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Hiilipohjaisten nanomateriaalien kasvava kaytt0 erityisesti ladketieteellisissé sovelluksissa korostaa
tarvetta ymmartdd niiden mahdollisia toksisia vaikutuksia sekd bioyhteensopivuutta. Vaikka
hiilinanomateriaalit tarjoavat monipuolisia ominaisuuksia esimerkiksi lI&akeaineiden kuljetukseen ja
kudosrakenteiden tukemiseen, liittyy niiden kayttoon vield epavarmuutta. Keskeisimpia tekijoita, joilla
on todettu olevan vaikutusta toksisuuteen ja bioyhteensopivuuteen ovat materiaalin rakenne ja
geometria.

Tutkielmassa tarkastellaan, miten hiilinanomateriaalien geometriset ominaisuudet, kuten muoto, koko
ja rakenne vaikuttavat niiden toksisuuteen biologisessa ymparistossa ja kuinka nditd ominaisuuksia
voidaan hyodyntdd bioyhteensopivuuden parantamiseksi. Tydssa keskitytddn neljadn yleisimpéan
hiilinanomateriaaliryhmaan: grafeeneihin, hiilinanoputkiin, fullereeneihin ja hiilinanokuituihin.
Erityistd huomiota kiinnitetddn materiaalien kayttdytymiseen solujen kanssa seké niiden vaikutuksiin
solujen elinkelpoisuuteen ja mahdollisiin solunsiséisiin vaurioihin.

Tutkielman perusteella pienemmat partikkelit voivat olla toksisempia, koska ne paasevat tunkeutumaan
soluihin tehokkaammin. Toisaalta suuremmat partikkelit voivat aiheuttaa aggregaatteja. Geometrian
lisdksi toksisuuteen vaikuttavat myos useat muut tekijat, kuten altistumisaika, annoskoko, materiaalin
epépuhtaudet sekd tutkimusten koeasetelmien rajoitteet. Keinoja, joilla bioyhteensopivuutta voidaan
parantaa ovat esimerkiksi pintafunktionalisointi ja rakenteelliset muokkaukset. Tulevaisuudessa
turvallisten hiilinanomateriaalien kehittdminen edellyttdd tarkkaa materiaalikohtaista suunnittelua,
kattavaa toksisuusarviointia sekd monitieteista tutkimusyhteistyota.

Avainsanat: hiilinanomateriaalit, toksisuus, bioyhteensopivuus, geometria, toksisuustutkimus,
nanopartikkelit
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1 Johdanto

Nanoteknologian kehitys on mahdollistanut sen laaja-alaisen hyddyntamisen useilla eri
teollisuuden ja tieteen aloilla. Nanomateriaalien merkittavin erityispiirre on pieni
partikkelikoko, joka maaritelmdn mukaan sijoittuu  1-100 nanometrin  vélille.
Nanomateriaaleiksi luokitellaan materiaalit, joiden yksi kolmesta ulkomitasta — pituus, leveys
tai korkeus — sijoittuu téalle kokoluokalle. Materiaalin ominaisuudet muuttuvat usein
huomattavasti siirryttdessa makroskooppiselta tasolta alaspain mikro- ja nanomittakaavaan.
Pienen kokonsa ja ainutlaatuisten ominaisuuksiensa vuoksi nanomateriaaleja hyddynnetaan
erityisesti terveydenhuollossa ja ympariston kunnostamisessa. Kayttokohteita ovat muun
muassa veden ja maaperan puhdistus, elintarviketeollisuus tai sydpatutkimukset, joissa

nanopartikkeleja kdytetadn mm. kuljettamaan kemoterapialdaakkeité suoraan syopéasoluille. [1]

Hiilipohjaisia nanomittakaavan materiaaleja kutsutaan hiilinanomateriaaleiksi (engl. carbon
nanomaterials). Naihin lukeutuvat muun muassa grafeeni ja sen johdannaiset, hiilinanoputket,
fullereenit sekd hiilinanokuidut. Hiilinanomateriaalien kaytté on yleistynyt viime aikoina
erityisesti ladketieteellisissa sovelluksissa. Samalla lisdantynyt kéaytté on heréttanyt huolta
hiilinanomateriaalien mahdollisista toksisista vaikutuksista. Materiaalien kyky vuorovaikuttaa
suoraan solujen kanssa edellyttédd tarkkaa turvallisuusarviointia — ei ainoastaan sovellusten
kayttajien vaan myos valmistajien ja ympadriston nakokulmasta. Tdstd syystd on tarkedd
ymmartdd, miten nanomateriaalien toksisuutta tutkitaan ja mitkd tekijat toksisuuteen

vaikuttavat.

Geometrialla tarkoitetaan tdssa yhteydessd nanomateriaalien kokoa, pinnanmuotoa ja
rakenteellisia piirteitd. Hiilinanomateriaalit voivat esiintyd esimerkiksi putkimaisina,
pallomaisina, kuitumaisina tai levymaisina rakenteina. Fyysisen koon lisaksi geometriaa
voidaan tarkastella pinta-alan nédkdkulmasta, mika vaikuttaa hiilinanomateriaalien
ominaisuuksiin. Suuri pinta-ala ja tilavuus suhteessa pieneen partikkelikokoon voivat lisité

materiaalin reaktiivisuutta.

Toksisuuteen vaikuttavat useat fysikaaliset ja kemialliset tekijat, joten sitd tutkiessa on tarkeaa
hyédyntdd monipuolisia tutkimusmenetelmid. Tutkielmassa tarkastellaan seka in vitro - etté in
vivo -menetelmid, joiden avulla voidaan arvioida hiilinanomateriaalien vaikutuksia solutasolla
sekd organismeissa. Lisaksi tyossd selvitetddn, miten materiaaleja voidaan suunnitella

turvallisemmiksi esimerkiksi pintarakenteita muokkaamalla tai saatamalla partikkelin kokoa ja



muotoa. Tutkielman tavoitteena on tarkastella yleisimpien hiilinanomateriaalien toksisuutta ja
bioyhteensopivuutta geometrian nakokulmasta. Tutkielmassa pyritddn vastaamaan seuraaviin

tutkimuskysymyksiin:

1. Miten hiilinanomateriaalien geometriset ominaisuudet (muoto, koko, rakenne)
vaikuttavat niiden toksisuuteen biologisessa ymparist0ssa?
2. Milla tavoin hiilinanomateriaalien geometriaa voidaan hyddyntaa bioyhteensopivuuden

parantamiseksi?

Téssd kandidaatintutkielmassa on hyodynnetty tekodlypohjaista ChatGPT-sovellusta
alkuperdisen lahdemateriaalin jasentelyssa seka lahteiden kaantdmiseen suomeksi. Lisaksi

tekoalyé on kaytetty kielen tarkastuksessa.



2 Nanomateriaalit

2.1 Nanomateriaalien ominaisuudet

Nanomateriaalit eroavat perinteisista makroskooppisista materiaaleista niiden ainutlaatuisten
fysikaalisten ja kemiallisten ominaisuuksien ansiosta. Ndma ominaisuudet voidaan jakaa
yleisiin ja materiaalikohtaisiin yksil6llisiin - ominaisuuksiin. Nanomateriaalien yleisia
ominaisuuksia ovat niiden pieni koko, muoto, suuri pinta-ala ja suuri reaktiivisuus. Optiset,
magneettiset ja antimikrobiset ominaisuudet puolestaan liittyvat vain tiettyihin
nanomateriaaleinin  [2]. Nanomateriaalien ominaisuudet poikkeavat makroskooppisten
materiaalien ominaisuuksista merkittavasti ja niiden kayttdytymistd voidaan selittdd muun
muassa kvanttimekaniikan ilmi6illa. Nanomittakaavassa materiaalin tiheystila muuttuu, mika
vaikuttaa materiaalien spesifeihin ominaisuuksiin, kuten elektronisiin, magneettisiin ja optisiin

ominaisuuksiin. [3]

Nanomateriaalien reaktiivisuus liittyy rakenteen pieneen kokoon — pienikokoiset hiukkaset ovat
reaktiivisempia kuin suuret. Nanohiukkasten koko on vain muutamia nanometrej, joten niiden
pinta-ala suhteessa tilavuuteen on huomattavan suuri, mika tehostaa reaktiivisuutta. Tama on
keskeinen ominaisuus esimerkiksi katalyysi- ja anturisovelluksissa, joissa suurempi pinta-ala
tarjoaa enemman aktiivisia kohtia reaktioille [2]. Reaktiivisuuden lisaksi pieni partikkelikoko
vaikuttaa myos nanomateriaalien mekaanisiin ominaisuuksiin. Verrattuna makroskooppisiin
materiaaleihin nanomateriaaleilla on suurempi kovuus, myd&télujuus, kimmomoduuli seka
sitkeys. Paremmat mekaaniset ominaisuudet ovat selitettavissa pienelld partikkelikoolla, jonka

ansiosta rakenteellisten virheiden epatodennakdisyys pienenee. [2,3]

Nanomateriaaleja on mahdollista valmistaa hallitusti tietyn kokoisina ja muotoisina ohjaamalla
synteesiprosessia ja reaktio-olosuhteita. Esimerkiksi kemiallinen saostus, sol-geel -menetelma
ja fysikaaliset hoyrystysmenetelmédt mahdollistavat tarkasti maariteltyjen nanorakenteiden
tuottamisen. Korkea reaktiivisuus ja mahdolliset vaikutukset biologisessa ymparistossa
edellyttavat kuitenkin huolellista turvallisuusarviointia, minka takia toksisuuden tutkiminen on

keskeista vastuullisten nanomateriaalien kehittamisen kannalta.
2.2 Nanomateriaalien kayttékohteet

Nanoteknologia on ala, jossa tutkitaan ja kehitetddn atomi- ja molekyylitason ilmididen avulla

rakenteita, joiden ominaisuudet materiaalin makroskooppisessa muodossa eivét ole mahdollisia



[4]. Nanomateriaaleja hyddynnetaan laajasti eri aloilla niiden ainutlaatuisten fysikaalisten,
kemiallisten, optisten ja sahkoisten ominaisuuksien vuoksi. Niiden sovellukset kattavat
esimerkiksi  elektroniikan, la&ketieteen, ympdristéteknologian, energian tuotannon,

elintarviketeollisuuden sek& rakentamisen. [3]

Elektroniikassa nanomateriaaleja voidaan hyodyntdd puolijohteissa, transistoreissa ja
muistikomponenteissa. Esimerkiksi hiilinanoputket ja nanolangat mahdollistavat entista
pienempien ja tehokkaampien mikropiirien valmistuksen. Nanomateriaalit parantavat
litiumioniakkujen ja superkondensaattorien suorituskykyd, mik& mahdollistaa nopeamman
latauksen ja pidemman kayttian [3]. Liséksi nanomateriaaleja voidaan hyddyntédéd korkean
resoluution nayttoteknologiassa, kuten edullisissa litteissa naytoissa sekd suorituskykyisissa

magneeteissa ja sensoreissa [4].

Energia- ja ympdristoalalla nanomateriaalit parantavat akkujen ja paristojen energiatiheytta,
mikd mahdollistaa pidemman ké&yttdajan ja nopeamman latauksen [4]. T&man lisdksi
nanomateriaalit ovat keskeisid aurinko- ja polttokennojen kehityksessd. Rakennusalalla
nanomateriaalit tarjoavat kevyitd, kestavid ja energiatehokkaita ratkaisuja muun muassa

parantamalla rakenteiden mekaanisia ominaisuuksia. [3,4]

Ladketieteessa nanoteknologiaa voidaan hyddyntdd valmistettaessa ladkkeitd sekd
la&kinnallisia laitteita, kuten sensoreita. Niiden avulla voidaan edesauttaa sairauksien varhaista
diagnosointia sekd hoitoa [1]. Liséksi nanomateriaaleja hyddynnetddn diagnostiikassa,
ladkeainekuljetuksessa ja kudosteknologiassa. Nanomateriaaleja voidaan hyodyntéa
pitkakestoisissa lddketieteellisissa implanteissa, jotka kestavat paremmin kulutusta ja biologista
hylkimistd. Naiden liséksi antibakteeriset nanopinnoitteet auttavat infektioiden torjunnassa ja

itsestaan puhdistuvat materiaalit edesauttavat sairaalaympériston puhdistusta. [4]
2.3 Hiilinanomateriaalit

Hiilinanomateriaalit ovat hiilipohjaisia materiaaleja, jotka tdyttdvdt nanomateriaalien
kokokriteerit. Niitd voidaan luokitella muun muassa muodon, rakenteen ja fysikaalisten
ominaisuuksien perusteella [5]. Tyypillisimpia hiilinanomateriaaleja ovat grafeenit, yksi- ja
moniseindiset hiilinanoputket, fullereenit seka hiilinanokuidut (Kuva 1) [3]. Muiden
nanomateriaalien tapaan hiilinanomateriaaleja voidaan hyodynt&a useissa sovelluksissa, jotka
vaativat tietynlaisia ominaisuuksia [5]. T&ssd osiossa esitelladn tyypillisimpien

hiilinanomateriaalien geometrinen rakenne seka tyypilliset ominaisuudet ja kdyttokohteet.
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Kuva 1. Rakennekuva hiilinanomateriaaleista (a) grafeeni (b) yksiseindinen hiilinanoputki (c)
moniseindinen hiilinanoputki (d) fullereeni ja (e) hiilinanokuitu. L&hde: Baldrighi, Trusel, Tonini &
Giordani (2016). Julkaistu Creative Commons Attribution (CC BY) -lisenssilla. [6]

Grafeeni on levymainen hiilikerros, joka koostuu yhdesta kerroksesta sp?-hybridisoituneista
kuusikulmaisista hiiliatomeista. Atomit muodostavat tasomaisen pinnan, jonka paksuus on noin
1 nm [6]. Grafeenilla on erittdin hyva lammdonjohtavuus, erinomainen l&pindkyvyys, hyvé
sédhkonjohtavuus seka suuri kemiallinen ja mekaaninen lujuus. Fyysisten ja kemiallisten
ominaisuuksien lisaksi grafeeni on tunnettu maailmankaikkeuden kestdvimpana ja ohuimpana

materiaalina. [2]

Grafeenista voidaan valmistaa johdannaisia, kuten grafeenioksidia (GO) seka pelkistettya
grafeenioksidia (RGO), joita voidaan muokata ja hyddyntaa erilaisissa kayttotarkoituksissa.
Grafeenioksidia voidaan syntetisoida kustannustehokkaasti grafiittijauheesta ja siitd voidaan
jatkokasittelylld valmistaa edelleen grafeenioksidia [2]. Grafeenia ja sen johdannaisia
hyodynnetadn esimerkiksi biosensoreissa seka lddkeaineiden kuljettamisessa soluihin ja
kudoksiin [7].

Hiilinanoputket koostuvat yksittéisesta tai useammasta grafeenilevysta, jotka ovat rullautuneet

sylinteriméiseksi rakenteeksi. Yksiseindisessa hiilinanoputkessa (engl. single-walled carbon



nanotube, SWCNT) grafeenikerroksia on vain yksi, kun taas moniseinaisessa (engl. multi-
walled carbon nanotube, MWCNT) nanoputkessa kerroksia on useita. Grafeenilevyt ovat
rullautuneet pitkiksi, ontoiksi putkiksi, joiden vélill4 vaikuttavat Van der Waalsin voimat [2,5].
Nanoputket voivat kiertya kolmella eri konfiguraatiolla (chiral, armchair, zigzag), jotka eroavat
toisistaan grafeenilevyn kiertymisen kulman perusteella. Rakenteiden erot vaikuttavat

hiilinanoputkien séhkdisiin ominaisuuksiin. [8]

Hiilinanoputkien halkaisija voi vaihdella 0,4 nm:std 5 nm:iin (SWCNT) ja 2nm:sté jopa yli 30
nm:iin (MWCNT) [6]. Hiilinanoputkien pituus puolestaan voi ulottua nanometreista jopa
senttimetreihin [9]. Grafeenilevyn erinomaisen mekaanisen lujuuden ja séhkonjohtavuuden
ansiosta myos hiilinanoputket ovat poikkeuksellinen vahvoja sekd tehokkaita sdhkon- ja
lammaonjohtimia [5]. Hiilinanoputkia voidaan hyddyntdda grafeenin tavoin biosensoreissa,
la&kkeiden kuljetuksessa seka kudostekniikassa esimerkiksi keinotekoisten kudosten ja

implanttien tukirakenteina [7].

Fullereenit koostuvat hiiliatomeista, jotka ovat asettuneet pallomaiseen muotoon. Rakenteessa
atomit ovat jarjestaytyneet viisi- ja kuusisivuisiksi renkaiksi, jotka yhdessd muodostavat onton
pallomaisen suljetun rakenteen. Fullereenit ovat rakenteeltaan kevyitd, symmetrisia ja
stabiileja. Niilld on ainutlaatuisia kemiallisia ja sahkdisia ominaisuuksia, kuten voimakas
antioksidanttinen kyky, mika estdd hapettumista ja happiradikaalien syntymistd. Vaikka
fullereenit ovat luonnostaan liukenemattomia, niiden pintaa voidaan muokata vesiliukoiseksi,
mika laajentaa niiden sovellusmahdollisuuksia esimerkiksi dermatologisiin ja ladketieteellisiin
tarkoituksiin. L&aketieteessé fullereeneja kaytetddn ld&keainekuljetuksessa ja kohdennetussa
ladkehoidossa, kuten syovan hoidossa. Liséksi niitd voidaan hyddyntdd antibakteerisina ja

antioksidanttisina aineina. [7]

Hiilinanokuidut (engl. carbon nanofiber, CNF) ovat nanomittakaavan kuitumaisia rakenteita,
jotka koostuvat jarjestdytyneista grafeenikerroksista [7]. Niiden halkaisija voi vaihdella 3-100
nm Vélilla ja pituus ylittd4 jopa yhden senttimetrin [6]. Hiilinanokuitujen rakenne muistuttaa
nanoputkien rakennetta, mutta grafeenilevyt eivat ole kaariytyneena taydelliseksi sylinteriksi.
Levyt ovat kadriytyneet satunnaiseen jarjestykseen, paallekkdin asettuneiksi “kupeiksi” (Kuva
1). Tamén seurauksena hiilinanokuitujen ulkopinnoilla on enemmén reuna-alueita, jotka
lisddvat materiaalin reaktiivisuutta. Ominaisuuksiltaan hiilinanokuidut ovat lujia sek& kestavia
ja niill& on erinomainen lammon- ja sahkonjohtavuuskyky. Kayttékohteita hiilinanokuiduille

ovat esimerkiksi syovén hoito, kudostekniikka ja laéketieteelliset implantit. [7]
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3 Hiilinanomateriaalien toksisuus

3.1 Toksisuuden méaaritelma ja terveysvaikutukset

Hiilinanomateriaaleja kdytet4én laajasti eri aloilla, joten on tarke&a tunnistaa niiden aiheuttamat
riskit, jotta turvallisten sovelluksien kehittdminen on mahdollista. Toksisuus maéaritellaan
biologisena haittavaikutuksena, joka johtuu kehon altistumisesta vierasaineelle.
Nanohiukkasten toksisuuteen vaikuttavia tekijoitd ovat muun muassa fysikaaliset ja kemialliset
ominaisuudet, kuten materiaalin koostumus, koko, pintakemia ja muoto [10]. Tadman lisaksi
toksisuuteen vaikuttavat materiaalin annoskoko, liukenevuus, kulkeutuvuus sekad taipumus

muodostaa kertymié eli aggregaatteja [9].

Pienen koon, suuren pinta-alan sek& reaktiivisuuden vuoksi hiilinanomateriaalit saattavat
aiheuttaa toksisuutta ollessaan vuorovaikutuksessa biologisten jarjestelmien kanssa [5]. Pieni
koko mahdollistaa nanopartikkelien kulkeutumisen ihmiskehoon esimerkiksi hengitysteiden,
ruoansulatuskanavan, ihon tai limakalvon kautta [10]. Nanomateriaalien kulkeutuminen
elimistoon voi johtaa niiden kertymiseen esimerkiksi keuhkoihin tai sydan- ja
verisuonijarjestelmiin sekd muihin elimiin, joissa ne voivat aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten

soluvaurioita, oksidatiivista stressia ja tulehdustiloja. [5,10]
3.1.1 Soluvauriot

Yksi keskeisistd hiilinanomateriaalien toksisuuden mekanismeista on soluvauriot. Solutasolla
suora vuorovaikutus nanopartikkelin ja solujen valilla voi aiheuttaa fyysisid vaurioita
solukalvon rakenteeseen tai heikentdd solujen elinkykyé [5,10]. Hiilinanomateriaalien on
havaittu  aiheuttavan  DNA-vaurioita, lysosomaalisia  vaurioita, = mitokondrioiden
toimintahdirioitd ja solukuolemia joko apoptoosin (ohjelmoitu solukuolema) tai nekroosin

(hallitsematon solukuolema) kautta [5].

Soluvauriot voivat ilmetd joko sytotoksisuutena tai genotoksisuutena. Sytotoksisuudella
tarkoitetaan aineen kykyd vahingoittaa soluja tai aiheuttaa niiden kuoleman.
Hiilinanomateriaalien sytotoksisuus voi ilmetd solukalvon lapéisevyyden muutoksina tai
mitokondrioiden ja solusyklin toimintahairidind [5]. Genotoksisuus puolestaan viittaa aineen

kykyyn vahingoittaa DNA:ta ja aiheuttaa mutaatioita, jotka voivat lisata syopériskia.
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3.1.2 Oksidatiivinen stressi

Oksidatiivinen  stressi  eli  elimiston  happamuustila ~ syntyy, kun  elimiston
antioksidanttijarjestelmé ei kykene neutralisoimaan lisddntyneiden happiradikaalien (ROS)
maaraa. Elimistoon kulkeutuvat nanopartikkelit lisadvat ROS-tuotantoa, mik& on merkittava
tekijd nanomateriaalien altistumisen haittavaikutuksista [11]. ROS-kertyminen vahingoittaa
soluja, mika voi johtaa DNA-vaurioihin ja edistdd sairauksien syntymistd, kuten syopié ja
neurodegeneratiivisia héairidita eli parantumattomia ja invalidisoivia sairauksia [1].
Oksidatiivinen stressi voi aiheuttaa tulehdustiloja ja pahimmillaan seurauksena voi olla

apoptoosi-tasapainon jarkkyminen [11].
3.1.3 Tulehdukset

Hiilinanomateriaalit voivat indusoida tulehdusreaktioita aktivoimalla immuunijérjestelmaa.
Buezan ym. (2007) tutkimuksen mukaan hiilinanomateriaaleista ainakin fullereenit ja
hiilinanoputket ovat aiheuttaneet tulehduksia jouduttuaan elimist6dn ja soluihin [9]. Ne voivat
esimerkiksi stimuloida makrofageja eli immuunijarjestelméan sy6ja soluja tuottamaan
sytokiineja eli signaalimolekyyleja, miké& johtaa tulehduksen syntymiseen kudoksessa [5].
Hiilinanomateriaalien aiheuttama tulehdusmekanismi liittyy usein niiden kykyyn lisata
oksidatiivista stressid, mik& aktivoi tulehdusreittejé solutasolla.

3.2 Toksisuuden tutkiminen

Hiilinanomateriaalien toksisuutta voidaan tutkia seka solutason kokeilla (in vitro) etta
eldinkokeilla (in vivo), joiden avulla voidaan arvioida materiaalin vaikutuksia elimistossa [5].
Tutkimusmenetelmén valinta riippuu tutkimuskohteesta seka tavoitteesta. Eri menetelmat
tarjoavat tietoa eri tasoilla ja niiden yhdistdminen tdydent&& toisiaan. Hiilinanomateriaalien
toksisuuden tutkimuksessa korostuu erityisesti niiden mahdolliset vaikutukset solujen
elinvoimaisuuteen, tulehdusreaktioihin ja DNA-vaurioihin, mika edellyttédé laajaa menetelmien
kayttoa. Yhdistamalla useita tutkimusmenetelmié voidaan saada kokonaisvaltaisempi kasitys

eri toksisuusmekanismeista.

Erityisesti laaketieteellisiin sovelluksiin suunniteltuja nanomateriaaleja tulee arvioida niiden
sytotoksisuuden ja bioyhteensopivuuden osalta. 1SO-standardin (ISO/TR 10993-22:2017, osa
22) mukaan nanomateriaalien toksisuutta ja bioturvallisuutta on testattava esimerkiksi syto-,

geno- ja immunotoksisuuden seké systeemisen toksisuuden osalta. Testit ovat valttaméattomia,
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jotta voidaan varmistaa seka potilaiden, ettd nanomateriaalien valmistuksessa tydskentelevien

turvallisuus. [12]
3.2.1 Invitro -tutkimukset

In vitro -tutkimukset viittaavat kokeisiin, jotka suoritetaan laboratoriossa, kontrolloiduissa
olosuhteissa, joissa soluja ja molekyyleja tutkitaan erillaan elévastd organismista. In vitro -
tutkimukset ovat tarkea tutkimuskohde, koska toksisuustestit ovat nopeita, toistettavia ja
helposti  valvottavia koeolosuhteiden johdonmukaisuuden ansioista. Ne toimivat
kustannustehokkaina, alkuvaiheen tutkimuksena ja ne voivat tdydentdd in vivo -tutkimusta
antamalla tietoa hiilinanomateriaalien biologisesta kayttaytymisesta solutasolla [13]. In vitro -
tutkimukset eivat kuitenkaan taysin jéljittele monimutkaista biologista ympéristod, mika voi
rajoittaa tulosten yleistettavyyttd. In vitro -tutkimuksissa kéytettdvia mahdollisia menetelmia

on taulukoitu alla taulukossa 1 [10].

Taulukko 1. Toksisuustutkimuksissa hyédynnettavia in vitro -menetelmia [10].

Toksisuustesti Menetelma

Soluelinkykyanalyysi LDH-, MTT- ja MTS-maaritykset

Oksidatiivisen stressin | ROS-tuotanto, DCFH-méaritys

arviointi

Nekroosin arviointi Virtaussytometria

Apoptoosin arviointi MTT-maaritys, WST-méaritys, virtaussytometria
DNA-vauriot Comet-seulontamenetelma,

Sytokiinien tuotanto ELISA-menetelméa

3.2.2 Invivo -tutkimukset

In vivo -tutkimukset ovat hyoddyllisia arvioitaessa hiilinanomateriaalien turvallisuutta ja
tehokkuutta oikeissa biologisissa olosuhteissa. In vivo -tutkimus suoritetaan elévéssa

organismissa, kuten koe-eldimissd, jotta voidaan arvioida biologisten jarjestelmien vastetta
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tutkittavaan aineeseen. Eldinkokeita voidaan suorittaa altistamalla koe-eldin tutkittavalle
materiaalille esimerkiksi hengitysteiden kautta [14]. Tutkimuksissa voidaan arvioida
esimerkiksi nanopartikkelien kertymista eri elimiin, kuten maksaan, pernaan tai aivoihin seka
tutkia mahdollisia immuunivasteita. In vivo -tutkimuksen mahdollisia tutkimusmenetelmi& on
listattu alla taulukossa 2. Vaikka eldinkokeet tarjoavat tarke&é tietoa, niiden ennustettavuus

ihmiskehon vaikutuksiin on rajallinen. [10]

Taulukko 2. Toksisuustutkimuksissa hyédynnettavia in vivo -menetelmia [10].

Toksisuustesti Menetelma

Ihotestit Allergiset reaktiot, ihon l&péisevyys

Biokemia Kudoksia vaurioittavien entsyymien arviointi (ALP, LDH, ALAT)
Hematologia Hemoglobiinipitoisuus, punasolujen ja valkosolujen maaré

Eloonjaamistutkimukset | Kaplan-Meier analyysi, LC50, LD50

Farmakokinetiikka, Kuvantaminen (MRI, PET, SPECT, CT, ICP-MS, fluoresenssi)

farmakodynamiikka

Histopatologia Hematoksyliini-eosiinivarjays, immunohistokemia
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4 Hiilinanomateriaalien geometrian vaikutus toksisuuteen

Hiilinanomateriaalien geometria (muoto, koko ja rakenne) vaikuttaa merkittévasti niiden
toksisuuteen. Materiaalin geometria vaikuttaa muun muassa siihen, kuinka tehokkaasti se
paasee tunkeutumaan soluun sekd, miten laajalle se levidd elimistdssd. Tamé osio esittelee,
miten yleisimpien hiilinanomateriaalien  (grafeenit, hiilinanoputket, fullereenit ja
hiilinanokuidut) geometrioiden vaikutusta toksisuuteen on tutkittu. Osiossa tarkastellaan

erilaisia tutkimuksia seké niissa toteutettuja tutkimusmenetelmi ja saatuja tuloksia.
4.1 Grafeenit

Grafeenia ja sen johdannaisia on tutkittu seka in vivo- ettd in vitro -malleilla. Oun ym. (2016)
tutkimuksessa grafeenia annosteltiin  koe-eldimiin  hengitysteiden ja suun Kkautta,
laskimonsisaisesti sekd vatsaonteloon injektoimalla [15]. Tutkimuksessa analysoitiin
grafeenindytteiden jakautumista ja kertymisté elimiin, kuten keuhkoihin, maksaan ja pernaan.
Grafeenipartikkelien koon vaihtelulla todettiin olevan merkitystd materiaalin toksisuuteen.
Pienikokoiset grafeenihiutaleet (<100 nm) tunkeutuvat soluihin tehokkaammin verrattuna
suurempaan partikkelikokoon. Alle 40 nm:n kokoiset grafeenihiutaleet voivat paatya jopa solun
tumaan ja vaikuttaa DNA:han, mika lisda genotoksisuuden riskid. Suuremmat grafeenihiutaleet
(>100 nm) voivat aiheuttaa solukalvovaurioita ja oksidatiivista stressid. Suuremmilla
partikkeleilla on myds taipumus muodostaa aggregaatteja, mika saattaa vahentda toksisuutta,

silla materiaali ei paése tunkeutumaan soluihin yhta helposti. [15]

Grafeenin pintaominaisuudet vaikuttavat vuorovaikutukseen solukalvojen ja proteiinien
kanssa. Puhtaalla grafeenilla on hydrofobisia ominaisuuksia. Grafeenioksidi on osittain
hydrofobinen ja pelkistetty grafeeni ndiden valimuoto. Tdman takia grafeenioksidi voi liueta
helpommin ja levitéd laajemmalle, miké voi lisata kudosvaurioita [15]. Pelkistetty grafeenioksidi
puolestaan voi kerddntyd solujen pinnalle ilman tehokasta soluun péésyd, mikd pienentaa
toksisuusriskia [15]. Garriga ym. (2020) tutkivat grafeenioksidin (GO) sekd pelkistetyn
grafeenioksidin (rGO) toksisuutta keskittyen nanomateriaalien mahdolliseen kayttoon
syopahoidossa [13]. Tutkimuksessa kaytettiin ihmisen epiteelin  kolorektaalisen
adenokarsinooman (Caco-2) soluja seka rinnan adenokarsinooman (MCF-7) soluja. Tulokset
osoittivat, ettd pelkistetty grafeenioksidi aiheutti suurempaa toksisuutta verrattuna
grafeenioksidiin molemmissa solulinjoissa. Tutkimuksessa todettiin, ettd grafeenioksidi ei
aiheuttanut merkittavaa ROS-tuotantoa tai solukuolemaa, koska se on hydrofiilinen [13].
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Muodoltaan grafeenin levymainen rakenne mahdollistaa laajan kosketuspinnan solujen kanssa,
mika voi lisata oksidatiivista stressid. Levyjen terdvét reunat voivat aiheuttaa solukalvoille

fyysista vahinkoa, mika voi johtaa tulendusreaktioihin ja solukuolemaan [15].
4.2 Hiilinanoputket

Yksiseindisten hiilinanoputkien keuhkotoksisuutta on tutkittu rotilla annostelemalla nanoputkia
hengitysteitse ja tutkimalla niiden vaikutusta eri ajankohtina altistuksen jalkeen. Fujitan ym.
(2015) tutkimuksessa hyodynnettiin  keuhkojen nestendytteiden (BALF) analyysia,
histopatologista tutkimusta sekd geeniekspressioanalyysid toksisuuden tutkimiseksi [14].
Nestendytteesta mitattiin proteiinitasot, tulehdusmerkkiaineiden, kuten MIP-1a ilmentyminen
sekd arvioitiin neutrofiilien, makrofagien, lymfosyyttien ja eosinofiilien maéardt BALF-
nesteestd. Tutkimuksessa havaittiin nanoputkien pituuden vaikuttavan toksisuuteen. Pitkien ja
paksujen hiilinanoputkien todettiin aiheuttavan akuuttia keuhkotukosta, joka kuitenkin véheni
nopeasti [14]. Liséksi pidemmat hiilinanoputket eivat poistu elimistosta yhta tehokkaasti kuin
lyhyet, mika lisaa pitkdaikaisten haittavaikutusten riskia [9]. Pitkien ja ohuiden nanoputkien on
havaittu muistuttavan asbestikuituja, mik& lisad tulehdusriskia seka pitkdaikaista toksisuutta

[6].

Toisaalta on todettu, ettda hiilinanoputkien pituus korreloituu negatiivisesti useimpien
toksisuusindikaattorien kanssa. Tama tarkoittaa, ettd pidemmét hiilinanoputket aiheuttavat
vahemman soluvaurioita ja tulehdusreaktioita kuin lyhyet [16]. Lyhyemmat hiilinanoputket
leviavat kudoksissa helpommin, mik& voi vahentda kroonista tulehdusta, mutta samalla lis&téa
akuutteja soluvaurioita [6]. Lyhyiden ja ohuiden hiilinanoputkien on havaittu aiheuttavan
viivastyneen, mutta pitkékestoisen tulehdusreaktion keuhkoissa [14]. Hiilinanoputkien
halkaisijan on todettu olevan positiivisesti yhteydessa toksisuuteen. Halkaisijaltaan
paksumpien hiilinanoputkien on todettu olevan haitallisempia kuin ohuiden, mutta toipuminen
tapahtuu nopeammin kuin ochuempien nanoputkien aiheuttamasta pitkéaikaisesta tulenhduksesta
[16].

Koon liséksi hiilinanoputkien jaykkyyden on todettu vaikuttavan toksisuuteen. Sundin ym.
(2013) suorittamassa tutkimuksessa vertailtiin pitkien ja jaykkien sek& pitkien
lankakeramaisten nanoputkien vaikutusta [17]. Jayké&t ja pitkat hiilinanoputket aiheuttivat

asbestin kaltaisia vaikutuksia, mika viittaa korkeaan toksisuuteen. Hiirikokeissa jaykat
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nanoputket aiheuttivat astman kaltaisen tulehdustilan. Lankakerdmdiset ja pitkat

hiilinanoputket eivat aiheuttaneet vastaavia haittavaikutuksia. [17]

Eroja yksi- ja moniseindisten hiilinanoputkien toksisuuden vélilla tutkittiin Jian ym. (2005)
suorittamassa tutkimuksessa, jossa vertailtiin ndytteen pitoisuuksien vaikututusta marsujen
keuhkorakkuloissa [18]. Tutkimuksen mukaan yksiseindiset hiilinanoputket osoittivat
huomattavasti suurempaa toksisuutta jo pienilla pitoisuuksilla kuin moniseindiset
hiilinanoputket. Yksiseindiset hiilinanoputket muodostivat tiiviitd kimppuja, jotka vaikeuttivat
fagosytoosia eli solusyontia jo pienilla pitoisuuksilla (0,38 pg / cm?). Moniseindiset
hiilinanoputket muodostivat 16ysempid aggregaatteja ja vaativat huomattavasti suuremman
pitoisuuden (3,6 pg / cm?) samankaltaisten vaurioiden saavuttamiseksi. Eroa voidaan selittda
yksiseinaisten hiilinanoputkien pienemmalla koolla ja suurella pinta-alalla suhteessa massaan,
mika mahdollistaa materiaalin tunkeutumisen soluun ja voimakkaamman reaktion solujen
kanssa. [18]

4.3 Fullereenit

Fullereeneja on tutkittu in vivo -mallilla Malhotran ym. (2021) tekemasséa tutkimuksessa, jossa
toksista vaikutusta arvioitiin vesielididen kasvun, lisaantymisen ja kéyttadytymisen muutoksen
perusteella [19]. Tutkimuksessa kéytettiin menetelmina morfologisia havaintoja, biokemiallisia
analyyseja, geenien ja proteiinien ilmentymisen muutoksia sekd agglomeraatioanalyysejé.
Tutkimuksen pohjalta on havaittu, ettd fullereenien toksisuus vaihtelee niiden koosta ja

muodosta riippuen. [19]

Pienikokoiset fullereenipartikkelit ovat alttiimpia tunkeutumaan syvélle soluun, miké voi lisata
mahdollisuutta solujen sisdiseen stressiin ja DNA-vaurioihin. Suurempi partikkelikoko ja
pallomainen rakenne voivat edistdd agglomeraatioiden muodostumista, jolloin materiaali ei
paase tunkeutumaan solurakenteeseen yhta helposti. Agglomeraatiossa hiukkaset liittyvat
toisiinsa l6yhemmin kuin aggregaatiossa. Agglomeraatioiden on havaittu aiheuttavan tukoksia

seka litkkumattomuutta ja kuolleisuutta pitkalla aikavélilla. [19]

Jian ym. (2005) tutkimuksessa vertailtiin fullereeneja hiilinanoputkien toksisuuteen [18].
Tutkimuksen mukaan pallomainen rakenne mahdollistaa materiaalin liikkumisen ja
jakautumisen tasaisemmin solujen joukossa ilman, ettd se aiheuttaa tukkeumia. Lisaksi
fullereenien ei havaittu aiheuttavan merkittavaa sytotoksisuutta keuhkorakkuloille edes suurilla
pitoisuuksilla (1,41-226,00 pg / cm?). [18]
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Jian ym. (2005) tutkimus vahvisti fullereenien alhaista toksisuutta verrattuna muihin
hiilipohjaisiin nanomateriaaleihin [18]. Tutkimuksen perusteella voidaan olettaa, etta
fullereenien kompakti, pallomainen muoto ei hairitse solujen toimintaa samalla tavoin kuin
pitkat, kuitumaiset muodot. Lisdksi elektronimikroskopian perusteella fullereenin ei havaittu
aiheuttavan merkittavia rakenteellisia muutoksia soluissa, mika viittaa hyvéaéan rakenteelliseen

yhteensopivuuteen biologisten rakenteiden kanssa. [18]
4.4 Hiilinanokuidut

Kalman ym. (2019) suorittivat tutkimuksen, jossa hiilinanokuitujen (CNF) ja grafeenioksidin
(GO) toksisuutta ja solunsisdistd kayttaytymistd arvioitiin kalojen solulinjoissa [20].
Tutkimuksessa selvitettiin, miten materiaalien geometriset ominaisuudet, kuten pituus ja
rakenne, vaikuttavat solujen vasteeseen ja elinkykyyn. Altistukset toteutettiin in vitro -
menetelmin kahdelle erilaiselle kalaperéiselle solulinjalle: PLHC-1 (maksasolulinja) ja CLC
(makrofagityyppinen solulinja) eri pitoisuuksilla 24 ja 72 tunnin ajan. Toksisuutta ja solujen
elinkelpoisuutta arvioitiin testaamalla mitokondrioiden aktiivisuutta, plasmamembraanin
eheytta sekéd lysosomaalista toimintaa. Tutkimuksessa havaittiin, ettd geometrialla, erityisesti

pituudella ja muodolla oli keskeinen merkitys toksisuuden voimakkuuteen. [20]

Kalmanin ym. (2019) tutkimuksen tuloksien pohjalta hiilinanokuidut osoittivat korkeampaa
toksisuutta kuin grafeenioksidi molemmilla solulinjoilla [20]. Yksi keskeinen havainto oli, etta
pidemmat hiilinanokuidut aiheuttivat voimakkaampaa toksisuutta verrattuna lyhyempiin
kuituihin. Pidemmé&t nanokuidut esiintyivat vapaasti sytosplasmassa, mika lisasi niiden
mahdollisuutta hairitd solun normaaleja elintoimintoja. Lyhyemmat hiilinanokuidut puolestaan
sijoittuivat solukalvon ympéaroimiin vesikkeleihin eli solujen sis&én, mika rajoitti niiden
toksista vaikutusta. [20]

Liséksi tutkimus toi esiin, ettd hiilinanokuitujen sisdinen rakenne vaikuttaa toksisuuteen.
Vertailussa kaytettiin kolmea erityyppistda CNF-materiaalia, joiden grafitisoitumisaste vaihteli
60-90 %. Suurempi grafitisoitumisaste véahensi toksisuutta kalojen solulinjoissa [20]. Taméa
viittaa siihen, ettd kuitujen sisainen jarjestyneisyys ja pintarakenteen tasaisuus voivat vahentaa

solujen stressireaktioita.
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5 Bioyhteensopivuus

Bioyhteensopivuudella tarkoitetaan materiaalin kykyéa toimia vuorovaikutuksessa biologisten
jarjestelmien kanssa ilman haitallisia reaktioita. Bioyhteensopivuutta voidaan tarkastella
arvioimalla materiaalin soveltuvuutta esimerkiksi ld&kinnéllisessa kéytossd ja kosketuksessa
biologisen jarjestelman kanssa. Hiilinanomateriaalien bioyhteensopivuutta tulee arvioida
turvallisuuden varmistamiseksi, silla niiden kayttd keskittyy erityisesti laaketieteellisiin
sovelluksiin. Tassé osiossa tarkastellaan tekijoitd, jotka edesauttavat hiilinanomateriaalien

bioyhteensopivuutta ja sitd, miten geometriaa voidaan hyddyntaa sen parantamiseksi.

Hiilimateriaalien bioyhteensopivuuteen voidaan vaikuttaa keinoilla, jotka liittyvat niiden
pinnan ja rakenteen muokkaukseen. Yksi keskeisimmistd menetelmista hiilinanomateriaalien
bioyhteensopivuuden parantamiseksi on pintafunktionalisointi [7]. Pinnan muokkaaminen eli
funktionalisointi on menetelm&, jonka avulla materiaalin pintarakennetta voidaan muokata
kemiallisesti [15]. Pintafunktionalisoinnin avulla voidaan esimerkiksi lisatd materiaalin

vesiliukoisuutta tai vahentda aggregoitumista [7].

Ou ym. (2016) esittavat artikkelissaan tapoja, joiden avulla voidaan muokata grafeenin pintaa
samalla parantaen sen bioyhteensopivuutta [15]. Muokkaamalla pinnan ominaisuuksia
funktionaalisten ryhmien, kuten PEG:n (polyetyleeniglykoli) ja PAA:n (plyakryylihappo)
avulla, voidaan parantaa grafeenin vesiliukoisuutta. T&ma vahentdd materiaalin
aggregoitumista seka heikentdd grafeenin sitoutumista solukalvoihin, mikd vahentdd sen
toksisia vaikutuksia [15]. Garrigan ym. (2020) tutkimuksessa grafeenioksidi osoittautui
turvallisemmaksi ja bioyhteensopivammaksi kuin pelkistetty grafeenioksidi, koska sen pinta oli
hydrofiilinen [13]. Pintakemian erolla voi olla merkittdvd vaikutus valittaessa materiaalia

ladkeaineiden kuljetukseen.

Myo6s materiaalin pituudella ja tiheydelld on havaittu olevan merkitysta bioyhteensopivuuden
kannalta. Rantataro ym. (2022) suorittivat tutkimuksen, jossa tutkittiin pystysuoria
hiilinanokuituja ja niiden bioyhteensopivuutta hermokudossovelluksia varten. Tutkimuksesta
saatujen tulosten perusteella hiilinanokuitujen bioyhteensopivuutta voidaan séadella
muokkaamalla kuidun pituutta seka tiheyttd [21]. Tutkimuksessa havaittiin, ettd lyhyet kuidut
jatihed sijoittelu tukivat mekaanista yhteensopivuutta, kun taas pitkat ja harvaan asetetut kuidut

estivat solujen normaalin kiinnittymisen ja levidmisen. Taméan perusteella bioyhteensopivuutta
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voidaan parantaa lyhentdamalla kuitumaisten nanomateriaalien, kuten hiilinanoputkien seka -

kuitujen pituutta.

Vaikka hiilinanomateriaalien koko vaikuttaa toksisuuteen, pelkka partikkelikoko ei yksin selita
eroja materiaalien toksisuuden valillad [22]. Grabinski ym. (2007) tutkivat eri kokoisten
hiilinanomateriaalien (CNF 100nm, MWCNT 10nm, SWCNT 1nm) vaikutuksia ihosolujen
elinkykyyn [22]. Tutkimuksessa todettiin, ettd nanomateriaalin koko vaikuttaa toksisuuteen,
mutta tietyn kokorajan alittavan (n. 100nm) materiaalin muut tekijat, kuten epédpuhtaudet
vaikuttavat toksisuuteen enemmaén. Esimerkiksi MWCNT -néyte sisélsi enemman liukoista
rautaa kuin SWCNT-ndyte, minkd todettiin lisddvén reaktiivisten happilajien (ROS)
muodostumista ja johti solujen elinkyvyn heikkenemiseen. Tama viittaa siihen, ettd koon ja
pinnan muokkauksen lisdksi, myds epapuhtauksien véhentdminen on suuressa roolissa

bioyhteensopivuuden parantamisessa. [22]

Kuten aiemmin tdssa tydssa on mainittu, grafeenilevyjen muodosta johtuvat teravat kulmat
voivat aiheuttaa fyysistd vahinkoa solukalvoille. T&ma viittaa siihen, ettd suosimalla
sylinteriméisia rakenteita, kuten nanoputkia tai fullereeneja, voidaan vélttdd rakenteen

aiheuttama mahdollinen fyysinen haitta.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd tiettyyn kokoon asti bioyhteensopivuutta voidaan hallita
muokkaamalla partikkelikokoa, mutta geometrian lisaksi materiaalin pintaominaisuudet seké
epdpuhtaudet vaikuttavat bioyhteensopivuuteen. Lisaksi tulee huomioida altistusaika seka

mahdolliset pitk&aikaiset vaikutukset, jotka eivat valttamatta tule esiin tutkimuksissa.
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6 Pohdinta

Hiilinanomateriaalien yleistynyt kaytto erityisesti ladketieteellisissa sovelluksissa tarjoaa useita
mahdollisuuksia, mutta myos turvallisuusriskeja niin kéyttajalle kuin valmistajalle. Tasta syysta

niiden toksisia vaikutuksia ja bioyhteensopivuutta on syyta tarkastella kriittisesti.

Kuten tdssé tyossa tarkastelluissa tutkimuksissa osoitettiin, on hiilinanopartikkelien koolla
vaikutusta toksisuuteen. Pienemmat hiilinanomateriaalit, kuten yksiseindiset hiilinanoputket
voivat tunkeutua solukalvon I&pi ja vaikuttaa suoraan solun siséisiin rakenteisiin, mika voi lisata
niiden toksisia vaikutuksia. Puolestaan suuremmat partikkelit, kuten moniseinéiset
hiilinanoputket tai hiilinanokuidut, eivat yleensd padse solun sisdédn yhtd tehokkaasti.
Suuremmilla hiilinanopartikkeleilla on taipumus muodostaa aggregaatteja, jotka voivat
mekaanisesti arsyttdd soluja tai estdd solujen normaalin toiminnan, kuten kiinnittymisen ja
lilkkumisen. Né&in ollen ei yksiselitteisesti voida méaarittad, kumpi hiilinanopartikkelien
kokoluokka on toksisempi tai yhteensopivampi biologisten jarjestelmien kanssa. Kyseisia
materiaaleja kdyttdessa tulee arvioida niiden kayttotarkoitus ja siitd aiheutuvat hyddyt suhteessa
haittoihin. Esimerkiksi syopahoidoissa ladkeaineiden Kkuljetuksessa on térked saada
kohdistettua vuorovaikutus suoraan solun, mistd aiheutuvia hy0tyja voidaan pitaa

merkittdvampina kuin toksisuudesta aiheutuvia haittoja.

Taman lisdksi osassa tutkimuksista oli havaittavissa ristiriitaisia havaintoja. Esimerkiksi osa
tutkimuksista osoittaa, etta pitkat hiilinanoputket aiheuttavat vahemman akuuttia toksisuutta
kuin lyhyet, mutta toisaalta pitkéat ja jaykéat kuidut voivat muistuttaa asbestia ja aiheuttaa
kroonisia vaikutuksia. Tulosten eroavaisuudet voivat johtua testausmenetelmistd, nanoputkien
jaykkyydestd, aggregaatiokdyttdytymisestd sek& materiaalin elimistosta poistumisen
tehokkuudesta. Vastaavasti grafeenioksidin (GO) ja pelkistetyn grafeenioksidin (rGO)
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa esiintyy ristiriitaisia tuloksia. Ou ym. (2016) arvioivat
GO:n olevan toksisempi sen hydrofiilisyyden ja levidvyyden vuoksi, kun puolestaan Garriga
ym. (2020) havaitsivat rGO:n aiheuttavan enemmaén toksisuutta [13,15]. Toksisuuserot voivat
johtua erilaista solumalleista ja ROS-tuotannon eroista. Ristiriidat eivét sulje pois toisiaan vaan
osoittavat, ettd hiilinanomateriaalien geometrialla ei yksiselitteisesti voida maarittaa toksisuutta

vaan se méaraytyy useiden tekijoiden yhteisvaikutuksesta.

Ladketieteellisissa sovelluksissa, kuten ladkeaineiden kuljetuksessa hiilinanomateriaalien kyky

tunkeutua soluun on toivottua. Samalla tulee arvioida, voiko materiaali mahdollisesti kuljettaa



21

soluun myods haitallisia aineita. Kyseinen ominaisuus voi lisata riskid esimerkiksi
epdpuhtauksien tai valmistuksesta peréisin olevia ainejddmien kulkeutumiseen soluun
ladkeaineen yhteydessa. Paallysteet ja epdpuhtaudet saattavat hankaloittaa hiilinanopartikkelien

poistumista elimistostd, mika voi lisaté pitkaaikaisten vaikutusten riskia.

Tyo6ssa kaytettyjen tutkimusten luotettavuutta tulee myds arvioida kriittisesti huomioiden
samalla koeasetelmien rajoitteet. Tutkimusten koeasetelmat eroavat usein todellisista
biologisista malleista. Esimerkiksi in vitro -mallit eivat valttaméttd tuo esiin mahdollisia
vaikutuksia monimutkaisessa elimiston ympéristossa. In vivo -malleissa kaytettavéat koe-
eldimet eivat puolestaan ole aina yleistettdvissa ihmiskehoon. Erityisesti tulee huomioida
ihmisten biologiset erot, kuten sukupuoli, ikd ja geneettiset tekijat, jotka voivat maarittaa
toksisuuden voimakkuutta. Liséksi tutkimuksissa kaytetyt pitoisuudet ja altistusten kestot
voivat madrittdd tuloksia. Hiilinanomateriaalien valmistajat ja muut materiaalin parissa
tyoskentelevét altistuvat toistuvasti materiaalille. Liséksi esimerkiksi implanttien aiheuttama
mahdollinen pitkaaikainen toksisuus on yksi keskeisimmistd huolenaiheista laéketieteessé.
Eettisestd nakokulmasta on tarkedd pohtia, miten laajasti voidaan hyodyntdd materiaaleja,
joiden pitk&aikaisia vaikutuksia ei taysin tunneta. Tutkimuksia arvioidessa tulee huomioida
mahdollinen julkaisuharha, jossa positiiviset ja odotetut tulokset julkaistaan todennakdisemmin

kuin epéselvat ja negatiiviset havainnot.

Hiilinanomateriaalien turvallisuutta tulee tarkastella myds tuotannon ja elinkaaren
nédkokulmasta. Materiaalien valmistuksessa kaytetddn usein useampia materiaaleja, joiden
ominaisuudet tdydentavat toisiaan. Hiilinanomateriaalien yhdistdminen muihin rakenteisiin tai
aineisiin edellyttda laajempaa riskiarviointia, jossa huomioidaan materiaalien yhteisvaikutus.
Tamén lisaksi materiaalin valmistus vaatii energiaa ja raaka-aineita, joista usein syntyy
sivuvirtoja. Sivuvirtojen ja lopputuotteiden asianmukainen havittdminen on térkeéssa roolissa
erityisesti ympariston turvallisuuden kannalta. T&mén vuoksi hiilinanomateriaalien kestavyytta

ja vastuullisuutta tulisi arvioida myos tuotanto- ja kierratyskaytantojen osalta.

Tulevaisuudessa hiilinanomateriaalien tutkimuksessa tulisi siis keskittyd hyodyntdaméaéan yha
enemman  monitieteistd  tutkimusta.  Yhdistamélla ladketiede, materiaalitiede ja
toksisuustutkimukset voidaan muodostaa kokonaisvaltaisempi késitys hiilinanomateriaalien

turvallisuudesta eri sovelluksissa.
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7 Yhteenveto

Hiilinanomateriaalien kéytté on yleistynyt useilla tieteenaloilla, erityisesti ladketieteellisissa
sovelluksissa.  Materiaalin  geometria  vaikuttaa  merkittdvasti  toksisuuteen  ja

bioyhteensopivuuteen. Tama tutkielma pyrki vastaamaan kahteen tutkimuskysymykseen:

1. Miten hiilinanomateriaalien geometriset ominaisuudet (muoto, koko, rakenne)
vaikuttavat niiden toksisuuteen biologisessa ymparistossa?
2. Milla tavoin hiilinanomateriaalien geometriaa voidaan hyodyntéé bioyhteensopivuuden

parantamiseksi?

Ensimmaisen tutkimuskysymyksen osalta voidaan todeta, ettd hiilinanomateriaalien
toksisuuteen vaikuttavat merkittavasti niiden geometriset ominaisuudet. Pieni partikkelikoko
mahdollistaa materiaalin  tunkeutumisen tehokkaammin soluun, mika lisd4d niiden
vuorovaikutusta solun siséisten rakenteiden kanssa. Rakenteellisesti esimerkiksi yksiseindiset
hiilinanoputket ovat toksisempia kuin moniseindiset niiden pienemman koon ja suuremman
pinta-alan vuoksi. Liséksi jaykkyys ja kuitujen pituus vaikuttavat toksisuuteen. Toisaalta
suuremmat ja aggregoituvat partikkelit eivat padse yhta tehokkaasti soluun, mutta voivat
aiheuttaa mekaanista arsytystd kudoksissa. Toksisuus ei néin ollen ole yksiselitteisesti
riippuvainen vain yhdestd geometrisesta tekijastd, vaan se maaraytyy useiden samanaikaisten

ominaisuuksien ja kayttéympériston perusteella.

Toisaalta geometria voi tarjota my0s keinoja parantaa hiilinanomateriaalien
bioyhteensopivuutta. Toiseen tutkimuskysymykseen vastattaessa selvitettiin, miten geometriaa
muokkaamalla voidaan parantaa materiaalin kayttdytymistda biologisissa ympéristoissa.
Tutkimusten perusteella bioyhteensopivuutta voidaan parantaa muokkaamalla partikkelikokoa
tai muotoa ja pituutta sek&d hyoddyntamélld pintafunktionalisointia. Esimerkiksi kuitumaisten
rakenteiden pituuden ja sijoittelun optimointi voi edistdd solujen kasvua ja véhentdi
haittavaikutuksia, kuten havaittiin hiilinanokuitujen kohdalla. Pintarakenteen muokkaaminen
esimerkiksi hydrofiilisten ryhmien avulla voi lisatd materiaalien liukoisuutta ja vahentaa
aggregoitumista. Esimerkiksi grafeenioksidi on havaittu bioyhteensopivammaksi kuin

pelkistetty grafeenioksidi osittain juuri pintaominaisuuksien vuoksi.

Vaikka toksisuuteen vaikuttavia tekijoita voidaan hallita suunnittelun ja synteesin avulla, tulee
huomioida myds muut vaikuttavat tekijat, kuten epdpuhtaudet, altistumisaika ja annoskoko.

Toksisuuteen vaikuttavat siis yhdistelma hiilinanomateriaalin geometrisia ominaisuuksia seka
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kemiallisia ja fysikaalisia. Geometriaa voidaan hyddyntdd suunnitelmallisesti parantamaan
bioyhteensopivuutta, mutta paras lopputulos saavutetaan, kun partikkelikoko, muoto ja pinnan
funktionalisointi suunnitellaan sovelluksen vaatimuksia vastaaviksi. Hiilinanomateriaalien
turvallisuusarviointi edellyttdd monipuolisia tutkimusmenetelmien kéytt6d sekd tutkimusta
pitkdaikaisista vaikutuksista esimerkiksi valmistajien sek& implanttien kéyttdjien osalta.
Tulevaisuudessa huomiota tulee kiinnittad sovellusten riskien ja hyotyjen tasapainottamiseen,
jotta voidaan kehittdd turvallisia ja tehokkaita hiilinanomateriaaleja teollisuuden ja tieteen

alojen tarpeisiin.
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