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TOXICITATEA CRONICA A NANOPARTICULELOR DE ARGINT

Ivan Pavlovschi — master st. farm.!, Veaceslav Gonciar — prof. univ., dr. hab. st. med.’,
Corina Scutari — confer. univ., dr. st. med.!, Ecaterina Pavlovschi — medic-rezident!,
Eduard Borovic — confer. cercet., dr. st. med.?,

'"USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova,

?IMSP Institutul de Medicina Urgenta

E-mail: ian_pavlovski@mail.ru Tel: 079304632

Rezumat

Proprietatile unice fizice si chimice ale nanoparticulelor de argint le face candidati excelenti pentru o serie de scopuri
in domenii diverse, insa ritmul utilizarii materialelor nanometrice este intr-o crestere rapida, iar efectele lor ecotoxi-
cologice posibile fiind inca neevaluate cu exactitate. Se necesitd determinarea perspectivelor de evolutie a aplicatiilor
nanoargintului in medicina fiind una dintre cele mai atractive nanomateriale pentru aplicatii de comercializare. Aceasta
lucrare incearca oferirea unei intelegeri globale ale efectelor si posibilelor consideratii toxicologice ale Ag NP atat pentru
animale, cat si pentru umanitate.

Cuvinte-cheie: toxicitate cronica, nanoparticule de argint, efecte ecotoxicologice

Summary. Chronic toxicity of silver nanoparticles

The unique physical and chemical properties of silver nanoparticles make them excellent candidates for a variety of
purposes in various fields, but the rhythm of using nanoscale materials is rapidly growing and possible ecotoxicological
effects, are still unrated exactly. It requires determining the prospects for nanosilver applications in medicine as one of
the most attractive trading nanomaterials for applications. This paper attempts to provide a comprehensive understanding
of the effects and the possible toxicological considerations of the silver nanoparticles both for animals and for humanity.
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Pe3ome. Xponnyeckass TOKCHYHOCTh HAHOYACTHI cepedpa

VYHuKanbHble pU3NYecKre 1 XUMHYECKHE CBOMCTBA HAHOYACTHII cepeOpa JeNaloT X OTIMYHBIMH KaHIUIaTaMH IS
Pa3IMyUHBIX 1IeJIeH B pa3jInUHBIX 00JaCTIX, HO TEMIIbl HCIOJIb30BaHHS HAHOPAa3MEPHBIX MAaTEePUAIOB SIBISIOTCS OBICTPO
pacTyIIMMH, a UX BO3MOXKHBIE SKOTOKCHKOJIOrHn4Yeckre 3pdeKTsl Bce elle HeJOCTaTOuHO TOYHO OICHEHbI. DTO Tpelyer
OITpeieIIeHHs IIEPCIICKTHB Pa3BUTHUS TPUMEHEHHS HaHOcepeOpa B MEIMIMHE B Ka4€CTBE OJHOTO U3 HanboJiee KOMMEPUECKH
MIPUBJICKATENILHBIX HAHOMAaTEepHUaIoOB. DTa cTarhsi NMpoOyeT IPeAoCTaBUTh BCECTOPOHHEE NOHMMaHHE 3(PQEKToB u

BO3MOKHBIX TOKCUKOJIOTUYCCKUX aCIICKTOB HAHOYAaCTHIL cepe6pa, KakK JJIsg )KMBOTHBIX, TaK U JJI 4YCJIOBCUCCTBA.
KiaioueBrnle ciioBa: XpoHHU4YECKasA TOKCUYHOCTb, HAHOYACTHUIbL cepe6pa, 9KOTOKCHUKOJIOTUYCCKUEC 3(1)(1)CKTI)I

Introducere

In ultimii ani explozia de boli infectioase emergen-
te a devenit o povara semnificativa asupra economiei
globale si a sanatatii publice. Transmiterea Tn comu-
nitate a patogenilor infectiosi au provocat epidemii de
boli cum ar fi: gripa (A / H5N1), diareea (Escherichia
coli), holera (Vibrio holera) etc. in intreaga lume. Pen-
tru prevenirea epidemiilor au fost propuse tratamente
complexe a mediilor ce contin agenti patogeni infec-
tiosi, folosind nanomateriale dezinfectante avansate.
Printre aceste nanomateriale se numara si nanoparticu-
lele de argint (AgNP) cu proprietati unice de activitate
antimicrobiana 1naltd, ce au atras un interes deosebit
din partea oamenilor de stiinta.

Proprietatile medicale ale Ag sunt cunoscute de
mai mult de 2000 de ani. In prezent, AgNP sunt uti-
lizate 1n calitate de agenti antibacterieni/antifungici/
antivirali/antiinflamatori, in biotehnologie si bioin-
ginerie, inginerie textild, electronica, bio-sensing,
industria alimentara, vopsele, produsele de protectie

solara, produse cosmetice, dispozitive medicale, In
prelucrarea apei, precum si in calitate de produse de
larg consum [1, 6].

Prezintd interes sporit includerea AgNP intr-o
gama larga de dispozitive medicale, precum matrice
osoasd (ciment 0s0s), instrumente chirurgicale, masti
chirurgicale, pansamente pentru plagi, creme antibac-
teriene, implante cardiovasculare, catetere, materiale
dentare, In biodiagnostic.

Nanoparticulele din argint sunt particule cu di-
mensiunea cuprinsa intre 1 nm si 100 nm. Dupa cum
marimea particulelor scade, raportul suprafata la vo-
lum al AgNP creste dramatic, ceea ce conduce la mo-
dificari semnificative ale proprietatilor fizice, chimice
si biologice.

Proprietatile unice fizice si chimice ale AgNP le
face candidati excelenti pentru o serie de scopuri in
domeniul medical, Insa ritmul utilizarii materialelor
nanometrice este intr-o crestere rapida, iar efectele
lor ecotoxicologice posibile fiind inca neevaluate cu



Stiinte Medicale

185

o e e
o
I,

| e
- e

Fig. 1. Evaluarea starii patologice a soriceilor in cadrul administrarii AgNP

exactitate, existand studii si rapoarte care sugereaza
ca nanoargintul ar putea provoca efecte adverse asu-
pra oamenilor, precum si a mediului [2].

Desi, aceste studii tind sa sugereze ca nanoar-
gintul poate induce toxicitate la fiintele vii, trebuie
de luat in consideratie ca studiile privind toxicitatea
nanoargintului s-au efectuat in conditii in vitro care
sunt drastic diferite de cele in vivo si la concentratii
foarte mari ale particulelor de nanoargint.

Obiectivele lucririi. Inregistrarea toxicitatii cro-
nice a solutiei coloidale de AgNP cu determinarea po-

Material si metode de cercetare. Pentru reali-
zarea obiectivelor lucrdrii a fost proiectat un studiu
preclinic, pentru determinarea toxicitatii cronice a so-
lutiei coloidale de AgNP.

Studiile au fost efectuate in cadrul catedrei Far-
macologie si Farmacologie Clinicd a USMF “Nicolae
Testemitanu” si vivariul USMF Nicolae Testemita-
nu”.

Pentru realizarea compartimentului experimental
au fost utilizati pentru determinarea toxicitatii cronice
30 soareci albi, femele, 1n varsta de 2-2,5 luni, repar-
tizate cate 10 per fiecare grupd. S-au testat urmatoa-
rele doze: I grupa: DL50 =30 mg/kg, a Il grupa = 10
mg/kg masa corporald, cu introducere intraperitonea-
12 zilnica, a III grupa = de control, cu supravegherea
ulterioara a animalelor.

Au fost supuse observarilor modificarile aparute.
S-a inregistrat timpul aparitiei fenomenelor de intoxi-
catie si al decesului animalelor. Vizual s-a determinat
tabloul clinic al intoxicatiei. De asemenea s-a deter-
minat influenta asupra eritropoiezei si a sangelui pe-
riferic (Fig. 1).

Animalele au fost Intretinute in conditii apropi-
ate de cele fiziologic optime. Luand in consideratie
importanta ritmurilor biologice circadiene, sezoniere
etc., la modificarea continutului, structurii si reparti-
tiei componentelor intracelulare a diferitor tesuturi,
experimentele au fost efectuate in conditii standarde
[3.4].

Cercetarile au fost efectuate conform ,,Recoman-
darilor metodice cu privire la studiul toxicitatii gene-
rale a substantelor farmacologice”, aprobate de Co-
mitetul Farmacologic de Stat al MS din Rusia (2005)
[5].

Rezultate obtinute. Determinarea toxicitatii
cronice a avut drept obiectiv stabilirea modificarilor
biologice determinate de substanta cercetatd in orga-
nismul animalelor la administrarea repetata, timp de
21 zile.

Scopul experimentelor toxicologice cronice a
constat in caracteristica gradului efectului daunator
al solutiei coloidale de nanoparticule de argint in
administrarea sa pe termen lung, identificarea celor
mai sensibile organe si sisteme, precum si studierea
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gradului de reversibilitate a daunelor provocate de
aceasta.

Durata de administrare a substantei farmacolo-
gice in studiul toxicitatii cronice depinde de durata
preconizata a cererii in clinica.

Toxicitatea cronicd a solutiei coloidale de nano-
particule de argint s-a investigat in doud doze, in
corespondenta cu rezultatele obtinute in studiile to-
xicitatii acuta. A fost constituit un grup de control din
soareci tinuti in aceleasi conditii ca si subiectii testati.
Solutia testata a fost administrata animalelor experi-
mentale 7 zile pe saptamana, timp de 3 saptamani.

Pe parcursul perioadei de administrare (21 zile),
au fost evidentiate devieri in starea generala animale-
lor intr-o masura variabila. Soriceii in mare parte erau
in miscare activa, intrebuintau active hrana si apa.
Starea mucoaselor si invelisului cutanat era in nor-
ma, fard schimbari patologice. Culoarea urinei devia
de la culoarea de galben-pal, pana la roz cu firicele
sangvine. Rezultatele au aratat ca soriceii nu au pre-
zentat modificari semnificative ale greutatii corporale
raportate la doza Ag NP in timpul experimentului de
21 de zile.

Administrarea zilnicd a preparatului (a solutiei
coloidale a nanoparticulelor de argint) in doza de 10
mg/kg nu a indus decesul animalelor. Letalitatea sori-
ceilor in doza de 30 mg/kg a constituit 10% si a sur-
venit in a treia sdptamana de administrare a substantei
(Tabelul 1).

Tabelul 1
Toxicitatea cronicd. Letalitatea soarecilor

albi (femele) pe parcursul experimentului la
administrarea intraperitoneald a solutiei coloidale

de nanoparticule de argint

Gru- sll)l(l))z: ::Iflti?:irsl?;;l:i Dece- | Letalita-

pele i 1 5 3 dat | tea (%)
I 30 010 1 10
11 10 0]01]0 0 0
I | Decontrol | 0 | 0 | O 0 0

Influenta Ag NP asupra eritropoiezei i a sangelui
periferic a fost testata de trei ori: la debutul studiului,
laa 7-a zi si la 21-a zi a experimentului.

Eritropoieza si sangele periferic au fost evaluate
prin urmatorii indici: continutul de eritrocite intr-o
unitate de volum (10.12/L), continutul total de hemo-
globina in sange (g/1) si indicele hemtocritic (% volu-
metric de eritrocite in sange).

Modificarea numarului de eritrocite in sangele pe-
riferic este reprezentatd in Tabelul 2. In urma analizei
datelor prezentate in tabel, administrarea continua a
solutiei de AgNP induce unele modificari ale acestui

indice. Astfel, se constatd o crestere a numarului de
eritrocite 1n sangele periferic din a doua saptdmana,
care se mentine si la finele experientei.
Insa, AgNP nu influenteazi esential continutul de
eritrocite 1n sangele periferic.
Tabelul 2
Modificarea continutului de eritrocite in siangele
periferic (10"/L) la administrarea repetatd a

solutiei de AgNP
Doza admi- | Lal-azia | Laa7-azi inJ: :tlzl(11;:-
nistrata studiului a studiului lui
I grupa 8,53 9,87 10,01
II grupa 8,71 9,73 9,87
III grupa 8,65 8,58 8,61

Datele obtinute la studierea continutului de hemo-
globind in sangele periferic la administrarea solutiei
de AgNP sunt prezentate in Tabelul 3. S-a constatat
o tendinta de crestere a continutului de hemoglobina
spre finele experientei — catre ziua a 21-a. Cresterea
continutului de hemoglobina coreleaza cu numarul de
eritrocite in sangele periferic.

Tabelul 3

Modificarea continutului de hemoglobind in

sdngele periferic (g/L) la administrarea repetatd a

solutiei de AgNP
a(]l)lz?:i- Lal-azia | Laa7-azia [Laa2l-azia
strati studiului studiului studiului
I grupi 152 155 159
II grupa 145 157 162
ITI grupa 148 146 150

Datele despre modificarea continutului total de
leucocite 1n sangele periferic sunt prezentate in Ta-
belul 4. Dupa cum se observa, AgNP nu influenteaza
esential numarul total de leucocite, acestea manifes-
tand doar devieri, desi, in descrestere, totusi in limite-
le diapazonului fiziologic, caracteristic pentru aceste
indice. Astfel, toate oscilatiile numarului total de leu-
cocite s-au aflat in limita valorilor de 7 — 15x10.9/1.
AgNP provoaca o scadere nesemnificativa a numaru-
lui de leucocite spre finele experientei.

Tabelul 4
Modificarea continutului de leucocite in singele
periferic (10°/L) la administrarea solutiei de AGNP

a(?;?::i_ La 1-.a zi.a Laa 7:a zi. a Laa 2¥-a z.i a
strati studiului studiului studiului

I grupa 10,02 8,42 7,04

II grupa 10,20 8,93 7,71

I1I grupa 9,95 10,21 10,04
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Conform datelor din tabel, cele mai notabile mo-
dificari sufera neutrofilele (Tabelul 5) si limfocitele.
Legitatea generald proprie a AgNP este micsorarea
continutului procentual de neutrofile cu cresterea
concomitentd a procentului de limfocite.

Tabelul 5
Modificarea continutului absolut de neutrofile in
sdngele periferic (%) la administrarea solutiei

de AgNP
a:l)lf;::i Lal-azia | Laa7-azia [Laa2l-azia
» studiului studiului studiului
strata

I grupa 4,19 3,50 1,92

11 grupi 4,10 2,90 1,13
I grupi 4,00 421 4,12

Dintre leucocitele mononucleare, modificari

esentiale sufera doar limfocitele (Tabelul 6). Admi-
nistrarea AgNP provoaca o crestere a procentului de
limfocite in sangele periferic, care se mentine pe tot
parcursul experientei.
Tabelul 6
Modificarea continutului absolut de limfocite in
sdngele periferic (%) la administrarea solutiei

de AgNP
Doza admi- | Lal-azia |[Laa7-azia|Laa2l-azi
nistrata studiului studiului a studiului
I grupa 75,7 77,9 78,8
I grupa 75,8 76,3 78,1
I1I grupa 75,6 75,8 75,7

Cresterea procentului de limfocite in sangele pe-
riferic concomitent cu marirea numarului absolut de
limfocite ar fi o consecinta a stimularii regenerarii si
mobilizarii In sange a limfocitelor din tesutul limfoid.
Aceasta ar sugera faptul, cda AgNP poseda un rol sti-
mulant pentru limfocitopoieza si imunitatea specifica.

Discutii. Desi, existd multe mecanisme ce ar ex-
plica activitatea nanoparticulelor de argint, acestea nu
sunt pe deplin intelese si, prin urmare nu pot fi ge-

neralizate actionand in diferite organisme in diferite
moduri. In cazul toxicititii cronice rezultatele obtinu-
te ne sugereaza doar o relativa inofensivitate a AgNP,
necesitdndu-se o continuare a studiilor in domeniu.

Concluzii:

1) In baza datelor din literaturd nanoparticulele
de argint sunt agenti excelenti pentru o serie de sco-
puri, in special si cel medical, fiind utilizati pe scara
larga pentru diagnostic, tratament, livrare de substan-
te medicamentoase, drept acoperire a dispozitivelor
medicale, in pansamente, 1n textile medicale si dispo-
zitive contraceptive.

2) Administrarea zilnicd a preparatului (a solu-
tiei coloidale de nanoparticule de argint) in doza de
10 mg/kg nu a indus decesul animalelor. Letalitatea
soriceilor in doza de 30 mg/kg a constituit 10% si a
survenit in a treia saptamana de administrare a sub-
stantei.

3) Ag NP posedd multiple proprietati biologi-
ce: stimuleaza sinteza si mareste conginutul total de
hemoglobina in sange; inhiba migrarea si micsoreaza
continutul de leucocite neutrofile in sangele periferic;
stimuleaza limfocitopoieza si mareste continutul de
limfocite 1n sangele periferic.
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