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1.1 Definizione dimensionale e strutturale dei nanomateriali

Le nanotecnologie presto troveranno applicazione in molti ambiti della vita e del lavoro
e renderanno possibili forti innovazioni in tutte le aree relative alla comunicazione,
alla salute alle produzioni manifatturiere, ai materiali ed alle tecnologie basate sulla
conoscenza, pertanto la maggior parte delle autorita del settore ritengono necessario
fornire all'industria ed alla ricerca gli strumenti adatti per lo sviluppo e I'utilizzo di tali
tecnologie. Inoltre, € essenziale che i legislatori e le agenzie che si occupano di prote-
zione ambientale e della salute abbiano a disposizione sistemi di misura validi e pro-
tocolli di valutazione basati su standard di indubbia certezza (ISO, 2010).

In questo senso occorre definire alcuni concetti fondamentali, per inquadrare I'ambito
della presente trattazione.

Innanzitutto, con il termine “Nanoscienze” si intende il risultato di una cooperazione
interdisciplinare tra fisica, chimica, biologia, biotecnologia, scienze dei materiali ed
ingegneria con il fine di studiare i fenomeni e la manipolazione di materiali alla scala
atomica e molecolare, le cui proprieta differiscono significativamente da quelli di di-
mensioni maggiori (Royal Society, 2004; IRGC, 2006).

Per le finalita di questo documento si assume la definizione di nanotecnologia fornita
dalla National Nanotechnology Initiative (NNI 2006a,b,¢), il programma di Ricerca e
Sviluppo fondato dal governo federale degli Stati Uniti per coordinare i molteplici
sforzi in materia di scienza, ingegneria e tecnologia alla nanoscala. Questa definizione
prevede che il termine “Nanotecnologia” possa essere affiancato ad un processo o
ad un prodotto solo se sono rispettate le sequenti condizioni:

(1) sviluppo di ricerca e tecnologia a livello atomico, molecolare o macromolecolare,
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in una scala dimensionale che vada approssimativamente da 1 a 100 nanometri;
(2) creazione ed utilizzo di strutture, dispositivi e sistemi che abbiano proprieta e fun-
zioni innovative dovute alla loro grandezza;

(3) capacita di controllare o manipolare la materia alla scala atomica. Tale definizione
& stata ripresa anche dall'Environmental Protection Agency (EPA), I’Agenzia per la
protezione ambientale statunitense, e dal National Institute of Occupational Safety
and Prevention (NIOSH) nei loro documenti principali di riferimento sul tema delle
nanotecnologie (EPA, 2007; NIOSH, 2009).

Esistono, inoltre, definizioni che differiscono per le dimensioni in base alle quali si
considerano i materiali alla nanoscala: alcune includono quelli superiori ai 100 nm’,
ed altre identificano i nanomateriali (NM) come “quei materiali che abbiano compo-
nenti strutturati con almeno una delle dimensioni inferiore ai 100 nm (Royal Society,
2004) e che includono nanoparticelle (NP), ovvero particelle caratterizzate da tutte e
tre le dimensioni tra circa 1 nm e 100 nm (ISO, 2008).

La definizione di nanotecnologia scelta in questa sede si riferisce ai materiali alla na-
noscala intenzionalmente prodotti in laboratorio o a livello industriale. Questi nano-
materiali sono detti “ingegnerizzati” escludendo, quindi, tutto il particolato esistente
in natura (il particolato proveniente dagli incendi delle foreste, o i particolati biologici,
ecc.) e tutto quello che proviene in modo casuale da prodotti dell’'uomo (dai motori
diesel, dagli impianti energetici, ecc ), sebbene rientri comunqgue nella scala dimen-
sionale compresa tra 1 e 100 nm.

| NM ingegnerizzati possono ulteriormente essere suddivisi in base alle modalita con
cui vengono prodotti, ovvero con tecniche sia “top-down” (lett: dall’alto verso il
basso) sia “bottom-up” (lett: dal basso verso I'alto) (Royal Society, 2004). Il procedi-
mento “top-down” prevede il taglio o il passaggio in una fresatrice di un campione
di materiale unico e molto largo per ottenerne il corrispettivo alla nanoscala e nella
configurazione desiderata; al contrario, I'approccio “bottom-up” prevede I'assem-
blaggio di subunita piu piccole per ottenerne il corrispettivo pitl largo alla nanoscala
tramite procedimenti simili alla sintesi chimica. Molte applicazioni della tecnica
“top-down” vengono utilizzate da anni, come i procedimenti litografici per la pro-
duzione manuale dei chip per computer, mentre gli approcci “bottom-up”, come
quelli per la produzione dei nanotubi, sono relativamente nuovi. La tecnica che
viene utilizzata per produrre il nanomateriale pud influenzare il tipo di rischio per
la salute dell’'uomo associato al nanomateriale stesso (Thomas K and Sayre P, 2005).
Le basi concettuali delle nanotecnologie sono state esposte per la prima volta nel
1959 dal fisico Richard Feynman nel suo discorso dal titolo “In fondo c'é molto spa-
zio” (Feynman R, 1959). Feynman ha studiato la possibilita di manipolare la materia

Twww.lanl.gov/mst/nano/definition.htm|
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a livello dei singoli atomi o molecole, immaginando come sarebbe stata I'intera En-
ciclopedia Britannica scritta sulla testa di uno spillo e prevedendo cosi una crescente
possibilita di esaminare e controllare la materia alla nanoscala. Tuttavia, il termine
“nanotecnologia” non compare fino al 1974, quando Norio Taniguchi, un ricercatore
dell’Universita di Tokyo (Giappone) lo ha utilizzato in riferimento alla possibilita di
costruire materiali in modo molto preciso a livello nanometrico (Taniguchi M, 1974).
All’'epoca, la spinta iniziale verso la miniaturizzazione venne dall’industria elettronica,
che aveva I'obiettivo di sviluppare la strumentazione utilizzata per creare dispositivi
elettronici sui chip di silicone sempre pili piccoli (e quindi piu veloci e pit complessi).
Infatti, gia agli inizi degli anni Settanta, negli Stati Uniti d’America veniva utilizzata
dalla IBM una tecnica, chiamata litografia a fascio di elettroni, per creare nanostrut-
ture e dispositivi piccoli 40 — 70 nm (Royal Society, 2004).

Dall’inizio del nuovo millennio, lo sviluppo delle nanotecnologie ha registrato un an-
damento esponenziale, testimoniato dal numero di prodotti commercializzati e dal-
I'entita dei fondi dedicati alla ricerca e sviluppo nel settore.

Le prospettive indicate da Roco e altri (Roco MC, 2004; Roco MC, 2006; Renn O and
Roco MC, 2006) identificavano quattro generazioni “sovrapponibili” (nel tempo) di
nuovi prodotti nanotecnologici e di processi che avrebbero avuto potenziale sviluppo
tra il 2000 e il 2020. Ogni generazione di prodotti & stata di sequito elencata inse-
rendo tra parentesi I'anno di creazione dei primi prototipi:

1. Nanostrutture passive (2001): prodotto della ricerca primaria sui materiali nano-
strutturati e sugli strumenti di misura e controllo di processi alla scala nanome-
trica, quali nanoparticelle, nanomateriali e nanotubi di carbonio.

2. Nanostrutture attive (2005): dispositivi e sistemi per I'immagazzinamento e la
conversione di energia; strumenti per medicina molecolare e sistemi alimentari;
nanoelettronica; strumentazioni e manifatture 3D alla nanoscala.

3. Sistemi di Nanosistemi (2010): nanostrutture eterogenee e sistemi supramoleco-
lari ingegnerizzati, quali tessuti artificiali e sistemi sensoriali; interazioni quantiche
all'interno di sistemi alla nanoscala; sistemi elettromeccanici alla nanoscala; te-
rapia focalizzata sulla cellula con nanodispositivi.

4. Nanosistemi molecolari (2015): manipolazione al livello atomico per la progettazione
di molecole e sistemi supramolecolari; dinamica di singola molecola; macchine mo-
lecolari; progettazione di grandi ed eterogenei sistemi molecolari; interazione con-
trollata tra luce e materia con rilevanza per la conversione dell’energia.

Ad oggi sembrerebbe che tale andamento abbia subito addirittura un‘accelerazione
con un‘anticipazione della data di inizio di ciascuna fase (lavicoli S et al, 2009).

Per la nanotecnologia quindi — molto di pit che per altri ambiti — & richiesta I'inte-
grazione di molte scienze diverse con I'ingegneria e con competenze e discipline
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tecniche; le sue applicazioni entreranno in ogni settore e sfera della vita (comunica-
zione, salute, lavoro, mobilita, casa, tempo libero, energia, alimentazione) e saranno
accompagnate da cambiamenti sociali, economici ed ecologici (IRGC, 2006).
Tuttavia, le stesse proprieta che rendono i NM unici da un punto di vista chimico, fi-
sico e biologico, rispetto a particelle di dimensioni maggiori dello stesso materiale,
possono contribuire a causare un rischio per la salute umana e per I'ambiente. A tali
dimensioni, infatti, i NM iniziano a mostrare proprieta particolari che influenzano il
loro comportamento fisico, chimico e biologico con effetti che, al momento, sono
lontani da un’interpretazione precisa del loro impatto sull’ambiente e sulla salute
umana.

Oltre alle nanotecnologie, che producono ed utilizzano deliberatamene dette strut-
ture chimiche, esiste un vasto campo di ambiti produttivi e di ambienti di vita e di la-
voro in cui i NM possono rappresentare una fonte di rischio (durante la produzione
dei NM stessi, fino alla formulazione ed utilizzo di prodotti contenenti NM, per arri-
vare alle fasi del loro smaltimento o riciclaggio) e che possono essere presi in consi-
derazione per scopi preventivi.

1.1.1 Definizioni igienistico-industriali

Quando si parla di microparticelle e nanoparticelle & opportuno riprendere un concetto
della chimica-fisica applicato all'igiene industriale che e di notevole rilevanza per gli
strumenti di campionamento del particolato aerodisperso, quando si preveda il fra-
zionamento delle diverse classi dimensionali. Le frazioni granulometriche delle polveri
aerodisperse sono classificate in base al “diametro aerodinamico” delle particelle, de-
finito come il “diametro di una sfera di densita pari a 1 g/cm3 con la stessa velocita di
sedimentazione nelle stesse condizioni di temperatura, pressione ed umidita”.

La norma UNI-EN 481:1994 “Atmosfera nell’ambiente di lavoro — Definizione delle
frazioni granulometriche per la misurazione delle particelle aerodisperse.” definisce
molto bene le tre frazioni, inalabile, toracica e respirabile, delle polveri aerodisperse e
fornisce specifiche tecniche per gli strumenti di campionamento necessari (HSE, 2004).
Quando viceversa si parla di “polveri fini”, “particelle ultrafini” in bibliografia diffi-
cilmente si reperiscono definizioni del range dimensionale loro attribuito. Nel 1998
Preining defini le polveri ultrafini come quelle aventi un diametro inferiore a 100 nm
(Preining O, 1998). Analogamente, la Royal Society ha proposto una definizione di
nanotecnologia che porta a definire le nanoparticelle come quelle aventi diametro
inferiore a 100 nm (Royal Society, 2004).

La ISO definisce una nanoparticella come “una particella con un diametro sufficien-
temente piccolo per proprieta chimiche e fisiche [...]. Un diametro superiore nominale,
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ma non esclusivo, per le nanoparticelle & di 40 nm”. La norma definisce poi altre due
importanti classi di particolato aerodisperso (ISO, 2005):

1) agglomerato: un gruppo di particelle legate da forze relativamente deboli quali

Van der Waals, elettrostatiche e di tensione superficiale;
2) aggregato: particella eterogenea in cui i diversi componenti non sono facilmente
separabili, perché legati da forze molto stabili.

Facile intuire la rilevanza della definizione ai fini tossicologici e della relativa misura
(campionamento ed analisi).
Per classificare le particelle con diametro aerodinamico inferiore a 0,5 pm, si do-
vrebbe utilizzare il “diametro di diffusione”, definito come il “diametro di una sfera
con lo stesso coefficiente di diffusione nelle stesse condizioni di temperatura, pres-
sione ed umidita”. Quando si parla di NP siamo nel secondo caso e quindi si eviden-
zia un potenziale contributo del processo di diffusione alla loro aerodispersione.
La Commissione Tedesca per i MAK (concentrazioni massime ammissibili per le so-
stanze chimiche nell’aria nei luoghi di lavoro che, nello stato delle conoscenze attuali,
non alterano la salute dei lavoratori, né provocano un fastidio indebito - MAK Com-
mission: Commissione per lo studio delle sostanze pericolose nei luoghi di lavoro),
infine, prende in considerazione gli agglomerati per sviluppare una definizione di
particella ultrafine di questo tipo: “Particelle Ultrafini (nanoparticelle) [...] compren-
dendo i loro aggregati ed agglomerati come componenti di polveri o fumi. Le loro
particelle primarie sono caratterizzate da un diametro di diffusione equivalente di
meno di 100 nm” (BIA, 2003; HSE, 2004).

1.1.2 Le nanoparticelle in igiene industriale ed occupazionale

Molti materiali utilizzati nelle nanotecnologie sono costituiti da nanoparticelle o mate-
riali fibrosi che inizialmente sono prodotti allo stato di aerosol o sospensioni colloidali.
La maggior parte dei nanomateriali attualmente prodotti o prossimi ad essere immessi
sul mercato viene catalogata dalla Organization for Economic Co-operation and De-
velopment (OECD, 2008) nelle seguenti tipologie:

® Fullereni (Cgp): molecole di carbonio con strutture cave, a gabbia; la famiglia dei
fullereni e vasta, ma il piu conosciuto € il Cgg, un composto con numero di atomi
di carbonio pari a 60 a creare una struttura sferica, formata da pannelli pentago-
nali o esagonali.

e Nanotubi di carbonio (Carbon Nanotubes — CNT): cilindri di fogli di grafite arrotolati
e chiusi ad un’estremita, possono essere a parete singola (Single Wall — SWCNT) o
multipla (Multi Wall - MWCNT), a seconda che si compongano di un singolo foglio
oppure di piti fogli disposti in una struttura coassiale. Per le loro dimensioni (rapporto
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lunghezza/diametro) cadono nella definizione convenzionale di fibre, sono alta-
mente elettrostatici e si agglomerano in fasci o filamenti di circa 20 — 50 nm di dia-
metro. Poiché il processo produttivo prevede |'uso di catalizzatori metallici, il
materiale finale puo contenere metalli quali ferro, nichel, cobalto.

e Materiali a base di metalli e/o ossidi di metalli quali:

- nanoparticelle di argento e di ferro;
- diossidi di titanio e di silicio;
- ossidi di alluminio, cerio e zinco.

e Nero di carbone (Carbon black).

e Polistirene.

e Dendrimeri: polimeri sintetici di struttura nanometrica costruiti da unita ramificate
(dal greco déndron — albero). Le superfici dei dendrimeri sono caratterizzate da
numerosi terminali di catena che possono essere adattati ai fini della realizzazione
di specifiche funzioni chimiche (ad esempio per I'impiego come catalizzatori o
come vettori di farmaci a causa della presenza di cavita interne alla struttura tri-
dimensionale)

e Nanoclays (nanoargille): argille minerali con strutture caratterizzate da una mor-
fologia a lamina.

In aggiunta alle tipologie riportate nella suddetta lista vanno anche menzionati i se-
guenti NM:

e Nanodots (nanocristalli): strutture cristalline di composti quali cadmio, selenio, tel-
lurio e zolfo; il loro diametro nominale e dell’ordine di diversi nanometri; sono re-
peribili in sospensione in un veicolante o inglobati in un solido (polistirene,
poliuretano, policarbonato, silice).

e Carbon nanofoam (nanoschiuma di carbonio): & la quinta forma allotropica co-
nosciuta del carbonio, costituita da mazzi di atomi di carbonio con diametro
medio di 6 — 9 nm, interconnessi casualmente a formare una struttura simile al
tessuto. E un solido poroso, estremamente leggero, che funziona da semicondut-
tore; ha proprieta magnetiche e contiene ferro e nichel come impurezze.

e Quantum dots (punti quantici): sono NP cristalline con proprieta legate alle dimensioni,
dovute agli effetti del confinamento quantico sullo stato degli elettroni (ISO, 2009).

1.2 Caratteristiche chimico-fisiche e proprieta chimiche dei nanomateriali

La ricerca in questo campo si pone alcune questioni fondamentali, ossia se I'esposi-
zione a NM e NP rappresenti un fattore di rischio per la salute dei lavoratori, e come
le proprieta chimico-fisiche e chimiche influenzino tale rischio di esposizione.
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Diversi studi hanno dimostrato che la presenza di NP e di nanoaerosol in vari ambiti
lavorativi, di natura intenzionale (prodotte o manipolate) o sviluppate nell’ambito di
emissioni involontarie durante particolari processi chimico-fisici, pud comportare po-
tenziali rischi per la salute e per la sicurezza dei lavoratori sulla base di evidenze spe-
rimentali relative a correlazioni fra esposizioni e insorgenza di patologie che
interessano, in particolare, il tratto respiratorio ed il sistema immunologico e nervoso
(Marconi A, 2006; Ostiguy C et al, 2006).

Le ricerche, in particolare documentate attraverso studi su animali ed in vitro, hanno,
infatti, posto in evidenza la possibilita di insorgenza di effetti nefrotossici, genotossici
e sul sistema riproduttivo, nonché di granulomi e tumori al sistema polmonare (Ober-
doster G et al, 1994; Borm P et al, 2004) e di traslocazione ad altri tessuti od organi
(Oberdoster G et al, 2002; Oberdoster G et al, 2004) in relazione alle diverse carat-
teristiche chimico-fisiche delle NP. Tuttavia, allo stato attuale, a causa del numero li-
mitato di studi, dei brevi periodi di esposizione, della differente composizione delle
NP testate e, spesso, delle inusuali vie di esposizione negli ambienti di lavoro, molti
aspetti di tale problematica richiedono ulteriori approfondimenti per un corretto ap-
proccio nella valutazione dell’esposizione professionale a NP.

Particolare attenzione deve essere, quindi, focalizzata sugli aspetti metrologici in
guanto, sebbene diversi parametri (quali dimensioni, massa, composizione chimica,
area superficiale, concentrazione, stato di aggregazione e di agglomerazione, solu-
bilita in acqua e chimica superficiale, struttura morfologica) possano contribuire al-
I'entita della pericolosita dell'interazione delle NP con I'organismo umano, ad oggi
non risulta ancora opportunamente definita un’opinione univoca circa le specifiche
relazioni con gli effetti tossici.

E quindi fondamentale, al fine di fissare opportuni limiti igienistici di riferimento per
I'esposizione a NP per la messa a punto di adeguati sistemi di prevenzione e di pro-
tezione per i lavoratori e per I'ambiente, individuare in maniera univoca i parametri
“corretti” da valutare in relazione agli aspetti della tossicita delle NP, ricorrendo, a
supporto degli studi inerenti all'interazione biologica delle NP, ad un approccio me-
trologico multiparametrico, caratterizzato dall’utilizzo di opportune tecniche di cam-
pionamento e di analisi negli ambienti indoor.

La caratterizzazione chimico-fisica del particolato ultrafine & estremamente impor-
tante per distinguere tra NP naturalmente aerodisperse nell’ambiente o rilasciate oc-
casionalmente quali sottoprodotti di reazioni termiche e chimiche, come, ad esempio,
nei processi di stampa (He C et al, 2007; Kagi N et al 2007) o, pili in generale, di com-
bustione, e NP ingegnerizzate e nanoaerosol ingegnerizzati (engineered nanoparticles
e engineered nanoaerosol) specificatamente prodotte/i e/o manipolate a livello indu-
striale. Queste ultime, infatti, possiedono caratteristiche chimico-fisiche ben precise
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che le distinguono dal resto del particolato ambientale (Oberdorster G et al 2005a).
Sebbene molte delle proprieta chimico-fisiche delle nanoparticelle ingegnerizzate ri-
siedano nel nucleo, di particolare interesse sono anche le proprieta della superficie o
del guscio (shell), poiché rappresentano i punti con i quali gli organismi vengono im-
mediatamente a contatto (Christian P et al, 2008).

Per quanto riguarda gli aspetti dimensionali, si & rilevato come questi influenzino no-
tevolmente la deposizione delle NP (in particolare nel tratto respiratorio, soprattutto
a livello alveolare), che risulta particolarmente elevata per particelle con raggio aero-
dinamico <100 nm (Oberdorster G et al, 2005a; ICRP 1994; ICRP, 2002; Bailey M,
1994). Inoltre, le NP possono entrare direttamente nelle cellule attraverso le mem-
brane e traslocare, prevalentemente per diffusione, in altre zone del corpo (Oberdor-
ster G et al, 2005a; BeruBe K, 2007; Card JW et al, 2008) eludendo i macrofagi
alveolari e trasmigrando nell’interstizio polmonare, sebbene questo non sia stato de-
finitivamente dimostrato sull'uomo (Oberdorster G et al, 2005a; BeruBe K, 2007,
Card JW et al 2008; Oberdorster G et al, 2005b).

Se le dimensioni sono piccole, infatti, si possono creare nella particella piani cristallini
discontinui, che fanno aumentare il numero di difetti strutturali e modificano note-
volmente la configurazione elettronica del materiale (Nel A et al, 2006).

Lo stato di aggregazione o agglomerazione pud influire sulla deposizione, sulla tos-
sicita locale e sulla tossicocinetica delle NP, a causa di variazioni significative del raggio
aerodinamico (maggiore nell’aggregato) e dell’area di superficie complessiva occu-
pata dalle NP, che si riduce (Tsuji et al, 2006; Borm PJ et al, 2006); in tal modo, il
comportamento di grandi aggregati di NP diviene assimilabile a quello di particelle
fini in vivo (Tsuji et al, 2006; Borm PJ et al, 2006).

'aggregazione/agglomerazione dipende, oltre che dalle proprieta intrinseche delle
NP e dal loro numero, anche dalle proprieta del mezzo in cui esse si trovano (pH,
forza ionica, materiale organico dissolto nel mezzo stesso) (Christian P et al, 2008).
Il volume occupato e la massa diminuiscono al diminuire delle dimensioni, ma con
un conseguente aumento dell’area di superficie per unita di massa e, pertanto, del
potenziale per avere interazioni biologiche (Oberdorster G et al, 2005a; Borm PJ et
al, 2006; Warheit DB, 2008). Quando la particella si riduce nelle dimensioni, infatti,
la percentuale di atomi che si trova a livello superficiale aumenta in relazione a quella
che occupa il resto del volume (Oberdorster G et al, 2005b; Nel A et al, 2006; Yang W
et al, 2008). Questo pud influenzare tanto la carica quanto la composizione superficiale
e |'attivita catalitica della superficie stessa, oltre ad aumentare il numero di potenziali
gruppi reattivi sulla superficie cellulare (Card JW et al, 2008; Nel A et al, 2006; Warheit
DB, 2008; Warheit DB et al, 2008; Nel AE et al, 2009). Come conseguenza, & ipotiz-
zabile che i gruppi reattivi sulla superficie modifichino I'attivita biologica della NP e

32



capitolo 1

siano percio rilevanti nel definirne la tossicita. A parita di composizione chimica, quindi,
I'area di superficie per unita di massa appare un parametro estremamente rilevante
nel definire la tossicita di una NP (Oberdorster G et al, 2005b).

La reattivita superficiale dipende, inoltre, dalla composizione chimica stessa (presenza
di gruppi reattivi sulla superficie), dalla carica superficiale (che influenza molto anche
la deposizione delle particelle soprattutto a livello polmonare), dallattivita catalitica,
dalla capacita di assorbimento e desorbimento di molecole, dalle imperfezioni dei
cristalli e dalle impurezze (Oberdorster G et al, 2005a; Yang W et al, 2008; Nel AE et
al, 2009; Aillon KL et al, 2009).

Anche la porosita contribuisce al significativo aumento dell’area di superficie totale,
che si va ad aggiungere all'area di superficie geometrica (Powers KW et al, 2006a).
Se in alcuni casi un’aumentata reattivita superficiale (con una conseguente aumen-
tata attivita biologica) produce effetti positivi (per esempio, attivita antiossidante, vei-
colazione e rilascio intracellulare di sostanze terapeutiche, grazie ad un’alta capacita
di penetrazione della NP), in altri possono manifestarsi effetti tossici (per esempio,
induzione di stress ossidativo e citotossicita) (Oberdorster G et al, 2005b; Nel A et al,
2006; Yang W et al, 2008; Limbach et al, 2007), in altri ancora effetti positivi e tossici
contemporaneamente (Oberdorster G et al, 2005b; Yang W et al, 2008). Infine, la
reattivita superficiale risulta fondamentale nel definire le interazioni tra NP e macro-
molecole biologiche (proteine, elementi del citoscheletro, collagene, strutture di
membrana, recettori, DNA, ecc.). In molti casi, quindi, le NP mostrano lo stesso po-
tenziale infiammatorio citotossico di particelle piti grandi, anche a parita di compo-
sizione chimica.

Le dimensioni e la chimica/reattivita superficiale influenzano anche la tossicocinetica
delle particelle dopo la loro deposizione a livello alveolare (Oberdorster G et al, 2005b;
Powers KW et al, 2006a; Balbus JM et al, 2007).

Per entrare piu in dettaglio, alcuni autori si soffermano in particolare su composizione
chimica, carica ed energia superficiale: sebbene non sia ancora del tutto chiaro quanto
la chimica del nucleo influenzi la tossicita di una NP, la composizione chimica della su-
perficie puod avere un effetto sull’aggregazione/agglomerazione, sull’assorbimento di
biomolecole e percio sulla dissoluzione, distribuzione, e biopersistenza in vivo. Allo
stesso modo, la carica netta superficiale & fondamentale nel definire non solo I'intera-
zione tra NP e molecole biologiche, ma anche la loro capacita di penetrazione attra-
verso le membrane cellulari. Le membrane cellulari sono cariche negativamente a pH
fisiologico, e questo favorisce la penetrazione di NP cariche positivamente per via di
interazioni elettrostatiche (Nel AE et al, 2009; Elder A et al, 2009). E stato, inoltre,
supposto che una superficie cationica possa portare ad un incontrollato trasporto ca-
tionico nel lisosoma, con conseguente citotossicita (Xia T et al, 2009). Infine, superfici
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a bassa energia (idrofobiche) vengono assorbite in modo aspecifico e possono favo-
rire lo “srotolamento delle proteine” (protein unfolding). Inoltre, avendo proprieta
“analoghe al surfactante” (surfactant-like), possono disorganizzare i componenti li-
pidici delle membrane cellulari ed aumentare la penetrazione epiteliale. Di contro,
superfici ad alta energia (idrofiliche), in particolare quelle con bassa carica negativa
o neutra, hanno bassa affinita con le proteine e limitano I'accumulo cellulare (Nel AE
et al, 2009; Elder A et al, 2009). Il legame tra NP e proteine pud generare complessi
pill mobili che possono accedere a siti tissutali normalmente inaccessibili. Inoltre, la
denaturazione o degradazione delle proteine sulla superficie di NP pud portare a mo-
dificazioni funzionali e strutturali, con possibile inibizione totale o parziale dellattivita
enzimatica. Il fatto che le superfici delle NP siano idrofobiche o idrofiliche, lipofiliche
o lipofobiche, cataliticamente attive o passive pud avere un effetto importante sulla
loro tossicita (Nel A et al, 2006, Nel AE et al, 2009; Dutta D et al, 2007).

In diversi casi, & possibile utilizzare dei rivestimenti per modificare le proprieta della
superficie delle NP, sia per ridurne la reattivita, sia per prevenire aggregazione ed ag-
glomerazione, favorendone, quindi, la dispersione e mantenendone inalterate le pro-
prieta di interesse. Tuttavia, la traslocazione delle particelle dal tratto respiratorio alla
circolazione sistemica puo essere accelerata, alterando la distribuzione delle NP nel
corpo (Warheit DB, 2008; Carlotti ME et al, 2009; Clift MJ et al, 2008; Gupta AK et
al, 2007, Leonov AP et al, 2008; Mancini MC et al, 2008; Nakano K et al, 2009;
Okassa LN et al, 2007; Ryman-Rasmussen JP et al, 2007).

Per quanto riguarda gli aspetti inerenti alla solubilita o la biopersistenza (durabilita), si &
rilevato che tali proprieta influiscono sia sulla definizione dell’organo bersaglio delle NP,
sia sui meccanismi di clearance delle particelle, sia sulla tossicocinetica. Inoltre, la presenza
di sostanze tossiche in NP altamente solubili, come alcuni metalli, pud provocare un’espo-
sizione diretta a ioni metallici con i conseguenti effetti tossici (Card JW et al, 2008; Borm
PJ et al, 2006; Balbus JM et al, 2007; Borm P et al, 2006). Si parla anche di degradabilita:
NM non degradabili possono accumularsi negli organi e nelle cellule, causando alterazioni
biologiche a lungo termine. D’altra parte, i NM biodegradabili possono portare ad
un‘inattesa tossicita a causa di prodotti di degradazione tossici (Aillon KL et al, 2009).
Un altro parametro considerato fondamentale per definire la tossicita delle NP & la
loro forma. Sebbene in generale I'effetto della forma sulla tossicita sia ancora larga-
mente sconosciuto, cosi come quello della porosita, & noto, tuttavia, che quest’ultima
puo influire sulla deposizione e sull’assorbimento delle NP nel corpo.

Un discorso a parte meritano invece i materiali fibrosi (Oberdorster G et al, 2005a; Ober-
dorster G et al, 2005b). In particolare, I'esposizione a fibre & associata ad un aumentato
rischio di fibrosi e cancro polmonare dopo esposizione prolungata, ed i parametri im-
portanti per definire la tossicita di una fibra sono dose, dimensioni e biopersistenza. La
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penetrazione a livello polmonare delle fibre & inversamente proporzionale al loro dia-
metro. Questo é particolarmente rilevante per alcune NP di grande interesse industriale,
quali i nanotubi. In diversi studi sugli animali, infatti, & stato osservato come I'esposizione
a nanotubi provochi gli stessi effetti polmonari osservati per altre fibre notoriamente
tossiche (quali I'asbesto), anche se si suppone che parte degli effetti sia provocata dalle
impurezze metalliche (Al,O3, Fe,03, TiO,), presenti nei nanotubi come conseguenza
della lavorazione necessaria per generarli (Oberdorster G et al, 2005a; Oberdorster G
et al, 2005b).

In conclusione, alcuni autori riportano le principali caratteristiche chimico-fisiche che
influenzano la tossicita delle NP (Tabella 1.1) indicando, in alcuni casi, la caratterizzazione
minima necessaria affinché uno studio di tossicita in vivo/in vitro abbia un significato.
Molti altri autori concordano sostanzialmente con i parametri riportati in tabella, di-
stinguendo, in alcuni casi, anche le caratteristiche chimico-fisiche importanti sulla
base della loro classificazione (Aillon KL et al, 2009; Ju-Nam Y and Lead JR, 2008;
Lewinski N et al, 2008, Shulte PA et al, 2009). Altri autori presentano schemi in cui
le proprieta chimico-fisiche sono immediatamente connesse alla tossicita (Nel A et
al, 2006; Nel AE et al, 2009; Xia T et al, 2009; Fischer HC and Chan WCW, 2007).
Sulla base di alcuni studi (Aillon KL et al, 2009; Murdock RC et al, 2008), I'European
Agency for Safety and Health at Work (EU-OSHA), nella sua revisione della letteratura,
indica i seguenti attributi che caratterizzano le NP: forma, area di superficie, chimica
di superficie, composizione, omogeneita di composizione tra nucleo e superficie, ete-
rogeneita della distribuzione della composizione, solubilita, carica (nei fluidi biologici),
struttura cristallina, porosita, cambio nelle dimensioni e/o struttura dopo deposizione,
rilascio di componenti costitutivi dopo deposizione, stimolo associato al comporta-
mento, risposta funzionale all’ambiente.

Sulla base di questi attributi, pur ammettendo che non esiste un parametro fisico-chi-
mico universale per caratterizzare la tossicita delle particelle nanostrutturate, I'’Agenzia
suggerisce, come test minimi da effettuare prima di uno studio di tossicologia, i se-
guenti parametri: dimensioni, distribuzione, area di superficie specifica, struttura cri-
stallina, reattivita superficiale, composizione superficiale, purezza (EU-OSHA, 2009).
Riportando anche i test suggeriti da Murdock et al., 2008 (Murdock RC et al, 2008),
I'EU-OSHA propone altri possibili parametri interessanti nella caratterizzazione delle
NP: forma, potenziale zeta, solubilita, potenziale idrofobico (EU-OSHA, 2009). E, per-
tanto, evidente che la completa caratterizzazione delle NP richiede I"utilizzo di tecni-
che talvolta sofisticate e non ancora completamente ottimizzate (Murdock RC et al,
2008; Ju-Nam Y and Lead JR, 2008; Hassellov M et al, 2008).

Per quanto riguarda I'identificazione e la caratterizzazione della specifica composi-
zione chimica dei NM, risulta importante sottolineare alcuni aspetti di particolare ri-
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Tabella 1.1 — Caratteristiche chimico-fisiche essenziali delle NP correlabili alla tossicita.

Warheit, 2008, Murdock et al.,
2008 Card JW et al, 2008

Oberdorster et al., 2005a,b

Tsuji et al., 2006

Balbus et al., 2007

Borm et al., 2006

Tiede et al., 2008
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Tabella 1.1 — Caratteristiche chimico-fisiche essenziali delle NP correlabili alla tossicita.

e dimensioni Xia et al. 2009
o forma

e carica

o stato di aggregazione

e irregolarita superficiali

o idrofobicita

o presenza di rivestimenti o gruppi funzionali superficiali

levanza nella valutazione del rischio tossicologico ed ecologico.

Una completa caratterizzazione richiede, infatti, che, oltre alla struttura e alla compo-
sizione dei NM, vengano prese in considerazione ulteriori proprieta (peso molecolare,
punto di ebollizione e di congelamento, pressione di vapore, coefficiente di partizione
ottanolo-acqua, solubilita in acqua, reattivita, stabilita); le informazioni inerenti alla
formulazione e al metodo di preparazione del NM risultano importanti nel determinare
il grado di purezza e la variabilita del prodotto, nonché, ovviamente, la performance
e le prospettive di utilizzo.

La diversita e la complessita dei NM presenti in commercio contribuiscono a rendere
I'identificazione e la caratterizzazione chimica aspetti di particolare rilievo. Una speci-
fica tipologia di NM, infatti, puo essere prodotta mediante processi differenti, ciascuno
dei quali puo generare derivati dello stesso materiale, con proprieta chimiche e chi-
mico-fisiche diverse e, di conseguenza, proprieta tossicologiche ed ecologiche poten-
zialmente differenti (Oberdorster G et al 2005).

Le proprieta chimiche sopra menzionate potrebbero rivelarsi fondamentali nell'iden-
tificazione di una potenziale pericolosita associata ad un dato NM, sebbene, come
gia evidenziato, contribuiscano in maniera altrettanto rilevante la dimensione e la di-
stribuzione dimensionale delle particelle, il rapporto superficie/volume, la forma, le
caratteristiche elettroniche e superficiali, lo stato di dispersione/agglomerazione (Po-
wers KW et al, 2006b) e la conduttivita.

Sara, pertanto, necessario disporre di un ampio spettro di informazioni circa le pro-
prieta del NM in oggetto, la cui completa caratterizzazione permettera di valutare in
modo appropriato il rischio di esposizione e conseguentemente di predisporre misure
di prevenzione e di protezione per la salute umana e per I'ambiente.

Si riportano in Tabella 1.2 alcuni esempi relativi alle principali proprieta chimiche,
nonché ai settori di impiego di alcune tipologie di NM attualmente presenti in com-
mercio ed evidenziati nell’ambito della problematica dei NM quali contaminanti emer-
genti dalla U.S. Environmetal Protection Agency (EPA) Federal Facilities Restoration
and Reuse Office (FFRRO) (EPA, 2009).
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Tabella 1.2 — Proprieta chimiche ed utilizzo di NM2.

Tipologie di nanomateriali
(NM)

Esempi

Proprieta chimiche

Fullereni/Buckyballs
(Carbonio 60, Carbonio
20, Carbonio 70);
nanotubi di carbonio;
nanodiamonds; nanowires.

Impiego

TiO2, Zn0, Ce0y

Applicazioni biomediche,
supercondensatori,
sensori, fotovoltaici.

Nanoscale Zero-Valent Iron
(nZV1), Emulsified Zero-
Valent Iron (EZVI),
Bimetallic Nanoscale
Particles (BNPs).

| BNP includono ferro
elementare ed un
catalizzatore metallico
(quale Au, Ni, Pa o Pt)

Fotocatalizzatori,
igmenti, veicolazione di
armaci, diagnostica
medica, protettori dai
ra?gi UV nelle creme
solari, additivi nei diesel

Quantum dots a base di
CdSe,CdTe e ZnSe

Impieghi nelle acque, nei
sedimenti e nei suoli per
la riduzione di
contaminanti quali nitrati,
tricloroetilene e
tetracloroetilene

Polimeri iper ramificati;
dendrigraft polymers e
dendroni.

Diagnostica medica,
fotovoltaici,
telecomunicazioni e
sensori

Caratterizzati da due
differenti NM o NM
combinati con nanoclays.
Possono anche includere
NM combinati con
polimeri sintetici e resine.

Rilascio di farmaci,
sensori chimici, elettrodi
modificati e agenti di
trasferimento di DNA

Argento colloidale, fili di
argento, polvere di
nanoargento ed argento
polimerico

Potenziali applicazioni nel
rilascio di farmaci.

Utilizzati anche per
ottimizzare proprieta
meccaniche e dei
ritardanti di fiamma.

Applicazioni mediche,
purificazione dell’acqua,
impieghi come antimicrobici.
Utilizzati in diversi
prodotti commerciali.

? Materiale tratto da EPA, 2009. Emerging Contaminats-Nanomaterials Fact Sheet. EPA 505-F-09-011.
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