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Funkcionalis neurotoxikologiai valtozasok fémoxid nanopartikulumok szubakut
intratrachealis adagolasaval kezelt patkanyokban

PAPP ANDRAS', SARKOZI LEILA', KONYA ZOLTAN?, VEZER TUNDE!

'SZTE AOK Népegészségtani Intézet, Szeged
*SZTE TTIK Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék

Osszefoglalas: A fémtartalmi nanorészecskék belégzése, mint egészségkarosito tényezd, csak nemrég ota ismert. Féleg
magas homérsékletli ipari folyamatokban keletkezik fémfiist, mely tobbek kozott mangant, kadmiumot és 6lmot is
tartalmazhat. Jelen kisérletekben laboratoriumban eléallitott fémoxid (MnQO,, CdO,, PbO) nanorészecskék vizes
szuszpenziojat instillaltuk patkanyok légcsovébe hat héten at, és megfigyeltiik a motoros magatartasban ill. az idegi
elektromos aktivitas kiilonboz6 formaiban kialakulo elvaltozasokat. Regisztraltuk a kezelt, valamint kezeletlen és
vivoanyagos kontroll allatok spontan mozgasi aktivitasat ,,open field” késziilékben, majd uretanos altatasban elvezettiik
a spontan ¢s a szenzoros ingerléssel kivaltott agykérgi aktivitast és a farokideg Osszetett akcids potencialjat. A motoros
aktivitdsra a harom fém eltéréen hatott: a Mn-kezeltekben a helyzetvaltoztatds és mozdulatlansag fokozodott a
helyvéltoztatds és dgaskodas rovasara, A Pb-kezeltekben a helyvaltoztatds fokozodott és az agaskodés csokkent, mig a
Cd nem mutatott kifejezett hatast. A spontan kérgi aktvitas spektruma mindharom fémmel a nagyobb frekvenciak felé
tolodott el, mig a kivaltott valaszokon a latencia fokozodasa volt észlelhetd. A Mn ¢és Pb hatasara az idegi vezetés
sebessége is csokkent.

Az eredmények alapjan az alkalmazott modszer a fémflst-inhalacio neurologiai kovetkezményeinek megfeleld
allatkisérletes modellje lehet. A kvalitative hasonld valtozasok a harom vizsgalt fém kozds hatdsmechanizmusaira
utalnak.
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Bevezetés

Szamos ipari folyamatban keletkezik fémtartalma fiist ill. finom por; féleg ott, ahol magas
hémérséklet képzodik (Ontés, hegesztés, langvagas stb.). A kialakulo, elsésorban fémoxidokat
tartalmazd aeroszol belégzése jelentds foglalkozasi expozicidés forrds, és kozvetlen koroki
tényezoként szerepel mind akut (fémléz), mind kronikus (KALB) megbetegedésekben (1).

Szervetlen dallapoti mangant Otvozott acélok eldallitdsdhoz, valamint a hagyoményos
szarazelemek gyartdsakor hasznalnak. Ismeretes néhany szerves kotésli Mn-t tartalmazo
gombadlészer (maneb, mancozeb), bizonyos orszagokban pedig haszndlatos az MMT
(metilciklopentadienil-mangén-trikarbonil) mint motorbenzin-adalék. Maga a Mn esszencialis
mikroelem, a napi sziikséglet felndtt ember szdmara 4-5 mg. Hidnydban a porc- és csontképzddés
zavara léphet fel (2). Alacsony Mn-vérszintli anyak magzatanak elégtelen fejlodését is leirtak (3).

A Mn tulzott bevitele azonban ugyancsak betegité tényezd €s pl. a manganizmus néven ismert
foglalkozasi betegség okozodja (4). Mn-tartalmt aeroszol belégzését kovetden epilepsziat (5) és
1izomrangasos tiineteket (6) is kozoltek.

A kadmiumot acél- €s mas otvozetek eldallitasdhoz, pigmentekhez, akkumulatorokhoz és galvan
bevonatok készitéséhez hasznaljak (az utobbi két alkalmazas azonban mara erdsen visszaszorult).
Fémfiist-expozicio dontden foglalkozasi eredettel fordul eld, bar szamottevo lehet a dohanynovény
altal a levelekben felhalmozott, ¢s a fiisttel a dohdnyosok szervezetébe keriil6 Cd mennyisége is. Ez
a fém a mgjban és vesében rakodik le, és e szerveken kiviil féleg a csontokat karositja, ismeretesek
azonban Cd okozta viselkedési és neurologiai zavarok is. Ipari Cd-expozicidt szenvedettekben
koncentraciozavart, a vizuomotoros képességek csokkenését, valamint egyensulyzavart irtak le (7).
Exponalt gyermekekben a vizualis és akusztikus kivaltott potencialok jellemzdi a Cd-terheléssel
aranyosan valtoztak el (8). Az emberben tapasztaltakat allatban is modellezték (9).

A belélegezhetd 6lom 6 forrasa a multban az 6lmozott motorbenzin volt (Magyarorszagon ilyet
1999 6ta nem forgalmaznak, néhany szomszédos orszagban azonban még kaphat6). Foglalkozasi
expozicid az Olomércek kohositasakor, az 6lom késztermékké (pl. akkumulétor) alakitasakor,
valamint a hulladék ujrafeldolgozasakor 1ép fel. Az idegrendszer kozismerten a Pb egyik {6
tamadaspontja. Exponalt dolgozdkban a kérgi kivaltott valaszok és a periférids idegi vezetés
elvaltozasat talaltak (10, 11). A magasabb szintli funkcidzavar mértéke aranyos volt a vérszinttel
(12). Ugyancsak ismert a gyermekek viselkedési abnormalitasa ill. 1Q-deficitje és az 6lomterhelés
kozotti kapcsolat (8).

Inhalaciés expozicidban fontos tényezd az aeroszol-részecskék mérete, mivel ez mind
atmoszférikus iilepedési-lebegési hajlamukat, mind pedig a szervezeten beliili lerakddast és
transzportot befolydsolja. Az utdbbi években valt vilagossa az 1 pm névleges (aerodinamikai)
atméronél kisebb, koradbban ultrapor ill. PM1 néven emlegetett (13) szemcsék, mint patogén
tényezOk szerepe. Csekély tomegiik ellenére igen nagyszamu részecskérdl van sz, melyek nagy és
kémiailag igen reaktiv dsszfeliilete jelentds bioldgiai valaszokat indukalhat (14). Kiilondsen igaz ez,
ha a szemcsék anyaga kdzonséges allapotban is erdsen reakcioképes, ahogy az pl. fémoxidokra is
all.

A nanoméretli részecskék masik alapvetd bioldgiai jellemzdje, hogy képesek a mikroszkdpikus
tartomanyba esé partikulumokat visszatartd hatarfeliileteken is athatolni, tipikusan az endocitdzis
nanoméretli megfeleldjének tekinthetd Un. kaveola-képzddés segitségével, valamint képesek az
axonalis transzportot igénybe véve idegsejtrdl idegsejtre vandorolni (15).

A Szegedi Tudomanyegyetemen miikodd Kornyezet- ¢és Nanotechnoldgiai Regionalis
Tudascentrummal egyiittmiikddve a Népegészségtani Intézetben kisérletsorozatot hajtottunk végre,
munka- és kornyezet-higiénés szempontbdl relevans nanopartikulumok idegrendszeri hatasainak
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vizsgalatara.
Jelen dolgozatban harom neurotoxikus nehézfém oxidjabol 4ll6 nanopartikulumok 6 hetes
intratrachedalis adagolasaval eldidézett funkcionalis elvaltozasokat irjuk le.

Anyag és Modszer

A kisérleteket felnétt (300-350 g testtomegii) him Wistar patkanyokon végeztiik. Az allatokat az
egyetemi tenyészetbdl szereztiik be ¢és szokvanyos dllathdzi koriilmények kozott (22+2 °C
hémérséklet, 12 oras fény-sotét ciklus 06:00-kor kezdddd nappali idészakkal, korlatlan ivoviz- és
tapfogyasztas) tartottuk.

A hérom nanopartikularis fémoxid hatasat harom kiilonallo kisérletben vizsgaltuk (/. tdblazat).
Minden esetben négy, egyenként 10 allatbol allo csoporttal indult a munka; volt egy kezeletlen kontroll
(KK), egy vivoanyagos kontroll (VK), valamint egy kis dézissal (KD) és egy nagy dézissal (ND)
kezelt csoport. Az 1. tablazatban feltiintetett dozisokat a patkanyok 1égzési perctérfogatara, valamint a
vizsgalt fémoxidok inhal4cids toxicitdsara vonatkozé irodalmi adatok alapjan (Cd: 16; Pb: 17, 18)
hataroztuk meg. A Mn esetében sajat korabbi eredményekbdl indulhattunk ki (19).

I. TABLAZAT. Kezelési csoportok és dézisok.
TABLE I.: Treatment groups and doses

Csoport Kéd Anyag Dézis (mg fémittkg)
Group Code Substance Dose (mg metal / kg b.w.)
Kezeletlen kontroll KK
Untreated control
Viv6anyagos kontroll VK Aqua dest.

Vehicle control

Mangan, kis dézis KD-Mn 2,63

Manganese, low dose .
9 MnO2 nanosuspension

Mangan, nagy dozis ND-Mn 5,26
Manganese, high dose

Kadmium, kis dézis KD-Cd 0,04

Cadmium, low dose CdO2 nanosuspension

Kadmium, nagy dézis ND-Cd 04
Cadmium, high dose

Olom, kis dozis KD-Pb 2
Lead, low dose
PbO nanosuspension

Olom, nagy dézis ND-Pb 4

Lead, high dose

A fémoxid nanopartikulumokat az SZTE Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszeékén allitottak eld.
MnO; nanorészecskék 1étrehozdsdhoz KMnO, oldat €s etilénglikol elegye ultrahangos besugéarzast,
majd a nyert s6tét szinli szuszpenzié 200 °C-on 16 6ras hidrotermalis kezelést kapott. A nagyrészt
mar MnO, nanoporbol all6 csapadékot 80 °C-os desztillalt vizzel mostak, majd szaritottak.

A CdO; eléallitasdhoz CdCl, és Na,CO; sztochiometrikus mennyiségét NaCl matrixban 4 6rén at
golyosmalomban 6rolték, majd 400 °C-on levegdn kalcinaltdk, csapadékot 80 °C-os desztillalt
vizzel mostak, majd szaritottak. A PbO nanoport ugyanezen eljarassal, Pb(Ac), és NaOH kiindulési
anyagokbol készitettek.

62



A fémoxid nanopartiklulumokat az allatoknak valo beadashoz desztillalt vizben szuszpendaltuk (ez
a semleges kozeg nem fokozta a nanorészecskék tapadéasi hajlamat és nem befolydsolta
oldhatdsagukat). Az aggregacid ellenstlyozéasara a szuszpenzidt beadas eldtt, €s tobbszor kozben is,
ultrahangos kezelésnek vetettiik ala.

A beadas intratrachedlis instillacioval tortént, heti 5 nap, 6 héten at. A beadasi térfogat 1,0 ml/ttkg
volt; a vivéanyagos kontroll (VK) csoport deszt. vizet kapott. A 1égcsObe vald cseppentéshez az
allatokat bura alatt dietil-éterrel egyenként rovid idére elaltattuk, és hattal egy 60°-ban dolt lapra
fiiggesztettiik fel, a felsd metszéfogakat egy drothurokba akasztva (ez nemcsak rogzitette az allatot,
hanem a sz4j nyitva tartasat is megoldotta). Az allat gégef6jét fokuszalt hidegfényli fényforrassal a
boron at vilagitottuk meg, és egy alkalmas méretli, egyedileg készitett laringoszkoppal tettiik
hozzéaférhetdvé. A trachedba az anyagot a hangszalagok kozott bevezetett 1,2 mm kiilsé atmérdji
félkemény milanyag csdvel adtuk be, 1 ml-es fecskenddbdl.

Az utols6 anyagbeadas utan 2-3 nappal ,,open field” (OF) késziilékben vizsgaltuk a patkanyok
explorativ késztetését és spontan lokomotoros aktivitasat. Az allatok egyesével, 10 percre keriiltek
az OF dobozba, mely automatikusan, infravords fénykapuk segitségével detektalta az allat
vizszintes sikil és felegyenesedd mozgéasait. A késziilékhez tartozd szoftver ebbdl a négy fo
mozgasforma (helyvaltoztatas, helyzetvaltoztatas, agaskodas, mozdulatlansag) eléfordulasi szamat
¢és Osszesitett idOtartamat szamitotta ki.

Az OF vizsgalatot kdvetd napon torténtek az elektrofiziologiai mérések. A preparalashoz az
allatokat ip. adott uretannal (1000 mg/ttkg) altattuk el. A fej rogzitését kovetden nyilirdnya
metszésbol kiindulva hozzaférhetdvé tettiik a csontos koponyat. A sebfeliiletekre 10% lidokaint
permeteztiink, ezt kovetden fogaszati furd segitségével (a falcsont korbefurasaval) feltartuk a bal
parietalis kérget. Az agyfelszint vazelinnel fedtiik le, és az allatot legalabb 30 percig pihentettiik.

A kozponti idegrendszer miikodését a spontan agykérgi aktivitds, valamint a kérgi szenzoros
kivaltott potencidlok felvétele és elemzése utjan, mig a periférids idegrendszer allapotat a patkany
farokidegében mérhetd vezetési sebesség mérésével tanulmanyoztuk.

Kérgi elvezetéshez eziist elektrodakat helyeztink a primer szomatoszenzoros, vizualis és
akusztikus mezére. Egy felvételi ciklus soran el0szor kétszer harom percnyi spontan aktivitast, azaz
elektrokortikogramot (ECoG) rogzitettiink parhuzamosan mindharom teriiletrdl, ezt kovetéen pedig
a szenzoros kivaltott potencialokat (KP) regisztraltuk. Szomatoszenzoros ingerként a patkdny
ellenoldali bajuszmezdjébe szurt tliparon keresztiil gyenge elektromos iitéseket (3-4 V; 0,05 ms)
alkalmaztunk 1, 2 és 10 Hz frekvenciaval. A vizudlis ingerlés nagy fényerejii fehér LED
felvillanasaival tortént (0,2 ms, 1 Hz). Az akusztikus ingerek ("click"; 40 dB; 1 Hz) a hallojaratba
illeszkedd rogzitérad furatan at jutottak az allat fiilébe. Mindharom ingerlési modalitdsban 50-50
ingert alkalmaztunk.

A farokidegben az Osszetett idegi akcios potencialt a farokténél beszurt tliparon adott elektromos
ingerrel (4-5 V; 0,05 ms, 1 Hz) valtottuk ki, és attol 50 mm-re disztilisan beszlrt masik tlipar
segitségével vezettiik el, 10 ingerbdl 4ll6 sorozattal.

A regisztratumok taroldsa €s részben automatizalt értékelése szamitogéppel, a NEUROSYS 1.11
szoftver (Experimetria kft.,, Budapest) segitségével tortént. Az ECoG-felvételbél a standard
frekvenciasavokra (delta - gamma) (20) esd relativ teljesitményt szamitotta ki a program.. A kérgi és
periférias kivaltott aktivitas felvételeit atlagoltuk, majd képernydn, mérdkurzorok segitségével
meghataroztuk a kivaltott potencial f6 hullaméanak latenciajat és idobeli szélességét, olymddon,
ahogyan azt a szomatoszenzoros kivaltott potencial esetében az /. dbra mutatja.

63



vi, o
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1. abra: Mérések a szomatoszenzoros kérgi kivaltott potencialon.
A latencianak az ingerlési artefaktum (nyil) és az L pont k6z6tti, az idétartamnak az L és a D pont kozotti idébeli
tavolsag felel meg.
Fig. 1: Measurements on the somatosensory evoked potential.
Latency was measured between the stimulus artefact (arrow) and L, and duration, between L and D.

A periférids ideg vezetési sebességének meghatirozdsa az ingeriileti hulldim megjelenésének
latencidja, valamint az ingerld és elvezetd tlipar kdzotti 50 mm-es tdvolsag alapjan tortént.

Az egyes allatok értékeibdl csoportatlagot €s szorast szamitottunk, és oszlopdiagramon abrazoltuk.
A viltozasok szignifikancidjat egyvaltozos ANOVA-val vizsgaltuk, a Scheffe-féle post hoc elemzéssel
kombindlva. Valamennyi kisérlet elvégzéséhez el6zetesen megkaptuk az SZTE Allatkisérleti
Tudomanyos Etikai Bizottsag engedélyét.

Eredmények

Az open field aktivitds 6 hetes nanorészecske-expoziciot kdvetden a 2. abran lathaté modon alakult. A
kezeletlen és vivOanyagos kontroll aktivitdsa nem kiilonbozott szamottevéen — ez elsdsorban annak
igazolashoz volt fontos, hogy a sokszorosan ismételt éteres altatdsnak és desztillalt vizes instillacionak
Onmagédban nem volt jelentds hatasa. A Mn esetében (felsd diagram) a helyvaltoztatd mozgas és az
agaskodas dozisfliggéen kialakuld csokkenése, illetve a helyzetvaltoztatd mozgasok és a
mozdulatlansag fokozodéasa jott 1étre; a nagy dozisnal szignifikans mértékben. A Cd-nak (k6zépsd
diagram) az alkalmazott dézisok mellett nem volt hatdsa az open field magatartasra. A Pb esetében
(als6 diagram) a horizontalis aktivitas mindkét formdja erdsodott, mig az agaskodassal toltott 1d6
csokkent.

Az elektrokortikogram sévos spektrumdban a lassu hullamok aranyanak csokkenése €s a gyorsak
novekedése volt megfigyelhetd, tobbnyire itt is dozisfliggd moédon. A MnO, nanorészecskékkel kezelt
allatokban (3. dbra, t61s6 diagram) a delta sév szignifikans csokkenése, illetve a béta, és gamma sav
fokozodasa latszott. (Az dbra a szomatoszenzoros kéregrdl elvezetett aktivitas spektrumat mutatja. A
masik két vizsgalt mezon a véltozas 1ényegében azonos volt.) Hasonld volt a véltozas a CdO, nanoport
kapott patkanyokban is (k6zépsO diagram). Az 6lom esetében csak a nagy dozissal kezelt allatok
értékei kiilonboztek szignifikdnsan a kontrollokétdl. Ugyancsak lathatd volt, hogy a kezeletlen és
vivéanyagos kontroll ECoG-ja gyakorlatilag megegyezo.

A kérgi kivaltott aktivitasra tett hatas legegyértelmiibben a szomatoszenzoros KP latenciajan volt
kimutathat6 (4. dbra). A Mn-kezelt allatokban mindenekeldtt feltiind volt, hogy az egyre gyorsabb (2
ill. 10 Hz-es) ingerléssel kivaltott kérgi valasz latencidja fokozodd mértékben n6 a leglassabb (1 Hz-es)
ingerléssel kapotthoz képest, azaz a kéreg — vagy a teljes szenzoros palya — kevésbé volt képes kovetni
a strin érkezd ingereket. Ezért a kezelt—kontroll eltérés a gyorsabb ingerlések mellett valt
szignifikanssa, a nagy doézisi csoportban ezen kiviil maga a frekvencia-fliggd latencia-fokozodas is
szignifikdns volt. A farokideg vezetési sebességére a Mn- és Pb-nanoporral vald kezelés szignifikans
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hatast fejtett ki, a Cd-kezelés azonban nem (5. dbra).

KK VK KD ND

BElAgaskodas Rearing
Moz dulatlansag Immobility

[ Helyzetvaltoztatas Local activity

Bl Helyvaltoztatas Ambulation

100% Cd

80%

60%

40%

20%

0% -

Pb

2. abra: A4 patkanyok ,,open field” késziilekben mért spontdn lokomotoros aktivitasa 6 hetes
nanorészecske-expoziciot kévetden.

Az egyes fémek a diagrammok jobb fels6 sarkaban vannak jeldlve. Az oszlopok az inzertben megnevezett tevékenységi
formak megoszlasat mutatjak a teljes mérési id6tartamon beliil (atlag, n=10). KK: kezeletlen kontroll, VK: vivéanyagos
kontroll, KD: kis dozis, ND: nagy dézis.

*: p<0,05; **: p<0,01 a KK-hoz; #: p<0,05; ##: p<0,01 a VK-hoz képest.

Fig. 2: Spontaneous “open field” locomotor activity of the rats after 6 weeks exposure by nanoparticles.
The metal applied is indicated in the upper right corner of the panels. The bars show the distribution of the activity
forms given in the insert within the total length of the session (mean values, n=10). KK: untreated control, VK: vehicle
vontrol, KD: low dose, ND: high dose.

*: p<0.05; **: p<0.01 vs. untreated control; #: p<0.05; ##: p<0.01 vs. vehicle control.

A Cd-nanoporos kisérletben a szomatoszenzoros KP latencidja kevésbé mutatott dozisfliggést, mint Mn
(és Pb, 1d. alabb) esetében, bar szignifikansnak csak a nagy dozis hatasa bizonyult. A Pb-kezelt allatok
esetében megint csak hatarozottabb volt mind a dozisfliggés, mind a frekvencia-fliggd latencia-
fokozodas erésddése a kezelt allatokban a kontrollhoz képest.
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3. abra: A harom vizsgalt fémoxid-nanorészecske hatisa a szomatoszenzoros kérgi spontan aktivitdsra.
Az oszlopok az egyes savokra (1d. inzert) es6 relativ teljesitményt mutatjak (atlag, n=10). Az egy¢éb jelolések a 2.
abraéval azonosak.

Fig. 3: Effects of the three metal oxides nanoparticles on the spontaneous activity of the somatosensory
cortex.
The columns show the relative power of the bands indicated in the insert. Other markings as in Fig. 2.
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4. abra: A harom vizsgalt féemoxid-nanorészecske hatasa a szomatoszenzoros kergi kivaltott potencial

latenciajara; 1, 2, és 10 Hz ingerlési frekvencia mellett (Id. inzert).

Atlag és széras, n=10.
°: p<0,05 az ugyanazon csoportban 1 Hz ingerléssel kapott értékhez képest.

Az egyéb jelolések a 2. abraéval azonosak.

potential at 1, 2 and 10 Hz stimulation frequency (see insert).

Fig. 4: Effects of the three metal oxides nanoparticles on the latency of the somatosensory evoked

10.

°: p<0.05 vs. value obtained with 1 Hz stimulation in the same group.

Mean+SD, n
Other markings as in Fig. 2.
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5. abra: A harom vizsgalt fémoxid-nanorészecske hatasa a farokideg vezetési sebességére.
A jelolések a 2. abraéval azonosak.
Fig. 5: Effects of the three metal oxides nanoparticles on the conduction velocity of the tail nerve
All markings as in Fig. 2.
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Megbeszélés

Az észlelt magatartasi €s elektrofizioldgiai elvaltozasok alapjan nagy valdszintiséggel kijelenthetd,
hogy a 6 héten keresztiil a 1égcsdbe instillalt fémoxid-nanoszuszpenziok fémtartalma hatést fejtett ki a
patkdnyok kozponti idegrendszerében. Korabbi munkék soran per os adagolt MnCl, oldat hatdsara
csokkent open field aktivitas és a KP latencidk megnyuldsa alakult ki (21), és a kezelt allatok
agymintdibol mért Mn-tartalom aranyos volt a funkcionalis valtozasok mértékével. Pb-acetat 4-12
hetes orélis adagoldsa (22) az ECoG atlag-frekvencidjanak novekedését és a KP-ok lassuldsat idézte
eld. Hasonlo valtozas volt észlelhetd CdCl, szubakut oralis adagolasat kovetden (23).

A megfigyelt hatasok magyardzatira tobb mechanizmus is feltételezhetd. Az alkalmazott
nanopartikulumok anyaga kozonséges viszonyok kozott nem vizoldékony — ami a fentebb leirt
szintézis tisztitd munkafizisdban lényeges is. Az alveolaris makrofagok fagolizoszomaiba keriilve
azonban, a 4,5 koriili pH-ji kornyezetben (24), a részecskék feliiletérdl konnyen oldddhatnak le
fémionok (25). A kisérleteinkben alkalmazott harom fém kozds tamadaspontjat jelentik a Ca-fliggd
folyamatok. A Ca- csatorndkat, és ebbdl kovetkezden az intracellularis Ca-homeosztdzist, szdmos
nehézfém blokkolja ill. zavarja meg (26). Mivel a transzmitter-felszabadulasban a preszinaptikus Ca-
bedramlasnak kulcsszerepe van, az ingeriilet-atvitel a vizsgalt fémek hatasara gyengiilhet ill.
lassulhat (Mn: 27; Cd: 28; Pb: 29), ami megmagyarazza a KP-ok fokozddo latenciajat €s a farokideg
lassabb vezetését.

A spontan kérgi aktivitast a Cd a kolinerg modulaciora tett hatdson at képes befolyasolni (30) és a
Pb (31). Mn esetében a retikularis felszallo rostok fokozott aktivitasat az erdsebbé valo glutamaterg
atvitel okozhatta (csokken a glutamat glutaminnd inaktivalasa az asztrocitakban) (32).

Arra is van azonban irodalmi adat, hogy komplett nanoszemcsék jutnak el, hatarfeliileteken atlépve
ill. idegrostok mentén vandorolva, az agyba és egyéb szervekbe (14). Ilyenkor fokozott oxidativ stressz
allhat eld, a nanorészecskék nagy és kémiailag igen aktiv feliiletén végbemend reakcidoknak
betudhatoan. Ismert a tobbféle fémet, altalaban Mn-t is tartalmazo6 hegesztési fiist gyulladaskeltd hatasa
(33) ¢és a Cd-tartalmt, szubmikroszkopikus jelzéanyagként alkalmazott , kvantump6ttydk™ (quantum
dots) altal okozott oxidativ sejtkarosodds (34), nemkiilénben a Pb membranlipideket karositdo hatasa
(35).

A levegdbdl az emberi szervezetbe keriild nanorészecskék mind munkahelyi, mind lakokdrnyezeti
vonatkozasban jelentds €s még kellden felderitett egészségkarositd potencialt jelentenek. Tovabbi
kutatasuk, beleértve az allatkisérletes munkat is, indokolt.
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Functional neurotoxic alterations in rats after subacute intratracheal
administration of metal oxide nanoparticles

Abstract: The pathogenicity of metal containing nanoparticles has newly been recognized. Metal fumes, generated first
of all in high-temperature industrial processes, may contain, among others, manganese, cadmium or lead. In the present
study, metal oxide (MnO,, CdO,, PbO) nanoparticles were synthesized and instilled into the trachea of rats in aqueous
suspension for 6 weeks, and the alterations in the spontaneous locomotion, and in various forms of nervous electric
activity, were investigated. Untreated and vehicle-treated control, as well as low and high dose treated, rats had their
spontaneous motor activity tested in an open field cage. Then, in urethane anaesthesia, spontaneous and stimulus-
evoked cortical activity, and compound action potential of the tail nerve were lead off. Motor activity was dissimilarly
influenced: local activity and immobility increased, and locomotion and rearing decreased, in the Mn-treated animals.
Pb reduced rearing but increased locomotion, and Cd had no clear effect. The spectrum of the spontaneous cortical
activity was shifted to higher frequencies, and the latency of the evoked response was lengthened, by all three metals.
Nerve conduction was slowed by Mn and Pb. This method may be an adequate animal model of the neurological
sequelae of metal fume inhalation. Qualitatively similar alterations may indicate some common mechanism of action of
the three metals.
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