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Abstract
Nanoparticles possess exceptional physical and chemical

properties which led to rapid commercialisation. Silver nanoparticles (Agnp) are
among the most commercialized nanoparticles due to their antimicrobial
potential. Agnp based cosmetics, therapeutic agents and household products
are in wide use, which raised a public concern regarding their safety associated
with human and environmental use. No safety regulations are in practice for the
use of these nanomaterials. The interactions of nanomaterials with cells, uptake
mechanisms, distribution, excretion, toxicological endpoints and mechanism of
action remain unanswered.

Normal human lung fibroblasts (IMR90) and human glioblastoma
cells (U251) were exposed to different doses of Agnps in vitro. Uptake of Ag
nps occurred mainly through endocytosis (clathrin mediated process and
macropinocytosis), accompanied by a time dependent increase in exocytosis
rate. The electron micrographs revealed a uniform intracellular distribution of
Agnp both in cytoplasm and nucleus. Agnp treated cells exhibited
chromosome instability and mitotic arrest in human cells. There was efficient
recovery from arrest in normal human fibroblasts whereas the cancer cells
ceased to proliferate. Toxicity of Agnp is mediated through intracellular calcium
(Ca2+) transients along with significant alterations in cell morphology and
spreading and surface ruffling. Down regulation of major actin binding protein,
filamin was observed after Agnp exposure. Agnp induced stress resulted in the
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CONCLUSION:
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up regulation of metallothionein and heme oxygenase 1 genes.

Here, we demonstrate that uptake of Agnp occurs mainly
through clathrin mediated endocytosis and macropinocytosis. Our results
suggest that cancer cells are susceptible to damage with lack of recovery from
Agnpinduced stress. Agnp is found to be acting through intracellular calcium
transients and chromosomal aberrations, either directly or through activation of
catabolic enzymes. The signalling cascades are believed to play key roles in
cytoskeleton deformations and ultimately to inhibit cell proliferation.
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