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Abstract

Onzeontwikkeling en het gebruik van technische nanomaterialen is exponentieel gegroeid, ondanks
bezorgdheid over hun ongunstige cardiorespiratoire gevnlgie parallel loopt aan blootstelling aan
ultrafijne deeltjes in de omgeving als gevolg van voertuigsias Het meeste onderzoek in het veld

is tot dusver gericht op ontsteking van de luchtwegen als reactie op het inademen van nanodeeltjes,
maar er isveinig bekend over de interactie tussen nanodeeltjes en microbioom in de menselijke
luchtweg en het milia. Opkomend bewijs illustreert dat de luchtweg, zelfs in een gezonde staat, niet
steriel is.Het ingezeten menselijke luchtwegmicrobioom is verder mdead bij chronische
inflammatoire luchtwegaandoeningen, maar er is weinig bekend over de invioed vaatieh/an
nanodeeltjes op dit luchtwegmicrobioor®e samenstelling van het luchtwegmicrobioaiie

betrokken is bij de ontwikkeling en progressie Wehtwegaandoeningen is dynamisch, wat het

inzicht in de interactie tussen microbiota en gastheer inahgylnog complexer maakt, vooral in de
context van blootstelling aan nanodeeltjd3it artikel bespreekt de groottathankelijke

eigenschappen van nanaterialen, hun lichaamsafzetting na inademing en factoren die hun lot
beinvioedenWe evalueren wat er mmnenteel bekend is over interacties tussen nanodeeltjes en
microbiomen in de menselijke luchtwegen en vatten de bekende klinische, immunologische en
toxicologische gevolgen van deze relatie santémewel associaties tussen geinhaleerde ultrafijne
deeltjes n de omgeving en immuuimflammatoire respons van de gastheer bekend zijn, fungeren de
microbiomen van de luchtwegen en de omgeving waarschijnlifuat®npersonen en

vergemakkelijken ze de individuele gevoeligheid voor geinhaleerde nanodeeltjes emeostisffen.

Achtergrond

Een toenemende neiging tot nanomaterialen in combinatie met hun verhoogde emissie als
bijproducten van nieuwe technologieén erdustriéle processen heeft tot bezorgdheid geleid over
hun potentiéle toxische effect bij mensen enatggieén om het te omzeilenl], 2]. Er is bijzondere
aandacht besteed aan blootstelling aan nanomaterialen door inadeniing]f De oppervlakken van
grote (geleidende) luchtwegen zijn be&temet bronzen epitheelcellen in de bronchién en
slijmvormende slijmbekercellein bronchiolen overheeen epitheet en Claracellen.Alle
epitheelcellen bevinden zich op een basaalmembr&mluchtbloedbarriére bij de alveole bestaat
uit type | epithe¢ en oppervlakteactieve stof producerende type Il cellddeze barriere van 00,2
>Y A& RS rladtBaf dairier i Bet menselijk lichaaManodeeltjes die klein genoeg zijn,
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kunnen de onderste luchtwegen bereiken en toegang krijgen tot debicietdbarriére, terwijl

INRPGSNBE RSStiéia2Sa opHp p >YO @I aid o ftepidaddeywoeling G GSYy Ay
dikker is en de cellen bedekt zijn met beschermend shijoor het grote opperviak,aesnelle

absorptie als gevolg van vascularisan het omzeilen van het first pasffect, kunnen nanodeeltjes

vrij de luchtbloedbarriére passererb[]. Epidemiologische studies bij mensen tonen aan dat
of220ad0SttAy3 Iy dzZ N FA2YyS RSSft jeB@adeonganzp > Y0
verhoogt [6,7,8,9, 10]. Verder worden pulmonale fibrose en pleurale granuloomavorming
gerapporteerd bij werknemers weken na blootstelling aan polyacrylaabdeeltjes waar deeltjes
detecteerbaar zijn in het cytoplasma en de kern van pneumocyten en mesotheliale cellen

[ 11]. Dierstudies toen verder aan dat NP's bij equivalente massadoses ontstekingen veroorzaken

en de alveolaire barriére in grotere aaliean passeren in vergelijking met grotere deeltjes

[ 12]. Tegelijkertijd heeft de vooruitgang in cultuuronafhankelijke B¥¢fuentiebepatig van het

menselijke microbioom licht geworpen op het belang van interacties tussen microben en gastheer

die ons begrip van de menselijkekte en toxicologie hervormeri3, 14, 15,16, 17]. Hoewel er

op beide gebieden duidelijke vooruitgang is geboekt, ontbreekt ons begrip van de interactie tussen
geinhaleede nanomaterialen en het longmicrobioom en blijven veel onbeantwoorde vragen bestaan

[ 18]. Hier willen we deze kenniskloof aanpakldaor de huidige stand van de literatuur te

beoordelen met betrekking tot de interactie tussen microben en nanomdtarian de mogelijke

klinische implicaties voor toxicologie en het risico op luchtwegaandoeningen.

Literatuur zoekstrategie

We hebben eentieratuuronderzoek uitgevoerd door tot 1 oktober 2018 in PubMed te zoeken naar
relevante artikelen met behulp van delgende zoekreek$(Nanodeeltjes OF nanotoxicologie OF
nanomaterialen) EN (bacterién OF virus OF schimmels OF microbioom) EN (longvadgéucF
long)."Dit leverde sinds 2002 755 inzendingen op, waaronder 686 originele onderzoeksartiKelen.
hebben aze artikelen beoordeeld en alleen de artikelen opgenomen die direct relevant zijn voor
luchtwegaandoeningen en het microbioom via toxigpézhe effecten in verband met inademing van
nanomaterialen, die de basis vormden voor deze review.

Inleiding: nanomterialen en toxicologie

Nanowetenschap en nanotechnologie worden door de Royal Society en Academy of Engineering
gedefinieerd als 'de studivan fenomenen en manipulatie van materialen op atomaire, moleculaire
en macromoleculaire schaal, waarbij de eigdvagapen aanzienlijk verschillen van die op grotere
schaal' [1, 19]. Ondanks deze definitie wordt de term 'nano’ vaak inconsistent gebruikt (zelfs in
wetenschapelijk discours) en in deze review worden alleen materialen met ten minste één dimensie
die minder dan 100 nm (nm)eten beschouwd als nanomaterialen (NM's) (figuuy[20]. In de

ruimste zin zijn NM's verdeeld op basis van hun aantal dimensies op nanoschaal Zfiguur

[ 21]. Binnen elke clssifcatie worden NM's verder gekarakteriseerd op basis van organische of
anorganische samenstelling, de eerste zijn NM's die zijn gesynthetiseerd uit polymeren, fosfolipiden,
eiwitten en hun hybriden, en de laatste metalen, metaaloxiden, op koolstof gelodshalfgeleiders

en kwantumdots.

Svnhin® Shiald ic een cenatenteerde technoloocie van Chrical NV de leverancier van ParkandWa<h©


https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR5
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR6
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR7
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR8
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR9
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR10
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR11
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR12
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR13
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR14
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR15
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR16
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR17
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR18
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR1
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR19
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#Fig1
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR20
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#Fig2
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR21

<] PARK &Y WASH <]

figuur 1
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NANOMATERIALS
Relatieve groottevergelijking van nanomaterialen, microbiologische en andere biologische
entiteiten. Lichamen die zichtbaar zijn door licht en transmigdéktronenmicroscopie worden
aangegeven en een sgalbdk geeft het groottebereik van de respectieve biologische entiteiten en
nanomaterialen aan €100 nm)
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Figuur 2
NMs classification based on dimensionality
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Schematische weergave van de relatieve afmetingen van nanodemkjegoorbeelden van elke
categorie Nanomaterialen (NM's) bésanin verschillende dimensionaliteit en huidige
classificatieschema's van nanogestructureerde materialen (NSM) worden voorgesteld als nul (OD),
één (1D), twee (2D) en driedimensionaal (HD).nanocomposieten ontstaamanneer twee of meer
materialenmet individuele eigenschappen synergetisch werken omaaerposiet met unieke
eigenschappen te creéren

Het succes van NM's is een gevolg van hun hoge verhouding tussen oppervlakte en volassa /
die een grotere reactiviteit van het oppervliak ondersteDit overwint materiaalbeperkende
processen in toepassingen zoals katalyse, structurele versterking en biomedische geneeskunde

eigenschappen die wijdverbreid gebruik aantrekkelijk maken, ook betrokken zijn bij het verklaren van
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hun schadejke en toxicologische gevolgen voor de mens en de gezondheid van het igieu.
vermogen van NM'sra bijvoorbeeld biologische barrieres te penetreren, waaronder het
longepitheel of de bloedhersenbarriére, maakt het mogelijk een biologische respons eyetéken,

een die verschilt tussen lichaamscompartimenten en potentieel toxische resultaten
oplevert.Wetenschappelijk onderzoek gericht op door nanomaterialen veroorzaakte toxiciteit heeft
moeite gehad om gelijke tred te houden met de snelle vooruitgang in
nanotechnologieDesalniettemin hebben een verbeterd bewustzijn en grotere investeringen in
onderzok in het veld in de afgelopen twee decennia ervoor gezorgd dat termen als 'nanotoxicologie
en 'nanoveiligheid' gemeengoed zijn in de wetenschappelijeealitiur. Terwijl de directe impact van
blootstelling aan NM op de menselijke gezondheid intensiefdivbestudeerdyooral in termen van
directe interactie met menselijke cellen en weefselsy eenalomvattend inzicht te krijgen in hun
impact op de mendgke gezondheid, moeten we rekening houden met de gevolgen van indirecte
blootstelling, met name semdaire interacties met microbiota, die in de longen (het microbioom) en
in de omgeving aanwezig zijn.

Het gastheeren omgevingsmicrobioom

In het afgelope decennium zijn nieuwe facetten van de menselijke fysiologie toegeschreven aan het
microbioom: de vezameling van genetisch materiaal van alle microben die op en in het menselijk
lichaam levenOns bestaamls 'holobiontiindividuen bestaande uit mensgde en microbiéle cellen
blijkt nu duidelijk als de belangrijkste homeostatische functies van hebimioom, zoals de

productie van voedingsstoffen, de vertering van polysacchariden, de ontwijking van
ziekteverwekkers, immuunregulatie en ontgifting zjlemaal cruciaal voor het behoud van de

er nog veel te leren valt over heenselijk microbioom, erkent ons huidige inzicht de essentiéle rol
ervan in biologisch functioneren, waaronder toxicologi&]. Inzitt verkregen uit

microbioomanalyse daagt onze geaccepteerde en simplistische definities van toxiciteit uit, van een
die uitsluitend op menselijke cellengsricht, naar die van toxiciteit naar 'beschermende microben’
die belangrijk zijn voor het behoud w&en verenigd ecosysteefiriclosan bijvoorbeeld, een ooit
erkend baanbrekend antimicrobieel middel, wordt nu met bezorgdheid bekeken vanwege het
potentieel ervan om multiresistente resistente pathogenen te selecteren en vanwege de negatieve
effecten op ket darmmicrobioom van de baby3B, 39]. Evenzo zijn er zorgen gerezen over de
effecten van geinhaleerde NP's op het longmicrobioom, gezien hun vermogen tot aerosolisering en
om het epitheel van de long te penetreren, afthankelijk van de fysicochemische kenmerken ervan

[ 3,4]. De studie van hdbngmicrobioom blijft echter aanzienlijk achter bij die van de darm,
voornamelijk vanwege de uitsluiting van het humane microbioomprojéét][ Lang beschouwd als
steriel, leed de long aan een gebrek aan specifieke microbioomstudies en de microbiéle
bestanddelen ervan zijn pas recentelijgschreven door onze groep en anderefd]. De long heeft

een bloeiend ecosysteem van microbiéle bewoners, waaronder een opkomenddagaldie het
gezonde longmicrobioom vorment]]. In plaats van steriele sites die geinfecteerd raken door
binnendringende microben, komt er een nieuw model van longziekte op dat een zorgvuldige
afweging en selectie van een groep micrddikernbestanddelen in de long suggereert, wat, indien
verstoord,leidt tot pathologische handtekeningen en ziekte via een proces dat bekend staat als
'dysbiose’ 0]. In dergelijke omstandigheden wartet evenwichtige en diverse ecosysteem van de
longen onstabiel en overspoeld met bepaalde pathogene leden die het evenwicht verleggen naar
minder gunstige ziektetoestanden, waarvan de teiggnu het onderwerp zijn van intensieve
onderzoeksinspanningeit omvat het bestuderen van darong overspraak aangedreven door
microbioom samenstelling op beide locatie$?]. De gezonde luchtwelgkt een kernmicrobiota te

Svnhin® Shield ic een cenatentearde technolocie van Chrical NV de leverancier van Parkand\AW/ach©


https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR14
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR15
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR16
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR17
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR34
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR35
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR36
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR37
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR13
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR38
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR39
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR3
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR4
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR40
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR40
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR41
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR40
https://particleandfibretoxicology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12989-018-0282-0#ref-CR42

PARK #Y WASH o)

vertonen van verschillende bacteriéle genera, waaromdevotella,

Streptococcuen VeillonellaevenalsCorynebacterium Haemophilubleisserigen Actinobacteriadie
variéren afhankelijk van de populatie en de specifieke ond#tzoluchtweg [L6, 40]. Significante
verschuivingen in deze microbiéle consortia naar overheersing door geslachten waaronder
pathogene leden zoaRseudomonasStaphylococcusHaemophilugn Moraxellaworden

opgemerkt bij chronische aandoeningen van de luchtwegen, wakochronische obstructieve
longziekte (COPD), astma, idiopathische longfibrose (IPF) en cystische fibrose (IRH) GFoté
chronisde luchtwegaandoeningen zijn nu het onderwerp geweest van veel cultuuronafhankelijke
microbioomstudies die verschillende graden van dysbiose aan het licht brachten die verband houden
met de Kinische uitkomst of immuunreactie van de gastheéB| 44, 45]. In deze context is het
beoordelen van de impact van geinhaleerde NP's op de longmicrobiabitectuur van cruciaal
belang voor het ontwikkelen van nauwkeége, representatieve, holistische en overtuigende
modellen van NRoxiciteit [ 40]. Met een grotere toepassing van NP's en NM's indagelijks leven,
moeten hun onbetwistbare voordelen zorgvuldig worden afgewogen tegen mogelijke schadelijke
effecten op de gastheer (zowel menselijke als microbiéle cellen) om robuusterdigras voor het
nanotoxicologieveld te bevorderen.

Naast het mimobioom van de gastheer moet ook het microbioom van de gebouwde omgeving (het
omgevingsmicrobioom) worden overwogen voor mogelijke interactie met omgeNmRgsHet
karakteriseren van het ogevingsmicrobioom is een ontluikend gebied van wetenschappelijk
onderzoek, met grote implicaties voor structurele engineering en de menselijke gezondheid en
ziekte.Ecologische (en dus microbioom) verandering begint zodra nieuwe structuren zijn
geconstrueed en binnenopperviakken en systemen zijn ontsméb [47, 48]. Materialen en
verbindingen die worden gebruikt voor constructie en decontaminatie vornzemain de microbiéle
bestanddelen van de gebouwde omgeving waanean leven en werken49, 50, 51]. Vooruitgang

in sequencingtechnologieénet hoge verwerkgscapaciteit maken nu cultuuronafhankelijk inzicht
in de microbiéle bestanddelen van de binaem buitenomgeving mogelijk, waardoor de enorme
diversiteit aan micrebrganismen en een begrip van de microbiéle ecologie binnen een steegls me
'‘geconstrueer@’ en verstedelijkte wereld zichtbaar wordefZ, 53].

Microben kunnen blijven bestaap oppervlakken, in de lucht en in watersystemkglun
aanwezigheid en levensvatbaarheid hangemaf de kenmerken en dynamische interacties van de
gebouwde omgevingde microbiéle gemeenschap en de menselijke bewonaasid. Verschillende
binnenomgevingen hebben verschillende microbioomhandtekeningen, een kenmerk dat zich
gedragen door levende organismen die in het milieu teweagen verder bij aan het omringende
milieu-microbicom. Dit wordt bewezen door menselijke bezetting die de algehele microbiéle
gemeenschapsstructuur vormgeeft, vooral in zwaar bezette of slecht geventileerde
ruimtes.Binnenlucht en oppervlakken wordeedpmineerd door belangrijke, met de mens
geassocieerdenicroben, waarondeActinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes en
Proteobacterid 51, 60, 61]. Microbiéle belasting en diversiteit binnen een vaste binnageving
kan verder worden beinvloed door andere factoren, waaronder de

buitenomgevingyentilatie; airconditioning en sanitairsystemeren de aanwezigheid van schimmel
en stof [50]. Daarom, terwijl gastheemicrobiomen bijdragen aan het milieu, beinvioedt het miieu
microbioom op dezelfde manier de gastheer op gunstige of nadeligeameamdie de menselijke
gezondheid vormgeven of ziektéevorderen [51, 57]. Stofgerelateerde microben
zoalsFirmicutesen Bacteroidetekunnen predisponeren voor astma en allergie, terwijl blootstelling
aan stof alleen gunstige effecten kan hebben op het darmmicrobioodeammuniteit van de
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gastheer kan bevordereng2, 63]. Van water afgeleie opportunistische pathogenen,
waaronderPseudomonas aeruginosa, Legionella pneumojghildycobacterium aviumgroeien als
biofilms in sanitairsystemean blootstelling veroorzaakt een breed scala aan hemdlonginfecties
drinkwater en het darmmicrobioom wordt aangetoond in kiemvrije muismodellen die de invioed van
het omgevingsmi@bioom op de menselijke gezondheid verder bevestigéa||

NM's worden steeds vaker gebruikt op veel gebieden die relevant zijn vagelotmiwde

omgevingln dit licht, hoewel dergelijke materialen voordelen bieden, waaronder verminderde
vibratie door zelfverdichtende beton en verbeterénergieefficiéntie van thermisch geisoleerde
ramen, is er een algemeen gebrek aan waardering voondedd die dergelijke NM's hebben op de
gebouwde omgeving en de microbiota van de inzittende met potentieel gevolgen voor de
volksgezondheid49, 70]. Het gebruik van anosilvercoating vanwege zijn antimicrobiéle
eigenschappen houdt bijvoorbeeld het risico in dat drugsbedige microben worden uitgekozen en
technische NM's zoals nanotitaniumdioxide uit consumentenproducten, verf en kleding kunnen het
waterbehandelingsprces passeren en worden aangetroffen in leidingwater met aanzienlijk en
potentieel schadelijke concentrigis [71, 72]. De vortdurende groei van NMjebruik benadrukt de
dringende noodzaak om hun risico's beter te begrijpen, vooral omdat directe blootstelling van de
mens aarNM's in het dagelijks leven voorkon8pecifiek werk gericht op de kenmerken en
dynamische interactie ssen NM's van de gebouwde omgeving en de bijbehorende
omgevingsmicrobiota zijn vereist omdat ze waarschijnlijk het menselijke (long) microbioom
beinviaden en gevolgen hebben voor het behoud van de gezondheid en het bevorderen van
ziekten.Er moet verder wrden gewerkt aan een intrinsiek veiliger Niitwerp, door structurele en

/ of chemische wijziging, om mogelijke gezondheidsrisico's verder te verneimde

Nanomateriaatmicrobioominteracties

Tot op heden is mechanistisch inzicht in de interactie tusdes Bh microben beperki73]. Huidige
benaderingen voor het begrijpen van Nficrobe-interacties zijn over het algemeen indirede

meeste studies volgen veranderingen in microbiéle activiteit of overleving als reactie op blootstelling
aan NM's, uitkomstmaten die mogelijk niet het ealige beeld vertegenwoordigen

[ 74, 75]. Bovendien blijven rapporten die deze interacties documenteren beperkt en groténdee
gericht op antimicrobiéle nanogeneeskunde, een veld dat dergelijke interacties in detail catalogiseert
[76,77,78].

Belangrijkis dat NMmicrobeinteractie plaatsvindt op het grensvlak tussen microbieel celopperviak
en NM's, vooral wanneer oppervlaktekenmerken van elk zo'n interactie bevordelektrostatische
interactie is de belangrijkste prominente kracht die Niding aan bcteriéle celoppervialdn
vergemakkelijkt (Fig3) [ 79]. Uit het antimicrobiéle resultaat blijkt dat deze opperviakte
elektrostatische interactie verandert in overeenstemming met de-df}derviakteladingSterke
elektrostatische krachten vergemakkelijken bijvoorbeeld de bigdian positief gelademet
polyethyleenimine gecoate zilveren NP's aan de negatief geladen bacteriéle buitenmembraan of
celwand, terwijl elektrostatische afstoting betrokken is bij het verminderde vermogen tot microbieel
doden dat wordt waargenomen bij oagoate, citraat of polyinylpyrrolidon gecoate zilveren NP's

[ 80,81]. Toepassingen van aerosolized silver NPs voor luchtwegaandoeningen blijven discutabel
aangezien de huidige literatuur beperkt en tegenstrijdigdg [83, 84]. In meer directe
elektrostatische interactiestudies werden de hoeveelheden aan de bacteriecel gebonden goud (Au)
NP's gekwantificeerdq9]. Op bacteriéle celoppervliakken werden verwaarloosbare hoeveelheden
AuUNP's die waren bedekt met negatief geladem@rcaptopropionzuur gedetecteerd, in
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tegenstelling tot positief geladen AuNP's diaren bekleed met ofwie3-mercaptopropylamine
(MPNH2) of polyallylaminehydrochlorid€PH), beide sterk aan het opperviak gebondgignificant
meer PHAUNP's waren gebonden aan bacteriéle celwanden vergeleken met MUNNP's
suggereren dat hoe grotele positieve N ppervihktelading, hoe sterker de resulterende
elektrostatische interactie T9]. Kritiek is echter dat elektrostatischieteractie niet alleerwordt
beheerst door NFRopperviaktelading, aangezien vaak wordt gemeld dat vergelijkbare NP's
verschillende antimicrobiéle effecten op Grapusitieve en Granmegatieve bacterién opwekken,
wat wijst op de invloed van bacteriéle celwanidbuitenste membraaramenstelling op de interactie
peptidoglycaanlaag van grampositieBacillusversusde equivalenteShewandhgramnegatief

model, beschermd door de lipopolysaccharide (LPS) laag van het buitenmembabg
samenstelhg van LPS varieert tssn gramnegatieve bacterién, zodat gladde-trft@oben
superieure AUN®iInding hebben die de elektrostatische interactie verder beinvlio&@t,[90]. Door
simulatieexperimenten vormden P#u NP's snellere en sterkere associaties met soepele LAS van
aeruginosa irvergeljking metEscherichia catlie korte, ruwe LPS draalgdQ]. De bestaande
variabiliteit in de LP8ubbellaag islaarom waarschijnlijk belangrijk bij het definiérgan interactie
met NM's.De Grarrpositieve celwand drukt ook zeer diverse celopperviaitgenschappen uit die
de NMinteractie beinvioedenDergelijke variaties omvatten de aanwezigheid van
oppervlaktelagstructurenynonomoleculaire eiwitreeksen die hgehele buitenopperviak
vanClostridiaen Bacilliomringen, evenals de ongebruikelijke buitenmembranen van de
Mycobacteria (inclusidflycobacterium tuberculosisTB) die verdere variatie vertoneDeze vaatie
omvat de expressie van meerlagig peptidaggn, covalent gebonden arabinogalactan en
mycolzuren met lange keten in hun celmembraan die verschillende interactieprofielen
accommoderen met een reeks NM'8], 92]. Variatie in celoppervlaksamenstelling,
penetratiepoteniaal of vloeibaarheid kan voorkomen onder bactarigelfs binnen stammen van
dezelfde soort of, inderdaad, tussen dezelfde stammen onder verschillende
omgevingsomstandigheden of selectieve drukken met de mogelijkheid van dynamisch veranderende
interactiesmet NM's [93, 94, 95]. NM's kunnen ook een wisselwerking hebben met virale en
schimmelpathogenen, waardoor de ultrastructuur van de cel verandert eiirdentie in de laatste
verandert [95]. In de context van de zeer diverse microbiéle gemeenschappen, zoals gezien in het
microbioom, dieverder variéren in termen van celoppervlakgroemerals LPS, geven
gedocumenteerde waarnemingen duidelijk aan dat bepaalde microben meer geneigd zijn om te
binden aan en te interageren met NM's in vergelijking met andere en dat elke omgeving (en de
microbile samenstelling ervan) moet onafhankelijk wordg@&valueerd| 93].
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Samenvatting van mogelijke interactiemechanismen toss@nodeeltjes en het celoppervlak van
granmegatieve (linker paneel) en grapositieve (rechter paneel) bacteriéllogelijke interactie
tussen nanomaterialen en microbiéle cellen wordt geillustreklgbrofobe interactie en vorming
van waterstofbruggen zijoverheersende krachten die de hechtingizweanomaterialen aan het
celmembraan van gramnegatieve bacterién bevordeihwordt aangedreven door de interactie
tussen lipopolysacchariden (LPS) en het buitenmembrfaarpeptidoglycaanlaag en
lipidedubbellag van het celmembraan in grampositieve tegién bepalen de elektrostatische
aantrekkingskracht tussen nanomaterialen en het bacteriéle celopperviak

Hoewel elektrostatische interactie de meest basale interactie is tussen NM's en microben, binden
NM's ookbacteriéle celopperviakken door middel vamaterstofbruggen (Fig)

[96,97,98]. Verhoogde vorming van waterstofbruggen wordt gedetecteerd in met LPS
geadsorbeerde metaaloxide NP's, waaronder titanium @iCaluminium (AR O3) en silicium
(SiO2) oxiden [97, 98]. Evenzo infraroodspectroscopie bekrachtigd door de uitspraken die LPS
behandelde A2 O3, SiQ2en zinkoxide (ZnO) NP's bezitten detecteerbare waterstofbruggen die
interactie met de @Gantigeen LPBomponent vergemakkelijker96 ]. Andere krachten die een
sleutelrol spelen bij het faciliteren van NiMicrobeinteractie omvattervan der Waalskrachten en
hydrofobeinteracties [99]. Grafeen nanosheets vormen sterke hydrofobe relaties met de
fosfolipidenstaart van Gramegatieve buitenmembranemez interactie is sterk genoeg om de
lipide-lipidetrekking binnen bacteriéle celmembranen te overwinnen, wat ltesut in het vermogen
van grafeen nanosheets om het membraan te doorboren en fosfolipidengdven

[ 99,100, 101]. Hydrofobe interactie wordt ookr&end als de belangrijkste drijvende kracht achter
de hechting van grafeenoxide aan voor het milieu relevante bacterién, waar&sderdomonas
fluorescen$ 102] . NM's die in de meeste onderzoeksstudies worden gebruikt, worden uniform
gesynthetiseerd en vertonen gedefinieerdeeasigchappen zoals lading en hydrofobiciteibewel
dergelijke NM's nuttig zijn om mechanismen te verklarenteiregrondslag liggen aan het NM
microbeinteractieproces, verschillen uitgezonden en omgeviNg4s in termen van hun fysiseh
chemische samensieig, zoals grootte, lading en chemische samenstelling, waardoor directe
vertaling van bestaand onderzoek uignd is [L03, 104, 105]. Bovendien ondergan uitgezonden
NM's transformatie na blootstelling aan veelvoorkomende luchtverontreinigende stoffen zoals
polycyclische aromatische koolwaterstoffen (PAK), die op hun beurt de interacties met in de lucht
zwevende microben verder beinvioedehd6]. Gezien het multfactoriéle karakter van uitgezonden
NM's en NP's, en de biodiversiteit van het luchtmicrobioom, is een complex model vamididbe
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interactie een grote uitdaging om in vitro te recapituler&pecifieke en gerichte beoordelingen zijn
daarom van cruciaal belang en zouden de evaluatie van de e en antibioticumeffecten van
NM's en NP's op specifieke microben moeten onsatDit zal helpen om de langetermijnimplicaties
en mogelijke gunstige NMbf NRmicrobeinteracties en gevolgete ontdekken, variérend van het
behoud van de gezondheid tot het veroorzaken van ziekten.

Afzetting van geinhaleerde nanomaterialen in de lugi#gen en mogelijke interactie met
microbiomen van bewoners

NP's kunnen het menselijk lichaam binnendringerdeiduchtwegen, de huid of door opname

[ 107]. Een positieve correlatie tussen een verhoogde atmosferische deeltjesconcentratie en
kortdurende morbiditeit en mortaliteit is epidermlogisch beschrevenl[08, 109]. Het

binnendringen van in de lucht zwevende deeltjes via het ademhalingssysteem maakt verplaatsing
van NP's naar andere primaire organen in kleine hoeveelheden mogelijk

[110,111,112,113. Afhankelijk van de fysisethemische &nmerken van de geinhaleerde NP's,
kan hetademhalingssysteem eaman de belangrijkste plaatsen van toxiciteit zipe meeste
beschikbare gegevens zijn gericht op de respiratoire effecten van het inademen van ultrafijne
deeltjes, waaronder stof en zwarkoolstof, met beperkte rapporten over doNP veroorzaakte
longbarriéres overwinnen die werken om te beschermen tegen afzettinglealjes, waaronder
slijmproductie en mucociliaire klarind.R1]. Als NP's aanhouden, kunnen ze zich verplaatsen via de
lucht-bloedbarrére waardoor systemische toegang tot primaire organen mogelijk wordt, waaronder
klaringsmechanisme voor NP's, terwijl de meeste geinhaleerde NP's worden geklaard door effectieve
en gezonde klaring van hdtjswlies [127, 128]. Het belangrijkste verasterstelde mechanisme voor
NRtranslocatie is endocytose door het alveolaire epitheE2§]. Geinhaleerde R's krijgen ook
systemische tegang tot het centrale zenuwstelsel via de reukbol, waarbij de longen worden
omzeild, met mogelijk neurotoxisch gevol§id0, 131]. De relevantie van deze opnameweg bij
mensen zal naar verwachting lager zijn dan die in dierstudies, omdathietlijmvlies slechts 5%
vanhet totale neusslijmvlies bij mensen vertegenwoordigt, tegenover 50% bij ratién [

De long bestaat uit tee functionele systemen: de ggddende luchtwegen die de luchtpijp, bronchién
en bronchiolen omvatten en de ademhalingszone die bestaat uit de longblaasjes en alle structuren
die betrokken zijn bij gasuitwisselind@32]. De menselijke long bevat 500 miljoen longblaasjes met
een geschatte oppervlakte van 140 m233, 134]. Het pseudogestratificeerde epitheel dat de
barriére vormt voor absorptie van dedgldbaan verschilt tussen delgaende luchtwegen en
longblaasjesDe luchtwegen hebben een geleidelijk dunner wordend kolomvormig epitheel,
variérend van 5 mm tot 1 mm, beschermd door overliggend slijm en mucociliaire klaring

[ 132,135, 136, 137]. Daarentggen bestaame longblaasjes uit dunne, eencellige monolagest

een afstand van minder dan 400 nm tussen lucht in het alveolaire lumen en capillaire
bloedstroom.Het grote alveolaire opperviak en de nauwe lubldedbarriere maken longblaasjes
gevoeligewvoor de effecten van geinhaleerde NP's in vergelijking met de luchtwegas|[De

plaats, omvang en werkzaamheid van deeltjesafzgttia inademing wordt beinvlioed door
verschillende factoren, waaronder (a) deeltjesgrootte, dichtheid, oppervalgenschappen of

vorm; (b) de anatomie van de luchtwegen en de alveolaire structemir(c) ventilatie zoals het
adembhalingspatroon (inclusiékt vasthouden van de adem en de aanwezigheid van expiratoire
stroombeperking), stroomsnelheden en het ademvolume die allemaal het afzettingspatroon, de
luchtstroomsnelheid en de inwonertijd van de NP in de luchtwegen dictet&8,[L39, 140, 141].
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Deeltjesgrootte of aerodynamische diater is een variabele die afhankelijk is van de samenstelling

en fabricagetechnielSuccesvolle diepe longafzetting vereist dat de deeltjes klein genoeg zijn om
inertiéle impactie in de bovenste luchtwegen te voorkomesardoor ze in de lagere luchtwegen
terechtkomen, maar groot genoeg om te voorkomen dat ze worden uitgeademd

[ 142, 143]. Belangrijke definities van de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) maken een duidelijk
onderscheid tussen inhaleerbaar, thoracaal en inadembaar dt4]. Inhaleerbaar stof is datgene

dat de bovenste luchtwegen kan bereiken, inclusief de mond, neus en kedlQPNMi 1 DeY U @
thoracak fractie is kleiner en kan de bronéhien de bovenste bronchiolen binnendringen

(PMH Z p £ H Aradembdaar diof bevat de kleinste deeltes (MM >Y 0 RAS RS {2y 306f |
kunnen binnendringen en toegang krijgen tot de systemische circulatie 43fb.

[ 145,146, 147,148]. De optimale deeltjesgrootte om afgifte in de longblaasjes te bereikerg3s 1
>Y149).Ly RS fdzOKG T 6S@SyRS RSStideaSa Gy &fm >Y 42N
vanwege de lage traagheid, maar deeltjes <500 nm hebben een grotere algehele longdepositie
vanwege hun toenemende diffe mobiliteit, terwijl kleinere ultrijne deeltjes (<100 nm) effectief

lijken te bezinken in het alveolaire gebied met een fractionele afzetting van ~ 50%
laboratoriumgegenereerde ultrafijne deeltjes evaluere©d5, 153, 154, 155]. Een hoge depositie
efficiéntie wordt waargenomen bij gezonde proefpersonen en wordt erger bij mensen met
chronische inflammatoire luchtwegaandoeningen zoals astma elD€&h aandoening die bekend
afzetting in de luchtwegen wordt verder gedicteerd dodfusieverplaatsing van de thermische
beweging van luchtmoleculen die interageren met deeltjes in zowel irgyadd als uitgeademde
luchtstromen [163, 164]. Nanovezels met kleine diameters zullen daarom dieper doordringen,
GSNBA2t I yaSNB @S1 Skindardé Bovemste luehwvegen zuliBrkvergiaatdeNy | Y St A
[ 165, 166]. Het respiratoire microbioom vertoont topografische variatie wBnneus en mondholte

tot de supraglotische ruimte en de onderste longgebieden @Fig41]. Dit is relevant voor de

afzetting van nanodeeltjes, die verschillende delan de luchtwegen kunnen bereiken en dus
variabele microbita kunnen tegenkomen waarmee ze mogelijk kunnen interageren (figuDe

varidaie in het microbioom van de luchtwegen komt overeen met hangepaste eilandmodel’ van

de biogeografie van de longen, waarbij de diversiteit afneemt wanneer men de luchtwegen afdaalt

[ 40]. Bij nfectieziekten zoals tuberculose (tb@en zeer besmettelijke infectie en verwoestende
chronische luchtwegaandoeningen veroorzaakt digbttuberculosis is aangetoond dat

immunologische gebetenissen in de luchtwegen en de gastheermicrobiota de inféett

beinvioeden [L67]. De dysbiose van de luchtwegmicrobiota bij pulmienaberculose speelt een
sleutelrol bij de pathogenese ervawat de intieme immunofysiologische interactie tussen

pathogeen en gastheer compliceeri§7, 168, 169]. De verspreiding van TB in termen van

overviloda en locatie in de luchtweg kan van invloed zijn op de manier waarop NP's neerslaan en
interageren, wat van bijzonder belang zou zijn gezien de wereldwijde last van TB en de hoge
prevalentie in mtwikkelingslanden waar nanomaterialen op industriéle schaaben

geintroduceerd [L70, 171]. De neusholten en mondholtes van gezonde individuen herbergen
overviloedige bacteriegeslachten zo@lsrynebacteriunen Stapylococcusertegenwoordigt

de kernmicrobiotavan deze matomische plaatsen terwijl hogere dichtheden van verscldéetaxa,
waaronderPrevotellaen Methylobacteriumworden opgemerkt in de lagere luchtwegeal, 172]

(Fig.4). Als zodanig zal de grootte van een bepaaldamateriaal de plaats van afzetting in de
luchtwegen bepalen en bijgevolg het bereik van de microbiéle taxa waarmee het mogelijk in vivo kan
interageren.
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Grootte-afhankelijke regiona&l afzetting van geinhaleerde nanodeeltjes en hun interactie met
ingezeten longmicrobioonDe diameter van de luchtweg wordt aangegeven, evenals de
afzettingsplaatsen van verschillende geinhaleerde nanodeeltjes van verschiljieulte
(PM10PM2,5en PM1) die zich op specifieke gebieden van de luchtwegen beviriRlegionale
variatie in het microbioom wordt ook geillustreerd in verschillende regio's van de lucheag.
evenredige weergave van de top vijf van overvloedigadraide taxa op elke locatiis
aangegevenln de onderste luchtwegen wordt een afnemende soortenrijkdom waargenomen

Immunologische gevolgen van geinhaleerde nanomaterialen en hun interactie met het
ademhalingsmicrobioom

NP's veroorzaken systemische eftatdie resulteren in cardiospiratoire morbiditeit en mortaliteit

wordt aanvaard, blijven de mechanismen die deze effecten veroorzaken onigluigelblijft
aanzienlijke bzorgdheid bestaaaver het vermogen van NP's om de alveolaire Itilbedbarriere
te passeren, wat systemische toegang mogelijk maakt en de mogelijkheid obnresghscala aan
cellen en orgaansystemen nadelig te beinviaedeig.5 ).
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Een samenvatting van de gezondheidsgevolgen van geinhaleerde nanomaterialen ifdM's).
inademing komen NM's in de luchtwegcellen, lymfekliererdermloedsomloop, inclusief het
vermogen om de bloetiersenbarriére door het reuksysteem te passer@a.kunnerzich ophopen
in organen, waaronder de longen, lever en hersenen, wat leidt tot een reeks
ZiektetoestandenSommige NM's beinvioeden het mensdaijknmuunsysteem en interfereren met
de functie van de fagocyt (bv. Macrofagen)

Bij afzetting van ingeademde N#vin longbekledingsvloeistof dicteren afzonderlijke biokinetiek hun
longabsorptie of klaring179]. Vloeistofoplosbare NM's ondergaamsitu een chemische oplossing,
terwijl hydrofobe en onoplosbare NM's met een laag molecuulgewicht door het longepitheel worden
geabsorbeerd doopassieve diffusie 113, 180]. Diffusiviteit door longblaasjes is sneller dan de

kleine luchtwegen en opgeloste stoffen wordsystemisch in de bloedbaan en lymfecirculatie
gezuiverdDoor contact met de epitheliale vioeistofvoering (ELF) komen NM's in de nabijheid van
afweermechanismen van de gastheer en immuuncellen, die elk een rol spelercelINBire

interactie [164]. Aangeboren immuunmechanismeoals de mucociliaire roltrap is de eerste
verdedigingslinie die afgezette NP's verwijdert om de relatiemgrhucosale 'steriliteit' te behouden

[ 181, 182]. NP's die bestaanit langzaam oplossende of onoplosbare NM's, worden door trilharen
weggespoeld naar het stitenhoofd, waar ze worden ingeslikt of verdreven door hoestaa klaring

van onoplosbare NP's uit longblaasjsordt gemedieerd door macrofadggocytose en endocytose,
een proces onder routinebewaking door-12 alveolaire macrofagen in elk van de 50¢a®n
longblaasjes 133,183.1 2 S¢St RSStia2Sa frnxXHc >Y Iy Fl320e0(2:
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