Биологическая активность наночастиц TiO2 и свойства поверхности
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Такое направление, как нанобезопасность оказалось логическим этапом становления нанотехнологий и их внедрения в повседневную жизнь человека. Вплоть до конца первого десятилетия XXI века, нанобезопасность носила скорее характер «мертвой» науки, не имея под собой прочной базы доказательств о ее значимости. Однако вскоре начали появляться сообщения в высокорейтинговых журналах уже не о гипотетическом негативном действии продукции наноиндустрии на здоровье живых организмов и окружающую среду, а веские доказательства о цитотоксичности и генотоксичности наночастиц. Например, в 2009 году была опубликована работа [2] в European Respiratory Journal, которая свидетельствовала о способности наночастиц индуцировать различные заболевания, вызвав бурные дискуссии в научном сообществе. 
Наночастицы обладают уникальными физико-химическими и биохимическими свойствами, которые обуславливают их высокую проникающую способность в клетки, тропизм к ряду органов и биологическую активность. При переходе от микро- к нано-первостепенную роль играют свойства поверхности и ее функционализация, которая в большинстве случаев и определяет характер взаимодействия с биологической клеткой.
Одним из наиболее распространенных типов наночастиц являются наночастицы TiO2.Они применяются в качестве белого пигмента в кремах, продуктах питания, гигиенических средствах и фармацевтике. Благодаря способности поглощать УФ-излучение, они также часто используются в солнцезащитных средствах.
С другой стороны, известно, что TiO2 обладает фототоксическим действием, являясь в ряде случаев причиной канцерогенеза. Некоторые современные исследования указывают на его токсичность в наноформе и в отсутствии УФ-излучения.
Целью данной работы является, во-первых, обобщение известных литературных данных о биологических свойствах наночастиц TiO2, а, во-вторых, проведение подготовительных работ по характеризации наночастиц TiO2 для изучения их транспорта в организме лабораторных животных и выявления возможной кумулятивной способности. На основе полученных сведений можно прогнозировать биокинетику таких наночастиц и подбирать оптимальные условия для проведения эксперимента.
Данные современной литературы свидетельствуют о возникновении проблем с дыхательной системой и нарушением метаболизма некоторых важных микроэлементов, таких как Zn, Cu у рыб и млекопитающих, экспонированных наночастицами TiO2. Были отмечены случаи окислительного стресса клеток форели, вызванного такими наночастицами [1]. В экспериментах на клетках мышей обнаружены кластогенность и генотоксичность НЧ TiO2. В естественных условиях in vivo после перорального введения НЧ TiO2 вызывают разрывы ДНК, хромосомные повреждения в костном мозге или периферической крови. При перинатальном введении НЧ TiO2 самкам мышей, было обнаружено явления делеции в ДНК потомства. Анализируя экспериментальные данные, можно сделать вывод о зависимости токсичности НЧ как от размера, так и от способа их получения, дозы, а также от внешних факторов [3].
В НИЦ «Курчатовский институт» запланирован эксперимент по изучению биокинетики НЧ TiO2 на модельных млекопитающих. Поэтому, учитывая данные современной литературы о значительном влиянии геометрических характеристик и свойств поверхности на биологическую активность НЧ, были проведены исследования для подбора оптимальных условий постановки эксперимента. Целью эксперимента является сравнение биокинетики естественных необработанных НЧ TiO2 и стабильных НЧ TiO2 с модифицированной поверхностью.
При использовании методов динамического рассеяния света и просвечивающей электронной микроскопии, была установлена значительная тенденция к агломерации НЧ TiO2 в растворах при нейтральных pH даже с очень низкой концентрацией НЧ. При понижении pH были обнаружены агломераты НЧ меньшего размера ~ 100 нм. Для получения стабильных в водных растворах НЧ TiO2 предложено провести модификацию поверхности НЧ полиэтиленгликолем и поливинилпирролидоном.
Изучение транспорта различных НЧ в организме млекопитающих может позволить построить общую теорию фармакокинетики лекарственных нанокапсулированных препаратов для адресной доставки. Внесение изотопных меток в определенный нанокапсулированный препарат позволит получить количественные биокинетические характеристики, поможет подобрать необходимую дозировку и выявить способности к накоплению в некоторых органах.
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