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Janus

Janus Effect vergelijkbaar met asbest

Griekse methologie Nan()bUiSjeS
God met twee gezichten kunnen kanker
Een gezicht keek in het verleden Veroorzaken

Andere gezicht kijkt in de toekomst

De maand januari is afgeleid van de god Janus

Nano het nieuwe asbest?!

m 26 maart 2014

Janus en onbekende risico’s
Door in het verleden te kijken, komen

onbekende risico’s (soms) bekend voor.
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Enkele (on)bekende risico’s

Elektromagnetisch Velden

- Gebruik van mobiele telefonie (4G, 5G), MRI-scans, hoogspanningsleidingen
- Potentiéle gevolgen: kinderleukemie, hersentumoren, Alzheimer ....
Sociale media

- Facebook, Instagram, WhatsApp .....

- (Potentiéle) gevolgen: groepsdruk, nepnieuws, pesten .....
Mobiele applicaties

- Mobiele telefonie, tablets.....

- (Potentiéle) gevolgen: verkeersongevallen, werkdruk, werkstress ......
Electrisch vervoer

- Elektrische auto’s, fietsen.....

- (Potentiéle) gevolgen: brand, milieuschade....
WAGENINGEN
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Het begrip Nano en Nanotechnologie

Wikipedia over nanotechnologie

Nanotechnologie

Nanotechnologie is de techniek die het mogelijk maakt te werken met deeltjes in de
grootteorde van nanometers (afkorting nm, een miljardste van een meter). Dit is een
schaal van grootte die net boven die van atomen (0,060 nm tot 0,275 nm) en
eenvoudige moleculen ligt. Een criterium is dat een structuur in op zijn minst één
dimensie minder dan 100 nanometer groot is.

Gevonden op http://nl.wikipedia.org/wiki/Nanotechnologie

Het gaat om: AEXCDSéME,-NHERE‘s" ' (Nou JusT TReo)
- 'Kleine’ dingen | THE NANOTECHNGLOGY] |

%1 -9 DEPARTMENT ? AT
- Nanoformaat (let op 1*10-° meter) | : £

AR Y
- Net groter dan een atoom .U‘ =+

- Nanostructuren
- Nanodeeltjes
- Orde grootte Nano formaat

Het gaat om nanodeeltjes!!
WAGENINGEN
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http://www.wanttoknow.nl/gezondheid/nano-deeltjes-gebruikt-in-ongeteste-h1n1-vaccinaties/attachment/nano-particles/

Het begrip Nano en Nanotechnologie

Nano t.o.v. van
andere
maatvoering.
Coronavirus:

80-120nm
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Het begrip Nano en Nanotechnologie

Enkele voorbeelden van producten waarbij nanotechnologie en/of nanodeeltjes zijn verwerkt.

‘ \'

WAGENINGEN Maynard, A. et al 2007
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http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nanodeeltjes&source=images&cd=&cad=rja&docid=AwkFlkaL36yeuM&tbnid=uxUluHPJwT4tWM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.refdag.nl/cmlink/nog_even_geen_nano_graag_1_261883&ei=7OkpUbCCOaqX1AWAoYAg&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNF0P2Eu74Q-pElARIRXGYgsguk-oQ&ust=1361787678174468

Het begrip Nano en Nanotechnologie

Product

Nanodeeltje

Functie

Beton

Isolatie materiaal

Coatings

Koolstofnanobuisje
WAGENINGEN
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TiO,
Sio,

Nano poreus materiaal
TiO,, ZnO, SiO,

TiO,, Zn0O, Ag

SiO,, Al,O,

Si0O,, TiO,, nano klei

TiO,, Zn0O, CeO,
WO,

Ag, SiO,, carbon fluoride
polymeren

C-buisjes

Zelf reinigend oppervlak
Extreem sterk

beton/vermindering corrosie

Isolatie verhoging

Hydrofobe oppervlaktes
Antimicrobiéle werking
Kras bestendigheid
Vlamvertraging

UV -protectie
IR- reflectie

Zelf reinigend oppervlak

TV-schermen, batterijen
Auto industrie



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nano+zilver+sokken&source=images&cd=&cad=rja&docid=AwkFlkaL36yeuM&tbnid=uWelEavgew7NmM:&ved=&url=http://www.refdag.nl/cmlink/nog_even_geen_nano_graag_1_261883&ei=U7crUcuGD5Go0AW16ICgCw&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNGJv8bq3qeMwG2-4rfCyrr8HPilzQ&ust=1361905875927586
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Geregistreerde producten waarin nanomaterialen

zijn verwerkt.
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Het begrip Nano en Nanotechnologie

Definitie van nanodeeltjes
(Europese Commissie — oktober 2011)

“Nanomateriaal” wordt gedefinieerd als: een natuurlijk, incidenteel of geproduceerd
materiaal dat uit deeltjes bestaat, hetzij in ongebonden toestand of als een aggregaat
of agglomeraat en waarvan minstens 50 % van de deeltjes in de gekwantificeerde
grootteverdeling een of meer externe dimensies bezitten binnen het bereik van 1 nm tot
100 nm.

In specifieke gevallen en waar nodig vanuit milieu-, gezondheids-, veiligheids- of
mededingingsoogpunt kan de drempelwaarde van 50 % voor de gekwantificeerde
grootteverdeling worden vervangen door een drempel tussen 1 en 50 %.

WAGENINGEN )
UNIVERSITY & RESEARCH Safe Science
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Het begrip Nano en Nanotechnologie

Het gaat om deeltjes:
(A Met een grote tussen de 1 en 100 nm;
dDie op natuurlijke wijze, per ongeluk (bijproduct) of

Het gaat om producten

ddie 50 % of meer nanodeeltjes bevatten;

dafwijken is mogelijk in bijzondere gevallen:
bezorgdheid omtrent gezondheid en milieu.

WAGENINGEN )
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http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=uitlaatgassen+dieselrook&source=images&cd=&cad=rja&docid=IsosO2NwzkKiwM&tbnid=MPSeTufp5dCtgM:&ved=&url=http://zaplog.nl/zaplog/article/dieselrook_definitief_kankerverwekkend&ei=JukpUePXIIaM0AXjmIGICA&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNHGwAIt8NX3wfpdFTLd1DCV9eP9oQ&ust=1361787558959615
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nanodeeltjes&source=images&cd=&cad=rja&docid=0xS8Qjm8cv8lFM&tbnid=IcnlDPi3fRlAaM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.rug.nl/sciencelinx/betasteunpunt/profielwerkstuk/natuurkundeitems/nano&ei=tukpUb_oKMXT0QWkkoHoDw&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNF0P2Eu74Q-pElARIRXGYgsguk-oQ&ust=1361787678174468

Het begrip Nano en Nanotechnologie

1. Herkomst van de deeltjes:

Natural (e.g. ashes from volcanoes) P
Man-made Unintentional ( Intentional )
Products during certain processes (i.e. Mnomaterials
manganese nanoparticle during (production of nano carbon tubes and
welding and emission of nano carbon TiO, within nano size)
particles during combustion)

Nanoparticles

2. Vorm van de deeltjes: : —
J Nano particles (within
three dimensions nano Nano wires
size)
: Nano tubes/fibres (within Nano tubes
Nano materials : : :
two dimension nano size) (hollow)

Nano plates (within
1 dimension nano

WAGENINGEN size)

UNIVERSITY & RESEARCH

Nano rods
(solid)



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nano+plates&source=images&cd=&cad=rja&docid=-YMNRizs5WE8SM&tbnid=58PsJ6vWX4f-tM:&ved=0CAUQjRw&url=http://xinghelvsu.en.made-in-china.com/productimage/FeJQVEyTbcWv-2f0j00lBOEqQacgkbV/China-Nano-Plate-XNR-906-.html&ei=du8pUbKTO4Wx0QWQvoGgDQ&psig=AFQjCNHfEUHR5phHdkBCsLmD_y10ZrMm4g&ust=1361789083675925
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nanodeeltjes&source=images&cd=&cad=rja&docid=tmKk0C8e8sDObM&tbnid=ufaQS1rW1gOkaM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.kennislink.nl/publicaties/oppassen-geblazen-met-nanodeeltjes&ei=L-0pUdzKOYKd0QWsloGgBA&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNF0P2Eu74Q-pElARIRXGYgsguk-oQ&ust=1361787678174468
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=carbon+nanotubes&source=images&cd=&cad=rja&docid=4Xx7UqZm1nnrMM&tbnid=pvAW1SqoBDiftM:&ved=&url=http://www.cheaptubes.com/industrialgrademwnts.htm&ei=s-0pUfiiGabC0QXRnoGgCA&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNFiJeDGL2NN3HdFMtGpJPpOlbhQXA&ust=1361788723539708

Het begrip Nano en Nanotechnologie

Zink Oxide (Zn0O)
Dezelfde chemische stof maar:

L. Q- {7 @l zcer uiteenlopende en

I
o/
-

Py, a4

:

ey

7 verschillende vormen.

Nano-ZnO: One chemistry, many shapes

Courtesy of Prof. Z.L. Wang, Georgia Tech

UNIVERSITY & RESEARCH
Society
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Het begrip Nano en Nanotechnologie

Eigenschappen van nanodeeltje:

Agglomeratie/aggregatie 6I

Grote (1 - 100 nm): invloed op het gedrag (stof -
gas)

Vorm (plaatje, deeltje of staafje)

Chemische samenstelling (schadelijke effecten)
Oppervilakte (groot oppervilak in vergelijk met
volume)

Oplosbaarheid

UNIVERSITY & RESEARCH

Oplosbaarheid

Oplosbaarheid in water hoofdzakelijk
- Oplosbaar
- Niet oplosbaar

Agglomeratie/aggregatie

Neiging tot samenklonteren

©
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Nano deeltjes en blootstelling

INTERNAL EXPOSURE

UNIVERSITY & RESEARCH

EXTERNAL
EXPOSURE
Dermal exposure Inhalatory Oral exposure
exposure
i
A 1 :
A - : &S Respiratory tract Gl-tract |+
(Absorption) Impaired skin g
A
A
A 4
Brain
via Bile
A
D Other Central blood
(Distribution) organs circulation
Binding to
metallothionein
A 4
Heart Kidney Liver [
y
A 4 A 4
ME Urine Feces
WAGENINGEN (Metabolism, Excretion)

Huid

Inhalatie

Longmodel

Twee belangrijkste
blootstellingroutes:

©

Safe Science
Society



Nano deeltjes en blootstelling

9-:- 10 asal, pharynhidal, laryngeal
£ 0 |
Nasal airway ':; 04 l
Lk i
E‘ 0.07 [ Y N R —
0.0001 opo1 001 o1 1 10 100
_ Diametnt{pm]
?_?'. 10 Tracheobfonchial
Y ;
Z 00 | Afgeleid van ICRP66
Lymph nodes € 0. | Longmodel gebruikt om inwendige
£ 02 /\ blootstelling te bepalen door
Pulmonary g w — T radioactieve stoffen
Bronchi arteries 00001 ofpor 0o of 1 10 100
_ Diametgr {Lum)
Nonrespiratory s 10 Alve]lar
bronchioles P"L";?n"sary E
Respiratory §.
bronchioles =
Alveolar =
ducts B
Alveolar ?;\;e“(l);ar :i:E‘
sacs bedw
WAGENINGEN 1 nme—> 100 nm
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Nano deeltjes en blootstelling

Wat betekent dit?

1) Nanodeeltjes kunnen doordringen tot de longblaasje!

2) Alles wat in de longblaasjes terechtkomt en niet oplost of niet
wordt opgeruimd door het immuunsysteem blijft daar.

Gevolg: continue stress op de longblaasjes en immuun infiltraat.

Bij buisvormige deeltjes (CNTs, fibers etc.) leidt dit tot asbestoseachtige symptomen.

Risico werken met:
1) Nanodeeltjes in poedervorm
Ti0,, ZnO etc

Particle deposition fraction

2) Nanofibers en -buisjes

WAGENINGEN
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Nano deeltjes en blootstelling

Wat betekent verspreiding in het lichaam?

° o
Nano Bronchial

Co) periictes 2 epithelium 1) Verspreiding van nanodeeltjes door het lichaam via:

Co o > o Aveor - Immuunsysteem (lymfestelsel)

Interstitium S o L9 epithelium
J o

- Bloed- en hartvaten

1) Verspieding algemeen (systemisch)
2) Accumulatie specifieke doelorganen (lever, nieren ...)

Toxicologische literatuur — Toxicoloog

Nadelige effecten - vastgesteld:

Longfibrose (koolstof nanobuisjes en kristallijn SiO,)
Asbestachtige verschijnselen ontstekingen, long- en
leverkanker (lange koolstofbuisjes)

Nadelige effecten - verwacht:

Cytotoxiciteit

Hart- en vaatziekten

WAGENINGEN Mutatie (mutagene eigenschappen/kanker)

UNIVERSITY & RESEARCH Reprotoxiciteit (nadelen voor het nageslacht) @ Safe Science

Katie Vicari



Nano deeltjes en blootstelling

Asbestose achtige verschijnselen — wat is hiervan bekend?

Rittinghausen et al Particle and Fibre Toxicology 2014, 11:59 Let O .
hittp o v particleandfibretoxicol ogy.com fcontent/11/1/59 m PARTICLE ANMD p . .
FIBRE TOXICOLOGY geen blootstelling
via ademhaling
RESEARCH Open Access
The carcinogenic effect of various multi-walled T —
" . 100
carbon nanotubes (MWCNTSs) after|intraperitoneal |/ =
- . . S0
injection in rats =
Susanne Rittinghausen'”, Anja Hackbarth', Otto Creutzenberg', Heinrich Emnst’, Uwe Heinrich', 2 :
Albrecht Leonhardt” and Dirk Schaudien’ E P
Z »
: g
RIVM 1 april 2021: 10 |
RIVM De zorg voor morgen begint vandaag 2 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 15 19 20 21 22 23 24
Opgerolde koolstofnanobuisjes toch ook kankerverwekkend e ﬁ:’:‘:“’ "“:::'Bw ST
in de rat nainademing —CNTClw  —CNTChgh  —CNTDlw  —CNTDhgh  —Amosite asbestos

WAGENINGEN )
@ Safe Science
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Nano deeltjes en blootstelling

Saleh et al. Particle and Fibre Toxicology (2020) 17:48
https://doi.org/10.1186/512989-020-00382-y Particle and Fibre Toxico|ogy

RESEARCH Open Access

Comparative carcinogenicity study of a g,
thick, straight-type and a thin, tangled-type
multi-walled carbon nanotube

administered by intra-tracheal instillation in

the rat

5= ~7 vl £ 4 ® i
5.0kV 9.2mm x10.0k 1.00um

Fig. 5 SEM image of MWCNT-A fibers engulfed by an alveolar macrophage. Arrows point to two fibers penetrating the macrophage cell
membrane. The right panel shows a higher magnification of the boxed section. Straight, needle like MWCNT-A fibers are present in irregular

bundles associated with the macrophage

- */10:midro-m.

5.0kV 9.5mm x5.00k

5.0kV 9.3mm x20.0k

10.0um

T———__

Blootstelling via
Inademing.
Beide types CNT
carcinogeen.
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Wet en regelgeving

EU en registratieplicht nanomaterialen

Cosmetica richtlijn (Richtlijn 76/768/EEG, VERORDENING (EG) nr. 1223/2009)
- Aantonen dat het product veilig is;
- Notificatieplicht voor nano-ingrediénten in cosmetica producten.

REACH 2020

By 1 January 2020, companies must provide more information on nanomaterials on the
EU market under the REACH Regulation.

*Deeltjesgrootte
*VVorm van de deeltjes
Oppervlaktechemie

Surface layer 2

Registranten van nanomaterialen moeten hun producten nader karakteriseren

. -

48 B g I p ™, 4 R
f N ™ / ™ 4 N i (Particles whase
Spheroidal |’ Elongated Platelets || Multimodal . HECHA
| shapes dlfferentslhape
(Aspect ratio <3:1, (Aspect ratio 2 3:1, (One external categories)
approximatively two r dimension
q equiaxial) dim significantly smaller
QB ctezories significal than the other two
dimi dimensions)

I

Appendix for nanoforms applicable to the Guidance
on Registration and Substance Identification

Al A
. Cu_bes - Tubes + Plates . P[ates,Tgbes,Spheres + Plates, Tubes
WA G E N I N G E N + Prisms * Wires - Discs * Discs, Wires, Cubes D i
* Discs, Wires. :
* Spheres - Rods + Plates/Discs  * - . Version 1.0
+ Tub LR o
* Red

Safe Science
Society
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Wet en regelgeving

Arbo-besluit: Hoofdstuk 4 Gevaarlijke stoffen

Artikel: 4.2 nadere voorschriften RI&E en beoordeling

- Inventaris van gevaarlijke stoffen waaraan werknemers worden blootgesteld
- Aard, mate en duur van blootstelling

- Vaststelling van het blootstellingsniveau (vergelijken met grenswaarden)

Artikel: 4.2a: nadere voorschriften RI&E, aanvullende registratie

- Aanvullende registratie verplichting Carcinogene, Mutagene en Reprotoxische
(CMR) stoffen

Artikel: 4.3: Grenswaarden

Artikel: 4.4 Arbeidshygiénische strategie %: 6'

WAGENINGEN
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Wet en regelgeving

Grenswaarden — Nano Reference Values (NRV)

Nanomaterialen Grenswaarde
RIVM

Opmerkingen

Ag, Fe, Au, Pb, La, TiO,, ZnO, CeO,, SiO,, Al,0,, 20,000 particles/cm3
FexOy, SnO,, CoO en nano clay

C60, carbon black, TiN, Sb,0., polymers, 40,000 particles/cm?3
polystyrene en dendrimers en carbon nano
tubes

Asbestos-like effects excluded

carbon nano tubes 0,01 fibers/cm3

Asbestos-like effects not excluded

Non-bio persistent nanomaterial in the range of 1 Applicable OEL
— 100 nm (fats, hydrocarbons, siloxanes, NaCl)

OEL = Occupational Exposure Level

Belangrijkste nadelen NRV’s:

1. niet gezondheidskundig onderbouwd;

2. zijn bedoeld als waarschuwingsniveau;

3. te hanteren bij bedrijfsinspecties en actief te adviseren.

Op Europees niveau (RIVM-NL) worden grenswaarden herzien.
WAGENINGEN
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Voorzorgsprincipe

SER advies (2009)

Risico’s van blootstelling aan nanomaterialen is relatief onbekend dus:

THE PRECAUTIONARY PRINCIPLE IN ACTION
A HANDBOOK
First Edition
Written for the Science and Environmental Health Network

Risicostrategie op basis van Voorzorgsprincipe (precautionary principle)

L@
Gevarenklassen van Nanomaterialen niet bekend ? ?

Met andere woorden: voorkom blootstelling volgens de
ALARA en arbeidshygiénische strategie

WAGENINGEN
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Voorzorgsprincipe

d Geen gegevens dan ook geen blootstelling

d Rapporteren van gebruikte hoeveelheid en type nanomaterialen in product
d Registratie van mogelijk blootgestelde medewerkers

d Transparante communicatie over de (onbekende) risico’s

d Afleiden van grenswaarden (zie NRV'’s)

d Ontwikkelen van een early warning systeem

A Goedkeuring! alvorens toepassingen met nanomaterialen
gebruikt mogen worden

1Wet- en regelgeving

WAGENINGEN )
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Stappenplan RI&E nanosafety

Stap 1:
Wordt er gewerkt met

h . h Productnaam Chemische CAS-reg Deeltjes Vezelachtig CMRS Wateroploshaarheid Dichtheid Aggregatietoestand
Sy nt etlsc naam nr grootte deeltje eigenschappen
5 (nm) Ja/Nee (ja
nanomaterialen? geef fengteen
diameter)
1 Aldehyde/Amidine polystyreen 9003- 25-100 Nee geen Niet 1.05 g,r‘t:m3 Colloide oplossing
latex 53-6
2 Carboxyl latex polystyreen 9003- 25-100 Nee geen Niet 1.05 g/cm® Colloide oplossing
53-6
3 Polymer microspheres polystyreen 9003- 22 Nee geen Niet 1.05 g/cm® Colloide oplossing
(Dyes) 53-6
4 Polymer microspheres polystyreen 9003- 51 Nee geen Niet 1.05 g,r‘cm3 Colloide oplossing
(Dyes) 53-6
5 Fluorescent polystyreen 9003- 50 Nee geen Niet 1.05 g,r'cm3 Colloide oplossing
micorsphere 53-6
6 Fluorescent polystyreen 9003- 100 Nee geen Niet 1.05 g/cm® Colloide oplossing
micorsphere 53-6
7 Cadmium Selenide CdSe 1306- 2-10 Nee Niet 5,816 g/'t:rna Opgelost in
24-7 %
verdacht
Sta p 2 . Carcinogeen
8 Lood selenide PhSe 12069- 2-10 Nee Niet Opgelost in
Inventariseer welke w0 &
. verdacht
nanomaterialen worden Carcinogeen,
Mutageen,

gebru i kt. Roprotoxisch

Stap 3:
Beschrijf het proces
waarbij de nanomaterialen

WAGENINGEN worden gebruikt.
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Stappenplan RI&E nanosafety

Stap 4:
Maak een keuze in de
risicoanalyse methodiek.

Stap 5:

. " Keuzehulp Nano Tools Veelgestelde vragen
204 [ o
Toepassing nanotool
v Taal
g \ o".
Tool gericht ¢ 's werkplek *
Software bes: Ll ath |Q\Ml
Verdiepende eval :’_T“'
en blootstelling werkpliek
v or SCAFFOLD > Signaal >

V glootstellingsroute

Evaluatie nanotool

A Beschikbaarheid tool

Over NanoToolSelector

Vergelijken

De Sioflenmanager Nano Mod.jo

Stoffenmanager Nano >

Description of the hazard category for NM

Bepaal a.d.h.v. de gekozen
risicoanalyse methodiek aard, mate
en duur van de blootstelling (risico).

Hazard category 1:
(water) soluble NM

Hazard category 2:
Synthetic, persistent NM

Hazard category 3:
Fibrous, non soluble NIM

Exposure level 1: A A B
Possibility of Emission minimized by containing the NM
exposure Exposure level 2: A B

Emission of NM is possible

Exposure level 3: A

Emission if primary NM

A: low risk B: medium risk, C: high risk

Stap 6:
Bepaal de te nemen
Let op: AH-stra

voorzorgprincipe

maatregelen.
tegie en

\ 4

Stap 7:
Evalueer of de genomen

maatregelen afdoende

Substitutie

&—b

Nanomateriaal gebruiken in

dispersie i.p.v. poeder.

zijn.
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Conclusies

Nano-deeltjes

1) Definitie: deeltjes met afmetingen tussen de 1 - 100 nm

2) Herkomst nanodeeltjes: natuurlijk, bijproduct of bewust gemaakt

3) Indeling naar vorm: nanodeeltjes, nanostaafjes/-buisjes en nanoplaatjes

4) Bijzondere eigenschappen: grootte, groot opperviak/volume eenheid, aggregatie/agglomeratie
5) Penetratie via longen en huid

6) Mate van schadelijkheid: onzeker

Schadelijke effecten

1) Adembhalingswegen (longfibrose en asbestoseachtige effecten)
2) Ontstekingsreacties

3) Hart- en vaataandoeningen

4) Cytotoxische effecten

Nemen van maatregelen
1) Hanteer het voorzorgsprincipe bij gebruik van nanomaterialen
2) Pas bij het nemen van maatregelen de arbeidshygiénische strategie toe

Stappenplan Nano-safety
1) Creéer inzicht (inventarisatie van geproduceerde & gebruikte nanomaterialen)
2) Kies een passende RI&E-methodiek
3) Neem maatregelen om blootstelling te voorkomen
WAGENINGEN
UNIVERSITY & RESEARCH Safe Science
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Uitsmijter

Scientists Develop “Nanomachines” That Can
Penetrate and Kill Cancer Cells

TOPICS: Biotechnology Cancer Chemical Engineering Korea Institute Of Science And Technology
Popular Protein Ulsan National Institute Of Science And Technology

By NATIONAL RESEARCH COUNCIL OF SCIENCE AND TECHNOLOGY JUNE 15, 2022
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Molecular machinery system: Direct penetration

folding & unfolding
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 Hydrophilic (Moo 5 % o, Conformational
Eonvironment Env:ronment chnage gonvlronmcnt :
recogniion 000 , OOOOOOOOOOOOO
;‘ = ¢ 1 Membrane
penetratlon

Conformational
change i
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Resultaten diverse RI&E-methodieken

Stappenplan Nano-safety

Risk Chemical CB- SM-nano Nanotoolkit ISPESL-

assessment Control Kit Nanotool Guidance model

Risk level L] L] L]

Step 1

RL3 I 1 CL3 B B Nano 2 Cat 2 Middle
Rec. RRM Containment NA EV (e.g. FH) none NA none none NA
Risk level 3 4 .5 u X u u u
step 6b
RL2 | I A X Nano 1 Cat1l Middle
Rec. RRM none NA None* NA none none NA

Step 1: Afwegen van 2 - 3 g Al,O5 in een zuufkast
Step 6b: Analyse van 20 - 30 mg Al,O05-CoO |n een gesloten syteem

BC: Biosafety Cabinet (LAF-kast)
Containment & Expert Advise FH: Fume Hood (zuurkast)
C lusie: risico b deli h £ LV: Local ventilation (ruimte ventilatie)
onclusie. risico eoo_r eling hangt a LEV: Local Exhaust ventilation
van gebruikte tool. (Lokale afzuiging bv puntafzuiging)
NA: Not Applicable (niet van toepassing)
Prec: Precautionary (voorzorgsprincipe)

WAGENINGEN

UNIVERSITY & RESEARCH
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Resultaten diverse RI&E-methodieken

Risicobepaling bestaat grofweg uit drie delen:

Hazard |—

assessment

Gebruikte criteria:

—

Fysische eigenschappen (grootte, vorm, oplosbaarheid ect.)

Chemische eigenschappen(brandbaarheid, explosie)

Eigenschappen gerel. aan gezondheid
(toxiciteit, carcinogene en mutagene eigen

Risk reducing
measures

1

|

Risk  Control Level

[
Exposure "
2 3
asssement -
[ 4  Level of control
A
B
Gebruikte criteria: e e c
Hoeveelheid gebruikt materiaal,
Duur van de taak s-1slowrisk [l

Frequentie, Stoffigheid etc.

Evaluation risk: Z(factor level

risk)*Corrective factor

16 - 35: medium risk ||

36 or higher: high risk [JJj

Nano 2

Nano 1
Reinforced

Nano 1

WAGENINGEN

UNIVERSITY & RESEARCH
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Resultaten diverse RI&E-methodieken

Criteria analyse deel 1

TU-D PM EPFL- Nano- ISPESL- ISO-TR

Guidelines model toolkit model 13121

Cat 1 Cat 2 Cat 3
Guidance

Chemlca_l CB- Stoffenm. ANSES
_’ Control kit nanotool nano

Shape (general)

Nano wires/tubes

| |

Cat 1: based On CB ; EPN'’s non wires/tubelar ;

Cat 2: mainly based | Sze | 0 ) |
| |
| |

hazard assessment A

Ca t 3 : CO m b i n at i o n Of ‘ AggregatT:r::::Iaolmeration ‘ l ' '
hazard & exposure | [ ssubigemem ]
assessment Is.l: I

‘ Surface chemistry ‘

‘ Surface area ‘

‘ Stability ‘ l

Criteria related to health ‘

Mutagenicity

Reprotoxicity

|
Sensitizing ‘
|
|

precccccns

(dermal) Toxicity

Astmagen ‘

|
‘ Carcinogenicity
|
|
\

Irritating ‘

‘ Corrosiveness | 0

‘ Explosiveness ‘

‘ Pyrophiricity ‘ '
Reactivity/catalytical activity/

WAGENINGEN [ P ] I I [ I

UNIVERSITY & RESEARCH ‘ Flammability ‘




Resultaten diverse RI&E-methodieken

RI&E

l Criteria

Cat1l

Cat 2

Cat3

Chemical
Control kit

CB-

nanotool =

Stoffenm.
nano

ANSES ||

Guidance

TU-D
Guidelines

PM

EPFL-
model

Nano-
toolkit

ISPESL-
model ™

ISO-TR
13121

Hoeveelheid materiaal

Aantal blootgestelde
medewerkers

Stoffigheid

Frequentie

Duur van de taak

Viuchtigheid/
Viscositeit

WAGENINGEN

UNIVERSITY & RESEARCH
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Huidblootstelling

Opbouw van de huid

WAGENINGEN
UNIVERSITY & RESEARCH

Algemeen:
Goede barrieres voor
indringers door:

1) Hoornlaag
2) Talglaag (huidvet)

35
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Huidblootstelling

Wijzen van binnendringen door de huid:

1) Intercellulair (tussen cellen door)

2) Intracellulair (door cellen heen)

3) Via haarfollikels en zweetklieren

4) Via beschadigde huid/opgerekte huid (na massage)

Metal Intracellular Intercellular Follicular '
nanoparticles pathway  pathway pathvyay I
Intact skin  * / ! . Damaged skin
L] | .
, i 2% | Stratum corneum
(=] <> L4 <@ < [ <> < < < 1 << > ] " < <
I LI
0000'0000000001”0000;0 0 0.0 0 0 ¢
. 1 '. ™ a .
0 0 0 0°0 0 0/ 0 0 00 0 oo 0 0 0'0 0 0.0 0 0 0 - Epidermis
. I ..
9 0.0 0.0 0.7 0 0 0% 0 0790 0 0 0.0 0 0'0.-0 @ @ 0

(%)
.
0
0
0
0
0

@ < () De @ @ @ (&} (=] (=) (&) @ (=)

1
........‘......:..o‘.‘.... .
. 1 oo - Dermis
L (] ® L] LY o ° P ® o ® ° ™Y o! L ] © ®°, = ) ° =)
[
1
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Huidblootstelling

Haarfollicles

icles

icropart
750 nm
1500 nm

M

. .
-t
ast»

Invest Dermatol, 2006

Vogt et al.
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Geen penetratie
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Huidblootstelling

Haarfollicles

icroparticles
40 nm

al. J Invest Dermatol, 2006

Penetratie
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Huidblootstelling
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Raju et al 2018 Jour of Derm

39



Huidblootstelling

Huidblootstelling van belang bij cosmetica gebruik en

!
The
Cancer
\//Councll

Everyday

B, ANTHAGEING SU%
/  DEFENCE CREAY

(zonne)cren@o ZinkOx@

WAGENINGEN

UNIVERSITY & RESEARCH

kleding!

40


http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nanomaterials+cosmetics&source=images&cd=&cad=rja&docid=235OyML3h-DRoM&tbnid=Dxu3EjWMtvY6cM:&ved=&url=http://www.b2bnano.com/nano-product.htm&ei=USkqUc6bBKWG0AX254DgDg&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNEDYVSpXEC3GS2A3S2ilLNTpH5N3w&ust=1361803985386980
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nano+zilver+sokken&source=images&cd=&cad=rja&docid=AwkFlkaL36yeuM&tbnid=uWelEavgew7NmM:&ved=&url=http://www.refdag.nl/cmlink/nog_even_geen_nano_graag_1_261883&ei=U7crUcuGD5Go0AW16ICgCw&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNGJv8bq3qeMwG2-4rfCyrr8HPilzQ&ust=1361905875927586
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=nano+zilver+sokken&source=images&cd=&cad=rja&docid=dYPX7vW8VjwA7M&tbnid=IQwxQSgt5wreaM:&ved=0CAUQjRw&url=http://nl.aliexpress.com/wholesale/wholesale-health-socks.html&ei=cLkrUcLeEaqa0QXr1oHYCw&bvm=bv.42768644,d.d2k&psig=AFQjCNHq14IfIiaRaxze1QFxLc5cTITFog&ust=1361906408529945

