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Streszczenie
Ditlenek tytanu (TiO2) może występować w postaci cząstek o różnej wielkości. Najczęściej wykorzystywane są cząstki o rozmia-
rze do 100 nm odpowiadające wielkością nanocząstkom oraz cząstki o wielkości z przedziału 0,1–3 mm. Ditlenek tytanu nie jest 
klasyfikowany jako substancja szkodliwa w postaci większych cząstek, jednak nanocząstki TiO2 mogą wywołać wiele negatyw-
nych efektów zdrowotnych. Narażenie inhalacyjne na nano-TiO2 wywołuje stan zapalny, mogący prowadzić do zmian zwłóknie-
niowych i proliferacyjnych w płucach. Istnieje wiele prac na temat genotoksycznego działania TiO2 na komórki ssaków i ludzi, 
szczególnie w przypadku nanocząstek. U szczurów narażanych inhalacyjnie na nanocząstki TiO2 zaobserwowano powstawanie 
nowotworów. Nie ma jednak dowodów na wzrost dodatkowego ryzyka wystąpienia raka płuca lub zgonu związanego z tą chorobą 
u osób zawodowo narażonych na pył TiO2. Istnieją badania potwierdzające negatywny wpływ nanocząstek TiO2 na rozwój płodu 
i funkcje układu rozrodczego u zwierząt. Nanocząstki TiO2 znajdują coraz szersze zastosowanie i tym samym zwiększa się ryzy-
ko narażenia na nanocząstki ditlenku tytanu w środowisku pracy. Wobec tak niepokojących danych dotyczących biologicznego 
działania nanocząstek TiO2 należy zwrócić większą uwagę na narażenie i  jego skutki dla zdrowia pracowników. Właściwości 
nanocząstek, ze względu na większą powierzchnię i reaktywność, różnią się istotnie od frakcji wdychalnej, dla której obowiązują 
obecnie normatywy higieniczne w Polsce. Med. Pr. 2014;65(5):651–663
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Abstract
Titanium dioxide occurs as particles of various sizes. Particles of up to 100  nm, corresponding to nanoparticles, and in the 
size range of 0.1–3 mm are the most frequently used. Titanium dioxide in a bulk form is not classified as dangerous substance, 
nevertheless nanoparticles may cause adverse health effects. Inhalation exposure to nano-TiO2 causes pulmonary inflammation 
that may lead to fibrotic and proliferative changes in the lungs. Many studies confirm the genotoxic effect of TiO2, especially in 
the form of nanoparticles, on mammal and human cells. In rats exposed to TiO2-nanoparticles by inhalation the development 
of tumors has been observed. However, there is no evidence of additional lung cancer risk or mortality in workers exposed to 
TiO2 dust. There are some studies demonstrating the adverse effect of TiO2-nanoparticles on fetal development, as well as on 
reproduction of animals. TiO2 nanoparticles find a still wider application and thus the risk of occupational exposure to this 
substance increases as well. Considering such alarming data on the biological activity of TiO2 nanoparticles, more attention 
should be paid to occupational exposure and its health effects. Properties of the nanoparticles, due to their larger surface area 
and reactivity, differ significantly from the inhalable dust of TiO2, for which the hygiene standards are mandatory in Poland. 
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WSTĘP

Ditlenek tytanu (TiO2) może występować w  postaci 
cząstek o  szerokim zakresie wielkości, które ponadto 
mogą tworzyć większe agregaty lub aglomeraty. Wiel-
kość pojedynczych cząstek w  dużej mierze zależy od 

zastosowania ditlenku tytanu i  dzieli się na podsta- 
wowe zakresy wielkości cząstek: 
n	 ultradrobne (ultrafine): < 100 nm, równe wielkości 

nanocząstek,
n	 drobne (fine): 0,1 do ok. 3 µm. 

http://dx.doi.org/10.13075/mp.5893.00096
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl/
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nie, metabolizm i  wydalanie) i  działania toksycznego 
z podziałem na działanie drażniące i uczulające, a tak-
że na poszczególne drogi narażenia. Omówiono rów-
nież odległe efekty toksyczne, takie jak mutagenność, 
rakotwórczość i wpływ na rozrodczość. 

Toksykokinetyka
Ditlenek tytanu wchłaniany jest przede wszystkim dro-
gą oddechową. Cząstki ditlenku tytanu w  płucach są 
wychwytywane głównie przez makrofagi pęcherzyko-
we, w mniejszym stopniu przenikają do pneumocytów 
typu  I. Niewielka liczba komórek wypełnionych TiO2 
trafia do naczyń kapilarnych, skąd mogą przenikać do 
krwiobiegu (3). 

W eksperymencie przeprowadzonym przez Mühl-
felda i wsp. nanocząstki TiO2 u  szczurów narażanych 
inhalacyjnie (przez 1 godz.) były rozmieszczone w płu-
cach  – w  świetle pęcherzyków, w  nabłonku, tkance 
łącznej i w naczyniach włosowatych (4). 

W badaniu van Ravenzwaaya i wsp. po inhalowaniu 
szczurów nano-TiO2 większość wchłoniętej dawki zo-
stała zdeponowana w płucach i zaobserwowano trans-
lokację do śródpiersiowych węzłów chłonnych (5).

Ditlenek tytanu podawany donosowo może docie-
rać do układu nerwowego. Wyniki badań na myszach 
wskazują, że podany związek dotarł do mózgu w rejon 
hipokampa przez opuszkę węchową, gdzie nastąpi-
ło wyraźne zwiększenie procesu peroksydacji lipidów 
jako objaw uszkodzeń oksydacyjnych (6). Zaobserwo-
wano również odpowiedź zapalną, z  podwyższonym 
poziomem interleukin (IL-1b) i czynnika martwicy no-
wotworów (TNF-a).

Badania Li i wsp. na myszach, którym podano do-
tchawiczo nano-TiO2, wykazały, że nanocząstki mogą 
wpływać na przepuszczalność bariery pęcherzykowo- 
-kapilarnej w  płucach i  tą drogą przedostawać się do 
krwiobiegu i innych narządów (wątroba, nerki) (7). Na 
podstawie zawartości tytanu w krwi oraz mózgu auto-
rzy sugerują, że nanocząstki ditlenku tytanu mogą po-
konywać barierę krew–mózg.

Ditlenek tytanu podany drogą pokarmową może 
być transportowany wraz z  krwią do innych orga- 
nów (8). W badaniu Wanga i wsp. po upływie 2 tygo-
dni od podania myszom dożołądkowo przez zgłębnik 
nanocząstek TiO2 wykazano obecność ditlenku tytanu 
w wątrobie, śledzionie, nerkach i płucach, jednak tylko 
w wątrobie ilość TiO2 różniła się statystycznie od grupy 
kontrolnej. 

Jak opisują Cho i wsp., u szczurów, którym podawano 
z  pożywieniem ditlenek tytanu w  postaci nanocząstek 

Kształt cząstek ditlenku tytanu jest zazwyczaj pół-
kolisty, ale bywają również inne formy  – płaskie lub 
włókniste. Ditlenek tytanu występuje w 3 odmianach 
polimorficznych: anataz, rutyl i  brukit. Do najszerzej 
stosowanych należy anataz i  rutyl, z  których to ana-
taz jest bardziej reaktywny chemicznie, bardziej cyto-
toksyczny i  generuje więcej reaktywnych form tlenu.  
Z badań porównawczych Warheita i wsp., którzy oce-
niali nanocząstki ditlenku tytanu pod względem pro-
zapalnego wpływu na płuca, cytotoksyczności, prolife-
racji komórek i zmian histopatologicznych, wynika, że 
nanocząstki rutylu mają mniejsze toksyczne działanie 
od odmiany anataz-rutyl 80:20% (1).

Obecnie wiele nanomateriałów na bazie  TiO2 jest  
dostępnych komercyjnie. Najczęściej nanoditlenek ty-
tanu występuje w odmianie anatazu bądź anatazu-ru-
tylu w proporcji 80:20%, rzadziej rutylu. Powierzchnia 
właściwa nanomateriałów TiO2 waha się w dość szero-
kich granicach: 35–190 m2/g, natomiast gęstość nano-
proszków wynosi ok. 4 g/ml (2).

Ditlenek tytanu nie jest uznany za substancję szko-
dliwą, jednak jako nanomateriał może wywoływać ne-
gatywne skutki zdrowotne, inne od opisywanych dla 
konwencjonalnej postaci tego związku. Celem niniej-
szego opracowania jest zwrócenie uwagi na biologiczne 
działanie nanocząstek ditlenku tytanu, które ze wzglę-
du na właściwości – większą powierzchnię i reaktyw-
ność cząstek – różnią się istotnie od frakcji wdychalnej 
(pyłu całkowitego), dla której obowiązują obecnie nor-
matywy higieniczne w Polsce. 

METODY PRZEGLĄDU

Przeglądu piśmiennictwa dokonano w  oparciu o  bazy 
internetowe recenzowanych czasopism naukowych. 
W  przygotowaniu niniejszego opracowania wykorzy-
stano prace dotyczące charakterystyki ditlenku tytanu, 
w szczególności w postaci nanocząstek i ich toksyczne-
go działania. Niewiele jest badań dotyczących wpływu 
nanocząstek ditlenku tytanu na zdrowie ludzi, dlatego 
w opracowaniu zawarto informacje pochodzące z ekspe-
rymentów przeprowadzonych na zwierzętach. Ze wzglę-
du na możliwe inhalacyjne narażenie na nanocząstki di-
tlenku tytanu w miejscu pracy szczególną uwagę zwró-
cono na badania na zwierzętach narażanych tą drogą.

WYNIKI PRZEGLĄDU

Przegląd piśmiennictwa podzielono na podrozdziały 
dotyczące toksykokinetyki (wchłanianie, rozmieszcze-
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przez 13  tygodni, obecność tytanu wykryto również 
w  wątrobie, nerkach, śledzionie, a  ponadto w  mózgu, 
ale w znikomym stopniu, bez różnic statystycznie istot-
nych z grupą zwierząt nienarażanych (9).

Informacje dotyczące wchłaniania przez skórę nie 
są jednoznaczne. Zweryfikowanie hipotezy wchła-
niania się nanocząstek  TiO2 przez skórę wymaga dal-
szych badań.

Sadrieh i wsp., eksperci Amerykańskiej Organizacji 
do Spraw Żywności i Leków (Food and Drug Admini-
stration  –  FDA), badali nanocząstki ditlenku tytanu 
w kierunku wchłaniania przez skórę na modelu skóry 
świńskiej, najbardziej zbliżonej do skóry ludzkiej (10). 
Autorzy zaobserwowali, że większość cząstek apliko-
wanych na skórę jest deponowana w warstwie rogowej 
naskórka bez penetrowania do wewnątrz. Nie wykryto 
cząstek TiO2 w organizmie (m.in. w wątrobie) nawet po 
powtórnej aplikacji i  wydłużonym czasie ekspozycji. 
Eksperci  FDA sugerują więc, że istnieje mała szansa 
wchłaniania się ditlenku tytanu przez skórę.

Monteiro-Riviere i wsp. badali możliwość wchłania-
nia się ditlenku tytanu przez uszkodzoną skórę po opa-
rzeniach słonecznych  (11). Zaobserwowano niewielki 
wzrost penetracji  TiO2 do górnej warstwy nabłonka, 
jednak bez oznak wchłaniania.

Wu i  wsp. przeprowadzili badania penetracji czą-
stek  TiO2 przez skórę, wykorzystując metody in vivo 
i  in vitro  (12). W  eksperymentach in vitro z  zastoso-
waniem izolowanej skóry świńskiej nanocząstki  TiO2 
docierały tylko do zewnętrznej części warstwy rogo-
wej naskórka, nie penetrując do jego głębszych warstw 
i  skóry właściwej. Odmienne wyniki uzyskano w  tym 
samym eksperymencie w badaniu in vivo, po aplikowa-
niu nanocząstek TiO2 na skórę uszu świni i skórę my-
szy (12). Po aplikowaniu przez 30 dni nanocząstek TiO2 
(4–60 nm) na ucho świni substancję wykryto w naskór-
ku (warstwie rogowej, ziarnistej, kolczystej i podstawnej), 
a  po 60-dniowej aplikacji na skórę myszy nanocząstki 
TiO2 przenikały przez skórę, docierając do innych tka-
nek i  narządów. Nanocząstki P25 (21  nm) znaleziono 
nawet w mózgu, najwięcej jednak zmian zaobserwowa-
no w obrębie skóry i wątroby (zwiększenie aktywności 
dysmutazy ponadtlenkowej i  dialdehydu malonowego 
wskazujące na stres oksydacyjny wywołany depozycją 
nanocząstek). Ponadto długotrwała ekspozycja dermal-
na na nanocząstki wyraźnie zredukowała ilość kolagenu 
w  skórze myszy. Możliwość wchłaniania nanocząstek 
TiO2 przez skórę powinna zostać bardziej wnikliwie 
zbadana w celu zweryfikowania, czy długotrwała aplika-
cja na skórę może być szkodliwa dla zdrowia (12).

W innych badaniach po dożylnym podaniu my-
szom lub szczurom nanoditlenku tytanu aglomeraty 
cząstek były obecne głównie w wątrobie, płucach i śle-
dzionie. Autorzy tych badań zauważyli jednak znaczne 
stężenie ditlenku tytanu we krwi i tkankach nienaraża-
nych zwierząt, co świadczy o obecności ditlenku tytanu 
w karmie (13,14).

Z kolei podanie podskórne, jak wykazali Umbre-
it i  wsp., skutkowało obecnością aglomeratów  TiO2 
przede wszystkim w  węzłach chłonnych, a  w  mniej-
szym stopniu w wątrobie, śledzionie i płucach (13).

Nie ma danych na temat metabolizmu ditlenku ty-
tanu. Wstrzykiwany myszom i szczurom wydalany jest 
głównie z moczem i w mniejszym stopniu z kałem (15). 
Z  kolei podany drogą pokarmową został wykryty  
głównie w kale (9).

Działanie drażniące i uczulające
Ditlenek tytanu nie działa drażniąco na skórę i  oczy, 
poza działaniem mechanicznym, które może wywołać 
odwracalne zmiany niewielkiego stopnia. W  testach 
toksyczności przeprowadzonych pod kierunkiem War-
heita u nowozelandzkich białych królików, którym za-
aplikowano do oka nano-TiO2, zaobserwowano jedynie 
zaczerwienienie spojówki (bez uszkodzeń rogówki), 
które ustąpiło w ciągu 24–48 godzin (16). Badacze nie 
wykazali działania drażniącego na skórę, podając jed-
norazowo nano-TiO2 na ogoloną, nieuszkodzoną skórę 
królików tego samego gatunku. Nie zaobserwowali oni 
również działania uczulającego tego związku u myszy 
w badaniach z zastosowaniem testu LLNA (local lymph 
node assay – lokalnych węzłów chłonnych) (16).

Istnieje niewiele prac opisujących potencjalne dzia-
łanie uczulające nanocząstek ditlenku tytanu na drogi 
oddechowe. De Haar i wsp. wykazali niewielki stan za-
palny w drogach oddechowych i aktywność adjuwanta 
immunologicznego u  myszy uczulonych na owoalbu-
minę (OVA)  (17). W  innym badaniu Jonasson i  wsp. 
opisali, że inhalacyjne narażenie na nanocząstki TiO2 
wzmacniało reakcję alergiczną u myszy uczulonych  
na OVA. Autorzy eksperymentu sugerują, że narażenie 
na nanocząstki może zaostrzać objawy alergii układu 
oddechowego (18).

Narażenie drogą pokarmową
Warheit i wsp. nie zaobserwowali zmian w masie cia-
ła ani żadnych poważnych uszkodzeń wewnętrznych 
u szczurów, którym podawano nanocząstki TiO2 przez 
zgłębnik  (16). Wystąpiło jedynie szare zabarwienie 
kału. Autorzy publikacji wyznaczyli wartość LD50 dla 
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nanocząstek TiO2, która u samic szczura wyniosła po-
wyżej 5000 mg/kg masy ciała (16).

Wang i wsp. u myszy narażanych dożołądkowo na 
nanocząstki TiO2 zaobserwowali nieprawidłowości pa-
rametrów biochemicznych w surowicy (wzrost wskaź-
nika aminotransferaz ALT/AST – alanine aminotrans-
ferase – aminotransferaza alaninowa / aspartate ami-
notransferase – aminotransferaza asparaginianowa), 
aktywności LDH (lactate dehydrogenase – dehydroge-
nazy mleczanowej), α-HBDH (α-hydroxybutyrate de-
hydrogenase – dehydrogenazy α-hydroksymaślanowej) 
oraz poziomu BUN (blood urea nitrogen – azotu mocz-
nikowego)  (8). Powyższe wyniki mogą wskazywać na 
uszkodzenia wątroby, nerek i mięśnia sercowego w na-
stępstwie narażenia na nanocząstki TiO2.

Ci sami autorzy w  badaniach histopatologicznych 
zaobserwowali zwyrodnienie wodniczkowe wokół żyły 
środkowej zrazików wątrobowych, a  także martwicę 
hepatocytów, płyn białkowy w kanalikach nerkowych 
i  obrzęk kłębuszków nerkowych. W  sercu, płucach, 
gruczołach płciowych ani śledzionie nie zaobserwowa-
no jednak poważnych zmian patologicznych (8).

Bu  i  wsp. przeprowadzili analizę metabolomiczną 
(opartą na spektroskopii magnetycznego rezonansu 
jądrowego, nuclear magnetic resonance – NMR) szczu-
rów, którym dożołądkowo przez zgłębnik podawano 
nanocząstki  TiO2 przez 14  dni (19). Analiza wykaza-
ła liczne nieprawidłowości biochemiczne w  moczu 
oraz surowicy, wskazujące na zaburzenia gospodarki 
energetycznej (cyklu Krebsa) oraz metabolizmu ami-
nokwasów  (19). Zaobserwowano m.in.  wzrost stęże-
nia tauryny, histydyny, cytruliny, kwasu cytrynowe-
go, N-tlenku trimetyloaminy (trimethylamine-N- 
-oxide  –  TMAO), α-ketoglutaranu i  octanu. Wykaza-
no też obniżenie poziomu metioniny, treoniny, leu-
cyny, pirogronianu, kwasu 3-D-hydroksymasłowego  
(3-D-hydroxybutyrate  –  3-D-HB) i  choliny w  mo-
czu narażanych zwierząt. Analiza surowicy wykazała 
wzrost 3-D-HB, kreatyny, choliny, fosfocholiny i TMAO 
oraz obniżenie stężenia metioniny, glutaminy, glutami-
nianu, glutationu, pirogronianu i acetylooctanu.

O zaburzeniach cyklu Krebsa może świadczyć obni-
żenie stężenia pirogronianu w  surowicy i  moczu (któ-
ry ulega szybszej przemianie do acetylokoenzymu  A 
(acetylo-Co  A)), oraz podwyższenie stężenia cytrynia-
nu i  α-ketoglutaranu w  moczu (produktów pośrednich 
cyklu)  (19). Na skutek przyspieszenia przemian cyklu 
Krebsa następuje zwiększenie poziomu ciał ketonowych  
(3-D-HB) w  surowicy, a  przemiany nadmiaru acetylo- 
-Co A powodują zwiększenie stężenia octanu w moczu (19).

Bu i wsp. zaobserwowali ponadto w surowicy zwie-
rząt narażanych na nano-TiO2 podwyższony poziom 
choliny i  fosfocholiny, produktów rozpadu głównego 
składnika błon – fosfatydylocholiny (19). O uszkodze-
niach błon komórkowych może również świadczyć 
zwiększony, w surowicy i w moczu narażanych szczu-
rów, poziom TMAO, produktu rozpadu choliny. Z ko-
lei wysoka aktywność  LDH oraz kinazy kreatynowej 
może świadczyć o  uszkodzeniach mięśnia sercowego, 
a podwyższenie aktywności enzymów wątrobowych 
ALT/AST  – o  uszkodzeniach komórek wątrobowych. 
W tkance serca badacze zaobserwowali ponadto obrzęk 
mitochondriów (19).

Badania krwi w opisywanym powyżej eksperymen-
cie wykazały zmiany w  parametrach hematologicz-
nych – zwiększenie liczby białych krwinek, w szczegól-
ności monocytów wskazuje na stan zapalny spowodo-
wany narażeniem na nanocząstki TiO2 (19).

Na podstawie powyższych wyników badań Bu i wsp. 
sugerują, że przewlekłe narażenie drogą pokarmową na 
nanocząstki TiO2 może mieć szkodliwy wpływ na serce 
i wątrobę (19).

Nanocząstki podane drogą pokarmową mogą wy-
wierać wpływ także na inne organy, np. mózg czy ner-
ki. W badaniach Hu i wsp. u myszy, którym nano-TiO2 
podawano przez 60 dni dożołądkowo, zaobserwowano 
kumulowanie się cząstek w  hipokampie  (20). Nagro-
madzone cząstki indukowały zwiększoną produkcję 
reaktywnych form tlenu w tej części mózgu, przyspie-
szały apoptozę komórek (zwiększenie aktywności kas- 
paz 3 i  9 i  zahamowanie aktywności białka regulato-
rowego  Bcl-2) oraz powodowały zaburzenia pamięci 
przestrzennej (mierzonej testem labiryntu w kształcie 
litery „Y”).

Z kolei u myszy, którym nano-TiO2 podawano do-
żołądkowo przez 90 dni, nanocząstki wykryto w ner-
kach, jak opisują Gui i wsp.  (21). Zmiany zaobserwo-
wane w nerkach to: stan zapalny, martwica komórek 
i zaburzenia ich funkcji, spowodowane zmianami eks-
presji cytokin i  zmniejszeniem wydajności procesów 
detoksykacji TiO2.

Narażenie drogą inhalacyjną
Negatywne skutki działania ditlenku tytanu obserwuje 
się przede wszystkim w  następstwie narażenia drogą 
oddechową. Związek działa głównie na układ odde-
chowy, wywołując objawy stanu zapalnego. Obserwu-
je się liczne makrofagi pęcherzykowe przeładowane 
cząstkami oraz cząstki przenikające do tkanki śród- 
miąższowej płuc.
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zwłóknieniowe śródmiąższu i  upośledzenie funkcji 
makrofagów pęcherzykowych. Zmiany te były zależne 
od wielkości powierzchni cząstek (24).

Bermudez i wsp. narażali inhalacyjnie różne gatun-
ki zwierząt (szczur, chomik, mysz) przez 13 tygodni na 
nanocząstki w  stężeniu 0,5–10 mg/m3  (25). U wszyst-
kich zwierząt zaobserwowano w płucach i okolicznych 
węzłach chłonnych depozyty cząstek, których liczba 
wzrastała wraz z  zastosowanym stężeniem. Zmiany 
te były również zależne od gatunku. Najmniej wrażli-
wy na działanie nano-TiO2 był chomik, najbardziej  – 
szczur. U myszy i szczurów wydłużył się czas retencji 
cząstek, zaobserwowano również objawy stanu zapal-
nego – zwiększenie liczby makrofagów i neutrofili oraz 
aktywności LDH i  białek w  BALF. U  szczurów nara-
żanych na najwyższe stężenie zaobserwowano kumula-
cję cząstek w tkance śródmiąższowej płuc oraz zmiany 
proliferacyjne i zwłóknieniowe w płucach.

Heinrich i wsp. przeprowadzili przewlekłe bada-
nia na 2 gatunkach gryzoni narażanych na nanocząst-
ki  TiO2  (29). U  szczurów w  2-letnim eksperymencie 
inhalacyjnym zaobserwowano wydłużony czas retencji 
cząstek, stan zapalny (wzrost stężenia białek i aktywno-
ści LDH w BALF), zwłóknienie śródmiąższowe i rozrost 
oskrzelowo-pęcherzykowy. Z  kolei u  myszy, które na-
rażano przez krótszy czas (13,5  miesiąca), zmiany wy-
stąpiły jedynie w płucach w postaci depozytów cząstek. 
Ponadto, podobnie jak u szczurów, zwiększyła się śmier-
telność narażanych myszy. Wyniki podprzewlekłych 
i przewlekłych eksperymentów inhalacyjnych na zwie-
rzętach (22–25,29–31) zestawiono w tabeli 1.

Działanie mutagenne i genotoksyczne
Mutagenne działanie ditlenku tytanu jest raczej zniko-
me. Opublikowano natomiast wiele prac na temat ge-
notoksycznego wpływu nanocząstek TiO2 na komórki 
ssaków i ludzi. Wyniki badań genotoksyczności nano- 
-TiO2 z  zastosowaniem promieniowania ultrafioleto-
wego (UV) oraz światła widzialnego (Vis) wskazują, że 
czynniki te działają synergistycznie, a szkodliwe dzia-
łanie ditlenku tytanu jest wzmacniane światłem z za-
kresu UV–Vis. Badania dotyczące działania mutagen-
nego i genotoksycznego zestawiono w tabeli 2.

Ditlenek tytanu nie wykazuje działania mutagenne-
go u bakterii Salmonella Typhimurium ani w komór-
kach ssaków in vitro  (32–34). Substancja ta wywołuje 
uszkodzenia  DNA w  ludzkich komórkach i  komór-
kach ssaków, szczególnie w  przypadku ekspozycji 
na nanocząstki  TiO2 (20–30  nm)  (35,36). Efekt ten 
wzmacnia wcześniejsze napromieniowanie komórek 

Prace, w  których badano różne wielkości czą-
stek ditlenku tytanu, wykazały, że  cząstki mniejsze  
niż 100 nm wywołują większe zmiany, co jest skorelo-
wane z większą powierzchnią cząstek (22–24). Ponadto 
mniejsze cząstki łatwiej przenikają do tkanki śród-
miąższowej. W efekcie zostaje wydłużony czas retencji 
cząstek. Poza stanem zapalnym obserwowano również 
zmiany zwłóknieniowe i proliferacyjne w płucach. Po-
równanie wrażliwości na działanie  TiO2 różnych ga-
tunków gryzoni, dokonane przez Bermudeza i  wsp., 
wykazało, że najbardziej wrażliwe są szczury, następnie 
myszy, a najmniej chomiki (25). Zmiany wywoływane 
przez nanocząstki TiO2 w dużej mierze zależą również 
od czasu trwania narażenia (22–31).

LeBlanc i  wsp. nie odnotowali zmian patologicz-
nych w płucach u szczurów narażanych inhalacyjnie na 
nano-TiO2 przez 4–12 godz. Wykryto jedynie zawiera-
jące cząstki makrofagi znajdujące się w bezpośrednim 
kontakcie ze ścianą pęcherzyków płucnych. Badacze 
zaobserwowali natomiast nieprawidłowości funkcjo-
nowania mikronaczyń (zaburzenia procesu rozszerza-
nia tętniczek zależnego od śródbłonka) na skutek wzro-
stu ilości reaktywnych form tlenu, zwiększenia stresu 
oksydacyjnego i nitrozacyjnego oraz zmniejszenia pro-
dukcji tlenku azotu (NO) (26).

Grassian i wsp. nie wykazali u myszy działania tok-
sycznego w wyniku ostrego (4-godzinnego) narażenia 
na nanocząstki  TiO2, natomiast przedłużone naraże-
nie (10 dni) wywołało znaczącą odpowiedź zapalną, 
która ustąpiła po 3 tygodniach po ekspozycji (27).

Inni autorzy, w badaniu przeprowadzonym na 
szczurach (5  dni), zaobserwowali zwiększenie masy 
i  stan zapalny płuc, objawiający się wzrostem liczby 
neutrofili, poziomu białka całkowitego i aktywności en-
zymów w  popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych 
(bronchoalveolar lavage fluid – BALF), oraz zwiększo-
ną replikację komórek w oskrzelach i oskrzelikach (28). 
Z kolei u szczurów narażanych na nanocząstki TiO2 
(23,5 mg/m3) przez 12  tygodni zaobserwowano depo-
zyty cząstek w dolnych drogach oddechowych, makro-
fagi przeładowane cząstkami i kolagenowe zwłóknienie 
ścian pęcherzyków płucnych (22). U zwierząt wystąpił 
ostry stan zapalny w  płucach. Nanocząstki przenika-
ły do tkanki śródmiąższowej płuc szybciej niż większe 
cząstki. Zaobserwowano także wydłużenie czasu reten-
cji w porównaniu z większymi cząstkami: klirens dla 
nanocząstek TiO2 o wielkości 21 nm wyniósł 501 dni, 
a dla cząstek 250 nm – 174 dni (23). U  inhalowanych 
szczurów zaobserwowano proliferację pneumocytów 
typu  II i  niedrożność porów Kohna, a  także ogniska 
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światłem z zakresu UV–Vis lub UVA (37). Mikrojądra 
zaobserwowano w  nowotworowych komórkach linii 
HEp-2  (38). Pozytywne wyniki tego testu dla nano-
cząstek  TiO2 uzyskano w  przypadku embrionalnych 
fibroblastów chomika syryjskiego, ludzkich komórek 
nabłonka oskrzelowego i w ludzkich limfocytach krwi 
obwodowej (39,40,44). Negatywny wynik testu mikro-
jądrowego uzyskano tylko w jednym badaniu – w ko-
mórkach nabłonka wątrobowego szczura (41). 

W  limfocytach zaobserwowano także wpływ pro-
mieniowania UV–Vis na genotoksyczność  (44). Aber-
racje chromosomowe wystąpiły w komórkach chłonia-
ka myszy po uprzednim napromieniowaniu, natomiast 
nie zaobserwowano ich w komórkach jajnika chomika 
chińskiego zarówno bez napromieniowania, jak i  po 
nim  (42). W  testach in vivo ditlenek tytanu wywoły-
wał pęknięcia nici  DNA  (43), ale nie zaobserwowano 
adduktów DNA (44). 

Działanie rakotwórcze
Eksperci Narodowego Instytutu Bezpieczeństwa i Hi-
gieny Pracy (National Institute for Occupational Safety 
and Health – NIOSH) przeprowadzili wnikliwą analizę 
dostępnych badań na temat skutków narażenia na TiO2 
na układ oddechowy (45). Na podstawie badań ekspe-
rymentalnych i ilościowej oceny ryzyka uznano, że na-
nocząstki TiO2 (frakcja ultrafine) działają rakotwórczo. 
Zdaniem ekspertów  NIOSH ditlenek tytanu nie jest 
bezpośrednim kancerogenem, ale działa poprzez wtór-
ny mechanizm genotoksyczny, związany z  wielkością 
cząstek i ich polem powierzchni (45).

Badania nad rakotwórczym działaniem ditlenku 
tytanu podawanego w paszy myszom i szczurom, prze-
prowadzone przez ekspertów z Narodowego Instytu-
tu Nowotworów w Stanach Zjednoczonych (National 
Cancer Institute  –  NCI), nie wykazały statystycznie 
istotnych różnic w występowaniu nowotworów między 
zwierzętami narażanymi a kontrolnymi (46). W bada-
niu nie określono jednak wielkości cząstek.

Działanie rakotwórcze ditlenku tytanu opisano je-
dynie u  szczurów narażanych inhalacyjnie na nano-
cząstki (29,30). Nowotwory indukowane przez TiO2 to 
raki kolczystokomórkowe, gruczolaki, gruczolakoraki 
i raki płuc.

Heinrich i wsp. przeprowadzili 2-letni eksperyment 
inhalacyjny na myszach i szczurach narażanych na na-
nocząstki TiO2 (15–40 nm) (29). U myszy zaobserwowa-
no wzrost śmiertelności oraz występowanie gruczola-
ków i gruczolakoraków w płucach. Uzyskane wyniki nie 
były jednak istotnie różne statystycznie od uzyskanych  
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n	 zmienioną ekspresję genów związanych z apoptozą, 
rozwojem mózgu, neurotransmiterami oraz odpo-
wiedzią na stres oksydacyjny (52),

n	 znaczący statystycznie wzrost poziomu dopami-
ny i  jej metabolitów w  2 obszarach mózgu  – ko-
rze przedczołowej i  jądrze ogoniastym (neostria-
tum) (53),

n	 zmiany w korze mózgowej, opuszce węchowej i nie-
których rejonach związanych z  układem dopami-
nergicznym (54),

n	 zwiększenie liczby neuronów mitralnych zawiera-
jących kaspazę 3 (marker apoptozy) w opuszce wę-
chowej (55),

n	 zmiany w ekspresji genów związanych ze szlakiem 
sygnałowym kwasu retinowego w  komórkach wą-
troby samic myszy narażanych prenatalnie (56).
Nanocząstki ditlenku tytanu przechodzące z orga-

nizmu narażanej matki do organizmu płodów mogą 
wywoływać uszkodzenia w  funkcjonowaniu męskie-
go układu rozrodczego i zmiany w nerwie węchowym 
u  potomstwa. Takeda i  wsp. zaobserwowali obecność 
ditlenku tytanu w  jądrach (komórkach Leydiga, Ser-
toliego i  spermatydach) u  męskiego potomstwa my-
szy narażanego prenatalnie oraz obniżenie masy ciała 
młodych samców (55). Ponadto wystąpiły nieprawidło-
wości w budowie kanalików nasiennych i zmniejszenie 
ilości dojrzałej spermy w ich świetle. 

Prenatalne narażenie na nanoditlenek tytanu nie 
wpływało natomiast na działanie żeńskiego układu 
rozrodczego u młodych samic, badanego mutacją w lo-
kus  ESTR (markerem mutagenności wobec żeńskich 
komórek rozrodczych) u myszy z pokolenia F1 i F2, jak 
opisują Boisen i wsp. (57).

Hougaard i wsp. wskazują, że u potomstwa my-
szy eksponowanych na ditlenek tytanu mogą wystą-
pić zmiany neurobehawioralne  (58). W  badaniu opi-
sanym przez ww.  autorów dorosłe myszy narażane 
prenatalnie (inhalacja ciężarnych matek) poddano 
testom behawioralnym. Zwierzęta unikały centralne-
go obszaru w  teście otwartego pola, a  u  narażanych 
prenatalnie samic zaobserwowano większą skutecz-
ność przedbodźca w  hamowaniu reakcji zaskocze-
nia na bodziec słuchowy. Funkcje poznawcze, bada-
ne w  teście labiryntu wodnego Morrisa, nie zostały  
zmienione. 

Ditlenek tytanu w formie nanocząstek może szko-
dliwie wpływać na rozrodczość u  narażanych zwie-
rząt, zarówno samic jak i  samców, jak opisują Gao 
i  wsp.  (59,60). U  samic myszy eksponowanych na ten 
związek drogą pokarmową zaobserwowano groma-

w  grupie kontrolnej. Z  kolei u  szczurów nowotwory 
złośliwe (raki kolczystokomórkowe, gruczolaki lub 
gruczolakoraki) wystąpiły u 19/100 zwierząt, podczas 
gdy w  grupie kontrolnej wystąpił 1  nowotwór płuc  – 
gruczolakorak (istotność statystyczna: p < 0,05) (29).

Dla porównania w badaniu Lee i wsp. szczury na-
rażano inhalacyjnie przez 2  lata na większe cząst-
ki ditlenku tytanu (~84% cząstek < 13  µm; MMAD  
(aerodynamiczna mediana średnicy / mass median ae-
rodynamic diameter): 1,5–1,7 µm) (30). Nie zaobserwo-
wano różnic w przeżywalności ani masie ciała między 
zwierzętami narażanymi a  tymi z grupy kontrolnej. 
Zapadalność na nowotwory płuc (gruczolaki, raki kol-
czystokomórkowe) różniła się statystycznie, jednak au-
torzy publikacji zwracają uwagę na biologiczne różnice, 
m.in. w  typie nowotworu, jego lokalizacji anatomicz-
nej i mechanizmie powstawania nowotworów między 
guzami zaobserwowanymi u szczurów a rakiem płuca 
występującym u ludzi. Rakotwórcze działanie ditlenku 
tytanu może więc dotyczyć jedynie zwierząt (30). 

Warheit i  Frame w  późniejszym opracowaniu do-
tyczącym wyżej opisanego eksperymentu zmienili 
klasyfikację 11 z 15 raków kolczystokomórkowych na 
nienowotworowe zmiany płucne  – torbiele keratyno-
we, charakterystyczne dla stanu przeładowania płuc 
u szczurów (47).

Z  kolei Pott i  Roller badali  19 ziarnistych pyłów 
(m.in. ditlenek tytanu o  różnej wielkości cząstek  – 
25  i  200  nm), które podawali szczurom dotchawiczo. 
Autorzy wykazali statystycznie istotny wzrost częstości 
nowotworów płuc (raki kolczystokomórkowe, gruczo-
laki i raki) u narażanych zwierząt w porównaniu z gru-
pą kontrolną, a  także zależność efektu od wielkości 
cząstek (48,49).

Wpływ na rozwój płodu i rozrodczość
Sun i wsp. opisują badania potwierdzające negatywny 
wpływ nanocząstek na rozwój płodu i na funkcje ukła-
du rozrodczego u zwierząt (50). Nanocząstki TiO2 mogą 
przechodzić przez barierę krew–łożysko i wpływać na 
płód. Jak wskazują Yamashita i wsp., po dożylnym po-
daniu nanocząstek TiO2 ciężarnym myszom substancję 
wykryto w łożysku oraz wątrobie i mózgu płodu (51). 
Ponadto zaobserwowano zmniejszenie masy ciała pło-
dów oraz zmniejszenie macicy u matki.

Prenatalne narażenie na nanocząstki ditlenku ty-
tanu może wpływać na rozwój płodowy potomstwa 
u myszy, w tym na ośrodkowy układ nerwowy. U po-
tomstwa myszy, którym nano-TiO2 wstrzykiwano pod-
skórnie w czasie ciąży, zaobserwowano: 
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dzenie się TiO2 w jajnikach i zaburzenia w zawartości 
mikroelementów odpowiedzialnych za prawidłowe 
funkcjonowanie tych gruczołów  (59). U  narażanych 
zwierząt ponadto istotnie zmniejszyły się wskaźniki 
płodności (wskaźnik krycia, zapłodnień, żywych pło-
dów i  urodzeń). Zaburzona została także gospodar-
ka hormonów płciowych  – wzrost stężenia estradiolu 
i hormonu folikulotropowego, obniżenie progesteronu, 
hormonu luteinizującego i  testosteronu. Badania eks-
presji genów wskazują na wzmożoną syntezę estradiolu 
oraz zwiększony metabolizm progesteronu.

Z kolei u  samców myszy narażanych dożołądko-
wo nanocząstki TiO2 pokonywały barierę krew–jądra, 
kumulując się w  jądrach, wywołując w  nich zmiany 
i  zaburzenia w  produkcji spermy (zmniejszenie licz-
by i  ruchliwości plemników oraz zwiększenie liczby 
plemników o  nieprawidłowej budowie)  (60). Ponadto 
zaobserwowano zmiany stężenia hormonów płciowych 
w  surowicy krwi. Zmieniła się ekspresja  142 genów 
odpowiedzialnych za spermatogenezę oraz przemiany 
steroidów i hormonów.

WNIOSKI

Ditlenek tytanu nie ma klasyfikacji zharmonizowa-
nej ani nie znajduje się w  wykazach substancji stwa-
rzających zagrożenie, zamieszczonych w załączni-
ku  VI do Rozporządzenia Parlamentu Europejskiego 
i  Rady  (WE) nr  127/2008 z  dnia 16  grudnia 2008  r. 
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniającego i  uchylającego dy-
rektywy  67/548/EWG i  1999/45/WE oraz zmieniają-
cego rozporządzenie (WE) nr 1907/2006 (61). Jest sub-
stancją uznawaną za bezpieczną i  obojętną dla zdro-
wia. Coraz szersze zastosowanie nanocząstek TiO2, 
głównie jako blokera promieniowania  UV, spowodo-
wało jednak większe zainteresowanie biologicznym 
działaniem tej substancji. Wiadomo, że  nanocząst-
ki różnią się właściwościami od formy wielkocząst-
kowej, a zatem działaniem biologicznym i stopniem  
toksyczności.

Nanocząstki TiO2 mogą się wchłaniać drogą odde-
chową lub pokarmową. Dane dotyczące wchłaniania 
przez skórę nie są jednoznaczne, dlatego wymagają po-
twierdzenia w dalszych badaniach. Z punktu widzenia 
narażenia zawodowego największe niebezpieczeństwo 
stwarza narażenie drogą inhalacyjną. Nanocząstki di-
tlenku tytanu docierają głównie do płuc, wątroby i śle-
dziony, ale wykrywano je także w mózgu narażanych 
zwierząt. Mogą powodować zmiany parametrów bio-

chemicznych i ekspresji genów, co wskazuje na możli-
wość uszkodzenia wątroby, nerek, mięśnia sercowego 
i narządów płciowych.

Przewlekłe narażenie na nanocząstki ditlenku ty-
tanu drogą inhalacyjną powoduje przede wszystkim 
objawy stanu zapalnego, które mogą prowadzić do 
zmian zwłóknieniowych i  proliferacyjnych. Istnieją 
też badania potwierdzające negatywny wpływ nano-
cząstek TiO2 na rozwój płodu, jak również na funkcje 
układu rozrodczego u  zwierząt. Działanie mutagenne 
nanoditlenku tytanu jest nieznaczne, w  przeciwień-
stwie do działania genotoksycznego na komórki ssaków 
i ludzi, potwierdzonego w wielu pracach. Działanie to 
jest silniejsze po uprzednim napromieniowaniu komó-
rek światłem z zakresu UV–Vis. Rakotwórcze działanie 
nanoditlenku tytanu zaobserwowano głównie u szczu-
rów narażanych inhalacyjnie. 

Wobec tak niepokojących danych dotyczących na-
nocząstek należy zwrócić większą uwagę na narażenie 
na tę postać ditlenku tytanu i jego skutki dla zdrowia 
ludzi. Istnieje niewiele prac opisujących stan zdrowia 
osób pracujących w narażeniu na nano-TiO2. Przewa-
żająca większość danych dotyczy frakcji wdychalnej 
ditlenku tytanu, podczas gdy to głównie nanocząstki 
są odpowiedzialne za potencjalne szkodliwe skutki dla 
zdrowia. W  obecnej sytuacji możliwe jest szacowanie 
ryzyka zdrowotnego narażenia na nanocząstki ditlen-
ku tytanu jedynie w oparciu o dane pochodzące z ba-
dań na zwierzętach.
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