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Nowe podejscie do oceny nanotoksycznosci
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Al Prof. Robert Rallo, koordynator projektu
MODERN omawia nowe podejscie do oceny nanotoksycznosci, ktéore moze przyblizy¢

szersze przyjecie sie¢ metod in silico.

Partnerzy projektu MODERN postanowili pogtebi¢ wiedze o sposobie oddzialywania nanoczastek na
srodowisko i zdrowie czlowieka. Ich nowe podejscie - ktdre opiera sie na nowatorskich metodach
obliczeniowych wykorzystywanych do charakteryzowania struktury nanoczastek i na modelach in
silico do oceny ich skutkéw - daje widoki na ograniczenie koniecznosci przeprowadzania testéw in
vivo.

Z perspektywy historycznej presja rynkowa czesto owocowata innowacja naukowa udostepniana
konsumentom, zanim nawet byliSmy w pelni $wiadomi wszystkich jej aspektow. Tak wtasnie sie
z stato w przypadku azbestu i ten sam scenariusz moze jak najbardziej powtorzy¢ sie w przypadku
nanotechnologii, jezeli nie bedzie przeprowadzona odpowiednia ocena bezpieczenstwa i nie zostana
w jej nastepstwie podjete wlasciwe dziatania polityczne. Wedtug niektérych z ostatnich prognoz,
rynek nanotechnologii bedzie sie rozwija¢, by osiagna¢ w 2020 r. wartos¢ 75,8 mld USD (65,8 mld
EUR). Mimo iz zmodyfikowane nanoczastki (eNP) juz sie rozpowszechnity w kosmetykach, farbach
i elektronice, nadal niewiele wiemy na temat ich mozliwego, dlugofalowego wptywu na systemy
biologiczne.

Aby zyskac lepsze rozeznanie, naukowcy wcigz polegaja w duzej mierze na badaniach na zwierzetach
- mimo wysitkéw podejmowanych przez dziataczy na rzecz ochrony zwierzat, naukowcow
i decydentow, zmierzajacych do skupienia sie na alternatywnych metodach badan. Zgodnie ze
staraniami podejmowanymi przez UE, aby wdrozy¢ stosowne strategie badan naukowych z zamiarem
przezwyciezenia aktualnych barier na drodze do szerszego przyjecia sie metod in silico, prof. Robert
Rallo rozpoczat w styczniu 2013 r. prace nad projektem MODERN, ktérego jest koordynatorem.

Kilka miesiecy przed zakonczeniem projektu opowiada nam o osiagnieciach i oczekiwanym wptywie
na metody oceny toksycznosci eNP.

Czy uwaza pan, ze w Europie sa podejmowane wystarczajace dzialania, aby mierzy¢ toksycznosé
eNP zanim trafig na rynek?

W ostatnich latach UE podjeta istotne wysilki na rzecz zdefiniowania naukowych i metodologicznych
zasad badania nanomateriatow in vitro oraz in vivo. Chociaz nadal brakuje szczegétowych przepiséw
w zakresie stosowania produktéw nanotechnologicznych, UE jest na dobrej drodze do potozenia
podwalin pod wdrozenie odpowiednich strategii badawczych, ktére wspiera¢ beda ocene ryzyka
i regulacyjny proces decyzyjny.

Zréznicowanie nanomateriatow (np. rozmaite potaczenia sktadu chemicznego, struktura
rdzen-powtoka, ksztatt, funkcjonalizacja) sprawia, ze drobiazgowe badania nanomateriatow moga
wydawac sie deprymujace. W tym kontekscie opracowanie i walidacja wysokowydajnych metod



przesiewowych wraz z wdrozeniem narzedzi in silico (takich jak te, ktére powstaly w ramach
projektu MODERN i innych przedsiewzie¢ modelujacych w ramach NMP 7PR) przyczynia sie do
zapewnienia w niedalekiej przysztosci alternatywnych metod, odpowiednich do ewaluacji duzej
liczby nanomateriatow w wydajny i optacalny sposéb.

Dlaczego ocena toksycznosci eNP w tak duzym zakresie opiera sie na badaniach na zwierzetach?

Gléwnym powodem jest brak jak na razie akceptacji analiz in vitro i narzedzi in silico jako rzetelnych
systemow modelowych na potrzeby oceny toksycznosci nanomaterialéw. Radzenie sobie z ,szumem
biologicznym” (tj. zmiennosciag danych) w wysokowydajnych analizach in vitro jest najbardziej
naglacym wyzwaniem, jakiemu nalezy sprosta¢. Ponadto istnieje rownie pilna potrzeba zbudowania
szczegolowej bazy zawierajacej wysokiej jakosci dane doswiadczalne na rzecz opracowania
i walidacji narzedzi in silico do prognozowania toksycznosci.

W jaki sposob macie zamiar wypeic te luke?

W ramach projektu MODERN pracujemy nad narzedziami in silico do oceny nanotoksycznosci,
wykorzystujac rozmaite typy informacji o nanoczastkach. PrzyjeliSmy zintegrowane podejscie, ktore
laczy rézne rodzaje informacji, mieszczace sie w ramach konkretnych $ciezek niepozadanych
skutkow. Koncentrujemy sie w szczegdlnosci na skutkach nanotoksycznosci, ktére sa nastepstwem
reakcji na stres oksydacyjny. OpracowaliSmy nowatorskie metodologie obliczania zaleznych od
wielkos$ci nanodeskryptoréw za pomoca podejs¢ opartych na chemii kwantowej i modelowaniu
molekularnym oraz nano-(Q)SAR opartej na deskryptorach opracowanych dla wielu punktow
koncowych ekotoksycznosci u réznych gatunkéw, miedzy innymi pierwotniakéw, glonoéw i bakterii.
Kolejnym osiagnieciem jest opracowanie nowatorskiej metody standaryzacji danych omicznych,
ktora jest przydatna w ujawnianiu aktywnosci gendéw i Sciezek w niskich stezeniach (tj.
w realistycznych warunkach narazenia srodowiskowego). Modele prognozowania interakcji
nanoczastka-komorka na bazie sktadu otoczki biatkowej nanoczastki rowniez zostaty opracowane
i przeszly walidacje. Wreszcie pracujemy nad poprawa doktadnosci aktualnych modeli poprzez
identyfikowanie homogenicznych kategorii nanoczastek i opracowywanie nowych modeli lokalnych
dla poszczegdlnych kategorii.

Czy opracowane modele speiniaja wasze poczatkowe oczekiwania?

WykazaliSmy, ze integracja réznych typow informacji (np. wtasciwosci fizyko-chemicznych, cech
strukturalnych i profili bioaktywnosci na réznych poziomach organizacji biologicznej), dotyczacych
oddzialywania nanoczastek, ma zasadnicze znaczenie dla opracowania narzedzi in silico nadajacych
sie do oceny ryzyka nanomaterialéw i przydatnych w procesie decyzyjnym.

Zwazywszy na fakt, ze modele obliczeniowe moga ukierunkowywac¢ opracowywanie nowych
nanoczastek z kontrolowana toksycznoscia, narzedzia in silico nadaja sie takze do projektowania
bezpiecznych nanomateriatéw. Nadal jednak brakuje informacji (publicznych) na temat modeli
toksycznosci nanoczastek, aby mozna je byto nalezycie ocenic i poszerzy¢ ich zakres zastosowan.
W konsekwencji obecne modele moga by¢ wykorzystywane jedynie jako narzedzia wstepnego
odsiewania, ktére dostarczaja wskazéwek co do potencjalnie niepozadanych skutkéw danego
nanomateriatu. Nieodzowne beda dalsze badania in vitro (i w miare mozliwosci in vivo), aby
sprawdzi¢, czy dana nanoczastka jest toksyczna.

Czy bylby pan sktonny zgodzi¢ sie z naukowcami, ktdrzy twierdza, ze nie ma mozliwosci catkowitego
zaprzestania badan na zwierzetach, jezeli chodzi o ocene toksycznosci eNP?

Na dzien dzisiejszy odpowiedZ brzmi tak. Badania in vivo beda nieodzowne, aby upewnié¢ sie



o0 bezpieczenstwie produktow nanotechnologicznych, zwtaszcza nanoczastek wykorzystywanych do
zastosowan medycznych. Jednak opracowanie solidniejszych analiz in vitro w potaczeniu
z prognostycznymi narzedziami in silico moze znaczaco obnizy¢ liczbe zwierzat wykorzystywanych
w badaniach.

Jestem przekonany, ze w niedalekiej przysztosci, wraz ze stalym wzrostem mocy obliczeniowej
i pogtebianiem wiedzy o mechanizmach interakcji nano-bio, bedziemy w stanie przeprowadzaé
precyzyjne symulacje interakcji miedzy nanoczastkami a systemami biologicznymi, ktére beda
w stanie catkowicie zastapi¢ badania na zwierzetach.

Jakich najwazniejszych rzeczy dowiedziat sie pan z przeprowadzonych dotychczas badan?

Pierwsza i najwazniejsza lekcja to taka, ze nasza wiedza i zdolno$s¢ modelowania nanotoksycznosci
jest nadal daleka od tego, czym dysponujemy w zakresie toksycznosci chemicznej. Nadal istnieje
znaczaca luka w wiedzy, jezeli chodzi o mechanizmy nanotoksycznosci i tryby dziatania. Ilo§¢ danych
dostepnych do opracowywania modeli - i co wazniejsze ich walidacji - jest takze bardzo ograniczona
w porownaniu do danych bedacych do dyspozycji w przypadku chemikaliow.

Na podjecie wciaz czeka wiele wyzwan, ktére hamuja rozwoj narzedzi przesiewowych in silico do
sprawdzania nanotoksycznosci, a mata ilo$¢ danych jest tylko jednym z czynnikéw ograniczajacych.
Posréd biezacych, waznych potrzeb mozna wymieni¢ miedzy innymi opracowanie nomenklatury do
jednoznacznego opisu nanomateriatow; standardowych protokotéw do badania nanotoksycznosci;
protokotéw wysokowydajnych analiz przesiewowych i powiazanych z nimi metodologii przetwarzania
danych w celu generowania wystarczajacej ilosci danych do wzbogacania i doskonalenia obecnych
modeli in silico oraz metod klasyfikacji zagrozen, oceny ryzyka i procesu decyzyjnego.

Co jeszcze musicie osiagnaé¢ przed zaplanowanym na grudzien zakonczeniem projektu?

Pracujemy obecnie nad ocena zdolnosci prognostycznej opracowanych przez nas dotychczas
deskryptorow chemii kwantowej i modelowania molekularnego nanoczastek tlenkow metali. Metody
obliczeniowe majace generowac nanodeskryptory rowniez sa dopracowywane, aby uja¢ w nich
zmiany strukturalne, takie jak domieszkowanie metali. Rownolegle wykorzystujemy informacje
uzyskiwane z kategoryzacji nanoczastek do opracowania catosciowych modeli nanotoksycznosci,
opartych na zbiorze lokalnie zharmonizowanych nano-QSAR. Informacje dostarczane przez te
modele postuza nastepnie na etapie koncowym do stworzenia narzedzi klasyfikacji zagrozen
i wstepnej oceny ryzyka nanomateriatow.

Wiecej informacgji:

Witryna projektu MODERN
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