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Samenvatting

In het voorliggende advies gaat een commissie van de Gezondheidsraad in op de
betekenis van nanowetenschap en nanotechnologieén voor de menselijke
gezondheid. De beloften en bedreigingen voor de individuele mens en voor de
samenleving als geheel komen aan bod. De commissie geeft aan hoe de ingrij-
pende ontwikkelingen in goede banen kunnen worden geleid.

Nanowetenschap en nanotechnologieén

Nanowetenschap en nanotechnologieén vormen een vakgebied dat momenteel in
het middelpunt van de belangstelling staat. Het voorvoegsel ‘nano-’ heeft betrek-
king op de nanometer (nm), één miljardste meter. Materialen met afmetingen tus-
sen 100 nm en circa 0,1 nm (de grootte van een enkel atoom) vertonen
bijzondere mechanische, optische, elektrische en magnetische eigenschappen.
Die kunnen wezenlijk verschillen van de eigenschappen die dezelfde materialen
bij grotere afmetingen bezitten. De laatste jaren is de mens steeds beter in staat
om de vorm en grootte van materialen op nanometerschaal te beheersen. Daar-
mee ontstaat de mogelijkheid om de bijzondere eigenschappen van nanomateria-
len te bestuderen en te exploiteren.

De fysicus Feynman voorzag in 1959 als eerste de mogelijkheden die het
manipuleren van materie op het niveau van individuele moleculen en atomen zou
kunnen bieden, maar het was de Japanse ingenieur Norio Taniguchi die in 1974
het eerst de term nanotechnologie gebruikte. Een mijlpaal in de ontwikkeling
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vormde de uitvinding van de Scanning Tunneling Microscope (STM) in het
begin van de jaren tachtig. Met deze microscoop kon men voor het eerst afzon-
derlijke atomen zichtbaar maken én over een vast oppervlak verplaatsen. Dit
opende het perspectief om op termijn grotere structuren te creéren door individu-
ele atomen een voor een samen te voegen, een proces dat aangeduid wordt als
bottom-up benadering. Vooralsnog echter blijft het opbouwen van grotere struc-
turen uit afzonderlijke atomen of moleculen te bewerkelijk voor industri€le toe-
passingen. Daarom vindt veel onderzoek plaats naar zelfassemblage, waarbij de
bouwstenen door hun specifieke eigenschappen zelf de juiste posities in com-
plexe structuren innemen. In de levende natuur komt een grote verscheidenheid
aan nanostructuren voor die botfom-up vervaardigd zijn. Zij vormen niet alleen
een bron van kennis van de krachten en ontwerpprincipes die een rol spelen bij
zelfassemblage, maar ook een bron van inspiratie voor de ontwikkeling van
geheel nieuwe nanostructuren met nieuwe functies. Daarnaast slaagt men er via
lithografische technieken in om steeds fijnere structuren op of in siliciumplaatjes
voor chips aan te brengen. Dit staat bekend als top-down benadering.

Op het niveau van de moleculen en atomen vervagen de grenzen tussen de
traditionele wetenschappelijke disciplines. Nanowetenschap en nanotechnolo-
gieén vormen daarom bij uitstek een multidisciplinair onderzoeksgebied, waarin
fysici, chemici, biologen en ingenieurs steeds meer samenwerken. Vaak maken
nanotechnologieén progressie mogelijk binnen andere technologieén. Het zijn
enabling technologies.

De diversiteit van het onderzoek is inmiddels enorm. Er wordt een grote ver-
scheidenheid aan nanomaterialen ontwikkeld, zoals films van één of enkele ato-
men dik, nanotubes van koolstof of anorganische verbindingen, anorganische
nanodraden, organische nanovezels, biopolymeren, nanodeeltjes van metalen of
metaaloxiden, carbon black (synthetisch roet), fullerenen (bolvormige Cg,-mole-
culen), dendrimeren (bolvormige, sterk vertakte organische polymeren) en quan-
tum dots (nanokristallen van halfgeleidermateriaal). Ook kan men in grotere
materialen nanoporién maken. Voor elk van deze materialen zijn tal van toepas-
singen in ontwikkeling op zeer uiteenlopende terreinen. Sommige materialen
worden al op commerciéle schaal toegepast, bijvoorbeeld carbon black als mate-
riaalversterker in rubber en deeltjes van titaniumdioxide als UV-reflectoren in
zonnebrandcrémes. Voor de meeste is het echter nog niet zover. Inmiddels gaan
er wereldwijd miljarden euro’s om in nanowetenschap en nanotechnologieén,
vooral in onderzoek en ontwikkeling. Ook Nederland timmert behoorlijk aan de
weg met door de overheid gesubsidieerde onderzoeksprogramma’s, zoals
NanoNed, waarin diverse universiteiten en bedrijven samenwerken.
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Toepassingen met gezondheidsbaten

Nanotechnologieén bieden tal van nieuwe instrumenten voor onderzoek aan de
basale biochemische en biofysische processen in gezonde en ontregelde cellen.
Deze kennis kan de basis vormen voor de ontwikkeling van nieuwe
preventiestrategieén en therapieén. Daarnaast vindt intensief onderzoek plaats
naar toepassingsmogelijkheden van nanotechnologieén in vrijwel alle disciplines
binnen de geneeskunde. Dat klinische toepassingen op dit moment nog schaars
zijn, is mede het gevolg van de strenge veiligheidseisen. Niettemin verwachten
experts, zeker op de wat langere termijn (tien jaar en later), veel van de

‘nanomedicine’.
De enorme toename in kennis van het menselijk genoom en van eiwitten,

maakt het meer en meer mogelijk om ziekten te herleiden tot afwijkingen op
moleculair niveau. Dat opent in beginsel de mogelijkheid om al in een heel vroeg
stadium een diagnose te stellen — en eventueel een behandeling te starten — nog
voor de eerste ziektesymptomen zich openbaren. Nanotechnologieén bieden de
mogelijkheid om bestaande methoden en instrumenten voor de in vitro detectie
van deze moleculaire biomarkers in urine- of weefselmonsters van patiénten te
verbeteren en geheel nieuwe te ontwikkelen. Dat geldt ook voor de opsporing
van ziekteverwekkende bacterién en virussen. Nu al resulteren deze technolo-
gieén in kleinere, compactere, meer verfijnde analytische instrumenten en goed-
kope wegwerpcomponenten. Ze verruimen daarmee de mogelijkheden voor
point-of-care toepassingen, waarbij eenvoudige analyses in de huisartsenpraktijk
of bij patiénten thuis, en door henzelf, kunnen worden verricht.

Met nieuwe contrastmiddelen op basis van nanodeeltjes kunnen bestaande
beeldvormingstechnieken voor in vivo-onderzoek worden verbeterd. Nanodeel-
tjes van ijzer bijvoorbeeld, worden inmiddels bij patiénten toegepast voor diag-
nose en behandeling. Nanotechnologie€n kunnen leiden tot nieuwe, effectievere
geneesmiddelen met minder bijwerkingen. Ze kunnen helpen bij het zoeken naar
nieuwe werkzame stoffen en geven bovendien een krachtige impuls aan de al in
de jaren zeventig begonnen ontwikkeling van systemen die werkzame stoffen
naar de juiste plaats in het lichaam moeten transporteren. Door hun geringe
grootte zijn nanodeeltjes daarvoor bijzonder geschikt. ‘Stealth coatings’, aange-
koppelde richtmoleculen en eventueel contrastmiddelen moeten hen uiteindelijk
omvormen tot de ‘magic bullets’, waar men al een eeuw van droomt. Zover is het
nog lang niet, maar de eerste anti-tumor- en anti-schimmelmiddelen met eenvou-
dige afleveringssystemen zijn inmiddels op de markt. Sommige nanodeeltjes
kunnen ook zelf als werkzame stof optreden. Tumorcellen bijvoorbeeld, sterven
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af nadat geinjecteerde nanodeeltjes van buitenaf worden verhit. De effectiviteit
van deze behandeling wordt inmiddels bij patiénten onderzocht.

Nanodeeltjes worden ook gebruikt om de fysische of chemische eigenschap-
pen te veranderen van materialen voor medische toepassingen, variérend van
verbandmateriaal tot implantaten. De antibacteriéle eigenschappen van nano-
deeltjes van zilver worden al op commerciéle schaal benut in wondverband. Die-
zelfde eigenschappen probeert men nu ook te benutten door toepassing van deze
deeltjes in coatings op katheters en implantaten en in botcement. Passieve
implantaten zoals kunstheupen worden slijtvaster door nanocoatings of nano-
structurering van hun oppervlak. Bovendien verdraagt het lichaam de implanta-
ten dan beter, omdat ze dan meer gelijkenis vertonen met de natuurlijke
extracellulaire matrix, die eveneens een nanostructuur bezit. Het nano-oppervlak
kan zelfs de groei van het omringende weefsel bevorderen, waardoor een betere
en duurzamere hechting ontstaat. Ook in vitro gekweekte weefsels blijken het
beste te gedijen op matrijzen van nanovezels (bijvoorbeeld van collageen). Bij
proefdieren heeft men met geinjecteerd matrijsmateriaal al in vivo regeneratie
van beschadigd zenuwweefsel weten te bewerkstelligen. Hetzelfde geldt voor
actieve implantaten, zoals cochleaire implantaten, pacemakers en defibrillatoren:
nanostructurering van het elektrode-oppervlak vergroot het contact met het
omringende weefsel, voorkomt de vorming van littekenweefsel en zorgt aldus
voor een betere en duurzamere signaaloverdracht. Bovendien krijgen de batte-
rijen die deze implantaten gebruiken dank zij nanotechnologieén een steeds
hogere energicopslagcapaciteit.

Toepassingen in de landbouw, de levensmiddelensector en het milieubeheer
kunnen eveneens de menselijke gezondheid ten goede komen. De ontwikkelin-
gen zijn hier echter wat minder ver gevorderd. Veel mogelijke toepassingen slui-
ten aan bij die binnen de geneeskunde: de opsporing van ziekteverwekkers en
schadelijke stoffen, desinfectie en afleveringssystemen voor diergeneesmiddelen
en gewasbeschermingsmiddelen. Andere toepassingen betreffen onder meer
bodemsanering en waterzuivering.

Toxicologische risico’s

Dezelfde eigenschappen die nanodeeltjes vanuit technologisch oogpunt zo inte-
ressant maken, zoals een hoge reactiviteit en het vermogen om barriéres te passe-
ren, zouden hen ook gevaarlijk kunnen maken voor de mens of het milieu. De
huidige discussie over risico’s van nanotechnologie€n concentreert zich in
belangrijke mate op de mogelijke schadelijkheid van deze deeltjes.

12 Betekenis van nanotechnologieén voor de gezondheid



Nanodeeltjes van velerlei aard zijn van nature alomtegenwoordig in het
milieu, maar hun hoeveelheid in de lucht is de laatste eecuwen sterk gestegen door
de verbranding van fossiele brandstoffen. Sinds geruime tijd is bekend dat fijne
stofdeeltjes in de lucht schadelijk kunnen zijn voor de menselijke gezondheid.
Dat geldt niet alleen voor hoge concentraties op de werkplek, maar ook voor de
relatief lage concentraties in de buitenlucht in stedelijke gebieden. Toxicologisch
onderzoek heeft inmiddels veel kennis opgeleverd over de relatie tussen fysische
en chemische deeltjeseigenschappen en werkingsmechanismen die aan de
gezondheidsschade ten grondslag liggen. Het inzicht is echter nog verre van vol-
ledig. Met de opkomst van nanotechnologieén richten deeltjestoxicologen hun
aandacht steeds meer op de fijnste stofdeeltjes, de nanodeeltjes. Daarbij staan zij
voor de vraag in hoeverre de beschikbare kennis over ‘traditionele’ micro- en
nanodeeltjes bruikbaar is voor de beoordeling van de risico’s van nieuwere soor-
ten synthetische nanodeeltjes, zoals nanotubes, fullerenen, nanodraden, quantum
dots en deeltjes die ingezet worden voor geneesmiddelentransport en diagnose.

Onderzoek met ‘traditionele’ deeltjes heeft duidelijk gemaakt dat fijne stof-
deeltjes gemakkelijk tot diep in de longen kunnen doordringen. Vooral nanodeel-
tjes slagen er door hun geringe grootte in om de aanwezige
verwijderingsmechanismen te omzeilen of te beschadigen en hopen zich op als
ze moeilijk op te lossen of af te breken zijn. In tegenstelling tot grotere deeltjes
kunnen nanodeeltjes cellen binnendringen en daar de stofwisseling verstoren.
Vanuit de longen kunnen ze in de bloedbaan doordringen en zo andere organen
bereiken. Waarschijnlijk kunnen nanodeeltjes bovendien via het neusslijmvlies
en de reukzenuwen de hersenen binnendringen. In welke mate ze ook via de
(intacte) huid en het spijsverteringskanaal het lichaam kunnen binnendringen is
minder duidelijk. In het lichaam kunnen nanodeeltjes de vorming van schadelijke
stoffen bevorderen, zoals reactieve zuurstofverbindingen. De deeltjes roepen
bovendien ontstekingsreacties op, die, indien chronisch, tot verhoogde en scha-
delijke spiegels van reactieve stoffen van het immuunsysteem in het bloed kun-
nen leiden. Deze mechanismen liggen vermoedelijk ten grondslag aan het
waargenomen verband tussen de aanwezigheid van fijn stof in de lucht en aan-
doeningen van de luchtwegen en de bloedsomloop bij de mens.

De eerste toxicologische onderzoeken aan nieuwe synthetische nanodeeltjes
duiden erop dat dezelfde mechanismen ook bij deze deeltjes een rol spelen. De
kans op blootstelling aan dergelijke synthetische nanodeeltjes is voor de alge-
mene bevolking op dit moment nog gering. Voorlopig hebben mensen die met
deze deeltjes in onderzoekscentra werken de meeste kans. Dat kan echter veran-
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deren als meer producten met dergelijke deeltjes op de markt komen. Daarom is
aandacht voor de toxicologische risico’s van nanomaterialen geboden.

Sociale implicaties en morele vragen

De betekenis van nanotechnologieén blijft niet beperkt tot de gezondheid van
individuele mensen. Er zijn ook consequenties voor de samenleving als geheel,
die zowel positief als negatief kunnen zijn. Nanotechnologieén zijn bij uitstek
enabling technologies. Dat verklaart waarom de meeste morele vragen die met
nanotechnologieén verband houden, noch nieuw noch typisch voor nanotechno-
logieén zijn. Dat geldt zeker voor de korte en de middellange termijn. Ze zijn
veelal gerezen door eerdere ontwikkelingen binnen andere technologische disci-
plines. Nu deze onder invloed van nanotechnologieén progressie doormaken,
krijgen die bestaande morele kwesties wel een nieuwe dimensie. Ze dringen zich
massaler en versterkt aan ons op en winnen aan urgentie. Tegelijkertijd worden
ze complexer, wat het vinden van passende antwoorden bemoeilijkt. De commis-
sie illustreert dit aan de hand van enkele voorbeelden die alle direct of indirect
met de gezondheid samenhangen.

Nanotechnologieén zullen het gebruik van hulpbronnen en de verdeling van
goederen en rijkdom beinvloeden. Ze kunnen in potentie bijdragen aan de tot-
standkoming van een duurzamere samenleving en zo de levensstandaard en de
gezondheid van toekomstige generaties bevorderen. Ook kunnen ze helpen bij de
realisatie van de Millenium Development Goals van de Verenigde Naties ter ver-
betering van de leefomstandigheden van mensen in ontwikkelingslanden. Weten-
schappelijke en technische vooruitgang vergen in het algemeen echter
aanzienlijke investeringen en vinden derhalve vooral daar plaats waar voldoende
financiéle middelen voorhanden zijn. Zonder een weloverwogen poging om deze
ontwikkelingen naar de omstandigheden van de derde wereld te vertalen, bestaat
het risico dat de ontwikkelingslanden niet in die mate of zo snel de vruchten van
nanotechnologieén zullen plukken als wel zou moeten.

Om schending van de privacy van mensen tegen te gaan, is er uitvoerige nati-
onale en Europese wetgeving. Dat geldt niet in de laatste plaats binnen de
gezondheidszorg. De voortschrijdende miniaturisering van apparatuur, in combi-
natie met ontwikkelingen op ICT-gebied, vergroot echter het risico op onbe-
doelde onthulling of het onethisch gebruik van vertrouwelijke informatie.

Nanotechnologieén zullen op diverse manieren de relatie tussen arts en
patiént beinvloeden. Ze kunnen zeer wel bijdragen aan het groter worden van de
kloof tussen diagnostiek en therapie, omdat de ontwikkelingen op het eerste vlak
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sneller gaan dan op het tweede. Dat roept vragen op over het recht-om-te-weten.
Daarnaast leidt geavanceerde, handzamere apparatuur in combinatie met vorde-
ringen op ICT-gebied ertoe dat diagnose en behandeling steeds meer thuis plaats-
vinden door mantelzorgers of patiénten zelf, al of niet geholpen door fabrikanten
van de apparatuur. Vragen over wat goede zorg en goede informatievoorziening
inhouden, krijgen door deze ontwikkelingen steeds meer gewicht.
Nanotechnologieén bieden in de toekomst wellicht nieuwe en verdergaande
mogelijkheden om gezonde mensen naar eigen smaak te perfectioneren. Op dit
moment staan dergelijke enhancement-toepassingen nog in de kinderschoenen of
zijn speculatief van aard. Vormen waarbij ICT-implantaten in de hersenen wor-
den geplaatst, raken aan het wezen van onszelf en roepen vragen op over de
mogelijke implicaties voor begrippen als ‘persoon zijn’, ‘vrijheid’ en ‘verant-
woordelijkheid’, net als het gebruik van psychofarmaca. Wellicht dat op de lan-
gere termijn zulke verregaande, nieuwe mogelijkheden ontstaan, dat geheel
nieuwe morele vragen rijzen. De gevolgen voor de samenleving als geheel kun-
nen groot zijn. Zo kan er een tweedeling ontstaan tussen mensen met en zonder
implantaten. Sommige militaire toepassingen zullen eveneens vragen oproepen.

Conclusies en aanbevelingen

Op grond van het bovenstaande komt de commissie tot de volgende conclusies:

» Er vindt intensief wetenschappelijk onderzoek plaats naar toepassingsmoge-
lijkheden van nanotechnologieén binnen vrijwel alle disciplines van de
geneeskunde (nanomedicine). Dit geldt in mindere mate ook voor de sectoren
van landbouw, voeding en milieu. Slechts weinig nanotechnologische pro-
ducten zijn nu al op de markt, maar de commissie verwacht dat dit aantal de
komende jaren zal stijgen. Er zullen ongetwijfeld nieuwe mogelijkheden
voor diagnose en behandeling van ziekten komen. Tegelijkertijd waarschuwt
de commissie voor overspannen verwachtingen. Door de hoge eisen die wor-
den gesteld aan de werkzaamheid en de veiligheid duurt de ontwikkeling van
nieuwe geneesmiddelen en medische hulpmiddelen jaren. De baten voor het
milieu zijn deels nog onzeker.

* Het inzicht in de mogelijke schadelijkheid van nieuwe, synthetische nano-
deeltjes is nog beperkt. Dat geldt zowel voor de aard als voor de ernst van
mogelijke gezondheids- en milieueffecten. Op grond van de kennis van ‘tra-
ditionele’ deeltjes en de eerste onderzoeksresultaten betreffende nieuwe
nanodeeltjes meent de commissie dat er aanleiding is om de toxicologische
eigenschappen van slecht oplosbare en moeilijk afbreekbare nanodeeltjes
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goed te onderzoeken alvorens ze massaal in productie te nemen en op de
markt te brengen.

* Naast de directe consequenties voor de gezondheid van mensen verdienen
ook de bredere maatschappelijke gevolgen van nanotechnologieén aandacht.
Deze kunnen zowel gewenst als ongewenst zijn. Als enabling technologies
hebben nanotechnologieén vooral de neiging om vraagstukken die door
andere technologische ontwikkelingen gerezen zijn, te versterken. Op de wat
langere termijn kunnen ook geheel nieuwe vraagstukken ontstaan, bijvoor-
beeld door de ontwikkeling en toepassing van ICT-implantaten in de herse-
nen.

Gezien alle beloften en bedreigingen, maar ook wegens alle onzekerheden en
verschillen in waardeoordelen in een pluriforme samenleving als de onze, meent
de commissie dat de verdere ontwikkeling van nanowetenschap en nanotechno-
logieén met gepaste zorgvuldigheid moet gebeuren. Daartoe beveelt ze het vol-
gende aan:

* Nanotechnologisch onderzoek dat de overheid belangrijk acht voor de men-
selijke gezondheid of het milieu, kan ze stimuleren door middel van financi-
ele prikkels. Dat is in het bijzonder van belang als dit onderzoek vanuit
commercieel oogpunt minder interessant is. Het transdisciplinaire karakter
van nanotechnologieén verdient daarbij speciale aandacht, omdat de stimule-
ring van onderwijs en onderzoek traditioneel sectoraal of disciplinair plaats-
vindt.

* De beste stimulering van nanowetenschap en nanotechnologieén vormt ech-
ter een zorgvuldige omgang met de risico’s. Risk governance”, zoals onlangs
beschreven door de International Risk Governance Council (IRGC), biedt
daartoe mogelijkheden. Vooral bij de probleemomschrijving, het oordelen
over de aanvaardbaarheid van risico’s en de noodzakelijkheid van
risicobeperkende maatregelen, alsmede bij de keuze van geschikte
risicobeheersingsopties spelen behalve kennis ook waardeoordelen een rol.
Het verdient derhalve aanbeveling om direct belanghebbenden en, in
bepaalde gevallen, het publiek bij de besluitvorming te betrekken.

* Het is van belang om in een vroeg stadium ongewenste of schadelijke gevol-
gen van nanotechnologieén op het gebied van gezondheid, arbeidsomstandig-
heden, milieu, ethiek en sociale verhoudingen te identificeren. De commissie
meent dat dit het best kan gebeuren door een speciaal hiervoor in te stellen,

Met de term ‘governance’ bedoelt men de structuren en processen voor collectieve besluitvorming, waarbij zowel
overheids- als particuliere instanties en partijen betrokken zijn.
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brede commissie waarin naast onafhankelijke, wetenschappelijke deskundi-

gen, ook direct belanghebbenden en vertegenwoordigers van het publiek zit-

ting hebben.

De door de IRGC voorgestelde indeling van risicovraagstukken in de catego-

rieén ‘eenvoudig’, ‘complex’ (wetenschappelijk ingewikkeld), ‘onzeker’

(gebrek aan kennis) en ‘ambigu’ (verschillen in waardeoordelen) is ook

bruikbaar voor risicovraagstukken die met nanotechnologieén samenhangen.

Ze geeft richting aan de keuze van de beste risicobeheersingsstrategie. In de

genoemde volgorde van ‘eenvoudig’ naar ‘ambigu’ neemt het belang van

betrokkenheid van direct belanghebbenden en publiek bij de besluitvorming
toe. Vraagstukken rond de privacy, zelftests en de toxiciteit van gemakkelijk
afbreekbare nanodeeltjes kunnen volgens de commissie het best geplaatst
worden in de categorie ‘eenvoudig’. Vragen over de kloof tussen arm en rijk
en wellicht ook die over duurzaamheid horen in de categorie ‘complex’. Het
vraagstuk van de toxiciteit van moeilijk afbreekbare, synthetische nanodeel-
tjes past in de categorie ‘onzeker’. De vraagstukken van de kloof tussen diag-
nostiek en therapie, geavanceerde thuiszorg, enhancement en van militaire
toepassingen plaatst de commissie in de categorie ‘ambigu’.

Plaatsing van het vraagstuk van de toxiciteit van moeilijk afbreekbare, syn-

thetische nanodeeltjes in de categorie ‘onzeker’ impliceert dat een op voor-

zorg gebaseerde risicobeheersingsstrategie het meest geschikt is. Hieraan kan
invulling worden gegeven door:

 levenscyclusanalyses uit te voeren voor producten die nanodeeltjes bevat-
ten om vast te stellen in welke mate deeltjes vrijkomen in de productie-,
gebruiks- en afvalfase; beperking van de uitstoot uit en blootstelling in
onderzoekscentra en fabrieken; aparte aandacht voor de risico’s van nano-
deeltjes bij de (verplichte) veiligheidsbeoordeling van toepassingen (bv.
bodemsanering) en producten (bv. geneesmiddelen) en deze alleen toe te
laten als vast staat dat de voordelen opwegen tegen de risico’s.

* behandeling van nanovormen van bestaande stoffen als nieuwe stoffen
vanwege hun unieke eigenschappen; geen of een lagere productie- of
invoerdrempel voor nanomaterialen in de nieuwe Europese regelgeving
voor chemische stoffen (REACH);

* meer internationaal gecodrdineerd (rol OECD) onderzoek naar de toxici-
teit van nanomaterialen; aanpassing van de huidige toxiciteitstests voor
stoffen ten behoeve van hun geschiktheid voor nanomaterialen; uitdruk-
king van de toegediende dosis in massa, oppervlaktegrootte én aantallen
deeltjes; een betere fysisch-chemische karakterisering van nanomateria-
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len; voortvarend aan de slag te gaan met de onlangs voorgestelde scree-

ningsstrategie voor nanomaterialen.
Risk governance bij nanotechnologieén moet (ook) plaatsvinden op internati-
onaal niveau, mede gelet op het internationale karakter van veel wet- en
regelgeving. De commissie is geen voorstander van aparte wetgeving voor
nanotechnologieén, maar ziet meer in aanpassingen in de bestaande wetten
en regels voor zover de ontwikkelingen binnen de nanowetenschap en nano-
technologieén dat nodig maken.
In de dialoog tussen overheid, direct belanghebbenden en publiek staat het
begrip ‘vertrouwen’ centraal. Dat geldt ook bij het nanotechnologiedebat.
Een voortdurende, kritische reflectie van instituties op het eigen functioneren
is onontbeerlijk om het vertrouwen van het publiek te verdienen. Naast des-
kundigheid, daadkracht en integriteit, zijn openheid en aansprakelijkheid
daarbij sleutelbegrippen.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Health significance of nanotechnologies. The
Hague: Health Council of the Netherlands, 2006; publication no. 2006/06.

In the present advisory report, a committee of the Health Council of the Nether-
lands explores the significance of nanoscience and nanotechnologies in terms of
human health. The report addresses the associated opportunities and risks, both
for individuals and for society at large and indicates how the far-reaching devel-
opments in these areas can be managed.

Nanoscience and nanotechnologies

Nanoscience and nanotechnologies represent a field of study that is currently
very much in the spotlight. The prefix ‘nano’ refers to the nanometer (nm), one
billionth of a metre. Materials whose dimensions range from 100 nm down to
approx. 0.1 nm (the size of a single atom) exhibit special mechanical, optical,
electrical, and magnetic properties which can differ substantially from the prop-
erties of the same materials at larger dimensions. In recent years, researchers
have become increasingly more adept at manipulating the shape and size of
materials at the nanometre scale, thus giving them the opportunity to study and
exploit their special properties.

In a 1959 lecture, the physicist Richard Feynman was the first person to pre-
dict the opportunities presented by the manipulation of matter at the level of indi-
vidual atoms and molecules. While it was the Japanese engineer Norio
Taniguchi who, in 1974, coined the term ‘nanotechnology’, it was the invention
of the Scanning Tunneling Microscope (STM) in the early 1980s that sparked the
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development of this field. For the first time, scientists were able to resolve indi-
vidual atoms as well as move them from one place to another on a solid surface.
It offered the vision of eventually being able to create structures by bringing indi-
vidual atoms together, one at a time; a process which has been dubbed the ‘bot-
tom-up’ approach. For the time being, however, the assembly of larger structures
from individual atoms and molecules remains too laborious for industrial appli-
cations. Instead, researchers are focusing on self-assembly in which individual
building blocks with specific properties find their own way to their correct posi-
tions in complex structures. Nature contains a huge variety of nanostructures cre-
ated by ‘bottom-up’ processes. They are both a source of knowledge of the forces
and design principles which come into play by self-organization and a source of
inspiration for the development of entirely new nanostructures with novel func-
tionalities. In addition, lithographic techniques are being used to create ever finer
structures on or in the silicon wafers that are used in chip production. This proc-
ess has been dubbed the ‘top-down’ approach.

At the level of molecules and atoms, the borders between the traditional
scientific disciplines are rather indistinct. Accordingly, nanoscience and nanote-
chnologies represent a multidisciplinary research field ‘par excellence’, charac-
terised by increasing collaboration between physicists, chemists, biologists and
engineers. Nanotechnologies are ‘enabling technologies’: they facilitate progress
in other areas of technology.

The research effort in areas classified as nanotechnologies has become
widely diverse. A broad range of nanomaterials is currently under development
including films that are just one atom (or a few atoms) thick, ‘nanotubes’ of car-
bon or inorganic compounds, and inorganic nanowires. Other such materials are
organic nanofibres, biopolymers, nanoparticles of metals and metal oxides, car-
bon black (synthetic soot), fullerenes (spherical Cq, molecules), dendrimers
(spherical, highly branched organic polymers), and quantum dots (nanocrystals
of semiconductor material). It is also possible to create nanopores in larger-scale
materials. Numerous applications are being developed for each of these materials
in a wide range of fields. Some materials are already being used on a commercial
scale. Carbon black, for instance, is used as a reinforcing-filler for rubber, while
particles of titanium dioxide in suntan lotions function as UV reflectors. How-
ever, the majority of nanomaterials are not yet in routine use. Throughout the
world, billions of euros are being spent on nanoscience and nanotechnologies,
primarily in research and development. Major efforts are under way in the Neth-
erlands as well, where various universities and companies are collaborating in
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government-funded research programmes, such as NanoNed, the country’s
national nanotechnology initiative.

Applications with health benefits

Nanotechnologies provide numerous new instruments for research into the basic
biochemical and biophysical processes in both healthy and diseased cells. Such
knowledge can form a basis for the development of new prevention strategies
and therapies. In addition, intensive research efforts are focusing on the potential
uses of nanotechnologies in practically every discipline within the field of medi-
cine. The current paucity of clinical applications is, to some extent, the result of
strict safety requirements. Nevertheless, experts expect dramatic advances from
‘nanomedicine’ over the longer term (ten years or more).

The enormous increase in our knowledge of the human genome and proteins
is making it easier to understand diseases in terms of anomalies at the molecular
level. In theory, this provides an opportunity to reach a diagnosis at a very early
stage and, if appropriate, to commence a course of treatment before the first dis-
ease symptoms have appeared. Nanotechnologies offer the opportunity to
improve existing methods and instruments for in vitro detection, whether it be
detection of molecular biomarkers in patients’ urine or tissue samples or the
identification of pathogenic bacteria and viruses. These technologies are already
resulting in smaller, compacter, more sophisticated analytical instruments and
cheap disposable components thereby expanding the opportunities for point-of-
care applications, involving simple tests that can be carried out in the doctors
office or in patients’ homes, even by patients themselves.

The use of novel contrast agents based on nanoparticles is improving existing
imaging techniques for in vivo diagnosis. Iron oxide nanoparticles, for example,
are currently being used in patients for both diagnosis and therapy. Nanotechnol-
ogies may result in new, more effective medications, with fewer adverse effects.
They can also aid in the search for new active substances. Since the 1970s,
researchers have endeavoured to develop systems capable of transporting active
substances to specific regions of the body. Nanotechnologies are providing a
powerful stimulus to this effort since the small size of nanoparticles renders them
exceptionally well-suited to this purpose. ‘Stealth coatings’, combined with tar-
geting molecules and contrast agents, where appropriate, are expected to trans-
form nanoparticles into ‘magic bullets’, which have been the goal of medical
research for the past century. Although there is still a long way to go in this
endeavour, the first anti-tumour and anti-fungal drugs using simple delivery sys-
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tems are already being marketed. Some nanoparticles can also function as active
substances; tumour cells, for instance, can be killed by using an external energy
source to heat injected nanoparticles. The effectiveness of this treatment is cur-
rently being assessed in patients.

Nanoparticles are also being employed to alter the physical and/or chemi-
cal properties of materials for medical applications ranging from wound dress-
ings to implants. Silver nanoparticles for instance are antiseptic and are already
being commercially exploited in wound dressings. Attempts are being made to
exploit similar properties in coatings for catheters, implants and bone cement.
Passive implants, such as artificial hips, are rendered more resistant to wear by
the application of nano-coatings or by the nano-structuring of their surfaces.
These surface treatments improve the degree to which implants are tolerated by
the body because the modified surfaces more closely resemble the natural extra-
cellular matrix, which has a nanostructure of its own. The nano-structured sur-
face promotes the growth of surrounding tissue, producing improved and longer-
lasting bonding. Tissues cultured in vitro grow best on nanofibre scaffolds of col-
lagen, for example. In experimental animals, the injection of scaffold material
has been shown to stimulate the in vivo regeneration of damaged nerve tissue.
The same applies to active implants, such as cochlear implants, pacemakers and
defibrillators. Nano-structuring of the electrode surface increases the area of con-
tact with the surrounding tissue and prevents the formation of scar tissue. By this
means it facilitates a better and more sustainable signal transfer. In addition, the
energy storage capacity of the batteries used by these implants is steadily
increasing, again with the help of nanotechnologies.

The use of nanotechnologies in agriculture, in the food sector, and in environ-
mental management can also produce benefits in terms of human health. How-
ever, developments here are somewhat less advanced. Many possible
applications are in keeping with those in the medical field, for example, the
detection of pathogens and harmful substances, disinfection, and delivery sys-
tems for veterinary medicines and crop protection agents. Other applications
bearing on human health involve soil remediation and water purification.

Toxicological risks
The very properties that make nanoparticles so interesting from a technological

perspective, such as their high degree of reactivity and ability to cross barriers,
could also make them hazardous to people and to the environment. The present
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debate concerning the risks surrounding nanotechnologies has, to a large extent,
tended to focus on the potential dangers of these particles.

Nanoparticles of various kinds are a natural and ubiquitous feature of the
environment. Their quantity in the air has greatly increased in recent centuries as
a result of the combustion of fossil fuels. It has been known for quite some time
that fine dust particles in the air can be harmful to human health. This applies not
only to high concentrations in the workplace, but also to the relatively low con-
centrations in the air in our urban environments. Toxicological research has gen-
erated a great deal of knowledge concerning the relationship between the
particles’ physical and chemical properties and the mechanisms of action that
underpin their deleterious effects on health. Our understanding of these interac-
tions is still far from complete, however. With the rise of nanotechnologies, parti-
cle toxicologists have been increasingly focusing on the finest of dust particles,
the nanoparticles. One question facing scientists is the extent to which current
knowledge concerning ‘traditional’ micro- and nanoparticles is usable when
assessing the risks of newer types of synthetic nanoparticles. The latter category
includes nanotubes, fullerenes, nanowires, quantum dots and particles used for
drug delivery and diagnosis.

Research on ‘traditional’ particles has made it clear that fine particles of dust
can easily penetrate deep into the lungs. Due to their minute size, nanoparticles
are able to bypass or damage the lungs’ clearing mechanisms. Any such particles
that do not readily dissolve or break down tend to accumulate. Unlike larger par-
ticles, nanoparticles are capable of entering cells and disrupting cellular metabo-
lism. From the lungs, they can enter the circulatory system, which will carry
them to other organs. Nanoparticles may also be able to enter the brain via the
nasal mucous membrane and the olfactory nerves. There is less clarity regarding
the extent to which they are capable of entering the body through the skin
(whether damaged or intact) and the digestive tract. Within the body, nanoparti-
cles may promote the formation of harmful substances, such as reactive oxygen
compounds. In addition, the particles evoke inflammatory reactions which, if
they are of a chronic nature, can lead to elevated and harmful levels of reactive
substances derived from the immune system in the blood. These mechanisms
presumably form the basis for the observed relationship between the presence of
fine dust in the air and disorders of the respiratory and circulatory systems in
humans.

Initial toxicological studies into new synthetic nanoparticles indicate that
these mechanisms play a part here as well. At present, however, there is only a
slight risk that the general population will be exposed to such synthetic nanopar-
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ticles. For the time being, the individuals at the greatest risk are those who work
with these particles in various research centres. However, this situation may
change when more products containing such particles start to appear on the mar-
ket. For this reason, it is appropriate to focus on the toxicological risks associated
with nanomaterials.

Social implications and moral issues

The significance of nanotechnologies is not restricted to the health of individuals.
It also has repercussions for society as a whole, in both a positive and a negative
sense. Nanotechnologies are ‘enabling technologies’ par excellence. That
explains why most of the related moral issues are neither new nor exclusive to
nanotechnologies. This is certainly the case with regard to the short- to medium-
term outlook. Such issues have often arisen as a result of earlier developments in
other technological disciplines. Renewed progress in these disciplines, prompted
by nanotechnologies, has now given these existing moral issues a new dimen-
sion. As time passes, these compelling issues are presenting themselves with
ever increasing urgency. At the same time they are growing in complexity, which
hampers attempts to devise suitable solutions. The committee has illustrated this
through the use of some relevant examples, which are all related to health, either
directly or indirectly.

Nanotechnologies will influence how resources are used and how products
and wealth are distributed. They can, therefore, potentially contribute to the crea-
tion of a more sustainable society, and benefit the living standards and health of
future generations. Achieving the United Nations’ Millennium Development
Goals, which are aimed at improving the living conditions of people in develop-
ing countries could also benefit from nanotechnologies. However, progress in
science and technology generally demands substantial levels of investment and is
mainly restricted to those locations where adequate financial resources are avail-
able. Unless a conscious effort is made to translate these developments to third
world situations, there is a risk that underdeveloped countries will not benefit as
much or as quickly as they should from the fruits of nanotechnologies.

Extensive legislation has been put in place, both at national and European
level, to combat any violation of the individual’s privacy. This is of particular
importance in the health service. However, the progressive miniaturisation of
equipment, combined with the developments in ICT, is increasing the risk of
accidental disclosure and/or unethical uses of restricted information.
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Nanotechnologies will influence doctor-patient relationships in a variety of
ways. On the one hand they may well increase the gap between diagnosis and
therapy, since developments in the former area are outpacing those in the latter.
This will lead to questions of the right-to-know. On the other hand, advanced,
easy-to-use equipment, coupled with breakthroughs in the field of ICT, have cre-
ated a situation in which diagnosis and treatment can increasingly take place in
the home. These activities can be performed by informal care-givers or by
patients themselves, possibly assisted by the manufacturer of the equipment in
question. These developments lend increasing weight to questions about what is
really meant by ‘good care’ and ‘effective information provision’.

In the future, nanotechnologies may offer new and more extensive opportuni-
ties for healthy people to ‘perfect’ themselves in accordance with their own per-
sonal wishes. At present, such enhancement applications are either still in their
infancy or are speculative in nature. Applications that involve the insertion of
ICT implants into the brain touch the very core of our being. They give rise to
questions about the possible implications for concepts such as ‘what it means to
be an individual’, ‘freedom’ and ‘responsibility’. In this respect, the issues are
the same as those involved in the use of psycho-pharmaceuticals. Taking a long
term view, fresh opportunities may be created that are so extreme as to give rise
to entirely new moral issues. This could have major implications for society as a
whole; for example, social divisions could arise between individuals with
implants and those without. Many issues will also be raised as a result of military
applications.

Conclusions and recommendations

On the basis of the above, the committee has reached the following conclusions:

+ Intensive research efforts are focusing on the potential uses of nanotechnolo-
gies in practically every discipline within the field of medicine (nanomedi-
cine). To a lesser extent this also applies to the agricultural, food, and
environmental sectors. As yet, only a few nanotechnological products are
commercially available, but the committee anticipates that this number will
increase in the next few years. Without doubt, there will be new opportunities
for the diagnosis and treatment of diseases. At the same time, the committee
cautions against unreasonable expectations. As a result of the stringent
requirements governing efficacy and safety, it takes many years to develop
new medications and medical devices. The environmental benefits still
involve a degree of uncertainty.
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* There is still only a very limited understanding of the possible dangers of
new, synthetic nanoparticles. That applies to the nature of possible health and
environmental impacts as well as to their severity. The committee feels that
there is good reason to thoroughly investigate the toxicological properties of
nanoparticles that do not readily dissolve or degrade. This should be done
before these materials enter mass production and become commercially
available. The committee bases its view on current knowledge of ‘traditional’
particles, and on the initial results of research into new nanoparticles.

* Aside from the immediate implications for human health, consideration
should also be given to the social repercussions of nanotechnologies. These
can be both beneficial and adverse. As enabling technologies, nanotechnolo-
gies particularly tend to reinforce issues that first arose in connection with
other technological developments. Over the longer term, entirely new moral
issues may develop. One such example would be the development and use of
ICT-based brain implants.

In view of the numerous opportunities and risks, plus all of the uncertainties and

differences in value judgements within a diverse society such as ours, the com-

mittee feels that appropriate caution should be exercised with regard to the fur-
ther development of nanoscience and nanotechnologies. To this end, it makes the
following recommendations:

* The government can use financial incentives to encourage nanotechnological
research that it considers to be important for human health or for the environ-
ment. This is particularly important where such research is commercially
unattractive. Nanotechnologies are by their very nature transdisciplinary.
This aspect requires special attention since both teaching and research have
been traditionally funded on a sector-specific or discipline-specific basis.

* The best way to stimulate nanoscience and nanotechnologies, however, is to
adopt a careful approach when considering the risks. Risk governance”, as
recently defined by the International Risk Governance Council (IRGC), can
be of use in this regard. In addition to knowledge, value judgements are par-
ticularly important when defining the problem. The same applies when judg-
ing the acceptability of risks and the need for measures to curtail risks, and
when selecting suitable risk management options. It is therefore recom-
mended that stakeholders, in certain cases including the general public, be
involved in the decision-making process.

The term ‘governance’ is used to refer to the structures and processes for collective decision-making, involving
governmental and non-governmental actors.
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o Itis vital that any adverse or harmful effects associated with nanotechnolo-
gies in the fields of health, working conditions, environment, ethics, and
social relationships be identified at an early stage. The committee feels that
such matters can best be dealt with by a broad committee especially
appointed for this purpose, composed of independent scientific experts as
well as stakeholders including representatives of the general public.

* The classification system for risk problems proposed by the IRGC involves
the categories ‘simple’, ‘complex’, ‘uncertain’ and ‘ambiguous’. This system
can also be used for risk issues associated with nanotechnologies. It gives
direction to the search for the best risk management strategy. The above
sequence, from ‘simple’ to ‘ambiguous’, corresponds to an increasing
involvement by stakeholders including members of the public in the deci-
sion-making process. According to the committee, issues relating to privacy,
self-testing, and the toxicity of readily degradable nanoparticles can best be
classified as ‘simple’. Questions concerning the gap between rich and poor,
and perhaps those concerning sustainability as well, belong in the ‘complex’
category. The issue surrounding the toxicity of synthetic nanoparticles that do
not readily degrade is placed in the ‘uncertain’ category because the existing
knowledge on this subject is incomplete. The committee classifies issues
involving the gap between diagnosis and therapy, advanced home care,
enhancement, and military applications into the ‘ambiguous’ category
because they involve value judgements which will differ from one individual
to another or from one interest group to another.

» Placing the issue of the toxicity of synthetic nanoparticles that do not readily
degrade into the ‘uncertain’ category implies that the most suitable risk man-
agement strategy is one based on precautionary measures. This can be
achieved by:

+ performing life-cycle analyses on products that contain nanoparticles to
determine the extent to which such particles are released during the pro-
duction, use and disposal phases; curtailing emissions from, and exposure
within, research centres and factories; focusing on the risks associated
with nanoparticles during (mandatory) safety assessments of applications
(e.g. soil remediation) and products (e.g. medications) and only granting
admission if the benefits counterbalance the risks.

+ as a result of their unique properties, the nano-forms of existing sub-
stances should be dealt with as if they were novel substances; there should
be a lower production threshold or import threshold (or none at all) for
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nanomaterials in the new European regulations governing chemical sub-
stances (REACH);

* more internationally coordinated (OECD’s role) research into the toxicity
of nanomaterials; modification of the current toxicity tests for substances
to improve their suitability for use in nanomaterials; expressing the dos-
age administered in terms of the mass, surface area, and number of parti-
cles; an improved physico-chemical characterisation of nanomaterials;
energetically pursuing the recently proposed screening strategy for nano-
materials.

Risk governance for nanotechnologies should take place at both the national

and international level, partly in view of the international nature of many

laws and regulations. The committee cannot endorse the use of separate leg-
islation for nanotechnologies. It considers that the best course of action
would be to modify existing laws and rules as and when developments within
the fields of nanoscience and nanotechnologies render such measures neces-
sary.

In the dialogue between the government, industry, directly affected groups

and the general public, ‘trust’ is a pivotal concept. This also applies to the

debate surrounding nanotechnologies. If institutions are to earn the public’s
trust, it is vital that they subject their own performance to continual critical

reflection. Expertise, energy and integrity are key concepts in this regard, as
are openness and accountability.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

1.1

Achtergrond

Nanowetenschap en nanotechnologieén vormen een vakgebied dat momenteel in
het middelpunt van de belangstelling staat. Het voorvoegsel ‘nano-’ is afkomstig
van het Griekse woord ‘vavog' (nanos), dat ‘dwerg’ betekent. In samenstelling
met een maat geeft het aan dat het om het één miljardste deel van die maat gaat.
Het past in de reeks van voorvoegsels, waartoe ook ‘milli-* (¢én duizendste) en
‘micro-* (één miljoenste) behoren. Een nanometer, afgekort als nm, is dus een
miljardste meter. Om een indicatie te geven van hoe groot, of beter gezegd hoe
klein dat is: een menselijke haar is circa 80 000 nm dik. Dierlijke cellen hebben
doorgaans een diameter tussen 10 000 en 20 000 nm. Het is deze nanometer
waaraan de termen nanowetenschap en nanotechnologieén refereren.

Dit roept de vraag op wat er dan zo bijzonder is aan een nanometer dat zich
een hele tak van wetenschap ermee bezighoudt. Het antwoord luidt dat materia-
len bijzondere eigenschappen kunnen gaan vertonen, zodra hun afmetingen in
het nanometerbereik komen te liggen, dat wil zeggen tussen 100 nm en de afme-
tingen van een enkel atoom (circa 0,1 nm). Die eigenschappen kunnen wezenlijk
verschillen van de eigenschappen die dezelfde materialen bij grotere afmetingen
bezitten. De nanoschaal is de schaal van macromoleculen, moleculen en atomen.
Technische ontwikkelingen gedurende de laatste twee decennia hebben het
mogelijk gemaakt om individuele atomen en moleculen waar te nemen, te bestu-
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deren en zelfs te manipuleren en dat is precies waar de nanowetenschap en de
nanotechnologieén zich op richten. De nieuwe technieken maken het mogelijk
om zowel dode als levende materie te bestuderen op een manier die tot voor kort
onmogelijk was, namelijk op het niveau van de afzonderlijke bouwstenen. De
verwachtingen omtrent mogelijke toepassingen van de nieuwe en nog te vergaren
kennis zijn hooggespannen en de mogelijkheden lijken welhaast onbegrensd:
snellere en krachtigere computers; nieuwe, betere materialen; zuiniger gebruik
en recycling van grondstoffen; een grote vooruitgang in de geneeskunde. De laat-
ste tijd neemt echter ook de ongerustheid toe. Men is bevreesd voor ongelukken,
misbruik en een techniek die zich aan de menselijke greep ontworstelt. Sommige
mensen pleiten daarom voor terughoudendheid om te voorkomen dat nanotech-
nologieén een doos van Pandora worden.

1.2

Nanotechnologieén op het werkprogramma van de Gezondheids-
raad

De verwachting is dat nanowetenschap en nanotechnologieén van grote invloed
zullen zijn op onze hele samenleving. Dat geldt niet in de laatste plaats ook voor
de volksgezondheid en wel voor alle beleidsterreinen waarover de Gezondheids-
raad traditioneel adviseert. Binnen de geneeskunde zullen zich nieuwe mogelijk-
heden aandienen voor preventie, diagnostiek en therapie. Parallel daaraan
ontstaan er nieuwe kansen in het milieubeheer ten aanzien van het voorkdmen
van vervuiling, de opsporing van verontreinigingen en de schoonmaak. Binnen
de levensmiddelentechnologie liggen er onder andere nieuwe mogelijkheden
voor conservering, de detectie van bederf en voor het ontwerp van functionele
voedingsmiddelen. Om goed te kunnen anticiperen op al deze ontwikkelingen is
het voor het overheidsbeleid van belang om inzicht te hebben in de mogelijkhe-
den, de termijn waarop ze gerealiseerd kunnen worden en de eventuele nieuwe
risico’s die eraan verbonden zijn. Ten slotte roepen al deze veranderingen ook
vragen op over de maatschappelijke consequenties en de mogelijke morele vra-
gen die tot keuzes nopen.

Gelet op dit alles staat in het Werkprogramma 2004 van de Gezondheidsraad
dat de raad een advies zal uitbrengen over de betekenis van nanowetenschap en
nanotechnologieén voor de volksgezondheid. Dit werkprogramma is, zoals
gebruikelijk, opgesteld in overleg met diverse departementen en goedgekeurd
door de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport. De desbetreffende pas-
sage uit het werkprogramma is opgenomen in Bijlage A. Het advies heeft een
breed en agenderend karakter. Het is gericht op het identificeren van beloften en
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bedreigingen, het definiéren van problemen en het schetsen van verantwoorde
beleidsbenaderingen.

1.3

Commissie en werkwijze

Ter opstelling van het advies heeft de vice-voorzitter van de Gezondheidsraad op
15 december 2004 de Commissie ‘Nanotechnologieén en Gezondheid’ ingesteld,
hierna verder aangeduid als ‘de commissie’. De samenstelling van de commissie
staat vermeld in Bijlage B.

De commissie hoefde niet bij nul te beginnen. De afgelopen twee jaar hebben
diverse Nederlandse instellingen publicaties uitgebracht over nanowetenschap en
nanotechnologieén, waarin ook de betekenis voor de volksgezondheid, in posi-
tieve of in negatieve zin, min of meer uitvoerig aan de orde komt: het Rathenau
Instituut!, de COGEM?, de KNAW? en het RIVM*°. Ook tal van buitenlandse en
internationale instanties hebben recent hierover gerapporteerd. Dat zijn onder
andere het Zwitserse Zentrum fiir Technologiefolgen-Abschitzung®, het Euro-
pese consortium Nanoforum’-%, het Duitse VDI Technologiezentrum®, de Britse
Royal Society samen met de Royal Academy of Engineering' en het Institute of
Medicine in de Verenigde Staten'!. Voorts hebben enkele milieuorganisaties over
nanotechnologieén gepubliceerd, zoals de Canadese Action Group on Erosion,
Technology and Concentration'?'* en Greenpeace'®. De commissie baseert haar
advies deels op deze publicaties en leunt in het bijzonder op het rapport van de
Royal Society en de Royal Academy of Engineering. Tevens baseert ze zich op
talrijke publicaties in de wetenschappelijke literatuur. Daartoe heeft ze in het
bestand van medisch-wetenschappelijke literatuur, Medline, gezocht op termen
als nanotechnology, nanoscience en de Engelse benamingen voor de diverse
nanomaterialen (zie hoofdstuk 2). Tot slot heeft ze een aantal deskundigen
geraadpleegd. Hun namen staan vermeld in Bijlage C.

Er zijn vele definities voor nanowetenschap en nanotechnologieén in
gebruik. De commissie hanteert de omschrijvingen van de Royal Society:

Nanowetenschap is de studie van verschijnselen en de manipulatie van materialen op atomaire, mole-
culaire en macromoleculaire schalen, waarop eigenschappen beduidend verschillen van die op een

grotere schaal.

Nanotechnologieén omvatten het ontwerpen, het karakteriseren, het produceren en het toepassen van

structuren, apparaten en systemen door het beheersen van hun vorm en grootte op nanometerschaal.

Inleiding

31



De commissie beperkt zich bij haar beschouwingen tot die onderdelen van de
nanowetenschap en van nanotechnologieén die min of meer direct van belang
zijn voor de beleidsterreinen van gezondheid, milieu en voeding. Ontwikkelin-
gen die indirect van belang zijn, zoals die op het gebied van de informatie- en
communicatietechnologie, komen niet of zeer beperkt aan de orde. Ook gaat ze
niet nader in op de economische betekenis van nanotechnologieén. De commis-
sie richt zich zowel op de baten als op de risico’s voor de menselijke gezondheid
en de kwaliteit van het milieu. Ook besteedt ze aandacht aan bredere maatschap-
pelijke implicaties, die deels als positief en deels als negatief te waarderen zijn,
en de bijbehorende morele vraagstukken. Met betrekking tot nieuwe technolo-
gieén probeert de commissie aan te geven in hoeverre ze al worden toegepast dan
wel op welke termijn ze naar alle waarschijnlijkheid toepassing zullen vinden.
Ten aanzien van de risico’s zal ze aangeven hoe reéel zij die acht. Bij dit alles
zoekt ze, waar dat kan, aansluiting bij eerdere adviezen van de raad.

14

Opzet van dit advies

De commissie geeft eerst in hoofdstuk 2 een algemeen overzicht van de ontwik-
kelingen binnen de nanowetenschap en de nanotechnologie€n. Daarna zoomt ze
in de hoofstukken 3 en 4 in op de beloften voor de gezondheid en in hoofdstuk 5
op de bedreigingen. Vervolgens komen de bredere maatschappelijke aspecten
van deze ontwikkelingen aan de orde (hoofdstuk 6). Dan volgt in hoofdstuk 7 een
bespreking van de mogelijkheden om de ontwikkeling van nanowetenschap en
nanotechnologieén in goede banen te leiden.
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Hoofdstuk 2

Nanowetenschap en nanotechnolo-

gieen in vogelviucht

In dit hoofdstuk beschrijft de commissie kort het ontstaan en de ontwikkeling
van de nanowetenschap en de nanotechnologieén, vanaf de prille gedachten van
een visionair aan het eind van de jaren vijftig van de vorige eeuw tot de enorme
onderzoeksinspanningen die nu wereldwijd en ook in ons land op dit gebied wor-
den geleverd. Ze gaat daarbij in op de eigenschappen van materie op atomaire
schaal en de materialen en toepassingen die men ontwikkeld heeft of aan het ont-
wikkelen is om deze te exploiteren. Ook komt aan de orde hoe het publiek dit
alles waardeert.

21

Het begin van nanowetenschap en nanotechnologieén

The Los Angeles high school could send a pin to the Venice high school on which it says “How’s
this?”. They get the pin back and in the dot of the “i” it says “Not so hot.”.

De fysicus en Nobelprijswinnaar Richard Feynman stelde in 1959 voor dat mid-
delbare scholen een wedstrijd zouden aangaan in zo klein mogelijk schrijven'®.
Door in de materie af te dalen tot het niveau van moleculen en atomen moest het
volgens hem namelijk mogelijk zijn de complete inhoud van de Encyclopaedia
Britannica op een speldenknop te schrijven. Sterker nog, hij becijferde dat de
inhoud van alle boeken van de wereld in een enkel, nauwelijks met het blote oog

zichtbaar korreltje materie past. Hij voorzag dat het manipuleren van materie op
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het niveau van individuele moleculen en atomen de mens op termijn ongekende
nieuwe mogelijkheden zou bieden. Te meer, omdat men dan gebruik zou kunnen
maken van het feit dat materie op atomaire schaal heel andere eigenschappen
bezit dan op grotere schaal. Naarmate een brok materie kleiner wordt, neemt het
oppervlak toe ten opzichte van de inhoud. Daarnaast gelden op atomaire schaal
niet langer de wetten van de Newtoniaanse mechanica, maar die van de kwan-
tummechanica.

Feynman verwoordde zijn gedachtegoed in een voordracht getiteld There is
plenty of room at the bottom tijdens de jaarvergadering van de American Physi-
cal Society op het California Institute of Technology. Hij wordt daarmee wel
gezien als de geestelijke vader van de nanotechnologieén. Hij gebruikte dit
woord zelf echter niet. De term nanotechnologie werd voor het eerst in 1974
gebruikt door de Japanse ingenieur Norio Taniguchi'’. Een mijlpaal in de ont-
wikkeling van de nanotechnologie€n, die door sommigen als het eigenlijke begin
wordt beschouwd'®!°, vormde de uitvinding van de Scanning Tunneling
Microscope (STM) door de Zwitsers Heinrich Rohrer en Gerd Binnig in het
begin van de jaren tachtig?’. Hiervoor ontvingen zij in 1986 de Nobelprijs. Deze
microscoop tast met een uiterst fijne naald een te onderzoeken oppervlak af en
bereikt daarbij zo’n hoge resolutie dat de afzonderlijke atomen zichtbaar worden.
Bovendien is het mogelijk om met het instrument krachten uit te oefenen op indi-
viduele atomen of moleculen en ze te verplaatsen. Met een dergelijk apparaat
slaagde de Amerikaan Don Eigler er in 1990 in om met 35 xenon-atomen op een
nikkeloppervlak van enkele nanometers de naam van zijn werkgever, IBM, te
schrijven®'. Hoewel deze technick veel te bewerkelijk is om de hele Encyclopae-
dia Britannica over te schrijven, bracht hij daarmee toch het idee van Feynman
van dertig jaar terug in praktijk.

2.2

Kracht door convergentie

Inmiddels zijn er diverse soortgelijke microscopen ontwikkeld, zoals de ato-
maire-krachtmicroscoop (AFM), en ook andere apparaten, zoals het optisch pin-
cet, waarmee individuele atomen of moleculen onderzocht en gemanipuleerd
kunnen worden. Hiermee ontstaan tal van nieuwe mogelijkheden voor natuurwe-
tenschappelijk onderzoek; ze behoren tegenwoordig tot het standaardgereed-
schap in de biologie en de fysica. Het met dit instrumentarium opbouwen van
grotere structuren uit afzonderlijke atomen of moleculen — aangeduid als bottom-
up benadering — blijft echter vooralsnog te bewerkelijk voor industriéle toepas-
singen. Men doet daarom veel onderzoek naar zogenaamde zelfassemblage,
waarbij de bouwstenen door hun specifieke eigenschappen zelf de juiste posities
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innemen. Daarnaast vindt er vooral in de micro-elektronica een voortschrijdend
proces van miniaturisatie plaats. Bij de productie van computerchips slaagt men
er via lithografische technieken in om steeds fijnere structuren op of in de silici-
umplaatjes aan te brengen. In de laatste dertig jaar is de dichtheid van transisto-
ren op een chip elke anderhalf jaar verdubbeld. Dit staat bekend als de wet van
Moore. De kleinste structuren die men nu met deze top-down benadering kan
fabriceren, zijn momenteel ongeveer net zo groot als de grootste structuren die
bottom-up kunnen worden vervaardigd. Hierdoor ontstaan er nieuwe mogelijkhe-
den voor een gecombineerde aanpak.

Nanotechnologieén zijn op zich niet nieuw. De natuur is de mens miljarden
jaren voor geweest. Levende cellen zitten vol met uit eiwitmoleculen opge-
bouwde ‘machines’ en andere structuren met nanometerafmetingen die bottom
up zijn vervaardigd. Fysici en technici laten zich bij hun onderzoek en het ont-
werpen van toepassingen dan ook steeds meer door biotische systemen inspire-
ren. Anderzijds kunnen zij met hun eigen onderzoeksmethoden, technieken en
instrumenten een bijdrage leveren aan het biologisch onderzoek??. Op het niveau
van de moleculen en atomen vervagen de grenzen tussen de traditionele weten-
schappelijke disciplines. Nanowetenschap en nanotechnologieén vormen daarom
bij uitstek een multidisciplinair onderzoeksgebied, waarin fysici, chemici en bio-
logen in toenemende mate samenwerken. De verschillen in achtergrond en trai-
ning werken daarbij wederzijds bevruchtend. Vaak maken nanotechnologieén
progressie mogelijk binnen andere technologieén. Het zijn enabling technolo-
gies.

23

Nanowetenschap en nanotechnologieén wereldwijd en in Nederland

De nanowetenschap en de nanotechnologieén zijn de laatste jaren in een enorme
stroomversnelling geraakt. Dat blijkt onder andere uit een exponentiéle toename
van het aantal wetenschappelijke publicaties. Daarbij dient men te bedenken dat
wetenschappers hun onderzoek tegenwoordig graag het etiket van nanoweten-
schap of -technologie opplakken, omdat ze verwachten dat dit gunstig is voor de
financiering ervan. Een deel van het onderzoek vond vroeger al onder een andere
noemer plaats. Op veel terreinen is dan ook eerder sprake van een evolutie dan
van een revolutie. De diversiteit van het onderzoek is enorm en verschillende
richtingen hebben inmiddels hun eigen naam, zoals de nano-elektronica, de bio-
nanotechnologie, de nanobiotechnologie, de moleculaire nanotechnologie en
nanomedicine. De enige gemeenschappelijke noemer is de schaalgrootte van de
studieobjecten.
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Parallel hieraan zijn de financi€le middelen die overheden wereldwijd voor
nanowetenschap en nanotechnologieén beschikbaar stellen sterk gestegen. In
1997 werd in het totaal $ 432 miljoen geinvesteerd®?. In 2003 was dit bedrag al
bijna $ 3 miljard. Koplopers zijn de VS, Japan, Zwitserland en een aantal EU-
landen. Van deze laatste zijn vooral Duitsland, Frankrijk en het Verenigd
Koninkrijk actief op nanotechnologiegebied. Bovenop de nationale uitgaven van
de EU-landen komen bovendien de gelden die de Europese Commissie beschik-
baar stelt in het Zesde Kaderprogramma met een looptijd van 2002 tot 2006.
Voor ‘prioriteit 3°, ‘Nanotechnologie en nanowetenschappen, materialen en
nieuwe productieprocessen’ (NMP) is in totaal € 1,3 miljard beschikbaar. Hier-
van wordt circa € 500 miljoen aan nanotechnologieén besteed. In het Zevende
Kaderprogramma zal het bedrag vermoedelijk meer dan het dubbele zijn*. Dit
alles betreft publieke gelden. Naar schatting zijn de bedragen die de private sec-
tor, het bedrijfsleven, in nanotechnologieén investeert van een zelfde orde van
grootte?. Wereldwijd wordt momenteel naar schatting jaarlijks ruim $ 9 miljard
aan deze technologieén uitgegeven?*.

De Nederlandse regering heeft op grond van het Besluit subsidies investerin-
gen in de kennisinfrastructuur (Bsik) € 130 miljoen beschikbaar gesteld voor het
thema ‘Microsystemen en nanotechnologie’. Drie grote onderzoeksprogramma’s
worden hiermee gesubsidieerd: BiOMaDe, NanoNed en MicroNed. Daarvoor
was al € 23 miljoen toegekend aan het onderzoeksprogramma Nanolmpuls, de
voorloper van NanoNed. Omdat het veelal onderzoek betreft dat voor de helft
wordt gesubsidieerd, belopen de totale investeringen over een periode van zes
jaar circa € 300 miljoen. BiOMaDe is vooral gericht op diagnostiek en medische
therapie. NanoNed is meer fundamenteel wetenschappelijk van aard. Het vormt
het grootste onderzoeksprogramma en is onderverdeeld in elf vlaggenschippro-
gramma’s. Hierbij zijn zeven universiteiten, TNO Industrie & Techniek en Phi-
lips betrokken. Verder wordt er samengewerkt met diverse industri€le partners.
MicroNed is toegespitst op microtechnologieén en top-down nanotechnologieén
en is meer toepassingsgericht. In het totaal zijn in Nederland zo’n 135 instellin-
gen actief op het gebied van nanotechnologieén, waaronder twaalf universiteiten
en twaalf onderzoeksscholen. Bij het onderzoek zijn circa 420 onderzoekers
betrokken. De minister van OCW bestempelt nanotechnologieén naast ICT en
genomics als nationale prioriteit in haar Wetenschapsbudget 2004, Uitvoerigere
informatie over onderzoek op het gebied van nanowetenschap en nanotechnolo-
gieén is onder meer te vinden in een rapport van de Commissie Genetische

36 Betekenis van nanotechnologieén voor de gezondheid



Modificatie (COGEM)?, de website van het NIWI” en de websites van de diverse
onderzoeksprogramma’s™.

24

Nanomaterialen en hun toepassingen

Materialen met nano-afmetingen danken hun bijzondere eigenschappen aan twee
factoren: hun relatief grote oppervlak ten opzichte van hun inhoud en het optre-
den van kwantumverschijnselen. Omdat chemische reacties altijd aan het opper-
vlak van materialen plaatsvinden, worden deze reactiever naarmate ze fijner
gestructureerd zijn. Om die reden is ijzervijlsel, bijvoorbeeld, zeer brandbaar —
het kan zeer snel met zuurstof uit de lucht reageren — terwijl een groot stuk ijzer
niet brandbaar is, maar slechts (langzaam) roest. Als de afmetingen van materia-
len in de buurt van enkele nanometers komen, gaan bovendien kwantumver-
schijnselen de materiaaleigenschappen domineren. Deze volgen niet de wetten
van de klassieke mechanica, maar die van de kwantummechanica. Dat is een ver-
zameling natuurwetten die het gedrag van subatomaire deeltjes, zoals elektronen,
protonen en neutronen, beschrijven. De term ‘kwantum’ duidt erop dat deze
deeltjes slechts energie kunnen uitwisselen in discrete hoeveelheden. Dit is van
grote invloed op de optische, elektrische en magnetische eigenschappen van het
materiaal. De laatste jaren is de mens steeds beter in staat om ook kleine afmetin-
gen van materialen nauwkeurig te controleren. Daarmee ontstaat de mogelijkheid
om de bijzondere eigenschappen van nanomaterialen te exploiteren. Momenteel
vindt op dat gebied veel onderzoek plaats en veel toepassingen verkeren nu in de
laboratoriumfase. Commerciéle producten met of op basis van nanomaterialen
zijn op dit moment echter nog schaars.

In navolging van de Royal Society en de Royal Academy of Engineering
typeert de commissie materialen als nanomaterialen als ze in ten minste ¢én
dimensie kleiner zijn dan 100 nm. Op grond van het aantal dimensies dat kleiner
is dan 100 nm, kan men ze als volgt rangschikken:

Nanoschaal in één dimensie

* Films, lagen en bewerkte oppervlakken van één of enkele atomen of molecu-
len dik

kk

NIWI: Nederlands Instituut voor Wetenschappelijke Informatiediensten van de Koninklijke Nederlandse Acade-

mie van Wetenschappen, www.niwi.knaw.nl/nl/over_niwi
NanoNed: www.stw.nl/nanoned; www.microned.nl; www.biomade.nl
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Nanoschaal in twee dimensies

* nanotubes van koolstof (CNT)
Naast grafiet en diamant vormen deze buisjes een derde verschijningsvorm
van pure koolstof. Ze zijn in 1991 ontdekt door de Japanner Sumio lijima en
bestaan uit een één atoom dikke laag grafiet (grafeen genaamd) die opgerold
is tot een naadloze cilinder 2. Er zijn enkelwandige (één cilinder) en meer-
wandige (meerdere cilinders in elkaar geschoven) uitvoeringen. De diameter
bedraagt slechts enkele nanometers, maar de lengte kan tot in de centimeters
lopen. Ze zijn extreem sterk, toch flexibel en hebben bijzondere elektrische
eigenschappen. Ze vormen daarmee één van de iconen van de nanotechnolo-
gie.

* Anorganische nanotubes
Deze buisjes en fullereenachtige structuren van gelaagde verbindingen, zoals
wolfraamdisulfide, molybdeendisulfide, boornitride, nikkeldichloride, niobi-
umdisulfide en titaniumdioxide, zijn kort na de nanotubes van koolstof ont-
dekt. Zij hebben diameters van enkele tot enkele tientallen nanometers?’.

* Nanodraden
Deze worden via lineaire zelfassemblage gevormd uit nanodeeltjes van aller-
lei anorganische materialen, zoals silicium, galliumnitride en indiumfosfide.
Ze hebben opmerkelijke optische, elektrische en magnetische eigenschappen.

* Nanovezels
Vezels van tientallen tot honderden nanometers dik die met verschillende
technieken kunnen worden gemaakt van synthetische (bv. polymelkzuur,
polyurethaan) of natuurlijke (bv. collageen) organische polymeren®.

* Biopolymeren
Biopolymeren zoals DNA kunnen worden gebruikt voor de zelforganisatie
van nanodraden. Daarbij kunnen DNA moleculen bijvoorbeeld met metalen
worden gecoat. Ook kan men ze koppelen aan nanostructuren, zoals koolstof-
nanobuisjes.

» Nanoporién
Het betreft onder meer porién in vaste materialen en door eiwitten of
nanotubes gevormde porién in membranen van bijvoorbeeld lipiden®'. Hun
grootte, vorm en uniformiteit worden nauwkeurig gecontroleerd.

29,30

Nanoschaal in drie dimensies

» Nanodeeltjes van bulkchemicalién
Het gaat hierbij om deeltjes met een diameter van kleiner dan 100 nm die,
vergeleken met grotere deeltjes van hetzelfde materiaal, nieuwe of versterkte,
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grootte-athankelijke eigenschappen bezitten. Voorbeelden zijn nanodeeltjes
van TiO,, ZnO en sommige vormen van carbon black". Ze kunnen als losse
deeltjes, in suspensies of gefixeerd aan of in andere materialen worden toege-
past.
* Fullerenen
Buckminsterfullerenen zijn genoemd naar de architect R Buckminster Fuller
wegens diens bijzondere koepels. Ze worden vaak kortweg aangeduid als ful-
lerenen of buckyballs. Het zijn circa één nanometer grote, bolronde molecu-
len van zuivere koolstof. De zestig koolstofatomen waaruit ze zijn
opgebouwd, zijn net als bij een voetbal, gerangschikt in twintig zeshoeken en
twaalf vijfhoeken. Ze zijn in 1985 door Richard Smalley ontdekt* en kunnen
sinds 1990 in grotere hoeveelheden worden geproduceerd®. Er bestaan vor-
men met een meerlagige wand. De verschillende lagen liggen als de schillen
van een ui om elkaar heen. Een deel van de koolstofatomen kan vervangen
zijn door stikstofatomen. Deze vormen worden als nano-uien aangeduid>*.
* Dendrimeren
De naam is een samentrekking van dendritische polymeren. Het zijn poly-
mere moleculen die door hi€rarchische zelfassemblage uit kleinere molecu-
len ontstaan. Ze zijn van binnen uit naar alle kanten zeer sterk vertakt en hun
bolvorm doet enigszins denken aan de kroon van een boom. Grootte, vorm,
vertakkingsgraad en chemische oppervlaktestructuur kunnen zeer precies
worden beheerst. Dendrimeren zijn uitermate geschikt voor het transport van
stoffen, die tussen hun takken worden verstopt of aan het oppervlak worden
bevestigd. Er zijn vele soorten en maten, de kleinste zijn enkele nanometers
groot35.
e Quantum dots
Quantum dots (in het Nederlands soms aangeduid als kwantumstippen) zijn
13, Ze zijn enkele tot enkele
tientallen nanometers in diameter. Door hun geringe grootte vertonen de erin
aanwezige elektronen kwantumgedrag. Ze kunnen slechts bepaalde hoeveel-
heden energie uitwisselen. Dit uit zich in de absorptie en emissie van zeer
bepaalde golflengten (kleuren) licht. Bij de fabricage van quantum dots kan
men hun vorm en grootte nauwkeurig regelen en daarmee de kleur van het
licht dat ze absorberen en uitzenden. Deze bijzondere optische eigenschap-
pen maken quantum dots geschikt voor tal van toepassingen.

kleine nanokristallen van halfgeleidermateriaa

Carbon black is een industrieel vervaardigd koolstofproduct dat lijkt op roet. In tegenstelling tot dit laatste bestaat
het uit deeltjes van nauwkeurig omschreven grootte (kleiner dan 1000 nm) en bevat het nauwelijks verontreinigin-
gen als teer en as.
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Sommige nanomaterialen worden al commercieel toegepast. Zo zitten nanodeel-
tjes van titaniumdioxide en zinkoxide als UV-reflectoren in zonnebrandcrémes,
carbon black als materiaalversterkers in autobanden en natuurlijke nanokleideel-
tjes in autobumpers. Nanometerdikke coatings zitten op opto-elektrische appara-
ten, katalytische oppervlakken en zelfreinigende ruiten. Nanokristallen maken
snij- en boorwerktuigen extra hard en slijtvast.

Binnen enkele jaren zullen nanodeeltjes en andere nanomaterialen waar-
schijnlijk ook worden toegepast in verf, in brandstofcellen, in beeldschermen, in
batterijen, in katalysatoren en als brandstoftoevoegingen. Op de wat langere ter-
mijn denkt men aan materiaalversteviging met nanobuisjes van koolstof, smeer-
middelen van nanobolletjes, magnetische nanomaterialen voor informatieopslag
en gemakkelijker te bewerken keramische materialen van nanokristallen.

Medische en andere toepassingen die min of meer rechtstreeks van belang
zijn voor de gezondheid komen in de volgende twee hoofdstukken aan de orde.

2.5

Beeldvorming bij het publiek

In 1986 publiceerde de Amerikaanse futuroloog Eric Drexler zijn boek Engines
of Creation: the coming era of nanotechnology®’. Daarmee zorgde hij ervoor dat
nanotechnologie€n op de politicke agenda kwamen. In dit boek gaf hij een over-
zicht van de mogelijkheden die nanotechnologieén de wereld in de toekomst zul-
len bieden. Tevens beschreef hij de negatieve gevolgen die de ontwikkeling van
nanotechnologie voor de wereld zou kunnen hebben. Hij schetste het ‘gray goo’-
scenario, waarin zichzelf reproducerende nanorobots aan onze controle ontsnap-
pen en al het leven op aarde vernietigen. De vrees voor nanorobots wordt de laat-
ste jaren weer aangewakkerd door sciencefiction verhalen®®. Recent hebben de
milieuorganisaties ETC-group'>'* en Greenpeace'® aandacht gevraagd voor de
risico’s van nanotechnologieén. De ETC-group pleit zelfs voor een moratorium
voor nieuwe nanomaterialen.

Dit alles heeft tot de behoefte geleid om de maatschappelijke inbedding van
nanotechnologieén beter ter hand te nemen dan destijds bij de biotechnologie is
gebeurd. Daarom streven alle partijen er nu naar om in een zo vroeg mogelijk
stadium van de technologische ontwikkelingen inzicht te verwerven in eventuele
gevaren en het publiek een — wat zij noemen — re€el beeld van de risico’s te
schetsen. Met dit oogmerk hebben onder meer de COGEM en de KNAW onlangs
rapporten uitgebracht®*. Ook is er een steeds luidere roep om een deel van de
beschikbare onderzoeksgelden te besteden aan onderzoek naar de maatschappe-
lijke gevolgen van nanotechnologieén en de ethische vragen die daarmee
samenhangen®’. Het Rathenau Instituut spant zich momenteel in om het publiek
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te informeren en te betrekken bij een discussie over deze onderwerpen'. Voorals-
nog is de kennis over nanotechnologieén bij het publiek gering!®4%4!.
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Hoofdstuk 3

Kansen voor de medische zorg

Nanotechnologieén zouden op verschillende manieren de menselijke gezondheid
kunnen bevorderen. De commissie schrijft bewust ‘zouden kunnen’, omdat het
momenteel voornamelijk nog om toepassingen gaat die zich in — een min of meer
ver gevorderd stadium van — onderzoek bevinden. Slechts een klein aantal con-
crete producten is al op de markt of wordt reeds ingezet in de klinische praktijk.
In dit hoofdstuk komen toepassingen in de medische zorg aan bod. Daar zijn de
ontwikkelingen het verst voortgeschreden. Toepassingen op de terreinen van
voeding en het milieu bespreekt de commissie in het volgende hoofdstuk.

3.1

Wetenschappelijk en toepassingsgericht onderzoek

Levende cellen zitten vol met complexe en zeer functionele ‘machines’ op nano-
meterschaal. Deze zijn samengesteld uit macromoleculen, waaronder eiwitten.

Ze zijn betrokken bij vrijwel alle processen in de cel, zoals informatieoverdracht,
stofwisseling en transport van stoffen. Nanotechnologieén bieden nieuwe instru-
menten om de werking van deze machines op het niveau van individuele molecu-
len te observeren, zelfs in de levende cel®
kunnen bijvoorbeeld de bindingskrachten worden gemeten tussen signaalstoffen
zoals hormonen, en de bijbehorende, als schakelaars fungerende receptoreiwitten
in de celmembraan. Biomoleculen kunnen worden gelabeld met quantum dots.

Door het intense licht van een specifieke golflengte dat deze nanokristallen uit-

. Met atomaire-krachtmicroscopen
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zenden, is de weg die de biomoleculen binnen de cel afleggen nauwkeurig te
volgen®. Veel van dit onderzoek is gericht op het verkrijgen van inzicht in basale
biochemische en biofysische processen in gezonde en ontregelde cellen. Deze
kennis kan de basis vormen voor de ontwikkeling van nieuwe preventiestrate-
gieén en therapieén.

Naast dit primair op kennisvergroting gerichte onderzoek vindt onderzoek
plaats naar tal van toepassingsmogelijkheden van nanotechnologieén binnen de
geneeskunde. Bijzonder intensief is het onderzoek naar nieuwe methoden en
hulpmiddelen voor diagnostiek, screening en beeldvorming (imaging) en voor
drug delivery en gentherapie. Ook vindt er steeds meer onderzoek plaats naar
toepassingen op de terreinen van desinfectie, weefselkweken (tissue enginee-
ring) en medische implantaten. Dat klinische toepassingen vooralsnog schaars
zijn, is mede het gevolg van de strenge veiligheidseisen. Niettemin verwachten
experts, zeker op de wat langere termijn (tien jaar en later), veel van de ‘nanome-
dicine’ '%*_Voor uitvoerigere informatie verwijst de commissie naar een aantal
recente overzichtsrapporten®’-.

3.2 Diagnostiek

De enorme toename in kennis van het menselijk genoom (genomics) en van
expressieproducten, eiwitten (proteomics), maakt het in steeds meer gevallen
mogelijk om ziekten te herleiden tot afwijkingen op moleculair niveau. Dat opent
in beginsel de mogelijkheid om al in een heel vroeg stadium een diagnose te stel-
len - en eventueel al een behandeling te starten - nog voor de eerste ziektesymp-
tomen zich openbaren*-*®. Binnen de geneeskunde gaat er dan ook steeds meer
aandacht uit naar preventie’. De neonatale screening op stofwisselingsziekten
(via de hielprik) is daarvan een treffend voorbeeld*’. Een immer toenemend aan-
tal technische hulpmiddelen staat de medici ter beschikking om deze moleculaire
biomarkers te detecteren. Het is op dit vlak dat de invloed van nanotechnologieén
waarschijnlijk het eerst (binnen vijf jaar) merkbaar zal zijn%**%, Het diagnos-
tisch onderzoek kan in het laboratorium plaatsvinden met materiaal dat aan het
menselijk lichaam is onttrokken (in vitro-onderzoek), maar het kan ook recht-
streeks bij de patiént (in vivo) worden uitgevoerd. Dit onderscheid is van belang,
omdat in dat laatste geval de (hulp)middelen aan strengere veiligheidseisen moe-
ten voldoen. De commiissie illustreert de betekenis van nanotechnologieén voor
de diagnostiek slechts aan de hand van enkele voorbeelden. Voor een uitvoerig

overzicht verwijst ze naar de literatuur’>,
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3.2.1

In het laboratorium

Onderzoek van het erfelijk materiaal (DNA) van patiénten kan tot doel hebben
om de genexpressie — de mate van RNA-productie — in zieke weefsels te meten
of om te achterhalen welke variant van een bepaald gen iemand bezit. Van veel
menselijke genen bestaan namelijk meerdere vormen die slechts in één basen-
paar verschillen. Men duidt dit aan als single-nucleotide polymorphisms (SNPs).
De corresponderende eiwitvarianten kunnen in één aminozuur van elkaar afwij-
ken en dan een aanzienlijk verschil in functionaliteit vertonen. SNPs staan aan de
basis van allerlei erfelijke aandoeningen, maar zijn ook van invloed op iemands
gevoeligheid voor chemische stoffen, inclusief geneesmiddelen. Dat betreft dan
zowel hun therapeutische werking als hun bijwerkingen. Genetisch onderzoek
biedt grote mogelijkheden om genvormen te identificeren die predisponeren voor
bepaalde ziekten en om het gebruik van geneesmiddelen beter op de individuele
patiént af te stemmen. De Gezondheidsraad bracht hier enkele jaren terug advies
over uit®.

Voor de analyse van DNA zijn al enige jaren DNA-chips beschikbaar. Ze
worden tegenwoordig alom gebruikt in het wetenschappelijk, biomedisch onder-
zoek, maar in de klinische praktijk zijn de toepassingen nog schaars. Zo’n chip
bestaat uit een inerte drager met daarop honderden tot honderdduizenden in rijen
(micro-arrays) geplaatste enkelstrengs DNA-moleculen met verschillende
basensequenties. DNA uit een weefselmonster dat gelabeld is met een radioac-
tieve of fluorescerende stof, kan worden geidentificeerd aan de hand van de
plaats op de chip waar het zich aan het chip-DNA bindt. Sinds 2003 gebruikt het
Nederlands Kanker Instituut een DNA-chip om aan de hand van genexpressie-
profielen het uitzaaigedrag van borsttumoren te voorspellen. Met deze informatie
kan veel beter dan voorheen worden bepaald welke pati€nten, na operatieve ver-
wijdering van de tumor, baat hebben bij aanvullende chemotherapie®®>!. Soort-
gelijke chips zijn in ontwikkeling voor de diagnostiek van leukemieén®>>* en
mond- en keeltumoren>*. DNA- en andere biochips zijn van oorsprong een ver-
worvenheid van de microtechnologie, maar de miniaturisering schrijdt ook hier,
net als bij computerchips, voort. Daarnaast spelen nanotechnologieén een toene-
mende rol bij de vervaardiging van de chips en bij de verhoging van hun detec-
tiegevoeligheid en betrouwbaarheid’.

Een nieuwe nanotechnologische analysemethode maakt gebruikt van quan-
tum dots. DNA in een monster wordt geidentificeerd op grond van zijn binding
aan DNA-moleculen van bekende samenstelling die elk voorzien zijn van een
unieke spectrale streepjescode (kleurcode). Deze bestaat uit micrometersgrote
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polymeerbolletjes met daarin verschillende mengsels van quantum dots>>. Ame-
rikaanse onderzoekers hebben deze methode gebruikt voor de bestudering van
SNPs in genen die coderen voor enzymen uit de cytochroom P450 familie. Deze
zijn betrokken bij de afbraak van stoffen (inclusief geneesmiddelen) in het
lichaam>®. De methode lijkt zeer geschikt om grote hoeveelheden monsters op
vele SNPs gelijktijdig (multiplexe analyses) te onderzoeken.

De samenstelling van DNA-moleculen kan in beginsel ook worden achter-
haald door hen met behulp van een elektrisch spanningsverschil door nanoporién
in een membraan te trekken. Uit het tijdprofiel van de elektrische stroom door de
porie laat zich de basensequentie afleiden®’. Op deze wijze heeft men inmiddels
een mutatie in een gen van HIV geidentificeerd die het virus resistent maakt
tegen een bepaald geneesmiddel®®. Mocht het lukken om deze nog in ontwikke-
ling zijnde methode te perfectioneren, dan kan op veel snellere wijze dan tot nu
toe de basenvolgorde van DNA worden bepaald. Daartoe zouden honderden
porién op een chip moeten worden aangebracht.

De genoemde technieken zijn in beginsel ook geschikt voor de identificatie
van andere biopolymeren, zoals eiwitten en koolhydraten. Door de complexe en
labiele, maar voor hun functionaliteit zeer belangrijke ruimtelijke structuur van
eiwitten loopt de ontwikkeling van proteine-chips een jaar of vijf achter bij die
van DNA-chips’. Niettemin zijn Amerikaanse onderzoekers erin geslaagd een
chip te ontwikkelen voor de opsporing van prostaatkanker. De chip bevat circa
honderd cantileversensoren, micrometers grote, nanometers dikke hefboompjes,
die eenzijdig bekleed zijn met antilichamen tegen prostaatspecifiek antigeen
(PSA), een biomarker voor de genoemde ziekte. Door binding van PSA uit een
opgebracht monster buigen de cantilevers enkele nanometers door, wat optisch
kan worden gedetecteerd. Op deze wijze kunnen klinisch relevante concentraties
PSA worden gemeten®-%’. Op een vergelijkbare wijze kunnen met de antilicha-
men op nanodraden virussen worden gedetecteerd, bijvoorbeeld in een
bloedmonster®!%2, Binding van een enkel virusdeeltje aan een antilichaam resul-
teert in een verandering in het elektrisch geleidingsvermogen van de nanodraad.
De methode is uiterst gevoelig, waardoor een infectie in een vroeg stadium is te
ontdekken. Ze is bovendien geschikt voor multiplexe analyses. Aan sensoren op
basis van nanotubes van koolstof voor toepassing in micro-arrays wordt even-
eens gewerkt®. Detectiemethodes op basis van cantilevers, nanodraden of nano-
tubes hebben als bijkomend voordeel dat labeling van het monster overbodig is.

Labs-on-a-chip zijn laboratoria op zakformaat. Zij zijn inzetbaar bij de ana-
lyse van biopolymeren, maar kunnen ook worden gebruikt voor onderzoek en
manipulatie van cellen. Naar verwachting zullen ze een belangrijke rol spelen bij

46

Betekenis van nanotechnologieén voor de gezondheid



de verdere ontwikkeling van biosensoren voor de detectie van pathogene
bacterién®®. Daarnaast zijn er op termijn ook mogelijkheden voor point-of-care
toepassingen, waarbij eenvoudige analyses in de huisartsenpraktijk of bij patién-
ten thuis, en door henzelf, kunnen worden verricht”®®. Onderzoekers van de Uni-
versiteit Twente werken momenteel aan de ontwikkeling van een lab-on-a-chip
voor het meten van lithiumconcentraties in bloed®. Met een dergelijke chip zou-
den patiénten die psychofarmaca op basis van lithium gebruiken, de lithiumspie-
gel in hun bloed op het juiste niveau kunnen houden. Het gebruiksgemak is
vergelijkbaar met dat van de al gangbare apparaatjes voor de meting van glu-
cosespiegels in het bloed door suikerpatiénten.

Een laatste voorbeeld zijn de zogenoemde PEBBLE:s. Dit zijn enkele tiental-
len nanometers grote sensoren die bestaan uit een inert kapsel, bijvoorbeeld van
polymeren, met daarin een indicatorkleurstof die oplicht, zodra een te analyseren
stof door het kapsel naar binnen diffundeert en aan de kleurstof bindt®’. PEB-
BLE:s zijn ontwikkeld om concentraties van kleine ionen en moleculen — zoals
waterstof-, calcium-, magnesium- en zinkionen of glucose — in levende cellen te
meten. Nadat de nanocapsules in een cel zijn ingebracht, kan hun oplichten (en
weer uitdoven) onder een microscoop worden gevolgd. Dergelijke hulpmiddelen
zijn van nut bij het onderzoek naar bepaalde ziekten. Zo is een verstoorde zink-
huishouding een van de kenmerken van hersenaandoeningen als de ziekten van

Alzheimer en van Parkinson®®.

3.2.2

In vivo diagnostiek en beeldvorming

Bij in vivo diagnostiek krijgen patiénten contrastmiddelen of radiofarmaca toege-
diend. Door hun specificke eigenschappen kunnen deze stoffen helpen bij het in
beeld brengen van pathofysiologische veranderingen in cellen, weefsels en orga-
nen. Omdat de hedendaagse beeldvorming steeds meer gericht is op het zichtbaar
maken van moleculaire biomarkers van ziekteprocessen, bijvoorbeeld een recep-
toreiwit aan het oppervlak van een kankercel, spreekt men veelal van moleculaire
beeldvorming (molecular imaging). Voor het zichtbaar maken van eigenschap-
pen van weefsels, zoals veranderingen in de doorbloeding, wordt de term functi-
onal imaging gebruikt. Daartoe wordt een dragermolecuul of -deeltje behalve
met een contrastmiddel (de beeldvormende component) uitgerust met een mole-
cuul dat zich specifiek aan de biomarker bindt, bijvoorbeeld een antilichaam (de
richtcomponent). Er zijn diverse soorten technieken ontwikkeld met elk hun
eigen contrastmiddelen en bijbehorende beeldvormingsapparatuur: methoden op
basis van ultrasone trillingen, radioactieve stoffen (inclusief positronemissieto-
mografie, PET), magnetische resonantie (MRI) en fluorescerende stoffen. Ze
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hebben ieder hun eigen toepassingsmogelijkheden en beperkingen®. Beeldvor-
ming gericht op moleculaire biomarkers maakt een vroege opsporing van ziekten
en afwijkingen mogelijk en levert informatie over geschikte therapieén. Daar-
naast is beeldvorming zeer geschikt om een ingezette behandeling te volgen, te
evalueren en te optimaliseren®’. Nanotechnologieén bieden tal van mogelijkhe-
den om de bestaande beeldvormingstechnieken te verbeteren en om nieuwe te
0ntwerpen9’70'72.

Veelzijdig bruikbaar zijn de van een lipidenlaag voorziene nanodeeltjes van
perfluorkoolwaterstoffen. Ze zijn geschikt als ultrasoon contrastmiddel”®. Als
gadoliniumverbindingen of radioactieve stoffen als technetium-99 aan de lipi-
denlaag van de nanodeeltjes worden gekoppeld, zijn ze tevens geschikt voor
MRI, respectievelijk scintigrafische beeldvorming”’*. Voorzien van het juiste
richtmolecuul kunnen de deeltjes pathogene veranderingen in bloedvaten zicht-
baar maken. De nanodeeltjes worden momenteel onderzocht op hun bruikbaar-
heid als contrastmiddel voor de diagnose van atherosclerose, trombose en
(tumor)angiogenese. Het klinisch onderzoek hiernaar zal naar verwachting bin-
nen enkele jaren starten®”.

Superparamagnetische” nanodeeltjes van ijzeroxide worden inmiddels kli-
nisch toegepast als MRI-contrastmiddel*®. Ze hopen zich na intraveneuze toedie-
ning op in de lever, de milt en de lymfeklieren en kunnen zo de bestudering van
die organen mogelijk maken®’>. Uit onderzoek bij patiénten is gebleken dat ze
ook de detecteerbaarheid van uitzaaiingen van tumoren in lymfeklieren kunnen
verhogen’®. Gekoppeld aan dendrimeren kunnen de deeltjes worden toegepast
voor de markering van levende cellen. Met deze magnetodendrimeren zijn bij-
voorbeeld de migratie en de verdeling van getransplanteerde cellen in het
lichaam te volgen. De methode, die bij proefdieren al met succes is toegepast’’,
kan in de toekomst mogelijk een belangrijk hulpmiddel worden bij stamcelthera-
pie. Ook gadolinium-dendrimeren zijn als contrastmiddelen in ontwikkeling®>7%.
De eerste van deze middelen staan kort voor hun marktintroductie*®. Afhankelijk
van hun grootte en oplosbaarheid in water of vet zijn ze geschikt voor onderzoek
van bloedvaten, nieren, lever of lymfeklieren’*%.

Optische beeldvormingsmethoden maken gebruik van fluorescerende kleur-
stoffen, die zich na orale opname of injectie bijvoorbeeld in een tumor ophopen.
Na bestraling met laserlicht lichten de tumorcellen op. Omdat het laserlicht niet
diep in het lichaam kan doordringen, kunnen op deze manier alleen tumoren in
beeld worden gebracht die in of vlak onder de huid liggen of in met een endo-

Superparamagnetische materialen vertonen een wisselwerking met een magnetisch veld, maar kunnen niet perma-
nent magnetisch worden gemaakt’.
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scoop bereikbare weefsels’. Sinds een aantal jaren vindt er intensief onderzoek
plaats naar nieuwe optische methoden op basis van nanodeeltjes. Het verst ont-
wikkeld zijn de methoden die gebruik maken van quantum dots®'%*. Deze nano-
kristallen hebben als voordeel ten opzichte van de kleurstoffen dat ze in de tijd
minder snel verbleken en dat ze niet met celcomponenten reageren. Bovendien
kunnen quantum dots van verschillende kleur allemaal met laserlicht van
dezelfde golflengte tot fluoresceren worden gebracht, waardoor multiplexe toe-
passingen mogelijk worden. In celcultures en proefdieren zijn de nanodeeltjes al
met succes ingezet om biomarkers aan het oppervlak van kankercellen te
kleuren®, om de ontwikkeling van cellijnen in een kikkerembryo te volgen®, om
bloedvaten in muizen zichtbaar te maken®’ en lymfeklieren in varkens®®. De
hoop is dat deze laatste toepassing op termijn de opsporing van uitzaaiingen van
tumoren verbetert®”. De quantum dots worden van een laagje van fosforlipiden of
polymeren voorzien om te verhinderen dat schadelijke zware metalen vrijkomen.
Voordat klinische toepassingen denkbaar zijn, moet echter eerst uit onderzoek
blijken dat dergelijke coatings ook op langere termijn effectief zijn3*.
Contrastmiddelen kunnen soms tevens als geneesmiddel fungeren. Zo produ-
ceren sommige fluorescerende kleurstoffen onder invloed van laserlicht van een
bepaalde golflengte, en in aanwezigheid van zuurstof, toxische stoffen die de
tumorcellen door middel van oxidatie vernietigen. Daarnaast bestaat in principe
de mogelijkheid om diagnose en therapie te combineren door nanodeeltjes niet
alleen van richtmoleculen en contrastmiddelen te voorzien, maar ook van werk-
zame stoffen. Het nanodeeltje fungeert dan tevens als drug delivery system.

3.3

Therapie

3.3.1

Drug delivery

Veel stoffen die op grond van hun farmacologische werking in principe bruikbaar

zijn als geneesmiddelen, hebben het nadeel dat ze zieke organen of weefsels in

het lichaam niet of onvoldoende kunnen bereiken. Daar kunnen verschillende

redenen voor zijn:

1 de stof is slecht of niet in water oplosbaar

2 de stof wordt in het lichaam afgebroken of geinactiveerd voordat ze haar doel
heeft bereikt

3 de stof kan bepaalde biologische barrieres (celmembranen, placenta, bloed-
hersenbarriére) niet of onvoldoende passeren

4 de stof verdeelt zich onspecifiek over allerlei weefsels en organen.

Kansen voor de medische zorg 49



Het gevolg is dat dergelijke stoffen niet effectief zijn of dat ongewenste bijwer-
kingen optreden. Al honderd jaar geleden bedacht de Duitse microbioloog Paul
Ehrlich dat het met behulp van ‘magic bullets’ mogelijk moest zijn om genees-
middelen doelgerichter naar hun plaats van bestemming te dirigeren®’!. Tegen
het eind van de jaren zestig van de vorige eeuw werd dit idee weer opgepakt en
sindsdien werkt men aan de ontwikkeling van afleveringssystemen voor genees-
middelen, in het Engels aangeduid als drug delivery systems®. Door hun geringe
afmetingen kunnen nanodeeltjes van allerlei aard een geschikte basis vormen
voor zulke systemen”®"1-%4 Afhankelijk van het type deeltje kan de werkzame
stof erin worden opgesloten of aan het oppervlak worden gehecht. Op die manier
kan ze ook als ze slecht in water oplost door een waterige oplossing zoals bloed
worden getransporteerd en is ze beter beschermd tegen afbraak door bijvoor-
beeld enzymen. Een geschikte coating van het nanodeeltje kan herkenning en
verwijdering door het immuunsysteem voorkomen”>%,

Selectieve ophoping in het doelorgaan of -weefsel kan via diverse mechanis-
men tot stand komen. Dat kan allereerst passief. Men maakt dan bijvoorbeeld
gebruik van de grotere permeabiliteit van de wanden van bloedvaten en de ver-
minderde lymfeafvoer in tumorweefsel®’. Het is echter ook mogelijk om de
nanodeeltjes van ‘richtmoleculen’ (bv specifieke antilichamen of foliumzuur) te
voorzien, die ervoor zorgen dat het afleveringssysteem zich voornamelijk aan het
zieke weefsel bindt. Dit kan echter detectie door het immuunsysteem in de hand
werken”®. Voorzien van geschikte richtmoleculen kunnen sommige nanodeeltjes
geneesmiddelen, bijvoorbeeld tegen hersentumoren, over de bloed-hersenbar-
riére transporteren®”!%. Opname van het afleveringssysteem met de werkzame
stof in de te behandelen cellen kan vervolgens gebeuren via endocytose”. Door
tevens contrastmiddelen, fluorescerende of radioactieve stoffen aan de afleve-
ringssystemen te koppelen, kan men met behulp van beeldvormingstechnieken
controleren in hoeverre het selectieve transport naar de plaats van bestemming is
geslaagd'1:102,

Na het bereiken van het doelgebied moet de werkzame stof met de juiste
snelheid vrijkomen van of uit zijn drager. Dat kan spontaan gebeuren door gelei-
delijke diffusie al of niet in combinatie met afbraak van het afleveringssysteem.
Dat kan ook onder invloed van bijzondere omstandigheden op de plek van
bestemming, zoals een afwijkende zuurgraad'®®, zoutconcentratie, temperatuur
of de aanwezigheid van bepaalde enzymen. De ophoping van het afleveringssy-
steem en/of de afgifte van de werkzame stof op de juiste plek kunnen ook wor-

* Endocytose: een proces waarbij een cel materiaal opneemt door het te omvatten met uitstulpingen van de celmem-
braan. Daarbij komt het materiaal terecht in een blaasje in de cel dat uit een stukje celmembraan is ontstaan.
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den gestuurd door van buitenaf de omstandigheden in het doelorgaan of -weefsel
te beinvloeden met behulp van magneetvelden'*'% nabij-infrarode straling!®’,
ultrasone trillingen'%® of warmte!*!!!. Het gebruikte afleveringssysteem en de
externe behandeling dienen daartoe precies op elkaar te zijn afgestemd.
De eisen waaraan afleveringssystemen moeten voldoen zijn:
1 hun verblijftijd in het bloed moet lang genoeg zijn om stapeling in het doel-
weefsel mogelijk te maken
ze moeten voldoende werkzame stof kunnen bevatten
3 de systemen of hun afbraakproducten moeten een gunstig toxiciteitsprofiel
hebben
4 ze moeten voldoende houdbaar zijn om opslag en distributie mogelijk te
maken
5 de effectiviteit moet in een gunstige verhouding staan tot de kosten.

Een grote verscheidenheid aan nanodeeltjes wordt momenteel op hun geschikt-
heid als afleveringssysteem onderzocht”"1°1"% Welke deeltjes het meest
geschikt zijn hangt af van de te transporteren werkzame stof, het doelorgaan en
de toedieningswijze (oraal, inhalatoir, dermaal, via injectie). Sommige deeltjes,
zoals nanodeeltjes van polymeer of van vast vet, blijken bruikbaar voor het trans-
port van zeer uiteenlopende stoffen. Andere, vooral anorganische nanodeeltjes,
hebben een smaller toepassingsgebied. De meeste afleveringssystemen worden
momenteel ontwikkeld voor het transport van antitumormiddelen, genetisch
materiaal (gentherapie) en eiwitten en peptiden.

Onderzoek met liposomen en nanodeeltjes van polymeren als afleveringssy-
stemen voor werkzame stoffen vindt al vanaf het midden van de jaren zeventig
plaats. Andere systemen, zoals nanodeeltjes van vast vet, dendrimeren, fullere-
nen en nanokristallen van de werkzame stof, worden pas sinds het begin of het
midden van de jaren negentig op hun bruikbaarheid onderzocht. Inmiddels zijn
diverse geneesmiddelen met afleveringssystemen op de markt en vele bevinden
zich in de fase van het klinisch onderzoek***".

De verwachting is dat drug delivery systems een goede tockomst tegemoet
gaan ook al zijn er nog aanzienlijke hindernissen te overwinnen®. Deze hebben
onder meer betrekking op de ontwikkeling van methoden om de specificiteit van
afleveringssystemen voor de doelcellen verder te vergroten, om de biobeschik-
baarheid van werkzame stoffen in het doelweefsel preciezer te regelen en om
werkzame stoffen efficiénter op de plaats van bestemming binnen in de cel te
krijgen.
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3.3.2

Nanodeeltjes als geneesmiddelen

Behalve als afleveringsysteem kunnen nanodeeltjes in een aantal gevallen zelf
als ‘werkzame stof” optreden. Metaalhoudende nanodeeltjes kunnen, nadat ze
via de bloedbaan in een tumor zijn beland of rechtstreeks daarin geinjecteerd
zijn, met nabij-infrarode straling!'*!'* of met een snel oscillerend magnetisch
veld''* zodanig worden verwarmd, dat de tumorcellen afsterven. Het betreft hier
vooralsnog onderzoek met proefdieren. Enkelwandige nanotubes van koolstof
kunnen mogelijk op soortgelijke wijze worden ingezet. /n vitro-onderzoek heeft
namelijk aangetoond dat deze buisjes, indien voorzien van foliumzuur als richt-
moleculen, selectief worden opgenomen door kankercellen. Deze cellen kunnen
vervolgens worden gedood door de buisjes met nabij-infrarode straling te verhit-
ten. Gezonde cellen bleken nauwelijks of geen nanobuisjes op te nemen en geen
last te hebben van de nabij-infrarode straling.!!®

3.3.3

Passieve implantaten en tissue engineering

Kunstgewrichten, zoals de kunstheup, hebben gewoonlijk een levensduur van
tien tot vijftien jaar. Dan treden complicaties op door slijtage of door het los gaan
zitten van het implantaat en zijn hernieuwde operaties noodzakelijk®!''®. Nano-
technologieén kunnen bijdragen aan een vermindering van deze problemen. Ze
maken het mogelijk om de veelal van titaan of legeringen van kobalt en chroom
gemaakte implantaten te voorzien van een dunne laag met een nanokristallijne
structuur, die harder en gladder en daardoor slijtvaster is. Ook de kunstkom, die
doorgaans van een speciaal soort polyethyleen is gemaakt, slijt dan minder.
Bovendien zorgt de laag ervoor dat het lichaam het implantaat beter verdraagt
(betere biocompatibiliteit).

Diverse materialen worden momenteel op hun geschiktheid als coating
onderzocht: diamant, metaal-keramiek en hydroxy-apatiet'!”. Dit laatste materi-
aal is een natuurlijk bestanddeel van bot dat voor circa 70% uit het minerale
hydroxy-apatiet bestaat en voor de overige 30% uit organische vezels (colla-
geen). Hydroxy-apatiet wordt al langer als coating op implantaten toegepast,
maar nieuwe fabricagetechnieken maken het nu mogelijk om lagen aan te bren-
gen met een korrelgrootte op nanometer- in plaats van micrometerschaal. Daar-
mee lijken ze wat hun structuur betreft meer op natuurlijk hydroxy-apatiet in bot,
dat ook een nanokristallijne structuur bezit (korrelgrootte kleiner dan 50 nm). Dit
komt de biocompatibiliteit ten goede. De laag kan zelfs de groei en aanhechting
van het omringend beenweefsel stimuleren. Uit in vitro-onderzoek blijkt dat
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beenvormende cellen (osteoblasten) zich beter hechten aan, en meer calcium
afzetten op materialen met een korrelgrootte in het nanometerbereik dan op de
conventionele materialen met een korrelgrootte in het micrometerbereik''®!!%
120 Vermoedelijk hangt dit samen de hogere absorptie van eiwitten die de celaan-
hechting stimuleren'?!. Beenresorberende cellen (osteoclasten) functioneren
eveneens beter op deze nanomaterialen. Een goed en gecoodrdineerd functioneren
van beide celtypen is essentieel voor de vorming en handhaving van gezond bot-
weefsel en daarmee voor een stevige verbinding tussen het implantaat en het
omringende bot!'!%12%123 Dat is van groot belang bij implantaten die zonder bot-
cement worden vastgezet. Implantaten die voorzien zijn van een laagje hydroxy-
apatiet met nanostructuur, worden momenteel bij patiénten getest: in 2000 kreeg
een patiént in het Academisch Ziekenhuis Maastricht voor het eerst een kunst-
heup met een dergelijke coating’. Daarnaast kunnen nanodeeltjes van hydroxy-
apatiet ook rechtstreeks in beschadigde botten worden ingebracht om het herstel
van het beenweefsel te versnellen. De laatste jaren hebben enkele geneesmidde-
len die volgens dit principe werken een toelating gekregen®. Implantaatcoatings
met nanostructuur op basis van diamant en metaal-keramiek bevinden zich nog
in de onderzoeksfase. Hardheid, gladheid, corrosiebestendigheid en goede hech-
ting aan het implantaat zijn hun belangrijkste voordelen'”.

De mechanische eigenschappen en de biocompatibilitiet van implantaten zijn
ook te verbeteren door het materiaal waaruit de implantaten bestaan zelf van een
nanostructuur te voorzien. Dat kan door het aanbrengen van een dunne laag van
titaniumdioxide met nanoporién. Een dergelijke aanpak heeft als bijkomend
voordeel dat die laag zodanig kan worden gemaakt dat er langzaam metaalionen
met een antibacteri€le werking, zoals koperionen, uit vrijkomen. Dat vermindert
de kans op bacterié€le ontstekingen, een veel voorkomende complicatie bij
implantaten'?*. Een andere mogelijkheid is om de implantaten via een sinterpro-
ces uit nanopoeders van titaniumdioxide of aluminiumoxide te vervaardigen’.
Veelbelovende alternatieve materialen zijn organische polymeren met nanostruc-
tuur en composietmaterialen van organische polymeren met bijgemengde
nanovezels van koolstof of nanodeeltjes van titanium, aluminium of hydroxy-
apatiet!!%12>126_De organische polymeren hebben als voordeel dat ze geleidelijk
kunnen oplossen terwijl nieuw botweefsel wordt gevormd. Ook onderzoekt men
de mogelijkheden om bot te genereren met behulp van matrijzen van nanotubes
van koolstof!?’.

De orthopedische toepassingen zijn het dichst bij toepassing op patiénten'!®,
maar bio-afbreekbare matrijzen van nanovezels van natuurlijke of synthetische
organische polymeren zijn inmiddels ook gebruikt om andere weefsels, zoals
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kraakbeen, spierweefsel, zenuwweefsel en vaatweefsel in vitro te kweken?®. Ook
hier is immitatie van de natuurlijke extracellulaire matrix het doel van de nano-
structuur. Onlangs zijn onderzoekers er in geslaagd om met behulp van nanove-
zels in vivo regeneratie van hersenweefsel te bewerkstelligen. Bij jonge en
volwassen hamsters die ten gevolge van een aangebrachte hersenbeschadiging
blind waren, herstelde het gezichtsvermogen binnen enkele weken na injectie
van matrijsvormend nanomateriaal in de hersenen'?®. De methode is in de toe-
komst wellicht bruikbaar om ook bij de mens beschadigd zenuwweefsel te her-
stellen.

Een geheel ander type implantaat vormen de zogenoemde stents, kleine buis-
jes van gevlochten draad die vernauwde bloedvaten moeten openhouden. Vaak
treden er ontstekingsreacties op die ertoe leiden dat het bloedvat opnieuw dicht
gaat zitten. Om het probleem te verhelpen zijn er stents vervaardigd met een coa-
ting van aluminiumoxide die voorzien is van nanoporién. Daarin kan een radio-
actieve stof worden aangebracht die verhindert dat de stent dichtgroeit. De porién
zorgen ervoor dat er voldoende radioactief materiaal kan worden ingebracht en
dat het zeer geleidelijk vrijkomt. De functionaliteit en veiligheid van deze stents
moet nog in dierproeven worden vastgesteld. Tevens vindt onderzoek plaats naar
de mogelijkheid om gebruik te maken van het lotuseffect. Daarbij moet een coa-
ting van titaniumverbindingen verhinderen dat eiwitten in het bloed door hun
contact met de stentwand conformatieveranderingen ondergaan die een stollings-
reactie op gang brengen’.

3.3.4

Actieve implantaten

Actieve implantaten zijn implantaten die een energiebron bevatten’. Op grond
van hun functie zijn ze in twee groepen in te delen. De eerste categorie vormen
de implantaten voor de toediening van geneesmiddelen, zoals insulinepompen en
morfinepomp. Ze zijn al geruime tijd in gebruik. Sinds enkele jaren werkt men
daarnaast aan implanteerbare microchips voor de opslag en een gecontroleerde
afgifte van werkzame stoffen'?"1*°. De voordelen van deze wijze van toediening
zijn onder meer dat geneesmiddelen direct op de plaats waar ze nodig zijn en,
desgewenst, met variabele snelheid kunnen worden toegediend. Eventueel kan
de afgifte worden gestuurd door een op fysiologische parameters reagerende bio-
sensor. De eerste van dergelijke systemen worden binnenkort bij patiénten
getest9.

De tweede groep bestaat uit neurale prothesen die zenuwfuncties moeten her-
stellen of overnemen. Ze overbruggen bijvoorbeeld beschadigde zenuwbanen,
geven impulsen aan spieren of vervangen zintuigen. Tot deze categorie behoren
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cochleaire implantaten (voor herstel van het gehoor), pacemakers en defibrillato-
ren (om het hartritme te regelen), blaasstimulatoren (voor gecontroleerde ledi-
ging van de urineblaas door dwarslaesiepatiénten), diepe-hersenenstimulatoren
(om tremor bij ziekte van Parkinson tegen te gaan), peroneusstimulatoren (tegen
een klapvoet). Deze worden allemaal al bij patiénten toegepast, sommige al tien-
tallen jaren.

Retina-implantaten, voor herstel van het gezichtsvermogen bij patiénten met
een beschadigd netvlies, zijn daarentegen nog in ontwikkeling. De laatste jaren is
hiernaar veel onderzoek gedaan in de Verenigde Staten, Duitsland en Japan. Hoe-
wel er grote vorderingen worden gemaakt en de eerste klinische tests al aan de
gang zijn, moeten er nog grote obstakels worden overwonnen. Het zal vermoede-
lijk nog jaren duren voordat ‘kunstmatige netvliezen’ net zo gangbaar zijn als de
andere genoemde neuro-implantaten®!3!.

Sinds enkele jaren werken diverse Amerikaanse onderzoeksgroepen ook aan
neuroprothesen die het mogelijk maken om met behulp van gedachten apparaten
te bedienen'32"137, Daartoe worden een of meer chips met elektroden op de moto-
rische hersenschors aangebracht, die de elektrische signalen die met gedachten
gepaard gaan, registreren. Deze prothesen worden ook vaak aangeduid als brain-
machine interfaces. Inmiddels is het gelukt om ratten door middel van ‘brain
power’ hendels te laten bedienen en apen de cursor van een computer of een
robotarm'**133_ Enkele jaren geleden kreeg een ALS -patiént een elektrode in de
hersenschors ingeplant, waarmee hij een computer kon bedienen'*®. In 2004 is
een neuroprothese ingebracht bij een geheel verlamde man. Deze stelt hem in
staat om met zijn gedachten de cursor van een computer te bedienen, video-spel-
letjes te spelen, de lichtschakelaar te bedienen en een televisickanaal te kiezen.
De bevindingen werden in oktober 2004 gepresenteerd op de jaarvergadering van
de American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation te Phoenix .
Het uiteindelijke, maar nog ver verwijderde doel is om patiénten arm- of been-
prothesen te laten bedienen of zelfs om hun de controle terug te geven over hun
verlamde ledematen!®3!36,

Omgekeerd bleek het ook mogelijk om ratten op afstand te besturen door de
toediening van elektrische prikkels in die delen van de hersenen die betrokken
zijn bij de tast en bij het ervaren van aangename gevoelens!**'40, Dergelijke
‘robotratten’ zouden kunnen worden ingezet bij het zoeken naar slachtoffers

kk

Amyotrofische lateraal sclerose: neurodegeneratieve aandoening die eerst leidt tot verlamming van de ledematen

en later ook het spraakvermogen aantast, maar de verstandelijke vermogens meestal intact laat.
Zie persbericht van Brown University: Pilot study of mind-to-movement device shows early promise
(www.brown.edu/administration/news_bureau/2004-05/04-035.html, geraadpleegd op 1 april 2005
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onder het puin van ingestorte huizen, bij de opsporing van landmijnen of als
mobiele biosensors.

Al deze actieve implantaten zijn in wezen producten van microtechnolo-
gieén, maar nanotechnologieén kunnen een belangrijke rol spelen bij hun verbe-
tering en verdere ontwikkeling. Het onderzoek is er vooral op gericht om door
middel van modificatie van het oppervlak op nanoschaal de functionaliteit, de
fixatie in het omringende weefsel en de biocompatibiliteit te verhogen'*!. Zo
worden voor netvliesimplantaten elektroden ontwikkeld met een nanoporeus
oppervlak. Door deze nanostructuur wordt het oppervlak van de elektroden met
een factor honderd vergroot, wat noodzakelijk is voor een goede signaalover-
dracht van de elektroden naar het weefsel’. De micro-elektroden van neuropro-
thesen die de elektrische signalen in de hersenen moeten registreren, blijken vaak
slechts enkele weken te werken. Meestal zijn ze niet stuk, maar raakt het omrin-
gende weefsel beschadigd en ontstaat er niet-geleidend littekenweefsel van glia-
cellen. In vitro-onderzoek heeft aangetoond dat een nanoporeuze
oppervlaktestructuur de aanhechting van gliacellen vermindert en de vorming
van uitlopers van zenuwcellen bevordert'*?. Een mogelijke verklaring voor de
stimulerende invloed op de zenuwecellen is, dat deze van nature liggen ingebed in
een extracellulaire matrix met een nanostructuur van microtubuli en laminine.
Om afstotingsreacties of infecties tegen te gaan, kunnen ook coatings worden
aangebracht die geleidelijk geneesmiddelen afgeven’. Een antibacteriéle laag op
basis van nanodeeltjes van zilver vindt in Duitsland inmiddels toepassing op
cochleaire implantaten’. Andere voorbeelden van bijdragen van nanotechnolo-
gieén aan actieve implantaten vormen de membranen met nanoporién in micro-
chips voor drug delivery en batterijen met een hogere energicopslagcapaciteit’.

3.4

Andere toepassingen

3.4.1

Desinfectie

De ontsmettende werking van zilver is al lange tijd bekend, maar met de
opkomst van organische antibiotica nam het gebruik van zilver bij de bestrijding
van ziekteverwekkende micro-organismen af. Door toenemende resistentie van
bacterién tegen antibiotica neemt de belangstelling voor zilver als desinfectie-
middel opnieuw toe. De antibacteriéle werking berust op zilverionen’!*. Deze
blokkeren enzymen die nodig zijn voor de zuurstothuishouding, destabiliseren de
celmembraan en remmen de celdeling. Vanwege de aard en de verscheidenheid
van de werkingsmechanismen zullen bacterién naar verwachting geen resistentie
tegen zilver ontwikkelen. Vooral in de vorm van nanodeeltjes is zilver zeer effec-
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tief door het grote contactoppervlak met de omgeving'**. Bovendien hebben
deze deeltjes als voordeel dat ze gemakkelijk te integreren zijn in andere materi-
alen, zoals polymeren'*’. De nanodeeltjes fungeren dan als depots van waaruit
voortdurend nieuwe zilverionen vrijkomen. Aangebracht op medische instru-
menten of implantaten kunnen dergelijke antimicrobiéle lagen mogelijk bijdra-
gen aan een vermindering van het aantal infecties. Momenteel vindt er onder
meer onderzoek plaats naar toepassing op katheters'*-14®, op cochleaire
implantaten”” en in botcement'*”!*®. Antimicrobieel wondverband met nano-
kristallijn zilver is inmiddels op de markt!*15°,

Nanodeeltjes van titaniumdioxide hebben eveneens een bacteriedodende
werking. Deze berust op een fotokatalytisch effect. Onder invloed van ultravio-
lette straling en in aanwezigheid van water en zuurstof vormen de deeltjes zeer
reactieve moleculen (radicalen) zoals hydroxyl- en perhydroxylradicalen, die
151 Met titaniumdioxide kunnen antibacteriéle opper-
vlakken worden gemaakt, die echter alleen in de aanwezigheid van UV-straling

micro-organismen doden

werkzaam zijn. Ook fullerenen hebben in de aanwezigheid van licht een antimi-
crobiéle werking!>2. In Japan zijn al diverse antimicrobiéle producten op basis
van nanodeeltjes op de markt’.

3.4.2

Identificatie, beveiliging en logistiek

Radio Frequency Identification labels (RFID-labels) bestaan uit een microchip
en een erop bevestigde radio-antenne. De chip kan informatie bevatten over een
product waarop of waarin hij is bevestigd. Een scanapparaat kan de chip via de
antenne activeren, die daarop zijn informatie terugzendt. De labels dienen voor
identificatie- en beveiligingsdoeleinden en voor het volgen van goederenstro-
men. Ze worden al geruime tijd toegepast, bijvoorbeeld om gestolen auto’s en
fietsen terug te vinden en voor de identificatie van huisdieren en vee. De labels
zijn een product van de microtechnologie, maar nanotechnologieén bieden
mogelijkheden om hen kleiner te maken en goedkoper te produceren. De ver-
wachting is dat dit hun toepassing flink zal stimuleren.

In ziekenhuizen en zorginstellingen hebben de RIFD-labels inmiddels hun
intrede gedaan. Ze worden nu al toegepast om te voorkomen dat pasgeborenen
worden ontvoerd of dat verwarde of demente patiénten ongemerkt weglopen'>>.
Ze worden ook meer en meer gebruikt voor de identificatie van patiénten of
monsters van patiénten naast of in plaats van labels met streepjescodes 33134,
Daarmee denkt men bijvoorbeeld tijdig en automatisch te kunnen opmerken
wanneer een verkeerde patiént in een verkeerde OK belandt!'>. Ook verwacht

156

men het aantal foute bloedtransfusies te kunnen verminderen °°. Verder kunnen
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de labels het volgen en localiseren van dure apparatuur in ziekenhuizen vereen-
voudigen, het volgen van geneesmiddelen vergemakkelijken en namaak van
geneesmiddelen helpen bestrijden!**. Implantatie van RFID-labels in slachtoffers
van rampen kan later hun identificatie vereenvoudigen'®’.

Inmiddels zijn er RFID-labels ter grootte van een rijstkorrel beschikbaar die
bij mensen onderhuids kunnen worden ingeplant. De Food and Drug Administra-
tion in de Verenigde Staten heeft een dergelijk label in 2004 goedgekeurd. Op de
chip kan iemands medische dosier worden opgeslagen. De gedachte daarachter is
dat een snelle beschikbaarheid van de juiste medische gegevens in noodgevallen
iemands leven kan redden. In Nederland zijn dezelfde labels voor niet-medische
doeleinden ingeplant bij de stamgasten van een bepaalde discotheek, die daarmee
automatisch toegang krijgen en betalen.

Samenvattend constateert de commissie dat er intensief nanowetenschappelijk
onderzoek plaatsvindt binnen vrijwel alle disciplines binnen de geneeskunde.
Slechts weinig nanotechnologische producten zijn nu al op de markt, maar de
commissie verwacht dat dit aantal de komende jaren zal stijgen. Er zullen onge-
tijfeld nieuwe mogelijkheden voor diagnose en behandeling van ziekten komen.
Tegelijkertijd waarschuwt de commissie voor overspannen verwachtingen. Door
de hoge eisen die worden gesteld aan de werkzaamheid en de veiligheid duurt de
ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen en medische hulpmiddelen jaren.
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Hoofdstuk 4

Kansen voor gezondere voeding en

een schoner milieu

Goede voeding en een schoon milieu zijn bevorderlijk voor een goede mense-
lijke gezondheid. Voor deze doeleinden worden nanotechnologieén momenteel
slechts beperkt ingezet. Toch zien deskundigen kansen liggen in de landbouw en
in de levensmiddelenindustrie! 1%, Op milieugebied verwacht men dat nano-
technologieén kunnen helpen bij het signaleren en oplossen van bestaande pro-
blemen én bij het voorkémen van nicuwe'»>>16%_ In het laatste geval vormen
vaak andere dan milieu-overwegingen, bijvoorbeeld kostenbesparing, de belang-
rijkste drijfveer voor de ontwikkeling van toepassingen. Die hebben dan een ver-
hoogde kans van marktslagen, omdat ze milieumeerwaarden met andere
meerwaarden combineren®®. De meeste toepassingen zullen pas op de middel-
lange (over vijf tot twintig jaar) of de lange termijn (over meer dan twintig jaar)
worden gerealiseerd®* %166 Veel van de voorziene toepassingen hebben een
tegenhanger in het medisch domein. In dit hoofdstuk geeft de commissie een
overzicht van de mogelijkheden.

41

Mogelijke toepassingen in de landbouw

Als landbouwdieren of landbouwgewassen geinfecteerd raken door een ziekte-
verwekker of ziek worden door schadelijke stoffen of een tekort aan voedings-
stoffen, water of licht, kan het lang duren voordat dit wordt opgemerkt. Tegen die
tijd kan een groot deel van de veestapel of het gewas zijn aangetast. Nanosenso-
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ren bieden in beginsel de mogelijkheid om de omgevingskwaliteit in alle
genoemde opzichten (voortdurend) te monitoren. Moleculaire diagnostiek kan
bovendien informatie verschaffen over de gezondheidstoestand van planten en
dieren en indicaties opleveren voor suboptimale condities, geruime tijd voordat
de eerste ziekteverschijnselen zich openbaren. Zo is er sinds kort een meervou-
dige DNA-test, gebaseerd op micro-arraytechnologie, op de markt. Daarmee kan
in één keer de aanwezigheid van ruim vijftig soorten pathogene schimmels en
bacterién in gewas-, bodem- of watermonsters worden vastgesteld'®’. Dit maakt
het mogelijk om preventieve behandelingen en behandelingen van hele veesta-
pels of hele percelen, die nu eerder regel dan uitzondering zijn, te vervangen
door gerichte behandeling van die dieren of die delen van het perceel die zijn
aangetast. Een vroege opsporing is vooral van belang bij zeer besmettelijke ziek-
ten die gemakkelijk naar andere bedrijven overspringen, en bij zodnosen, die een
bedreiging voor de menselijke gezondheid vormen. Delivery systems

kunnen er voor zorgen dat diergeneesmiddelen, gewasbeschermingsmiddelen en
voedingsstoffen gerichter de plek bereiken waar ze nodig zijn. Franse onderzoe-
kers trachten bijvoorbeeld de opname van een slecht in water oplosbaar, syste-
misch werkend insectide te bevorderen door het te verpakken in
nanobolletjes'*®1% Naar verwachting zullen nanotechnologieén in de veterinaire
geneeskunde en de gewasbescherming dus vergelijkbare mogelijkheden bieden
als in de humane gezondheidszorg. Een effectiever gebruik van veterinaire
geneesmiddelen en gewasbeschermingsmiddelen zal zowel de kwaliteit van het
agrarische product als die van het milieu ten goede komen.

De nieuwe mogelijkheden die nanotechnologieén scheppen op het gebied
van DNA- en eiwitonderzoek kunnen hun vruchten afwerpen bij de veredeling
van planten en dieren gericht op de ontwikkeling van hoogproductieve of zout-
of droogtetolerante rassen. Het onderzoek naar werkzame stoffen voor de ont-
wikkeling van nieuwe veterinaire geneesmiddelen en gewasbeschermingsmidde-
len kan profiteren van nanotechnologische instrumenten, zoals de atomaire-
krachtmicroscoop, waarmee interacties tussen werkzame stoffen en receptormo-
leculen direct te meten zijn. Voorts dienen zich nieuwe mogelijkheden aan voor
het volgen van productstromen waardoor het gemakkelijker zal worden om de
herkomst van besmette of verontreinigde landbouwproducten of dieren te achter-
halen. Tot slot ontstaan onder invloed van nanotechnologieén nieuwe mogelijk-

heden voor de verwerking van restproducten in de landbouw'*”.
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4.2

Mogelijke toepassingen in de levensmiddelenindustrie

Ruimer nog lijken de toepassingsmogelijkheden binnen de levensmiddelenindu-
strie. Om in ons land, verandering te brengen in de schaarste aan toepassingen'®
is vorig jaar een ‘Roadmap microsystem- and nanotechnology in food and nutri-
tion’ opgesteld!”’. Nanotechnologieén zullen worden ingezet ter verbetering van
de gezondheidswaarde, de veiligheid, de smaak en de aantrekkelijkheid van voe-
dingsmiddelen.

Delivery systems kunnen ervoor zorgen dat de van nature in het voedsel aan-
wezige, of in verhoogde concentraties toegevoegde, biologisch actieve stoffen
niet voortijdig worden afgebroken, maar de juiste plaatsen in het lichaam berei-
ken en in de juiste concentratie beschikbaar blijven'®*. Dezelfde systemen zijn
ook bruikbaar voor de aflevering van smaakstoffen. Het is bijvoorbeeld denkbaar
dat bij een gerichte aflevering van zout veel minder zout in een product hoeft te
zitten om dezelfde gewenste zoutsmaak te bereiken. Een verminderde zoutin-
name kan bevorderlijk zijn voor de gezondheid. Naar verwachting zal het aantal
functionele voedingsmiddelen met delivery systems de komende jaren sterk
groeien.

Veel microbiéle veiligheidsproblemen in de levensmiddelenindustrie zijn te
wijten aan met bacteri€n of sporen van bacterién of schimmels besmette appara-
tuur en oppervlakken. De adhesie-eigenschappen van de bacterién en sporen spe-
len daarbij een belangrijke rol. Ze kunnen met een atomaire-krachtmicroscoop
nader worden onderzocht. Op nanotechnologieén gebaseerde strategieén voor
modificatie van de oppervlaktechemie en -structuren kunnen in de toekomst
hechting van bacterién en sporen voorkomen. Ook kunnen oppervlakken die met
voedsel in contact komen, worden voorzien van actieve coatings die gecontro-
leerd antibacteriéle stoffen afgeven. Decontaminatie van oppervlakken en appa-
ratuur, kan ook plaatsvinden met nieuwe antimicrobi€le nano-emulsies. Tot slot
kunnen nanosensoren door een vroege opsporing en identificatie van pathogenen
aan de veiligheid van voedsel bijdragen.

Nanocomposieten, kunststoffen waaraan nanodeeltjes zoals kleimineralen
(montmorilloniet) zijn toegevoegd, vormen veelbelovende verpakkingsmateria-
len. Ze zijn sterker, lichter, hittebestendiger en hebben een betere barriére-wer-
king tegen zuurstof, kooldioxide en vluchtige stoffen'”!. Ingebouwde
nanosensoren kunnen, bijvoorbeeld door middel van kleurverandering, een indi-
catie geven van de versheid van een product en de gebruiker waarschuwen voor
bederf. Men spreekt in dit verband wel van intelligente verpakkingen. Daarnaast
kunnen verpakkingen ook antibacteri€le middelen afscheiden. In dat geval
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spreekt men van actieve verpakkingen. Dergelijke verpakkingen mogen echter
zelf geen gevaar opleveren voor de gezondheid van consumenten en geen onac-
ceptabele veranderingen in de productsamenstelling teweegbrengen en moeten
aan hoge veiligheidseisen voldoen. Mede daarom zijn ze nog in ontwikkeling en
worden ze nog niet commercieel toegepast. Voor alle bederf- en versheidindica-
toren geldt dat ze moeten voldoen aan de wet- en regelgeving op het gebied van
voedselcontactmaterialen en binnenkort ook aan de nieuwe EU-richtlijn voor
actieve en intelligente verpakkingen'’.

De AFM kan bijdragen aan meer begrip van de moleculaire krachten en
mechanismen die een rol spelen bij de vorming en instandhouding van schuimen,
gels en emulsies. Membranen met nanoporién, bijvoorbeeld op basis van poly-
meren en nanotubes voorzien van functionele groepen, zijn in de toekomst bruik-
baar voor het scheiden van (bio)moleculen met functionele waarde (eiwitten,
peptiden, vitaminen, mineralen), bijvoorbeeld voor het maken van functionele

voedingsmiddelen of voedingssupplementen'.

4.3

Preventie van milieuschade

De meest effectieve manier om vervuiling van het milieu te voorkémen, is deze
al bij de bron aan te pakken. Een effici€nter gebruik van grondstoffen, water en
energie bij productieprocessen kan de productie van afval terugdringen. Nano-
technologieén kunnen hieraan bijdragen door middel van betere katalysatoren,
betere sensoren voor procesbeheersing en betere scheidings- en
filtertechnieken'%>!73. Ook dragen ze bij aan een toenemend begrip van natuur-
lijke processen in levende organismen, die een inspiratiebron kunnen vormen
voor industriéle productieprocessen. Eerder noemde de commissie al de gerich-
tere toediening van water, meststoffen en gewasbeschermingsmiddelen in de
landbouw.

Vooral in de energiesector liggen grote mogelijkheden
den bijvoorbeeld gebruikt om de eigenschappen van LEDs te verbeteren
Mogelijk kunnen LEDs met een hoge lichtopbrengst per verbruikte hoeveelheid
elektriciteit de huidige gloei- en fluorescentielampen op termijn vervangen. Dat
zou resulteren in een aanzienlijke energiebesparing en een verminderde uitstoot

174 Ouantum dots wor-

175,176

van kooldioxide. Toepassing van lichtere materialen, bijvoorbeeld composieten
van polymeren en nanodeeltjes of carbon nanotubes in de luchtvaart, zou een
soortgelijk effect hebben!’. Besparingen zijn tevens te bereiken door de efficién-
tie van verbrandingsprocessen te verhogen met behulp van nanodeeltjes of nano-
poreuze katalysatoren en door het gebruik van isolerende of reflecterende

beglazingen met nanocoatings'’*.
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Daarnaast spelen nanotechnologieén een belangrijke rol bij de ontwikkeling
van nieuwe, schone en duurzame energiebronnen. Zo vindt nanokristallijn titani-
umdioxide toepassing in een nieuw type zonnecellen'’” en kunnen quantum dots
helpen om de efficiéntie van zonnecellen te vergroten!’®. Ook is er hoop dat
nanotechnologieén de technologische doorbraken kunnen forceren die nodig zijn
voor de overschakeling op waterstof als energiedrager'”. Dat geldt zowel voor
de productie van waterstofgas, als voor de opslag ervan en het gebruik in brand-
stofcellen ter opwekking van elektriciteit. De overgang naar materialen met
nano-afmetingen kan tot een aanzienlijke verbetering leiden van de eigenschap-
pen van elektrodes en elektrolieten, wat de prestaties van onder meer batterijen
en brandstofcellen ten goede komt!®’.

De Britse Royal Society en de Royal Academy of Engineering hebben er in
hun gezamenlijke rapport op gewezen dat nog moet blijken of op nanotechnolo-
gieén gebaseerde materialen of producten over hun hele levensduur daadwerke-
lijk gunstig voor het milieu zijn'®. Bekeken moet worden of de energicopbrengst
van een zonnecel wel opweegt tegen de energiekosten die gepaard gaan met de
productie en de verwerking in de afvalfase. De energiebesparing als gevolg van
het toepassen van lichtere materialen in de vliegtuigbouw, kan bovendien verlo-
ren gaan als door een dalende prijs per vlucht mensen meer gaan vliegen. Evenzo
kan het effect van zuinigere LED-lampen teniet worden gedaan door een steeds
uitbundiger wordende verlichting.

4.4

Opsporing en herstel van milieuschade

Al eeuwen lang gebruikt de mens zoogdieren en vogels als natuurlijke melders
die hem bijtijds moeten waarschuwen tegen de aanwezigheid van dodelijke con-
centraties van gassen en schadelijke stoffen. De kanarie in de mijn vormt wel-
licht het bekendste voorbeeld. Uiterst gevoelige sensoren, die vrijwel
onmiddellijk (real-time) informatie kunnen verschaffen over de aanwezigheid
van schadelijke stoffen of ziekteverwekkende micro-organismen in het milieu of
op de werkplek, nog voordat deze ‘melddieren’ schade ondervinden, kunnen een
belangrijke bijdrage leveren aan de bescherming van mensen en
ecosystemen'!1918! In de microtechnologie wordt er op het gebied van derge-
lijke sensoren veel werk verricht. Met behulp van een verscheidenheid aan nano-
structuren, zoals nanotubes van koolstof!82"1%% nanodraden®!-6%185186,
nanodeeltjes'®" 18 nanokristallen'®’ 190-192 en dendrimeren
probeert men nu een verdere miniaturisering en verhoging van de gevoeligheid te

bewerkstelligen. De laatste jaren is de vrees toegenomen voor terroristische aan-
195

, cantilevers 11,193,194

slagen met giftige stoffen, zoals zenuwgassen > of ziekteverwekkende micro-
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organismen'°®!"7, Dit lijkt een extra stimulans te geven aan het
sensorenonderzoek®!183-184.189,

Behalve bij de detectie van schadelijke stoffen en ziekteverwekkers kunnen
sensoren een belangrijke rol gaan spelen in het epidemiologisch en toxicologisch
onderzoek!819819% Gebrek aan nauwkeurige gegevens over de blootstelling
vormt de grootste bron van onzekerheid in epidemiologisch onderzoek en
beperkt de mogelijkheden om tot harde conclusies te komen over het verband
tussen blootstelling en ziekte. De sensoren die nu in ontwikkeling zijn, zullen
door hun geringe afmetingen, lage kostprijs, en gebruiksgemak uitermate
geschikt zijn voor de continue registratie van de uitwendige blootstelling van
mensen aan individuele verbindingen en aan mengsels van stoffen. Dat geldt niet
alleen op het niveau van de wijdere omgeving, maar ook op de schaal van de
woning, de werkplaats en de onmiddellijke persoonlijke omgeving en zelfs op
het niveau van de contactpunten met het menselijk lichaam'®’
gen op het gebied van de bepaling van de persoonlijke, externe blootstelling vor-
deren echter slechts langzaam. Daarnaast kunnen de sensoren informatie leveren
over persoonlijke activiteitenpatronen die van invloed zijn op de grootte, fre-
quentie, de duur en de routes van blootstellingen. Tot slot zijn sensoren ook
bruikbaar voor het bepalen van de inwendige blootstelling door de kwantitatieve
detectie en monitoring van stoffen in het menselijk lichaam. Sensoren bieden dus
tal van kansen om de onzekerheid in de blootstellingsbepaling te verminderen.
De grote stroom aan gegevens die continue monitoring oplevert, zal wel hoge
eisen stellen aan de systemen voor dataverwerking.

Omdat vergiftigingen hun oorsprong vinden in interacties op moleculair
niveau, bieden nanotechnologieén tal van nieuwe onderzoeksmogelijkheden op
toxicologisch gebied'¥"'!°%. Zo kan met een AFM het celoppervlak worden afge-
tast om ultrastructurele veranderingen onder invloed van toxines in beeld te bren-
gen. De ruimtelijke en temporele dynamiek in de afgifte van chemische stoffen,
zoals neurotransmitters, hormonen of cytokines, door individuele cellen en het
effect van toxische stoffen daarop, is te bestuderen met arrays van electrochemi-
sche detectoren. Met optische nanovezelsondes is het mogelijk om concentraties
van toxische stoffen of de activiteiten van enzymen die betrokken zijn bij de stof-
wisseling of geprogrammeerde celdood (apoptose) in individuele cellen te
meten*??%’. Met nanoelectromechanical systems (NEMS) op basis van cantile-
vers kan het gewicht van individuele cellen nauwkeurig worden bepaald. Dit
maakt het mogelijk om gewichtsveranderingen in cellen onder invloed van toxi-

sche stoffen te meten'®!.

. De ontwikkelin-
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Nieuwe DNA-analysetechnieken bieden kansen om de interactie te bestude-
ren tussen omgevingsfactoren en genetische factoren bij het ontstaan van ziekte.
Zoals de commissie eerder aangaf, is er een methode op basis van quantum dots
ontwikkeld, voor onderzoek naar single-nucleotidepolymorfismen (SNPs) in
genen. De methode is met succes uitgetest op genen die coderen voor enzymen
uit de cytochroom-P450-familie®®. Deze enzymen zijn in het lichaam betrokken
bij de afbraak van chemische stoffen. Verschillende vormen van een enzym kun-
nen in functionaliteit verschillen en over welke vormen iemand beschikt bepaalt
mede diens (on)gevoeligheid voor bepaalde toxische stoffen.

Tot slot vindt er veel onderzoek plaats naar de mogelijkheid om met behulp
van nanotechnologieén het milieu te reinigen. Nanodeeltjes in het bijzonder, lij-
ken hiervoor geschikt, omdat ze door hun geringe afmetingen en hun relatief
grote oppervlak reactief en gemakkelijk hanteerbaar zijn'%
deeltjes van metalen, legeringen en metaaloxides, zoals ijzer, ijzer/palladium,
ijzer/zilver, zink/palladium, titaniumdioxide en zinkoxide is al veel onderzoek
gedaan. De deeltjes kunnen in sifu in de bodem worden geinjecteerd, ex sifu in
slurryreactoren worden toegepast voor de reiniging van bodems of sedimenten,
of aan vast dragermateriaal zoals koolstof, zeoliet of aan membranen worden
verankerd voor de zuivering van water of gassen. De deeltjes blijken in staat om
een grote verscheidenheid aan gangbare milieucontaminanten, zoals PCB, orga-
nochloorbestrijdingsmiddelen en gehalogeneerde oplosmiddelen te reduceren tot
onschadelijke koolwaterstoffen. Nanodeeltjes van ijzer kunnen daarnaast anio-
nen (perchloraat, nitraat en bichromaat), zware metalen (nikkel, kwik) en radio-
nucliden (uraniumdioxide) reduceren'®>?°'. Nanotubes van koolstof blijken
dioxines aan zich te kunnen binden, wat op termijn perspectief biedt om water en
lucht van deze schadelijke stoffen te ontdoen. Metaalionen zoals koper laten zich
gemakkelijk via ultrafiltratie uit water verwijderen na complexatie met
dendrimeren®®?. Veel onderzoek wordt er verricht naar de mogelijkheid om stof-
fen en micro-organismen door middel van nanofiltratie uit grond- en oppervlak-
tewater te verwijderen te behoeve van de drinkwaterproductie. Sommige
toepassingen zijn betrouwbaar gebleken en zijn inmiddels gevestigde technieken.
Andere worden nog op laboratoriumschaal onderzocht?®. Al deze reinigings-
technieken zijn in het veld inzetbaar, maar beter is het om hen zo veel mogelijk te
integreren in afvalstromen van productieprocessen om de introductie van schade-

lijke stoffen of organismen in het milieu te voorkémen'®®,

. Vooral met nano-

De commissie concludeert tot besluit dat er ook op de gebieden van landbouw,
voeding en milieu nanotechnologisch veel onderzoek plaatsvindt, maar toch min-
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der intensief dan op het medische vlak. Er liggen zeker kansen om de gezondheid
te bevorderen, maar of op nanotechnologieén gebaseerde materialen en produc-
ten daadwerkelijk milieuwinst opleveren, moet nog blijken.
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Hoofdstuk 5

Risico’s voor de gezondheid

De laatste jaren is het besef doorgedrongen dat er aan nanotechnologieén ook
risico’s kleven. Net als andere deskundigen®>!° ziet de commissie geen aanwij-
zingen dat zichzelf vermenigvuldigende nanorobots binnen afzienbare tijd wer-
kelijkheid zullen worden. Het risico dat op het raakvlak van nanotechnologieén
en de biotechnologie gemodificeerde, bestaande levensvormen (‘green goo’2%%)
aan onze greep ontsnappen, lijkt met de huidige wet- en regelgeving behoorlijk
onder controle?. Daarom concentreert de commissie zich in dit hoofdstuk op de
toxiciteit van nanomaterialen, in het bijzonder op die van vrije nanodeeltjes.
Dezelfde eigenschappen die deze deeltjes technologisch zo interessant maken,
zoals een hoge reactiviteit en het vermogen om barriéres te passeren, zouden zich
immers ook tegen mens en milieu kunnen keren. Nanostructuren die onlosmake-
lijk verbonden zijn met grotere producten, zoals chips, vormen geen gevaar,
omdat de kans op blootstelling vrijwel nihil is. De bredere maatschappelijke
implicaties van nanotechnologieén die ook risico’s kunnen inhouden, komen in
het volgende hoofdstuk aan de orde.

5.1

Deeltjes in soorten en maten

Nanodeeltjes zijn alomtegenwoordig in het milieu. Ze komen van nature voor in
de bodem, in het water, in de lucht en in levende wezens?®>-2%8. Ze ontstaan daar
door fysisch-chemische processen, al of niet onder invloed van micro-organis-
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men. Nanodeeltjes kunnen in de atmosfeer terecht komen tijdens verbrandings-
processen (bijvoorbeeld bosbranden, vulkaanuitbarstingen) of in de lucht worden
gevormd uit daar aanwezige gassen. De laatste ecuwen is de hoeveelheid nano-
deeltjes in de lucht door toedoen van de mens sterk gestegen. Vooral de verbran-
ding van diesel vormt een belangrijke bron. Tegelijkertijd worden minder
nanodeeltjes weggevangen door de verminderde uitstoot van grotere
deeltjes??%2%%,

Al geruime tijd is bekend dat mensen die op hun werkplek veel fijne stofdeel-
tjes inademen, ernstige gezondheidsschade kunnen ondervinden. De stoflongen
(pneumoconiose) van mijnwerkers vormen daarvan een bekend voorbeeld. Ruim
tien jaar geleden bleek echter dat ook blootstelling aan veel lagere concentraties
fijn stof in de buitenlucht in stedelijke gebieden schadelijk kan zijn. Het gaat
daarbij om stofdeeltjes met een diameter die kleiner is dan 10 pm, de zoge-
noemde PM10%!'°. Door die ontdekking is de belangstelling voor de toxiciteit van
deeltjes sterk toegenomen. De laatste jaren is veel epidemiologisch en proefdier-
onderzoek verricht naar gezondheidseffecten van fijne deeltjes en vezels®. Naast
de al genoemde ‘verbrandingsdeeltjes’ betreft dat onder andere kwarts, asbest,
carbon black en titaniumdioxide. De laatste twee materialen worden al decennia
lang in ultrafijne vorm (deeltjes kleiner dan 100 nm) in grote hoeveelheden
geproduceerd en onder meer aan plastic en rubber toegevoegd ter verbetering
van de materiaalkarakteristieken of als vulstof en pigment.

Inmiddels heeft de deeltjestoxicologie zich tot een zelfstandige richting bin-
nen de toxicologie ontwikkeld?!!. Ze is thans hoofdzakelijk gericht op blootstel-
ling via de luchtwegen. Enkele werkingsmechanismen en deeltjeseigenschappen
die van belang zijn bij de biologische activiteit van deeltjes zijn opgehelderd,
maar het inzicht is nog verre van volledig. Met de opkomst van nanotechnolo-
gieén richten deeltjestoxicologen hun aandacht steeds meer op
nanodeeltjes***®212215 Daarbij staan zij voor de vraag in hoeverre de beschik-
bare kennis over ‘traditionele’ (nano)deeltjes bruikbaar is voor de beoordeling
van de risico’s van nieuwere soorten synthetische nanodeeltjes, zoals nanotubes
en fullerenen, nanodraden, quantum dots en deeltjes voor drug delivery (zie
figuur 1)?08-212215216 T de volgende paragrafen vat de commissie hun bevindin-
gen samen. Daarbij komen achtereenvolgens aan de orde: de blootstelling aan
nanodeeltjes, de opname door en de verspreiding in het lichaam (toxicokinetiek),
de werkingsmechanismen en daaruit voortvloeiende effecten op proefdieren en
mensen (toxicodynamiek) en tot slot de milieurisico’s.

Deeltjes waarvan de lengte tenminste drie maal de diameter bedraagt.
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Epidemiologie

Natuurlijke en onbedoeld
geproduceerde nanodeeltjes
(ultrafijn stof)

Toxicologie

Al lang toegepaste,

synthetische nanodeeltjes
(titaniumdioxide, zinkoxide,
carbon black, ...)

Nieuwe synthetische
nanodeeltjes (quantum dots,
nanotubes, ...)

Figuur 1 Epidemiologisch onderzoek heeft acute effecten aangetoond van onbedoeld geproduceerde
nanodeeltjes op de menselijke gezondheid. Toxicologisch onderzoek heeft chronische effecten van al
lang toegepaste synthetische nanodeeltjes (carbon black, TiO,) bij proefdieren vastgesteld. De vraag
is in hoeverre deze bevindingen zijn door te trekken naar de nieuwe, synthetische nanodeeltjes. Dit
wordt gesymboliseerd door de vraagtekens.

5.2

Blootstelling

De blootstelling aan nanodeeltjes kan plaatsvinden via de luchtwegen, het spijs-
verteringskanaal of de huid. Daarnaast worden nanodeeltjes voor medische toe-
passingen (beeldvorming, diagnostiek of therapie) vaak rechtstreeks in de
bloedbaan gebracht door middel van een injectie. Ook kunnen deeltjes in het
lichaam vrijkomen door slijtage van implantaten®'4>!7.

De blootstelling aan natuurlijke en onbedoeld geproduceerde nanodeeltjes
(zoals verbrandingsdeeltjes van diesel) is, uitgedrukt in het aantal deeltjes, hoog.
Ultrafijne deeltjes vormen weliswaar maar een klein deel van de totale massa aan
fijn stof in de atmosfeer, maar wat aantallen betreft zijn ze ruim in de
meerderheid®®. Per ademteug worden circa vier miljoen van deze deeltjes naar
binnen gezogen en meer dan de helft ervan blijft in de longen achter'®. Met het
voedsel krijgen westerlingen naar schatting 10'-10'* micro- en nanodeeltjes per
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persoon per dag binnen. Het betreft dan voornamelijk silicaten en titaniumdi-
oxide die als verontreinigingen of als additieven (pigmenten en anti-aankoek-
middelen) in voedingsmiddelen, geneesmiddelen en tandpasta zitten. Daarnaast
ontstaan er in ons darmkanaal ook deeltjes doordat in de darm aanwezig calcium
en fosfaat samen neerslaan’'®21°,

Vergeleken daarbij is de blootstelling van de algemene bevolking aan syn-
thetische nanodeeltjes op dit moment nog erg laag. Slechts enkele materialen,
zoals titaniumdioxide, zinkoxide en carbon black, worden nu al op commerciéle
schaal geproduceerd en als nanodeeltjes toegepast. De eerste twee zitten als UV-
filters in zonnebrandcrémes. De verwachting is echter dat het aantal toepassingen
snel zal toenemen en dat ook andere nanodeeltjes in de tockomst op commerciéle
schaal zullen worden geproduceerd'®*?°. Zo worden diverse soorten nanodeeltjes
intensief onderzocht op hun bruikbaarheid als afleveringssysteem voor genees-
middelen. Ook zijn er plannen voor de toepassing van afleveringsystemen in
functionele voedingsmiddelen (zie Hoofdstuk 3). Voor nanotubes van koolstof
bestaan inmiddels enkele proeffabrieken'®. Ook voor de productie van fullerenen
is inmiddels een fabriek?!”. Voorlopig hebben mensen op hun werkplek in onder-
zoekscentra van de industrie en van universiteiten de meeste kans om met syn-
thetische nanodeeltjes in aanraking te komen. Veel zal daarbij afhangen van de
productietechnieken en de getroffen veiligheidsmaatregelen.

Momenteel is het nog niet mogelijk om nanotubes van koolstof als afzonder-
lijke buisjes te produceren: ze klonteren onder invloed van elektrostatische
krachten altijd samen. Het is daarom onwaarschijnlijk dat deze nanodeeltjes als
losse vezeltjes in de lucht voorkomen. Voorlopig onderzoek op plaatsen waar
met deze deeltjes wordt gewerkt, lijkt dat te bevestigen®*!. Als de nanotubes
samenklonteren tot agglomeraten, dan kunnen deze waarschijnlijk als ‘gewoon’
fijn stof worden geinhaleerd, mits ze kleiner zijn dan 10 pm. Groeperen de buis-
jes zich tot hele korte ‘touwtjes’, dan kunnen de risico’s overeenkomen met die
van conventionele vezels. Hoewel de kans bestaat dat individuele nanotubes
onder invloed van oppervlaktespanningverlagende stoffen in de longen uit het
agglomeraat losraken, lijkt dit onwaarschijnlijk door de grote adhesickrachten
tussen de nanodeeltjes. Grotere, niet inhaleerbare agglomeraten kunnen op onbe-
dekte huid terecht komen. In dat geval is er sprake van blootstelling via de der-
male route. Veel synthetische nanomaterialen worden geproduceerd en bewerkt
in vloeistoffen. Ook daarom zijn directe dermale absorptie en orale ingestie meer

relevante blootstellingsroutes®!”.
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5.3

Opname en kinetiek

Tijdens zijn evolutionaire ontwikkeling is de mens van oudsher blootgesteld
geweest aan fijne (stof)deeltjes. Tot op zekere hoogte heeft het lichaam zich hier-
aan weten aan te passen door de ontwikkeling van een aantal mechanismen om
deze deeltjes buiten de deur te houden of weer naar buiten te werken voordat ze
schade aan kunnen richten. Het zijn dezelfde mechanismen als die waarmee het
lichaam zich te weer stelt tegen micro-organismen. Zo zijn de bovenste luchtwe-
gen van binnen bekleed met uiterst fijne trilhaartjes die ingeademde en neerge-
slagen deeltjes weer naar de keel transporteren. Deeltjes die de diepere
luchtwegen en de longblaasjes (alveoli) bereiken worden opgenomen door fago-
cyterende macrofagen die ze weer naar boven transporteren of via lymfe- en
bloedvaten afvoeren. De bovenste laag van de menselijke huid, de opperhuid, is
bekleed met een laag van dode, verhoornde cellen. Zolang deze hoornlaag onbe-
schadigd is, vormt ze een ondoordringbare barriére voor stofdeeltjes en micro-
organismen. Het darmepitheel ten slotte, heeft weliswaar als functie het doorla-
ten of absorberen van stoffen, maar is impermeabel voor grotere moleculen,
zoals eiwitten, en voor deeltjes.

Onderzoek van ‘traditionele’ fijne deeltjes heeft duidelijk gemaakt dat deze
er soms in slagen om de verdedigingsmechanismen te omzeilen of te beschadi-
gen. Ze kunnen dan het lichaam binnendringen en zich daar verspreiden. Dat
geldt in het bijzonder voor deeltjes met nano-afmetingen?*®??2. Veel opname- en
transportroutes in het lichaam zijn inmiddels aangetoond. Andere zijn nog hypo-
thetisch en behoeven nader onderzoek. Weinig is echter nog bekend over de
transportsnelheden, de ophoping en retentie in organen.

Vooral via de luchtwegen kunnen nanodeeltjes gemakkelijk het lichaam bin-
nendringen. De fysieke afmetingen en de oppervlakte-eigenschappen van de
deeltjes spelen hierbij een belangrijke rol. Mits ze niet tot al te grote agglomera-
ten samenklonteren, kunnen nanodeeltjes gemakkelijk tot in de longblaasjes
doordringen. Daar worden ze door hun geringe afmetingen, en afhankelijk van
hun oppervlaktekenmerken, minder goed herkend en verwijderd door fagocyte-
rende macrofagen. Als de deeltjes bovendien slecht oplosbaar en afbreekbaar
zijn, kunnen ze tot schadelijke niveaus accumuleren. Nanodeeltjes worden pas-
sief en actief door cellen, bijvoorbeeld macrofagen of longepitheelcellen, opge-
nomen. Ook dit hangt sterk af van de oppervlakte-eigenschappen van de deeltjes.
Ze kunnen in de mitochondrién terechtkomen, wat tot verstoring van cellulaire
processen kan leiden®%®. Vanuit het longepitheel kunnen ze het achterliggende
longinterstitium en de daarin aanwezige bloedvaten bereiken. Dat is uit onder-
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zoek met menselijke vrijwilligers en met proefdieren gebleken?®®. De resultaten

zijn echter niet eenduidig over de mate waarin nanodeeltjes zo toegang krijgt tot
de circulatie en organen in het lichaam?'®. Aan de andere kant ontwikkelt de far-
maceutische industrie drug delivery systems op basis van nanodeeltjes die de
bloed-hersenbarriére kunnen passeren (zie hoofdstuk 3). Dit impliceert dat nano-
deeltjes wellicht ook onbedoeld deze barriére kunnen passeren en de hersenen
bereiken. Recent is gevonden dat ingeademde nanodeeltjes van koolstof zich ook
via het reukslijmvlies en de reukzenuwen naar de hersenen kunnen verplaatsen,
net zoals het poliovirus®*’. Eerder was al gevonden dan nanodeeltjes van goud
langs dezelfde weg de hersenen kunnen bereiken. Deze bevindingen hebben
betrekking op proefdieren (apen, knaagdieren), maar het is aannemelijk dat het-
zelfde transportmechanisme in de mens werkzaam is. De verplaatsing van vaste
deeltjes langs zenuwbanen is specifiek voor nanodeeltjes en wordt bepaald door
de eigenschappen van de deeltjes, zoals de grootte, vorm en oppervlaktechemie
en -lading®®®.

De omstandigheden in de darmen verschillen wezenlijk van die in de lucht-
wegen. Door het continue afsterven en vernieuwen van het darmepitheel en de
relatief snelle passage van voedsel door het spijsverteringskanaal zullen in het
voedsel aanwezige nanodeeltjes doorgaans niet lang in de darmen verblijven.
Daar staat een continue nieuwe aanvoer van deeltjes tegenover. In de darm is een
complex mengsel aanwezig van verteerd voedsel, bacterién en enzymen, dat de
eigenschappen van de nanodeeltjes kan beinvloeden?!®. Gebleken is dat sommige
nanodeeltjes vanuit de darm via de cellen van het dunnedarmepitheel (de entero-
cyten) of via het lymfatisch darmweefsel (de plaques van Peyer) in de bloedbaan
terecht kunnen komen en zo andere organen kunnen bereiken. De grootte van de
deeltjes en de aard van functionele groepen aan het oppervlak van de deeltjes
spelen hierbij een rol***?3. Zo bleken aan ratten oraal toegediende deeltjes van
polystyreen alleen via de darmen in de bloedbaan terecht te komen als ze kleiner
waren dan 300 nm. Bovendien werden meer deeltjes van 50 nm geabsorbeerd
dan deeltjes van 100 nm. Nanodeeltjes van titaniumdioxide werden bij mense-
lijke vrijwilligers in het bloed aangetroffen na orale inname??®. Ratten absorbeer-
den daarentegen geen nanodeeltjes van iridium (van 18 en 80 nm) vanuit hun
spijsverteringskanaal®?’.

Over het vermogen van nanodeeltjes om via de huid het lichaam binnen te
dringen is relatief weinig bekend. De schaarse beschikbare informatie duidt erop
dat nanodeeltjes meer kans hebben om dieper in de huid door te dringen dan gro-
tere deeltjes. Er zijn op dit moment echter geen aanwijzingen dat deeltjes via de
huid in de bloedsomloop terecht kunnen komen?!®. Ten aanzien van nanodeeltjes
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van titaniumoxide in sommige zonnebrandcrémes heeft het Scientific Committee
on Cosmetic and Non-Food Products (SCCNFP) van de Europese Commissie
geoordeeld, op basis van een vertrouwelijk dossier, dat deze deeltjes niet dieper
dan de hoornlaag in de huid dringen en dat de toepassing in zonnebrandcrémes in
elke deeltjesgrootte veilig is*?®. Dergelijke producten zijn bedoeld voor toepas-
sing op een intacte huid. Of titaniumdioxide deeltjes dieper in de huid kunnen
doordringen als die eerst is beschadigd, bijvoorbeeld door zonnebrand of door
eczeem, is nog nauwelijks onderzocht. Er zijn aanwijzingen dat nanodeeltjes via
beschadigde huid en op plaatsen waar de huid regelmatig wordt gebogen, zoals
bij de pols, wel in lymfe- en bloedvaten terecht kunnen komen®%®. Zinkoxide
nanodeeltjes, die eveneens als UV-filters worden gebruikt, zijn door het

SCCNFP niet als veilig bestempeld®*°. Voor een oordeel zijn meer gegevens
nodig over de absorptie van deze nanodeeltjes door de huid. De Amerikaanse
FDA heeft het gebruik van zinkoxide als UV-filter in zonnebrandcrémes wel
goedgekeurd. Onduidelijk is of daarbij de deeltjesgrootte in beschouwing is
genomen''”.

Ten behoeve van de ontwikkeling van drug delivery systems verricht de far-
maceutische industrie veel onderzoek naar de opname van nanodeeltjes en hun
verspreiding door het lichaam. Door de keuze van de juiste deeltjes en via coa-
tings en andere oppervlaktemodificaties probeert men te bewerkstelligen dat de
deeltjes zo effectief en selectief mogelijk die plaatsen in het lichaam bereiken,
waar de werkzame stof die ze vervoeren nodig is. Veel van deze kennis zou ook
bruikbaar zijn bij het beoordelen van de risico’s van onbedoelde blootstelling aan
schadelijke nanodeeltjes. De uitwisseling van informatie tussen farmacologen en
toxicologen is echter nog beperkt?'2. Nanotubes van koolstof en fullerenen wor-
den gezien als veelbelovende drug delivery systems*°. Met het oog daarop is het
gedrag van in water oplosbare fullerenen bij muizen onderzocht?*! . Bij orale toe-
diening werden ze niet efficiént geabsorbeerd en binnen 48 uur weer uitgeschei-
den, voornamelijk via de feces. Indien de fullerenen echter intraveneus werden
geinjecteerd, was 90 procent van de dosis na één week nog steeds in het lichaam.
De deeltjes werden binnen drie uur na de toediening in de lever, de milt, de lon-
gen, het hart en de hersenen aangetroffen. In soortgelijk onderzoek drongen
nanobuisjes van koolstof, die door hydroxylering eerst wateroplosbaar waren
gemaakt, ongeacht de toedieningswijze (oraal of via subcutane, intraveneuze of
intraperitoneale injectie) snel door tot de botten en alle organen behalve de
hersenen®*?. Circa 80% van de buisjes werd binnen elf dagen weer via de urine
uitgescheiden®®®. Deze informatie is essentieel voor de ontwikkeling van drug
delivery systems op basis van deze deeltjes, maar evenzeer voor een beoordeling
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van de gezondheidsrisico’s als deze deeltjes in het milieu terechtkomen. Juist de
unieke biokinetische eigenschappen van nanodeeltjes, die hen zo geschikt maken
voor medische doeleinden, kunnen voor toxische effecten zorgen.

5.4

Effecten bij proefdieren en op in vitro gekweekte cellen

Proefdieronderzoek met niet of nauwelijks giftige stoffen als titaniumdioxide en
carbon black in deeltjesvorm heeft aangetoond dat deze deeltjes bij blootstelling
via de luchtwegen ontstekingen en tumoren in de longen kunnen veroorzaken.
Daarbij is gebleken dat nanodeeltjes een groter effect hebben dan een zelfde
massa grotere deeltjes van dezelfde stof>*3?**, Niettemin bestaan er grote ver-
schillen in schadelijkheid tussen (nanodeeltjes van) verschillende stoffen?3>2%6,
Dit hangt waarschijnlijk samen met de oppervlakte-eigenschappen (lading en
reactiviteit) van de deeltjes die de interactie bepalen met structuren en processen
in of op de cellen (de toxicodynamiek). Sommige deeltjes, zoals kwarts, hebben
een reactief oppervlak dat vrije radicalen (zeer reactieve atomen of moleculen)
vormt. Andere typen deeltjes hebben transitiemetalen (bijvoorbeeld ijzer, nikkel
of kobalt) aan hun oppervlak. Ook die kunnen het ontstaan van radicalen bevor-
deren. Verder zijn er deeltjes die op vooralsnog onbekende manier radicalen vor-
men. De oxidatieve stress die hiervan het gevolg is, kan veranderingen in
208 Maar ook deeltjes
met een minder reactief oppervlak en een geringe intrinsieke toxiciteit kunnen
gezondheidsschade veroorzaken, wanneer ze in voldoende grote hoeveelheden
worden ingeademd. Nanodeeltjes kunnen zich, bijvoorbeeld via positieve of
negatieve ladingen aan hun oppervlak, hechten aan biomoleculen (receptoren,
signaalstoffen, enzymen) op of in de cellen en hun functioneren verstoren. In alle
gevallen speelt de deeltjesgrootte een belangrijke rol. Immers hoe kleiner de
deeltjes, hoe groter het oppervlak per volume-eenheid dat voor interactie met cel-
len en weefsels beschikbaar is. Dat verklaart waarom de in dierproeven waarge-
nomen effecten (ontstekingen, tumoren) vaak het sterkst gecorreleerd zijn met
het totale oppervlak van de in de longen aanwezige deeltjes?%®2%°.

Bij ratten kan de permanente aanwezigheid in de longen van een groot opper-

genexpressie en signaaloverdracht in cellen veroorzaken

vlak van (nano)deeltjes longtumoren veroorzaken. Lamlegging van de macrofa-
gen door nanodeeltjes leidt tot een snelle ophoping van deeltjes in de longen

(aangeduid als rat lung overload) en tot chronische ontstekingen. De longtumo-
ren worden toegeschreven aan de mutagene activiteit van de reactieve stoffen die
de toegestroomde cellen van het immuunsysteem uitscheiden. Daarnaast kunnen
de radicalen die aan het oppervlak van de nanodeeltjes ontstaan rechtstreeks bij-

dragen aan het ontstaan van mutaties en daarmee aan de vorming van tumoren®>’.
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De eerste resultaten van het onderzoek naar de invloed van enkelwandige en
meerwandige koolstofranotubes op de longen van ratten en muizen na intratra-
cheale injectie van hoge doseringen (1-20 mg/kg) duiden erop dat deze buisjes
eveneens schade aan de longen kunnen veroorzaken?**2%°, Aard en plaats van de
beschadigingen en effecten wijken echter af van wat op grond van de huidige
toxicologische kennis over deeltjes werd verwacht en de interpretatie van de
resultaten is dan ook vooralsnog moeilijk?'”. De hoge dosis nanotubes in combi-
natie met de wijze van toediening (intratracheale instillatie”) leidde tot obstructie
van de luchtwegen en atypische bindweefselvorming in de vorm van granulo-
men. Inhalatieproeven met realistische blootstellingsniveaus zullen meer duide-
lijkheid moeten brengen over de relevantie van de waargenomen
gezondheidsschade?®%3%4!| Zeer recent onderzoek waarbij muizen nanotubes
via faryngeale aspiratie”” kregen toegediend (0,5-2 mg/kg), lieten eveneens ont-
stekingsreacties, oxidatieve stress en bindweefselvorming in de longen zien*.
De effecten bleken ernstiger dan van vergelijkbare doses kwarts en ultrafijn car-
bon black. Bovendien bleken de nanotubes een negatieve invloed te hebben op
de verwijdering van bacterién uit de longen.

Koolstofnanotubes zijn vaak verontreinigd met sporen van ijzer, nikkel en
andere metalen, die bij hun fabricage worden gebruikt. Deze zouden de vorming
van vrije radicalen kunnen bevorderen?**?**. Lam en collega’s vonden echter
voor buisjes met zeer uiteenlopende metaalgehalten hetzelfde type ernstige
schade aan de longen®*®, Radicaalvorming door metalen lijkt dus niet de enige
verklaring te zijn voor de in deze studie gevonden effecten**. De hoge dosis en
de methode van toediening (intratracheale instillatie) kunnen echter andere effec-
ten geheel overschaduwen. In onderzoek naar de invloed van enkelwandige kool-
stofnanotubes op gekweekte menselijke opperhuidcellen werd radicaalvorming
onder invloed van het aanwezige ijzer wel aangevoerd als belangrijkste verkla-
ring voor de waargenomen cytotoxiciteit'®?**, Meerwandige koolstofnanotubes
blijken gekweekte menselijke opperhuidcellen te kunnen binnendringen en daar
ontstekingsreacties op te roepen>*®. Koppeling van chemische groepen (fenyl-
sulfiet- of fenylcarboxylgroepen) aan het oppervlak van nanotubes resulteert in
een sterke vermindering van hun cytotoxiciteit?*”.

Fullerenen en fullereenderivaten zijn vanwege hun veelbelovende medische
toepassingen al wat beter op hun toxiciteit onderzocht. Hun dermale en orale

kk

Bij intratracheale instillatie wordt een suspensie van nanodeeltjes rechtstreeks in de luchtpijp geinjecteerd.

Bij faryngeale aspiratie wordt een druppel van een suspensie van nanodeeltjes op de basis van de uitgestrekte tong
van een verdoofd proefdier aangebracht. De deeltjes worden vervolgens met de passerende ademlucht de longen in

gezogen.
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toxiciteit is gering, maar bij intraveneuze toedingen kunnen acute vergiftigings-
verschijnselen optreden®!”. Hun cytotoxiciteit berust eveneens op oxidatieve
stress. Dat is aangetoond in in vitro-onderzoek met verschillende menselijke cel-
lijnen 2**2%°_In een waterig milieu vormen fullerenen zuurstofradicalen. Die oxi-
deren de lipiden in de celmembranen waardoor deze lek raken en de cellen
sterven. De toxiciteit is groter in de aanwezigheid van licht?'”. Het schadelijke
effect van de fullerenen is te verminderen of te voorkomen door gelijktijdige toe-
voeging van anti-oxidanten en door derivatisering van het oppervlak met
hydroxyl- of carboxylgroepen. Parallel daaraan neemt hun oplosbaarheid in
water sterk toe. Er zijn aanwijzingen dat fullerenen tevens de structuur, stabiliteit
en functie van DNA-moleculen kan aantasten®*’.

In in vitro-onderzoek met hamstercellen zijn grote verschillen geconstateerd
in cytotoxiciteit (afgemeten aan de activiteit van het enzym mitochondrieel dehy-
drogenase) tussen enkelwandige nanobuisjes, meerwandige nanobuisjes en
fullerenen®'. De eerstgenoemde deeltjes waren het meest toxisch, de laatste het
minst. In dezelfde volgorde remden ze ook de fagocytose door alveolaire macro-
fagen. De onderzoekers concluderen dat nanomaterialen van koolstof met ver-
schillende geometrische structuren in vitro aanzienlijke verschillen in
cytotoxiciteit en bioactiviteit kunnen vertonen. Of dat ook in vivo geldt, moet
nog blijken. De toxiciteit of de verschillen daarin kunnen deels berusten op aan-
wezige verontreinigingen (amorfe koolstof, metalen). Nieuwe proeven met ultra-
pure buisjes moeten uitsluitsel geven.

Over dendrimeren is eveneens al de nodige toxicologische informatie ver-
gaard wegens hun veelbelovende medische toepassingsmogelijkheden®*?. Door
de veelheid aan vormen zijn generalistische uitspraken moeilijk. Hun cytotoxici-
teit in vitro is afhankelijk van de chemische samenstelling van de kern, maar
meer nog van de aard van hun oppervlak en de mate van vertakking. Dendrime-
ren met negatief geladen groepen of met biocompatibele polymeren aan hun
oppervlak zijn minder toxisch dan die met positieve groepen. De giftigheid daalt
bovendien met toenemende vertakkingsgraad. Dit biedt aanknopingspunten voor
het ontwerpen van veilige dendrimeren. Dendrimeren kunnen tevens lysis en
klontering van rode bloedcellen veroorzaken en immuunreacties oproepen.
Moeilijk afbreekbare vormen kunnen zich bij herhaalde blootstelling in
lichaamscellen ophopen en daardoor ziekteverschijnselen veroorzaken. De bioki-
netiek van dendrimeren is goed onderzocht, juist vanwege hun mogelijke toepas-
sing als contrastmiddel of drug delivery system. Proefdieronderzoek naar de
toxiciteit is echter nog relatief weinig verricht. Het is duidelijk dat vooral in vivo
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toepassingen zorgvuldig toxicologisch onderzoek vereisen, dat toegesneden is op
de aard van de beoogde medische toepassing.

Diverse in vitro-onderzoeken hebben de cytotoxiciteit van quantum dots van
cadmiumselenide (CdSe) of cadmiumtelluride (CdTe) aangetoond?33->3¢. De gif-
tigheid kan het gevolg zijn van de afgifte van vrije cadmiumionen®*>°, maar
ook voortvloeien uit de vorming van zuurstofradicalen (ROS)***?’. Kleinere,
groene quantum dots lijken, althans op massabasis, giftiger te zijn dan grotere,
rode®**?>, Mogelijke verklaringen hiervoor zijn verschillen in de verdeling van
de nanodeeltjes binnen de cel en het grotere oppervlak van eenzelfde massa
groene quantum dots. Geschikte coatings, bijvoorbeeld van zinksulfide of eiwit-
ten (BSA), kunnen de giftigheid sterk verminderen en wellicht geheel
opheffen®*®. De stabiliteit van dergelijke coatings op de langere termijn onder in
vivo-omstandigheden dient echter nog te worden onderzocht®*2. Bovendien kun-
nen sommige coatingmaterialen zelf cytotoxisch zijn?*%. De risico’s van quantum

dots voor de menselijke gezondheid verdienen daarom serieuze aandacht®®.

5.5

Effecten bij de mens

Veel van onze huidige kennis over de schadelijkheid van fijne deeltjes voor de
menselijke gezondheid berust op epidemiologisch onderzoek naar de gevolgen
van blootstelling aan kwarts of asbest op de werkplek en aan fijne stofdeeltjes in
de buitenlucht®*®?'2, De Gezondheidsraad heeft in het verleden herhaaldelijk
geadviseerd over de gezondheidseffecten van blootstelling aan deeltjes op de
werkplek of via het milieu 2°*-22, Ze zijn vooral schadelijk bij inademing. Een
hoge blootstelling aan micrometergrote kwartsdeeltjes gedurende enkele jaren
blijkt tot longfibrose (bindweefselvorming) en longtumoren te kunnen leiden.
Inademing van asbest kan asbestose (bindweefselvorming), longkanker of meso-
thelioom (borstvlieskanker) veroorzaken. Uit talrijke epidemiologische onder-
zoeken komt een duidelijk verband naar voren tussen de aanwezigheid van fijne
stofdeeltjes (kleiner dan 10 um of kleiner dan 2,5 um) in de lucht en sterfte door
hart- en longaandoeningen®!%*%3, Hoewel het fijne stof in de buitenlucht hoofd-
zakelijk uit niet of nauwelijks giftige verbindingen als koolstof en ammonium-
zouten bestaat, blijken zeer lage blootstellingsniveaus al een meetbare invloed op
de sterftecijfers te hebben®!2. Vooral mensen met een toch al zwakke gezondheid
worden getroffen. Op grond van bevindingen in toxicologisch onderzoek is
geopperd dat de ultrafijne deeltjes (de deeltjes kleiner dan 100 nm) in het fijn stof
mogelijk verantwoordelijk zijn voor de gezondheidsschade?**2%¢. Epidemiolo-
gisch onderzoek om deze hypothese te testen is nauwelijks uitgevoerd en de
beschikbare gegevens lijken erop te wijzen dat fijn en ultrafijn stof beide schade-
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lijk zijn en deels verschillende effecten veroorzaken?®’-2%°. Een recente studie
waarin gezonde en astmatische vrijwilligers via de luchtwegen aan ultrafijn kool-
stof werden blootgesteld, bracht geen noemenswaardige gezondheidseffecten
aan het licht*’’. Epidemiologische gegevens suggereren ook dat (ultra)fijn stof
bij de mens longkanker kan veroorzaken?’!273,

Bij het optreden van de bovengenoemde effecten, speelt het immuunsysteem
een belangrijke rol. De deeltjes beschadigen macrofagen, epitheelcellen en even-
tuele andere cellen in de long, wat resulteert in ontstekingsreacties. Deze horen
weliswaar tot de normale verdedigingsmechanismen in gezonde personen, maar
bij individuen met een zwakkere gezondheid — en, athankelijk van de duur en het
niveau van de blootstelling en de aard van de deeltjes, ook bij gezonde personen
— kunnen ze tot tijdelijke of blijvende schade aan de luchtwegen leiden en ook
systemische reacties veroorzaken of versterken. Sommige stoffen die vrijkomen
tijdens ontstekingsreacties kunnen de permeabiliteit van het longepitheel en het
endotheel verhogen?’#?78, Dat vergemakkelijkt de migratie van nanodeeltjes
naar het interstitium en de bloedvaten. Hierdoor kunnen ingeademde nanodeel-
tjes ook elders in het lichaam effecten veroorzaken, zoals op het cardiovasculaire
systeem. Daarnaast kunnen effecten op de bloedsomloop, zoals
hypercoagulatie’®* en progressie van atherosclerose?’**%°, echter ook samenhan-
gen met de verhoogde spiegels van reactieve stoffen van het immuunsysteem in
het bloed, die het gevolg zijn van chronische ontstekingen in de longen.

Weinig informatie is beschikbaar over schadelijke gevolgen van orale bloot-
stelling aan nanodeeltjes. Er is een verband gesuggereerd tussen de aanwezigheid
van fijne en ultrafijne deeltjes in de voeding en de ziekte van Crohn, een chroni-
sche ontsteking van de darmwand?'®. Recente onderzoeken konden dit echter
niet bevestigen®!*?8!.

Door de mens vervaardigde minerale vezels met diameters van enkele micro-
meters, zoals glaswol en steenwol, kunnen door mechanische irritatie huidontste-
kingen (dermatitis) veroorzaken. Er zijn geen aanwijzingen in de
wetenschappelijke literatuur te vinden dat dunnere vezels met diameters kleiner
dan 100 nm op dit punt speciale aandacht vergen®'>.

Titaniumdioxide, in het bijzonder de minerale vorm anatase, is fotoactief en
kan in aanwezigheid van UV-straling vrije radicalen vormen®*?. Deze zouden
lokaal de huid kunnen beschadigen. Om de mogelijke fototoxiciteit van nano-
deeltjes van titaniumdioxide in zonnebrandcrémes te verminderen worden de
deeltjes vaak van een coating voorzien. Deze zorgt tevens voor een goede disper-
sie van de nanodeeltjes in de créme. In de crémes aanwezige andere stoffen,
zoals oplosmiddelen en antioxidanten, kunnen bovendien de radicalen omzetten
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in minder schadelijke stoffen. Niettemin blijkt uit onderzoek dat diverse com-
merciéle zonnebrandproducten onder invloed van UV-straling zuurstofradicalen
(ROS) vormen?*>?% Deze kunnen DNA- en RNA-moleculen beschadigen®®*.
Volgens sommige onderzoekers moet de biologische betekenis daarvan nog wor-
den vastgesteld®®*. Het Scientific Committee on Cosmetic and Non-food Pro-
ducts van de Europese Commissie is echter — op basis van een vertrouwelijk
dossier — van oordeel, dat de toepassing in zonnebrandcrémes met of zonder coa-
ting veilig is??®.

Slijtage en corrosie van prothesen, zoals kunstheupen, is een andere manier
waarop deeltjes van enkele tienden van een micrometer tot enkele micrometers
groot in het lichaam kunnen komen?'*2!”. Ze kunnen onder andere bestaan uit
hydroxy-apatiet of van vervangende materialen zoals metaal of polyethyleen.
Deze deeltjes kunnen cytotoxisch zijn en ontstekingsreacties veroorzaken. Dat
kan tot botverlies en het los gaan zitten van prothesen leiden?®>2%, Het achterlig-
gende werkingsmechanisme is nog niet opgehelderd. De deeltjes kunnen zich via
lymfevaten, en mogelijk ook via de bloedvaten door het lichaam verspreiden en
in de milt of lever terecht komen*7?*®, De lange-termijnconsequenties daarvan
zijn onbekend.

De farmaceutische industrie verricht veel onderzoek naar de mogelijkheid
van drug delivery met behulp van nanodeeltjes (zie hoofdstuk 3). Daarbij wordt
veel aandacht besteed aan de biocompatibiliteit van de deeltjes. De meest waar-
genomen bijwerkingen na intraveneuze toediening zijn
overgevoeligheidsreacties”’. Extra zorgvuldigheid bij de ontwikkeling van
delivery systems op basis van nanodeeltjes is geboden, omdat de patiéntgroepen
waarvoor ze bestemd zijn?®’, deels dezelfde zijn als die welke door deeltjestoxi-
cologen als het meest kwetsbaar voor (ultra)fijn stof worden aangemerkt, name-
lijk mensen met hart- en vaatziekten en luchtwegaandoeningen®'?.

5.6

Risico’s van synthetische nanodeeltjes voor het milieu

Synthetische nanodeeltjes kunnen in het milieu terechtkomen via afvalstromen
van fabrieken en onderzoekslaboratoria of uit producten tijdens het gebruik of in
de afvalfase. Nanodeeltjes in medicijnen en cosmetica kunnen via het riool in het
milieu terecht komen en zo een diffuse bron van verontreiniging vormen. Voorts
kunnen synthetische nanodeeltjes bewust in het milieu worden gebracht ten
behoeve van de reiniging van vervuilde grond of als delivery systems voor mest-
stoffen.

Over het gedrag van nanodeeltjes in het milieu en over mogelijke toxische
effecten daar is vrijwel niets bekend?*°. Men weet bijvoorbeeld niet of ze aggre-
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geren tot grotere deeltjes, of en waar ze accumuleren en hoe dit hun giftigheid
beinvloedt. Bij de in wezen lipofiele fullerenen gaat aggregaatvorming in water
gepaard met een verhoogde oplosbaarheid (tot 10 ppm)?!”-*!. Deze aggregaten
slaan onder invloed van zouten echter gemakkelijk neer, wat de kans op bloot-
stelling van organismen onder natuurlijke omstandigheden vermindert*>. Enige
informatie komt voorts uit studies naar de mogelijkheid om nanodeeltjes toe te
passen bij de reiniging van vervuilde bodems. Nanodeeltjes van ijzer bleken met
het grondwater twintig meter in de bodem af te kunnen leggen en reactief te blij-
ven gedurende vier tot acht weken?!.

Gegevens over de giftigheid van nanodeeltjes voor andere organismen dan de
mens en enkele laboratoriumproefdiersoorten ontbreken nagenoeg. Onderzoek
naar de betekenis van luchtverontreiniging voor ecosystemen heeft zich tot nog
toe geconcentreerd op gassen, zoals ozon, zwaveldioxide, stikstofoxiden en
ammoniak en niet op fijn stof. In een recent onderzoek van beperkte omvang
werd gevonden dat blootstelling aan 0,5 ppm oplosbaar gemaakte fullerenen een
significante toename teweegbracht in de lipidenperoxidatie (vetoxidatie) in de
hersenen van jonge baarsachtige vissen. De toename was echter niet significant
bij een blootstelling aan 1 ppm. Tevens bleek het water in het aquarium helder te
worden, wat op een effect van de nanodeeltjes op de aanwezige micro-organis-
men duidt*®3. De antibacteriéle eigenschappen van fullerenen zijn recentelijk
bevestigd?®!. De mediaan lethale concentratie (48 uur LCs) van colloidale ful-
lereenaggregaten is voor de watervlo onlangs vastgesteld op 800 ppb*®. Nano-
deeltjes kunnen door waterfilterende organismen, zoals mosselen, uit water
worden verwijderd. Ze kunnen echter ook neerslaan in de bodem of op
sedimenten®*>?%42% en dan door bodem- en sedimentetende organismen worden
opgenomen. Sommige deeltjes, zoals fullerenen, zijn lipofiel en kunnen zich
daardoor wellicht ophopen in het vetweefsels van organismen. Via de voedselke-
ten kunnen ze uiteindelijk weer bij de mens terechtkomen®’®. Recent onderzoek
heeft aangetoond dat nanodeeltjes ook schadelijk kunnen zijn voor planten.
Nanodeeltjes van aluminium bleken de wortelgroei van vijf plantensoorten te
remmen>®,

Nanodeeltjes kunnen wellicht de biologische beschikbaarheid van vervui-
lende stoffen beinvlioeden en daardoor hun afbraak door bacterién of hun ver-
spreiding en verdunning bevorderen. In dat geval kunnen ze worden toegepast bij
de reiniging van vervuilde grond. Hierin schuilt echter tevens een gevaar: de
beschikbaarheid van de verontreinigingen voor planten en dieren kan eveneens
toenemen en de stoffen kunnen worden getransporteerd naar kwetsbare ecosyste-
men.
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Samenvattend concludeert de commissie dat het inzicht in de schadelijkheid van
nieuwe, synthetische nanodeeltjes nog beperkt is. Dat geldt zowel voor de aard
als voor de ernst van mogelijke gezondheids- en milieueffecten. Op grond van de
kennis van ‘traditionele’ deeltjes en de eerste onderzoeksresultaten betreffende
nieuwe nanodeeltjes meent de commissie dat er aanleiding is om de toxicologi-
sche eigenschappen van slecht oplosbare en moeilijk afbreekbare, synthetische
nanodeeltjes goed te onderzoeken alvorens ze massaal in productie te nemen en
op de markt te brengen.
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Hoofdstuk 6

Sociale implicaties en morele vragen

In de hoofdstukken 3 en 4 ging de commissie uitvoerig in op de technische
mogelijkheden die nanotechnologieén nu al, of op kortere of langere termijn zul-
len bieden om de gezondheid van de mens te bevorderen en de kwaliteit van het
milieu te verbeteren. De risico’s van nanodeeltjes kwamen in het vorige hoofd-
stuk aan bod. In het voorliggende hoofdstuk bespreekt de commissie enkele bre-
dere gevolgen van de genoemde toepassingen van nanotechnologieén voor de
samenleving en de morele vraagstukken die daaruit voortvloeien. Daarbij bena-
drukt ze het enabling karakter van nanotechnologieén.

6.1

Oude vragen, nieuwe dimensies

Op dit moment zijn de beoogde toepassingen van nanotechnologieén pas voor
een klein deel gerealiseerd. Het overgrote deel bestaat nog slechts in de gedach-
ten van wetenschappers en ingenieurs. Welke daarvan uiteindelijk werkelijkheid
zullen worden en op welke termijn, laat zich nauwelijks voorspellen. Vanwege
de toenemende convergentie zal dat mede afhangen van de ontwikkelingen bin-
nen andere takken van wetenschap en technologie, zoals de ICT, de fysica, de
chemie, de bio(techno)logie, de neurowetenschappen en de geneeskunde.

De precieze maatschappelijke consequenties van ontwikkelingen in weten-
schap en technologie zijn vaak moeilijk te voorzien. Gebleken is dat relatief
kleine technologische veranderingen soms onverwacht grote maatschappelijke
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gevolgen kunnen hebben. Denk bijvoorbeeld aan de overgang van de vaste naar
de mobiele telefoon. Maar als de technologische ontwikkelingen zelf nog hoogst
onzeker zijn, zoals bij nanotechnologieén het geval is, is het ondoenlijk om hun
precieze maatschappelijke implicaties te voorspellen. Deze onzekerheid ver-
klaart het wijdverbreide denken in droom- en schrikbeelden als het om nanotech-
nologieén gaat. Het Rathenau Instituut heeft onlangs een fraai overzicht gegeven
van deze beelden'.

Nanotechnologieén zijn bij uitstek enabling technologies. Dat houdt in dat ze
geen eigen technologische discipline vormen parallel aan andere technologische
disciplines, zoals de medische technologie, de milieutechnologie, de agrotechno-
logie of de informatie- en communicatietechnologie. Ze lopen veeleer dwars
door de andere disciplines heen en maken binnen elk van deze progressie moge-
lijk. In die zin is er meestal ook geen sprake van revolutionair nieuwe ontwikke-
lingen, maar van evolutie, al lijkt die evolutie wel steeds sneller te gaan. Dat
verklaart waarom de meeste morele vraagstukken die met nanotechnologieén
verband houden, noch nieuw noch typisch voor nanotechnologieén zijn. Dat
geldt zeker voor de korte en de middellange termijn. Ze zijn veelal gerezen door
eerdere ontwikkelingen binnen de al genoemde technologische disciplines. Nu
deze onder invloed van nanotechnologieén een nieuwe progressie doormaken,
krijgen die bestaande morele kwesties wel een nieuwe dimensie. Ze dringen zich
massaler en versterkt aan ons op en winnen aan urgentie. Tegelijkertijd worden
ze complexer wat het vinden van passende antwoorden bemoeilijkt. De commis-
sie illustreert dit in de volgende paragrafen aan de hand van enkele voorbeelden
die alle direct of indirect met de gezondheid van mensen samenhangen. Wellicht
dat op de langere termijn zulke verregaande, nieuwe mogelijkheden ontstaan dat
er wel sprake is van een breuk met het verleden en dat de samenleving met
geheel nieuwe morele vragen wordt geconfronteerd.

6.2

Een rechtvaardige verdeling

Economische motieven vormen een krachtige drijfveer achter de ontwikkeling
van nanotechnologieén. Sommige economen en industriélen menen dat technolo-
gische vernieuwing de enige kans vormt voor de rijke westerse landen om over-
eind te blijven in de concurrentieslag met opkomende economische
grootmachten zoals India, China en Brazili€. Ze verwachten zelfs dat de westerse
wereld dankzij nanotechnologieén aan het begin staat van een nieuwe economi-
sche groeicurve®®’. De vraag is echter wie de vruchten zal plukken van de nieuwe
technologische mogelijkheden en de ermee gepaard gaande welvaartsstijging?
En voor wie zullen de lasten zijn? Aan deze vraag naar een rechtvaardige verde-
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ling van voor- en nadelen zitten twee kanten. Enerzijds betreft het een vergelij-
king tussen huidige en toekomstige generaties. Dit heeft alles te maken met
duurzaamheid. Toepassingen van nanotechnologieén kunnen in potentie resulte-
ren in een spaarzamer gebruik van natuurlijke hulp- en energiebronnen, het
beschikbaar komen van nieuwe, schonere energiebronnen, vermindering van de
milieubelasting en verwijdering van oude verontreinigingen uit het milieu. Bij de
beoordeling van nanotechnologische producten op hun bijdrage aan een duur-
zame ontwikkeling dient hun gehele levenscyclus in beschouwing te worden
genomen. Omdat de meeste technologieén nog in de kinderschoenen staan, moet
de toekomst uitwijzen in hoeverre ze werkelijk de duurzaamheid zullen bevorde-
ren. Voortdurende reflectie tijdens de verdere ontwikkeling van nanotechnolo-
gieén over hun betekenis voor toekomstige generaties, maakt tijdige bijsturing
mogelijk als dat nodig mocht zijn.

Anderzijds gaat het om een vergelijking tussen huidige generaties. In 2000
formuleerden de Verenigde Naties acht kwantitatieve doelen, de Millenium
Development Goals, om het leven van arme mensen in ontwikkelingslanden te
verbeteren”. Deze moeten in 2015 zijn gerealiseerd. Nanotechnologieén bieden
in principe tal van kansen om hieraan bij te dragen®*?*°. Zo worden sommige
zaken, zoals de opsporing van ziekten en de zuivering van water goedkoper en
dus breder toegankelijk. De tijd zal echter moeten leren of ontwikkelingslanden
hier werkelijk de vruchten van zullen plukken. Vaccinatie tegen sommige infec-
tieziekten is ook relatief goedkoop en vindt desondanks te weinig ingang. Tech-
nologische oplossingen die van buitenaf worden aangedragen, blijken alleen
effectief te zijn als ze aansluiten bij de gewoonten, normen, aspiraties, wetgeving
en kennisbasis van de landen waarin ze worden geintroduceerd®””. Inmiddels
ontplooien sommige ontwikkelingslanden (China, India, Brazili€¢, Mexico, Zuid-
Afrika) zelf initiatieven op het gebied van nanotechnologieén??®3%, Veel landen
ontberen echter geschikte, begeleidende regelgeving op het gebied van milieu,
gezondheid en arbeidsomstandigheden of structuren om de voorschriften te
handhaven®”.

Wetenschappelijke en technische vooruitgang vergen in het algemeen echter
aanzienlijke investeringen en vinden derhalve vooral daar plaats waar voldoende
financiéle middelen voorhanden zijn. Ze neigen er daardoor toe bestaande ver-
schillen in concurrentiekracht en rijkdom verder te vergroten. Dat geldt zowel
voor de kloof tussen ontwikkelde landen en ontwikkelingslanden als voor de ver-
schillen tussen armen en rijken binnen één samenleving. Het risico bestaat dat dit
bij nanotechnologieén niet anders zal zijn. Hoewel sommige ontwikkelingslan-

http://www.un.org/millenniumgoals/ (geraadpleegd op 6 juni 2005)
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den erin slagen om de ‘nanokloof” met de Westerse landen te versmallen, blijven
veel ontwikkelingslanden, zoals die in Afrika bezuiden de Sahara, achter en lijkt
er sprake van een groeiende kloof tussen ontwikkelingslanden onderling®®. Ver-
der bestaat het gevaar dat de nanotechnologische inspanningen, zelfs in ontwik-
kelingslanden zelf, vooral worden gericht op commencieel interessante
producten voor de kapitaalkrachtige westerse consument en niet op producten
die van belang zijn voor mensen in ontwikkelingslanden. Bovendien zullen veel
nieuwe ‘nano-hightech’ geneesmiddelen, implantaten en gewasbeschermings-
middelen waarschijnlijk duur zijn en daarmee onbereikbaar voor arme landen en
arme burgers binnen welvarende landen, zeker op de korte termijn. Sommigen
vrezen dat de sensortechnologie en andere hightech toepassingen voor precisie-
landbouw vooral de grote agrarische bedrijven ten goede zullen komen en tot
schaalvergroting zullen leiden, dit ten koste van kleine boerenbedrijven'®. Ook
kan de vraag naar natuurlijke grondstoffen zoals katoen en rubber uit ontwikke-
lingslanden afnemen door de ontwikkeling van nanovezels en het slijtvaster
maken van rubber door toevoeging van nanodeeltjes of nanotubes'®*. Anderzijds
bieden nanotechnologieén kansen om natuurlijke uitgangsmaterialen naar
behoefte te modificeren. De vraag naar grondstoffen zal dan eerder toenemen.

6.3

Privacy

Door de ontwikkelingen op nanotechnologisch gebied zullen er steeds meer
kleine, goedkope sensoren en hoogefficiénte analysetechnieken beschikbaar
komen die het mogelijk maken om grote hoeveelheden gegevens te verzamelen
op allerlei terrein. Tegelijkertijd vereenvoudigen de ontwikkelingen binnen de
informatie- en communicatietechnologie de opslag, verwerking en verspreiding
ervan. Dit biedt voordelen op zeer uiteenlopende gebieden, zoals de logistiek van
materiaal- en productstromen, veiligheid en beveiliging en diagnostiek en op
maat gesneden gezondheidszorg. Dezelfde systemen zijn echter ook te gebruiken
om mensen heimelijk te observeren of om persoonlijke gegevens te vergaren en
distribueren zonder adequate toestemming. Dit wordt extra gemakkelijk als
RFID-labels op of in het menselijk lichaam worden aangebracht. In het laatste
geval kunnen individuen zich moeilijk aan ongewenste observaties onttrekken.
Dit alles biedt ongekende mogelijkheden voor het identificeren, classificeren en
evalueren van individuen op grond van steeds verfijndere gegevens. Om schen-
ding van de privacy van mensen tegen te gaan, is er uitvoerige nationale en Euro-
pese wetgeving die regelt wie met welk doel en onder welke voorwaarden welke
gegevens mag verzamelen, wie verantwoordelijk is voor de verwerking ervan en
wat zijn verplichtingen zijn. Dat geldt niet in de laatste plaats binnen de gezond-
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heidszorg. Niettemin maakt de voortschrijdende miniaturisering van de appara-
tuur het eenvoudiger om de regels te ontduiken.

6.4

De kloof tussen diagnostiek en therapie

Maar ook als gegevens met uitdrukkelijke instemming van mensen worden ver-
zameld, kan dat vragen oproepen. Illustratief is de invoering van nieuwe en
betere analysetechnieken, zoals de (niet op nanotechnologie berustende) tandem-
massaspectrometer bij de screening van pasgeborenen op aangeboren stofwisse-
lingsziekten via de hielprik. De Gezondheidsraad rapporteerde eerder
hierover*’*°!. Onderzoek in binnen- en buitenland heeft de laatste jaren duidelijk
gemaakt dat toepassing van tandemmassaspectrometrie het mogelijk zou maken
om het hielprikbloed gelijktijdig op tientallen zeldzame stofwisselingsziekten te
onderzoeken (multiplex screening). Omdat pasgeborenen met ernstige, behan-
delbare stofwisselingsziekten groot voordeel hebben bij vroegtijdige opsporing,
is uitbreiding van de mogelijkheden daartoe in potentie uiterst waardevol. Maar
dit heeft ook zijn keerzijde. Tot voor kort bestond er breed gedragen consensus
dat de screening van pasgeborenen gericht moet zijn op (effectief) behandelbare
of te voorkomen aandoeningen. Dit uitgangspunt staat echter onder druk door de
steeds groter wordende kloof tussen mogelijkheden van vroege opsporing en de
beschikbaarheid van therapieén. De deelname aan de screening is in ons land
vrijwillig, op basis van informed consent. Het geven van adequate voorlichting
zal bij screening op meer aandoeningen tegelijk niet gemakkelijker worden.
Bovendien kan onbedoeld andere informatie beschikbaar komen, bijvoorbeeld
over aandoeningen waarop men wegens onbehandelbaarheid niet wenste te
screenen. De kans daarop neemt toe, naarmate men meer parameters meet. De
vraag rijst dan of men ouders deze gegevens mag onthouden. Hoe zit het met het
‘recht op weten’ of juist met het ‘recht op niet weten’? Tot slot kan het uitgangs-
punt van vrijwillige deelname door de toenemende technische mogelijkheden
onder druk komen te staan. Sommigen vrezen dat de introductie van de tandem-
massaspectrometer in de neonatale screening een moeilijk te begrenzen, techno-
logisch bepaalde ontwikkeling zal blijken te zijn. De invoering van nog
nieuwere, op nanotechnologieén gestoelde analytische en diagnostische hulp-
middelen zal dit vraagstuk niet eenvoudiger maken.

6.5

De relatie tussen arts en patiént

Medische technologie verplaatst zich steeds meer vanuit het ziekenhuis naar
thuis. De opkomst van de thuiszorgtechnologie heeft verschillende achtergron-
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den. Ten eerste is er de wens van patiénten en hun families om zolang mogelijk
thuis te blijven, ook wanneer er sprake is van een ernstige of levensbedreigende
ziekte. Op de tweede plaats is er de politicke wens om zoveel mogelijk een
beroep te doen op zelfzorg en mantelzorg. Mogelijke kostenbesparingen en ver-
korting van wachtlijsten zijn argumenten die hierbij een rol spelen. Tot slot
vormt de geavanceerde thuiszorgtechnologie een nieuwe markt voor bedrijven
op het gebied van medische technologie. Deze transfer van medische techniek is
geen recente ontwikkeling, maar begon in feite al met het gebruik van de koorts-
thermometer thuis aan het einde van de negentiende eeuw. De verwachting is dat
deze trend zich versterkt zal voortzetten als gevolg van de vergrijzing van de
bevolking, de toegenomen mogelijkheden om mensen met een ernstige ziekte in
leven te houden en de groeiende technische mogelijkheden. De thuiszorgtechno-
logie kan gericht zijn op bewaking — het volgen van lichaamsfuncties als adem-
haling, lichaamstemperatuur, polsslag en bloeddruk en het doorsturen van de
gegevens naar de professionele hulpverleners — of op behandeling — bijvoorbeeld
nierdialyse, intraveneuze toediening van antibiotica, beademing?*2-3%4,

Er zitten ontegenzeggelijk positieve kanten aan de ontwikkeling van geavan-
ceerde thuiszorgtechnologie, maar ze roept ook morele vragen op. De Gezond-
heidsraad en de Raad voor de Volksgezondheid en Zorg hebben hier onlangs over
gerapporteerd’*>3%. Het betreft onder meer de verschuiving van verantwoorde-
lijkheden naar familieleden van pati€nten, de relatie tussen patiént en professio-
nele behandelaar en de rol van de leverancier van de technische apparatuur.
Onder invloed van nanotechnologieén zal de beschikbaarheid van goedkope en
gevoelige sensoren toenemen en zal apparatuur steeds kleiner, handzamer en
gemakkelijker door leken te bedienen worden. In combinatie met andere techno-
logieén, bijvoorbeeld op het gebied van de communicatie en de informatiever-
werking, zullen nanotechnologieén daarom een stimulerende invloed uitoefenen
op deze ontwikkelingen in de thuiszorgtechnologie.

Technologische ontwikkelingen, in combinatie met de groeiende informatie-
behoeften van steeds mondigere en veeleisendere pati€nten, leiden ertoe dat de
zelfdiagnostiek aan terrein wint’®’. De zwangerschapstest is een voorbeeld van
een test die al jaren is ingeburgerd en zo betrouwbaar is dat artsen de test door-
gaans niet herhalen. Inmiddels zijn honderden andere medische zelftests via het
internet te verkrijgen’*®. De eenvoudigste tests kunnen door mensen thuis wor-
den uitgevoerd met een monster van hun eigen bloed, urine of feces. Voor de wat
complexere tests moeten ze naar een laboratorium worden opgestuurd en krijgt
men de uitslag toegezonden. Er zijn tests voor screening, die een voorlopige
diagnose geven die nadere bevestiging vergt (bijvoorbeeld voor prostaatkanker,
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darmkanker, osteoporose en diabetes). Tests voor diagnose geven een definitief
antwoord (bijvoorbeeld voor voedselintoleranties en Chlamydia). Tests voor
monitoring volgen ziekteverloop of therapierespons en voorspellende tests, tot
slot, geven op basis van genetische of andere informatie aan of een gezonde per-
soon een verhoogd risico heeft om een bepaalde ziekte te krijgen (bijvoorbeeld
bepaalde hart- en vaatziekten). Tot die laatste categorie behoren ook tests die
gericht zijn op het geven van Jifestyle-adviezen op grond van genetische informa-
tie.

De tests worden veelal door bedrijven rechtstreeks aan de consument gele-
verd zonder tussenkomst van een arts of andere deskundige hulpverlener. Dit
roept vragen op over de veiligheid van tests, hun betrouwbaarheid (foute posi-
tieve en foute negatieve uitslagen) en het verband tussen de resultaten en de
ziekte waarop wordt getest’®®3% . Andere kwesties betreffen de vooraf te geven
informatie en instructies voor een correct gebruik. Een belangrijk punt is ook dat
de meeste mensen hulp nodig zullen hebben bij de interpretatie van de resultaten
en advies over eventueel te nemen vervolgstappen. De psychosociale consequen-
ties van een positieve testuitslag kunnen groot zijn, niet alleen voor de testper-
soon, maar in geval van genetische tests ook voor bloedverwanten. Het doen van
tests met hoge voorspellende waarde op zeer ernstige aandoeningen, zoals erfe-
lijke borstkanker, wordt in brede kring alleen maar verstandig geacht in combi-
natie met professionele advisering en ondersteuning. Over de benodigde mate
van ondersteuning bij minder ernstige aandoeningen bestaat nog geen
consensus>®. Een positieve uitslag kan bovendien verzekeringstechnische gevol-
gen hebben (levensverzekering, arbeidsongeschiktheidsverzekering). Onduide-
lijk is vooralsnog of zelftests de werkdruk van artsen positief of negatief zullen
beinvloeden. De aanbieders van dergelijke tests claimen dat vroegtijdige opspo-
ring en behandeling van anders veelvuldig onopgemerkte ziekten, zoals diabetes,
op termijn kostenbesparend zal werken. Dat staat echter nog niet vast®'. Wetge-
ving (Besluit in vitro-diagnostica) is in principe van toepassing, maar de handha-
ving is lastig door de aanbieding van zelftests op buitenlandse websites.

Uit het voorgaande blijkt dat de technologische ontwikkelingen, in het bij-
zonder op het gebied van de ICT en de nanotechnologie, een trend van decentra-
lisatie binnen de gezondheidszorg op gang brengen, dat de monopolies van de
arts voor diagnose en behandeling langzaam worden doorbroken en dat het
bedrijfsleven in toenemende mate rechtstreeks in contact treedt met patiénten,
die zichzelf liever als klanten zien. Hierdoor kan er binnen de gezondheidszorg
een groeiende behoefte ontstaan aan herstructurering en aangepaste of nieuwe

regelgeving?!!.
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6.6 Human enhancement

Nanotechnologieén bieden in de toekomst wellicht mogelijkheden om gezonde
mensen naar eigen smaak te perfectioneren. Deze verbetering kan betrekking
hebben op het uiterlijk, het prestatievermogen of op persoonlijkheidskenmerken.
Dit staat bekend als enhancement. Kunstmatige netvliezen, die nu worden ont-
wikkeld om het gezichtvermogen van blinden of slechtzienden te verbeteren, zijn
in principe geschikt te maken voor het waarnemen van infrarode straling. Aan-
passingen van cochleaire implantaten zouden gebruikers in staat kunnen stellen
geluidsfrequenties of -sterkten waar te nemen die voor het normale menselijke
oor niet hoorbaar zijn*'?. Koppeling van de menselijke hersenen aan elektroni-
sche systemen voor informatieopslag en -verwerking zou de prestaties van het
menselijk brein in een aantal opzichten drastisch kunnen verhogen. Vooral in de
Verenigde Staten leven gedachten over een radicale human enhancement die
mogelijk wordt als in de toekomst nano-, bio- en informatietechnologieén en
cognitieve wetenschappen steeds meer in elkaar zullen overvloeien®!®. Ook in
Europa bestaat een groeiende belangstelling voor de beloften én de dreigingen
die deze convergentie van technologieén met zich zal meebrengen’'.

Op dit moment staan enhancement-toepassingen van nanotechnologieén nog
in de kinderschoenen of zijn geheel speculatief van aard. Andere vormen van
enhancement daarentegen zijn inmiddels wel gangbaar. Te denken valt aan cos-
metische chirurgie, liposuctie, piercings, tatoeages en het gebruik van anabole
steroiden voor spiervergroting. Volgens sommigen behoort het gebruik van
geneesmiddelen tegen impotentie, depressiviteit en ADHD buiten de reguliere
indicatie ook hiertoe.'>3!®. Ze spelen vooral een rol bij het verwezenlijken van
een bepaalde levensstijl of bij het omgaan met de gevolgen van veroudering.

Rond het begrip enhancement heeft zich de laatste jaren een moreel debat
ontsponnen dat op twee fronten wordt gevoerd: de ethiek van de zelfverbetering
en de afgrenzing van geneeskunde®'>*!7. Beide hangen nauw met elkaar samen.
In veel gevallen komt de enhancement immers tot stand door toedoen of met
medewerking van een arts. De verhouding tussen behandeling en enhancement is
complex. Dat artsen zich van medewerking aan enhancement moeten onthouden,
valt in zijn algemeenheid daarom moeilijk vol te houden. Een belangrijke morele
voorwaarde is wel dat de ingreep leidt tot vergroting van het welzijn van de
betrokkene. Vanwege aan de ingreep verbonden gezondheidsrisico’s is het van
belang te bepalen of er sprake is van proportionaliteit tussen doel en middel. Hier
geldt dat er voor nieuwe vormen van enhancement nog weinig bekend is over
ongunstige neveneffecten, in het bijzonder op de langere termijn. De autonomie
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van het individu vormt eveneens een belangrijke overweging. Mensen worden in
principe geacht hun eigen behoeften te kunnen bepalen. Dat laat onverlet dat ook
een arts een eigen verantwoordelijkheid heeft en zijn medewerking kan weigeren
als hij vreest voor ernstige gezondheidsschade.

Ook de gevolgen voor de samenleving als geheel moeten in beschouwing
worden genomen als bepaalde vormen van enhancement gangbare praktijk wor-
den. Enhancement kan bijdragen aan een cultuurverandering die minder wense-
lijk is. De druk om aan bepaalde dominante sociale normen, bijvoorbeeld
schoonheidsidealen, te voldoen kan stijgen wat ten koste kan gaan van maat-
schappelijke pluriformiteit. Wellicht ook vermindert ons besef van kwetsbaar-
heid en imperfectie, dat als een moreel goed wordt gezien. Enhancement kan
verder de opvatting onder druk zetten dat de wijze waarop iemand een doel
nastreeft een waarde op zich kan hebben, die losstaat van het bereiken van dat
doel. Tot slot is er de kans dat enhancement gevoelens ondermijnt van medeleven
en solidariteit ten opzichte van degenen die er geen gebruik van kunnen of willen
maken en zo bijdraagt aan het vergroten van maatschappelijke verschillen. Veel
vormen van enhancement verschaffen de gebruikers immers competitieve voor-
delen op het sociale en het economische vlak.

Deze morele overwegingen zijn volgens de commissie in principe door te
trekken naar toekomstige vormen van enhancement. Onder invloed van nano-
technologieén zullen er meer vormen van enhancement beschikbaar komen, ze
zullen vaker worden toegepast, ingrijpender zijn, en bovenal dichter bij het
wezen van onszelf komen. Moor stelde onlangs dat de vraag niet is 6f we
cyborgs (deels mens, deels computer) moeten worden, maar wélke*!%. De gesig-
naleerde morele kwesties zullen zich veelvuldiger en sterker manifesteren, ter-
wijl het vinden van passende antwoorden lastiger zal worden. Dat geldt in het
bijzonder voor vragen op het vlak van de neuro-ethiek naar de mogelijke impli-
caties van enhancement voor begrippen als ‘persoon zijn’, ‘vrijheid’ en ‘verant-
woordelijkheid’, die het gebruik van psychofarmaca ook oproept. Actieve neuro-
implantaten kunnen patiénten (een deel van) hun zelfstandigheid teruggeven —
denk aan de dwarslaesiepatiént die met brainpower apparaten bedient —, maar
zouden tevens kunnen worden gebruikt om mensen hun zelfstandigheid te ontne-
men: vergelijk de eerdergenoemde ‘robotrat’®!? (zie par. 3.3.4). Vormen van
enhancement met geimplanteerde computerchips werpen ook vragen op op het
gebied van privacy. Dergelijke implantaten kunnen de drager snel toegang ver-
schaffen tot erin of extern opgeslagen databases, maar ook informatie over diens
identiteit, locatie en gesteldheid naar buiten sturen. In de wat verdere toekomst
zouden geheel nieuwe mogelijkheden kunnen ontstaan. Moor schetst een scena-
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rio waarin het mogelijk wordt om met behulp van de juiste hersenimplantaten en
computersoftware hersendelen van verschillende personen draadloos te laten
samenwerken, zoals nu de diverse hersendelen binnen één persoon dat doen®'?.
Er zou dan een soort ‘groepspersoon’ ontstaan die ons voor geheel nieuwe ethi-
sche en juridische vragen stelt.

6.7

Militaire toepassingen

Nanotechnologieén lijken nieuwe mogelijkheden te bieden op het gebied van
defensie!?3!831% Met name de Verenigde Staten geven veel geld uit aan onder-
zoek op dit terrein. Vanwege de snelle ontwikkelingen op het gebied van goed-
kope, handzame en uiterst gevoelige sensoren en op het gebied van de ICT, zal
de eerste belangrijke invloed van nanotechnologieén betrekking hebben op de
informatievoorziening ten behoeve van de nationale veiligheid. Tevens kunnen
dergelijke sensoren helpen bij het vroegtijdig opsporen van schadelijke biologi-
sche of chemische agentia. Daarnaast liggen er tal van andere toepassingen in het
verschiet op het gebied van kleding, camouflage, bepantsering en bewapening.
Zo wordt er in de VS gewerkt aan een hightech gevechtspak dat licht, comforta-
bel en beschermend is en dat zelfs wonden kan dichtdrukken of geneesmiddelen
toedienen. Sommige toepassingen, zoals die om de gezondheid van de eigen sol-
daten te beschermen of om biologische of chemische wapens op te sporen, zullen
nauwelijks morele vragen oproepen. Andere daarentegen, zoals implantaten voor
enhancement (bijvoorbeeld ter vergroting van de stressbestendigheid of de reac-
tiesnelheid), nieuwe wapens die gebruik maken van de bijzondere eigenschappen
van materie op nanoschaal, autonome gevechtsvoertuigen en killer robots doen
dat uiteraard wel®'®. Veel toepassingen kunnen over tien tot twintig jaar beschik-
baar zijn.

Een aantal toepassingen zal zowel voor civiel als voor militair gebruik wor-
den ontwikkeld. Vooral als er een grote afzetmarkt is, zullen de civiele toepassin-
gen de drijvende kracht achter de ontwikkeling vormen. In andere gevallen zal
het onderzoek en de technologische ontwikkeling militair gericht zijn. Soms
effenen deze ontwikkelingen echter het pad voor latere civiele toepassingen. De
overeenkomst tussen militaire en civiele toepassingen en het steeds kleiner wor-
den van apparatuur maken het steeds moeilijker om ongewenste proliferatie van
wapensystemen te voorkomen. Bij sommigen leeft de vrees dat toepassingen bin-
nen handbereik komen van criminele of terroristische groepen of individuen'’.
Tevens kan de bewapeningswedloop door nanotechnologieén een nieuwe impuls
krijgen. Tot slot is er een reéle kans dat een nauwe verwevenheid van nanotech-
nologieén met militaire toepassingen de publieke acceptatie van nanotechnolo-
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gieén als geheel ondermijnt. Daarmee zouden ook heilzame toepassingen binnen
de gezondheidszorg en op milieugebied in gevaar kunnen komen.

De commisie concludeert dat naast de directe consequenties voor de gezondheid
van mensen ook de bredere maatschappelijke gevolgen van nanotechnologieén
aandacht verdienen. Deze kunnen zowel gewenst als ongewenst zijn. Als ena-
bling technologies hebben nanotechnologieén vooral de neiging om vraagstuk-
ken die door andere technologische ontwikkelingen gerezen zijn, te versterken.
Op de wat langere termijn kunnen ook geheel nieuwe vraagstukken ontstaan, bij-
voorbeeld door de ontwikkeling en toepassing van ICT-implantaten in de herse-
nen.
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Hoofdstuk 7

Verder met gepaste zorgvuldigheid

In dit slothoofdstuk vat de commissie de bevindingen uit de voorgaande hoofd-
stukken kort samen en gaat ze in op de vraag hoe de maatschappelijke inbedding
van nanowetenschap en nanotechnologieén het best ter hand genomen kan wor-
den om de voordelen optimaal te kunnen benutten en tegelijkertijd de risico’s te
kunnen beperken. Risk governance biedt daartoe volgens haar goede mogelijkhe-
den. Speciale aandacht besteedt de commissie aan het vraagstuk van de toxiciteit
van nanomaterialen.

71

Nanotechnologieén als veelbelovende, risicovolle en onzekere
wetenschappelijk-technologische ontwikkelingen

Nanotechnologieén lijken grote technische en sociaal-economische mogelijkhe-
den te bieden, niet in de laatste plaats op de terreinen van de volksgezondheid, de
voeding en het milieu. De commissie heeft enkele daarvan nog eens samengevat
in tabel 1. Vooralsnog is er echter vooral sprake van ideeén en concepten, die een
sterke stimulans vormen voor nanowetenschappelijk onderzoek. Welke beloftes
op welke termijn worden ingelost en welke uiteindelijk op niets zullen uitlopen,
is moeilijk te voorspellen. Slechts een beperkt aantal nanotechnologische pro-
ducten is al op de markt. Niettemin verwacht de commissie dat dit er veel meer
zullen worden en dat nanotechnologie€n de komende jaren een positieve invloed
zullen hebben op de menselijke gezondheid. Tegelijkertijd waarschuwt ze echter
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Tabel 1 Enkele belangrijke toepassingen van nanotechnologieén met hun stand van zaken, de verwachte opbrengsten en punten

die aandacht vragen.

Nanotechnologische toe- Stand van zaken
passingen in

Mogelijke opbrengsten

Punten van aandacht

Geneeskunde

Wetenschappelijk onder- Al volop toegepast
zoek
Geneesmiddelenonder-
zoek

Nog weinig

Antibacteriéle oppervlak-Eerste (klinische) toepassin-
ken gen

Diagnostiek in vitro Eerste toepassingen bij
patiénten

Diagnostiek in vivo (ima-Eerste toepassingen bij
ging) patiénten

Drug delivery systems  Eerste (nog relatief eenvou-

Nieuwe onderzoeksmogelijkhe-

den

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu

Efficiéntere screening kandidaat-

stoffen, minder proefdieren
nodig

Effectievere desinfectie, minder Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor

kans op resistentie, minder che-
micalién nodig

Grotere gevoeligheid, vroegere
detectie, goedkoper

Grotere gevoeligheid, vroegere
detectie

Effectievere geneesmiddelen,

dige) systemen al bij patiénten minder bijwerkingen

toegepast

Eerste toepassingen bij
patiénten (antibiotica, experi-
mentele behandeling hersen-
tumoren)

Therapie met nanodeel-
tjes

Tissue engineering Eerste eenvoudige producten
op markt (botvorming, kunst-
huid)

Coatings op passieve

implantaten klinische testfase

Actieve implantaten Al klinisch toegepast (bv.
pacemaker, cochleair implan-

taat)

Voeding en landbouw
Precisielandbouw Eerste producten al op de

markt

Effectievere geneesmiddelen

Sneller herstel botbreuken en
huidwonden, nieuwe organen

tibeler
Betere functie, biocompatibeler

Gerichtere bemesting en plaag-
bestrijding in vroeg stadium

mens en milieu

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Toename kloof tussen opsporing en
therapie,

Privacy,

Art-patiéntrelatie

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Toename kloof tussen opsporing en
therapie,

Privacy

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Rechtvaardige verdeling

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Rechtvaardige verdeling

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,
Rechtvaardige verdeling

Nog in ontwikkeling, deels in Slijtvaster, gladder en biocompa-Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor

mens en milieu

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Ethische vragen rond autonomie en
enhancement,

Rechtvaardige verdeling,
Bewapeningswedloop

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,
Rechtvaardige verdeling

Structuurverbeteraars  Eerste producten onderweg  Betere structuur voedingspro-  Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
voedingsproducten duct mens en milieu,

Rechtvaardige verdeling
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Delivery systemen voor Eerste producten onderweg
nutriénten en smaakstof-
fen

Slimme verpakkingen  Eerste producten onderweg

Milieu

Toxicologisch en epide- Eerste toepassingen in toxico-Betere toxicologische karakteri-

miologisch onderzoek  logie

Voedzamer en smaakvoller pro-
duct

Minder voedselinfecties

sering stoffen, betere blootstel-
lingsbepaling

Detectie chemische stof- Eerste commerci€le producten Betere detectie lage concentra-

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu,

Rechtvaardige verdeling

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
mens en milieu

Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor

fen en pathogenen al op markt ties stoffen en pathogene mens en milieu
microerganismen
Bodemreiniging en Eerste toepassingen in ont-  Herstel milieukwaliteit Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
waterzuivering wikkeling mens en milieu
Energiesector Eerste toepassingen al op Zuiniger gebruik fossiele brand- Mogelijke toxiciteit nanodeeltjes voor
markt stoffen, alternatieve brandstof- mens en milieu

fen, minder CO, uitstoot

voor overspannen verwachtingen. Door de recente vloed aan wetenschappelijke
publicaties over medische toepassingen van nanotechnologieén ontstaat wellicht
de indruk dat alle geneeskundige problemen binnenkort de wereld uit zullen zijn.
Sommigen hopen, bijvoorbeeld, dat lijden en sterfte als gevolg van kanker bin-
nen een jaar of tien tot het verleden zullen behoren dankzij de inzet van
nanotechnologieén®?’. De commissie acht dat niet realistisch. Het meeste onder-
zoek betreft immers nog in vitro- en proefdieronderzoek, waarin onderzocht
wordt of een bepaalde techniek in principe zou kunnen werken. De toepasbaar-
heid bij de mens en de bruikbaarheid in de gezondheidszorg moeten nog blijken.
De ontwikkeling van een nieuw geneesmiddel vergt gemiddeld tien jaar vanwege
de hoge eisen die worden gesteld aan de werkzaamheid en de veiligheid. Dat zal
voor nieuwe geneesmiddelen op basis van nanotechnologieén niet wezenlijk
anders zijn. Voor contrastmiddelen en in vivo-diagnostica geldt min of meer het-
zelfde.

Veel toepassingen van nanotechnologieén zijn commercieel gezien interes-
sant en het bedrijfsleven zal hun verdere ontwikkeling ook zonder overheidsbe-
moeienis graag ter hand nemen. Niettemin kan de overheid onderzoek dat ze van
grote betekenis acht voor de menselijke gezondheid of de kwaliteit van het
milieu extra impulsen geven door de beschikbaarstelling van publieke middelen.
Dat is in het bijzonder van belang bij technologisch onderzoek dat van maat-
schappelijke betekenis is, maar dat door het ontbreken van economische drijfve-
ren onvoldoende ontwikkeling doormaakt. Onderzoeksstimulering is vaak echter
sectoraal of disciplinair door de historische verkokering van subsidiestromen.
Nanotechnologieén hebben juist behoefte aan een transdisciplinaire stimulering
van onderwijs en onderzoek*’, zoals dat nu in NanoNed gebeurt.
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Net als andere technologische ontwikkelingen brengen nanotechnologieén
ook nieuwe risico’s met zich mee. Zo is er de mogelijke toxiciteit van vrije nano-
deeltjes. Daarnaast zijn er de bredere consequenties op sociaal vlak die aandacht
vergen (tabel 1). Deels zullen deze veranderingen als positieve opbrengsten aan-
gemerkt kunnen worden, maar deels ook als ongewenst en dus als risico. In een
pluriforme samenleving als de onze kunnen de meningen daarover bovendien
sterk uiteenlopen. De precieze aard en omvang van deze risico’s zijn op dit
moment nog moeilijk in te schatten. Enerzijds is nog onduidelijk welke concrete
producten er op de markt zullen komen. Dat zal mede athangen van hoe de con-
vergentie met andere takken van wetenschap en technologie zich zal ontwikke-
len. Anderzijds is de invloed van producten op de samenleving vaak moeilijk te
voorspellen.

Juist in die situaties waarin gebrek aan wetenschappelijke kennis en verschil-
len in waardeoordelen een goede afweging tussen baten en risico’s bemoeilijken,
is het van belang om verantwoorde procedures te hanteren die democratische,
wetenschappelijk geinformeerde sturing en besluitvorming kunnen faciliteren.
Risk governance biedt volgens de commissie goede mogelijkheden om met
gepaste zorgvuldigheid verder te gaan. In de volgende paragrafen gaat ze hierop
dieper in.

7.2

Risk governance

De term ‘governance’ wordt de laatste jaren vaak gebruikt door sociaal-weten-
schappers, maar niet iedereen verstaat er precies hetzelfde onder. De commissie
hanteert de omschrijving van de International Risk Governance Council (IRGC)
in Genéve. Met ‘governance’ bedoelt ze de structuren en processen voor collec-
tieve besluitvorming, waarbij zowel overheids- als particuliere instanties en par-
tijen betrokken zijn*?!. Tot die laatste behoren bijvoorbeeld bedrijven of
koepelorganisaties van bedrijfstakken, werkgevers- en werknemersorganisaties,
beroepsgroepen, consumenten- en patiéntenorganisaties, natuur-, milieu- en dier-
welzijnsorganisaties. Het komt erop neer dat in onze moderne samenleving
besluiten niet meer door de overheid van bovenaf worden opgelegd, maar dat ze
in netwerken van alle betrokken partijen tot stand worden gebracht. Past men dit
gedachtegoed toe op risico’s en risicogerelateerde besluitvorming, dan is er
sprake van risk governance.

De IRGC heeft onlangs een algemeen kader voor risk governance
gepresenteerd*?!. Het sluit nauw aan bij ons nationale gedachtegoed over de
omgang met risico’s>>>>?° en is volgens de commissie ook bruikbaar voor de
omgang met risico’s van nanotechnologieén. Risk governance moet gestalte krij-
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Figuur 2 De risicobehandelingsketen®?!.

gen op verschillende momenten in de risicobehandelingsketen (figuur 2). De risi-
cobepaling en -karakterisering dienen in eerste instantie te gebeuren door
(onafhankelijke) wetenschappelijke deskundigen, inclusief geesteswetenschap-
pers en sociaalwetenschappers (waaronder economen). Belanghebbenden kun-
nen hierbij worden betrokken om de inbreng van hun specifieke kennis en
invalshoeken te waarborgen. Bij de volgende stappen spelen waardeoordelen een
steeds belangrijkere rol. Wat beschouwen we als een risico? Wanneer is een
risico aanvaardbaar (geen risicobeperkende maatregelen nodig), toelaatbaar (wel
risicobeperkende maatregelen nodig) of niet toelaatbaar (verbod of vervanging
van risicoveroorzakende activiteit nodig)? Moet een risicobeheersingsoptie
vooral efficiént zijn, of spelen rechtvaardigheid en duurzaamheid ook een rol?
Voor het welslagen van deze stappen in de keten is de betrokkenheid van direct
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belanghebbenden en eventueel vertegenwoordigers van het publiek noodzake-
lijk. Communicatie tussen degenen die de verschillende stappen uitvoeren en tus-
sen alle betrokken partijen vervult een centrale rol in de risicobehandelingsketen.
Ze kweekt begrip voor tegengestelde standpunten, vormt de basis voor hun
oplossing en schept vertrouwen in de institutionele middelen voor de omgang
met risico’s.

Drie problemen kunnen de omgang met risico’s bemoeilijken: complexiteit,
onzekerheid en ambiguiteit**!. Complexiteit slaat op de moeilijkheid om oorza-
kelijke verbanden te leggen tussen een veelheid aan potentiéle veroorzakende
factoren en specifieke, waargenomen effecten. Onzekerheid wijst op een gebrek
aan kennis. Ambiguiteit duidt op verschillen in interpretatie van dezelfde gege-
vens of op verschillen in waardeoordelen. Op grond van welk probleem domi-
neert, onderscheidt de IRGC vier categorie€n van risicovraagstukken:
‘eenvoudig’, ‘complex’, ‘onzeker’ en ‘ambigu’. Dit wil geenszins zeggen dat
risicovraagstukken maar door één van de genoemde problemen worden geken-
merkt. Bij ambigue vraagstukken bijvoorbeeld kan er zeer wel tevens sprake zijn
van complexiteit of onzekerheid. Bij vraagstukken uit de eerste categorie speelt
geen van deze problemen een wezenlijke rol, wat overigens niet wil zeggen dat
het om kleine, onbeduidende vraagstukken gaat. Het betekent eerder dat bij deze
vraagstukken een routinematige aanpak volstaat. Voor elke categorie geeft de
IRGC globaal aan wat geschikte strategieén voor risicobeheersing zijn, welke
instrumenten bruikbaar zijn en wat het niveau en de vorm van het overleg met
belanghebbenden moet zijn (tabel 2). Tot welke categorie een risicovraagstuk
behoort, dient al in het begin van de risicobehandelingsketen (prebeoordelings-
fase) te worden vastgesteld, omdat dit bepalend is voor de verdere aanpak.

7.3

Risk governance bij nanotechnologieén

Zoals de commissie al eerder aangaf, vormen nanotechnologieén niet één cohe-
rente, min of meer scherp te omlijnen technologie, zoals biotechnologie en ICT.
Het is veeleer een verzameling zeer diverse, nauwelijks aan elkaar gerelateerde
technologieén en toepassingen, die vaak niet meer gemeen hebben dan de schaal-
grootte waarop de materie wordt bestudeerd en gemanipuleerd en de bijzondere
eigenschappen die materie op die schaal kan vertonen. Bovendien bevinden ze
zich in heel verschillende ontwikkelingsstadia. Ook zijn het in belangrijke mate
‘enabling technologies’, die technologische ontwikkelingen op de meest uiteen-
lopende terreinen vooruit helpen, maar daarmee ook de ermee samenhangende
vraagstukken versterken. Voor een effectieve risk governance is het daarom van
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Tabel 2 De indeling van risicovraagstukken in categorieén met bijbehorende risicobeheersingsstrategieén, geschikte instrumen-

ten en vormen van overleg met betrokkenen

321

Type risico- Beheersingsstrategie

vraagstuk

Geschikte instrumenten

Aard van overleg en betrok-

kenen

Eenvoudig Op routine gebaseerd:

Complex

Onzeker

Ambigu

(beoordeling toelaatbaar-
heid / aanvaardbaarheid)

(risicoreductie)

= Toepassen van ‘traditionele’ besluitvorming
»  Kosten-batenanalyse .
*  Afwegen risico’s tegen elkaar

e Trial and error

*  Technische normen

*  Economische prikkels

*  Educatie, etikettering, informatie
*  Vrijwillige overeenkomsten

Overleg over instrumenten

Staf van betrokken
instantie(s)

Op basis van risico-informa-=> Karakterisering van het beschikbare bewijsmateriaal Wetenschappelijk overleg

tie:

(risicoveroorzaker en oorza-

kelijke keten)

*  Middelen om consensus tussen experts te bewerk- ¢
stelligen
* Delphi of consensusconferentie .
* Meta-analyse
« Scenarioconstructie, etc.

*  Resultaten ingebracht in routine-aanpak

Gericht op incasseringsver- = Verbetering buffercapaciteit van hetgeen risico loopt

mogen:
(risico-absorberend
systeem)

Op basis van voorzorg:
(Risicoveroorzaker)

Veerkrachtgericht:
(Risico-absorberend
systeem)

Gebaseerd op overleg:

door:

»  Extra veiligheidsfactoren

*  Redundantie en diversiteit in het ontwerpen van
veiligheidsmiddelen

*  Verbetering van capaciteit om met risico om te
gaan

*  Oprichting van zeer betrouwbare organisaties

= Gebruik van gevaarkenmerken zoals persistentie,

alomtegenwoordigheid, etc. als benadering voor risico-*

schattingen
Bruikbare gereedschappen o.a.: .
*  Indamming .

*  ALARA (as low as reasonably achievable)
*  BACT (best available control technology)

= Verbetering van het vermogen om met verrassingen

om te gaan
*  Diversiteit van middelen om de gewenste baten te
realiseren

*  Vermijding van grote kwetsbaarheid

»  Flexibele reacties toestaan

*  Bereidheid tot aanpassing

= Toepassing van methoden voor conflictoplossing

om consensus over (of begrip voor) de resultaten van

de risicobeoordeling en de keuze van beheersingsopties

te bereiken .

* Integratie van de betrokkenheid van belangheb- ¢
benden in het besluitvormingsproces

*  Nadruk op communicatie en sociaal overleg

Staf van betrokken
instantie(s)
Externe experts

Reflectief overleg

Staf van betrokken

instantie(s)

Externe experts

Belanghebbenden

* Industrie

* Direct betrokken groe-
pen

Participatief overleg

Staf van betrokken

instantie(s)

Externe experts

Belanghebbenden

* Industrie

* Direct betrokken groe-
pen

» Algemeen publiek
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belang om nanotechnologieén niet als één groep, maar als afzonderlijke (typen
van) toepassingen met ieder hun specifieke risico’s in beschouwing te nemen.

Om de ontwikkeling van nanotechnologieén in goede banen te kunnen lei-
den, is het van belang om in een vroegtijdig stadium ongewenste of schadelijke
gevolgen, of indicaties daarvoor, op het gebied van gezondheid, arbeidsomstan-
digheden, milieu, ethiek en sociale verhoudingen te identificeren. In feite gaat
het hierbij om de selectie van risico’s die de risicobehandelingsketen (figuur 2)
moeten doorlopen. De commissie meent dat dit het best kan gebeuren door een
speciaal hiervoor in te stellen, brede commissie waarin naast onathankelijke,
wetenschappelijke deskundigen, ook direct belanghebbenden en vertegenwoor-
digers van het publiek zitting hebben. Wat als risico aangemerkt moet worden,
kan immers niet alleen op basis van wetenschappelijke gegevens worden bepaald
en verschillende partijen kunnen hierover verschillende visies hebben. Goede
afspraken over selectiecriteria en te volgen procedures zijn daarbij onontbeerlijk.
Gezien de snelheid waarmee nanowetenschap en nanotechnologieén zich ont-
wikkelen, acht de commissie het raadzaam dat een dergelijke monitoringscom-
missie elke twee jaar rapporteert aan regering en parlement.

Als een risicovraagstuk is geidentificeerd, dient te worden vastgesteld tot
welke risicocategorie het behoort. Alle betrokken partijen zullen moeten probe-
ren hierover overeenstemming te bereiken. Dit kan een intensief en tijdrovend
proces zijn. Uit de gekozen categorie volgt dan welke managementstrategie het
best gevolgd kan worden, welke instrumenten het meest geschikt zijn en hoe het
overleg met belanghebbenden vorm moet krijgen (zie tabel 2).

De door de IRGC voorgestelde categorisatie van risicovraagstukken acht de
commissie bruikbaar voor reeds geidentificeerde vraagstukken die voortvloeien
uit (of versterkt worden door) toepassingen van nanotechnologieén (tabel 3).

Tabel 3 Indeling van risicovraagstukken die voortvloeien uit of versterkt worden door toepassingen
van nanotechnologieén in de risicocategorieén zoals die worden onderscheiden door de IRGC!,

Risicocategorie Risicovraagstuk

Eenvoudig Privacyvraagstuk
Zelftests (?)
Toxiciteit goed afbreekbare nanodeeltjes

Complex Duurzaambheid (?)
Kloof tussen arm en rijk

Onzeker Toxiciteit slecht afbreekbare nanodeeltjes

Ambigu Kloof tussen diagnostiek en therapie
Geavanceerde thuiszorgtechnologie
Enhancement

Sommige militaire toepassingen nanotechnologieén

102 Betekenis van nanotechnologieén voor de gezondheid



Eenvoudige vraagstukken

De commissie is van mening dat het door toepassingen van nanotechnologieén
versterkte privacy-vraagstuk in de categorie ‘eenvoudig’ thuishoort. De potenti-
eel negatieve consequenties zijn duidelijk, de toe te passen waardeoordelen zijn
nauwelijks controversieel en er is weinig wetenschappelijke onzekerheid. Voor
zover het al nodig is om belanghebbenden erbij de betrekken, zal de discussie
voornamelijk moeten gaan over de vraag welke instrumenten het beste gebruikt
kunnen worden om tot een oplossing van het vraagstuk te komen. Natuurlijk
bestaat altijd de kans dat een risicovraagstuk dat eenvoudig lijkt, uiteindelijk toch
complexer, onzekerder of ambiguer blijkt te zijn. Waardeoordelen kunnen bij-
voorbeeld alsnog een rol gaan spelen als het belang van privacy afgewogen moet
worden tegen het belang van terrorismebestrijding. Daarom is het essentieel om
risicovraagstukken regelmatig opnieuw te bekijken. Het vraagstuk van de risico’s
van diagnostische zelftests behoort wellicht ook tot deze categorie. Er is duide-
lijke wetgeving en het is vooral een kwestie van wetshandhaving. De toxiciteit
van gemakkelijk afbreekbare, synthetische nanodeeltjes, zoals die van gelatine
voor drug delivery, vormt een ander risicovraagstuk dat naar de mening van de
commissie in de categorie ‘eenvoudig’ thuishoort. Er is weinig wetenschappe-
lijke onzekerheid en de bestaande procedures lijken adequaat om eventuele
risico’s (bijvoorbeeld van toxische afbraakproducten) te beheersen.

Complexe vraagstukken

Het vraagstuk van de door nanotechnologieén mogelijk groter wordende kloof
tussen arm en rijk en vooral tussen arme en rijke landen past in de categorie
‘complex’, vanwege het groot aantal factoren dat van invloed is op de breedte
van deze kloof. De discussie is vooral een wetenschappelijke, gericht op de
oplossing van cognitieve conflicten. Deelname hieraan door verschillende par-
tijen berust op hun claim om specifieke kennis in het overleg in te brengen. Het
Meridian Institute heeft onlangs opties geidentificeerd om het risico van de
‘nanodivide’ te beteugelen. Eén daarvan is dat landen worden opgeroepen hun
programma’s voor ontwikkelingshulp te koppelen aan programma’s voor de ont-
wikkeling van nanotechnologieén in derdewereldlanden®”’. De inspanningen die-
nen dan wel gericht te zijn op toepassingen die voorzien in de behoeften van de
lokale bevolking en niet in die van de rijke consument in het Westen*®.
Wellicht hoort het duurzaamheidsvraagstuk eveneens tot deze categorie.
Behalve van complexiteit is er echter ook sprake van onzekerheid. Op dit
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moment is immers moeilijk te voorzien of met nanotechnologieén bereikte
besparingen op grond- of brandstoffen teniet gedaan zullen worden door
gedragsveranderingen bij de consument. Er valt dus ook wat te zeggen voor inde-
ling in de volgende categorie.

Onzekere vraagstukken

Het vraagstuk van de toxiciteit van vrije, moeilijk afbreekbare, synthetische
nanodeeltjes kenmerkt zich vooral door grote onzekerheid over de vraag hoe de
bijzondere eigenschappen van deze deeltjes hun gedrag in het milieu, hun
opname en verspreiding in het lichaam en hun vermogen om ziekteverschijnse-
len te veroorzaken of te verergeren zullen beinvloeden. Bij het beheersen van
risico’s die worden gekenmerkt door grote onzekerheid dient een voorzorgsbena-
dering het uitgangspunt te vormen. Overleg met alle belanghebbenden is dan van
groot belang en reflectief van aard. Doel is het vinden van een goede balans tus-
sen de mogelijkheden van over- en onderbescherming. Hoe de voorzorgsbenade-
ring invulling moet krijgen bij de omgang met mogelijk toxische nanomaterialen
is de laatste jaren onderwerp van intensief internationaal overleg. Daarom gaat
de commissie hierop in een afzonderlijke paragraaf uitvoeriger in.

Ambigue vraagstukken

De groter wordende kloof tussen diagnostiek en therapie, geavanceerde thuis-
zorgtechnologie, enhancement, bijvoorbeeld met ICT-implantaten in de herse-
nen, en bepaalde militaire toepassingen van nanotechnologieén zijn
risicovraagstukken die volgens de commissie in de categorie ‘ambigue vraag-
stukken’ thuishoren. Verschillen in overtuigingen, in opvattingen over wat
beschermwaardig is, in visies op wat goede zorg inhoudt en in toekomstbeelden
domineren hier de problematiek. Hier spelen vragen als ‘Mag alles wat kan?’ en
‘Hoe ver willen we gaan?’. In een pluriforme samenleving als de onze leiden dit
soort vragen onvermijdelijk tot discussies, zoals eerder is gebleken bij technolo-
giedebatten rond kernenergie, biotechnologie in de landbouw en het gebruik van
embryonale stamcellen. Sommige mensen zullen bijvoorbeeld cyborgs zien als
de ideale verdere ontwikkeling van de mens. Anderen daarentegen zullen vrezen
dat hiermee het wezen van de mens wordt aangetast. Dit type vraagstukken vergt
de meest uitgebreide vorm van participatie, waarbij niet alleen direct belangheb-
benden worden betrokken, maar ook het publiek. Doel van dit overleg is het
identificeren van gemeenschappelijke waarden, het scheppen van begrip voor
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conflicterende visies en het zoeken naar opties die mensen in staat stellen om hun
eigen visie van ‘een goed leven’ in praktijk te brengen zonder afbreuk te doen
aan de visies van anderen. In een volgende paragraaf gaat de commissie dieper in
op het betrekken van het publiek.

Inmiddels is de International Risk Governance Council zelf een project over risk
governance bij nanotechnologieén gestart. Het project zal komende zomer met
een conferentie worden afgesloten. Daarop hoopt de organisatie consensus te
bereiken tussen alle betrokken partijen over een juiste risk governance aanpak bij
nanotechnologieén’?®,

Voor elke technologie geldt dat haar uiteindelijke impact een coproductie is
van allerlei maatschappelijke invloeden (belanghebbenden, publiek, media, ver-
zekeringsmaatschappijen, hun waardeoordelen en hun interacties) en de eigen-
schappen van de technologie op zich. (Constructief) technologisch
aspectenonderzoek ((C)TA) richt zich op de vraag hoe deze coproductieproces-
sen verlopen en eventueel te beinvloeden zijn. Het doel is mogelijkheden te zoe-
ken om de ontwikkeling van een technologie in een vroeg stadium zodanig vorm
te geven, dat zij zo goed mogelijk is aangepast aan de maatschappelijke omstan-
digheden waarin zij moet gaan functioneren. Veel aandacht gaat daarbij uit naar
de ethische, wettelijke, sociale, economische en milieuaspecten van de technolo-
gie. In het grote nationale onderzoeksprogramma NanoNed is een deel van het
budget gereserveerd voor een deelprogramma (C)TA. De commissie meent dat
een dergelijk deelprogramma zeer bruikbare informatie kan opleveren voor risk
governance. Zij adviseert om ook in toekomstige nationale nanotechnologiepro-
gramma’s geld vrij te maken voor CTA-activiteiten.

7.4

Nanodeeltjes en voorzorg

Zoals de commissie eerder aangaf, meent zij dat het vraagstuk van de toxiciteit
van vrije, moeilijk afbreekbare, synthetische nanodeeltjes thuishoort in de risico-
categorie die gekenmerkt wordt door grote onzekerheid. Bij deze categorie past
een risicobeheersingsstrategie die stoelt op het voorzorgsbeginsel (zie tabel 2).
Dat beginsel is op uiteenlopende manieren beschreven. De commissie sluit aan
bij de omschrijving van de conferentie te Rio in 1992, omdat dit een van de
meest algemeen gebruikte is:

Staten moeten binnen hun mogelijkheden op ruime schaal een voorzorgbenadering toepassen om het

milieu te beschermen. In geval van dreigende ernstige of onomkeerbare schade is het ontbreken van
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volledige wetenschappelijke zekerheid geen reden voor uitstel van kosteneffectieve maatregelen om

aftakeling van het milieu te voorkomen.”

Met een dergelijke omschrijving ligt echter nog niet vast wanneer en hoe het
voorzorgbeginsel in concrete gevallen dient te worden toegepast. Daarvoor zijn
aparte regels en procedures nodig. Op dit vraagstuk concentreert zich thans veel
wetenschappelijk onderzoek en juridisch overleg, zowel internationaal, als in
Nederland. Een andere commissie van de Gezondheidsraad buigt zich momen-
teel hierover.

Beperking van uitstoot en blootstelling

De commissie meent dat het besluit om het voorzorgsbeginsel van toepassing te
verklaren op moeilijk afbreekbare, vrije nanodeeltjes in feite inherent is aan het
besluit om het vraagstuk van de deeltjestoxiciteit in de categorie ‘onzeker’ te
plaatsen. Over deze plaatsing moeten daarom alle betrokken partijen aan het
begin van de risicobehandelingsketen overeenstemming zien te bereiken. Als dat
besluit eenmaal is genomen, geeft het schema van het IRGC (tabel 2) aan welke
risicobeheersingsinstrumenten het meest geschikt zijn. Dat zijn bijvoorbeeld het
ALARA™"-beginsel, waarbij getracht wordt om de uitstoot of blootstelling zo
laag als redelijkerwijs haalbaar is te houden, en het BACT " -beginsel, waarbij
men probeert de best beschikbare beheersingstechnologie te gebruiken. Voor
synthetische, moeilijk afbreekbare nanodeeltjes betekent dat volgens de commis-
sie dat het aanbeveling verdient om blootstelling op de werkplek en uitstoot naar
het milieu te vermijden of in elk geval zo laag mogelijk te houden. Bezien dient
te worden of de gangbare procedures en technicken om mensen op hun werkplek
tegen overmatige blootstelling te beschermen en om stoffen uit afvalstromen te
verwijderen adequaat zijn voor nanodeeltjes. Tevens zou de uitstoot van vrije
nanodeeltjes gedurende de gehele levenscyclus van een product bepaald en
beperkt moeten worden. De commissie acht het raadzaam om het gebruik van
synthetische, vrije nanodeeltjes in het milieu, bijvoorbeeld bij bodemsanering,
uit te stellen, totdat duidelijk is dat de voordelen opwegen tegen de risico’s. Als
producten (geneesmiddelen, medische hulpmiddelen, cosmetica, gewasbescher-
mingsmiddelen, biociden, etc) synthetische, vrije nanodeeltjes bevatten, dan

In order to protect the environment, the precautionary approach shall be widely applied by States according to their
capabilities. Where there are threats of serious or irreversible damage, lack of full scientific certainty shall not be

used as a reason for postponing cost-effective measures to prevent environmental degradation.
As Low As Reasonably Achievable
Best Available Control Technology
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dient in de (verplichte) veiligheidsbeoordeling apart aandacht te worden besteed
aan de risico’s die dergelijke deeltjes vormen voor de menselijke gezondheid en
voor het milieu. Ook hier geldt dat toepassing van nanodeeltjes alleen wordt toe-
gestaan als duidelijk is dat de voordelen zwaarder wegen dan de risico’s. Deze
maatregelen kunnen tevens een stimulans vormen voor de ontwikkeling van vei-
lige nanodeeltjes.

In navolging van de Britse Royal Society en de Royal Academy of
Engineering'® adviseert de commissie om synthetische, vrije nanodeeltjes als
nicuwe stoffen te behandelen, ook al is de chemische samenstelling niet nicuw.
De nano-afmetingen kunnen een stof immers nieuwe eigenschappen verlenen.
Dat betekent dat de toxiciteit van nanodeeltjes in kwalitatief en kwantitatief
opzicht kan verschillen van de toxiciteit van hetzelfde materiaal in de vorm van
grotere deeltjes. Tevens beveelt ze aan dat in aanvulling op de thans in ontwikke-
ling zijnde nieuwe Europese REACH *-regelgeving voor chemische stoffen - die
registratie en toxicologisch onderzoek vergt indien de jaarlijkse productie of
invoer van een stof meer dan duizend kg bedraagt - een aparte regulering voor
vrije nanodeeltjes wordt ontwikkeld zonder of met een lagere productie- en
invoerdrempel.

Aanpassing van gangbare toxiciteitstests

Daarnaast acht de commissie flankerend beleid nodig om wetenschappelijke
gegevens en inzichten te ontwikkelen over de precieze aard en omvang van de
toxicologische risico’s van nanomaterialen. Dat inzicht is nu nog onvoldoende.
Er is een grote behoefte aan extra geld voor onderzoek en, meer nog, aan interna-
tionale codrdinatie 2*. Ook is er een betere samenwerking nodig tussen deeltjes-
toxicologen en farmacologen die geneesmiddelen op basis van nanodeeltjes
ontwikkelen*®. Betwijfeld wordt of de huidige methoden voor screening en risi-
cobeoordeling van stoffen en voor blootstellingsbeheersing wel voldoen voor
nanomaterialen®?’. Onder toxicologen overheerst de mening dat de conventio-
nele (eco)toxiciteitstesten waaraan chemische stoffen (inclusief geneesmiddelen,
biociden en gewasbeschermingsmiddelen) nu worden onderworpen, weliswaar
een nuttig uitgangspunt vormen voor de evaluatie van de mogelijke gevaren van
nanodeeltjes, maar dat aanpassingen van de huidige testen en aanvullende testen
nodig zijn om recht te doen aan de unieke eigenschappen van deze
deeltjes*®?1321¢ Zeer belangrijk is een goede fysisch-chemische karakterisering

REACH staat voor Registration, Evaluation, and Authorisation of Chemicals, zie http://europa.eu.int/comm/envi-

ronment/chemicals/reach.htm
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van het nanomateriaal waarmee toxiciteitstests worden uitgevoerd. Het betreft
dan eigenschappen als de deeltjesgrootte, de deeltjesgrootteverdeling, de agglo-
meratiestatus, de vorm, de kristalstructuur, de chemische samenstelling, de
oppervlaktegrootte, de oppervlaktechemie, de oppervlaktelading en de
porositeit*?>?$4328 Deze worden nu niet standaard gemeten. Verder verdient het
aanbeveling om in alle toxiciteitstesten de toegediende dosis uit te drukken in
een geschikte maat. De drie principi€le maten zijn de massa, de oppervlakte-
grootte en het aantal deeltjes. Omdat vooralsnog onduidelijk is welke maat het
meest relevant is, is het belangrijk dat ze alle drie in elke studie gemeten worden
of af te leiden zijn*'>???. De huidige regelgeving vereist dit niet *'°. Voorts is het
zaak om de in de proeven gehanteerde blootstellingsroute, blootstellingsniveaus
en deeltjeseigenschappen zoveel mogelijk te laten aansluiten bij de
praktijk??**?®, Daartoe moeten er methoden en apparatuur beschikbaar komen
om nanodeeltjes (en hun eigenschappen) in verschillende media — zowel in het
lichaam als in het milieu — routinematig te kunnen meten !¢, Aanbevolen wordt
om deeltjes van bekende toxiciteit als controle in de tests mee te nemen?!%222,
evenals microdeeltjes van dezelfde chemische samenstelling als het nanomateri-
aal, tenminste totdat voldoende gegevens beschikbaar zijn om de vraag te kunnen
beantwoorden of en hoe de toxiciteit van nanodeeltjes afwijkt van die van grotere
deeltjes®?®. Verder is er meer aandacht nodig voor de verspreiding van nanodeel-
tjes in het lichaam (biokinetiek) en voor de mogelijkheid dat nanodeeltjes een
reeds aanwezige, slechte gezondheidstoestand verergeren. Van speciaal belang
zijn tot slot studies naar de interactiemechanismen van de nanodeeltjes met het
lichaam op subcellulair en moleculair niveau. De hamvraag daarbij is welke
unieke fysisch-chemische eigenschappen van nanodeeltjes zich vertalen in
unieke werkingsmechanismen?!3%8,

Screeningsstrategie

Onlangs is een eerste aanzet gegeven voor een screeningstrategie voor de
hazard-identificatie van synthetische nanomaterialen?!>%?2, Deze omvat een
fysisch-chemische karakterisering van het materiaal en in vitro- en in vivo-toxici-
teitstests. De in vitro-tests zijn daarbij van belang voor de opheldering van wer-
kingsmechanismen en voor een eerste, snelle toxicologische karakterisering van
nieuwe materialen tijdens hun ontwikkelingsproces. Er is in beginsel een groot
aantal bruikbare meet- en testmethoden en -technieken beschikbaar; daarnaast
zijn nieuwe nodig. Het is van groot belang dat deze geschikt worden gemaakt
voor routinematige toepassing en onderdeel gaan uitmaken van (wettelijke)
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richtlijnen. De voorstellen vormen een eerste begin. Naarmate meer ervaring met
het onderzoek wordt opgedaan, zal verdere verfijning mogelijk zijn. Gezien het
grote aantal verschillende nanomaterialen en toepassingen dat in ontwikkeling is,
is het van belang om te bepalen welke als eerste moeten worden getest. Prioriteit
zou gegeven kunnen worden aan materialen die het dichtst bij de markt zijn en
die in grote hoeveelheden als vrije nanodeeltjes worden geproduceerd en dus de
grootste kans geven op blootstelling van mensen of verontreiniging van het
milieu?!®. Het uiteindelijke doel is om het risicovraagstuk van de toxiciteit van
nanomaterialen uit de categorie ‘onzeker’ en in de categorie ‘eenvoudig’ te krij-
gen. Dan is de resterende wetenschappelijke onzekerheid gering en volstaat een
routinematige aanpak.

7.5

Internationale samenwerking en regelgeving

Op vele terreinen die door nanotechnologieén worden beinvloed, bestaat al uit-
voerige wet- en regelgeving ter bescherming van mens en milieu en om onge-
wenste maatschappelijke ontwikkelingen te voorkomen. Dat betreft onder meer
wetgeving over bestaande en nieuwe chemische stoffen, gewasbeschermings-
middelen, biociden, diergeneesmiddelen, geneesmiddelen, medische hulpmidde-
len en cosmetica, en wetgeving op het gebied van bevolkingsonderzoek,
consumentenproducten, voeding, milieu, arbeidsomstandigheden, privacy en het
verzekeringswezen. Op al deze terreinen zal, zo meent de commissie, voortdu-
rend moeten worden bezien of de vigerende wet- en regelgeving nog afdoende is
gezien de ontwikkelingen op nanotechnologisch gebied. In verband hiermee
spoort de Europese Commissie in haar eerder genoemde actieplan de lidstaten
aan hun wetgeving tegen het licht te houden®?. Signalen over tekortkomingen
kunnen uit de sectoren zelf komen, maar ook uit de eerder genoemde monito-
ringscommissie. Veel wetgeving is echter om economische redenen en omwille
van een efficiénte bescherming op internationaal niveau, in het bijzonder op het
niveau van de Europese Unie, geregeld. Aanpassing hiervan kan alleen via inter-
nationaal overleg. Los van deze juridische kant kunnen nationale verschillen in
de acceptatie van nieuwe technologieén tot spanningen leiden. De verschillende
grondhouding ten aanzien van genetisch gemodificeerd voedsel in Europa en
Amerika is daarvan een voorbeeld. Als sommige landen human-enhancement-
toepassingen van nanotechnologieén zouden omarmen, bijvoorbeeld in de sport
(vergelijk met dopinggebruik) of op militair gebied, en andere niet, dan zou dat
eveneens tot conflicten kunnen leiden. Risk governance ten aanzien van nano-
technologieén kan dus niet beperkt blijven tot het nationale niveau, maar moet
ook op het internationale niveau plaatsvinden. Daarbij moeten niet alleen staten
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betrokken zijn, maar ook het bedrijfsleven en relevante internationale
organisaties>>'.

Tal van internationale organisaties (UNEP, UNIDO, UNESCO, ISO, IUPAC,
CAS, OECD, ILO, WHO)" werken momenteel aan naamgeving, testprocedures
en wetgeving voor nanomaterialen. Er is grote behoefte aan internationale coor-
dinatie van alle werkzaamheden®*. Daarom beveelt de commissie aan dat Neder-
land binnen de nieuwe werkgroep Health and Environmental Safety Implications
of Nanomaterials van de OECD actief bijdraagt aan die codrdinatie.

Onlangs formuleerde de European Group on Ethics (EGE) een opinie over de
ethische aspecten van ICT-implantaten in het menselijk lichaam**°. Daarin pleit
de EGE onder meer voor een wettelijk verbod van ICT-implantaten waarmee de
wil van mensen op afstand kan worden bestuurd, voor enhancement met het oog-
merk anderen te domineren, ter verandering van de identiteit, het geheugen, de
zelfperceptie of de perceptie van anderen. Voorts constateert de EGE dat regelge-
ving voor niet-medische toepassingen ontbreekt. Ook raadt ze aan om medische
implantaten op dezelfde wijze te reguleren als geneesmiddelen, indien hun doel
hetzelfde is. In aanvulling op dat laatste constateert de commissie dat onder
invloed van diverse nanotechnologieén de grenzen tussen geneesmiddelen en
medische hulpmiddelen steeds meer vervagen, hetgeen tot aanpassing van de
betreffende internationale wetten noopt'.

Sommigen breken een lans voor geheel nieuwe, aparte regelgeving om de
ontwikkelingen op het gebied van nanotechnologie€n in goede banen te
leiden*3?, maar de commissie meent in navolging van anderen®** dat uitgaan van
de bestaande regelgeving een betere beleidsoptie is. Voor aparte regelgeving zijn
de toepassingen veel te divers. Ook worden veel zaken al geheel of gedeeltelijk
afgedekt door bestaande wetten. Geheel nieuwe wetgeving zou daarom tot dou-
blures en overregulatie leiden. Dat werkt nodeloos vertragend op de innovatie en
biedt alleen maar schijnveiligheid. Bovendien, zo meent de commissie, zijn veel
van de genoemde morele en juridische vragen niet typisch voor nanotechnolo-
gieén. De vragen komen niet voort uit het gebruik van nanotechnologieén, maar
uit de zaken die men nastreeft of zou kunnen nastreven, de aard van de toepassin-
gen dus. Nanotechnologieén zijn hier niet meer dan een middel, zij het met een
sterk faciliterende werking. De behoefte aan aanvullende of gewijzigde regelge-
ving komt dus niet voort uit de betrokkenheid van nanotechnologieén, maar uit

* UNEP: United Nations Environment Programme; UNIDO: United Nations Industrial Development Organization;
UNESCO: United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization; ISO: International Organization for
Standardization; IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry; CAS: Chemical Abstracts Service;
OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development; ILO: International Labour Organization;
WHO: World Health Organization)
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het feit dat toepassingen, die ongewenst zijn of waarvan de wenselijkheid ter dis-
cussie staat, nu realiteit kunnen worden.

7.6

Het publiek betrekken

Vooral bij risicovraagstukken die gekenmerkt worden door ambiguiteit is het
noodzakelijk de algemene bevolking goed te informeren, oprechte aandacht te
besteden aan in de bevolking levende wensen, aspiraties en angsten met betrek-
king tot de nieuwe wetenschappelijk-technologische ontwikkeling en deze bij de
besluitvorming over deze technologieén te betrekken®**. De Europese Commis-
sie roept in haar recente actieplan voor nanowetenschappen en nanotechnolo-
gieén de lidstaten dan ook op om een dialoog met het publiek aan te gaan®?’.
Daarvoor zijn tal van instrumenten beschikbaar, zoals burgerpanels, burgerjuries,
consensusconferenties, ombudspersonen, burgeradviescommissies etc.>33341,
Afgelopen jaar heeft men in het Verenigd Koninkrijk ervaring opgedaan met een
‘Nano Jury’. In Nederland heeft het Rathenau Instituut in 2004 een eerste con-
ceptagenda opgesteld voor een publicke discussie in ons land over
nanotechnologieén'. In 2005 en 2006 zoomt het instituut in op een aantal con-
crete toepassingen van nanotechnologie€n om daarover de publieke dialoog op
gang te brengen’*.

Bij alle betrokken partijen bestaat er een grote behoefte om lering te trekken
uit de, zeker in Europa, uiterst moeizaam verlopende introductie van genetisch
gemodificeerd voedsel in onze maatschappij******. Het PABE-onderzoek heeft
misvattingen over de publieke opinie aan het licht gebracht die daaraan debet
waren>**%_ De wetenschappelijke en technische kennis onder de algemene
bevolking is beperkt. Zorgen over biotechnologie komen echter vaak niet voort
uit gebrek aan kennis en foutieve informatie. Ze kunnen dus ook niet worden
weggenomen door wetenschappelijke educatie®*®. Er zijn zelfs aanwijzingen dat
meer kennis scepsis en polarisatie in de hand werken. Velen vrezen dat weten-
schappers de volledige, lange-termijnconsequenties van hun eigen werk voor
ecosystemen, de menselijke gezondheid en voor sociale relaties niet kunnen
overzien. De ervaren baten spelen zeker een rol bij de acceptatie - vergelijk de
‘rode’, medische biotechnologie met de ‘groene’, landbouwkundige -, maar
overheersen niet. Belangrijker zijn vrije keuze, transparantie en (op de persoon
toegesneden) informatie. Veel mensen beseffen de noodzaak om kosten en baten
tegen elkaar af te wegen, maar hebben het gevoel dat ze niet te horen krijgen hoe
dat gebeurt en dat hun mening niet telt. Daardoor ontstaat de verdenking dat bij
de regelgeving en het risicomanagement economische belangen zwaarder wegen
dan gezondheid en milieu. Associaties met andere ‘gezondheidsaffaires’, zoals
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BSE, dioxines in veevoer of het gebruik van bestrijdingsmiddelen, berusten niet
op verwarring over de betrokken biologische processen, maar op het besef dat
instituties kunnen falen en dat er sprake kan zijn van slordigheid, ondeskundig-
heid, geldgebrek en zelfs fraude bij toezicht houdende instanties. Burgers verlan-
gen een realistische risicobeoordeling door producenten en autoriteiten.
Verklaringen van experts die risico’s ontkennen of bagatelliseren vinden veel
mensen eerder verontrustend en onbetrouwbaar. Het argument dat de nieuwe
producten zo belangrijk zijn voor ontwikkelingslanden wordt als hypocriet erva-
ren, omdat het juist de rijke westerse landen zijn die ermee worden overstroomd.
De PABE-onderzoekers concluderen dat consumenten bezorgd kunnen zijn over
producten, zelfs als ze daar niet openlijk blijk van geven en deze producten
gewoon kopen®****°_ Diepgevoelde, onuitgesproken zorgen accumuleren en kun-
nen op de lange termijn de reacties vanuit de bevolking op technologische inno-
vatie beinvloeden. In plaats van te vragen hoe men beter kan communiceren met
het oog op het (terug)winnen van het vertrouwen, is het zinvoller te beseffen dat
die reacties een weerspiegeling vormen van het gedrag van de instituties. Dus in
plaats van in te zetten op het ‘rationeler’ maken van de bevolking, moeten insti-
tuties — overheden, onderzoeksinstellingen en bedrijfsleven — meer aandacht
besteden aan hun eigen gedrag, aldus de PABE-onderzoekers. Einsiedel en Gol-
denberg komen tot een soortgelijke slotsom*.

De commissie onderschrijft deze analyse en acht haar evenzeer van toepas-
sing op de maatschappelijke introductie van nanotechnologieén. Instituties wil-
len graag door het publiek worden vertrouwd, maar moeten dat vertrouwen ook
verdienen. Naast deskundigheid, daadkracht en integriteit zijn openheid en aan-
sprakelijkheid daarbij sleutelbegrippen.
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Bijlage A

De tekst in het Werkprogramma 2004

9.14 Risico’s en voordelen van nanotechnologie voor de
volksgezondheid (772)

In diverse westerse landen, waaronder Nederland, worden aanzienlijke sommen
geld uitgetrokken voor het ontwikkelen van de zogeheten nanotechnologie. Die
technologie baseert zich op het manipuleren van processen op moleculaire
schaal. Worden de voordelen van de nanotechnologie breed uitgemeten, aan de
risico’s die aan deze nieuwe technologie kleven wordt nog slechts mondjesmaat
aandacht besteed*. De Gezondheidsraad zal in zijn verkennend advies een over-
zicht van risico’s en voordelen geven.

* Zie o.a. Brumfield G. Nanotechnology: a little knowledge ... [new feature]. Nature
2003; 424: 246-248.

(pagina 47 van het werkprogramma)
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Bijlage

B

Samenstelling van de commissie

« prof. dr ir WE Bijker, voorzitter
hoogleraar techniek en samenleving; Universiteit Maastricht
» prof. dr ID de Beaufort
hoogleraar gezondheidsethiek; Erasmus MC, Rotterdam
e prof. drir A van den Berg
hoogleraar biomedische en milieu-sensorsystemen; Universiteit Twente,
Enschede
» prof. dr PJA Borm
hoogleraar inhalatietoxicologie; Universiteit Diisseldorf; Lector Life Scien-
ces, Hogeschool Zuyd, Heerlen
* prof. dr WJG Oyen
hoogleraar nucleaire geneeskunde; Universitair Medisch Centrum St. Rad-
boud Nijmegen
» prof. dr GT Robillard
hoogleraar enzymologie; Rijksuniversiteit Groningen
» dr HFG van Dijk, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

Secretariéle ondersteuning: mw TME Smith-Mets, Gezondheidsraad, Den Haag

Drs CFJ Feenstra heeft voorbereidende werkzaamheden voor de commissie ver-
richt.
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De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materiéle en niet-materi€le belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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» prof. dr A Rip
hoogleraar filosofie van wetenschap en techniek; Universiteit Twente

» prof. dr CAJ Vlek
emeritus hoogleraar omgevingspsychologie en besliskunde; Rijksuniversiteit
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