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STRESZCZENIE
W ostatnich latach duzym zainteresowaniem naukowcéw ciesza sie nanotechnologie i ich produkty — nanoczastki. Znajdujg one
zastosowanie w wielu dziedzinach, poczawszy od nauk biomedycznych, poprzez optyke, wiékiennictwo, budownictwo, motoryzacje,
a na elektryce i elektronice skoniczywszy. Niemalze z kazdym dniem przybywa nowych mozliwosci wykorzystania nanostruktur.
Nanoczastki to niestety nie tylko korzysci, ale réwniez pewne ryzyko. Mate rozmiary pozwalaja na wrecz niezauwazalne przez czlo-
wieka pokonywanie barier ustrojowych. Narazenie na nanoczastki staje si¢ zatem powaznym zagrozeniem. Moze ono nastepowac
wszystkimi drogami, ale najwieksze zagrozenie stanowi ekspozycja inhalacyjna. Dzialanie toksyczne nanoczastek objawia si¢ przede
wszystkim powstawaniem stanu zapalnego, bedacego skutkiem najprawdopodobniej stresu oksydacyjnego. Niektdrzy znajduja pew-
ne podobienstwo miedzy jednymi z bardziej popularnych nanoczastek — nanorurkami weglowymi — a wiéknami azbestu. Wobec
gwaltownego rozwoju nanotechnologii nalezy zadba¢ o wypracowanie wilasciwych kryteriéw szacowania ryzyka, ktore zabez-
piecza przed potencjalnym szkodliwym dziataniem wynikajacym ze specyficznych wlasciwosci substancji w postaci nanoczastek.
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ABSTRACT

Over the recent years, nanotechnologies and their products — nanoparticles — have become extremely popular among scientists.
Nanoparticles find numerous applications in many fields, starting with biomedical sciences, through optics, textile, construction, mo-
torization industries, and ending with electricity and electronics. New possibilities of nanoproducts application emerge almost every
day. However, it should be remembered that nanoparticles carry both advantages and risks. Small-size-particles enable overcoming
the systemic barriers unnoticeably to humans. Exposure to nanoparticles is a serious threat; it may take all possible routes, of which
inhalation is the most important one. Toxicity of nanoparticles is manifested by inflammation resulting probably from oxidative stress.
Nanosceptics even find certain similarities between nanoparticles and carbon nanotubes, one of the most popular nanoparticles, and
asbestos fibers. In view of a rapid development of nanotechnologies it is essential to establish adequate criteria for risk assessment that
could protect against potential harmful effects arising from specific properties of substances occurring in the form of nanoparticles.
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WSTEP

Przedmiotem licznych badan ostatnich lat s3 niewiel-
kie struktury, o wielko$ci do 100 nm, nazwane nano-
czastkami. Obserwuje si¢ gwaltowny rozwdj technik
zwigzanych z projektowaniem i synteza tego typu
czastek, okreslanych powszechnie nanotechnologiami.
Nanoczastki wienczg swoj sukces dzieki szerokiemu
spektrum mozliwosci zastosowania, miedzy innymi
w kosmetyce, farmacji, wtokiennictwie, elektronice,
optyce czy motoryzacji. Struktury te niosa ze soba
réwniez i pewne zagrozenia. Nanoczastki posiada-
ja pewne wlasciwosci, ktére pozwalaja na wykorzy-
stanie ich w wielu dziedzinach, ale z drugiej strony
przyczyniaja sie do wigkszej szkodliwosci substancji,
w pordéwnaniu z jej wielkoczasteczkowa forma. Szero-
kie zainteresowanie mozliwo$ciami, jakie niesie nano-
technologia wérod specjalistow réznych dziedzin po-

zwala przypuszczad, ze nanoczastki moga w najblizszej
przyszlosci by¢ stalym elementem naszego otoczenia.
Juz w tej chwili opisanie wszystkich mozliwosci zasto-
sowania nanoczastek nie jest fatwym zadaniem. Warto
jednak cho¢ w krétkim zarysie zapoznac si¢ z ich réz-
norodnoscia.

TECHNICZNE NANOCZASTKI

Najszerzej rozpowszechnionym typem nanoczastek
projektowanych przez czlowieka sa nanorurki weglo-
we. Ze wzgledu na budowe wyréznia si¢ nanorurki
weglowe jedno- i wielo$cienne. W zaleznosci od kon-
strukcji, nanorurki weglowe moga by¢ przewodnika-
mi, pdtprzewodnikami lub izolatorami (1). W zwigz-
ku z szerokim spektrum mozliwoséci konstrukcyjnych
nanorurki weglowe znalazly szerokie zastosowanie
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w nanoelektronice. Nanoczgstki tworzg ultracienkie
powtoki poétprzewodnikowe, zwane studzienkami
kwantowymi, stosowane w laserowych czytnikach CD.
Polimery organiczne syntetyzowane na bazie nano-
czastek majg zdolnos¢ emisji $wiatla pod wplywem
energii elektrycznej, a takze generowania energii przy
udziale $wiatla stonecznego. Tego typu baterie slo-
neczne i akumulatory moga by¢ ekologicznym zrod-
tem energii (2).

Substancje posiadaja naturalne sktonnosci do two-
rzenia monomolekularnych warstw, co wykorzystu-
je sie przy syntezie nanomaterialéw. W zaleznosci
od zastosowania material mozna pokry¢ warstwg
aktywna albo odporng chemicznie lub mechanicz-
nie. W ten sposdb mozna zabezpieczaé powierzch-
nie metalowe przed korozja, a powierzchnie gladkie
(szklo, tworzywo) przed zarysowaniem. Nanoczastki
s3 obecnie uzywane do produkgji szkiet optycznych,
farb wytrzymatych na peknigcia oraz pokry¢ $cian
odpornych na pokrywanie ich napisami (antygraffi-
ti) (3). Tlenki metali, uzywane w postaci nanoczastek
tworzacych warstwy odporne na zarysowanie, dzia-
taja réwniez jako bezbarwny filtr przeciw promie-
niowaniu UV lub IR, a co ciekawe wlasciwosci takich
nie obserwuje si¢ w materialach tworzonych na bazie
wigkszych czastek (4). Metody wytracania substan-
¢ji w fazie zol-zel stosowane sg do produkcji nano-
cienkich warstw o wlasciwosciach antyrefleksyjnych
do monitoréw i szkietl (5-7).

Nanopowloki, ktére pokrywaja szyby okienne,
dzigki efektowi kwiatu lotosu, tworza samoczyszcza-
ce si¢ powierzchnie. Efekt ten zwigzany jest z faktura
powierzchni, ktéra sprawia, ze przemieszczajaca si¢
po niej kropla absorbuje zanieczyszczenia. Zjawisko
to zaobserwowano na platkach kwiatu lotosu — ro-
Sliny, ktora zadziwia swojg nieskazitelng czystoscia
po wynurzeniu si¢ nawet z zamulonego zbiornika
wodnego. Nanoczastki moga mie¢ réwniez zasto-
sowanie w wldkiennictwie: osadzone w materia-
fach tekstylnych zwiekszajg ich trwalos¢, sprawiaja,
ze s3 one lzejsze, wplywaja na ich wlasciwosci fi-
zyczne, hydrofobowos¢, zwiekszaja takze odpornosé
na zabrudzenia (8).

Nanotechnologia znalazla réwniez zastosowanie
w motoryzacji. Nanoczastki jako wypelniacze w opo-
nach moga poprawiaé przyczepno$¢ kol, zmniejszajac
droge hamowania na mokrej nawierzchni. Sztywnos$¢
karoserii samochodu mozna poprawi¢ dzieki zasto-
sowaniu stali wzmocnionej nanoczastkami. Ultra-
cienkie, przezroczyste powloki na bazie srebra, dzigki

ogrzewaniu sie moga by¢ stosowane jako powloki
przeciw osadzaniu si¢ mgly (rosy) czy lodu na szy-
bach. Ponadto przezroczyste i lekkie materialy moga
zastapi¢ cze¢$ci samochodowe, ktére ograniczajg wi-
docznosc¢ (9,10).

NANOCZASTKI W MEDYCYNIE | KOSMETOLOGII

Nanomaterialy majg réwniez szerokie zastosowanie
w biologii i medycynie, w izolowaniu i oczyszczaniu
struktur biologicznych i komdrek oraz fluorescen-
cyjnym znakowaniu preparatéw biologicznych (11).
Kropki kwantowe tworzone sa przez fluorescencyjne
nanoczastki wzbudzane $wiattem UV. Emituja one
swiatlo o réznej dlugosci fali, w zaleznosci od skta-
du, dzigki czemu wykorzystywane s3 coraz czedciej
w technikach znakowania preparatéw biologicznych
(12-15). Z uwagi na duza powierzchni¢ substancje
w formie nanoczastek moga by¢ sprawnymi, niemal
idealnie dopasowanymi katalizatorami (16). Nano-
czastki znajduja réwniez szerokie zastosowanie w me-
dycynie: w bezposrednim dostarczaniu lekéw, takze
do mézgu (17,18), terapii genowej, inzynierii tkanko-
wej czy mikrochirurgii (19), a nawet przy konstrukeji
materialéw do endoprotez czy rusztowania wykorzy-
stywanego przy odbudowywaniu kosci, konstruowa-
nego m.in. z nanorurek weglowych lub nanorurek
TiO, (20,21). Moga réwniez stuzy¢ jako narzedzie
w genomice i proteomice (22). Maly rozmiar nanocza-
stek umozliwia sprawne przemieszczanie si¢ w obrebie
organizmu i sprawia, ze leki sg trudniej wychwytywane
przez uktad immunologiczny (23). Duza powierzchnia
natomiast ulatwia wigzanie ligandéw rozpoznajacych
receptory komorek docelowych, co umozliwia dostar-
czanie lekéw do konkretnych komoérek. Dzieki nano-
technologii mozliwe jest stworzenie ,laboratorium
w chipie”, ktore precyzyjnie reagowaloby na potrzebe
dostarczenia odpowiedniej dawki leku u oséb prze-
wlekle chorych (19,24-27).

Nanoczastki znalazly zainteresowanie wsréd pro-
ducentéw kosmetykow. Powstaja liczne produk-
ty do pielegnacji skoéry zawierajace nanoliposomy.
Na szczego6lng uwage zastuguje to, ze materiaty w skali
nano zmieniaja znacznie wlasciwosci. Malo aktywne
metale szlachetne w formie nanoczastek charaktery-
zujg si¢ wysoka aktywnoscig. Przykladem moga by¢
antyseptyczne wlasciwosci srebra, cho¢ wykorzy-
stywane s3 one rowniez w produktach medycznych
i tekstyliach (28). Nanoczastki tlenku tytanu stosowa-
ne w filtrach przeciwstonecznych, w przeciwienstwie
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do materialéw zlozonych z wiekszych czastek tej sub-
stancji, sg przezroczyste, dzigki czemu z powodzeniem
moga by¢ stosowane w preparatach kosmetycznych
(29). Specjalisci z organizacji ATGA (Australian The-
rapeutic Goods Administration) oszacowali, ze w 2006
r. w Australii bylo okoto 400 komercyjnie dostepnych
kosmetykow z filtrem przeciwstonecznym zawieraja-
cym TiO, lub ZnO w postaci nanoczastek (30).

NANOTECHNOLOGIE
W PRZEMYSLE SPOZYWCZYM

Specyficzne wlasciwosci nanoczastek moga znalezé
zastosowanie przy produkcji, przetwarzaniu i pako-
waniu zywnosci (31). Mozliwe, ze nanotechnologia
pozwoli na manipulowanie molekularnymi formami
zywno$ci w kierunku zwigkszenia trwalodci i obnize-
nia kosztéw produkcji. Nanotechnologia moze wply-
wac na wlasciwosci samej zywnosci. Napoje, takie jak
woda czy mleko, moga zosta¢ wzbogacone w witami-
ny, mineraly i inne potrzebne sktadniki dzigki tech-
nologii nanoemulsji, ktéra w sposéb kontrolowany
wprowadza i uwalnia okreslone substancje. Technika
ta pozwala réwniez nadawac okreslone cechy, takie jak
zapach, kolor, ktore w specyficznych warunkach (pod
wplywem ciepla, ultradzwiekéw, zmian pH czy innych
czynnikéw) pojawiaja sie, zaleznie od woli konsumen-
ta. Nanoemulsje z obecnos$cig substancji bakteriobdj-
czych moga réwniez mie¢ zastosowanie przy oczysz-
czaniu wody. Stosowanie selektywnych nanofiltréw
moze pozwoli¢ na wychwycenie toksyn na podstawie
wielkosci i ksztattu ich czgsteczek (32).

Opakowania zywno$ci mozna udoskonala¢ po-
przez pokrywanie ich nanomaterialtami, nadajac im
wlasciwosci antybakteryjne. Nanotechnologia moze
pomodc w wykrywaniu substancji chemicznych i czyn-
nikéw biologicznych wskazujacych na biochemicz-
ne zmiany w zywnosci, gdzie nanoczastki stuza jako
wskaznik obecnosci zanieczyszczen i patogenéw. Na-
noczastki moga wplywac na wlasciwosci mechaniczne
i odporno$¢ na ciepto. Nanopowloki moga takze two-
rzy¢ odpowiednie membrany nieprzepuszczalne lub
o okreslonej przepuszczalnosci, w zaleznosci od ro-
dzaju opakowania (9).

Odkrywcy fulerendéw, pierwszych nanoczastek,
prawdopodobnie nie zdawali sobie sprawy, ze tego
typu struktury znajda zastosowanie w tak wielu dzie-
dzinach. Nanoczastki to niestety nie tylko korzysci,
ale rowniez pewne ryzyko. Male rozmiary pozwalaja
na niezauwazalne wrecz przez czlowieka pokonywa-

nie barier ustrojowych. Powaznym zagrozeniem staje
sie narazenie na nanoczgstki.

NARAZENIE NA NANOCZASTKI

Narazenie na nanoczastki moze zachodzi¢ droga od-
dechows, pokarmowg oraz przez skore (33). Najwiek-
sze zagrozenie stanowi jednak ekspozycja inhalacyjna.
Nanoczastki majg zdolnos¢ przenikania przez komarki
nablonkowe drég oddechowych, istniejg takze donie-
sienia o mozliwym transporcie czastek przez nerw we-
chowy (34). Niestety, nadal malo jest danych na temat
rozmieszczenia nanoczgstek w organizmie i ich meta-
bolizmu.

Narazenie dermalne

Mimo szerokiego zastosowania nanoczgstek w kosmety-
kach i farmaceutykach, stosowanych na skore, niewiele
jest dostepnych informacji na temat narazenia dermal-
nego. Doniesienia ekspertow HSE uspokajaja brakiem
dowodoéw wskazujacych na wystepowanie szkodliwych
nastepstw penetracji nanoczastek przez skdre (35).
Szkodliwe efekty wywolane narazeniem dermalnym
prawdopodobnie maja charakter lokalny, jedynie w ob-
rebie skory. Przypuszczalnie dopiero przedostanie si¢
nanoczastek do krwiobiegu i do innych organéw moze
powodowaé powazniejsze skutki. Wiele prowadzonych
badan na temat wnikania czastek przez skore dotyczy
gléwnie zastosowania ich jako gotowych lekéw lub
ich no$nikow (36). Najczesciej wykorzystywane do tego
celu nanoczastki to liposomy, stabo rozpuszczalne sta-
te czastki TiO, i ZnO, jak réwniez czastki polimerdw.
Badania z zastosowaniem mikroskopii optyczne;j i elek-
tronowej dowiodly, ze nanoczastki TiO, stosowane
w filtrach ochronnych przeciw promieniowaniu UV
w kosmetykach odkladajg si¢ wytacznie na zewngtrznej
powierzchni warstwy rogowej naskorka. Nie wykryto
bowiem nanoczastek w glebszych czg¢$ciach naskérka ani
w skorze wiasciwej (37). Badania dotyczace narazenia
na nanoczastki wykazaly jednak, ze kropki kwantowe,
w zalezno$ci od ksztaltu i pokrycia powierzchni, moga
przedostawac si¢ przez nieuszkodzong skére w warun-
kach 8-godzinnej ekspozycji (38). Kontakt nanoczastek
ze skorg powinien by¢ zatem rozpatrywany jako poten-
cjalne narazenie zawodowe.

Narazenie pokarmowe

Wiadomo, ze czastki moga przemieszczac sie ze $wiat-
ta przewodu jelitowego poprzez grudki tkanki limfa-
tycznej jelitowej — kepki Peyera zawierajace komor-
ki M, przez komorki nabtonkowe jelit — enterocyty,
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w mniejszym za$ stopniu przez przestrzenie miedzy-
komoérkowe (39,40). Dane na temat potencjalnego na-
razenia na nanoczgstki droga pokarmows s3 jednak
znikome. Na podstawie doswiadczen z zastosowa-
niem czastek wiadomo, ze ich wnikanie zalezy zarow-
no od wielkosci, jak i tadunku elektrycznego. Zaob-
serwowano, ze mniejsze czastki szybciej przechodza
przez warstwe $luzu: czastki o $rednicy 14 nm przeni-
kaly w przeciggu 2 min, czastki o $rednicy 415 nm —
w 30 min, a czastki o $rednicy 1000 nm nie pokony-
waly bariery warstwy $luzowej. Wiadomo rdéwniez,
ze nanoczastki natadowane dodatnio sg wychwytywa-
ne przez ujemnie natadowang warstwe $luzu i nie do-
cieraja do enterocytow (41).

Narazenie inhalacyjne

Narazenie na nanoczastki wystepuje najczesciej droga
inhalacyjng. Przewdd oddechowy spelnia rolg syste-
mu filtréw, a kazdy z jego elementéw charakteryzuje
odmienny mechanizm, co rdznicuje stopien zalega-
nia czastek w kazdym z odcinkéw. Wiadomo, ze na-
noczastki (frakcja ultrafine) ulegaja przemieszczaniu
dzigki ruchom Browna i podlegaja zjawisku dyfuzji
(42). Wchlonigte droga inhalacyjng czastki, w zalez-
nosci od wielkosci, moga odktada¢ si¢ w przewodzie
oddechowym: w odcinku gardlowym, nosowym,
tchawiczo-oskrzelowym i w plucach. Oddychanie
przez nos, w poréwnaniu z oddychaniem przez usta,
zwieksza wychwytywanie czgstek w gérnym odcinku
uktadu oddechowego, chronigc przed odkladaniem
sie ich w oskrzelach czy ptucach. W miare jednak
zmniejszania si¢ wielkosci czastek dochodzi do od-
kiadania si¢ ich nie tylko w gérnym odcinku ukta-
du odechowego, ale réwniez w oskrzelach i ptucach.
Co ciekawe, czastki o $rednicy ponizej 5 nm sg wy-
chwytywane efektywniej w goérnej czesci przewodu
oddechowego, dzieki czemu w mniejszym stopniu do-
cieraja do pluc. Z calej puli wdychanych nanoczastek
w plucach odklada sie 30-70%. W rezultacie do ptuc
docierajg gltéwnie czastki o wielkosci 10-50 nm (42).
Efektywnos¢ oczyszczania pluc zalezy od masy, roz-
miaru, trwalosci i wielko$ci powierzchni wchlonietych
czastek, co w efekcie powoduje trudno$ci w usuwaniu
nanoczastek z pecherzykow.

PRZEMIESZCZANIE SIE NANOCZASTEK

Nanoczastki moga z ptuc przenika¢ do krwi i tg droga
do réznych organéw wewnetrznych. Moga wplywaé
na przepuszczalno$¢ mikronaczyn plucnych, a takze

penetrowaé przez blony komoérkowe i przedostawac
sie do wnetrza krwinek (43-47). Nanoczastki moga
by¢ transportowane rowniez droga neuronalng. Zaob-
serwowano wzrost interleukiny la (ILla) i czynnika
martwicy nowotworéw (TNFa) — biomarkeréw stanu
zapalnego — w tkance moézgowej myszy narazanych
na nanoczastki (frakcje ultrafine) oraz czastki frakeji
fine (48). Translokacje nanoczastek przez nerw wecho-
wy potwierdzaja rowniez badania Elder i wspotpra-
cownikow. Szczurom podano tlenek manganu w posta-
ci czastek o $rednicy 30 nm do nozdrzy. Po 12 dniach
narazenia mangan zidentyfikowano w ptucach, w wa-
trobie, a takze w opuszce wechowej i innych rejonach
mozgu: w prazkowiu, korze plata czolowego i mézdz-
ku. W opuszczce wechowej zaobserwowano wzrost
czynnika martwicy nowotworu a oraz jego mRNA, jak
réwniez innych markerow stanu zapalnego. Co cieka-
we, po podaniu zwierzetom czastek tlenku manganu
tylko do prawych nozdrzy metal kumulowany byt je-
dynie w lewej opuszce wechowej. Autorzy wnioskuja,
ze stale nanoczastki tlenku manganu podane droga in-
halacyjng s3 transportowane poprzez nerw wechowy
do osrodkowego ukladu nerwowego, powodujgc zmia-
ny zapalne u szczuréw. Mimo wielu réznic w ukfadzie
oddechowym tego typu translokacja czastek moze
réwniez wystepowac u ludzi (34).

TOKSYCZNOSC NANOCZASTEK

Wiadomo, ze toksycznos$¢ substancji zalezy w gléwne;j
mierze od budowy chemicznej. Czastki sadzy tech-
nicznej wykazuja bardziej szkodliwe dzialanie na or-
ganizmy zywe niz czastki TiO, (49). Z badan ekspe-
rymentalnych wynika jednak, Ze obie te substancje
sg bardziej toksyczne, jesli podawane sa w postaci na-
noczastek (frakcji ultrafine), poréwnujac z wigkszymi
czastkami (frakcji fine). Z kolei badania toksycznosci
substancji o podobnych wilasciwosciach TiO, i BaSO,,
ale podanych w réznych postaciach, wykazaly znaczng
rozbiezno$¢. Ditlenek tytanu TiO, podany w zblizo-
nej dawce, z zakresu 25-75 mg/m’, w eksperymencie
inhalacyjnym na szczurach wykazywal wigksza tok-
sycznos¢, niz BaSO,, dzialajac niekorzystnie na ptu-
ca i wezly chlonne. Poréwnywane dawki réznily sie
natomiast liczbg czastek (50). Poréwnano wiec efekty
wywolane przez obie substancje w dawkach o podob-
nej wielkosci calkowitej powierzchni czastek i, co cie-
kawe, stopien toksyczno$ci okazat si¢ zblizony. Obser-
wacje wskazujg zatem, ze wielko$¢ powierzchni moze
by¢ czynnikiem o istotnym znaczeniu dla wlasciwosci
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toksycznych substancji. Dzieki matej srednicy nano-
czastki charakteryzuja si¢ duza powierzchnig przy
malej objetosci. Wigksza jest takze zdolno$¢ substan-
¢ji do absorbowania innych czastek na powierzchni
(51,52). Mozna zatem przypuszczaé, ze toksycznosé
nanoczastek zwigzana jest z ich niewielkim rozmia-
rem, a przede wszystkim z wielkoscia powierzchni
i jej aktywnoscia.

Zobserwowano, ze wiele substancji w postaci nano-
czastek wyraznie rozni sie¢ pod wzgledem toksyczno-
$ci od formy o wiekszej $rednicy czastek. Poréwnano
efekty wywotane przez TiO, w postaci nanoczastek
frakcji ultrafine z frakcjg fine — czastkami o wielko-
$ci 0,1-2,5 um o podobnej strukturze krystalicznej.
Po narazeniu trwajagcym 12 tygodni zaobserwowano
powazniejsze zmiany zapalne w plucach narazanych
zwierzat na frakcje ultrafine w poréwnaniu ze skut-
kiem narazenia na wieksze czastki. Ponadto w okresie
1 roku od ustania narazenia nadal utrzymywaly si¢ r6z-
nice miedzy zwierzetami narazonymi na czgstki TiO,
o réznej wielkosci, co objawialo sie, miedzy innymi,
ogniskami zwlidknienia $§rédmiazszowego pluc oraz
dlugotrwalym uposledzeniem czynnosci makrofagéw
plucnych u zwierzat eksponowanych na nanoczastki.
Warto podkresli¢, ze zaobserwowano zalezno$¢ mie-
dzy wystepowaniem zmian w plucach zwierzat a wiel-
kos$cig narazenia wyrazong w postaci catkowitej po-
wierzchni czastek (52,53).

Badania toksycznosci najmniejszych produkowa-
nych nanoczastek (2-5 nm) przeprowadzono na mo-
delu zwierzecym. Myszy narazano inhalacyjnie (cate
cialo) na czastki TiO, przez 4 godziny w narazeniu
ostrym lub przedluzonym (4 godz./dzien/10 dni).
Skutki narazenia szacowano przy pomocy pomiaréw
catkowitej ilosci biatka, aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej oraz ilosci cytokin zapalnych w ptynie
z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALF). Prze-
prowadzono ponadto badanie histopatologiczne ptuc.
Wyniki wskazuja, Ze u myszy po narazeniu ostrym
na nanoczastki TiO, w stezeniu 0,77-7,22 mg/m’ za-
obserwowano jedynie nieznaczne efekty toksyczne
w plucach oraz stan zapalny. Narazenie przedluzone
na nanoczgstki (10 dni w stezeniu 8,88 mg/m’) wywo-
talo natomiast znaczace objawy stanu zapalnego (wiek-
sza ilos¢ makrofagow pecherzykowych), bezposrednio
po ekspozycji, a takze po uptywie 1 i 2 tygodni. Symp-
tomy te jednak ustepowaly po 3 tygodniach od ustania
narazenia (54).

Oprdcz tlenku tytanu pod katem szkodliwosci na-
noczastek badano takze sadze techniczna, kobalt i ni-

kiel. Po narazeniu na mniejsze czgstki (frakcji ultrafine)
zaobserwowano wzrost markeréw zapalnych w ply-
nie z plukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALF),
a takze zwigkszenie ilosci wolnych rodnikéw, co moze
$wiadczy¢ o udziale stresu oksydacyjnego w mecha-
nizmie toksycznos$ci nanoczatek (55,56). Szczury rasy
Wistar eksponowano na frakcje ultrafine i fine sa-
dzy technicznej o podobnym stezeniu (odpowiednio
1,66 mg/m’ i 1,40 mg/m?®) przez 7 godzin. Narazenie
na frakcje ultrafine w przeliczeniu na liczbe czastek
byto ponad 10-krotnie wyzsze od frakeji fine. W efek-
cie narazenia na mniejsze czastki sadzy technicznej za-
obserwowano wzrost liczby leukocytow w BALE, przy
czym wzrost liczby neutrofili w ptynie w obu grupach
zwierzat eksponowanych na frakcje byl podobny. Na-
razenie na nanoczastki spowodowato ponadto zwiek-
szenie liczby leukocytéw we krwi obwodowej (57).
U szczuréw narazanych na nanoczastki sadzy tech-
nicznej o wielkosci 38 nm oprdcz wzrostu markeréw
stanu zapalnego w BALF zauwazono trwaly, tagodny
wzrost czestosci akcji serca. Badania histopatologicz-
ne wykazaly ponadto obecnos¢ skupisk makrofagéw
przeladowanych czastkami (58).

Na szkodliwo$¢ nanoczastek w poréwnaniu z wigk-
szymi czgstkami wskazujg takze badania z zastosowa-
niem lateksu, teflonu (politetrafluoroetylenu) i polisty-
renu (59-61,49,62). U zwierzat narazanych na czastki
polistyrenowe o wielkosci 64 nm wystapil znacznie
wiekszy naplyw neutrofili do pluc, a takze wzrost in-
nych parametréw $wiadczacych o stanie zapalnym,
w poréwnaniu ze zwierzatami narazanymi na czastki
o wielkosci 202-535 nm. Badania in vitro wykazaly
ponadto wzrost wewnatrzkomorkowego stezenia jo-
néw Ca*'. Autorzy sugerujg, ze zmiany te moga wply-
wac na ekspresje genow bialek prozapalnych. Zaob-
serwowano zwiekszenie ekspresji genu interleukiny
I1-8 oraz obnizenie poziomu glutationu w komérkach
nabtonkowych A549 po narazeniu na czastki frakeji
ultrafine polistyrenu, a takze ditlenku tytanu (63,64).
W innym eksperymencie, przeprowadzonym na zwie-
rzetach narazanych na czgstki polistyrenu, po podaniu
dotchawiczym czastek o wielkosci 60 nm pojawily si¢
zmiany naczyniowe w kierunku zakrzepicy na skutek
aktywacji plytek krwi i ich agregacji, czego nie zaob-
serwowano z kolei po narazeniu na czgstki o wielko-
$ci 400 nm, cho¢ w obu grupach wystapil stan zapalny
ptuc (65).

Z powyzszych obserwacji wynika, ze ta sama sub-
stancja podana w poréwnywalnej dawce, ale w posta-
ci nanoczastek jest bardziej toksyczna w poréwnaniu
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z wiekszymi czgstkami. Zwigzek o stosunkowo niskiej
toksycznosci w wielkoczgstkowej postaci, moze okazaé
sie zatem znacznie bardziej szkodliwy w postaci nano-
struktur. Wydaje sie wiec, ze toksyczno$¢ nanoczastek
jest w gtéwnej mierze zwigzana z powierzchnig.

Wigksza powierzchnia, a zatem wigksza mozliwos¢
absorbowania innych zwigzkéw chemicznych, moze
wplywa¢ na reaktywno$¢ nanoczastek. Zaobserwo-
wano niekorzystny wplyw frakcji nanoczastek pocho-
dzacych ze spalin silnika Diesla na komoérki mysiej
linii makrofagéw RAW 264.7 in vitro (66). Zdaniem
autoréow niektére obserwowane efekty moga by¢ wy-
wolywane nie przez same czgstki, lecz substancje zaab-
sorbowane na ich powierzchni. Nanoczastki zawieszo-
ne w powietrzu moga tworzy¢ do$¢ skomplikowane
w budowie kompleksy, zawierajace rézne sktadniki or-
ganiczne, a takze metale, np. zZelazo metaliczne. Metal
ten zwigzany z nanoczastkami sadzy technicznej moze
powodowa¢ wieksza reaktywno$¢, a w efekcie stres
oksydacyjny (61). Czastki mogg absorbowa¢ na swojej
powierzchni nie tylko reaktywne zwigzki chemiczne,
ale réwniez czynniki biologiczne, takie jak endotok-
syny bakteryjne (67). Z drugiej strony takie wlasci-
wosci absorpcyjne moga zmniejszaé cytotoksycznosé.
Wykorzystywane jest to miedzy innymi w nanoczast-
kach o zastosowaniu biomedycznym, na ktérych po-
wierzchni absorbowane s3 cukry, takie jak: pullulan,
dekstran, badz bialka: albumina, zelatyna, laktoferryna
czy ceruloplazmina (68-72).

Nie bez wplywu na toksycznos¢ pozostaje rodzaj
substancji i budowa chemiczna. Szereg toksycznosci
nanoczastek po podaniu dotchawiczym ze wzgledu
na wlasciwosci prozapalne przedstawia si¢ nastepujaco:
Ni>Co>>TiO,. Na podstawie badan nad indukowaniem
wolnorodnikowych uszkodzen plazmidowego DNA
oszacowano, ze najmniej szkodliwe sg nanoczastki dit-
lenku tytanu, za$ nanoczastki niklu i kobaltu posiadaja
podobne wilasciwosci toksyczne (73).

STRES OKSYDACYJNY — ODPOWIEDZ
ORGANIZMU NA NANOCZASTKI

Dzialanie toksyczne nanoczastek objawia si¢ prze-
de wszystkim stanem zapalnym i powstaniem stresu
oksydacyjnego (60,74). Istnieja réwniez doniesienia
o wystepowaniu reakcji alergicznej (60,75). Na udzial
reaktywnych form tlenu w mechanizmie dzialania
nanoczastek wskazuja wyniki licznych badan in vivo
i in vitro. Przeprowadzono badania in vitro z uzyciem
ludzkich keratynocytéw (HaCaT) i po 18-godzinnej

ekspozycji na nanorurki weglowe zaobserwowano ob-
nizenie zywotnosci komdrek na skutek tworzenia si¢
wolnych rodnikéw i gromadzenia nadtlenkéw, powo-
dujacych stres oksydacyjny, jak réwniez zmniejszenie
ilosci glutationu (GSH), utlenienie grup SH biatek oraz
obnizenie poziomu witaminy E. Zauwazono ponadto
ultrastrukturalne i morfologiczne zmiany badanych
komorek. Zdaniem autoréw zwigkszony stres oksyda-
cyjny w komoérkach skéry narazonych pracownikéw
moze by¢ przyczyna dermalnej toksycznosci nanorurek
weglowych (76).

Efekty stresu oksydacyjnego pojawily sie rowniez
w makrofagach i monocytach krwi w badaniach in
vitro po narazeniu na nanoczastki. Zaobserwowano
wysokie stezenie jonéw wapniowych wewnatrz mo-
nocytéw, co moze mie¢ wplyw na uwalnianie cytokin
przez makrofagi w odpowiedzi na nanoczastki (63).
Réwniez badania ekspresji gendw potwierdzaja udziat
stresu oksydacyjnego w prozapalnym dziataniu nano-
czastek (77). Wolne rodniki na powierzchni induko-
wane dzieki wysokiej reaktywnosci nanoczastek oraz
stres oksydacyjny moga przyczyniac sie takze do stanu
zapalnego przy przewleklej zaporowej chorobie ptuc
(78).

Pojawienie si¢ stresu oksydacyjnego w pecherzyko-
wych makrofagach zaobserwowano réwniez w bada-
niach in vivo. U narazanych na nanoczastki TiO, szczu-
réw wzrosta aktywnos¢ enzymoéw antyoksydacyjnych
(peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationowej),
jednak nie wystarczajaco, aby skutecznie przeciwdziata¢
peroksydacji lipidow i zapobiec wywolaniu stresu oksy-
dacyjnego (79). Udzial wolnych rodnikéw potwierdza-
ja réwniez badania in vitro z udzialem antyoksydantow
(N-acetylocysteiny i estru metylowo-glutationowego),
ktére hamowaly uwalnianie si¢ czynnika TNFa z ma-
krofagéw pecherzykowych po narazeniu na nanoczast-
ki sadzy techncznej, kobaltu, niklu i ditlenku tytanu
(55). Narazenie na nanostrukturalne zwigzki: TiO,
i ZnO wywolywalo réwniez pojawienie si¢ oksydacyj-
nych uszkodzen DNA, a takze tworzenie si¢ mikrojade-
rek i apoptoze (80-82).

Z licznych badan wynika, Ze narazenie na nano-
czastki wywoluje szereg skutkow, w ktorych powstawa-
niu prawdopodobnie bierze udzial stres oksydacyjny.
Badania cytotoksycznosci nanoczastek w postaci kro-
pek kwantowych wykazaly, Ze moga one przekazywac
energie optyczng na pobliskie atomy tlenu, w efekcie
czego generowane sg reaktywne formy tlenu, takie jak
wolne rodniki: rodnik hydroksylowy (*OH), nadtlenek
(.0, oraz tlen singletowy ('O,) (83). Badania narazenia
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Stres oksydacyjny

odpowiedz antyoksydacyjna stan zapalny cytotoksycznosc

v v

cytokiny apoptoza
chemokiny nekroza

Ryc. 1. Model odpowiedzi na stres oksydacyjny powstaty
w wyniku narazenia na czastki.

Fig. 1. Model of the response to stress induced by exposure
to nanoparticles.

na czastki, w szczegolnosci obecne w spalinach silnika
Diesla, wykazaty, ze stres oksydacyjny moze odgrywacé
istotng role w procesach prozapalnych, prowadzacych
do astmy (84). Autorzy dowodza, ze reaktywne formy
tlenu nie tyle pojawiaja si¢ w konsekwencji stanu zapal-
nego, ale odgrywaja istotng role w jego powstawaniu
w plucach. W zaleznosci od ilosci reaktywnych form
tlenu, a wiec wielkosci powstalego stresu oksydacyjne-
go, skutkiem narazenia na nanoczastki moze by¢ jedynie
odpowiedz antyoksydacyjna badz objawy stanu zapal-
nego, a nawet efekty cytotoksyczne (ryc. 1.), uszkodze-
nia DNA i zmiany nowotworowe (84,77,85).

CZY GROZI NAM NANORURKOZA?

Na toksyczno$¢ czastek, zwlaszcza przy narazeniu
droga inhalacyjna, wplyw ma réwniez ksztalt. Specy-
ficznym rodzajem nanoczastek projektowanych sg na-
norurki, ktére znajduja coraz wigksze zastosowanie
w technologii. Sa to czastki wldkniste o $rednicy kilku
nanometréw i o diugosci kilku-, a nawet kilkunastu
mikrometréw. Ze wzgledu na podobienstwo do wio-
kien azbestu o potwierdzonych wiasciwosciach rako-
tworczych nanorurki staty sie obiektem badan i obser-
wacji pod katem dzialania toksycznego.

U myszy przez 7 dni narazanych na nanorurki
weglowe podawane dotchawiczo zaobserwowano,
zaleznie od podanej dawki, zmiany nowotworowe
w plucach (ziarniniaki), a w niektérych przypadkach
$rodmigzszowe zapalenie ptuc. W nastepstwie naraze-
nia 90-dniowego pojawila si¢ ponadto martwica (86).
Powstawanie ziarniniakdw w plucach zaobserwowano
réwniez u szczuréw narazanych dotchawiczo na nano-
rurki weglowe (87). Autorzy wnioskuja zatem, ze nano-
rurki weglowe, docierajac do ptuc, moga by¢ bardziej
toksyczne od sadzy technicznej i kwarcu, ktdre stwa-
rzajg powazne ryzyko w narazeniu zawodowym. Acz-
kolwiek narazenie na aerozol nanorurek weglowych
na stanowiskach pracy oszacowano na niewielkie.

NANOCZASTKI —,ZLOTY SRODEK”
CZY ,,AZBEST XXI WIEKU"?

Na fenomen sukcesu nanoczastek sklada si¢ wiele
czynnikow. Nowoczesne trendy technologiczne daza
do miniaturyzacji. Poszukiwanie metod syntezy i wy-
korzystania coraz mniejszych struktur odkrywa wiele
mozliwosci, ale wigze si¢ z tym réwniez pewne ryzy-
ko. Maly rozmiar, mozliwo$¢ tatwego przemieszczania
sie, a takze trudna wychwytywalno$¢ przez uklad im-
munologiczny to cechy korzystne z punktu widzenia
nosnikow lekow. Jesli jednak czastki takie dostang sie
do organizmu w sposob niepozadany, na skutek nara-
zenia, moga wplywac negatywnie na ustrdj (88,89).

Stabe wychwytywanie przez makrofagi, tatwe prze-
mieszczenie si¢ w obrebie organizmu drogami odde-
chowymi do ptluc, a dalej poprzez naczynia wlosowate
do krwiobiegu, przyczyniaja si¢ do rozwoju stanu za-
palnego, a takze zaburzen ze strony ukladu oddecho-
wego i krwiono$nego (49). Latwy transport nanocza-
stek do mdzgu otwiera nowe mozliwosci dostarczania
lekoéw, ale przemieszczanie sie przypadkowych struk-
tur za posrednictwem nerwow wechowych, w wyniku
narazenia inhalacyjnego, moze okaza¢ si¢ niebezpiecz-
ne (48). Nanoczastki sg ponadto tatwo transportowa-
ne przez blony komdrkowe i moga zaktoca¢ przekaz-
nictwo sygnatéw komorkowych. Z drugiej za$ strony
warstwy zbudowane z nanorurek weglowych, ktore
w zaleznosci od budowy majg zdolnos¢ przewodzenia
pradu (16), mozna wykorzysta¢ w inzynierii tkanko-
wej, miedzy innymi jako podloze dla wzrostu komorek
nerwowych stymulowanych elektrycznie.

Duza powierzchnia ulatwia wigzanie si¢ ligan-
déw do receptoréw komorek docelowych w nano-
kapsultkach o zastosowaniu biomedycznym (19), lecz
stwarza tym samym wieksza szanse przypadkowym
nanoczastkom na kontakt i interakcje z komoérkami,
jesli wskutek narazenia dostang sie one do organi-
zmu. Specyficzny ksztalt takze wplywa na zachowa-
nie nanoczastek, umozliwiajac tworzenie kompleksow
z biomolekutami. Odkryto, Ze nanorurki weglowe,
ze wzgledu na podobne rozmiary, majg zdolno$¢ od-
dzialywania z DNA, moga by¢ zatem dobrym narze-
dziem dla inzynierii genetycznej, dzialajac miedzy in-
nymi jako wektory dla genéw (22). Dobrze, jesli dzieje
sie to zgodnie z planowanym eksperymentem, gorzej,
jezeli nanoczastki w sposéb niekontrolowany dostang
sie do organizmu. Wéwczas moga wchodzi¢ w interak-
cje z nos$nikiem gendéw, tworzac addukty DNA. Stwa-
rza to niebezpieczenstwo zaburzen replikacji, cyklu
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komoérkowego i moze przyczyni¢ sie do powstawania
nowotworow.

Wysoka aktywno$¢ powierzchniowa nanocza-
stek zwieksza mozliwo$¢ wigzania metali i zwigzkow
chemicznych, ktére moga zakldca¢ rownowage oksy-
dacyjna, wywolujac stres i szereg zwigzanych z nim
nastepstw. Wtasciwosci te sg jednak wykorzystywane
do tworzenia okreslonych materiatéw, np. aktywnych
lub odpornych chemicznie (16).

Rozmiar w skali nano ujawnia wiele interesujacych
cech substangji, ktorych nie obserwuje si¢ w wigkszych
formach, na przykltad wlasciwosci antyseptyczne srebra
(28). Niestety nie zawsze nowo odkryte wlasnosci sub-
stancji sg korzystne. W wielu przypadkach substancje
niewykazujgce wlasciwosci toksycznych sa szkodliwe
w postaci nanoczastek (56). Liczne badania wskazuja,
ze nanoczastki przyczyniajg si¢ do tworzenia wolnych
rodnikéw, zwigkszajac stres oksydacyjny, ktéry w efek-
cie moze prowadzi¢ do peroksydacji fosfolipidow oraz
uszkodzen komdrkowego DNA (55).

Wobec wzrastajacego zainteresowania nanotech-
nologiami zwigksza si¢ gwaltownie liczba produk-
tow w postaci nanoczastek. Wydatki na ich produkcje
osiggnely juz sume kilku miliardéw dolaréw i szacuje
sie, ze w 2015 r. kwota ta wyniesie 1 bilion dolaréw
(90). Wszechobecno$¢ nanoczastek powinna jednak
i$¢ w parze ze $wiadomoscig zagrozen, jakie moga
one wywolywaé. Nanosceptycy nazwali nanoczastki
»azbestem XXI wieku” ze wzgledu na podobng karie-
re obu materialéw (91). Szkodliwos¢ azbestu, jak sie
okazalo, znacznie przewazyla korzysci zwigzane z jego
stosowaniem. Czy nanoczastki czeka podobny los?
Wszystko zalezy od tego, czy rozwdj nanotechnologii
bedzie szedl w parze z wypracowaniem wlasciwych
kryteriow szacowania ryzyka, ktdére zabezpiecza przed
potencjalnym szkodliwym dzialaniem wynikajacym
ze specyficznych wlasciwosci substancji w postaci na-
noczgstek.
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