Nanopartiklar, ny introduktion
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% Innehall

1. Nanopartiklars toxicitet;

Hur kan man i forvag bedoma om NP ar farliga?
Vad hander i nasan och i lungan vid exponering?

2. Ett exempel fran industrin;

Kartlaggning av Partikelexponering samt Halsoeffekter vid 3-D
skrivning i metall
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Nanopartiklar ar mindre an eller
lika med 100 nm 1 diameter

NPs finns naturligt (vulkanaska, mineral kompositer), men har pa
senare tid okat i var omgivning pa grund av tillverkning for biomedicin
samt industri

NPs egenskaper skiljer sig fran storre partiklar pa flera satt; forutom
komposition sa har storlek, form och ytegenskaper avgorande
betydelse

NPs ar sa sma att de kan passera genom biologiska barriarer utan att
upptackas av vart immunforsvar och kan darigenom paverka cellulara
funktioner

Pa grund av dessa egenskaper ar NPs intressanta aven for
lakemedelsindustrin

Nps kan aggregera och bilda storre agglomerat
Nps flyger latt i luft och ar elektrostatiska

Stora brister i kunskap gallande risker vid hantering genom hela
produktens livscykel
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Nanoskalan

Atom Glukos Antikropp Virus Bakterie Cancercell Harstra Saltkorn
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Exponering
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Proteinkorona

Nanopartikelns "biologiska identitet”
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Vad hander 1 nasan vid exponering

+ Nésans slemhinna fungerar som ett Fe304,(8nm) e o
. 5 '.Oco
luftfilter ° - <

oOq

* Rinnande nasa och nysningar
rensar ut stora partiklar fran nésan 0 se0

« Olika proteiner i slemhinnan

]
binder till olika partiklar bade med Fe203 (20-40nm) . [ﬁ

avseende pa storlek och komposition
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Vad hander i
lungan? 02m

Alveolara malorofager

Mugooiliar mansport

Makrofag

Cytokiner

mation
Malcell

Transitionsmetaller katalys

Okad tillvaxt/metabolism
(1) Fe2* + H,0, — Fe3* + HO+ + OH-
(2) Fe3* + H,0, — Fe?* + HOO» + H* Mutation —,, Cancer
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Yrkesexponerlng
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Medicinsk t|IIampn|ng

Partikelkarakterisering

Dynamic light scattering (DLS)
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Time
Source: Dynamic light scattering. In: Wikipedia [Internet]. 2018 [cited 2018 May 31]

Available from:
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Dynamic_light_scattering&oldid=841198967
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é%%) Identifiering av proteinkorona




Identlflermg av proteinkorona

A Centrifugering
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Immunogenicitet

Monocyter

@ -

 Viabilitet
« Cytokiner = danger signal
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Immunogenicitet -viabilitet
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Immunogenicitet — cytokiner

IL-1B
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% Immunogenicitet —
MHC II Epitopscreening
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Immunogenicitet —-MHC II
Epitopscreening

Alpha-1-antitrypsin (P0O1009)
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Kartlaggning av
Partikelexponering samt
Halsoeffekter vid 3-skrivning
1 metall




Bakgrund

* 3-D skrivning eller additiv manufakturering (AM) a@r en ny manufaktureringsmetod som

innefattar tillverkning av komplexa strukturer fran digitala modeller

* Miljovanligt och ekonomiskt alternativ da prototyper och kund/patient-anpassade

produkter snabbt kan produceras i olika material sdsom; metall, sand, plast, etc

* Kunskapen om exponeringsrisker hos operatorer i olika AM-miljoer ar begransad
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. Material och Metoder

* QOlika 3-D skrivningsmetoder i metall har studerats; Binder Jetting, Sintring , SLM

* QOlika maskintyper/fabrikat; M290, M400, ExOne, Voxeljet, Elnic,
Renishaw,

* QOlika arbetsmoment; pulverpafylining, silning, stédning, sagning etc
* QOlika metallpulver; IN939, Hastelloy X, Wolfram, Kvartssand (15um->)
* Lufthalter av partiklar har analyserats med traditionell gravimetrisk teknik
(pump/filter/ICP-MS) och kaskadimpaktor samt med partikelraknande instrument;
Nanotracer 10nm-300nm, Lighthouse 300nm-10um
* AM operatoérer, svetsare och kontorspersonal
* Exponeringsmarkorer ar metallhalter i blod och urin och Effektmarkdrer ar ASAT,

ALAT, ALP, alfa-1-microglobulin, PON1, SAA, apo AL ,NLF -proteiner _—
19 samt lungfunktion (spirometri) Ostergoétland



Gravimetriska analyser

Sintring-2016 0,061 0,017 0,000 0,001
Sintring-2017 0,002 0,001 0,000 0,001
Svetsning-2016 0,007 0,009 0,000 0,002
Svetsning-2017 0,002 0,001 0,001 0,001
Gransvarde 0,500 0,500 0,020 0,200
 Innalable dust mgim  Kobolt medel(min-ma)
Sintring-2016 0,008 (0,006-0,0159)
Sintring-2017 0,002 (0,001-0,0283)
Svetsning-2016 0
Svetsning-2017 0
Gransvarde 0,02
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Laser Diffraction Analysis
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Exponeringsmarkorer
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Effektmarkorer
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Lever

ASAT, ALAT och ALP

2016 2017 2016 2017

4,5 2,4
4,0 . 2,2 A
35 2,0
1,8 A
3,0
A 16
25 1.4 *
% 2,0 % 12 *
f 15 ,_3 10 N Lo .
3 S o Referensvarde sjukvdrden
Lo — - R Referensvérde sjukvarden K. e = v v
, T § ' . i 4 « + e
R I S . 4| § . L +
0,0 4 N s @ . H
02| # T 2 .«
-0,5 0,0
t : c ol R 2 c o Ll
Tillfalle Tillfalle
. 2016 2017
6 A
5 A
4
2, Referensintervall sjukvarden
. = . Iy .
g . T S S S
° Region
30 a ) Ostergotland
A B c D ® Kontor

A Sinter
Tillfalle



Skyddsutrustning AM

Personlig skyddsutrustning for oppen pulverhantering

a. Mask Sundstrom SR 500 (TH3 skyddsfaktor 250, P3 filter och pre-filter)
b. Engdngs nitrile handskar, inte talk, tejpa handskar till overall
c. Mutex Light skoskydd
Overaller i ljusa farger, Mutex 2 Category 3 Class 5B/6B eller liknande.
Skor med stdlhatta

Personlig skyddsutrustning —ej oppen pulverhantering

Bomullsoverall

Engangs nitrilhandskar, inte talk,
Skor med stdlhatta
Skyddsglasogon

Q0o
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Slutsatser

Traditionella gravimetriska lufthaltsmatningar ej tillrackliga i miljoer med
avsiktligt eller oavsiktligt tillverkade nanopartiklar

Partikelraknande instrument ar bra komplement for identifiering av
riskmoment

HAga halter nanopartiklar i svetsmiljo
Ateranvandning av metallpulver (SLM) genererar nanopartiklar

Slutna pulverhanteringssystem sakrast, annars fanga partiklarna vid kéllan
(punktutsug)

Kontrollera regelbundet metallhalter i urinen hos metallarbetare

Arlig spirometri ar ett effektivt verktyg for att kontrollera lungp&verkan
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