufactured. Combinations of well characterized 

industrial and laboratory modified silicon based nano-particles and engineering matrixes 

have been carried out for the fabrication of macrostructural specimens. The production of 

macro-scale structural specimens involved a number of steps such as the selection and 

characterisation of silicon-based nanoparticles (nano)silica (SiO2), layered silicates 

(MMT), glass (nano)fibres (GF) and foam-glass-crystal (FGC) materials to be used as 

nano-reinforcing agents the selection and characterisation of engineering polymeric 

matrixes polyamides (PA) and polypropylenes (PP) as bulk materials and polyurethane 

(PU) as a foamed matrix and polymer nanocomposites preparation by using polymers and 

nanoparticles described in previous steps. Nanocomposites of PP and PA6 included four 

types of fillers: organically modified montmorillonite, nanosilica, FGC material and GF 

have been obtained by direct melt mixing in twin-screw extruders. In order to maintain 

high dispersibility of nanofillers in both apolar (PP) and polar (PA6) matrix selected 

nanofillers were used with proper surface functionalisation and macromolecular 

compatibiliser addition providing good compatibility with both types of polymers - 

nonpolar polypropylene and polar PA-6. On the basis of literature review and laboratory 

results eight different compositions (PP / MMT, PP / SiO2, PP / FGCM, PP / GFs, PA6 / 

MMT, PA6 / SiO2, PA6 / FGCN and PA6 / GFs) containing 5 % of nanofiller were 

selected as a suitable material for preparation of macrosamples that would be further 

examined in the scheduled physical tests and leaching experiments. Selected filler 

concentration provided the highest content of additive in the form of well distributed and 

not agglomerated nanoparticles. No other additives, e.g. thermal stabiliser, processing aids 

were used in order to avoid their influence on material's toxicity. Macrosamples for 
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physical processing were prepared by compression moulding technique. PU foam (PUR) 

was synthesized in a three-step process comprising the preparation of polyol premix with 

auxiliary components and nanoadditives, the introduction of blowing agent into polyol 

premix and the addition of isocyanate component. High-speed mechanical mixer was 

applied in order to enhance dispersion of nanoadditives and ensure proper mixing of 

reagents in the course of synthesis of PURs. Four types of nanoinduced PURs were 

prepared: PUR / montmorillonite (MMT), PUR / SiO2, PUR / Foam-glass crystal material 

(PUR / FGCM) and PUR / GF with 5 % of nanofiller. Reference samples of all the three 

engineering polymeric matrixes were manufactured without nanofiller content. Injection 

moulding bars of nanocomposites and foams have been examined in terms of structure, 

morphology and thermal properties by Wide-angle X-ray scattering (WAXS), SAXD, 

Thermal analysis (TA), Differential scanning calorimetry (DSC), Scanning electron 

microscope (SEM), POLM and Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) methods. 

 In the execution of WP3, the nanoreinforced structures were impacted via low velocity 

impact testing and fractured dust specimens were obtained and sampled in a dedicated 

crash chamber. The characterisation of generated nanodust, clearly showed that the 

nanoparticle which was integrated in the polymeric matrix could be re-found in nanodust, 

but furthermore a hybrid particle of engineering matrix / nanoparticle could be detected. 

Mainly due to the fact that the potential exposure in high performance structures 

(aerospace, automotive) is deemed to increase when material fracture occurs, WP3 focuses 

on potential exposures in the transport vehicles accidents, recycling centres, milling, 

sawing, machining, manufacture and testing of nanoreinforced composites. Ageing 

protocols are also being performed to evaluate the effects of silicon-based NMs on 

recycling and reclamation at the end of the final product life cycle. Furthermore, protocols 

for the evaluation and characterisation of nanoparticles release in incineration processes are 

being performed so that a holistic and integrated perspective of the different life-cycle 

scenarios of silicon based nanocomposites are investigated. Nanoparticles have been 

generated by impacting PU nanocomposites with different nanofillers via low velocity 

impact testing. Additionally, nanoparticles from PP and PA nano and fibre reinforced 

panels have been generated by mechanical drilling, as impacting of these materials 

generated low quantities of dust. Both these processes have been performed in special 

designed chambers. Released particles have been sampled and extracted by suspending 

them in solution. The solution has been filtrated in several steps and the physical and 

chemical properties have been characterised by means of SEM, Transmission electron 

microscopy (TEM) measurements and Dynamic light scattering (DLS) technique and 

nanosight (NS). The results show that by different processing methods nanoparticles can be 

generated. Moreover the characterisation has revealed that the physicochemical properties 

of the generated particles significantly vary depending on filler and matrix material.  

NEPHH's WP4 and WP5, run in parallel, asses the health and environmental 

implications of the selected engineered nanomaterials. They determine the potential 

impacts that released nanoparticles pose towards human health and the environment in 

comparison with alternative formulations excluding NMs. Such information if correlated 



 

Τοξικότητα Νανοσωματιδίων  103 

with models for NP release can be considered key contributions of NEPHH for NMs risk 

assessment. Results obtained in the frame of NEPHH illustrate new insight into 

nanoparticle behaviour and advice on a new dimension for NMs risk assessment, since the 

actual release of embedded NPs has been confirmed but, furthermore, hybrid particles 

comprising engineering matrixes and selected nanofillers have been detected. The main 

target of WP4 is to assess the toxicological mechanisms and health impacts of selected 

NMs and to collaborate in establishing reliable and useful in vitro methodologies for the 

regulatory demands of the safety assessment of nanotechnological products.  So far it is 

focused on assessing the in vitro toxicity of raw NPS -SiO2 and MMT and NP released 

from PA, PU and PP polymer and polymer-silicon composites during mechanical 

processes, which represent typical scenarios of product application. Methods and protocols 

have been developed for NP toxicity assessment in a number of human cells. The toxicity 

of both NP released from polymer-composites and raw NPs has been demonstrated in some 

in vitro models. A number of methods and protocols for assessing NMs toxicity in vitro 

using different cell lines have been well established, which can be applied to toxicity 

assessment of NMs from other sources. In general the toxicological assessment of NPs 

released by means of mechanical processing (drilling, crashing) from polymer-silicon 

nanocomposites and collected and distributed by Cranfield University (two sets of samples 

have been produced including liquid suspensions and dry dusts) have shown no significant 

toxicological response in the different cell lines evaluated if compared with the non-

reinforced reference materials. On the contrary, selected Silicon based materials (nanosilica 

and MMT) have shown a toxicological response. Additional work is on progress for the 

generation of novel sets of samples to be evaluated in terms of toxicity potential. The main 

objective of WP5 is the assessment of the environmental life-cycle impacts of selected 

NMs as alternatives to conventional materials. This analysis also intends to provide a 

baseline Life-cycle assessment (LCA) of the alternative NMs. This evaluation involves 

studying the persistence, bioaccumulation, toxicity and ecotoxicity of such nanoparticles 

and, the analysis of their risks and hazards in different abiotic media. In general the 

ecotoxicological assessment of NPs released by means of mechanical processing (drilling, 

crashing) from polymer-silicon nanocomposites and collected and distributed by Cranfield 

University (two sets of samples have been produced including liquid suspensions and dry 

dusts) have shown no significant ecotoxicological response. In fact, none of the samples 

were toxic except the PA - SiO2 but only at the highest concentration (90 % dilution V / V 

particle concentration estimated by CNRS= 35 mg / L). The intrinsic toxicity of targeted 

Raw NPs is actually under assessment. Additional work is on progress for the generation of 

novel sets of samples to be evaluated in terms of ecotoxicity potential. In the LCA field the 

most significant result is that life cycle stages not generally covered are being addressed, as 

it is the case of end of life and usage phases. Novel experiments are being set in place for 

the simulation realistic scenario that will also be used for an Ecological Risk Assessment 

specifically focused towards end of life, where main gaps of information currently exist for 

NMs (in general) and nanotechnology based products. Particularly in the FGC area, the 

evaluation of bioaccumulation and toxicity of FGC as an alternative to conventional 

insulation building materials has been carried out. FGC is a volumetric material, 

incorporating nanoscale structural elements, produced by heat treatment (approximately 
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800-850 degrees of Celsius) of amorphous matrix containing crystalline phase in the form 

of SiO2, when the crystalline phase in the foaming process is reduced to nano size. This 

estimate has provided an analysis of environmental risks and hazards of FGC in non-

residential buildings. To identify environmental hazards logic and graphical analysis 

methods such as 'tree of failures' and 'tree of events' have been used. The studies indicate 

that FGC products meet European standards for health protection and preservation the 

environment at all the stages of their production and application which allows using this 

material in construction, ensuring the absence of toxic substances and possible danger to 

human health.  

NEPHH's WP6, actually on progress, aims to make available the understanding of the 

safety, environmental and health implications of NMs in order to define the appropriate 

measures and minimize the exposure of workers. Guidelines for responsible management 

of waste NMs are also being developed.  During the first year of NEPHH both these work 

packages have optimized and the adequacy of envisaged testing strategies and protocols by 

the use of NanoSilica (raw nanoparticle) has been verified. Adequate management and 

dissemination activities have been carried out, thus assuring the successful execution and 

dissemination of NEPHH. 

 In conclusion, NEPHH will contribute to ensure the generation of quantitative data on 

ENM toxicology and ecotoxicology and to close the knowledge gap, providing the basis 

for meeting regulatory requirements for responsible and sustainable development of 

nanotechnology. Validated testing strategies for novel materials are envisaged.  

5.5.2.20. NEURONANO (FP7) 

Considering the rapidly ageing European population and the resulting increase in the 

incidence of neurodegenerative diseases, there is an urgent need to address the risk 

presented by nanoparticles towards neurodegenerative diseases. It is believed that 

nanoparticles can pass through the blood-brain barrier. Once in the brain, nanoparticles 

have two potential major effects. They can induce oxidative activity (production of 

Reactive Oxygen Species), and can induce anomalous protein aggregation behavior 

(fibrillation). There are multiple disease targets for the nanoparticles, including all of the 

known fibrillation diseases (e.g. Alzheimer s and Parkinson s diseases). The factors that 

determine which nanoparticles enter the brain are not known. Nanoparticle size, shape, 

rigidity and composition are considered important, and under physiological conditions, the 

nature of the adsorbed biomolecule corona (proteins, lipids etc.) determines the biological 

responses. The NeuroNano project will investigate the detailed mechanisms of nanoparticle 

passage through the blood-brain barrier using primary cell co-cultures and animal studies. 

Using nanoparticles that are shown to reach the brain, it will be determined the 

mechanisms of ROS production and protein fibrillation, using state-of-the-art approaches 

such as redox proteomics and isolation/characterisation of the critical pre-fibrillar species. 

Animal models for Alzheimer‘s diseases will confirm the effects of the nanoparticles in 
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vivo. At all stages the exact nature of the nanoparticle biomolecule corona will be 

determined. 

5.5.2.21. NHECD (FP7) 

NHECD aims at building a free access, robust and sustainable web based information 

system including a knowledge repository on the impact of nanoparticles on health, safety 

and the environment. It includes a robust content management system (CMS) as its 

backbone, to hold unstructured data (e.g. scientific papers and other relevant publications). 

It also includes a mechanism for automatically updating its knowledge repository, thus 

enabling the creation of a large and developing collection of published data on 

environmental and health effects following exposure to nanoparticles. NHECD is based on 

text mining methods and algorithms that make possible the transition from metadata (such 

as author names, journals, keywords) to more sophisticated metadata (such as whether the 

paper contains graphs) and to additional information extracted from the scientific papers 

itself. These methods and algorithms were implemented to specifically extract pertinent 

information from large amount of documents. NHECD created a systematic domain model 

of concepts and terms (i.e. a wide set of domain taxonomies) to support the categorization 

of published papers and the information extraction process within this project. The unique 

features of NHECD should allow different user groups - academics, industry, public 

institutions and the public at large - to easily access, locate and retrieve information 

relevant to their needs. The creation of the NHECD knowledge repository enriches public 

understanding of the impact of nanoparticles on health and the environments. It will 

support a safe and responsible development and use of engineered nanoparticles and it will 

represent a useful instrument for the implementation of relevant regulatory measures and 

law making.  

NHECD has achieved, to date, its major goals. At the end of month 18 (the end of the 

first period of the project) NHECD has by now achieved a backend system based on a 

robust content management system and its accompanying modules such as classification, 

full text search and more, a rich set of computer based taxonomies related to the NHECD 

target areas, a crawling system intended to navigate selected websites in order to obtain 

(automatically) all the relevant published material related to NHECD, a body of classified 

knowledge consisting of scientific papers related to in-vivo/in-vitro, ecotox and 

occupational nanotoxicology and an annotation and validation systems used to train the 

system to automatically extract information, as well as to build and maintain the above 

body of knowledge. Furthermore, it has been achieved an information extraction (IE) 

algorithms and methods especially crafted to create a layer of comments (in the context of 

NHECD the comments are an information layer on top of the scientific paper itself) to 

enhance the knowledge found on NHECD's body of knowledge (IE currently works at an 

acceptable recall and precision level), the first version (currently at test stage) of NHECD 

frontend, the interface of NHECD to the three communities targeted for it, namely nanotox 

scientists, regulators and the public, the frontend was designed to allow users to search for 

relevant information using a state-of-the-art graphical user interface (GUI) matching 

diverse types of users (regular users, sophisticated users and more), the GUI allows for 



 

Τοξικότητα Νανοσωματιδίων  106 

taxonomic search, simple/advanced search, full-text search and any combination of the 

above search methods, the initial management infrastructure for the backend, frontend and 

all related components such as the crawling module, the taxonomies and the classification 

module and at last a working relationship with groups of nanotox related people, including 

outstanding scientists and regulators. NHECD, soon to be at the end of the initial 

development phase, is now starting its second stage, aiming at the dissemination of the 

assets already obtained, while pushing forward towards the achievement of the objectives 

NHECD aims at.  

This database will be automatically and manually updated with state-of-the-art 

information, which will be automatically understood and extracted into a relational 

database and data warehouse that can be accessed by the public and agencies through the 

internet. These three tiers (information gathering, deep analysis, and presentation) will 

keep the database updated and easily used for complex queries. The database will serve a 

variety of communities, from regulators to scientists, companies, new activities and the 

general public with all aspects of toxicity from nano particles. The database and the 

internet site will also serve for expert information cooperation and exchange and for 

dissemination of information in this evolving domain, which has huge potential 

applications, where toxicity should be considered in advance. 

5.5.2.22. NANOFATE (FP7) 

NANOFATE has been conceived to fill knowledge and methodological gaps currently 

impeding sound assessment of environmental risks posed by engineered nano-particles 

(ENPs). The objective is to assess environmental fate and risk of ENPs from high-volume 

products for which recycling is not an option, such as fuel additive, personal care and 

antibacterial products. Two market ENPs from each product (CeO2, ZnO, Ag of varying 

size, surface and core chemistries) will be followed through their post-production life 

cycles i.e. from environmental entry as spent product, through waste treatment to their final 

fates and potential toxic effects. This will test the applicability of current fate and risk 

assessment methods and identify improvements required for a scientific assessment of 

ENPs at an early stage. The specific objectives are at first the design, tagging and 

manufacture of ENPs and the analysis of ENP interactions with abiotic and biotic entities. 

Then, the  generating predictive models for ENP exposure in waters and sludge-amended 

soils, the studying of both ENPs‘ fate and behavior through wastewater treatment and the 

determining acute and chronic ecotoxicity. Furthermore, some also important objectives of 

NANOFATE are the assessing effects of physico-chemical properties on ENP 

bioavailability, the defining mechanisms of uptake, internal trafficking, and toxicity, the 

developing spatial RA model(s) and the improving understanding of ENP risks 

Methodology. The work plan is designed to progress beyond the state-of-the-art through 

focused work packages. While some objectives are delivered in single WPs, good cross 

WP integration will secure the key objectives of delivering new methods for quantifying 

ENP risks. To conclude, NANOFATE will provide robust tools, techniques and knowledge 

needed by stakeholders to understand and communicate risks associated with different 

ENPs, including their environmental interactions and toxicity. 
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5.5.2.23. MARINA (FP7) 

The aim of MARINA is to develop specific reference methods for all the main steps in 

managing the potential risk of ENM. MARINA will address the four central themes in the 

risk management paradigm for ENM: Materials, Exposure, Hazard and Risk. The methods 

developed by MARINA will be based on beyond-state-of-the-art understanding of the 

properties, interaction and fate of ENM in relation to human health and the quality of the 

environment and will either be newly developed or adapted from existing ones but 

ultimately, they will be compared/validated and harmonized/standardized as reference 

methods for managing the risk of ENM. MARINA will develop a strategy for Risk 

Management including monitoring systems and measures for minimizing massive exposure 

via explosion or environmental spillage. The specific objectives of MARINA are, for 

Materials, to obtain reference nanomaterials for testing, to develop validated methods for 

characterizing the physicochemical properties of ENM as pristine materials, in biological 

matrices, in environmental samples and field detection and to isotope-label ENM for their 

use in bio-distribution studies. For Exposure, to conduct exposure assessment in the 

workplace throughout the life-cycle of a ENM, developing different exposure scenarios. To 

assess the fate and behavior of ENM in soil/sediment/water. To characterize the actually 

released ENM (aged ENM) and compare them to the pristine ENM and to evaluate, as part 

of a performance assessment, different approaches to conduct exposure assessment for use 

in the MARINA integrated risk assessment. For Hazard, to address the knowledge gap, 

especially in areas of non-genomic toxic mechanisms, toxicogenomics, proteomics and 

metabolomics by developing new test systems, to develop reference methods for in vitro 

toxicology tests (including and fully incorporating those developed in other FP projects) by 

means of a scientific validation strategy, to implement in vivo dose-response models of 

healthy and susceptible subjects exposed through repeated dosing to ENM via inhalation, 

ingestion, intravenous injection and dermal exposure and to develop and scientifically 

validate in vitro and in vivo tests for soil/sediment/aquatic toxicity and secondary 

poisoning. For Risk, to combine all the above phases in developing reference methods for 

assessing the health and environmental risk posed by ENM and to develop a strategy for 

Risk Management including monitoring systems and measures for minimizing massive 

exposure via explosion or environmental spillage. MARINA is to achieve the objectives 

described above in 48 months. 

5.5.2.24. NANOMICEX (FP7) 

The main aim of NANOMICEX project is to reduce the potential risk upon workers 

exposure to the engineered nanoparticles employed in the operative conditions of the inks 

and pigments industry, by addressing at the health and environmental consequences 

associated with the inclusion of nano-additives within all stages of nanotechnology based 

products (production, use and disposal). To achieve it, new surface modifiers will be 

designed and developed to obtain less hazardous and more stable nanoparticles. The 

proposed work will focus on a selected set of nanoparticles relevant to the ink and pigment 

sector. Full characterisation will be carried out, followed by an exposure measurement in 

order to characterize and quantify any potential particle release in the production and 
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processing activities. A comprehensive hazard assessment will allow the evaluation of 

effects on human and environmental models with comparisons between simple and 

modified nanoparticles carried out. Results from the assessment studies will be used to 

compile a risk assessment of the use of nanoparticles in the ink and pigment industry, and 

comparisons will be made with surface-modified nanoparticles. An evaluation of the 

effectiveness of risk management measures will be undertaken in order to select and design 

practical and cost effective strategies, which will be easy to implement in the real operative 

conditions. As part of this assessment, we will conduct a life cycle assessment, by 

evaluating their impacts during the whole process of manufacture, use and disposal of 

these products. 

The project results will involve industrial partners, providing an integrated strategy to 

mitigate the risk of workers dealing with nanoparticles, considering all relevant worker 

exposure scenarios. Furthermore, NANOMICEX will provide industrial stakeholders and 

the general public with appropriate knowledge on the risks of nanoparticles and nano-

products, establishing synergies with the EU nano-safety infrastructure. 

5.5.2.25. NANOPOLYTOX (FP7) 

NANOPOLYTOX project will include the monitoring of the chemical and physical 

properties of the nanomaterials (NMs) included in polymer nanocomposites and their 

toxicity from the synthesis, processing, aging and recycling to their end of life (disposal) 

covering their migration or release to the environment during their life cycle. The 

biological and environmental fate of these NMs will be established taking into account the 

physical-chemical properties and the toxicological data obtained during 

NANOPOLYTOX. The theoretical analysis of the data obtained during the project will 

lead to the development of predictive models for the impact of NMs on human health and 

environment. Moreover, the overall human health and environmental impact will be 

assessed by Life cycle analysis (LCA) specifically designed for NMs. Additionally, three 

recycling strategies will be considered in order to give solutions for the disposal of both 

toxic and innocuous NMs. For this purpose, exhaustive evaluations including the selection 

of adequate digestion and extraction methods to separate the NMs from the polymeric 

matrix will be developed. The strategies proposed for the recycling process will be the 

direct mechanical recycling of nanocomposites (NCs), the recycling of NMs and polymers 

obtained by novel chemical separation techniques based on nanofiltration using tailored 

nanofibre-based filters and the recycling of polymers and immobilisation of toxic NMs in 

inert matrices. The specific objectives of the project are the preparation of eighteen highly 

pure and monodisperse NMs from three different families (carbon nanotubes, nanoclays 

and metal oxide nanoparticles) including adequate tailoring for their inclusion in three 

selected polymeric hosts widely used in several industrial sectors, the generation of 18 

samples of NCs by processing in double screw extruders and further injection in test 

specimen, the weathering of the raw NMs and the 18 NCs test specimens in climatic 

chambers, the full characterisation (physical and chemical properties) of all the samples 

(raw NMs and NCs) during their life cycle to obtain an exhaustive overview of the 

evolution (physical and chemical degradation) of nanomaterials‘ properties along their life 
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cycle, the collection of (eco)toxicological data (in vitro and in vivo) for selected samples 

(NMs at the different stages of their life cycle) in order to evaluate the risks associated with 

their manufacturing, use and disposal and the development of predictive models based on 

the data obtained for the evolution of the properties and toxicity of the NMs along their life 

cycle, in order to contribute to nanomaterial risk assessments. Also, the detection and 

quantification of possible migrations and/or releases of the nanofillers from the polymeric 

matrices, establishing a relationship between weathering cycles and migration/release of 

NMs, the mechanical and chemical recycling for innocuous and toxic NMs including the 

development of a new, efficient and cost effective chemical recycling technology based on 

specific metal oxide nanofibre filters, the development of new solutions for the disposal of 

toxic NMs as complement for recycling processes based on the inclusion of specific metal 

oxide nanofibre filters (containing the toxic NMs) in xerogel matrices by sol-gel processes 

and sintering and the evaluation of the human health and environmental impact of NMs 

that are highly used in many industrial sectors during their life cycle by Life cycle 

inventory analysis (LCIA) specifically amplified by the data obtained during this and other 

European projects related to nanosafety.  

In the first period of the project 18 NMs of three different families were synthesized, 

namely Carbon nanotubes (CNT), nanoclays and metal oxide NPs. In the case of CNT 

three different MWCNT including pristine and functionalized MWCNT. Nanoclays were 

functionalized by incorporating different modifiers in between the layers of these materials. 

Furthermore, nanoclays with different size distributions, which include the same modifiers, 

were produced. Three types of metal oxide nanoparticles (NP) were synthesized: TiO2, 

ZnO and SiO2 and these NP were further functionalized (TiO2-OH, TiO2-Octyl, ZnO-OH, 

ZnO-Octyl, SiO2-OH, SiO2-Propyl) to facilitate their incorporation on different polymeric 

matrices. The 18 NMs were fully characterized using a variety of analytical techniques. All 

the characterisation data generated for each nanomaterial was organized in 18 different 

technical cards in which all the data is compiled. The cards have been uploaded into the 

partner's area of the NANOPOLYTOX website for enabling online addition and editing of 

the characterisation data for each nanomaterial. These cards were design for all the stages 

of the life cycle since the project will generate characterisation and (eco) toxicological data 

at different stages of the nanomaterial life cycle. The synthesised NMs were incorporated 

in different polymeric matrices. These matrices were selected based on studies done NC 

market in the latest years and their future projection in different fields of application. NCs 

of the three selected polymers (polypropylene (PP), polyamide 6 (PA6), ethylene vinyl 

acetate (EVA)) including 3 % of nanoclays, multi-wall carbon nanotubes and metal 

oxideNPshave been prepared via extrusion and injection moulding. The functionalities of 

the NMs have been selected taking into account the nature of the polymeric matrices (PP-

hydrophobic, EVA-slightly hydrophilic, PA6-hydrophilic). The physical-chemical 

properties of specimens generated for each NC were characterised using different 

analytical techniques. Thermogravimetric analysis (TGA) and inductively coupled plasma 

mass spectrometry (ICP-MS) were used to determine the percentage of nanomaterial in 

each NC and the thermal stability of the NC generated. DSC, heat deflection temperature 

(HDT) and Vicat, and dynamic mechanical analysis (DMA) were used to obtain the 
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mechanical properties and further the physical characterisation of NC materials. All these 

data combined with some microscopy analyses of the different NCs led to the identification 

of the NC with enhanced properties being related to the degree of dispersion of the NM in 

the matrix and the compatibility between the matrix and the nanomaterial. The NC 

generated in the project will be submitted to accelerated aging conditions in order to 

simulate their use as materials that will be exposed to external climatic conditions. 

Conventional climatic chambers have been modified in order to obtain a set-up that allows 

the collection of nanomaterial released during the aging process. The aging studies have 

been started with the 18 NMs in powder form exposed to ultraviolet irradiation and rain 

cycles simulating a real exposure time of one year. The aging of NMCs in the powder form 

was considered to establish the transformation as risks associated to these NMs when they 

are released to the environmental compartment during their production or distribution. The 

results showed that the changes in physical-chemical properties are not significant for most 

of the nanomaterials studied. However, further characterisation should be carried out and 

the toxicological evaluation is in progress. Some polymeric NCs have been aged and their 

characterisation is in progress, as well as the identification and quantification of the NM 

release during the aging process. The effects of processing (extrusion and injection 

moulding) on nanomaterials properties will be checked by extracting the NMs from the 

polymeric matrices under mild conditions. Therefore, these studies were initiated by 

selecting mild conditions that are able to dissolve the studied polymeric matrices (PP, PA6 

and EVA). Furthermore, raw nanomaterials were submitted to these conditions in order to 

evaluate the effects of the dissolution methods selected on NMs properties. The change in 

the properties of NMs caused by the treatment with the selected conditions was identified 

and the highest effects were observed in ZnO NP when treated under mild acidic 

conditions. ZnO NPs are easily dissolved by acid treatment at room temperature, therefore 

ZnO-PA6 NCs cannot be dissolved under the established conditions, and alternative 

methods will be studied. Further work has been done in the fabrication of nanofibre-based 

filters. Optimization of these filters and description of the conventional separation 

techniques (nanofiltration and centrifugation) are in progress. The optimized methods will 

be used for the separation of NMs out of the dissolved mixture NM-polymer. The toxicity 

of raw NMs has been evaluated in a battery of human cell lines and in a fish embryo test 

and the toxicity evaluation of the aged NMs is now ongoing. A series of mechanistic 

assays, such as apoptosis induction, cell proliferation and cell internalization, have also 

been performed. The results show considerable differences in toxic potential and 

mechanisms of toxicity among the NMs of the project, but relatively good correspondence 

between the toxic potential in fish embryos and in human cell lines. The physicochemical 

characterisation data was generated for the nanomaterials‘ dispersions in relevant assay 

media, allowing the establishment of correlations between the nanomaterials‘ properties 

and their biological activity. Several ongoing studies are further investigating the toxicity 

and the environmental fate of the NMs. These studies include in vitro and in vivo ADME 

studies, terrestrial toxicity, bioaccumulation in fish, and adsorption-desorption studies. The 

project also includes the establishment of properties-activity relationships, and an LCA. 

Although a considerable amount of data has been already generated in the project, the 

information is still partial, and has not allowed much progress on the first section. 
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Regarding the second section, the progress consisted on the definition of the goal and 

scope, functional unit, and system boundaries, and on the data collection for the synthesis, 

functionalization, and NC manufacturing. In addition, the methodology to generate the 

characterisation factors for the relevant impacts associated to the NPs released into the 

environment (i.e. human toxicity and ecotoxicity) has been established. Finally, the project 

will include a study of the mechanical and chemical recycling of polymer nanocomposites. 

The separation methodology established earlier in the project, based on nanofibre-based 

filtration, will be applied to chemical recycling of NCs by separating the NMs from the 

polymeric hosts and use the recovered materials in new applications.  

In conclusion, the NANOPOLYTOX project investigates the health impact of NPs in 

polymeric applications on humans and the environment. Moreover, a theoretical model on 

the evolution of nanofillers toxicities over their complete life cycle (processing - ageing - 

recycling) will be developed including also valuable results of migration and release in 

environment. This model will support the minimization of exposures to workers, 

consumers and environment. The NANOPOLYTOX project will provide crucial data on 

hazard and exposure by performing toxicity tests directly in human cell lines and in-vivo, 

expanding the NMs toxicity data pool. It is expected that NANOPOLYTOX, by means of 

the generated knowledge, will contribute to the establishment of directives and guidelines 

concerning the use and exposure to NMs. Directly related with human safety and risk is the 

application of NMs in packaging. Studies on nanotoxicity, regulation and risk-and-benefit 

analysis are necessary to fill the knowledge-gaps and to promote the sustainable growth of 

the food industry, while at the same time avoiding any unpredictable health hazard to the 

consumers. NANOPOLYTOX will contribute to gathering toxicological data which 

represent fundamental steps for the establishment of regulation to prevent unpredictable 

safety problems and risks. The impact of the NANOPOLYTOX project in economic terms 

is related to the handling of waste, recycling and recovery strategies, namely by 

improvement and development of new waste managing processes, the cost reduction 

related with waste processing, environmental remediation by the improvement of recycling 

and recovery methodologies and the significant manufacture cost reduction by allowing the 

reuse of recovered NM (recovery vs. recycling). The toxicological characterisation over the 

entire life cycle will be accompanied by the LCIA studies, which allow the monitoring of 

the environmental impact, together with the fate of NPs upon release on the environment. 

This thorough characterisation of NPs predicted in this project will allow the tracing of any 

possible changes of the toxicological profile on the lifetime course of the materials. 

NANOPOLYTOX focuses on NMs which along their entire lifecycle might come in 

contact with living organisms under different forms (aggregated, as a composite material or 

under particulate form) and will provide data from the study of physiochemical properties 

of the NMs about their environmental fate, their environmental and mammalian 

toxicology, the emission and exposure thresholds and in general about nanomaterials‘ 

safety datasheets and safety labeling. 
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5.5.2.26. NANOVALID (FP7) 

The proposed project will mobilize the critical mass of international scientific 

knowledge and technical expertise required to address these questions. Current analytical 

and toxicity test methods and models will be put to test and subjected to rigorous 

intercalibration and validation. Where necessary, methods and test materials will be 

modified, adapted and validated, and new reliable reference methods developed, in 

cooperation with international standardization bodies and the concerned industry, to 

support both pre and co-normative activities and to make the applicability of existing RA 

and LCA schemes to ENPs more reliable. The feasibility of validated measurement, 

characterization and test methods will be assessed by selected case studies to help the 

significant improvement of the performance of existing exposure monitoring systems as 

well as the development of new risk management and reduction strategies. The core idea 

and concept for the project is based on the observation that physicochemical properties of 

nano-sized particles, and hence their biological activity, are often unique and distinct from 

those of the same bulk materials and often unpredictable and the existing standard methods 

for measuring and testing that have been developed for macro- and micro-scale material 

properties may not be applicable to nanoparticles. These points taken together explain why 

many current analytical and toxicology protocols developed for bulk materials, may not be 

suitable for dealing with ENMs, and why a large proportion of the published data may be 

inaccurate in the context of ENMs and may lead to the drawing of scientifically invalid 

conclusions. 

NanoValid will develop and use highly sensitive EN labeling and tracing methods and 

will design and use a controlled atmosphere dispersion chamber that allows a more precise 

and reliable monitoring of the behavior of selected nanoparticles. Initial test materials will 

include those listed below, although final prioritization will be made in close coordination 

with relevant standardization bodies and programs and with projects included in the 

Nanosafety Cluster (in particular with the EU FP7 MARINA, QNANO and NanoDevice 

project). The first nanomaterials that have priority to be labelled are metal oxides (SiO2, 

TiO2, ZnO, CuO), metals (Ag, Au and Pd), CNTs (SWCNTs and MWCNTs) and 

fullerenes. Secondly, quantum dots (CdSe, CdS, CeO2), salts (Ca-phosphates, PbS), 

nanocellulosic materials, polystyrene, dendrimers, ceramics and nanoclays will be also 

labelled. 

In general, the NANOVALID‘s objectives are the test, compare and validate current 

methods to measure and characterize physicochemical properties of selected ENMs, the 

monitoring and controlling their dispersion and stability in various test media and 

environmental matrices by novel labeling methods and the panels‘ generation of well-

characterized and reproducibly synthesized ENMs, engineered nanoparticles (ENPs) and 

associated products, designed for further (eco-) toxicological testing. Also the test, 

compare and validate current in vitro and in vivo methods (for toxicity and ecotoxicity 

testing) to early identify potential hazards, assess human health effects, including acute and 

chronic toxicity (oral, inhalation, dermal), and effects to the environment, the development 

of a standard test panel according to the mode of action and interaction of ENMs and ENPs 

with experimental media as used in OECD and other standardized tests and the 
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identification responsive biomarkers for potential cytotoxic, genotoxic and immunotoxic 

effects. Moreover, the development of further validated methods and materials to reference 

methods and materials, including Certified Reference Materials (CRMs), for more reliable 

risk and life cycle assessment (RA and LCA), the feasibility‘s demonstration of validated 

and established reference methods by means of case studies to assess and improve the 

performance of methods and systems both during normal operations and for management 

of accidental risks, evaluation of risk reduction strategies and field detection systems, and 

for monitoring hazard and exposure to ENPs, the establishment of  a database on hazard 

properties of selected ENPs that could be used to support the REACH hazard assessment 

system, the building of a comprehensive knowledge hub and database to improve existing 

models on transport and fate of ENPs in the environment, including bioaccumulation, 

persistence, bioavailability and life cycle impacts onto all forms of biota and in the end the 

initiation and supporting of focused efforts to achieve international standardization in 

cooperation with national (e.g. DIN) and international (e.g. OECD WGMN) organizations. 

5.5.2.27. QNANO (FP7) 

Nano-scale objects interact with living organisms in a fundamentally new manner, 

ensuring that a fruitful marriage of nanotechnology and biology will long outlast short term 

imperatives. Therefore, investment in an infrastructure to drive scientific knowledge of the 

highest quality will have both immediate benefits of supporting the safety assessment of 

legacy nano-materials, as well as pointing towards future (safe) applications with the 

lasting benefits to society. There are immediate priorities, for few doubts that serious 

damage to confidence in nanotechnology, unless averted, could result in missed 

opportunities to benefit society for a generation, or more. QNano will materially affect the 

outcome, at this pivotal moment of nanotechnology implementation. The overall vision of 

QNano is the creation of a 'neutral' scientific & technical space in which all stakeholder 

groups can engage, develop, and share scientific best practice in the field. Initially it will 

harness resources from across Europe and develop efficient, transparent and effective 

processes. Thereby it will enable provision of services to its Users, and the broader 

community, all in the context of a best-practice ethos. This will encourage evidence-based 

dialogue to prosper between all stakeholders. It will push beyond the state of the art in 

nanomaterials processing, labeling and identification and characterisation in situ. However, 

QNano will also pro-actively seek to drive, develop and promote the highest quality 

research and practices via its JRA, NA and TA functions, with a global perspective and 

mode of implementation. QNano will also look to the future, beyond the current issues, and 

promote the growth and development of the science of nano-scale interactions with living 

organisms. By working with new and emerging scientific research communities from 

medicine, biology, energy, materials and others, it will seek to forge new directions leading 

to new (safe, responsible, economically viable) technologies for the benefit of European 

society. QNano will also look to the future, beyond the current issues, and promote the 

growth and development of the science of nanoscale interactions with living organisms. By 

working with new and emerging scientific research communities from medicine, biology, 

energy, materials and others, it will seek to forge new directions leading to new (safe, 
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responsible, economically viable) technologies for the benefit of European society. The 

QNano project commenced on 1st February 2011 and will run for 48 months. 

5.5.2.28. SANOWORK (FP7) 

The SANOWORK project is built around the promotion, development and 

implementation of ―Elimination/Substitution‖ control strategies and proposes to fill the 

gaps that already delay their diffusion. The main goal of Sanowork project is to identify a 

safe occupational exposure scenario by exposure assessment in real conditions and at all 

stages of nano-materials (NM) production, use and disposal. In order to address this and 

more specifically the issues introduced by NMP.2011.1.3-2 call, it is intended to contain 

hazard and worker exposure potential by developing exposure mitigation strategy based on 

Prevention through Design approach, implement a rigorous exposure assessment in the 

workplace in order to evaluate the effectiveness of existing and proposed exposure 

reduction strategies,  perform risk analysis off line and on site in order to identify 

substance product properties and operational condition that ensure a safer worker exposure 

scenario and assess COST/ EFFICIENCY of the proposed strategies on the basis of risk 

analysis results, materials/properties efficiency, risk transfer to insurance underwriter 

community. The Sanowork proposed risk remediation strategy will be applied to nano-

material properties. The representative pool of NM and nano-products have been selected 

are TiO2 and Ag (ceramic or textile photocatalytic/antibacterial surfaces), CNTs 

(polymeric nano-composites) and organic/inorganic nano-fibers (nano-structured 

membranes for water depuration system). The strategy is addressed to mitigate risk by 

decreasing adverse health hazard and emission potential of nano-materials, setting back 

processes of transport to the point of entry. A sound balance between exposure and health 

hazards data, before and after the introduction of existing and proposed risk remediation 

strategies, will allow to evaluate the effectiveness of existing and proposed exposure 

reduction strategies. The cooperation with industrial key partners such as Plasmachem, 

Elmarco, GEA Niro, Colorobbia,Bayer will guarantee an accurate exposure assessment in 

the workplace. 

5.5.2.29. SCAFFOLD (FP7) 

SCAFFOLD is an industrial oriented idea specifically addressed to provide practical, 

robust, easy-to-use and cost effective solutions for the European construction industry, 

regarding current uncertainties about occupational exposure to MNMs particularly 

addressed to SMEs. This will be achieved by introducing a new paradigm to improve 

workers protection against NMs in construction, based on a novel holistic Risk 

Management approach (RMM). The aim of the SCAFFOLD project is to develop, test, 

validate and disseminate a new holistic, consistent and cost effective Risk Management 

Model (RMM) to manage occupational exposure to MNMs in the construction sector. This 

will be done by integration of a set of innovative strategies, methods and tools developed 

by the project into consistent state-of-the-art safety management systems (OHSAS 18001 

and ISO31000). The SCAFFOLD project has specific objectives like to assess 

effectiveness of existing risk reduction strategies, methods and equipments (confinement of 
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processes, PPEs, filtration, etc) in construction scenarios, the development of novel 

methods leading to the formation of less risk-posing MNMs (safer concentrated dispersions 

of metal oxide nanoparticles for concrete manufacturing), the proposition of safer process 

alternatives for nanocomposites / coatings production jointly with safer nanocomposites 

and coatings formulations (minimizing emissions in machining / spraying tasks or in case 

of fire), the production of novel strategies and methods for exposure assessment (inhalation 

and dermal) and modeling adapted to the real sector scenarios, jointly with exposure data 

in the sector and a decision making strategy for risk assessment. Also, the development of 

novel risk protection strategies for the sector, including a proposed method for ISO 

standardization and a decision making strategy for PPEs selection and the adaption of the 

Control Banding approach to the sector, and the testing of  it. Furthermore, another 

objective is to construct a robust and cost-effective model (RMM) for risk management of 

occupational exposure to MNMs along the life cycle. This will include a set of innovative 

tools (Toolkit) to support implementation and customized applications for SMEs of the 

construction sector, to test and validate the RMM and associated tools in construction 

industry (Industrial Use Cases in Large companies and SMEs) and to deploy a strategy to 

promote implementation of the SCAFFOLD approach in the European construction 

industry. In the end, to coordinate dissemination actions with the European Nanocluster to 

maximize the project‘s impact, to strengthen synergies among MNMs research groups in 

Europe, Canada and the USA and to produce pre-standardization and pre-regulation 

documentation addressed to standardization Technical Committees and regulators 

regarding construction nanoproducts, PPEs and OHS management issues. 

5.5.2.30. SIINN (FP7) 

The primary aim of the SIINN ERA-NET is to promote the rapid transfer of the results 

of nano-science and nanotechnology (N&N) research into industrial application by helping 

to create reliable conditions. In order to strengthen the European Research Area and to 

coordinate N&N-related R&D work, the project has the aim of bringing together a broad 

network of ministries, funding agencies, academic and industrial institutions to create a 

sustainable transnational programme of joint R&D in N&N. The commercial application of 

nano-materials (NMs) products is increasing rapidly, but one important question, the safety 

of NMs, still represents a barrier to their wide innovative use. Therefore the first priority of 

SIINN is to focus on developing a consolidated framework to address nano-related risks 

and the management of these risks for humans and the environment by investigating the 

toxicological behavior of NMs. European R&D activities in N&N remain largely 

uncoordinated and fragmented, resulting in the sub-optimal use of available resources, such 

as human resources, research equipment and funding. Since available data on their 

toxicological behavior is often scant, unreliable or contradictory, the SIINN Project will 

focus on ways of remedying this situation. After defining the criteria important for NM 

toxicology, the environmental health and safety (EHS) information currently available to 

Europe will be examined. Liaisons will strategically be established and maintained. They 

will network with organizations looking into the EHS of NMs within Europe and abroad 

with the aim of continually exchanging information with these. Available information will 
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be examined for their reliability in respect of the assessment of the risks of NMs towards 

human health and to the environment and major knowledge gaps identified. At least two 

joint, transnational calls will be organized during the initial lifetime of SIINN in order to 

fill these gaps. SIINN‘s activities will be undertaken in close cooperation with various 

national and international networks, organisations and groupings, including the NanoSafety 

Cluster, the QNano infrastructure, the OECD Working Party on Nanomaterials (WPNM), 

the NANOfutures ETIP and NanoImpactNet.  

The overall strategic concept of SIINN when applied to the example of nanosafety is to 

first catalogue which information is available to researchers and what state is it in (e.g. is 

the available data specified for a particular, defined NM in a defined system?). This is the 

central task of Workpackage 1 (WP1). Parallel to this, Workpackage 2 (WP2) will establish 

close liaisons with organisations working in the EHS risk assessment of NMs, both within 

Europe and elsewhere, in order to form a close network and to exchange information. This 

cooperation will also include various strategically important tasks such as the identification 

of best practices, synergy potentials and the elaboration of recommendations for future 

collaborations on the strategic and operational level addressing NM EHS including 

precautionary measures, pre-normative work, steps towards regulations, common actions 

and projects. Together with this information, WP2 will also develop a roadmap to describe 

these future activities necessary in the risk assessment of NM. Starting a little later than the 

first two WPs, WP3 will closely look at the EHS risk assessment of NM and (following on 

from WP1) will establish the reliability of the available data. Noting any irregularities or 

deficiencies, this WP will set down a list of research objectives which will be used as input 

to WP4, the WP charged with establishing the joint transnational research programme and 

carrying out tenders for R&D projects to assess these deficiencies. For the first time in the 

nanomaterials sector in Europe, joint transnational calls will be carried out in WP4 to 

overcome identified deficiencies in current nanosafety knowledge for assessing the risks of 

NM and NM-containing products. All the stages associated with the carrying out of a 

research call will be undertaken in this WP, which will also have a ―fast-track‖ mechanism 

which will allow for some small projects to be quickly undertaken in order to obtain 

critical results rapidly (rather than under normal project funding conditions). WP5 will be 

responsible for the dissemination of information both within the project itself as well as to 

external recipients and stakeholders such as government bodies, industry, research 

organizations, standardization bodies and importantly, the public at large. Finally, WP6 

will oversee the complete work of the SIINN project and ensure that the tasks and 

deliverables are undertaken according to timetable and within the scopes required for the 

success of the project. WP6 will thus undertake the technical and administrative 

management of the project and will also include any horizontal issues such as Quality 

Management. 
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5.5.2.31. PRENANOTOX (FP7) 

Since experimental toxicological testing of NPs, especially in vivo animal studies is 

costly and time-consuming, it is necessary to develop a novel research field and associated 

methods and tools to reach the goal of predictive nanotoxicology. The PreNanoTox 

consortium addresses three currently missing critical elements needed to develop a 

platform for predictive nanotoxicology and our suggested approach of providing them: 

(1) There is a current lack of unified large database We suggest to form this database by 

applying cutting edge information extraction tools on large repository of scientific articles; 

(2) There is a need for better understanding the underlying mechanisms of the primary 

interaction of NP with the cell membrane We suggest to apply appropriate theory and 

simulation assuming that the surface chemistry of a NP (affecting NPs surface reactivity, 

hydrophobicity, or surface electrostatics) as well as its other physical properties (e.g. size 

and shape) determine the strength of the non-specific adsorption of NPs to a cell surface, 

leading beyond a certain adhesion-strength threshold, to efficient uptake of the NPs; 

(3) There is a need to extend the traditional QSAR paradigm to the field of nanotoxicology 

This will be carried out by linking appropriate NP descriptors, with emphasis on those 

which determine the strength of adsorption of NPs to cells, with biological responses. 

The PreNanoTox consortium is made up of four research groups (from three scientific 

organizations), which lead in information technology, soft matter modeling, computational 

chemistry and in-vitro toxicology, yielding a synergetic output. This project will assist in 

safe designing of new engineered NPs as well as reducing the extent needed for empirical 

testing of toxicity. 
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TTTAAABBBLLLEEE   OOOFFF   EEEUUURRROOOPPPEEEAAANNN   NNNAAANNNOOOSSSAAAFFFEEETTTYYY   PPPRRROOOJJJEEECCCTTTSSS 

ACRONYM TITLE 
FRAMEWORK 

PROGRAMM 
START DATE END DATE STATUS TOTAL COST 

EU 

CONTRIBUTION 

CELLNANOTOX 

Cellular Interaction and 

Toxicology with 

Engineered 

Nanoparticles 

 

FP6 

 

2006-11-01 

 

2010-04-30 Completed 3.651.500 € 2.600.000 € 

DIPNA 

Development of an 

Integrated Platform for 

Nanoparticle Analysis 

to verify their possible 

toxicity and the eco-

toxicity. 

 

FP6 

 

2006-11-01 

 

2009-10-31 Completed 4.535.199 € 2.793.235 € 

ENNSATOX 

Engineered 

Nanoparticle Impact on 

Aquatic Environments: 

Structure, Activity and 

Toxicology 

 

FP7 2009-07-01 2012-06-30 Execution 

 

3.655.315 € 

 

2.816.500 € 

ENPRA 

Risk Assessment of 

Engineered 

Nanoparticles 

 

FP7 2009-05-01 2012-10-31 Completed 

 

5.269.000 € 

 

3.700.000 € 

ENRHES 

Engineered 

Nanoparticles: Review 

of Health and 

Environmental Safety 

 

FP6 2008-09-01 2009-08-31 Completed 

 

279.659 € 

 

199.938 € 

HINAMOX 

Health Impact of 

Engineered Metal and 

Metal Oxide 

Nanoparticles: 

Response, Bioimaging 

and Distribution at 

Cellular and Body Level 

 

FP7 2009-10-01 2012-09-30 Execution 

 

2.927.078 € 

 

2.297.337 € 

IMPART 

Improving the 

understanding of the 

impact of nanoparticles 

on human health and the 

environment 

 

FP6 2005-02-01 

 

2008-10-31 Completed 

 

699.913 € 

 

699.913 € 

INLIVETOX 

Intestinal, Liver and 

Endothelial 

Nanoparticle Toxicity 

Development and 

evaluation of a novel 

tool for high-throughput 

data generation 

 

FP7 2009-05-01 

 

2012-07-31 Completed 

 

3.420.762 € 

 

2.399.989 € 
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TTTAAABBBLLLEEE   OOOFFF   EEEUUURRROOOPPPEEEAAANNN   NNNAAANNNOOOSSSAAAFFFEEETTTYYY   PPPRRROOOJJJEEECCCTTTSSS   (((CCCOOONNNTTTIIINNNUUUIIINNNGGG))) 

ACRONYM TITLE 
FRAMEWORK 

PROGRAMM 

START 

DATE 
END DATE STATUS TOTAL COST 

EU 

CONTRIBUTION 

MODNANOTOX 

Modeling Nanoparticle Toxicity : 

Princliples, Methods, Novel 

Approaches 

 

FP7 

 

2011-11-01 

 

2013-10-31 Execution 

 

1.279.137 € 

 

999.899 € 

NANOMMUNE 
Comprehensive assessment of 

hazardous effects of engineered 

nanomaterials on the immune 
system 

FP7 2008-09-01 2011-08-31 Completed 

 

4.310.500 € 

 

3.358.500 € 

NANOPUZZLES 
Modelling properties, interactions, 

toxicity and environmental 

behaviour of engineered 
nanoparticles 

FP7 2013-01-01 2015-12-31 Accepted 

 

1.169.800 € 

 

976.810 € 

 

NANOSAFE2 
Safe production and use of 

nanomaterials 
FP6 2005-04-01 2009-03-31 Completed 

 

12.402.348 € 

  

6.999.837 € 

NANORETOX The reactivity and toxicity of 

engineered nanoparticles: risks to 
the environment and human health 

 

FP7 2008-12-01 2012-11-30 Execution 

 

5.186.154 € 

 

3.191.900 € 

NANOSH 
Inflammatory and genotoxic effects 

of engineered nanomaterials 

 

FP6 2006-11-01 

 

2009-10-31 Completed 

 

3.995.225 € 

 

2.399.234 € 

NANOTOX 

Nanoparticle - Cell Interactions, a 

Pathway for Understanding 

Nanotoxicity: from a Model System 

to in-vitro System. 

 

FP6 2011-09-01 

 

2015-08-31 Execution 

 

100.000 € 

 

100.000 € 

NANOFATE 
Nanoparticle Fate Assessment and 

Toxicity in the Environment 

FP7 2010-04-01  2014-03-31 Execution 3.251.134 € 2.497.100 € 

NANOMICEX Mitigation of risk and control of 

exposure in nanotechnology based 
inks and pigments 

FP7 2012-04-01  2015-03-31 Execution 

 

4.799.593 € 

 

3.535.290 € 

ENVNANO Environmental Effects and Risk 

Evaluation of Engineered 

Nanoparticles 

FP7  2011-12-01 2015-11-30 Execution 

 

1.196.260 € 

 

1.196.260 € 

NANEX 
Development of Exposure Scenarios 

for Manufactured Nanomaterials 
FP7 2009-12-01 2010-11-30 Completed 

 

1.005.897 € 

 

951.876 € 
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TTTAAABBBLLLEEE   OOOFFF   EEEUUURRROOOPPPEEEAAANNN   NNNAAANNNOOOSSSAAAFFFEEETTTYYY   PPPRRROOOJJJEEECCCTTTSSS   (((CCCOOONNNTTTIIINNNUUUIIINNNGGG))) 

ACRONYM TITLE 
FRAMEWORK 

PROGRAMM 

START 

DATE 
END DATE STATUS TOTAL COST 

EU 

CONTRIBUTION 

NANOPOLYTOX 

Toxicological impact of 

nanomaterials derived 

from processing, 

weathering and recycling 

of polymer 

nanocomposites used in 

various industrial 
applications 

 

FP7 2010-05-01 

 

2013-04-30 Execution 

 

3.297.287 € 

 

2.433.555 € 

NANOVALID 
Development of reference 

methods for hazard 

identification, risk 

assessment and LCA of 
engineered nanomaterials 

FP7 2011-11-01 2015-10-31 Execution 

 

13.362.843 € 

 

9.598.816 € 

NEPHH 
Nanomaterials-related 

environmental pollution 

and health hazards 
throughout their life-cycle 

FP7 2009-09-01 2012-08-31 Completed 

 

3.096.159 € 

 

2.428.496 € 

NHECD 
Nano health-environment 

commented database 
FP7 2008-12-01 2012-11-30 Execution 

 

1.619.808 € 

 

1.448.228 € 

NEURONANO 

Do nanoparticles induce 

neurodegenerative 

diseases? Understanding 

the origin of reactive 

oxidative species and 

protein aggregation and 

mis-folding phenomena in 

the presence of 
nanoparticles 

FP7 2009-02-01 2012-01-31 Completed 

 

4.823.050 € 

 

2.498.000 € 

MARINA 
Managing Risks of 

Nanoparticles 
FP7 2011-11-01 2015-10-31 Execution 

 

12.481.840 € 

 

8.999.924 € 

QNANO 
A pan-European 

infrastructure for quality 

in nanomaterials safety 
testing 

 

FP7 2011-02-01 

 

2015-01-31 Execution 

 

9.256.856 € 

 

7.000.000 € 

SANOWORK 
Safe Nano Worker 

Exposure Scenarios 

 

FP7 2012-03-01 

 

2015-02-28 Execution 

 

4.787.694 € 

 

3.409.185 € 

SCAFFOLD 

Innovative strategies, 

methods and tools for 

occupational risks 

management of 

manufactured 

nanomaterials (MNMs) in 

the construction industry 

FP7 2012-05-01 2015-04-30 Execution 

 

3.710.014 € 

 

2.537.000 € 

SINN Safe Implementation of 

Innovative Nanoscience 
& Nanotechnology 

FP7 2011-08-01 2014-07-31 Execution 

 

2.034.439 € 

 

1.499.493 € 

 

PRENANOTOX 
Predictive toxicology of 

engineered nanoparticles 
FP7 2013-01-01 2015-12-31 Acception 

 

1.289.902 € 

 

997.734 € 



 

Τοξικότητα Νανοσωματιδίων  121 

 


