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1. Concepto y objetivos

El proyecto SBDANANO, financiado por el programa Horizonte 2020 de la Unién Europea,
busca el desarrollo de modelos matematicos integrados dentro de una plataforma
software "e-infrastructure" cuya finalidad sera la identificacion, diseiho e implementacion
de estrategias de Safe-by-Design (SdD) para el disefio de nanomateriales,
nanoproductos y procesos seguros.

Esta aplicacion de software “e-infraestructura” ha sido disenada como una
herramienta de toma de decisiones para la generacion automatica de un indice de
rendimiento SbD calculado en base a una combinacion de parametros toxicoldgicos,
de exposicidn, coste, y prestaciones del producto definidos dentro del proyecto.

En particular, el objetivo final del proyecto es desarrollar, validar en casos de estudio y
luego implementar a mayor escala la nueva plataforma de software para ayudar y guiar a
la industria, los reguladores y la sociedad civil en el diseno de estrategias con un buen
balance de seguridad, funcionalidad y coste en una etapa temprana del proceso de
desarrollo.

Calculation of Severity scores by:

* Running existing predictive
models: QSARs, grouping and
read-acros

* Automated toxicity data
acquisition and analysis tools

TOXICOLOGY

PRODUCT PERFORMANCE

Calculation of prod.performance e-infrastructure
scores by

* Developing product technical
performance criteria

* Defining algoritms to properly
display product processability,
applicability and functions.

NANO-ENABLED
PRODUCTS
PRODUCERS &
SUPPLIERS

Nan%

NANOMATERIAL
PRODUCERS & SUPPLIERS

‘ EXPOSURE

Calculation of Exposure scores by:

Running refined existing models to
estimate occupational exposure
Applying exposure reduction factors
calculated thought new  models
developed to estimate the effectiveness
of risk management strategies

Calculation of Cost Index by:

Setting up an equation
integrating monetary cost of
approaches selected

COST

SbD PERFORMANCE
INDEX

Calculation of SbD Index by:

Setting up an equation
integrating toxicity,
exposure, cost and product
performance data for well
balance cost-benefit analysis
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1. Concepto y objetivos
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Modulos a desarrollar que seran validados enlos casos de estudio

* Herramienta basada en modelos de relacidn estructura actividad (nanoQSAR) para la prediccion del perfil
toxicologico de nanomateriales en funcion de su estructura y quimica superficial

* Herramienta basada en nuevos modelos matematicos disefiados para el calculo del potencial de exposicion

en funcion de las tasas de emision de nanoparticulas y la eficacia de medios de control implementados en SbD approaches Biological effect
. conceptualization assessment
los puestos de trabajo. and testing modelling tools

* Estrategias de funcionalizacion superficial y estructural de nanomateriales para la reduccién de la toxicidad
en células y organismos diana.

* Nuevos algoritmos para el calculo de indices de coste-beneficio de las estrategias de reduccion de la
toxicidad y control de la exposicidon seleccionadas por el usuario de la “e-infrastructure”.§

* Desarrollo de la plataforma software “e-infrastructure” donde se integraran los modelos y algoritmos
desarrollados en el proyecto con bases de datos y herramientas de apoyo a la gestion y evaluacion de riegos
desarrolladas en el marco del cluster europeo de nanoseguridad.




2. Consorcio

El proyecto ha reunido a 23 instituciones que cubren todo el espectro de
conocimientos necesarios para lograr los productos previstos:

* 5 Centros de investigacion (ITENE, CEA, INL, TNO, IOM),

* 3 Universidades (SUNUM, Rovira i Virgili University, Maastricht
University),

* 3 SMEs especializadas en software y chemoinformatics (ThinkWorks,
|ldeaconsult, YORDAS),

2 instituciones especializadas en transferencia de tecnologia
(Bionanonet, ART-ER),

* 10 empresas (Avanzare, Applynano, HiQ-Nano, Nanovector, AcZon,
Laurentia, Ambrosialab, Creativenano, Controlnano, G.Antolin) de 11
paises europeos (Espaina, Turquia, Francia, Paises Bajos, Portugal, Italia,
Austria, Alemania, Bulgaria, Reino Unido y Grecia).
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Entity Type Acronym Country
ITENE RTO ITENE ES
SUNUM UNIV SUNUM TR
COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE RTO CEA France
THINKWORKS BV SME ThW NL
INTERNATIONAL IBERIAN NANOTECHNOLOGY LAB. RTO INL PT
NEDERLANDSE ORGANISATIE VOOR TOEGEPAST- | RTO TNO NL
NATUURWETENSCHAPPELIJK ONDERZOEK

ART-ER - SOCIETA CONSORTILE PER AZIONI RTO ART IT
BIONANONET ASSO BNN AT
YORDAS GmbH SME YOR DE
GRUPO ANTOLIN-INGENIERIA SA IND ANT ES
AVANZARE INNOVACION TECNOLOGICA SL SME AVAN ES
HIQ-NANO SRL SME HIQ IT
NANOVECTOR SRL SME NAV IT
APPLYNANO SOLUTIONS S.L. SME ANS ES
ACZON SRL SME ACZ IT
IDEACONSULT LIMITED LIABILITY COMPANY SME IDEA BG
CREATIVE NANO PC SME Chano EL
UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI UNIV URV ES
AMBROSIALAB SRL SME AMB IT
LAURENTIA TECHNOLOGIES SLL SME LAU ES
CONTROLNANO TECHNOLOGIES SL SME CNT ES
MAASTRICHT UNIVERSITY UNIV UM NL
INSTITUTE OF OCCUPATIONAL MEDICINE - IOM RTO IOM UK




3. Estructura del plan de trabajo

WP6. Industrial implementation and

validation (ART-ER)

WP1. Data management and nanosafety resources integration (ITENE)

Case studies in product value chains
Guidelines on SbD integration in
industry’s innovation process

Avanzare
G.Antolin

Coating Laurentia,
Creativenano,
Applynano

Cosmetic Ambrosialab
Laurentia
OEHNEELRPLMEELGM AcZon, Nanovector

1.Graphene 8. SiO2 nanocapsules
2.Metal Oxides 9. Antioxidant loaded
3.Carbon lipid-based formulation
Nanofibers / 10.Nano/micro-
4.Core shell emulsions

5.TiO2-Si0O2 NPs
6.Zn0O doped NPs
7.Functionalized
TiO2 and ZnO

11. Core-shell dye
doped silica NPs
12.Fluorescent Silica
nanobeads

WP2. Biological effect

assessment modelling tools
(Maastricht U)

WP3. Safe by material
design: surface engineering
(Yeditepe)

WP4.Safe by process design:

exposure assessment / risk
management (TNO)

New Tools for
toxicity

defining

« Refine those that exist

« Fill data gaps for read
across and QSAR
application

Elucidation of SbD principles
based new hypotheses on
nano-bio interactions

Refined hypothesis for
physical-chemical properties
and functionality

relationships

Surface
approaches to
hazard and release

engineering
decrease

= Refine those that exist

* Generate new validated
approaches

* Cost-benefits
applied

criteria

New grouping criteria for
surface engineering
application

Tools for defining

exposure/release

* Refine those that exist
« Fill data

RMM performance

Updating the nano-specific
module for the Exposure

Control Efficacy Library
(ECEL)
RMM performance

prediction model

gaps for
generating models for

WP5. Safe-by-design computing infrastructure design and development (ThinkWorks)

* Decision support tool suited and validated for ENMs and Nano-enabled products

« Simple interface for generating SbD approaches based on regulatory and product
performance-oriented approaches, promoting safer innovations that can be
implemented at the industry level

Property right management

WP7. Stakeholder engagement, dissemination and exploitation (BNN)

Liaison and network activities with stakeholders: regulatory bodies, public bodies, industrial associations, academia, consumer associations, etc.
Communication and dissemination actions at international level: international workshops, conferences and direct training for end-users
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4. Principales resultados

Actividades realizadas

Nanﬂ
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El trabajo de investigacion y desarrollo realizado durante el primer periodo de informe (M1

a M18) se ha centrado en 5 actividades principales, que incluyen:

1) ldentificacién y andlisis de herramientas, publicaciones e iniciativas disponibles para ——
apoyar a la industria en la definicion de estrategias adecuadas de seguridad por
diseno;

Computing infrastructure for the definition, performance testing and
implementation of safe-by-design approaches in nanotechnology supply chains

Project Acronym: ShD4ANano

Grant Agreement: NUMBER 862195

Deliverable

D4.1. Data gaps and stakeholders’ needs in available exposure measurement data
and RMMs

2) Seleccidon y andlisis experimental de estrategias de modificacién superficial de NMs,
adecuadas para reducir la toxicidad en la fuente, incluida la caracterizacidon

Lead beneficiary for this deliverable
ITENE

fisicoquimica y los estudios (eco)toxicoldgicos en lineas celulares relevantes vy -
organismos modelo; e~
3) Compilacién de la informacién disponible sobre los niveles de exposicién para una mem::%”m"f?ff?’m:mmm
variedad de sectores, ENM y escenarios, identificando datos sdlidos de las medidas de o sonyouin O o wsToise | ;”::m e
gestidn de riesgos implementadas; — | [—— I [rveriee vt
Sl Production ofA NPs f i ol M:s(os(zozo m}m vmml MxP:E/C 0 Mz:'m
4) Disefio y desarrollo de la primera versién de la e-infraestructura. Ademas, se ha e As‘ — mem_l
establecido una estrecha colaboracidon con las partes interesadas para transferir y ‘ ’“’" I

Use - Exposure Scen D4.1 Data gaps and stakehoiders” needs in avaiable exposure measurement dafa and RMMa

validar los resultados del proyecto en casos de estudio. e | |1 o ] FenSRSon e

d

Use - Exposure Scenario i 1]

5) Se han analizado las barreras actuales para la implementacién de estrategias SbD e e T
’ Ol s Cleaning Silver NPs | local sewer system  |from resource
declaradas por los actores a lo largo de la cadena de valor de la nanotecnologia y se e

© Disposing T-shirt
Use - Exposure Scenario @

han seleccionado indicadores clave de rendimiento (44) para respaldar el plan de
validacion de los resultados del proyecto

+




5. Caso de estudio de Laurentia

Introduccion delaempresa y el producto
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. laurentia
- technologies

LAURENTIA es una PYME especializada en el desarrollo y comercializacién de activos encapsulados para
diferentes sectores: Recubrimientos, detergencia, agro-food, textiles, cosmética.

La Vision de LAURENTIA sobre el desarrollo de productos que respeten el medio ambiente y no tengan un
impacto negativo sobre la salud esta totalmente alineados con los objetivos del proyecto.

Las capsulas estan libres de microplasticos, pero LAURENTIA tiene la ambicién de mejorar el disefio de las
mismas para minimizar el impacto ambiental y sobre la salud

Caracteristicas de las capsulas

® Cubierta de Silice porosa.

P o LI 4 [ . . ] V4
ores — * Liberacion controlada del principio activo a través de los
Funcionalizados ) . - _ )
Estimulos: poros de la cubierta silicea o ciertos estimulos externos.
“PUERTA MOLECULAR” T‘-’i pH
Disolvente . . . .« s4e
Enzimas ® Activos: Aceites naturales, enzimas, probidticos

Biodegradacion
. V4 LI 4 .
Microcapsulas con Liberacién por La capsulas ofrecen mayor proteccion del activo frente

poros tapados desbloqueo del poro oxidacion, frente temperatura alta y esfuerzos mecanicos.




5. Caso de estudio de Laurentia

Estrategia SbD desarrollada para el caso de estudio de Laurentia

LAURENTIA esta contribuyendo principalmente en la tarea T3.1. sobre “Desarrollo y validacion de enfoques de ingenieria de superficies: identificacion y
disefio de estrategias de modificacidon de superficies en funcién de su aplicacion”.

Se ha desarrollado una estrategia para la modificacion de la superficie de las nanocapsulas que produce LAURENTIA basadas en una cubierta de SiO2.

Se ha investigado el efecto de la modificacion superficial de las capsulas de SiO, en células HSF (fibroblastos de piel humana) a diferentes concentraciones
(10, 50, 125, 250 pg/mL) y tiempos de crecimiento (2, 6, 24, 48 h), y se ha examinado la viabilidad de éstas.
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= Negative » Positive =10 pg/miL 50 pg/mlL =125 pg/ml =250 pg/mL

La modificacion superficial redujo sustancialmente la toxicidad de 140
las capsulas ya que no presentaron citotoxicidad a ninguna dosis y
periodo de tiempo.
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El estudio muestra la importancia del disefio quimico como -
parametro importante como estrategia SbD para mitigar posibles 2 hours 6 hours 24 hours 48 hours
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