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Abstract 

Onze ontwikkeling en het gebruik van technische nanomaterialen is exponentieel gegroeid, ondanks 

bezorgdheid over hun ongunstige cardiorespiratoire gevolgen, die parallel loopt aan blootstelling aan 

ultrafijne deeltjes in de omgeving als gevolg van voertuigemissies. Het meeste onderzoek in het veld 

is tot dusver gericht op ontsteking van de luchtwegen als reactie op het inademen van nanodeeltjes, 

maar er is weinig bekend over de interactie tussen nanodeeltjes en microbioom in de menselijke 

luchtweg en het milieu. Opkomend bewijs illustreert dat de luchtweg, zelfs in een gezonde staat, niet 

steriel is. Het ingezeten menselijke luchtwegmicrobioom is verder veranderd bij chronische 

inflammatoire luchtwegaandoeningen, maar er is weinig bekend over de invloed van inhalatie van 

nanodeeltjes op dit luchtwegmicrobioom. De samenstelling van het luchtwegmicrobioom, die 

betrokken is bij de ontwikkeling en progressie van luchtwegaandoeningen is dynamisch, wat het 

inzicht in de interactie tussen microbiota en gastheer in de long nog complexer maakt, vooral in de 

context van blootstelling aan nanodeeltjes. Dit artikel bespreekt de grootte-afhankelijke 

eigenschappen van nanomaterialen, hun lichaamsafzetting na inademing en factoren die hun lot 

beïnvloeden. We evalueren wat er momenteel bekend is over interacties tussen nanodeeltjes en 

microbiomen in de menselijke luchtwegen en vatten de bekende klinische, immunologische en 

toxicologische gevolgen van deze relatie samen. Hoewel associaties tussen geïnhaleerde ultrafijne 

deeltjes in de omgeving en immuun-inflammatoire respons van de gastheer bekend zijn, fungeren de 

microbiomen van de luchtwegen en de omgeving waarschijnlijk als tussenpersonen en 

vergemakkelijken ze de individuele gevoeligheid voor geïnhaleerde nanodeeltjes en toxische stoffen. 

Achtergrond 

Een toenemende neiging tot nanomaterialen in combinatie met hun verhoogde emissie als 

bijproducten van nieuwe technologieën en industriële processen heeft tot bezorgdheid geleid over 

hun potentiële toxische effect bij mensen en strategieën om het te omzeilen [ 1 , 2 ]. Er is bijzondere 

aandacht besteed aan blootstelling aan nanomaterialen door inademing [ 3 , 4]. De oppervlakken van 

grote (geleidende) luchtwegen zijn bekleed met bronzen epitheelcellen in de bronchiën en 

slijmvormende slijmbekercellen. In bronchiolen overheersen epitheel- en Clara-cellen. Alle 

epitheelcellen bevinden zich op een basaalmembraan. De lucht-bloedbarrière bij de alveole bestaat 

uit type I epitheel en oppervlakte-actieve stof producerende type II cellen. Deze barrière van 0,1 - 0,2 

˃Ƴ ƛǎ ŘŜ ƳŜŜǎǘ Řƻƻrlaatbare barrière in het menselijk lichaam. Nanodeeltjes die klein genoeg zijn, 
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kunnen de onderste luchtwegen bereiken en toegang krijgen tot de lucht-bloedbarrière, terwijl 

ƎǊƻǘŜǊŜ ŘŜŜƭǘƧŜǎ όҔ р ˃Ƴύ Ǿŀǎǘ ōƭƛƧǾŜƴ ȊƛǘǘŜƴ ƛƴ ŘŜ ōƻǾŜƴǎǘŜ ƭǳŎƘǘǿŜƎŜƴΣ ǿŀŀǊ ŘŜ epitheliale voering 

dikker is en de cellen bedekt zijn met beschermend slijm. Door het grote oppervlak, de snelle 

absorptie als gevolg van vascularisatie en het omzeilen van het first pass-effect, kunnen nanodeeltjes 

vrij de lucht-bloedbarrière passeren [5 ]. Epidemiologische studies bij mensen tonen aan dat 

ōƭƻƻǘǎǘŜƭƭƛƴƎ ŀŀƴ ǳƭǘǊŀŦƛƧƴŜ ŘŜŜƭǘƧŜǎ όғнΣр ˃Ƴύ ƛƴ ŘŜ ƭǳŎƘǘ ŘŜ ƳƻǊōƛŘƛǘŜƛǘ Ŝƴ ƳƻǊǘŀƭƛteit van de longen 

verhoogt [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 ]. Verder worden pulmonale fibrose en pleurale granuloomavorming 

gerapporteerd bij werknemers weken na blootstelling aan polyacrylaat nanodeeltjes waar deeltjes 

detecteerbaar zijn in het cytoplasma en de kern van pneumocyten en mesotheliale cellen 

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

en de alveolaire barrière in grotere aantallen passeren in vergelijking met grotere deeltjes 

[ 12]. Tegelijkertijd heeft de vooruitgang in cultuuronafhankelijke DNA-sequentiebepaling van het 

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

die ons begrip van de menselijke ziekte en toxicologie hervormen [ 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. Hoewel er 

op beide gebieden duidelijke vooruitgang is geboekt, ontbreekt ons begrip van de interactie tussen 

geïnhaleerde nanomaterialen en het longmicrobioom en blijven veel onbeantwoorde vragen bestaan 

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

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

klinische implicaties voor toxicologie en het risico op luchtwegaandoeningen. 

Literatuur zoekstrategie 

We hebben een literatuuronderzoek uitgevoerd door tot 1 oktober 2018 in PubMed te zoeken naar 

relevante artikelen met behulp van de volgende zoekreeks; "(Nanodeeltjes OF nanotoxicologie OF 

nanomaterialen) EN (bacteriën OF virus OF schimmels OF microbioom) EN (long OF luchtwegen OF 

long)." Dit leverde sinds 2002 755 inzendingen op, waaronder 686 originele onderzoeksartikelen. We 

hebben deze artikelen beoordeeld en alleen de artikelen opgenomen die direct relevant zijn voor 

luchtwegaandoeningen en het microbioom via toxicologische effecten in verband met inademing van 

nanomaterialen, die de basis vormden voor deze review. 

Inleiding: nanomaterialen en toxicologie 

Nanowetenschap en nanotechnologie worden door de Royal Society en Academy of Engineering 

gedefinieerd als 'de studie van fenomenen en manipulatie van materialen op atomaire, moleculaire 

en macromoleculaire schaal, waarbij de eigenschappen aanzienlijk verschillen van die op grotere 

schaal' [ 1 , 19 ]. Ondanks deze definitie wordt de term 'nano' vaak inconsistent gebruikt (zelfs in 

wetenschappelijk discours) en in deze review worden alleen materialen met ten minste één dimensie 

die minder dan 100 nm (nm) meten beschouwd als nanomaterialen (NM's) (figuur  1 ) [ 20 ]. In de 

ruimste zin zijn NM's verdeeld op basis van hun aantal dimensies op nanoschaal (figuur  2 ) 

[ 21]. Binnen elke classificatie 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 gebaseerde halfgeleiders 

en kwantumdots. 
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figuur 1 

Relatieve groottevergelijking van nanomaterialen, microbiologische en andere biologische 

entiteiten. Lichamen die zichtbaar zijn door licht en transmissie-elektronenmicroscopie worden 

aangegeven en een schaalbalk geeft het groottebereik van de respectieve biologische entiteiten en 

nanomaterialen aan (1-100 nm) 
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Figuur 2 

 

  

Schematische weergave van de relatieve afmetingen van nanodeeltjes met voorbeelden van elke 

categorie. Nanomaterialen (NM's) bestaan in verschillende dimensionaliteit en huidige 

classificatieschema's van nanogestructureerde materialen (NSM) worden voorgesteld als nul (OD), 

één (1D), twee (2D) en driedimensionaal (3D). 3D nanocomposieten ontstaan wanneer twee of meer 

materialen met individuele eigenschappen synergetisch werken om een composiet met unieke 

eigenschappen te creëren 

Het succes van NM's is een gevolg van hun hoge verhouding tussen oppervlakte en volume / massa 

die een grotere reactiviteit van het oppervlak ondersteunt. Dit overwint materiaalbeperkende 

processen in toepassingen zoals katalyse, structurele versterking en biomedische geneeskunde 

[ 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 ]. Bovendien maakt hun kleine formaat toegang tot de meest 

ontoegankelijke ruimtes mogelijk, wat voordelen biedt voor toepassingen die penetratie van fysieke 

barrières of de levering van agenten vereisen [ 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33]. Belangrijk is dat deze 

eigenschappen die wijdverbreid gebruik aantrekkelijk maken, ook betrokken zijn bij het verklaren van 
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hun schadelijke en toxicologische gevolgen voor de mens en de gezondheid van het milieu. Het 

vermogen van NM's om bijvoorbeeld biologische barrières te penetreren, waaronder het 

longepitheel of de bloed-hersenbarrière, maakt het mogelijk een biologische respons op te wekken, 

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 

nanotechnologie. Desalniettemin hebben een verbeterd bewustzijn en grotere investeringen in 

onderzoek in het veld in de afgelopen twee decennia ervoor gezorgd dat termen als 'nanotoxicologie' 

en 'nanoveiligheid' gemeengoed zijn in de wetenschappelijke literatuur. Terwijl de directe impact van 

blootstelling aan NM op de menselijke gezondheid intensief wordt bestudeerd, vooral in termen van 

directe interactie met menselijke cellen en weefsels; om een alomvattend inzicht te krijgen in hun 

impact op de menselijke gezondheid, moeten we rekening houden met de gevolgen van indirecte 

blootstelling, met name secundaire interacties met microbiota, die in de longen (het microbioom) en 

in de omgeving aanwezig zijn. 

Het gastheer- en omgevingsmicrobioom 

In het afgelopen decennium zijn nieuwe facetten van de menselijke fysiologie toegeschreven aan het 

microbioom: de verzameling van genetisch materiaal van alle microben die op en in het menselijk 

lichaam leven. Ons bestaan als 'holobiont'-individuen bestaande uit menselijke en microbiële cellen 

blijkt nu duidelijk als de belangrijkste homeostatische functies van het microbioom, zoals de 

productie van voedingsstoffen, de vertering van polysacchariden, de ontwijking van 

ziekteverwekkers, immuunregulatie en ontgifting zijn allemaal cruciaal voor het behoud van de 

gezondheid en waar disfunctioneren , resulteren in ziekte [ 14 , 15 , 16 , 17 , 34 , 35 , 36 , 37]. Hoewel 

er nog veel te leren valt over het menselijk microbioom, erkent ons huidige inzicht de essentiële rol 

ervan in biologisch functioneren, waaronder toxicologie [ 13 ]. Inzicht verkregen uit 

microbioomanalyse daagt onze geaccepteerde en simplistische definities van toxiciteit uit, van een 

die uitsluitend op menselijke cellen is gericht, naar die van toxiciteit naar 'beschermende microben' 

die belangrijk zijn voor het behoud van een verenigd ecosysteem. Triclosan 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 het darmmicrobioom van de baby [ 38 , 39]. Evenzo zijn er zorgen gerezen over de 

effecten van geïnhaleerde NP's op het longmicrobioom, gezien hun vermogen tot aerosolisering en 

om het epitheel van de long te penetreren, afhankelijk van de fysicochemische kenmerken ervan 

[ 3 , 4 ]. De studie van het longmicrobioom blijft echter aanzienlijk achter bij die van de darm, 

voornamelijk vanwege de uitsluiting van het humane microbioomproject [ 40 ]. Lang beschouwd als 

steriel, leed de long aan een gebrek aan specifieke microbioomstudies en de microbiële 

bestanddelen ervan zijn pas recentelijk beschreven door onze groep en anderen [ 40 ]. De long heeft 

een bloeiend ecosysteem van microbiële bewoners, waaronder een opkomende reeks taxa die het 

gezonde longmicrobioom vormen [ 41]. In plaats van steriele sites die geïnfecteerd raken door 

binnendringende microben, komt er een nieuw model van longziekte op dat een zorgvuldige 

afweging en selectie van een groep microbiële kernbestanddelen in de long suggereert, wat, indien 

verstoord, leidt tot pathologische handtekeningen en ziekte via een proces dat bekend staat als 

'dysbiose' [ 40 ]. In dergelijke omstandigheden wordt het evenwichtige en diverse ecosysteem van de 

longen onstabiel en overspoeld met bepaalde pathogene leden die het evenwicht verleggen naar 

minder gunstige ziektetoestanden, waarvan de triggers nu het onderwerp zijn van intensieve 

onderzoeksinspanningen. Dit omvat het bestuderen van darm-long overspraak aangedreven door 

microbioom samenstelling op beide locaties [ 42 ]. De gezonde luchtweg lijkt een kernmicrobiota te 
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vertonen van verschillende bacteriële genera, waaronderPrevotella, 

Streptococcus en Veillonella evenals Corynebacterium Haemophilus , Neisseria en Actinobacteria die 

variëren afhankelijk van de populatie en de specifieke onderzochte luchtweg [ 16 , 40 ]. Significante 

verschuivingen in deze microbiële consortia naar overheersing door geslachten waaronder 

pathogene leden zoals Pseudomonas , Staphylococcus , Haemophilus en Moraxella worden 

opgemerkt bij chronische aandoeningen van de luchtwegen, waaronder chronische obstructieve 

longziekte (COPD), astma, idiopathische longfibrose (IPF) en cystische fibrose (IPF) CF) [ 41]. Grote 

chronische luchtwegaandoeningen zijn nu het onderwerp geweest van veel cultuuronafhankelijke 

microbioomstudies die verschillende graden van dysbiose aan het licht brachten die verband houden 

met de klinische uitkomst of immuunreactie van de gastheer [ 43 , 44 , 45 ]. In deze context is het 

beoordelen van de impact van geïnhaleerde NP's op de longmicrobioomarchitectuur van cruciaal 

belang voor het ontwikkelen van nauwkeurige, representatieve, holistische en overtuigende 

modellen van NP-toxiciteit [ 40 ]. Met een grotere toepassing van NP's en NM's in het dagelijks leven, 

moeten hun onbetwistbare voordelen zorgvuldig worden afgewogen tegen mogelijke schadelijke 

effecten op de gastheer (zowel menselijke als microbiële cellen) om robuustere paradigma's voor het 

nanotoxicologieveld te bevorderen. 

Naast het microbioom van de gastheer moet ook het microbioom van de gebouwde omgeving (het 

omgevingsmicrobioom) worden overwogen voor mogelijke interactie met omgevings-NP's. Het 

karakteriseren van het omgevingsmicrobioom 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 

geconstrueerd en binnenoppervlakken en systemen zijn ontsmet [ 46 , 47 , 48 ]. Materialen en 

verbindingen die worden gebruikt voor constructie en decontaminatie vormen daarom de microbiële 

bestanddelen van de gebouwde omgeving waar mensen leven en werken [ 49 , 50 , 51]. Vooruitgang 

in sequencingtechnologieën met hoge verwerkingscapaciteit maken nu cultuuronafhankelijk inzicht 

in de microbiële bestanddelen van de binnen- en buitenomgeving mogelijk, waardoor de enorme 

diversiteit aan micro-organismen en een begrip van de microbiële ecologie binnen een steeds meer 

'geconstrueerde' en verstedelijkte wereld zichtbaar worden [ 52 , 53 ]. 

Microben kunnen blijven bestaan op oppervlakken, in de lucht en in watersystemen. Hun 

aanwezigheid en levensvatbaarheid hangen af van de kenmerken en dynamische interacties van de 

gebouwde omgeving, de microbiële gemeenschap en de menselijke bewoners daarin. Verschillende 

binnenomgevingen hebben verschillende microbioomhandtekeningen, een kenmerk dat zich 

uitstrekt tot verschillende kamers binnen hetzelfde gebouw [ 54 , 55 , 56 , 57 , 58 , 59]. Microben 

gedragen door levende organismen die in het milieu leven, dragen verder bij aan het omringende 

milieu-microbioom. Dit wordt bewezen door menselijke bezetting die de algehele microbiële 

gemeenschapsstructuur vormgeeft, vooral in zwaar bezette of slecht geventileerde 

ruimtes. Binnenlucht en oppervlakken worden gedomineerd door belangrijke, met de mens 

geassocieerde microben, waaronder Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes en 

Proteobacteria [ 51 , 60 , 61 ]. Microbiële belasting en diversiteit binnen een vaste binnenomgeving 

kan verder worden beïnvloed door andere factoren, waaronder de 

buitenomgeving; ventilatie; airconditioning- en sanitairsystemen; en de aanwezigheid van schimmel 

en stof [ 50]. Daarom, terwijl gastheer-microbiomen bijdragen aan het milieu, beïnvloedt het milieu-

microbioom op dezelfde manier de gastheer op gunstige of nadelige manieren die de menselijke 

gezondheid vormgeven of ziekten bevorderen [ 51 , 57 ]. Stofgerelateerde microben 

zoals Firmicutes en Bacteroidetes kunnen predisponeren voor astma en allergie, terwijl blootstelling 

aan stof alleen gunstige effecten kan hebben op het darmmicrobioom en de immuniteit van de 
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gastheer kan bevorderen [ 62 , 63 ]. Van water afgeleide opportunistische pathogenen, 

waaronder Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila en Mycobacterium aviumgroeien als 

biofilms in sanitairsystemen en blootstelling veroorzaakt een breed scala aan huid- en longinfecties 

[ 64 , 65 , 66 , 67 , 68 ]. Interessant is dat een verband tussen de microbiële samenstelling van 

drinkwater en het darmmicrobioom wordt aangetoond in kiemvrije muismodellen die de invloed van 

het omgevingsmicrobioom op de menselijke gezondheid verder bevestigen [ 69 ]. 

NM's worden steeds vaker gebruikt op veel gebieden die relevant zijn voor de gebouwde 

omgeving. In dit licht, hoewel dergelijke materialen voordelen bieden, waaronder verminderde 

vibratie door zelfverdichtende beton en verbeterde energie-efficiëntie van thermisch geïsoleerde 

ramen, is er een algemeen gebrek aan waardering voor de invloed die dergelijke NM's hebben op de 

gebouwde omgeving en de microbiota van de inzittende met potentieel gevolgen voor de 

volksgezondheid [ 49 , 70 ]. Het gebruik van nanosilvercoating vanwege zijn antimicrobiële 

eigenschappen houdt bijvoorbeeld het risico in dat drugsbestendige microben worden uitgekozen en 

technische NM's zoals nanotitaniumdioxide uit consumentenproducten, verf en kleding kunnen het 

waterbehandelingsproces passeren en worden aangetroffen in leidingwater met aanzienlijk en 

potentieel schadelijke concentraties [71 , 72 ]. De voortdurende groei van NM-gebruik benadrukt de 

dringende noodzaak om hun risico's beter te begrijpen, vooral omdat directe blootstelling van de 

mens aan NM's in het dagelijks leven voorkomt. Specifiek werk gericht op de kenmerken en 

dynamische interactie tussen NM's van de gebouwde omgeving en de bijbehorende 

omgevingsmicrobiota zijn vereist omdat ze waarschijnlijk het menselijke (long) microbioom 

beïnvloeden en gevolgen hebben voor het behoud van de gezondheid en het bevorderen van 

ziekten. Er moet verder worden gewerkt aan een intrinsiek veiliger NM-ontwerp, door structurele en 

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

Nanomateriaal-microbioom-interacties 

Tot op heden is mechanistisch inzicht in de interactie tussen NP's en microben beperkt [ 73 ]. Huidige 

benaderingen voor het begrijpen van NM-microbe-interacties zijn over het algemeen indirect; de 

meeste studies volgen veranderingen in microbiële activiteit of overleving als reactie op blootstelling 

aan NM's, uitkomstmaten die mogelijk niet het volledige beeld vertegenwoordigen 

[ 74 , 75 ]. Bovendien blijven rapporten die deze interacties documenteren beperkt en grotendeels 

gericht op antimicrobiële nanogeneeskunde, een veld dat dergelijke interacties in detail catalogiseert 

[ 76 , 77 , 78 ]. 

Belangrijk is dat NM-microbe-interactie plaatsvindt op het grensvlak tussen microbieel celoppervlak 

en NM's, vooral wanneer oppervlaktekenmerken van elk zo'n interactie bevorderen. Elektrostatische 

interactie is de belangrijkste prominente kracht die NM-binding aan bacteriële celoppervlakken 

vergemakkelijkt (Fig.  3 ) [ 79 ]. Uit het antimicrobiële resultaat blijkt dat deze oppervlakte-

elektrostatische interactie verandert in overeenstemming met de NM-oppervlaktelading. Sterke 

elektrostatische krachten vergemakkelijken bijvoorbeeld de binding van positief geladen met 

polyethyleenimine gecoate zilveren NP's aan de negatief geladen bacteriële buitenmembraan of 

celwand, terwijl elektrostatische afstoting betrokken is bij het verminderde vermogen tot microbieel 

doden dat wordt waargenomen bij ongecoate, citraat of polyvinylpyrrolidon gecoate zilveren NP's 

[ 80 ,81 ]. Toepassingen van aerosolized silver NPs voor luchtwegaandoeningen blijven discutabel 

aangezien de huidige literatuur beperkt en tegenstrijdig is [ 82 , 83 , 84 ]. In meer directe 

elektrostatische interactiestudies werden de hoeveelheden aan de bacteriecel gebonden goud (Au) 

NP's gekwantificeerd [ 79 ]. Op bacteriële celoppervlakken werden verwaarloosbare hoeveelheden 

AuNP's die waren bedekt met negatief geladen 3-mercaptopropionzuur gedetecteerd, in 
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tegenstelling tot positief geladen AuNP's die waren bekleed met ofwel 3-mercaptopropylamine 

(MPNH 2 ) of polyallylaminehydrochloride (PH), beide sterk aan het oppervlak gebonden. Significant 

meer PH-AuNP's waren gebonden aan bacteriële celwanden vergeleken met MPNH 2-AuNP's 

suggereren dat hoe groter de positieve NP-oppervlaktelading, hoe sterker de resulterende 

elektrostatische interactie [ 79 ]. Kritiek is echter dat elektrostatische interactie niet alleen wordt 

beheerst door NP-oppervlaktelading, aangezien vaak wordt gemeld dat vergelijkbare NP's 

verschillende antimicrobiële effecten op Gram-positieve en Gram-negatieve bacteriën opwekken, 

wat wijst op de invloed van bacteriële celwand of buitenste membraansamenstelling op de interactie 

[ 73 , 79 , 85 , 86 , 87 , 88 , 89 ]. PH-Au NP's associëren zich bijvoorbeeld eerder met de 

peptidoglycaanlaag van grampositieve Bacillus versus de equivalente Shewanellagramnegatief 

model, beschermd door de lipopolysaccharide (LPS) laag van het buitenmembraan [ 79 ]. De 

samenstelling van LPS varieert tussen gramnegatieve bacteriën, zodat gladde LPS-microben 

superieure AuNP-binding hebben die de elektrostatische interactie verder beïnvloedt [ 73 , 90 ]. Door 

simulatie-experimenten vormden PH-Au NP's snellere en sterkere associaties met soepele LPS van P. 

aeruginosa in vergelijking met Escherichia coli die korte, ruwe LPS draagt [ 90]. De bestaande 

variabiliteit in de LPS-dubbellaag is daarom waarschijnlijk belangrijk bij het definiëren van interactie 

met NM's. De Gram-positieve celwand drukt ook zeer diverse celoppervlakte-eigenschappen uit die 

de NM-interactie beïnvloeden. Dergelijke variaties omvatten de aanwezigheid van 

oppervlaktelaagstructuren; monomoleculaire eiwitreeksen die het gehele buitenoppervlak 

van Clostridia en Bacilli omringen , evenals de ongebruikelijke buitenmembranen van de 

Mycobacteria (inclusief Mycobacterium tuberculosis - TB) die verdere variatie vertonen. Deze variatie 

omvat de expressie van meerlagig peptidoglycaan, covalent gebonden arabinogalactan en 

mycolzuren met lange keten in hun celmembraan die verschillende interactieprofielen 

accommoderen met een reeks NM's [ 91, 92 ]. Variatie in celoppervlaksamenstelling, 

penetratiepotentiaal of vloeibaarheid kan voorkomen onder bacteriën, zelfs binnen stammen van 

dezelfde soort of, inderdaad, tussen dezelfde stammen onder verschillende 

omgevingsomstandigheden of selectieve drukken met de mogelijkheid van dynamisch veranderende 

interacties met NM's [ 93 , 94 , 95 ]. NM's kunnen ook een wisselwerking hebben met virale en 

schimmelpathogenen, waardoor de ultrastructuur van de cel verandert en de virulentie in de laatste 

verandert [ 95]. In de context van de zeer diverse microbiële gemeenschappen, zoals gezien in het 

microbioom, die verder variëren in termen van celoppervlakgroepen zoals 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 

microbiële samenstelling ervan) moet onafhankelijk worden geëvalueerd. [ 93 ]. 
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Samenvatting van mogelijke interactiemechanismen tussen nanodeeltjes en het celoppervlak van 

gramnegatieve (linker paneel) en gram-positieve (rechter paneel) bacteriën. Mogelijke interactie 

tussen nanomaterialen en microbiële cellen wordt geïllustreerd. Hydrofobe interactie en vorming 

van waterstofbruggen zijn overheersende krachten die de hechting van nanomaterialen aan het 

celmembraan van gramnegatieve bacteriën bevorderen. Dit wordt aangedreven door de interactie 

tussen lipopolysacchariden (LPS) en het buitenmembraan. De peptidoglycaanlaag en 

lipidedubbellaag van het celmembraan in grampositieve bacteriën bepalen de elektrostatische 

aantrekkingskracht tussen nanomaterialen en het bacteriële celoppervlak 

Hoewel elektrostatische interactie de meest basale interactie is tussen NM's en microben, binden 

NM's ook bacteriële celoppervlakken door middel van waterstofbruggen (Fig. 3 ) 

[ 96 , 97 , 98 ]. Verhoogde vorming van waterstofbruggen wordt gedetecteerd in met LPS 

geadsorbeerde metaaloxide NP's, waaronder titanium (TiO 2 ), aluminium (Al 2 O 3 ) en silicium 

(SiO 2 ) oxiden [ 97 , 98 ]. Evenzo infraroodspectroscopie bekrachtigd door de uitspraken die LPS 

behandelde Al 2 O 3 , SiO 2en zinkoxide (ZnO) NP's bezitten detecteerbare waterstofbruggen die 

interactie met de O-antigeen LPS-component vergemakkelijken [ 96 ]. Andere krachten die een 

sleutelrol spelen bij het faciliteren van NM-microbe-interactie omvatten van der Waals- krachten en 

hydrofobe interacties [ 99 ]. Grafeen nanosheets vormen sterke hydrofobe relaties met de 

fosfolipidenstaart van Gram-negatieve buitenmembranen. Deze interactie is sterk genoeg om de 

lipide-lipidetrekking binnen bacteriële celmembranen te overwinnen, wat resulteert in het vermogen 

van grafeen nanosheets om het membraan te doorboren en fosfolipiden af te geven 

[ 99 , 100 , 101]. Hydrofobe interactie wordt ook erkend als de belangrijkste drijvende kracht achter 

de hechting van grafeenoxide aan voor het milieu relevante bacteriën, waaronder Pseudomonas 

fluorescens [ 102 ] . NM's die in de meeste onderzoeksstudies worden gebruikt, worden uniform 

gesynthetiseerd en vertonen gedefinieerde eigenschappen zoals lading en hydrofobiciteit. Hoewel 

dergelijke NM's nuttig zijn om mechanismen te verklaren die ten grondslag liggen aan het NM-

microbe-interactieproces, verschillen uitgezonden en omgevings-NM's in termen van hun fysisch-

chemische samenstelling, zoals grootte, lading en chemische samenstelling, waardoor directe 

vertaling van bestaand onderzoek uitdagend is [ 103 , 104 , 105]. Bovendien ondergaan 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 beïnvloeden [ 106 ]. Gezien het multi-factoriële karakter van uitgezonden 

NM's en NP's, en de biodiversiteit van het luchtmicrobioom, is een complex model van NM-microbe-
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interactie een grote uitdaging om in vitro te recapituleren. Specifieke en gerichte beoordelingen zijn 

daarom van cruciaal belang en zouden de evaluatie van de pre-, pro- en antibioticumeffecten van 

NM's en NP's op specifieke microben moeten omvatten. Dit zal helpen om de langetermijnimplicaties 

en mogelijke gunstige NM- of NP-microbe-interacties en gevolgen te ontdekken, variërend van het 

behoud van de gezondheid tot het veroorzaken van ziekten. 

Afzetting van geïnhaleerde nanomaterialen in de luchtwegen en mogelijke interactie met 

microbiomen van bewoners 

NP's kunnen het menselijk lichaam binnendringen via de luchtwegen, de huid of door opname 

[ 107 ]. Een positieve correlatie tussen een verhoogde atmosferische deeltjesconcentratie en 

kortdurende morbiditeit en mortaliteit is epidemiologisch beschreven [ 108 , 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 fysisch-chemische kenmerken van de geïnhaleerde NP's, 

kan het ademhalingssysteem een van de belangrijkste plaatsen van toxiciteit zijn. De meeste 

beschikbare gegevens zijn gericht op de respiratoire effecten van het inademen van ultrafijne 

deeltjes, waaronder stof en zwarte koolstof, met beperkte rapporten over door NP veroorzaakte 

longbeschadiging [ 114 , 115 , 116 , 117 , 118 , 119 , 120 ]. Bij inademing moeten NP's de fysieke 

longbarrières overwinnen die werken om te beschermen tegen afzetting van deeltjes, waaronder 

slijmproductie en mucociliaire klaring [ 121]. Als NP's aanhouden, kunnen ze zich verplaatsen via de 

lucht-bloedbarrière waardoor systemische toegang tot primaire organen mogelijk wordt, waaronder 

de lever, milt en hart [ 116 , 117 , 118 , 122 , 123 , 124 , 125 , 126 , 127 , 128 ]. Dit is echter een klein 

klaringsmechanisme voor NP's, terwijl de meeste geïnhaleerde NP's worden geklaard door effectieve 

en gezonde klaring van het slijmvlies [ 127 , 128 ]. Het belangrijkste veronderstelde mechanisme voor 

NP-translocatie is endocytose door het alveolaire epitheel [ 129]. Geïnhaleerde NP's krijgen ook 

systemische toegang tot het centrale zenuwstelsel via de reukbol, waarbij de longen worden 

omzeild, met mogelijk neurotoxisch gevolg [ 130 , 131 ]. De relevantie van deze opnameweg bij 

mensen zal naar verwachting lager zijn dan die in dierstudies, omdat het reukslijmvlies slechts 5% 

van het totale neusslijmvlies bij mensen vertegenwoordigt, tegenover 50% bij ratten [ 4 ]. 

De long bestaat uit twee functionele systemen: de geleidende luchtwegen die de luchtpijp, bronchiën 

en bronchiolen omvatten en de ademhalingszone die bestaat uit de longblaasjes en alle structuren 

die betrokken zijn bij gasuitwisseling [ 132 ]. De menselijke long bevat 500 miljoen longblaasjes met 

een geschatte oppervlakte van 140 m2 [ 133 , 134 ]. Het pseudogestratificeerde epitheel dat de 

barrière vormt voor absorptie van de bloedbaan verschilt tussen de geleidende luchtwegen en 

longblaasjes. De luchtwegen hebben een geleidelijk dunner wordend kolomvormig epitheel, 

variërend van 5 mm tot 1 mm, beschermd door overliggend slijm en mucociliaire klaring 

[ 132 , 135 , 136 , 137]. Daarentegen bestaan de longblaasjes uit dunne, eencellige monolagen met 

een afstand van minder dan 400 nm tussen lucht in het alveolaire lumen en capillaire 

bloedstroom. Het grote alveolaire oppervlak en de nauwe lucht-bloedbarrière maken longblaasjes 

gevoeliger voor de effecten van geïnhaleerde NP's in vergelijking met de luchtwegen [ 136 ]. De 

plaats, omvang en werkzaamheid van deeltjesafzetting na inademing wordt beïnvloed door 

verschillende factoren, waaronder (a) deeltjesgrootte, dichtheid, oppervlakte-eigenschappen of 

vorm; (b) de anatomie van de luchtwegen en de alveolaire structuur; en (c) ventilatie zoals het 

ademhalingspatroon (inclusief het 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 dicteren [ 138, 139 , 140 , 141 ]. 
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Deeltjesgrootte of aerodynamische diameter is een variabele die afhankelijk is van de samenstelling 

en fabricagetechniek. Succesvolle diepe longafzetting vereist dat de deeltjes klein genoeg zijn om 

inertiële impactie in de bovenste luchtwegen te voorkomen, waardoor 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 stof [ 144 ]. Inhaleerbaar stof is datgene 

dat de bovenste luchtwegen kan bereiken, inclusief de mond, neus en keel (PM 10 ғмл ˃ƳύΦ De 

thoracale fractie is kleiner en kan de bronchiën en de bovenste bronchiolen binnendringen 

(PM нΣрғнΣр ˃ƳύΦ Inadembaar stof bevat de kleinste deeltjes (PM 1 ғм ˃Ƴύ ŘƛŜ ŘŜ ƭƻƴƎōƭŀŀǎƧŜǎ 

kunnen binnendringen en toegang krijgen tot de systemische circulatie (afb.  4 ) 

[ 145 , 146 , 147 , 148 ]. De optimale deeltjesgrootte om afgifte in de longblaasjes te bereiken, is 1ς3 

˃Ƴ ώ 149 ]. Lƴ ŘŜ ƭǳŎƘǘ ȊǿŜǾŜƴŘŜ ŘŜŜƭǘƧŜǎ Ǿŀƴ ғм ˃Ƴ ǿƻǊŘŜƴ ƛƴ ŘŜ ƳŜŜǎǘŜ ƎŜǾŀƭƭŜƴ ǳƛǘƎŜŀŘŜƳŘ 

vanwege de lage traagheid, maar deeltjes <500 nm hebben een grotere algehele longdepositie 

vanwege hun toenemende diffuse mobiliteit, terwijl kleinere ultrafijne deeltjes (<100 nm) effectief 

lijken te bezinken in het alveolaire gebied met een fractionele afzetting van ~ 50% 

[ 136 , 149 , 150 ,151 , 152 ]. Deze waarnemingen worden bevestigd door klinische studies die 

laboratorium-gegenereerde ultrafijne deeltjes evalueren [ 125 , 153 , 154 , 155 ]. Een hoge depositie-

efficiëntie wordt waargenomen bij gezonde proefpersonen en wordt erger bij mensen met 

chronische inflammatoire luchtwegaandoeningen zoals astma en COPD - een aandoening die bekend 

staat om een verhoogde microbiële belasting in de long [ 156 , 157 , 158 , 159 , 160 , 161 , 162]. NP-

afzetting in de luchtwegen wordt verder gedicteerd door diffusieverplaatsing van de thermische 

beweging van luchtmoleculen die interageren met deeltjes in zowel ingeademde als uitgeademde 

luchtstromen [ 163 , 164 ]. Nanovezels met kleine diameters zullen daarom dieper doordringen, 

ǘŜǊǿƛƧƭ ƭŀƴƎŜǊŜ ǾŜȊŜƭǎ όҔ нл ˃Ƴύ ȊƛŎƘ ǾƻƻǊƴŀƳŜƭƛƧk naar de bovenste luchtwegen zullen verplaatsen 

[ 165 , 166 ]. Het respiratoire microbioom vertoont topografische variatie van de neus- en mondholte 

tot de supraglotische ruimte en de onderste longgebieden (Fig. 4 ) [ 41]. Dit is relevant voor de 

afzetting van nanodeeltjes, die verschillende delen van de luchtwegen kunnen bereiken en dus 

variabele microbiota kunnen tegenkomen waarmee ze mogelijk kunnen interageren (figuur 4 ). De 

variatie in het microbioom van de luchtwegen komt overeen met het 'aangepaste eilandmodel' van 

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

[ 40 ]. Bij infectieziekten zoals tuberculose (tbc) - een zeer besmettelijke infectie en verwoestende 

chronische luchtwegaandoeningen veroorzaakt door M. tuberculosis - is aangetoond dat 

immunologische gebeurtenissen in de luchtwegen en de gastheermicrobiota de infectiviteit 

beïnvloeden [ 167]. De dysbiose van de luchtwegmicrobiota bij pulmonale tuberculose speelt een 

sleutelrol bij de pathogenese ervan, wat de intieme immunofysiologische interactie tussen 

pathogeen en gastheer compliceert [ 167 , 168 , 169 ]. De verspreiding van TB in termen van 

overvloed 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 ontwikkelingslanden waar nanomaterialen op industriële schaal worden 

geïntroduceerd [ 170 , 171 ]. De neusholten en mondholtes van gezonde individuen herbergen 

overvloedige bacteriegeslachten zoals Corynebacterium en Stapylococcusvertegenwoordigt 

de kernmicrobiota van deze anatomische plaatsen terwijl hogere dichtheden van verschillende taxa, 

waaronder Prevotella en Methylobacterium, worden opgemerkt in de lagere luchtwegen [ 41 , 172 ] 

(Fig. 4 ). Als zodanig zal de grootte van een bepaald nanomateriaal de plaats van afzetting in de 

luchtwegen bepalen en bijgevolg het bereik van de microbiële taxa waarmee het mogelijk in vivo kan 

interageren . 
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 Afb.4 

 

  

Grootte-afhankelijke regionale afzetting van geïnhaleerde nanodeeltjes en hun interactie met 

ingezeten longmicrobioom. De diameter van de luchtweg wordt aangegeven, evenals de 

afzettingsplaatsen van verschillende geïnhaleerde nanodeeltjes van verschillende grootte 

(PM 10 PM 2,5 en PM 1 ) die zich op specifieke gebieden van de luchtwegen bevinden. Regionale 

variatie in het microbioom wordt ook geïllustreerd in verschillende regio's van de luchtweg. Een 

evenredige weergave van de top vijf van overvloedige bacteriële taxa op elke locatie is 

aangegeven. In de onderste luchtwegen wordt een afnemende soortenrijkdom waargenomen 

Immunologische gevolgen van geïnhaleerde nanomaterialen en hun interactie met het 

ademhalingsmicrobioom 

NP's veroorzaken systemische effecten die resulteren in cardiorespiratoire morbiditeit en mortaliteit 

(Fig.  5 ) [ 117 , 120 , 157 , 158 , 159 , 161 , 173 , 174 , 175 , 176 , 177 , 178 ]. Hoewel dit algemeen 

wordt aanvaard, blijven de mechanismen die deze effecten veroorzaken onduidelijk. Er blijft 

aanzienlijke bezorgdheid bestaan over het vermogen van NP's om de alveolaire lucht-bloedbarrière 

te passeren, wat systemische toegang mogelijk maakt en de mogelijkheid om een breed scala aan 

cellen en orgaansystemen nadelig te beïnvloeden (Fig.  5 ).  
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Afb.5 

 

  

Een samenvatting van de gezondheidsgevolgen van geïnhaleerde nanomaterialen (NM's). Na 

inademing komen NM's in de luchtwegcellen, lymfeklieren en de bloedsomloop, inclusief het 

vermogen om de bloed-hersenbarrière door het reuksysteem te passeren. Ze kunnen zich ophopen 

in organen, waaronder de longen, lever en hersenen, wat leidt tot een reeks 

ziektetoestanden. Sommige NM's beïnvloeden het menselijke immuunsysteem en interfereren met 

de functie van de fagocyt (bv. Macrofagen) 

Bij afzetting van ingeademde NM's in longbekledingsvloeistof dicteren afzonderlijke biokinetiek hun 

longabsorptie of klaring [ 179 ]. Vloeistofoplosbare NM's ondergaan in situ een chemische oplossing, 

terwijl hydrofobe en onoplosbare NM's met een laag molecuulgewicht door het longepitheel worden 

geabsorbeerd door passieve diffusie [ 113 , 180 ]. Diffusiviteit door longblaasjes is sneller dan de 

kleine luchtwegen en opgeloste stoffen worden systemisch in de bloedbaan en lymfecirculatie 

gezuiverd. Door contact met de epitheliale vloeistofvoering (ELF) komen NM's in de nabijheid van 

afweermechanismen van de gastheer en immuuncellen, die elk een rol spelen in NP-cellulaire 

interactie [ 164]]. Aangeboren immuunmechanismen zoals de mucociliaire roltrap is de eerste 

verdedigingslinie die afgezette NP's verwijdert om de relatieve longmucosale 'steriliteit' te behouden 

[ 181 , 182 ]. NP's die bestaan uit langzaam oplossende of onoplosbare NM's, worden door trilharen 

weggespoeld naar het strottenhoofd, waar ze worden ingeslikt of verdreven door hoesten. De klaring 

van onoplosbare NP's uit longblaasjes wordt gemedieerd door macrofaag-fagocytose en endocytose, 

een proces onder routinebewaking door 12-14 alveolaire macrofagen in elk van de 500 miljoen 

longblaasjes [ 133 , 183]. IƻŜǿŜƭ ŘŜŜƭǘƧŜǎ ғлΣнс ˃Ƴ ŀŀƴ ŦŀƎƻŎȅǘƻǎŜ ƪǳƴƴŜƴ ƻƴǘǎƴŀǇǇŜƴΣ ƛƴǘŜǊŀƎŜǊŜƴ 
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