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STRESZCZENIE

Ditlenek tytanu (TiO,) jest produkowany w Polsce jako substancja wielkotonazowa. Wykorzystywany jest przede wszystkim
jako pigment do farb i lakieréw, tworzyw sztucznych oraz papieru, ale takze jako dodatek do Zywnosci i farmaceutykow. Coraz
szersze zastosowanie znajdujg nanoczgstki TiO, - gléwnie w kosmetykach, tkaninach i tworzywach sztucznych - jako bloker pro-
mieniowania ultrafioletowego. Zwieksza si¢ tym samym ryzyko narazenia pracownikow na nanoczastki ditlenku tytanu w $ro-
dowisku pracy. Ze wzgledu na brak odpowiednich metod pomiarowych oraz wyodrebnionej frakcji nanoobiektéw, dla ktérych
moga by¢ opracowywane normatywy higieniczne, nie ustalono najwyzszych dopuszczalnych stezen w powietrzu $rodowiska
pracy dla czastek < 100 nm, ktére w gtdwnej mierze sa odpowiedzialne za potencjalnie szkodliwe dziatanie ditlenku tytanu. Eks-
perci Narodowego Instytutu Bezpieczenistwa i Higieny Pracy (National Institute for Occupational Safety and Health - NIOSH)
zaproponowali dopuszczalny poziom narazenia dla nanoczastek ditlenku tytanu w wysokosci 0,3 mg/m?, a eksperci Organizacji
Rozwoju Nowych Energii i Technologii Przemystowych (New Energy and Industrial Technology Development Organization —
NEDO) - 0,6 mg/m®. Autorzy niniejszego opracowania na podstawie dostepnych danych i w oparciu o obowigzujace metody
wyznaczania warto$ci normatywoéw higienicznych w Polsce oszacowali, ze warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)
w powietrzu srodowiska pracy dla nanoczgstek TiO, moze wynosi¢ 0,3 mg/m®. Med. Pr. 2014;65(3):407-418
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ABSTRACT

Titanium dioxide (TiO,) is produced in Poland as a high production volume chemical (HPVC). It is used mainly as a pigment
for paints and coatings, plastics, paper, and also as additives to food and pharmaceuticals. Titanium dioxide nanoparticles are
increasingly applied in cosmetics, textiles and plastics as the ultraviolet light blocker. This contributes to a growing occupational
exposure to TiO, nanoparticles. Nanoparticles are potentially responsible for the most adverse effects of titanium dioxide. Due to
the absence of separate fraction of nanoobjects and appropriate measurement methods the maximum admissible concentrations
(MAC) for particles < 100 nm and nano-TiO, cannot be established. In the world there are 2 proposals of occupational exposure
levels for titanium dioxide nanoparticles: 0.3 mg/m?, proposed by the National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH), and 0.6 mg/m?, proposed by experts of the New Energy and Industrial Technology Development Organization (NEDO).
The authors of this article, based on the available data and existing methods for hygiene standards binding in Poland, concluded
that the MAC value of 0.3 mg/m’ for nanoparticles TiO, in the workplace air can be accepted. Med Pr 2014;65(3):407-418
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WSTEP nia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pa-

kowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchy-
Ditlenek tytanu (TiO,) nie znajduje si¢ w wykazach lajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
substancji stwarzajacych zagrozenie, zamieszczonych zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (1).
w zalgczniku VI do Rozporzadzenia Parlamentu Eu- Jednak istniejg doniesienia na temat negatywnych skut-
ropejskiego i Rady (WE) nr 127/2008 z dnia 16 grud-  kéw zdrowotnych nanoczastek TiO,, zaobserwowanych

Finansowanie / Funding: Praca przygotowana w ramach tematu statutowego nr IMP 24.10/2013 pt. ,,Analiza ryzyka zwigzanego z nano-
technologiami pod katem wyznaczenia dopuszczalnych pozioméw w $rodowisku pracy dla 4 substancji w postaci nanoczgstek”. Kierownik
tematu: mgr Anna Swidwinska-Gajewska.
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w badaniach na zwierzetach. Nanoobiekty ditlenku ty-
tanu mogg dociera¢ (droga oddechowg lub pokarmowg)
do pluc, watroby i sledziony, ale wykrywano je takze
w mozgu narazanych zwierzat (2,3). Istnieje prawdopo-
dobienstwo, ze beda powodowa¢ wahania parametréw
biochemicznych oraz zmiany ekspresji genéw, mogace
prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, nerek, migsnia ser-
cowego, a takze narzadow plciowych (4,5).

W wyniku przewleklego narazenia drogg inhala-
cyjna na dzialanie nanoczastek ditlenku tytanu wyste-
puja przede wszystkim objawy stanu zapalnego, ktdre
moga powodowa¢ zmiany zwldknieniowe i prolifera-
cyjne (6,7). Istnieja rowniez badania potwierdzajace
negatywny wplyw nanoczgstek TiO, na rozwoj plodu
i funkcje ukfadu rozrodczego u zwierzat (8).

Nanoczastki ditlenku tytanu moga przechodzi¢
przez bariere krew—tozysko i wptywa¢ na rozwoj plo-
dowy potomstwa u myszy (zmiany w nerwie wecho-
wym i o$rodkowym ukladzie nerwowym, zmiany
neurobehawioralne) (9-14). Prenatalne narazenie wy-
wolywalo ponadto uszkodzenia w funkcjonowaniu
meskiego uktadu rozrodczego u potomstwa myszy (15).
Nie wplywalo natomiast na dzialanie zenskiego ukta-
du rozrodczego u mtodych z pokolenia F1 ani F2 (16).
U samic narazanych na kontakt z nanoczastkami zaob-
serwowano gromadzenie si¢ TiO, w jajnikach, zaburze-
nie gospodarki hormonéw plciowych, a takze istotne
zmniejszenie wskaznikéw plodnosci (wskaznik krycia,
zaplodnien, zywych ptodéw i urodzen) (17). U samcow
myszy nanoczastki TiO, pokonywaly bariere krew—ja-
dra, wywolujac w tych ostatnich zmiany i zaburzenia
w produkgcji spermy (zmniejszenie liczby i ruchliwosci
plemnikow oraz zwiekszenie liczby plemnikéw o nie-
prawidlowej budowie) (5).

Nanoczastki TiO, dzialaly genotoksycznie na ko-
morki ssakow i ludzi, co bylo wzmacniane $wiattem
z zakresu widzialnego i ultrafioletowego (UV-Vis)
(18-20). Zaobserwowano takze dziatanie rakotworcze
nanoditlenku tytanu, ale jedynie u szczuréw naraza-
nych inhalacyjnie (7). Badania epidemiologiczne pra-
cownikéw narazonych na kontakt z ditlenkiem tytanu
nie potwierdzajg dziatania rakotwodrczego tego zwigz-
ku. Brak jest dowodéw wzrostu ryzyka wystapienia
raka ptuca lub zgonu zwigzanego z ta choroba u oséb
zawodowo narazonych na pyt TiO, (21). Wobec tak nie-
pokojacych danych dotyczacych wplywu nanoczgstek
ditlenku tytanu na zwierzeta nalezy jednak uwazniej
obserwowac i monitorowac osoby pracujace w naraze-
niu na dzialanie tej postaci substancji. Celem niniej-
szego opracowania jest zaprezentowanie propozycji

dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla
nanoczastek ditlenku tytanu na $wiecie oraz oszacowa-
nie najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) w po-
wietrzu srodowiska pracy w oparciu o wyniki badan
eksperymentalnych na zwierzetach.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano na podstawie baz
internetowych naukowych czasopism recenzowanych.
W przygotowaniu niniejszego opracowania wykorzy-
stano prace dotyczace nanoczastek ditlenku tytanu,
jego zastosowania i narazenia na jego dzialanie oraz
istniejacych propozycji dopuszczalnych poziomow
narazenia na $wiecie. Szczeg6lng uwage zwrdcono na
wyniki badan na zwierzgtach narazanych inhalacyjnie
na nanoczastki ditlenku tytanu - wyniki te stanowia
podstawe do oszacowania warto$ci normatywow higie-
nicznych dla narazenia w §rodowisku pracy.

WYNIKI PRZEGLADU

Przeglad pi$miennictwa podzielono na podrozdzialty
dotyczace: definicji nanomateriatu, nanoobiektu i na-
noczastki, zastosowania i narazenia zawodowego na di-
tlenek tytanu i jego nanoczastki, mechanizmu dziatania
toksycznego, zaleznosci efektu toksycznego od wielko-
$ci ekspozycji, dopuszczalnych poziomoéw narazenia na
$wiecie oraz propozycji oszacowania wartosci NDS dla
nanoczgstek TiO, w $rodowisku pracy w Polsce.

Definicja nanomaterialu,
nanoobiektu i nanoczastki
Zgodnie z  zaleceniem Komisji  Europejskiej
z dnia 18 pazdziernika 2011 r. (22) ,nanomaterial”
oznacza naturalny, powstaly przypadkowo lub wytwo-
rzony material zawierajacy czastki w stanie swobod-
nym lub w formie agregatu badz aglomeratu, w ktérym
co najmniej 50% lub wigcej czastek w liczbowym roz-
kladzie wielkos$ci czgstek ma 1 lub wigcej wymiardw
w zakresie 1-100 nm. Od podanej wyzej definicji ist-
nieja uwzglednione w zaleceniu odstepstwa:
w okreslonych przypadkach, uzasadnionych wzgle-
dami ochrony srodowiska, zdrowia, bezpieczenstwa
lub konkurencyjnosci, zamiast wartosci progowej
liczbowego rozktadu wielkosci czastek wynosza-
cej 50% mozna przyja¢ wartos¢ z zakresu 1-50%;
za nanomateriaty nalezy takze uznac fulereny, pfat-
ki grafenowe oraz jednoscienne nanorurki weglowe
0 co najmniej 1 wymiarze ponizej 1 nm.
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Na potrzeby zalecanej definicji objasniono znacze-
nie zastosowanych zwrotow:

»czastka” oznacza drobing materii o okreslonych

granicach fizycznych;

»aglomerat” to zbiér slabo powigzanych czastek

lub agregatéw, w ktérym ostateczna wielko$¢ po-

wierzchni zewnetrznej jest zblizona do sumy po-
wierzchni poszczegolnych skladnikow;

»agregat” oznacza czastke zawierajaca silnie powia-

zane lub stopione czastki.

Jesli jest to technicznie mozliwe i wymagane w da-
nym systemie prawnym, zgodno$¢ z definicja mozna
okresla¢ ilosciowo na podstawie powierzchni wlasciwej
przypadajacej na objetos¢.

Material nalezy uzna¢ za zgodny z definicja, jezeli
jego powierzchnia wlasciwa przypadajaca na objetos¢
jest wigksza niz 60 m*/cm’. Jednak material, ktory jest
nanomateriatem ze wzgledu na liczbowy rozktad wiel-
kosci czastek, nalezy uzna¢ za zgodny z definicjg, na-
wet jesli jego powierzchnia wlasciwa jest mniejsza niz
60 m?*/cm’.

Zgodnie z terminami zaczerpnietymi ze specyfika-
cji technicznej (ISO/TS 27687:2008) nanoobiekt to ma-
terial, ktorego 1, 2 lub 3 wymiary zewnetrzne s3 w na-
noskali (w zakresie wymiarowym 1-100 nm), a nano-
czastka oznacza nanoobiekt o 3 wymiarach w nano-
skali (23). W przypadku nanomateriatu ditlenku tyta-
nu uwalniajace si¢ nanoobiekty przyjmuja zazwyczaj
forme nanoczastek.

Zastosowanie
Ze wzgledu na to, ze ditlenek tytanu ma wlasciwo-
$ci absorbowania $wiatla UV i jest transparentny dla
$wiatla widzialnego, czesto jest uzywany w kosmety-
kach, tkaninach i tworzywach sztucznych jako bloker
promieniowania ultrafioletowego. Szczegdlnie wysoka
skuteczno$¢ wykazuje w tej dziedzinie TiO, w formie
nanoczastek. Obecnie nanoczastki TiO, s3 szeroko
stosowane z uwagi na ich duzg stabilnos¢ oraz wtasci-
wosci antykorozyjne i fotokatalityczne (24). Moga by¢
uzywane w fotokatalizie pétprzewodnikowej w oczysz-
czalniach $ciekéw, a takze jako material fotoaktywny
w nanokrystalicznych ogniwach stonecznych (25,26).
Nanomaterial TiO, wykorzystuje si¢ do produkcji
powlok o wlasdciwosciach samoczyszczacych i antym-
glowych (pokrycia tynkéw, szyby, lusterka samocho-
dowe, tkaniny) (27). W medycynie nanoczgstki TiO,
mozna stosowa¢ w obrazowaniu i terapeutyce jako po-
tencjalny fotouczulacz w terapii fotodynamicznej (pho-
todynamic therapy - PDT) (26). W przypadku kosme-

tologii natomiast trwajg badania nad tg substancjg jako
srodkiem na tradzik, atopowe zapalenie skdry i inne
dermatologiczne schorzenia (28). O popularnosci na-
noczastek ditlenku tytanu moze decydowa¢ réwniez
fakt, Ze wykazuja one takze wlasciwosci przeciwbakte-
ryjne w swietle UV (27,29).

Narazenie zawodowe
Na ditlenek tytanu drogg inhalacyjng oraz przez kontakt
ze skorg narazeni s pracownicy w wielu galeziach prze-
mystu, gtéwnie przy produkeji tego zwiazku i formula-
cji produktéw na jego bazie. Szczegdlng uwage nalezy
zwroci¢ na coraz szersze zastosowanie formy nanoma-
terialowej jako skutecznego absorbera promieniowania
UV - i to nie tylko w preparatach kosmetycznych, ale
réwniez wyrobach widkienniczych - a takze jako skiad-
nik nanokompozytéw na bazie polimeréw organicznych,
z ktérych podczas degradacji pod wplywem promieni
UV moze si¢ uwalniac TiO, (30). Wielko$¢ narazenia na
ditlenek tytanu na stanowiskach pracy mierzona w 2 za-
ktadach produkujgcych nano-TiO, w Korei (Seul) mie-
$cita sie w granicach 0,1-4,99 mg/m’ (stezenie grawi-
metryczne). Stezenie iloSciowe czastek i aglomeratéw
z zakresu 15-710 nm w czasie trwania reakcji wynosito
ok. 11 400-46 000 czgstek/cm?, a po zakonczeniu reak-
cji warto$¢ ta obnizala si¢ do 14 000 czastek/cm’ (31).
Brak jest danych dotyczacych skutkéw zdrowot-
nych u o0séb pracujagcych w narazeniu na kontakt
z nanoczastkami ditlenku tytanu, jednak negatyw-
ne nastepstwa narazenia przewleklego obserwowano
wérod pracownikow eksponowanych inhalacyjnie na
aerozol TiO, (bez uwzglednienia wielko$ci czastek),
m.in. u malarzy natryskujacych farby, pracownikéw
zakltadow papierniczych lub produkujacych ditlenek
tytanu. Objawy moga obejmowa¢ zmiany w ptucach,
takie jak proteinoza pecherzykow ptucnych, zmiany za-
palne, zwtdknienia, a nawet pylice i nowotwory. Jednak
z uwagi na cze¢sto taczne narazenie trudno stwierdzic,
jaki udzial w pojawieniu si¢ powyzszych zmian mial
ditlenek tytanu (32-35).

Mechanizm dzialania toksycznego

W zaleznosci od wielkosci $rednicy aerodynamicznej
czastek i ich aglomeratéw narazenie drogg inhalacyjna
moze powodowac powstawanie depozytow w ukladzie
oddechowym. Do najczestszych efektow zdrowotnych
narazenia na ditlenek tytanu nalezy zapalenie pluc,
ktére u gryzoni prowadzi do zmian genotoksycznych,
proliferacji komorek oraz powstawania nowotwo-
réw. Najwiecej negatywnych skutkéw dziatania TiO,
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obserwowano jedynie u szczuréw jako gatunku najbar-
dziej wrazliwego na dzialanie zwigzku. U myszy i cho-
mikéw dziatanie ditlenku tytanu bylo stabsze. Wobec
tak wyraznych réznic miedzygatunkowych obserwa-
cje na zwierzetach, zwlaszcza dotyczace rakotworcze-
go dzialania ditlenku tytanu, nalezy traktowac z duza
ostroznoscig, zwlaszcza ze dzialania rakotworczego
u ludzi nie potwierdzaja badania epidemiologiczne.
Nowotwory indukowane ditlenkiem tytanu nie
wydaja sie efektem wlasciwosci samej substancji, lecz
wtornym efektem - nastepstwem przewleklego stanu
zapalnego pluc wywolanego retencja czastek. Duza
powierzchnia czastek wplywa znaczaco na mechanizm
oczyszczania pluc. Im mniejsze czastki i wigksza ich
powierzchnia, tym wolniejszy klirens. Mozna domnie-
mywac, ze w przypadku nanoczastek ditlenku tytanu
bedzie zachodzil mechanizm zaproponowany przez
Pauluhna (36) dla czastek stabo rozpuszczalnych: za-
ktada sie, ze poczgtkowo powierzchnia czgstek wchodzi
w interakcje z surfaktantem w rejonie pecherzykowym.
Oddzialywanie wolnych czastek moze powodowac ob-
nizenie ilosci surfaktantu oraz ostre zmiany zapalne.
W warunkach narazenia przewleklego fagocytoza
czastek przez makrofagi pecherzykowe jest kluczowym
czynnikiem determinujacym odpowiedz organizmu na
narazenie na nanoczastki. Wyzsze dawki czastek pro-
wadza do adaptacyjnego wzrostu puli fagocytow. Ogdl-
na pula makrofagéw pecherzykowych stanowi obje-
tos¢ dystrybucji czastek (volume of distribution — Vd).
Publikacje poréwnawcze potwierdzaja hipoteze, ze
czg$ciowe wykorzystanie objetosci Vd do 6% jest row-
nowazne homeostatycznej pojemnosci pobierania
czastek (1 ml czastek/g ptuca) (37). Tak diugo, jak ta
skumulowana dawka plucna nie bedzie przekroczo-
na, nie obserwuje sie zadnych negatywnych skutkéw
w plucach w odpowiedzi na dzialanie czastek, zatem
to stezenie graniczne chroni przed stanem zapalnym
indukowanym przez endogenne procesy adaptacyjne.
Przekroczenie tego progu moze spowodowac zapalenie,
proliferacje, stres oksydacyjny, niekompletna fagocyto-
ze czgstek oraz opdznienie lub zahamowanie klirensu
czastek. U szczurdw, u ktérych osiggnieto skumulowa-
ng dawke graniczng, nastepuje zjawisko przetadowania
pluc (36). Makrofagi pecherzykowe w odpowiedzi na
przetadowanie czastkami generuja utleniacze (reak-
tywne formy tlenu), ktére reagujac z materialem ge-
netycznym, moga by¢ czynnikiem kancerogennym.
Wtérna genotoksyczno$é, niespecyficzna chemicznie,
jest rowniez widoczna w przypadku innych trudno
rozpuszczalnych pyléw o niskiej toksycznosci.

Biorac pod uwage powyzszy mechanizm dziatania
czastek stabo rozpuszczalnych, mozna przypuszczac,
ze inhalacyjne narazenie na nanoczgstki ditlenku tyta-
nu na poziomie niewywolujacym stanu zapalnego nie
powinno stwarzac ryzyka powstania nowotworu.

Zaleznos¢ efektu toksycznego

od wielkosci ekspozycji oraz wielkosci czastek
Przeprowadzono badanie majace na celu sprawdze-
nie wplywu wielkosci czastek i aglomeratéw TiO,
na dzialanie toksyczne. Stwierdzono, ze wielkosci te
wplywaja na reakcje zapalne pluc, efekty cytotoksycz-
ne oraz zmiany powstale na skutek stresu oksydacyj-
nego. Nanoczastki zadeklarowanych wielkosci ~5 nm,
10-30 nm lub ~50 nm (zmierzona mediana $rednicy
odpowiednio 10,6 nm, 18,5 nm lub 34,8 nm) podawa-
no szczurom inhalacyjnie jako matle (small aggregates —
SA) (< 100 nm) badz duze aglomeraty (large aggregates —
LA) (> 100 nm). Poréwnujac efekty narazenia na aero-
zol duzych (LA) i matych aglomeratéw (SA) - LA wy-
woluje ostra odpowiedz zapalng, objawiajaca si¢ znacza-
cym (w poréwnaniu z grupg kontrolng) wzrostem liczby
neutrofili w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych
(broncho-alveolar lavage fluid - BALF), podczas gdy ae-
rozol SA indukowal znaczgce zmiany oksydacyjne oraz
cytotoksyczne.

Jesli wzia¢ pod uwage z kolei $rednice pojedyn-
czych czastek, otrzymane wyniki wskazuja, ze w po-
réwnaniu z kontrolg male aglomeraty czastek 5 nm
wywoluja znaczacy wzrost cytotoksycznosci (wzrost
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (lactate de-
hydrogenase — LDH)), podczas gdy uszkodzenie oksy-
dacyjne, mierzone wielkos$cia stezenia 8-izoprostanu,
bylo mniejsze w poréwnaniu z czgstkami 10-30 nm
i 50 nm. Zaréwno aerozole SA, jak i LA nanoczgstek
TiO, z zakresu 10-30 nm indukujg wigksze efekty pro-
zapalne w poréwnaniu z kontrola. Autorzy sugeruja, ze
najdrobniejsze czgstki (5 nm) penetruja fatwiej do ko-
morek, stad wigksza cytotoksyczno$¢, natomiast czast-
ki z zakresu 10-30 nm maja najwigksza zdolnos¢ de-
pozycji w rejonie pecherzykéw plucnych, co indukuje
procesy zapalne (38).

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci ekspozy-
cji jest trudna do oceny, biorac pod uwage rézng struk-
ture badz rodzaje wielkosci czastek, jednakze zaleznos¢
taka przedstawiono w pracy Bermudeza (6), ktdry prze-
prowadzit 13-tygodniowe badania poréwnawcze nad
toksycznoscig TiO, na 3 gatunkach zwierzat: szczurach
CDF (F344)/CrlBR, chomikach LVG (SYR) BR i myszach
B3C3F1/CrlBR. Zwierzeta przez 6 godz. dziennie, 5 dni
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w tygodniu, przez 13 tygodni poddawano dziataniu
nanoczastek TiO, (80% anataz, 20% rutyl) o wielko$ci
21 nm, w stezeniu: 0,5 mg/m?; 2,0 mg/m?lub 10 mg/m°.

Zaleznie od wielkosci stezenia u wszystkich nara-
zanych gatunkow zwierzat zaobserwowano depozy-
ty czastek w ptucach i lokalnych weztach chlonnych,
najmniej u chomikéw, jednak zlogi czastek zanikaty
w okresie poekspozycyjnym. U myszy i szczuréw, na
ktére oddzialtywalo najwyzsze stezenie nanoczastek
TiO, (10 mg/m®), zaobserwowano natomiast zwigk-
szenie liczby makrofagéw, neutrofili i limfocytéw oraz
wzrost aktywnosci LDH i stezenia biatka catkowite-
go w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych, co
wskazuje na stan zapalny w ptucach. Zmiany te byly
statystycznie istotne w poréwnaniu z grupa kontrol-
na (p < 0,05). W tych grupach zwierzat wydluzyt sie
réwniez czas retencji. U szczuréw wystapily ponadto
zmiany proliferacyjne i zwtéknieniowe w ptucach oraz
kumulacja czastek w tkance $rédmiazszowej ptuc.

Nalezy podkresli¢, Ze gatunkiem najmniej wraz-
liwym na dzialanie nanoczastek ditlenku tytanu byt
chomik - obserwowano u niego tylko niektére ww. ob-
jawy narazenia, ale po czasie rekonwalescencji takze
i one ustepowaly. Najbardziej wrazliwym gatunkiem
zwierzat byl szczur, u ktérego jako jedynego wystapi-
ty zmiany proliferacyjne i zwtéknieniowe w ptucach.
Biorgc pod uwage mechanizm dzialania TiO,, jako
efekt krytyczny mozna przyjaé stan zapalny prowa-
dzacy do innych zmian (wléknieniowych i prolifera-
cyjnych) w ptucach. Najwyzszy poziom bez obserwo-
wanego dzialania toksycznego (no-observed-adverse-
effect level - NOAEL) dla tego efektu stanowi steze-
nie 2 mg/m°.

Wartosci normatywow higienicznych

dla frakcji wdychalnej i respirabilnej ditlenku tytanu
Obowigzujace badz zalecane warto$ci normatywow
higienicznych na $wiecie dla ditlenku tytanu przedsta-
wiono w tabeli 1. (21,39-43). W Polsce dla tego zwiazku
obowiazuja nastepujace normatywy higieniczne:

pyly ditlenku tytanu zawierajace wolng krystalicz-

ng krzemionke ponizej 2% i niezawierajace azbestu

[13463-67-7] - frakcja wdychalna - NDS: 10 mg/m’,

tytan [7440-32-6] i jego zwiazki — w przeliczeniu na

Ti - NDS: 10 mg/m?* NDSCh (najwyzsze dopusz-

czalne stezenie chwilowe): 30 mg/m’.

Najwyzszg warto$¢ dopuszczalng dla ditlenku tyta-
nu - 15 mg/m? - zaproponowali eksperci Administracji
Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (Occupational Safety
and Health Administration - OSHA). W wigkszosci

Tabela 1. Normatywy higieniczne dla ditlenku tytanu
w $rodowisku pracy (21,39-43)

Table 1. Occupational hygiene standards for titanium
dioxide (21,39-43)

Panstwo NDS TWA  Oznaczenie
Country [mg/m’]  [mg/m’]  Symbol

Australia / Australia 10 (a)

Austria / Austria 6

Czechy / Czech Republic 10

Dania / Denmark 6 (b)

Finlandia / Finland 10

Francja / France 10

Grecja / Greece 10

Hiszpania / Spain 10

Holandia / The Netherlands 10 (a) 5(c)

Irlandia / Ireland 10 (a) 4 (c)

Niemcy / Germany - (a) 3A

Norwegia / Norway 5

Polska / Poland 10 (a,d)

Portugalia / Portugal 10

Szwajcaria / Switzerland 3

Szwecja / Sweden 5 (e)

Wielka Brytania / United Kingdom 10 (a) 4 (c)

Wiochy / Italy 10

Unia Europejska / European Union -

Stany Zjednoczone / United States

ACGIH 10 A4

OSHA 15 (e)

NIOSH 24(0)  03(g) Ca

NDS - najwyzsze dopuszczalne stgzenie / maximum admissible concentration,
TWA - $rednia wazona czasem / time-weighted average.

a - frakcja wdychalna / inhalable fraction, b - jako Ti / as Ti, ¢ - frakcja respirabilna /
/ respirable fraction, d - frakcja niezawierajaca azbestu i zawierajaca < 2% krzemion-
ki krystalicznej / fraction containing no asbestos and containing < 2% of crystalli-
ne silica, e - pyl catkowity / total dust, f - dla czgstek drobnych / for fine fraction,
g — dla czgstek ultradrobnych zawierajacych nanoczgstki projektowane / for ultrafi-
ne fraction including eingineered nanoscale.

3A - kancerogen kategorii 3, podejrzewa sie, ze substancja moze dziata¢ rakotwor-
czo / carcinogen of category 3, substance suspected to be carcinogenic, A4 - sub-
stancja nieklasyfikowana jako rakotworcza dla ludzi / substancje not classifiable as
to its carcinogenicity to humans, Ca - potencjalny kancerogen zawodowy / potential
occupational carcinogen.

- nie ustalono wartosci normatywu higienicznego / no hygienic standard value.

krajéw europejskich obowiazuje stezenie 10 mg/m’
jako warto$¢ dopuszczalna dla frakcji wdychalnej
pylu. Podobnie zaproponowali eksperci Amerykan-
skiego Stowarzyszenia Higienistow Przemyslowych
(American Conference of Governmental Industrial
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Hygienists - ACGIH). Niektdre panstwa przyjely do-
datkowo normatyw dla frakcji respirabilnej w zakre-
sie 4-5 mg/m’. Odmienne podejscie ma Niemiecka
Wspoélnota Badawcza (Deutsche Forschungsgemein-
schaft - DFG), ktéra oznakowala ditlenek tytanu jako
kancerogen kategorii 3A (podejrzewa sie, ze substancja
moze dziataé rakotwédrczo) bez ustanawiania wartosci
MAK. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie rakotwor-
cze ditlenku tytanu Miedzynarodowa Agencja Ba-
dan nad Rakiem (International Agency for Research
on Cancer - IARC) zaliczyla TiO, do grupy 2B, czyli
substancji przypuszczalnie rakotworczych dla ludzi.
W Narodowym Instytucie Bezpieczenstwa i Higieny
Pracy (National Institute for Occupational Safety and
Health - NIOSH) oznakowano TiO, symbolem Ca jako
potencjalny kancerogen zawodowy. Natomiast ACGIH
zaliczyta ditlenek tytanu do grupy A4 - substancji nie-
klasyfikowanych jako rakotworcze dla ludzi.

Co ciekawe, w 2013 r. ACGIH umiedcila ditle-
nek tytanu w ,,Zawiadomieniu o planowanych zmia-
nach” (Notice of Intended Change — NIC) - dla frakcji
respirabilnej ditlenku tytanu zaproponowano progowa
warto$¢ graniczng — $rednia wazong czasem (thre-
shold limit value - time weighted average - TLV-TWA)
na poziomie 1 mg/m® i oznaczono symbolem A3 jako
substancje¢ o potwierdzonym dzialaniu rakotwoérczym
na zwierzeta i nieznanym dzialaniu na czlowieka.
W 2014 r. jednak zrezygnowano z tej propozycji i wyco-
fano ditlenek tytanu z listy NIC, a umieszczono go na
liscie ,,Under Study” - substancji, ktére beda ponownie
rozpatrywane (44).

Wartosci normatywow higienicznych

dla frakcji nanoczastek ditlenku tytanu
Dopuszczalne poziomy narazenia dla nanoczastek di-
tlenku tytanu zaproponowane przez $wiatowe grupy
ekspertow przedstawiono w tabeli 2.

Potencjalne dziatanie rakotworcze TiO, (szczegdlnie
frakcji czastek ultradrobnych) wzieli pod uwage eksper-
ci NIOSH, rekomendujac 2 wartosci stezen dla ditlenku
tytanu w zalezno$ci od wielkosci czgstek: 2,4 mg/m’ (dla
czastek drobnych (fine)) oraz 0,3 mg/m’ (dla czastek ul-
tradrobnych (ultrafine)) (42). Drobne i ultradrobne czast-
ki ditlenku tytanu, jak réwniez inne stabo rozpuszczalne
czastki o niskiej toksycznosci, wykazuja niekorzystne
dziatanie na ptuca u szczuréw, prowadzg m.in. do prze-
wlektego zapalenia ptuc i nowotworéw, zaleznie od daw-
ki wyrazonej w postaci pola powierzchni czastek. Zatem
rozroznienie warto$ci rekomendowanych poziomow
dopuszczalnych wyrazonych w jednostkach masowych

Tabela 2. Proponowane dopuszczalne poziomy narazenia
w $rodowisku pracy dla nanoczgstek TiO, (42,51,53,54)
Table 2. Proposed occupational exposure limits for TiO,
nanoparticles (42,51,53,54)

Grupa ekspertow
Experts group

Rodzaj normatywu
Kind of norm

Warto$¢ normatywu
Value of norm

NIOSH REL 0,3 mg/m’
NEDO OEL(PL) 0,6 mg/m’
RIVM NRV 40 000 czastek/cm?
AGS OEL < 0,5 mg/m’

NIOSH - jak w tabeli 1 / as in Table 1, NEDO - Organizacja Rozwoju Nowych
Energii i Technologii Przemyslowych w Japonii / New Energy and Industrial
Technology Development Organization in Japan, RIVM - Krajowy Instytut Zdrowia
Publicznego i Srodowiska w Holandii / National Institute for Public Health and the
Environment in the Netherlands, AGS - Komisja ds. Substancji Niebezpiecznych
w Niemczech / Committee on Hazardous Substances in Germany.

REL - rekomendowany poziom dopuszczalny / recommended exposure level,
OEL(PL) - dopuszczalny poziom narazenia zawodowego ograniczony czasowo /
/ occupational exposure limit (period limited), NRV - poziom referencyjny dla
nanomateriatéw / nano reference values, OEL - dopuszczalny poziom narazenia
w $rodowisku pracy / occupational exposure limit.

jest zwiazane z tym, iz ultradrobne czgstki majg wigksza
powierzchnig niz czastki drobne.

Eksperci NIOSH przeprowadzili wnikliwa analize
dostepnych badan na temat skutkéw narazenia na TiO,
dla ukladu oddechowego. Wyniki 2-letniego badania
inhalacyjnego na szczurach wykazaly istotny staty-
stycznie wzrost przypadkéw nowotworéw pluca (gru-
czolakoraki) u zwierzat narazanych na frakcje ultrafi-
ne (> 100 nm) TiO, w stezeniu 10 mg/m’ (7).

W badaniach epidemiologicznych nie stwierdzono
zaleznosci migdzy narazeniem na ditlenek tytanu (ani
dla frakcji wdychalnej, ani dla frakcji respirabilnej)
a wystepowaniem nowotwordw pluc u narazonych
pracownikdow (45-50). Zdaniem ekspertéow NIOSH
ditlenek tytanu nie jest bezposrednim kancerogenem,
ale dziala poprzez wtérny mechanizm genotoksyczny,
zwigzany z wielkoscia czastek i ich polem powierzchni.
Na podstawie badan eksperymentalnych oraz iloscio-
wej oceny ryzyka uznano, iz jedynie nanoczastki TiO,
(frakcja ultrafine) dzialaja rakotworczo. Rekomen-
dowane warto$ci poziomdéw narazenia w $rodowisku
pracy majg utrzyma¢ dodatkowe ryzyko nowotworu
pluc ponizej wartosci 1/1000. Zatem dodatkowe ry-
zyko wystapienia nowotworu ptuc u ludzi narazonych
przez 45 lat na kontakt z nanoczgstkami TiO, w steze-
niu 0,3 mg/m’ wynosi 0,001. Warto podkresli¢, iz
oszacowana krytyczna dawka czgstek TiO, w plucach
czlowieka wyrazona polem powierzchni czgstek wyno-
si 93,5 m” na pluco dla obu badanych frakeji (czastek
drobnych i nanoczastek).
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Organizacja Rozwoju Nowych Energii i Technologii
Przemystowych w Japonii (New Energy and Industrial
Technology Development Organization - NEDO)
przeprowadzila oceneg ryzyka wytwarzanych nanoma-
terialéw m.in. ditlenku tytanu (51). W projekcie pro-
wadzonym przez ekspertow pod kierunkiem Junko
Nakanishiego oszacowano normatyw dla nanoczastek
TiO,. Jako podstawe szacowania przyjeto 13-tygodnio-
we badanie inhalacyjne na szczurach poddawanych
dzialaniu czgstek TiO, (§r.: 21 nm; specyficzne pole po-
wierzchni: 73 m?/g) w stezeniu: 0,5 mg/m’; 2 mg/m?* lub
10 mg/m’ (6). Jako efekt krytyczny uznano zmiany za-
palne w plucach, ktére wystapity u zwierzat poddanych
dzialaniu najwyzszego stezenia zwigzku. Jako NOAEL
uznano stezenie 2 mg/m’.

Ekstrapolacje wartosci NOAEL, dla zwierzat na
warto§¢ NOAEL, dla czlowieka wykonano wedlug
wzoru:

(RMV, xT xDF,)/BW,
(RMV, xT xDEF, )/BW,

NOAEL, = NOAEL x

gdzie:

RMYV - objetos¢ oddechowa na minute [m*/min],

T - czas calodziennej ekspozycji [min/dz.],

DF - frakcja depozytowa (z zastosowaniem modelowania
MPPD - multiple-path particle dosimetry),

BW - masa ciala [kg].

NOAEL,, = 1,82 mg/m’ 2]

Wspolczynnik uwzgledniajacy zréznicowanie mie-
dzygatunkowe = 3:

OEL (PL) = 1,82 mg/m*/3 = 0,6 mg/m’ [3]

gdzie:

OEL - occupational exposure limit - dopuszczalny poziom
narazenia zawodowego,

PL - period limited — poziom ograniczony czasowo do 15 lat.

Propozycje OEL organizacji NEDO oznaczono
symbolem PL, co oznacza, ze wartos¢ ta jest ograniczo-
na do 15 lat przy zalozeniu, ze w ciagu 10 lat ukazg sie
nowe dane dotyczace toksycznosci nanoczastek ditlen-
ku tytanu, jak réwniez bardziej odpowiednie metody
pomiarowe lub sposoby wyznaczania dawek.

Krajowy Instytut Zdrowia Publicznego i Srodowiska
w Holandii (National Institute for Public Health and the
Environment - RIVM) opracowal wartosci referencyjne

dla nanomateriatéw (nano reference values — NRV)

w celu zapewnienia tymczasowych wartosci granicznych

w sytuacjach, gdy nie sa dostepne odpowiednie wartosci

normatywoéw higienicznych OEL ani DNEL (pochod-

nych pozioméw niepowodujacych zmian - derived no-
effect levels). Wartosci referencyjne dla nanomateriatow

(NRV) sa wyrazone jako wartosci odpowiadajace $red-

niej wazonej stezenia dla 8-godzinnego czasu pracy oraz

jako warto$ci chwilowe odpowiadajace sredniej wazonej
stezenia dla 15-minutowego czasu pracy. Poziom ostrze-
gawczy okreslaja NRV: gdy sa przekroczone wartosci
referencyjne, nalezy zastosowa¢ wszystkie technicznie
mozliwe §rodki kontroli ryzyka, zmierzajace do zmniej-
szenia narazenia (52). Poszczegolne klasy zagrozenia zo-

staly scharakteryzowane w nastepujacy sposéb (53):

1. Sztywne nanowldkna, trwale w s$rodowisku, dla
ktérych nie mozna wykluczy¢ wystapienia efektow
podobnych do dziatania azbestu, np. SWCNT (jed-
no$cienne nanorurki weglowe), MWCNT (wielo-
$cienne nanorurki weglowe) lub widkna tlenkow
metali, o0 mozliwym dzialaniu podobnym do dzia-
tania azbestu.

2a.Ziarnisty nanomaterial (niewldknisty), trwaly w $ro-
dowisku, o gestosci > 6000 kg/m?, np. czastki Ag, Au,
CeO,, COO, Fe, Fexoy, La, Pb, Sb205 lub SnO,,.

2b. Ziarniste nanomaterialy i nanowldkna, trwale w $ro-
dowisku, o gestosci < 6000 kg/m’, dla ktdérych efekty
dzialania podobne do azbestu moga by¢ wykluczo-
ne, np. czgstki Al O,, SiO,, TiO,, ZnO, CaCO,, sadza,
C,,» dendrymery, polistyren lub nanowtokna.

3. Ziarnisty nanomaterial, nietrwaly w $rodowisku lub
rozpuszczalny w wodzie (rozpuszczalnosé > 100 mg/1),
np. NaCl, czastki lipidéw, maki, sacharozy.
Propozycje wartosci referencyjnych NRV dla po-

szczegolnych klas zagrozenia:

1. 0,01 widkien/cm’.

2a.20 000 czgstek/cm?®.

2b.40 000 czgstek/cm®.

3. Obowiazujace wartosci OEL dla innych frakcji sub-
stancji (nienanoczgstek).

Nanoczastki ditlenku tytanu jako nanomateriat
ziarnisty lub nanowtékna, trwate w $rodowisku, o ge-
stosci < 6000 kg/m’ spetniaja kryteria klasy 2b zagroze-
nia, dla ktérego zaproponowano wartos¢ referencyjna:
40 000 czastek/cm’.

Mozna rozwazy¢ wprowadzenie wartosci odniesie-
nia zaproponowanych przez RIVM. Nalezy jednak za-
uwazy¢, ze wartosci te sa podane w jednostkach liczbo-
wych czastek, co wymaga opracowania i zatwierdzenia
odpowiednich metod pomiarowych.
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Komisja ds. Substancji Niebezpiecznych w Niem-
czech (Auschuss fir Gefahrstoffe - AGS) oszacowa-
fa ryzyko zdrowotne ekspozycji na nanomateriaty
na podstawie wlasciwosci toksykologicznych, formy,
struktury, a takze dostgpnosci biologicznej (54). Nano-
materialy podzielono na 4 klasy:

1. Nanomaterialy rozpuszczalne (np. krzemionka bez-
postaciowa).

2. Nanomaterialy o stabej dostepnosci biologicznej
o specyficznych wlasciwosciach toksykologicz-
nych (same nanomateriaty badz ich formy w skali
mikro dzialajg szkodliwie, np. Au, Ag, ZnO).

3. Nanomaterialy o stabej dostepnosci biologicznej bez
specyficznych wlasciwosci toksykologicznych (nie
wykazuja specyficznego dla substancji szkodliwego
dzialania, okreslane dawniej jako substancje obojet-
ne, np. sadza techniczna, TiO,, ALO,).

4. Wiokniste nanomaterialy o stabej dostepnosci bio-
logicznej (nanowlokna badz nanorurki, np. nano-
rurki weglowe).

Ditlenek tytanu zgodnie z powyzsza klasyfikacja
znajduje si¢ w kategorii ,,nanomaterialy o stabej do-
stepnosci biologicznej bez specyficznych wtasciwosci
toksykologicznych”, dla ktdrej ustalono kryterium przy
szacowaniu dopuszczalnych pozioméw w srodowisku
pracy: warto$¢ OEL nie powinna przekroczy¢ 0,5 mg/m’
(przy gestosci 2,5 g/cm’).

Propozycja oszacowania wartosci

najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS)

dla frakcji nanoobiektow

W Polsce nie ma ustanowionych normatywoéw higie-

nicznych dla substancji w formie nanoobiektéw (nano-

czastek, nanowtokien). Obecnie najwyzsze dopuszczal-

ne stezenia ustala si¢ dla nastepujacych frakeji aerozo-

li (43):
frakcja wdychalna - frakcja aerozolu wnikajaca
przez nos i usta, ktéra po zdeponowaniu w drogach
oddechowych stwarza zagrozenie dla zdrowia,
frakcja torakalna - frakcja aerozolu wnikajaca do
drég oddechowych w obrebie klatki piersiowej, kto-
ra stwarza zagrozenie dla zdrowia po zdeponowa-
niu w obszarze tchawiczo-oskrzelowym i obszarze
wymiany gazowej,
frakcja respirabilna - frakcja aerozolu wnikajaca do
drég oddechowych, ktéra stwarza zagrozenie dla zdro-
wia po zdeponowaniu w obszarze wymiany gazowej.
Nie wyodrebniono frakcji obejmujacej jedynie

czastki z zakresu 1-100 nm. Do frakgji respirabilnej

zalicza si¢ czastki, ktérych mediana $rednicy aerody-

namicznej wynosi 4 um (55). Zatem frakcja ta obejmuje
nanoczastki, jak réwniez czastki drobne (39), ktore jak
w przypadku ditlenku tytanu réznig si¢ istotnie dziata-
niem biologicznym.

Biorac pod uwage zalecang przez Komisje Europej-
ska definicje nanomaterialu oraz specyfikacje technicz-
na (ISO/TS 27687:2008), w celu ustalenia wartosci nor-
matywow higienicznych mozna przyja¢ nastepujaca
definicje frakcji nanoobiektéw obejmujacych zaréwno
nanoczastki, jak i inne obiekty wystepujace w nanoska-
li (nanowtékna, nanorurki, nanoptytki) (23) - frakcja
substancji zawierajaca czastki w stanie swobodnym lub
w formie agregatu badz aglomeratu, w ktérym co naj-
mniej 50% lub wiecej czastek w liczbowym rozktadzie
wielkosci czgstek ma 1 lub wigcej wymiardw w zakresie
1-100 nm, badz frakcja, ktérej powierzchnia wlasciwa
przypadajaca na objeto$c¢ jest wigksza niz 60 m?*/cm’.

Najwyzsze dopuszczalne stezenie dla frakcji nano-
obiektéw TiO, wyliczono na podstawie wynikow 13-ty-
godniowego eksperymentu na gryzoniach (szczurach,
myszach, chomikach), przeprowadzonego przez grupe
badaczy pod kierunkiem Bermudeza (6). Jako efekt
krytyczny przyjeto stan zapalny pluc u szczuréw (ga-
tunku najbardziej wrazliwego na dzialanie nanoczastek
ditlenku tytanu) - NOAEL: 2 mg/m°.

Najwyzsze dopuszczalne stezenie dla nanoczastek
obliczono zgodnie ze wzorem:

NOAEL

NDS = AXBxCxDxE -

_ 2mgm 25~ 0,3 mgim?
2XIX2X1IX2

gdzie:

A-E - wspoétczynniki niepewnosci:

A =2 - zwigzany z wrazliwoscig osobniczg czlowieka,

B =1 - zwigzany z réznicami miedzygatunkowymi (szczur

jest bardzo wrazliwy na dzialanie nanoczastek substancji

droga inhalacyjng),

C = 2 - przejscie z badan krétkoterminowych do prze-

wlektych,

D =1 - w przypadku zastosowania NOAEL,

E =2 - wspolczynnik modyfikacyjny (ze wzgledu na poten-

cjalne dziatanie rakotworcze).

WNIOSKI

Biorac pod uwage powyzsze zalozenia, mozna zapropo-
nowa¢ NDS dla nanoczastek ditlenku tytanu w wyso-
kosci 0,3 mg/m’. Nie jest to jednak oficjalna propozycja
normatywow higienicznych, a jedynie punkt wyjscia
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dalszej dyskusji na temat problematyki szacowania
ryzyka dla nanomaterialéw. Nalezy podkredli¢, iz za-
proponowane NDS dla nanoczgstek TiO, uwzglednia
zasady ustalania NDS obowigzujace obecnie w Polsce.

Aby okredlic NDS dla substancji chemicznych,
ustala si¢ graniczne poziomy narazenia - NOAEL lub
LOAEL (lowest-observed-adverse-eftect level — najniz-
szy poziom dzialania toksycznego) - na podstawie ba-
dan na zwierzetach doswiadczalnych, jesli wyniki badan
epidemiologicznych badz obserwacji lekarskich grup
0s6b narazanych na czynniki chemiczne nie sa dostep-
ne. Aby wyliczy¢ wartosci normatywow, bierze sie takze
pod uwage wspodlczynniki niepewnosci uwzgledniaja-
ce: réznice wrazliwosci osobniczej czlowieka, réznice
miedzygatunkowe oraz réznice wynikajace z drogi po-
dania, zwigzane z przejsciem z badan krétkotermino-
wych do badan przewleklych i ze stosowaniem wartos-
ci LOAEL zamiast warto$ci NOAEL, a takze wspolczyn-
nik modyfikacyjny, dotyczacy oceny przez eksperta kom-
pletnosci danych i potencjalnych skutkéw odlegtych.

Do tej pory nie bylo koniecznosci wyznaczania war-
tosci poziomoéw dopuszczalnych dla substancji wyste-
pujacych w postaci nanoczgstek, nanowlokien lub na-
noplytek, zatem nie opracowano szczegétowych zasad
szacowania warto$ci normatywow dla tych materialow.
Wigksze czastki ditlenku tytanu nie sg uznawane za
niebezpieczne dla zdrowia czlowieka, ale u zwierzat na-
no-TiO, wywotaty stan zapalny, mogacy prowadzi¢ do
zmian zwléknieniowych i proliferacyjnych w plucach.
Wykazano réwniez, ze nanoditlenek tytanu dzialal ge-
notoksycznie na komorki ssakéw i ludzi.

Nie mozna takze poming¢ badan potwierdzajacych
negatywny wplyw nanoczastek TiO, na rozwdj plodu
oraz na funkcje ukladu rozrodczego u zwierzat. Nie-
zwykle malo jest w literaturze opiséw obserwacji dzia-
tania nanoczastek TiO, na ludzi, jednak nie mozna
wykluczy¢ ich szkodliwego dziatania na pracownikéw.
Wobec rozpowszechniania si¢ nanotechnologii i wzra-
stajacej liczby 0sob pracujacych z nanomateriatami ko-
nieczne jest podejmowanie dzialan zmierzajacych do
zwigkszenia kontroli ryzyka zwigzanego z narazeniem
na dzialanie nanoobiektéw. Obecnie obowigzujace
normatywy dla frakcji wdychalnej ditlenku tytanu nie
chronig w pelni pracownikéw przed szkodliwym dzia-
taniem nanoczgstek TiO,.
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