PRACA POGLADOWA

Medycyna Ogédlna i Nauki o Zdrowiu 2020, Tom 26, Nr 3, 221-229
www.monz.pl

[@)evne |

Toksykokinetyka i toksycznos¢
nanoczastek w przebiegu narazenia

inhalacyjnego

Toxicokinetics and toxicity of nanoparticles in the course of inhalation

exposure

Berta Fal'"#Pf*, Magdalena Czajka'®<"“, Magdalena Matysiak-Kucharek'&°®,
Krzysztof Sawicki®“, Lucyna Kapka-Skrzypczak'A&F*

' Zaktad Biologii Molekularnej i Badan Translacyjnych, Instytut Medycyny Wsi w Lublinie
A — Koncepcja i projekt badania, B - Gromadzenie i/lub zestawianie danych, C — Analiza i interpretacja danych,
D - Napisanie artykutu, E — Krytyczne zrecenzowanie artykutu, F — Zatwierdzenie ostatecznej wersji artykutfu

Fal B, Czajka M, Matysiak-Kucharek M, Sawicki K, Kapka-Skrzypczak L. Toksykokinetyka i toksycznos¢ nanoczastek w przebiegu narazenia
inhalacyjnego. Med Og Nauk Zdr. 2020; 26(3): 221-229. doi: 10.26444/monz/124761

0l Streszczenie

Wprowadzeniei cel pracy. Wspétczesny dynamiczny rozwéj
nanotechnologii zapewnia spoteczenstwu wiele korzysci. Za
sprawa niemal nieograniczonych manipulacji materig w na-
noskali powstaja nanomateriaty (NMs), wykazujgce odmienne
wiasciwosci fizykochemiczne w poréwnaniu do swoich odpo-
wiednikéw o wiekszych rozmiarach. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie czynnikéw determinujacych zachowanie
toksykokinetyczne nanoczastek (NPs) wskutek narazenia inha-
lacyjnego oraz potencjalnych loséw NPs w ukfadzie oddecho-
wym i toksycznych efektéw ich oddziatywan ze strukturami
biologicznymi. Oméwiono w niej najnowsze postepy i ogra-
niczenia zwigzane zoceng i zarzadzaniem ryzykiem narazenia
na NPs.

Skrécony opis stanu wiedzy. Mozliwos¢ nadawania NMs
pozadanych cech przektada sie na szeroki wachlarzich zasto-
sowan niemal w kazdej dziedzinie zycia. Pocigga to za soba
rosnace ryzyko narazenia ludzi na NMs, w tym NPs, ktérych
nie nalezy traktowac analogicznie do innych zanieczyszczen
chemicznych. NPs przekraczajg bariery ochronne organizmu
zaréwno drogg dermalng, pokarmowa, jak i inhalacyjna, jed-
nak ta ostatnia ma najwieksze znaczenie w odniesieniu do
toksycznych efektéow ekspozycji. Wiele projektowanych NPs
wykazuje zdolnos¢ pokonywania barier fizycznych, bioche-
micznych oraz komdérkowych uktadu oddechowego i przejscia
przez powierzchnie oddechowa do krwiobiegu.
Podsumowanie. Toksykologiczna ocena ryzyka narazenia na
NMs powinna zachodzi¢ réwnoczes$nie z opracowywaniem
nowych NMs, w celu zapewnienia zdrowia i bezpieczenstwa
ludzi oraz ochrony srodowiska. Doktadne zbadanie toksyko-
kinetyki wdychanych NPs ma zatem ogromne znaczenie dla
wiarygodnego oszacowania ryzyka ekspozyciji.

Stowa kluczowe
nanomateriaty, nanoczastki, narazenie inhalacyjne

0 Abstract

Introduction. The modern dynamic development of
nanotechnology provides many benefits to society. Due to
almost unlimited manipulations of the matter at the nanoscale,
nanomaterials (NMs) are created, which show different
physicochemical properties compared to their counterparts
of larger sizes.

Objective. The aim of this study is presentation of the
factors determining the toxicokinetic behaviour of NPs
due to inhalation exposure, and the potential fate of NPs
in the respiratory system, as well as the toxic effects of their
interaction with biological structures. The latest progress and
limitations related to the assessment and management of risk
of exposure to NPs are discussed.

Brief description of the state of knowledge. The ability to
give NMs the desired characteristics translates into a wide
range of applications of these materials in almost every area
of life. This entails an increasing risk of human exposure to
NM:s, including NPs, which should not be treated analogously
to other chemical pollutants. NPs exceed the protective
barriers of the body by the dermal, ingestion and inhalation
routes; however, the latter is of the greatest importance in
relation to the toxic effects of exposure. Many engineered NPs
have the ability to overcome the physical, biochemical and
cellular barriers of the respiratory system and pass through
the respiratory surface into the bloodstream.

Conclusions. Toxicological risk assessment of exposure to NMs
should occur simultaneously with the development of new
NMs to ensure human health and safety, and environmental
protection. A thorough study of the toxicokinetics of inhaled
NPs, therefore, is of great importance for a reliable exposure
risk assessment.
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W ostatnich latach nanotechnologia stala sie jedna z najbar-
dziej obiecujacych dziedzin nowych technologii na §wiecie,
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umozliwiajac podejmowanie réznorodnych manipulacji ma-
terig na poziomie nanoskali, wynoszacym od 1 do 100 nm.
W tym zakresie zachodzg wyjatkowe zjawiska, umozliwia-
jace projektowanie i opracowywanie nowych produktéow
niemalze w kazdym obszarze dziatalnosci cztowieka [1].
Szereg nanoobiektdéw, w tym nanoczastek (NPs), nanoptytek
oraz nanowtokien, nalezacych do obszernej grupy projek-
towanych nanomaterialéw (NMs) z powodzeniem znajduje
zastosowanie we wspolczesnej medycynie, farmacji, bio-
technologii, wytwarzaniu energii, naukach o $rodowisku,
ochronie upraw, transporcie i elektronice [2]. Ze wzgledu na
duzy stosunek powierzchni do objetosci i prawdopodobne
wystepowanie efektow kwantowych, NMs wykazujg zupelnie
odmienne cechy w poréwnaniu do swoich odpowiednikéw
masowych, co przeklada si¢ na coraz powszechniejsze ich
uzycie [3]. Ogromne zainteresowanie nanotechnologia pocia-
ga za soba nieunikniona i wcigz narastajaca ekspozycje ludzi
na NMs. Z tego wzgledu nowo powstaly obszar toksykolo-
gii — nanotoksykologia koncentruje si¢ na opracowywaniu
skutecznych narzedzi do oceny bezpieczenstwa i wlasciwosci
toksycznych NMs. Jedno z podstawowych pytan, na ktore
stara si¢ odpowiedzie¢ ta subdyscyplina, brzmi: ,dlaczego
NMs moga by¢ z natury bardziej toksyczne niz substancje,
z ktérych sg zbudowane?”. Wnioski z dotychczasowych ob-
serwacji wskazuja, ze NMs nie moga by¢ traktowane w taki
sam sposob jak zwigzki chemiczne, z ktérych powstaja
w odniesieniu do oceny ich bezpieczenstwa, z uwagi na
unikalne wilasciwosci fizykochemiczne tych molekul, be-
dace przyczyna nieoczekiwanych interakeji ze sktadowymi
modeli eksperymentalnych. Ponadto prowadzenie badan
nad efektami oddzialywan NMs ze strukturami biologicz-
nymi wigze sie zinnymi wyzwaniami. Zasadnicza trudnos¢
stanowi utrzymanie spdjnosci w serii waznych cech NMs
wykorzystywanych w badaniach, takich jak rozmiar, ksztatt,
sktad, wlasciwoséci powierzchni. Problematyczne jest usta-
lenie wtasciwej dawki, bedacej odpowiednim stosunkiem
masy, pola powierzchni i koncentracji NMs, jak réwniez
opracowanie skutecznych metod detekeji i oceny ilosciowej
NMs w tkankach. Wyzwaniem w badaniach nanotoksyko-
logii jest takze zmiana wta$ciwosci fizycznych i chemicznych
NMs wraz z uptywem czasu lub wskutek oddziatywan $ro-
dowiska biologicznego [1].

Wraz z wykladniczym wzrostem produkeji i komercjali-
zacji produktéw opartych na nanotechnologii stopien na-
razenia ludzi na NMs, a w szczegdlnosci NPs, zmienit sie
znaczgco. NPs moga dostad si¢ do organizmu cztowieka droge
inhalacyjng, pokarmows, dermalng i wskutek iniekeji, w spo-
sob niezamierzony lub celowy. Pomimo ewolucji ludzkich
drég oddechowych w kierunku szczelnych barier zaréwno
strukturalnych, jak i funkcjonalnych, nie zawsze zapewniajg
one wystarczajaca ochrone przed szkodliwymi czgsteczka-
mi zawieszonymi we wdychanym powietrzu, szczegélnie
w przypadku czastek o matych rozmiarach. Dlatego droga
inhalacyjna stanowi gléwny portal niezamierzonego prze-
dostania si¢ czastek nanometrycznych do organizmu, a wiec
najistotniejszg droge narazenia srodowiskowego, w tym za-
wodowego na NPs [4]. Powierzchnia wymiany gazowej skia-
dasie w przewazajacej czesci z komorek nabtonkowych, stale
narazonych na dzialanie Srodowiska zewnetrznego, a zatem
potencjalnych substancji szkodliwych. Pomimo obecnosci
systemow zabezpieczajacych w postaci duzej powierzch-
ni oddechowej (ponad 100 m? w ptucach oséb dorostych),
nablonka urzesionego, wydzielania substancji ochronnych

(8luzisurfaktant ptucny) oraz obecnoséci komoérek odpornos-
ciowych (makrofagi pecherzykowe i §rédmiazszowe), nadal
mozliwe jest przejscie bariery powietrze—krew, szczegélnie
przez struktury o wyjatkowo matych wymiarach. Pokonanie
tych przeszkod przez zawieszone w powietrzu NPs moze
wywolaé seri¢ niepozadanych reakcji w postaci stresu oksy-
dacyjnego, stanu zapalnego, genotoksycznosci, zwtoknienia
$rédmiazszowego, rozedmy ptuc [5-7].

Dynamiczny rozwoj nanotechnologii, potegujacy emisje
NMs do $rodowiska, stwarza potrzebe dalszego zglebiania
wiedzy na temat ich potencjalnego negatywnego wplywu
na ludzki organizm. Dlatego toksykologicznej oceny ryzyka
narazenia na NMs powinno si¢ dokonywaé jednoczeénie
z opracowywaniem i produkcjg coraz to nowych nanoobiek-
tow, w celu zapewnienia zdrowia i bezpieczenstwa pracow-
nikéw oraz konsumentdw, a takze ochrony §rodowiska [8].
Toksykokinetyka wdychanych NPs, w tym ich catkowite
wchlanianie, biodystrybucja i dawka, maja zatem ogromne
znaczenie dla wiarygodnej oceny ryzyka [9]. Celem niniej-
szej pracy jest przedstawienie czynnikéw determinujacych
zachowanie toksykokinetyczne NPs wskutek narazenia
inhalacyjnego oraz potencjalnych loséow NPs w uktadzie
oddechowym i toksycznych efektéw ich oddzialywania ze
strukturami biologicznymi. Ponadto omdéwiono najnowsze
postepy i ograniczenia zwigzane z oceng i zarzadzaniem
ryzykiem narazenia na NPs obecne w powietrzu.

OPIS STANU WIEDZY

Zrédta narazenia inhalacyjnego

Przez lata pracownicy réznych branz przemystowych byli
narazeni na przypadkowe ultradrobne czastki, a badania
epidemiologiczne wykazaly zwiazek miedzy narazeniem
na ten typ zanieczyszczen powietrza w wyzszych stezeniach
i niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi, prowadzacymi do
chorob ptuc. Wspolczesny ciagly wzrost produkciji i zasto-
sowan NPs budzi obawy dotyczace narazenia zawodowego
ibedacych jego efektem skutkéw zdrowotnych [10]. Szczegol-
nie niepokojacy jest fakt, ze ekspozycja na projektowane NPs
zawieszone w powietrzu ma najwieksze znaczenie wlasnie
w aspekcie bezpieczenstwa i zdrowia w miejscu pracy. Do
kontaktu z NPs moze dochodzi¢ podczas ich produkgji,
przy obstudze poszczegélnych proceséw technologicznych,
na roznych etapach $ciezki dostaw, podczas przetwarzania
i nadawania nowych wtasciwosci [11]. Ryzyko zawodowe
moze wigzac si¢ z wielokrotng i dlugotrwaty ekspozycja na
wysokie dawki NPs, ktérych zachowanie toksykokinetyczne
pozostaje wcigz nie w pelni poznane. Znajomo$¢ procesoéw
prowadzacych do niepozadanej emisji NPs ma wiec funda-
mentalne znaczenie dla wla$ciwego opracowania charakte-
rystyki narazenia na NPs w miejscu pracy [12].

Z roku na rok odnotowuje sie staly wzrost liczby produktéw
opartych na nanotechnologii, swobodnie wprowadzanych na
rynek, przy braku szczegdtowych regulacji w zakresie rodzaju
izawartosci czastek nanometrycznych. Narazenie inhalacyjne
na NPs rozpylone we wdychanym powietrzu moze wystepo-
wa¢é podczas zamierzonego stosowania takich produktow
konsumenckich w postaci aerozoli, jak i w efekcie emisji NPs
podczas eksploatacji réznych urzadzen udoskonalonych nano-
technologig [13]. Wérdd produktéw medycznych i konsumen-
ckich zawierajacych NPs na rynku dominuja te oparte na sre-
brze (AgNPs), ztocie (AuNPs), dwutlenku tytanu (TiO,NPs),
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krzemionce (SiO,NPs) i tlenkach Zelaza (IONPs) w nanoskali.
AgNPs wykorzystuje sie¢ przy wytwarzaniu preparatéw prze-
ciwdrobnoustrojowych, opatrunkdéw, kosmetykow, przyborow
kuchennych, sprzetéw gospodarstwa domowego. AuNPs sg
obecne w urzadzeniach elektronicznych, filtrach oczyszcza-
jacych wode, farbach o zwiekszonej trwato$ci. Znajdujg row-
niez zastosowanie w medycynie podobne do SiO NPs, jako
doskonate no$niki farmaceutykoéw i czastki wykorzystywane
w diagnostyce in vitro oraz in vivo. TiO NPs sg powszechnie
spotykane w filtrach przeciwslonecznych i produktach kos-
metycznych, ze wzgledu na ich zdolnosci do ochrony przed
promieniowaniem ultrafioletowym. Natomiast kluczowe
zastosowania IONPs obejmuja produkty medyczne do zna-
kowania i magnetycznej separacji materiatéw biologicznych,
diagnostyki obrazowej oraz terapii przeciwnowotworowej,
opartej na hipertermii [14]. Niemal nieograniczone mozliwo-
$ci manipulacji w zakresie wlasciwosci projektowanych NPs
napedzaja produkcje opartg na nanotechnologii, a powstajace
produkty konsumenckie sg coraz powszechniej stosowane
w zyciu codziennym. Skutki biologiczne bezposredniej ekspo-
zycjina NPs pochodzacych z tak zréznicowanych zrédet emisji
wciaz nie zostaly w pelni poznane i pozostajg przedmiotem
wielu aktualnych badan [15].

Zrédta projektowanych NPs w $rodowisku naturalnym
sa wszechobecne i trudne do zidentyfikowania, jednak ich
emisja moze zachodzi¢ na drodze podobnych proceséw jak
w scenariuszach narazenia zawodowego lub codziennego.
Dotyczy zatem uwalniania NPs na poszczegoélnych etapach
produkcji, dystrybucji, eksploatacji i utylizacji nanoproduk-
tow [16, 17]. Oszacowano, ze do powietrza atmosferycznego
dostaje sie¢ mniej niz 1,5% globalnej produkgji projektowa-
nych NPs, co stanowi najmniejszy udzial w calkowitej emi-
sji tych czastek do srodowiska naturalnego w poréwnaniu
z zanieczyszczeniem gleb i wody [18]. Niemniej jednak, ze
wzgledu na szczegolne ryzyko dzialan niepozadanych zwia-
zanych z wdychaniem NPs, nie nalezy lekcewazy¢ znaczenia
tego procesu. Niestety czastki o wymiarach zblizonych do
nanoskali, powstajace i uwalniane w przebiegu emisji prze-
mystowych, ogrzewania gospodarstw domowych, aktywno-
$ci wulkanicznej i innych proceséw, komplikuja dokonanie
pelnej charakterystyki projektowanych NPs w powietrzu.
Naktadajgce si¢ zakresy rozmiaréw, poréwnywalnie niska
koncentracja czgstek i ograniczenia metody analitycznej
sprawiajg wiele trudno$ci w interpretacji wynikow pomiarow
iocenie narazenia. Wyodrebnienie NPs z frakeji czastek tla,
niezbedne dla oceny ryzyka i badan toksycznosci, nadal
stanowi nierozwigzany problem [19].

Toksykokinetyka wdychanych nanoczastek

Wejscie zawieszonych w powietrzu projektowanych NPs
do drég oddechowych wiaze si¢ z napotkaniem licznych
przeszkod w postaci barier fizycznych, biochemicznych i ko-
morkowych, ktdre utrudniaja przedostanie si¢ cial obcych do
glebszych obszaréw pluc. Ich skutecznosé jest jednak $cisle
zalezna od charakterystyki danego rodzaju NPs, ktora moze
wplynaé na osadzanie, pobieranie i dalsze losy wdychanego
materialu w organizmie. Tym samym wyja$nienie toksyko-
kinetyki NPs po inhalacji jest kluczowe dla zrozumienia ich
toksycznosci [20, 21].

Wilasciwo$ci NPs a skuteczno$¢ mechanizméw obronnych
Wtiasciwosci fizyczne wdychanych NPs majg nadrzedne
znaczenie podczas przejscia przez jame nosowo-gardlows,

krtan, tchawice, drzewo oskrzelowe az po pecherzyki ptuc-
ne. Wigkszos¢ czastek o $rednicy aerodynamicznej od 5 do
10 pm wskutek swojej bezwladnosci nie jest w stanie podaza¢
za turbulentnym przeptywem strumienia powietrza w dro-
gach oddechowych, co sprawia, iz uderzajg i osadzaja sie na
$cianach obszaru nosowo-gardiowego. Czastki o $rednicy
od 1 do 5 um zwykle docierajg do dalszych odcinkéw drog
oddechowych, gdzie w efekcie sedymentacji zachodzacej przy
mniejszej predkosci przeptywu powietrza w tym miejscu
i dzigki przycigganiu grawitacyjnemu osadzajg si¢ na $cia-
nach oskrzelikéw [22-24]. NPs wraz z wdychanym powie-
trzem moga by¢ przenoszone jeszcze dalej, az do przestrzeni
pecherzykowej, gdzie najczesciej docierajg czgstki o $rednicy
ponizej 20 nm. Tam minimalna predko$¢ przeptywu gazu,
ruchy Browna, zderzenia z wiekszymi czastkami oraz od-
dzialywania elektrostatyczne moga skutkowaé zatrzyma-
niem NPs na powierzchni wymiany gazowej. Osadzanie
sie czgstek w ukladzie oddechowym zalezy réwniez od ich
ksztattu. Niesferyczne NPs z co najmniej jednym wigkszym
wymiarem, a wigc z wysokim wspdélczynnikiem ksztattu,
cze$ciej zderzaja sie ze $cianami gornych drég oddechowych.
Nie docierajg zatem do dalszych odcinkéw, pomimo teore-
tycznie wystarczajaco malych wymiaréw [25, 26].

W zalezno$ci od miejsca osadzenia si¢ NPs w uktadzie
oddechowym ich dalsze losy w duzym stopniu zalezg od od-
nawialnych barier biochemicznych w postaci §luzu w drogach
oddechowych oraz surfaktantu ptucnego, pokrywajacego
powierzchnie pecherzykow. Wiekszo$¢ zatrzymanych w §lu-
zie NPs jest sprawnie usuwana poprzez transport sluzowo-
-rzeskowy z uktadu oddechowego, najczesciej do przewodu
pokarmowego. Niekiedy jednak, w zaleznos$ci od typu NPs,
moze wystapi¢ ich reakcja ze sktadnikami §luzu, prowadzaca
do utworzenia na powierzchni czastek korony biatkowej,
ulatwiajacej ich interakcje i internalizacje z komérkami na-
blonka [27]. Niezaleznie od rodzaju i funkcjonalizacji NPs
docierajace do pecherzykéw oddziatuja z komponentami
plucnego $rodka powierzchniowo czynnego. Sktadniki sur-
faktantu, zaabsorbowane na powierzchni NPs, modyfikuja
ich wladciwosci, co moze utatwia¢ pokonywanie bariery
powietrze-krew [26].

W przypadku pokonania barier fizycznych i biochemicz-
nych przejsciu projektowanych NPs do krwiobiegu moze
zapobiec ostatnia linia obrony w postaci komoérek nabtonka
oraz makrofagéw, wspoltworzacych cienka powierzchnie
wymiany gazowej. Brak transportu §luzowo-rzgskowego
w okolicy pecherzykowej sprowadza procesy neutralizacji
zdeponowanych NPs w tej strefie do zjawiska solubilizacji
oraz fagocytozy makrofagéw. Komorki tworzace jednowar-
stwowg wysciotke nablonkowa $ciany pecherzykéw - pneu-
mocyty IiII typu sg slabiej zaangazowane w wychwyt NPs,
ktéry w ich przypadku zachodzi wskutek endocytozy kla-
tryno-zaleznej oraz klatryno-niezaleznej, za posrednictwem
kaweoli. Maja jednak liczebng przewage w pecherzykach,
co skutkuje czestszym kontaktem z NPs docierajacymi do
nablonka oddechowego, a tym samym endocytarna interna-
lizacja czastek odgrywa istotng role w sprawnym funkcjono-
waniu bariery komoérkowej [28]. Rozpoznanie i fagocytarny
wychwyt NPs przez makrofagi pecherzykowe i srodmigz-
szowe zalezg od wielkosci, ksztaltu oraz stanu aglomeracji
czastek. Ponadto istotne znaczenie dla efektywnosci poboru
komorkowego ma rodzaj zwigzku oplaszczajacego NPs oraz
powstawanie korony biatkowej, wskutek kontaktu ze sktad-
nikami surfaktantu ptucnego [29, 30].
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Skuteczno$¢ mechanizméw obronnych przy inhalacyjnym
narazeniu na projektowane NPs moze si¢ znacznie zmniej-
szy¢ w efekcie duzego obcigzenia czgstkami. Diugotrwata
ekspozycja w warunkach przecigzenia zakl6ca transport
$luzowo-rzgskowy i aktywnos¢ fagocytarng makrofagow,
co ma odbicie w ostabieniu klirensu innych zanieczyszczen
powietrza, w tym drobnoustrojow oraz czastek mikronowych
[31]. Dodatkowo utrudnione pochtanianie NPs przez komor-
ki wystepuje w przypadku czastek z wysokim wspolczynni-
kiem ksztaltu, znacznie wydtuzajac ich okres péttrwania [26].

Roznice w rozpuszczalnosci NPs

Po aspiracji i osadzeniu si¢ NPs w ukladzie oddechowym
na przebieg ich dalszych loséw w organizmie istotny wplyw
ma ich rozpuszczalno$¢ [32]. Pokonanie bariery powietrze—
krew zachodzi znacznie sprawniej w przypadku NPs fatwo
rozpuszczalnych. Dotarcie do krwiobiegu usprawnia tym
samym ich dystrybucje oraz przejscie do tkanek i narza-
déw wtérnych. Poza skuteczniejsza penetracjg struktur
biologicznych, wieksza rozpuszczalno$¢ NPs moze skut-
kowa¢ wyzszg toksycznoscia, wywolywang uwalnianiem
potencjalnie szkodliwych skladowych w postaci jonowe;j.
To zjawisko zaobserwowano w badaniach skutkéw nara-
zenia zawodowego pracownikow branzy elektronicznej na
projektowane NPs tlenku indu i cyny (ITO-NPs), wykazu-
jac zwigzek ekspozycji ze zwigkszonym poziomem plynéw
ustrojowych oraz rozwojem §rédmiazszowych choréb pluc.
Podlozem patomechanizmu takich efektéw zdrowotnych
jest zakfocenie funkeji fagocytarnej makrofagéw poprzez
zahamowanie internalizacji i zakwaszania fagolizosomoéw
wskutek rozpuszczenia czgstek i uwolnienia indu w postaci
jonowej [33]. Zwykle stabo rozpuszczalne NPs tlenku kobaltu
(Co,0,NPs) w przypadku pochlonigcia przez makrofagi
i zmiany pH $rodowiska ulegaja wewnatrzkomadrkowej so-
lubilizacji, czemu towarzyszy wzrost ich toksycznosci. Po-
dobnie niektére NPs z wysokim wspoétczynnikiem ksztaltu
w przypadku fagocytozy moga ulec rozpuszczeniu wewnatrz
komorki, wykazujac dziatanie cytotoksyczne niezwigzane
z ich strukturg przestrzenng [34].

Pomimo istnienia teoretycznej zaleznoéci pomiedzy wiel-
koscig a rozpuszczalno$cia NPs proces ten w rzeczywisto-
$ci jest bardziej zlozony. Pomiedzy poszczegdlnymi NPs
wystepuja znaczne roznice w rozpuszczalnosci, w zwigzku
z duzg liczbg czynnikéw wplywajacych na te wlasciwosé.
Naleza do nich parametry charakterystyki czastki: rozmiar,
sktad chemiczny, funkcjonalizacja powierzchni oraz cechy
o$rodka, w tym rodzaj rozpuszczalnika i pH srodowiska [35].
Wplyw wielkosci czastki na rozpuszczalno$¢ w komérkach
nablonkowych i makrofagach zostala zbadana m.in. dla
AgNPs. Najwigksza sklonnos¢ do uwalniania sktadowych
W postaci jonowej oraz nastgpcze silne efekty toksyczne
wykazaly najmniejsze NPs. Roznice w rozpuszczalnosci
warunkowal réwniez rodzaj substancji oplaszczajacej [36].
Znaczenie maja réwniez inne wlasciwosci fizyczne i che-
miczne NPs, w tym morfologia, krzywizna, stan aglomeracji
oraz modyfikacje powierzchni, a ich réznokierunkowos¢
oddziatywania w aspekcie zjawiska rozpuszczania czastki
czyni je jeszcze trudniejszym do przewidzenia. W rozwa-
zaniach jednoczynnikowych mozna jednak wyodrebnic¢
utrzymujace sie trendy: 1) rozpuszczanie mniejszych NPs
jest szybsze; 2) czastki wypuktle sg latwiej rozpuszczane
w poréwnaniu ze strukturami wklestymi; 3) wyzszy stopien
aglomeracji powoduje obnizenie rozpuszczalnosci. Wnioski

te opieraja sie analizie wlasciwosci warstwy dyfuzyjnej, pola
powierzchni oraz parametréw termodynamicznych NPs.
Czasteczki wtdrnie do ekspozycji zaadsorbowane z otoczenia
przez NPs moga dodatkowo zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ ich
rozpuszczalno$é. Powstanie korony biatkowej poza wply-
wem tadunku powierzchniowego, krzywizny i chemicznej
modyfikacji powierzchni czgstek zalezy rowniez od srodowi-
skowych oddzialywan miejsca osadzenia si¢ NPs w ukfadzie
oddechowym [37]. Ponadto rozpuszczalnos$¢ czastek jest
modyfikowana oddzialtywaniami osrodka, w ktérym sie
znajdujg. Réznice osobnicze pomiedzy populacjami makro-
fagdéw wystarczaja, aby zaobserwowa¢ odmienne schematy
procesu solubilizacji tych samych NPs [38]. W przypadku
czastek zawierajacych ind podobne zjawisko stwierdzono
w wyniku poréwnania rozpuszczalnosci wewnatrzkomor-
kowej pomigdzy makrofagami a komérkami nabtonka [33].
Istnienie rozbudowanej sieci powigzan réznych wlasciwosci
z rozpuszczalno$cig NPs utrudnia doktadne poznanie i zro-
zumienie tego procesu, mocno determinujacego dalsze losy
oraz toksyczno$¢ czastek, w efekcie narazenia inhalacyjnego
[35]. Ztozono$¢ oddzialywan poszczegdlnych charakterystyk
czgstek i warunkéw srodowiska na rozpuszczalnosé NPs
przedstawiono schematycznie na ryc. 1.

Rycina 1. Parametry wptywajace na rozpuszczalnos¢ NPs, zwigzane z ich charak-
terystyka oraz warunkami otoczenia [35].

Mechanizmy toksycznych oddziatlywan nanoczastek

Istnieje wiele mechanizmoéw, dzigki ktorym NPs moga wy-
wiera¢ wplyw na komorki ludzkiego organizmu. W efek-
cie ich aspiracji i przejécia bariery powietrze-krew wraz
z przeplywajaca krwig mogg dociera¢ do odlegltych tkanek
i narzadow. Zaréwno w obszarze miejsc docelowych, jak
iwuktadzie oddechowym, w wyniku zatrzymania wdycha-
nych NPs przez systemy ochronne, w$réd mechanizméw
prawdopodobnie odpowiedzialnych za skutki biologiczne
tych czastek stwierdza sie: wytwarzanie reaktywnych form
tlenu (RFT), stres oksydacyjny, pobudzanie mitochondriéw,
stan zapalny, pobor siateczkowo-$rédblonkowy, modyfi-
kacje bialek, uposledzanie fagocytozy, zaklécanie funkcji
$rédblonka, generowanie neoantygendw, zmiany w regulacji
cyklu komoérkowego i uszkodzenia DNA [39]. Toksycznos¢
czastek jest zwigzana z kilkoma parametrami, gléwnie z ich
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rodzajem, rozkladem koncentracji i wielkosci, czestotli-
woscig i czasem trwania ekspozycji oraz wentylacja plucna.
Jednak w poréwnaniu wlasciwosci projektowanych NPs
obserwuje sie znaczace réznice, przede wszystkim wyraznie
wieksza warto$¢ pola powierzchni na jednostke objetosci,
wyzsza reaktywno$¢ oraz duzg sktonno$¢ do absorpcji biatka
na powierzchni NPs [40]. Biologiczny wplyw NPs zwigzany
z ich unikalnymi wla$ciwoéciami fizykochemicznymi pod-
sumowano w tab. 1.

Tabela 1. Wtasciwosci NPs i ich potencjalne skutki biologiczne

WEASCIWOSCI NPs POTENCJALNE SKUTKI BIOLOGICZNE

uposledzenie fagocytozy

zaktécenie mechanizméw obronnych

Rozmiar i rozktad wielkosci
migracja do innych narzadow

transport innych zanieczyszczen srodowiska

Stosunek powierzchni do masy zwiekszona reaktywnos¢ i toksycznosé

generowanie RFT

stres oksydacyjny

stan zapalny

Skfad i charakterystyka po-

wierzchni produkcja cytokin

wyczerpanie glutationu

zaburzenie funkgji mitochondriéw

uszkodzenia biatek i DNA

zaburzenie proceséw komérkowych

Agregacja/ aglomeracja
bioakumulacja

Zrédto: [40]

Whasciwoéci w nanoskali, ktére formutuja odmienne za-
chowania NPs, wplywaja réwniez na ich oddzialywania
w uktladach biologicznych. Rozkiad wielkosci stanowi pa-
rametr determinujacy, jednak inne czynniki, w tym mor-
fologia czastek, gesto$¢, pole powierzchni, rozpuszczalnosé
ireaktywnos¢, sa rowniez niezbedne do oceny ich interakeji
biologicznych. Im mniejszy rozmiar czastek, tym wieksze
pole powierzchni wlasciwej, a wiec wigksza czes¢ atomow
prezentowanych na powierzchni [39]. Co wiecej, struktura
nanometryczna danej substancji chemicznej moze zmienia¢
wlasciwosci optyczne, mechaniczne i elektryczne, a takze
reaktywno$¢ chemiczng, prowadzac do réznego wychwytu
komdrkowego i interakcji z tkankami biologicznymi oraz
nieprzewidywalnych efektow [41].

Wiasciwosci w nanoskali ulegaja zmianom wraz z metoda
produkcji, funkcjonalizacji, przechowywania, jak réwniez
po wprowadzeniu do ukladu biologicznego. W zaleznosci
od profilu ekspozycji i komoérek docelowych odpowiedzi
komédrkowe moga by¢ minimalne i odwracalne, osiagniete
za sprawg aktywacji mechanizmoéw adaptacyjnych, badz
ciezkie i nieodwracalne, prowadzace do znacznych zmian
struktury i funkcji komdrkowych, w tym réwniez do zmiany
calkowitej liczby komérek w efekcie apoptozy lub nekrozy
[42]. Cytotoksycznos¢ kilku NPs, w tym nanorurek weglo-
wych (CNTs), kropek kwantowych (QDs), TiO,NPs, AuNPs
i AgNPs, zostala poddana przegladowi w celu wskazania
podtoza ich toksycznych oddzialywan. Oprécz wlasciwosci
fizykochemicznych wyrézniono wytwarzanie toksycznych
jonow, wysoki tadunek powierzchniowy i powstawanie rod-
nikéw tlenowych jako potencjalnie kluczowych czynnikéw
wywolujacych efekty cytotoksyczne [43]. Nanoskalowy

rozklad wielkosci NPs odgrywa znaczacg role w ich tok-
sycznosci i zdolnosci do przekraczania barier tkankowych
oraz blon komérkowych, a zinternalizowane czastki moga
oddzialywa¢ z réznymi przedzialami subkomoérkowymi.
W badaniach nad AuNPs wykazano, ze czastki mniejsze
niz 50 nm maja zdolno$¢ swobodnego wejécia nie tylko do
wnetrza komorek, gdyz z powodzeniem przekraczajg bariery
organelli komoérkowych, takich jak mitochondria i jadro,
poprzez dyfuzje pasywna [44]. Ponadto bardzo maly rozmiar
czastek umozliwia bezposrednie uszkodzenia komorek, spo-
wodowane interakcjami NPs z funkcyjnymi czasteczkami
przestrzeni wewngtrzkomorkowej [39].

NPs moga wywolywa¢ wigksza toksycznos¢ w zwiazku
z duzym stosunkiem ich powierzchni do masy. Na przyktad
pole powierzchni unoszacych si¢ w powietrzu NPs o §rednicy
5 nm jest 1000 razy wigksze niz pole powierzchni czastek
wielkoéci 5 um o tym samym skladzie chemicznym i stezeniu
masowym. Zwiekszona powierzchnia identycznej substancji
chemicznej moze spotegowac jej reaktywnosé, wlasciwosci
adsorpcyjne i potencjalna toksyczno$é. Ze wzgledu na wy-
sokie wlagciwosci energetyczne powierzchniisity adhezyjne
NPs moga, podobne jak wegiel aktywowany, wykazywa¢
tendencje do adsorpcji innych matych czasteczek, w tym
réznych czgsteczek biologicznych w postaci biatek, lipidow
i kwaséw nukleinowych [45]. Narazenie inhalacyjne na NPs
jest zwigzane z ryzykiem ostrzejszych reakeji zapalnych w po-
réwnaniu z wiekszymi czasteczkami o podobnym skladzie
imasie, gléwnie ze wzgledu na wtasciwosci powierzchniowe
[21]. Maty rozmiar czastek oraz wysoka reaktywno$¢ i fizyko-
chemia powierzchni znaczgco przyczyniaja sie do interakcji
NPs ze strukturami biologicznymi. Analiza toksycznosci
IONPs wykazala, ze zaréwno rozmiar, jak i powloka po-
wierzchniowa sg kluczowymi determinantami odpowiedzi
komorkowej i potencjalnym mechanizmem cytotoksycznosci
tych NPs [46]. Wysoka reaktywno$¢ i charakterystyczne
wlasciwoéci NPs w postaci duzej liczby atoméw na po-
wierzchni czgstek oraz geometrii fraktalnej rowniez zwiek-
szaja prawdopodobienstwo efektow toksycznych. Wigze si¢ to
ze wzrostem wspomnianej rozpuszczalnosci NPs w stosunku
do ich odpowiednikéw w skali mikronowej i uwalnianiem
jonéw metali lub tlenkéw metali, ktére moga hamowaé badz
zakltocaé aktywno$é enzymow i biatek transportowych ko-
morki. Mechanizmy te zostaly wskazane m.in. w badaniach
nad toksycznos$cig AgNPs [47].

Jednym z najczesciej obserwowanych i opisywanych w lite-
raturze toksycznych oddziatywan NPs jest wewnatrzkomor-
kowa indukcja wytwarzania RFT oraz wolnych rodnikéw
z nastepczym rozwojem stresu oksydacyjnego, zapalenia
tkanek, uszkodzenia blon komérkowych, biatek i DNA [43].
W badaniach nad cytotoksycznoscig AgNPs zaobserwowano
wyczerpanie glutationu w przebiegu stresu oksydacyjnego
oraz redukcje potencjatu blon mitochondrialnych [48]. Eks-
pozycja ludzkich komdrek nablonka ptucnego na NPs tlenku
miedzi (CuONPs) oraz SiO,NPs doprowadzita do zblizonych
efektow toksycznych, a jej wydluzenie spowodowalo istotne
zmiany integralnosci blon, indukowane wychwytem komor-
kowym [49, 50]. Indukcja stresu oksydacyjnego przez NPs
jest powigzana z prozapalnymi odpowiedziami sygnalizacyj-
nymi i produkejg cytokin oraz cytoprotekcyjnych czasteczek
wewnatrzkomoérkowych, jak biatko szoku cieplnego (HSP70)
ijadrowy czynnik transkrypcyjny (Nrf2). Komorki zapalne
maja kluczowe znaczenie dla mechanizméw neutralizujacych
oddzialywanie NPs, jednak nadmierna odpowiedz zapalna
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moze prowadzi¢ do zaostrzenia wezesniej istniejacych chorob
(np. astmy, chorob sercowo-naczyniowych) lub do zwigksze-
nia czgsto$ci wystepowania choréb autoimmunologicznych,
alergicznych i innych zwigzanych z odpornoscia. Ponadto
istnieja dowody na zdolnos¢ NPs obecnych w srodowisku do
wchodzenia w reakcje z alergenami i wywolywania uczulenia
alergicznego za sprawg dzialania jako adiuwant [51].

Dystrybucja NPs w organizmie przebiega znacznie efek-
tywniej w poréwnaniu z wiekszymi czgstkami, tym samym
znajduja one zastosowanie m.in. w medycynie jako sku-
teczne noéniki lekéw. Niestety za sprawa tej wladciwosci
projektowane NPs zawarte we wdychanym powietrzu moga
réwniez wigza¢ i ulatwia¢ transport toksycznych chemi-
kaliéw i innych zanieczyszczen srodowiskowych [52]. Co
wiecej, wszechobecno$¢ NPs przyczynia sie do wzajemnych
oddzialywan pomiedzy ich réznymi rodzajami, potegujac
ztozonos¢ i nieprzewidywalny charakter wywolywanych
reakcji komoérkowych [53]. Staly rozwdj nanotechnologii
zwigksza potencjal interakcji NPs z elementami $rodowi-
skowymi, dlatego konieczne sa starannie zaprojektowane
badania toksyczno$ci, umozliwiajace zrozumienie poten-
cjalnych oddzialywan tych czgstek z innymi substancjami
toksycznymi obecnymi w powietrzu. Biologiczne interakcje
réznych NPs nie s3 w pelni poznane, ale wspdlna $ciezka stre-
su oksydacyjnego sugeruje istnienie znacznego potencjalu
oddziatywan chemicznych, takich jak efekty addytywne lub
synergistyczne, ktore nalezy wzig¢ pod uwage w przysztych
badaniach [52].

Bioakumulacja NPs zwigzana z ich rozpuszczalnoscia jest
waznym czynnikiem wplywajacym na toksyczno$¢ srodowi-
skowa ibiologiczna. Niektére NPs, w szczegdlnosci te oparte
na weglu, sag wyjatkowo trudno rozpuszczalnymi czastka-
mi, a ich potencjal do akumulacji w Zywych uktadach jest
znacznie wyzszy niz w przypadku innych rodzajéw czastek
nanometrycznych. Podczas gdy rozpuszczalne NPs moga
wywolywa¢ ostre odpowiedzi toksyczne, nierozpuszczalne
lub bardzo stabo rozpuszczalne powoduja réznorodne chro-
niczne dzialania, w tym interakcje o charakterze rakotwor-
czym. Nierozpuszczalne NPs moga przez lata pozostawac
w obszarze drég oddechowych oraz pecherzykéw ptucnych.
Jak wspomniano weze$niej, funkcja fagocytarna makrofagow
pecherzykowych nie zawsze zapewnia skuteczng eliminacje
tego typu zanieczyszczen powietrza wdychanego. Po dtugo-
trwalym narazeniu, powtarzajacym si¢ na niskim poziomie
ta wlasciwo$¢ zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
niekorzystnych skutkéw zdrowotnych. Na przyktad drobniej-
sze od wldkien azbestowych jednoscienne CNTs (SWCNTs)
i wieloscienne CNTs (MWCNTs) cechuje wyjatkowo silna
sktonno$¢ do bioakumulacji w ptucach, czego nastepstwem
moga by¢ zachwiania czynnosci komoérek uktadu immuno-
logicznego tego regionu [54]. NPs maja silng tendencje do
tworzenia agregatow i aglomeratéw, zwlaszcza w ptynnych
zawiesinach, wiec powstaja takze wskutek zdeponowania
wdychanych NPs w §luzie drég oddechowych i surfaktancie
plucnym. W takich ukltadach przestrzennych NPs stajg si¢
mniej rozpuszczalne, jednak wskutek ich komérkowej inter-
nalizacji moga ulec wieloletniej kumulacji w miejscowych
tkankach i narzadach [55].

Koncentracja czastek, ich rozmiar i rozktad wielkosci,
geometria, cechy i pole powierzchni, droga narazenia, czas
trwania ekspozycji, rozpuszczalnos¢ i rodzaj uwalnianych
jondéw, tworzenie korony bialkowej oraz charakterystyka
fizykochemiczna stanowig potencjalnie krytyczne czynniki

zwiazane z toksycznoscig NPs. W celu uzyskania pelniejszego
obrazu toksyczno$ci NPs niezwykle wazne jest opracowanie
zintegrowanej strategii badan, w tym zaréwno spéjnego
projektowania testow przesiewowych in vitro, jak i usta-
lania priorytetéw w zakresie dlugoterminowych badan na
zwierzetach [56].

Zarzadzanie ryzykiem narazenia na nanoczastki
Ogromna réznorodno$¢ projektowanych NPs i ich duzy
potencjat do zastosowan komercyjnych wprowadzity znacz-
ne wyzwania w zakresie oceny ryzyka i zarzadzania nim.
Ramy zarzadzania ryzykiem zapewniajg systematyczne
i naukowe podejscie do jego charakteryzowania, jednak
ich wykorzystanie wobec NPs czesto wigze si¢ ze znacznie
wiekszymi czynnikami niepewnosci w poréwnaniu z innymi
chemikaliami lub farmaceutykami. Miedzynarodowa Orga-
nizacja Normalizacyjna (ISO) opracowala szereg raportow
technicznych w celu przedstawienia ram oceny ryzyka nano-
technologii, w tym identyfikacji zagrozen, opcji decyzyjnych
oraz informowania o zagrozeniach w celu ochrony zdrowia
i bezpieczenstwa narazonych populacji, a wigc ogétu spo-
feczenstwa, konsumentdw i pracownikéw oraz srodowiska
[57]. Zalecany proces przedstawiono w tab. 2.

Tabela 2. Ramy zarzgdzania ryzykiem dotyczacym NPs

ZARZADZANIE RYZYKIEM ETAPY POSTEPOWANIA

opisanie NPs i ich zastosowania

Zidentyfikowanie

- okreslenie profili fizykochemicznych
zagrozenia

scharakteryzowanie zagrozenia

opracowanie wzorcédw narazenia, w tym jego prawdo-

Ocenaryzyka podobienstwa i dotkliwosci

poziom 1: eliminacja zagrozenia

poziom 2: wprowadzanie bezpieczniejszych rozwiagzan

Kontrola ryzyka Zastepczych

poziom 3: opracowanie kart charakterystyki, procedur
bezpieczenstwa pracy oraz wprowadzenie srodkow
ochrony indywidualnej

Regularny przeglad stata aktualizacja procesu oceny ryzyka

i dostosowania

wycigganie wnioskéw ze zdarzen niepozadanych

Zrédto: [57]

W procesie oceny ryzyka wymagana jest kompleksowa
charakterystyka NPs, obejmujaca opracowane profile fizy-
kochemiczne, profile zagrozen i narazenia. Unikalne wlas-
ciwosci materiatéw statych na poziomie nanoskali przy-
czyniaja si¢ do gléwnych ograniczen technicznych, ktére
generuja wprowadzajace w blad wyniki konwencjonalnych
testow toksycznos$ci. Na przykiad NPs moga adsorbowa¢
niezbedne barwniki, mikroelementy z hodowli komérkowej
lub uwalniane cytokiny, ze wzgledu na ich duze pole po-
wierzchni i reaktywno$¢. Aby zapobiec blednej interpretacji
w badaniach in vitro, nalezy wlacza¢ odpowiednie kontrole,
dokonywa¢ oceny zdolnosci czgstek do zakldcania testow
oraz ich dyspersji [58].

Bioragc pod uwage badania toksykologiczne i srodowi-
skowe, w odniesieniu do NPs moga by¢ wymagane rézne
dane, w tym dotyczace charakterystyki czastek, potencjal-
nych dziatan niepozadanych, ich wykrywania i kwanty-
fikacji. Podczas gdy rozklad wielkosci czastek jest gtow-
ng cecha fizykochemiczng badan toksykologicznych NPs,
inne wazne parametry obejmujg reaktywnos¢ powierzchni,
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rozpuszczalno$¢ w wodzie, aglomeracje, sktad chemiczny,
morfologie, a takze liczbe czastek i stezenia masowe. Obecnie
techniki obrazowania w wysokiej rozdzielczosci, takie jak
transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM) i skaningo-
wa mikroskopia elektronowa (SEM), stuzg jako skuteczne
narzedzia do charakteryzowania NPs pod wzgledem ich
rozktadu wielkosci, morfologii i struktury [59, 60]. Jednak
skuteczna charakterystyka i kwantyfikacja NPs moze wy-
magac zastosowania kilku technik analitycznych, co kompli-
kuje analize i ocene wynikéw. Dostepne metody pobierania
probek i techniki analityczne moga by¢ niewystarczajace do
precyzyjnego oszacowania koncentracji NPs. Wymaga to $ci-
stej wspdtpracy interdyscyplinarnych zespotéw badawczych,
zozonych z nanotoksykologéw, chemikéw, inzynieréw i ma-
terialoznawcow [58].

Podczas gdy mozliwe jest konstruowanie NPs o pozada-
nych wlasciwosciach powierzchni do zastosowan komer-
cyjnych i biomedycznych, ich toksyczne dzialanie mozna
zminimalizowaé za pomocg bezpiecznych metod projek-
towania, takich jak nakladanie lub powlekanie NPs [61].
Zjawisko to zaobserwowano m.in. dla AgNPs, ktérych za-
lezna od dawki toksyczno$¢ komoérkowa w ludzkim nabton-
ku ptucnym ulegla znacznemu zmniejszeniu po wstepnym
traktowaniu przeciwutleniaczem — N-acetylo-cysteing [62].
W celu bezpiecznego wytwarzania i wprowadzania AgNPs
o réznych ksztattach do hydrozeli kolagenowych niedawno
opracowano metode zakotwiczania NPs w zmodyfikowanym
peptydzie LL37. Po podaniu podskérnym nie zaobserwo-
wano toksycznego dzialania na ludzkie komorki rogowki
oraz znaczacej aktywacji interleukiny-6 [63]. W przypadku
nieorganicznych NPs, z trudem usuwanych z organizmu,
mozliwym rozwigzaniem jest skierowanie ich na hepato-
cyty w celu zwiekszenia klirensu watrobowego. Jednak aby
zmniejszy¢ sekwestracje NPs przez watrobe, zaproponowano
kilka strategii modyfikacji ksztattu i powierzchni czastek.
Wsrdd priorytetéw nanotoksykologii jest opracowanie za-
leznoéci miedzy strukturg NPs a ich aktywnoscig, co moze
pomoc w optymalnym projektowaniu bezpiecznych NPs dla
okreslonych zastosowan [64].

Obecnie wcigz bardzo ograniczone dane utrudniaja usta-
lenie wytycznych dotyczacych narazenia na NPs. Biorac
pod uwage brak solidnych profili toksykologicznych, nalezy
wdrozy¢ hierarchie srodkéw kontroli w celu maksymalnej
ochrony zdrowia ludzkiego i srodowiska. ISO dostarczyla
dwie specyfikacje techniczne: ISO/TS 12901-1 oraz ISO/TS
12901-2, dotyczace srodkéw bezpieczenstwa i higieny pracy
w odniesieniu do zarzadzania ryzykiem zawodowym pod-
czas stosowania projektowanych NPs [65, 66]. Specyfikacje
obejmujg kategorie i zakresy zagrozen dla zdrowia, ktdre
nalezy faczy¢ z potencjalem narazenia lub jego scenariusza-
mi w celu przewidywania poziomu ryzyka. Przedstawiono
praktyczny przewodnik zarzadzania ryzykiem zawodowym
zwigzanym z NPs, zawierajacy wskazowki dotyczace prze-
prowadzania oceny narazenia w miejscu pracy i metod ksie-
gowania [67].

PODSUMOWANIE

Pomimo wielu potencjalnych korzysci wynikajacych z rozwo-
ju nanotechnologii i komercjalizacji NMs na caltym $wiecie
ryzyko narazenia na NPs z powodu braku wystarczajacych
informacji o ich toksycznosci moze by¢ czesto ignorowane.

Ostre i przewlekle dziatania niepozadane, wywotane ekspo-
zycja na NMs wigzg sie z trudnymi do przewidzenia kon-
sekwencjami zdrowotnymi wsréd narazonych populacji.
Obecnie szczegolne zagrozenie dotyczy osob zaangazowa-
nych wbadania i produkcje NMs, jednak staly wzrost komer-
cyjnego zastosowania takich materiatéw zwieksza potencjat
narazenia ogotu spoteczenstwa. Kontakt z wszechobecnymi
w codziennym zyciu NPs wigze si¢ z ich nieuniknionym wej-
$ciem do organizmu droga dermalng, pokarmowsy, a przede
wszystkim inhalacyjng. Uklad oddechowy stanowi szcze-
golnie obcigzony obszar zabezpieczajacy przed wnikaniem
NPs do organizmu, jednak pomimo wielu wyspecjalizowa-
nych systeméw ochronnych réznorodne wilasciwosci oraz
powszechna obecnos¢ NPs uniemozliwiajg zapewnienie
calkowicie szczelnej bariery. Oddzialywania biologiczne
NPs sg istotnie zwiazane z ich unikalnymi wlasciwosciami
fizykochemicznymi. Szczegolnie ich maly rozmiar stanowi
czynnik decydujacy o rozbieznych zachowaniach kinetycz-
nych w odniesieniu do swoich wiekszych odpowiednikdw.
Toksykokientyka oraz toksyczno$¢ NPs zaleza nie tylko od
rozmiaru czastek, a ta ostatnia jest wypadkowa wzajemnych
korelacji rowniez innych wlasciwo$ci tych unikalnych mole-
kut, w tym morfologii, gestosci, pola powierzchni, rozpusz-
czalnosciireaktywnosci. Réznorodno$¢ cech NPs prowadzi
do odmiennej skutecznosci ich wychwytu komérkowego
i interakcji ze strukturami biologicznymi. Istnieje wiele
niepewnosci dotyczacych oceny ryzyka narazenia na NMs.
Wprowadzono jednak strategie oceny i zarzadzania nieza-
mierzong ekspozycja, zwlaszcza zawodowa. Wobec braku
odpowiednich profili toksykologicznych nalezy wdrozy¢
hierarchie $rodkéw kontroli w celu zapewnienia ochrony
zdrowia ludzi i uniknigcia niedoszacowania potencjalnego
ryzyka narazenia na NMs.
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