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STRESZCZENIE

Nanorurki weglowe (carbon nanotubes — CNT) sg grupa nanoobiektéw zréznicowana pod wzgledem budowy, rozmiaru (dtugo$ci
i $rednicy), ksztattu oraz wlasnosci. Dzigki wielu interesujacym wilasciwosciom znajdujg szerokie zastosowanie w réznych dzie-
dzinach. Rosnace zainteresowanie tymi strukturami pociaga za soba zwigkszenie liczby osob pracujacych w narazeniu na CNT.
Ekspozycja zawodowa na nanorurki moze wystepowac zaréwno w laboratoriach prowadzgcych nad nimi badania, jak i w za-
ktadach produkujacych CNT lub zawierajace je nanokompozyty. Poziomy stezen liczbowych CNT w poblizu Zrédla ich emisji
moga siega¢ wielkosci rzedu 107 czastek/cm?. Wartoéci te jednak znacznie si¢ obnizaja po zastosowaniu odpowiedniej wentylacji.
Z badan na zwierzetach wynika, ze gtéwna droga narazenia jest inhalacja. Nie ma dowodéw na wchianianie przez skoére. Na-
norurki weglowe podawane droga pokarmowa w znacznym stopniu s wydalane z kalem. Nie opisano metabolizmu nanorurek
weglowych. W badaniach inhalacyjnych na zwierzetach CNT wywolywatly gtéwnie stan zapalny, na skutek stresu oksydacyjnego,
prowadzac przede wszystkim do zmian w plucach. U zwierzat narazanych droga dermalng gltéwny efekt to stres oksydacyjny
wywolujacy miejscowy stan zapalny. Najmniej objawéw toksycznoéci zaobserwowano u zwierzat eksponowanych droga pokar-
mowg. Nanorurki weglowe nie indukowaly mutacji w testach bakteryjnych, jednak dziataty genotoksycznie w wielu testach pro-
wadzonych zaré6wno na komérkach in vitro, jak réwniez u narazanych myszy in vivo. Dzialanie embriotoksyczne CNT zalezy
gléwnie od ich modyfikacji, natomiast rakotwdrcze — od rozmiaru i sztywno$ci. Zaproponowane przez $wiatowych ekspertow
wartosci dopuszczalnych poziomdéw narazenia zawodowego dla CNT mieszcza si¢ w przedziale 1-80 pg/m?. Réznorodnos¢ skut-
kow dzialania CNT sklania do tego, zeby kazdy rodzaj nanorurek byl traktowany jak oddzielna substancja wymagajaca osobnego
szacowania normatywu higienicznego. Med. Pr. 2017;68(2):259-276

Slowa kluczowe: narazenie zawodowe, nanoobiekty, toksycznos$¢, nanorurki weglowe, nanowltdkna, narazenie inhalacyjne

ABSTRACT

Carbon nanotubes (CNTs) are a diverse group of nano-objects in terms of structure, size (length, diameter), shape and char-
acteristics. The growing interest in these structures is due to the increasing number of people working in exposure to CNTs.
Occupational exposure to carbon nanotubes may occur in research laboratories, as well as in plants producing CNTs and their
nanocomposites. Carbon nanotubes concentration at the emission source may reach 107 particles/cm’. These values, however, are
considerably reduced after the application of adequate ventilation. Animal studies suggest that the main route of exposure is in-
halation. Carbon nanotubes administered orally are largely excreted in the feces. In animals exposed by inhalation, CNTs caused
mainly inflammation, as a result of oxidative stress, leading above all to changes in the lungs. The main effect of animal dermal
exposure is oxidative stress causing local inflammation. In animals exposed by ingestion the mild or no toxicity was observed.
Carbon nanotubes did not induce mutations in the bacterial tests, but they were genotoxic in a series of tests on cells in vitro, as
well as in exposed mice in vivo. Embryotoxicity of nanotubes depends mainly on their modifications and carcinogenicity — pri-
marily on the CNT size and its rigidity. Occupational exposure limits for CNTs proposed by world experts fall within the range
of 1-80 pg/m’. The different effects of various kinds of CNT, leads to the conclusion that each type of nanotube should be treated
as a separate substance with individual estimation of hygienic normative. Med Pr 2017;68(2):259-276
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WSTEP

Nanotechnologia jest jedna z najszybciej rozwijaja-
cych sie dziedzin. Nowe materialy o niespotykanych
wczesniej wlasciwosciach stwarzaja wiele mozliwosci
zastosowan. Z roku na rok rosnie liczba kolejnych apli-
kacji nanomaterialéw, a wraz z nig liczba narazonych
0sob pracujacych przy ich wytwarzaniu, obrébce czy
uzytkowaniu. Jednymi z najbardziej obiecujacych na-
noobiektéw sg nanorurki weglowe. Budza one szcze-
golne obawy ze wzgledu na potencjalne podobienstwo
do wiokien azbestu. Warto wiec przeanalizowad ich
budowe, wlasciwosci i dziatanie biologiczne pod katem
toksycznosci. Umozliwi to ocene istniejacych zagrozen
i stosowanie odpowiednich §rodkéw kontroli ryzyka,
zeby praca z nanomaterialami na bazie nanorurek we-

glowych byta bezpieczna.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano w oparciu o bazy
internetowe naukowych czasopism recenzowanych.
W przygotowaniu niniejszego opracowania wykorzy-
stano prace z lat 2004-2015, gléwnie w jezyku angiel-
skim, dotyczace dzialania biologicznego nanorurek
weglowych, zastosowania, narazenia zawodowego,
a takze dopuszczalnych pozioméw narazenia.

WYNIKI PRZEGLADU

Przeglad pi$miennictwa podzielono na podrozdzialty
dotyczace: charakterystyki, wlasciwosci fizykochemicz-
nych, klasyfikacji nanorurek weglowych, a takze ich
zastosowania, narazenia zawodowego, jak réwniez wlas-
ciwosci biologicznych, takich jak toksykokinetyka, dzia-
tanie toksyczne na zwierzeta z podzialem na drogi nara-
zenia, oraz odleglych skutkéw, takich jak dzialanie mu-
tagenne, genotoksyczne, rakotworcze i reprotoksyczne.
W ostatnim rozdziale zestawiono dopuszczalne pozio-
my narazenia zawodowego dla nanorurek weglowych,
proponowane przez migdzynarodowe grupy ekspertow.

Charakterystyka nanorurek weglowych

Odkrycie nanorurek weglowych (carbon nanotu-
bes - CNT) przypisuje si¢ Sumio Iijimie, ktéry
w 1991 r., ogladajac probke sadzy pod mikroskopem
elektronowym, zauwazyl widkna o $rednicy kilku na-
nometréow (nm) i dlugosci kilku mikrometréw (pm),
zbudowane z atomoéw wegla. Nazwano je nanorurkami
weglowymi [1].

Nanorurki weglowe sg zbudowane z atoméw wegla
tworzacych strukture heksagonalng. Jedng z odmian
alotropowych tego pierwiastka jest grafen, w ktérym
atomy wegla sa ulozone w jednej plaszczyznie. Zwi-
nieta cylindrycznie folia grafenowa tworzy nanorurke
weglowa. W zaleznosci od sposobu zwinigcia plaszczy-
zny grafenowej i ulozenia pierscieni heksagonalnych
wzgledem osi nanorurki mozna wyrézni¢ 3 typy CNT:
fotelowy (armchair), zygzakowy (zig-zag) i skretny
(chiralny). Nanorurki weglowe moga by¢ zbudowane
z 1 zwinigtej warstwy grafenu lub kilku (nanorurki
jedno-, dwu- lub wieloscienne). Wielo$cienne CN'T mo-
ga mie¢ strukture zwinietej w rulon pojedynczej war-
stwy grafenowej lub koncentrycznie ulozonych, zam-
knietych, jednowarstwowych rurek o réznych sredni-
cach [1].

Nanorurki weglowe rdéznig si¢ znacznie pod wzgle-
dem rozmiardéw, ksztaltéw i struktury. Ich $rednica
moze by¢ znacznie zréznicowana i wynosi¢ od mniej
niz 1 nm do ponad 100 nm. W duzej mierze zalezy to
od liczby warstw — $cian nanorurek, a takze przylaczo-
nych grup funkcyjnych. Jednoscienne nanorurki weglo-
we moga mie¢ $rednice 0,7-3 nm, dwuscienne: 2-6 nm,
a wielo$cienne: 10-200 nm [1].

Modelowy ksztalt nanorurki to cylinder o heksa-
gonalnym przekroju, ale raczej rzadko nanorurki maja
prosta i sztywna budowe. Ze wzgledu na defekty w hek-
sagonalnej strukturze atoméw wegla najczesciej spoty-
ka si¢ posta¢ splatang, ktora przybiera forme penta-,
hepta-, a nawet oktagonalng. Makroskopowo nanorur-
ki weglowe moga wiec przybiera¢ rézne ksztalty - od
wioknistych do kulistych. Ksztalt moze determinowac
ich wlasciwosci i dziatanie biologiczne [1].

Nanorurki weglowe sa przede wszystkim wytwo-
rem czlowieka, jednak w niewielkich ilo$ciach wyste-
puja w srodowisku naturalnym jako produkty spalania
w wysokich temperaturach w obecnosci katalizatorow
metalicznych podczas pozaréw budynkoéw czy w spali-
nach paliw gazowych [1].

Wiasciwosci fizykochemiczne
Wihaséciwosci fizykochemiczne nanorurek weglowych
sa nastepujace [1,2]:
wzor sumaryczny — Cx,
nazwa - nanorurki weglowe (carbon nanotu-
bes - CNT),
SWCNT - jednoscienne nanorurki weglowe (single-
-walled carbon nanotubes),
DWCNT - dwuscienne nanorurki weglowe (do-
uble-walled carbon nanotubes),
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MWCNT - wielo$cienne nanorurki weglowe (mul-
ti-walled carbon nanotubes),

nazwa wg CAS (Chemical Abstracts Service) — grafit
syntetyczny,

numer w rejestrze CAS - 308068-56-6,

numer EINECS (European Inventory of Existing
Chemical Substances) — 608-533-6 (fulereny cylin-
dryczne),

postaé, wyglad - czarny proszek,

temperatura topnienia - 4526°C,

gestos¢ - 2,6 g/cm?,

rozpuszczalno$¢ w wodzie — substancja nierozpusz-
czalna.

Klasyfikacja nanorurek weglowych

Nanorurki weglowe nie posiadaja zharmonizowanej
klasyfikacji, nie znajdujg si¢ w wykazach substancji
stwarzajacych zagrozenie zamieszczonych w zalacz-
niku VI do Rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
go i Rady (WE) nr 127/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-
rektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajace-
go rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 [3].

Nanorurki weglowe zostaly jednak zaklasyfiko-
wane przez rejestrujacych (w Europejskiej Agencji
ds. Chemikaliéw) ze wzgledu na dziatanie na zdrowie
czlowieka. Wigkszos$¢ rejestrujacych uznata, ze CNT
dzialajg drazniaco na oczy, a takze moga powodowac
podraznienie drég oddechowych w nastepstwie jedno-
razowego narazenia [2].

Z kolei Narodowy System Zglaszania i Oceny Che-
mikaliéw Przemystowych (National Industrial Chemi-
cals Notification and Assessment Scheme — NICNAS)
w Australii zaproponowatl nastepujaca klasyfikacje wie-
lo$ciennych nanorurek weglowych (MWCNT):

podejrzewa si¢, ze moze powodowac raka,

moze dziata¢ szkodliwie na ptuca / uktad oddecho-

wy w nastepstwie dtugotrwalego lub powtarzanego

narazenia inhalacyjnego [4].

Wilasciwosci i zastosowanie nanorurek weglowych

Nanorurki weglowe wykazuja wiele interesujacych
wladciwodci w zaleznosci od rodzaju, $rednicy i licz-
by $cian. S3 odporne chemicznie, podobnie jak grafit,
charakteryzuja si¢ duza wytrzymaloscia, przewyzsza-
jaca nawet stal, a takze osobliwymi wlasciwosciami
elektrycznymi. Jednoscienne CNT, w zaleznosci od
typu ulozenia pierscieni heksagonalnych, moga wyka-
zywa¢ rozne wlasnosci przewodzace — metaliczne lub

potprzewodnikowe. Ze wzgledu na wiasciwosci mag-
netyczne nanorurki weglowe naleza do grupy diamag-
netykéw, co oznacza, ze osadzone w zewnetrznym polu
magnetycznym wytwarzajg pole przeciwne, ostabiajac
wlasciwosci pola zewnetrznego [5].

Doskonala wytrzymato$¢ na rozcigganie jednos-
ciennych nanorurek weglowych wynika z wlasciwosci
i ulozenia wigzan weglowych. W polaczeniu z olbrzy-
mig elastyczno$cig sprawia to, ze CNT s3 materiatem
o niezwyklych wlasnosciach mechanicznych. Sa takze
znakomitymi przewodnikami cieplnymi [5].

Nanorurki weglowe, dzigki niewielkim rozmiarom
i wielu osobliwym wlasciwosciom, budzg duze zainte-
resowanie w wielu galeziach przemystu, poczawszy od
medycyny, gdzie moga by¢ wykorzystywane w terapii
celowanej jako no$nik lekéw. Umieszczajac w CNT
rdzen ferromagnetyczny i stosujac pole magnetyczne,
mozna dostarcza¢ leki bezposrednio w miejsce dziata-
nia, np. w chemioterapii. Nanorurki weglowe moglyby
réwniez pelni¢ funkeje biosensoréw, wskazujac np. ste-
zenie glukozy we krwi chorych na cukrzyce [5].

Z uwagi na postepujaca miniaturyzacje ukladow
scalonych nanorurki weglowe wydaje si¢ cechowac
ogromny potencjal w wytwarzaniu elementéw elektro-
nicznych. Ich niespotykane wlasciwosci przewodzace,
cieplne i mechaniczne umozliwiaja konstruowanie ela-
stycznej elektroniki. Na bazie jedno$ciennych nanoru-
rek weglowych, z wykorzystaniem emisji $wiatla na ich
koncach, powstal wyswietlacz FED (Field Emmition
Display - wyswietlacz z emisjg polowa) o wyjatkowych
wlasciwosciach — duzej jasnosci i rozdzielczosci. Meta-
liczne nanorurki, mogace przewodzi¢ elektrony w spo-
sob balistyczny (nierozpraszajacy sie na wezlach sieci),
stwarzaja perspektywy budowy komputeréw kwanto-
wych, a takze dokladniejszych mikroskopéw elektro-
nowych [5].

Wyjatkowe wlasciwosci mechaniczne CNT daja
szans¢ na wytwarzanie niedostepnych wczesniej na-
nokompozytéw - bardzo wytrzymalych, a przy tym
bardzo lekkich. Udato si¢ nawet wyprodukowac rower
o masie 1 kg. Ze wzgledu na duza powierzchni¢ na-
norurki weglowe mozna wykorzysta¢ jako adsorbenty
gazow, szczegdlnie wodoru, co wydaje si¢ obiecujace
m.in. w dziedzinie motoryzacji [5].

Nanorurki weglowe znajdujg szerokie zastosowanie
w przemysle tworzyw sztucznych jako dodatki (nano-
napelniacze) do kompozytéw polimerowych. Wyko-
rzystujac wlasciwosci przewodzace nanorurek weglo-
wych, wbudowuje sie je w tworzywa sztuczne uzywane
w technologii elektronowej, zwlaszcza w mikroelektro-
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nice, do produkcji m.in. napedéw dyskow. Nanorurki
weglowe znajduja sie w dodatkach do barwnikéw i po-
kry¢, w powlokach elektrostatycznych, a takze - jako
nos$niki réznorodnych katalizatoréw — w elektrodach
i elektrolitach baterii czy ogniw paliwowych. Stosowa-
ne s3 rowniez w medycznej inzynierii materialowej,
a ponadto w technologii obrazujacej jako znaczniki
w diagnostyce medycznej [6,7].

Nanorurki weglowe wykorzystuje si¢ takze w mo-
toryzacji, m.in. w przewodach paliwowych, ogniood-
pornych powtokach pianek tapicerskich czy oponach.
W przemysle zbrojeniowym zaczgto stosowaé CNT
w urzadzeniach stuzacych do komunikacji, nokto-
wizji, nawigacji czy w urzadzeniach elektronicznych,
zmniejszajac ich rozmiary i mase. Nanorurki weglowe
znajduja sie ponadto w pancerzach pojazdow, dzigki
czemu uzyskiwane sg trwalsze i lzejsze ostony. Nano-
rurki weglowe s3 takze stosowane do wzmacniania
struktury kadlubéw statkéw i samolotéw. W budowni-
ctwie kompozyty o matrycy cementowej s3 wzbogacane
przez CNT, tworzac zbrojenie rozproszone w betonie
lub wzmacniajac betony komdrkowe [8,9].

Wedlug szacunkéw Komisji Europejskiej z 2009 r.
roczna $wiatowa produkcja CNT i nanowltékien mo-
gla siega¢ od kilkuset do kilku tysigecy ton. W 2009 r.
na rynku ogoélno$wiatowym bylo 200-250 ton CNT
(glownie MWCNT o srednicy ponizej 20 nm) [7].
Obecnie liczby te moga by¢ jeszcze wieksze z uwagi na
ciagly rozwdj nanotechnologii.

Narazenie zawodowe
Duze zainteresowanie nanorurkami weglowymi wigze
sie z rosnacy liczbg badan eksperymentalnych i wdro-
zen w przemysle. Pociaga to za soba wzrastajacg liczbe
0s6b narazonych zawodowo na te nanoobiekty. Eks-
pozycja zawodowa na CNT moze wiec wystepowac
zaréwno w laboratoriach prowadzacych badania nad
tymi strukturami, jak i zakladach je produkujacych lub
przetwarzajacych.

Maynard i wsp. [10] badali narazenie inhalacyjne
i dermalne na SWCNT podczas produkcji. Pomia-
ry wykonywano w 4 zakladach podczas przenoszenia
surowego materialu CNT do dalszej obroébki. Pro-
dukcje prowadzono za pomocg 2 technik - ablacji la-
serowej (laser ablation — LA) i wysokoci$nieniowego
dysproporcjonowania tlenku wegla (high-pressure
carbon monoxide - HiPCO). Przeprowadzono tak-
ze analiz¢ fizyczng aerozolu powstalego na skutek
wstrzasania mechanicznego w warunkach laborato-
ryjnych.

Pomiaréw powstalych obiektéw dokonano przy
uzyciu kondensacyjnego licznika czastek (condensation
particle counter - CPC) i systemu analizy wymiarowej
czastek (scanning mobility particle sizer - SMPS). Ana-
lize uwolnionych czastek przeprowadzono za pomoca
skaningowego mikroskopu elektronowego (scanning
electron microscope - SEM). Probki byly zbierane
przez caly czas, w ktérym pracownicy przebywali w za-
mknietym pomieszczeniu roboczym (ok. 30 min).

Zakres zmierzonych stezen nanorurek weglowych
w powietrzu $rodowiska pracy miescil si¢ w prze-
dziale od 0,7 ug/m?* (w procesie LA) do 53 ug/m’* (przy
uzyciu HiPCO). Stezenie liczbowe czastek siega-
fo 8,9x10° czastek/cm® dla przedzialu rozmiarowe-
go 10-1000 nm. Analiza SEM ujawnila, ze wigk-
szo$¢ SWCNT wystepowala w postaci agregatow i ag-
lomeratéw o gestej, splatanej strukturze.

W dalszej czgsci badan Maynarda i wsp. [10] prowa-
dzono oceng¢ narazenia dermalnego w wyzej opisanych
procesach. Zmierzono ilos¢ SWCNT zgromadzonych na
rekawicach pracownikéw, ktora wyniosta 217-6020 pg.
Zdecydowana wigkszo$¢ zgromadzonych SWCNT by-
fa obecna na powierzchniach majacych bezposredni
kontakt z substancja, cho¢ nie wykluczono mozliwosci
osadzania si¢ na skorze (w tym niechronionej) czastek
aerozolu z powietrza.

Han i wsp. [11] badali narazenie na MWCNT w la-
boratoriach badawczych. Monitoring srodowiska pracy
przeprowadzono wsrdd oséb pracujacych z surowym
materialem. Pomiary wykonywano w procesie popro-
dukcyjnym - podczas odzyskiwania, przetwarzania
i mieszania MWCNT. Najwyzsze stezenie MWCNT
odnotowano podczas mieszania (0,43 mg/m?®), przed
wprowadzeniem srodkéw kontroli ryzyka.

Po zainstalowaniu wentylacji ogolnej i miejscowej ste-
zenie MWCNT zmniejszylo si¢ 10-krotnie — do warto-
$ci 0,04 mg/m?>. Stezenia liczbowe podczas mieszania wy-
niosty 172,9-193,6 widkien/cm® przed wprowadzeniem
srodkéw kontroli ryzyka, a 0,018-0,05 widkien/cm’® po
zastosowaniu wentylacji. Pomiary stezen wykonywano
technikami SMPS (w zakresie 14-630 nm) oraz spek-
trometrem do pomiaru $rednicy aerodynamicznej APS
(aerodynamic particle sizer — aerodynamiczny spektro-
metr czastek) (w zakresie 0,5-20 um). Oceniono cha-
rakterystyke zmierzonych widkien. Wykryto najwiecej
wiokien o §rednicy 52-56 nm i dtugosci 1473-1760 nm.
Zaobserwowano wystepowanie widkien zaréwno poje-
dynczych, jak i splatanych.

Bello i wsp. (2008) [12] badali narazenie na nano-
obiekty podczas syntezy pionowo utozonych nanorurek
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weglowych, tzw. laséw nanorurkowych, metoda che-
micznego osadzania par z fazy gazowej (chemical va-
por deposition - CVD) w warunkach laboratoryjnych.
Pomiary wykonywano w trakcie proceséw syntezy oraz
odzyskiwania produktu. Nie zaobserwowano wzrostu
stezenia czagstek w poréwnaniu z poziomem tla. Bada-
nia przy zastosowaniu systemu analizy wymiarowej
czastek FMPS (Fast Mobility Particle Sizer — ultraszybki
spektrometr wielkosci czastek) ujawnily, ze w rozkla-
dzie wymiarowym czastek przewazaly czastki z zakre-
su 10-100 nm, ktére po obrazowaniu transmisyjnym
mikroskopem elektronowym (transmissing electron
microscopy — TEM) okazaly sie czescia tla powietrza
wewnatrz laboratorium. Spektroskopia EDS (energy-
-dispersive X-ray spectroscopy - spektrometria dysper-
sji energii promieniowania rentgenowskiego) potwier-
dzita obecnos¢ w powietrzu czastek o $rednicy do 1 pm
zawierajacych wegiel, jednak na podstawie TEM nie
stwierdzono w powietrzu laboratorium obecno$ci na-
norurek weglowych ani innych nanostruktur.

Bello i wsp. [13] w innej pracy (2009) obserwowa-
li narazenie na widkna wystepujace podczas obrobki
kompozytéw hybrydowych zawierajacych nanorurki
weglowe. Pomiary wiokien w powietrzu wykonywano
podczas Scierania/cigcia 2 kompozytéw trojfazowych,
na sucho i mokro, blisko Zrédla emisji nanorurek
oraz w strefie oddychania pracownika. Wykorzysty-
wano obrazowanie mikroskopem elektronowym oraz
zintegrowany system poboru prob widkien i czastek
respirabilnych. Pomiary wykonywano za pomocg sy-
steméw FMPS i APS mierzacych rozkiad wielkosci
czastek, licznika CPC mierzacego stezenie liczbowe
czastek oraz jonizatora dyfuzyjnego (diffusion char-
ger — DC) mierzacego stezenie powierzchniowe.

W powyzszych badaniach mierzono stezenie licz-
bowe czastek w czasie rzeczywistym i rozklad wielko-
$ci czastek w zakresie 5 nm-20 pm. Wieksze stezenie
obserwowano w miejscu emisji czastek w poréwnaniu
ze strefa oddychania. W przypadku cigcia na mokro
stezenie mierzonych czastek nie réznilo si¢ znaczaco
od wartos$ci tla. Znaczace zwiekszenie stezenia nano-
obiektow stwierdzono w przypadku ciecia na sucho obu
kompozytéw, bez zastosowania srodkéw kontroli ry-
zyka. Oszacowano, ze wigkszos¢ uwolnionych czastek
nalezy do frakcji respirabilnej z zakresu 1-10 um, z cze-
go 10% stanowig nanoobiekty. Co wigcej, obrazowanie
mikroskopem elektronowym nie ujawnilo obecnosci
nanorurek weglowych w badanych prébach. Zmierzo-
ne stezenia liczbowe czastek w procesie $cierania na
sucho réznity si¢ w zaleznosci od zastosowanego kom-

pozytu i osiggaly wartos¢ rzedu 1 000 000 czastek/cm’.
W pomiarach stezen wiokien respirabilnych w tym sa-
mym procesie stwierdzono 2-4 widkien/cm? [13].

Bello i wsp. w kolejnej pracy (2010) [14] opisali ba-
danie oceniajace narazenie na nanorurki weglowe
podczas obrdébki mechanicznej (wiercenie) kompo-
zytéw hybrydowych zawierajacych nanorurki weglo-
we, takich, jakie byly juz stosowane w poprzednim
badaniu (2009) [13]. Pomiary wykonywano podobnie
jak w wyzej opisanej pracy: w miejscu uwalniania si¢
czastek oraz w strefie oddychania pracownika. Bada-
nie prowadzono w 2 réznych dniach, srodowisko pra-
cy monitorowano przez 6 godz., w ktérym to czasie
przeprowadzono 10-30 proceséw wiercenia trwaja-
cych do 5 min. Mierzono st¢zenie masowe i liczbowe
czastek, wymiarowy rozklad czastek (z zakresu 5 nm-
-20 pm) oraz stezenie powierzchniowe. W poréwnaniu
z procesami $cierania/ciecia opisanymi w pracy [13]
podczas wiercenia zaobserwowano rdznice w rozkla-
dzie wielkosci i morfologii uwalnianych czastek, steze-
niu widkien, a takze agregatéw nanorurek weglowych
obecnych w powietrzu srodowiska pracy [14].

W badaniu z 2009 r. obserwowano emisje nano-
obiektow uwalnianych podczas obrébki tych samych
kompozytéw - ciecia na sucho lub na mokro z uzyciem
pily, podczas gdy pdzniejsze badanie obejmowalo pro-
ces wiercenia. Najwieksze roéznice w narazeniu miedzy
badaniami odnotowano w rozkladzie wielkosci uwal-
nianych czastek, morfologii czastek oraz wystepowa-
niu agregatéw nanorurek weglowych. Podczas wierce-
nia uwalnialo si¢ ogélnie wigcej czastek w poréwnaniu
z cieciem. Zakresy stezen dla poszczegdlnych procesow
przedstawiaja si¢ nastepujaco: 3,9x10°-1x107 czastek/cm’
(wiercenie) i 2x10*-6x10° czastek/cm® (ciecie). Rozni-
ce wystepowaly takze w rozkladzie wielkosci czastek.
W przypadku cigcia obserwowano 2 ostre piki przy
rozmiarze 10-20 nm i 1 pm (zaréwno w strefie oddy-
chania pracownika, jak i blisko zZrédta emisji). Podczas
wiercenia powstajacy aerozol byl bardziej zréznicowa-
ny pod wzgledem wielkosci czastek. Pierwszy pik, jaki
odnotowano, wystapil juz w zakresie ponizej 10 nm,
potem szeroki zakres 20-80 nm i 0,6-0,8 um. Rozkta-
dy te réznily sie w zaleznosci od rodzaju kompozytu.
Istotne r6znice migdzy badanymi procesami dotyczyly
uwalniania widkien. Ciecie skutkowalo uwalnianiem
wiekszej ilosci widkien respirabilnych, ale nie obserwo-
wano wérod nich nanorurek weglowych, podczas gdy
w procesie wiercenia stezenie wiokien respirabilnych
byto nizsze, ale obserwowano pojawienie si¢ agrega-
tow CNT [14].
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Lee i wsp. [15] oceniali narazenie na nanorurki we-
glowe na 7 stanowiskach pracy zwigzanych z produkgja,
obrobka lub stosowaniem wielo$ciennych nanorurek
weglowych. Procesy, w jakich badano narazenie, byty
zwigzane z metoda chemicznego osadzania par z fazy
gazowej (CVD), elektroliza w wodzie roztworu koloi-
dalnego MWCNT, jak réwniez metodami wykorzy-
stujacymi ultradzwigkowa dyspersje i natryskiwanie
roztworu CNT. Na stanowiskach stosowano zaréwno
wentylacje naturalng, jak i miejscowa wywiewnga tylko
w postaci wyciggu badz jeszcze dodatkowo w ukladzie
zamknietym. Probki pobierano w strefie oddychania
pracownika (dozymetria indywidualna) oraz miejsco-
wo (stacjonarnie). Pomiary wykonywano w czasie rze-
czywistym za pomoca pytomierza, systemu SMPS oraz
etalometru, mierzgc stezenie masowe, liczbowe oraz
liczbowy rozklad czastek.

Ogolne wyniki pomiaréw we wszystkich badanych
przez Lee i wsp. [15] procesach wykazaly, ze stezenie
uwalnianych czgstek wynosito 7,8-321 pg/m’ (dozy-
metria indywidualna) i 12,6-187 ug/m’ (pomiary sta-
cjonarne). Na podstawie obrazowania TEM wykryto
struktury MWCNT oraz czastki metali, gtéwnie zelaza
i glinu, bedace katalizatorami w procesie wytwarza-
nia nanorurek weglowych. Najwieksze stezenie cza-
stek obserwowano tuz po otworzeniu pokrywy CVD
po syntezie MWCNT. Srednica uwolnionych obiektéw
wynosita 20-50 nm, z czego wiekszos¢ stanowily czast-
ki katalizatorow (metali). Zwiekszona liczba uwalnia-
nych nanoczastek (20-30 nm) byla obserwowana réw-
niez w procesie przygotowania katalizatoréw. Czastki
drobne (120-300 nm) wykryto z kolei podczas procesu
rozpraszania ultradzwigekowego, w ktérym zidentyfi-
kowano agregaty nanoczastek i nanorurek weglowych.
Niestety pomiary tla, ze wzgledéw technicznych, wy-
konywano jedynie na niektérych stanowiskach. Lee
i wsp. [15] uznali jednak, Ze narazenie zawodowe na nano-
rurki weglowe w procesach ich wytwarzania jest niewielkie.

Tsai i wsp. [16] badali narazenie na SWCNT
i MWCNT w zakladzie produkcyjnym wykorzystu-
jacym metode CVD. Pomiary wykonywano za po-
mocg FMPS i APS. Srednica zmierzonych obiektéw
wynosita 5-560 nm. Morfologia i sktad uwolnionych
czastek badano za pomocg skaningowego i transmi-
syjnego mikroskopu elektronowego. Badania procesu
produkcji SWCNT wykazaly wysokie stezenia uwal-
niajacych si¢ obiektéw o sredniej $rednicy 50 nm,
rzedu 107 czastek/cm?, dla pomiaréw wykonywanych
blisko zrédta czastek. W strefie oddychania pracowni-
kéw, poza wyciagiem, stezenie utrzymywalo sie jednak

ponizej 2x10° czgstek/cm?, przyjmujac wartosci zblizo-
ne do wartosci tta. Podczas syntezy SWCNT uwalnia-
nie czastek zaobserwowano jedynie w poblizu zrédta.
Przy sprawnej wentylacji miejscowej nie przedostawaty
sie one do strefy oddychania pracownika. Zmierzone
czastki byly wielkosci do 100 nm i zidentyfikowano
je jako weglowy polprodukt w procesie syntezy meto-
da CVD. Autorzy badania sugeruja wystepowanie zni-
komego narazenia na SWCNT podczas ich produkcji
przy sprawnej wentylacji miejscowej.

W tym samym badaniu w procesie produk-
cji MWCNT odnotowano wyzsze stezenia — siegajace
4x10° czastek/cm® - w poblizu Zrédta nanoobiektow.
Rozktad wielkosci czgstek uwolnionych byl zréznico-
wany w zaleznosci od warunkéw procesu, jednak $red-
nica wiekszosci czastek byla mniejsza niz 300 nm. Cal-
kowite stezenie czastek wielkosci ponizej 560 nm w po-
blizu Zrédta wynosilo ok. 2-3x10° czastek/cm’, podczas
gdy poza wyciagiem stezenie czastek bylo zblizone do
poziomu tla. W obrazowaniu mikroskopowym wykry-
to obecnos¢ filamentéw CNT o $rednicy kilku nano-
metréw i dlugosci kilku mikrometréw. W prébkach
zidentyfikowano réwniez obecno$¢ klastrow czastek
zawierajacych wegiel i zelazo pochodzace od kataliza-
tora. W obu badanych procesach produkcyjnych nie
odnotowano wzrostu stezenia nanoobiektoéw w powie-
trzu laboratorium pracy, co wskazuje na wysoka wy-
dajnos¢ stosowania wentylacji miejscowej w zapobie-
ganiu przedostawania si¢ czastek w strefe oddychania
pracownikow [16].

Ogura i wsp. [17] przeprowadzili ocen¢ narazenia
na SWCNT podczas produkeji i obrébki tych nano-
obiektéw. Nanorurki syntetyzowano metodg CVD. Wy-
korzystano optyczny licznik czastek (optical particle co-
unter - OPC), CPC, SMPS i mikroskopie elektronows.
Pomiary wykonywano blisko zZrédta uwalniania (we-
wnatrz komory rekawicowej) oraz pod wyciagiem (dy-
gestorium) w celu oszacowania potencjalnego narazenia
pracownikow przy braku stosowania $rodkéw kontroli,
a takze na zewnatrz — w strefie oddychania pracownika.
Zmierzono réwniez poziom tla bliskiego, tj. w miejscu
wykonywania procesu przed jego rozpoczeciem. Naj-
wyzsze stezenia odnotowano podczas oddzielania goto-
wego produktu SWCNT od substratu wewnatrz komo-
ry rekawicowej: 4400 czastek/cm® (10-1000 nm, CPC)
1300 czgstek/cm? (300-3000 nm, OPC).

Zdaniem Ogury i wsp. [17] wyniki OPC moga by¢
niedoszacowane z uwagi na duzg niepewnos¢ pomiaru.
Nie zaobserwowano roznic w stezeniu czastek w po-
wietrzu $rodowiska pracy w strefie oddychania pra-
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cownika w poréwnaniu z warto$ciami tta. Warto$ci tta
utrzymywaly sie na poziomie 200-3000 czastek/cm®.
Nanorurki weglowe zidentyfikowane mikroskopowo
jako fragmenty laséw nanorurkowych - agregaty, aglo-
meraty, zaobserwowano jedynie we wnetrzu komory
rekawicowej lub pod wyciggiem. Zdaniem autoréw ba-
dania pracownicy stosujacy srodki kontroli narazenia,
takie jak komora rekawicowa i wyciag, powinni by¢
wystarczajaco zabezpieczeni.

Mozliwos¢ uwalniania si¢ MWCNT z tkaniny za-
wierajacej nanorurki ocenial zespdt Takaya i wsp. [18].
Zaobserwowano, ze podczas procesu tkania na skutek
dzialania sit mechanicznych moga uwalnia¢ si¢ frag-
menty zawierajgce MWCNT o rozmiarach mikro-
metrowych. Nie zaobserwowano natomiast obiektow
nanometrowych. Warto$¢ stezenia MWCNT (wielko-
$ci > 6600 nm) nie przekraczata 5,3 pg/cm’.

Poziomy narazenia zawodowego na nanorurki we-
glowe wystepujace podczas produkcji i obrobki CNT
oraz nanomaterialéw zawierajacych CNT przedstawio-
no w tabeli 1.

Toksykokinetyka
Gl6wna drogg narazenia na nanorurki weglowe jest in-
halacja. Wykazano, ze po narazeniu inhalacyjnym CNT
moga pozostawac w plucach nawet wiele miesigcy. Istot-
ne ze wzgledu na miejsce depozycji w ukladzie oddecho-
wym s3: ksztatt CNT oraz stopien ich agregacji i aglome-
racji. Drobniejsze czastki (mniejsze agregaty) wnikaty
glebiej, ulegaly szybszej translokacji i wywolaly ostrzej-
szy skutek toksyczny u zwierzat laboratoryjnych [19].
Ingle i wsp. (2013) [20] podaja, ze u myszy inhalowa-
nych aerozolem SWCNT ($rednica wtdkien 0,8-2,4 nm)
zaobserwowano translokacje nanorurek weglowych do
ukladu krazenia. Zwierzeta inhalowano przez 15 min
i badano po 24 godz. Detekcja metoda spektroskopii
Ramana wykazala obecno$¢ nanorurek weglowych
w rejonie pecherzykowym ptuc i we krwi obwodowej.
Zaobserwowano, ze w nastepstwie jednokrotne-
go narazenia inhalacyjnego (6 godz.) na MWCNT
(0,3-50 pm) w stezeniu 30 mg/m® u myszy struktury
te wystapily w $cianie podoptucnowej i makrofagach.
W pierwszym dniu po narazeniu na powierzchni
oplucnej obserwowano duze skupiska fagocytéw jedno-
jadrzastych z makrofagami wypelnionymi MWCNT,
a w czasie 2-6 tygodni po ustaniu narazenia pojawialo
sie zwldknienie podoptucnowe. Objawy nie wystepo-
waly u myszy narazanych na niskie stezenie MWCNT
(1 mg/m?) oraz u zwierzat narazanych na nanoczastki
sadzy technicznej [21].

Tabela 1. Poziomy stezen nanorurek weglowych (CNT) wystepujacych podczas ich produkeji lub obrébki

Table 1. The concentration levels of carbon nanotubes (CNT) occurring during their production or processing

Obecno$é CNT w obrazie

Stezenie
powierzchniowe

Zakres wielkoéci

Stezenie

Stezenie liczbowe
Particle number

PiSmiennictwo

TEM/SEM
CNT structures

czastek
Particle size range
[nm]

masowe

Mass

concentration

Typ i rozmiar CNT
CNT type and size

Proces

Surface area

References

concentration

concentration
[czastek/cm?]

Process

on TEM/SEM

[um?/cm’]

(ug/m’]

10

aglomeraty CNT /
/ CNT agglomerates

10-1 000 < 8,90x10°

0,7-53,0

SWCNT

Zaktad produkcyjny / Production facilities

$rednica / diameter:

20-50 nm

produkcja CNT metodami: LA i HiPCO -

usuwanie produktu z wnetrza reaktora /

/ CNT production by LA and HiPCO -
removing the product from the reactor

11

0,005 widkien/cm?®

< 3,00x10*
< 1,20x10*

14-630
500-20 000

<430,0

MWCNT

Laboratorium badawcze / Research

$rednica / diameter:

52-56 nm

laboratory

produkcja CNT metodg CVD /

dlugo$¢ / length:
1,47-1,76 pm

/ CNT production by CVD growth

16

pojedyncze CNT
lub aglomeraty /
/ individual CNT

or agglomerates

2,00-3,00x10¢

5-560

MWCNT
SWCNT

Laboratorium badawcze / Research

1,00x107

~50

laboratory

produkcja CNT metodg CVD /

/ CNT production by CVD growth
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Myszy C57BL/6] inhalowano przez 3 tygodnie
(4 dni/tydzien, 5 godz. dziennie) na MWCNT w ste-
zeniu 5 mg/m’. Zaobserwowano, ze nanorurki byly
deponowane gléwnie w plucach, gdzie wywotywaly
utrzymujace si¢ zwtoknienia nawet do 336 dni po usta-
niu narazenia [22]. Nanorurki z pluc przedostawaly sie
do oplucnej $ciennej, miesni oddechowych, a takze do
watroby, nerek, serca i moézgu [23].

Znacznie mniejsze znaczenie w przypadku wchlania-
nia ma narazenie drogg pokarmowg. U szczuréw naraza-
nych dozotagdkowo na SWCNT i MWCNT przez 28 dni
(dzienna dawka odpowiednio 12,5 mg/kg mc. lub 50 mg/
/kg mc.) nie zaobserwowano objawéw toksycznosci. Na-
norurki weglowe docieraty do jelit w postaci aglomera-
tow, a wiekszos¢ podanych dawek byla wydalana z ka-
tem [24].

Nie ma opublikowanych badan potwierdzajacych
wchlanianie si¢ nanorurek weglowych przez skore. Nie
znaleziono informacji na temat metabolizmu nanoru-

rek weglowych.

Dzialanie toksyczne na zwierzeta

Nanorurki weglowe w badaniach inhalacyjnych na
zwierzetach wywolywaly gltéwnie stan zapalny na sku-
tek stresu oksydacyjnego, prowadzac przede wszystkim
do zmian w plucach, takich jak zwldknienia, zmiany
ziarniniakowe i rozrostowe. U zwierzat narazanych
droga dermalng gléwny efekt to stres oksydacyjny wy-
wolujacy miejscowy stan zapalny. Najmniej objawdow
toksycznosci zaobserwowano u zwierzat eksponowa-
nych droga pokarmowa.

Droga inhalacyjna

U myszy zaobserwowano wczesne objawy stanu za-
palnego i stres oksydacyjny, prowadzacy do wielo-
ogniskowego, ziarnistego zapalenia ptuc i zwldéknien
$rédmigzszowych. Zwierzeta narazano na nieoczysz-
czone SWCNT (zawarto$¢ zelaza: 17,7%) inhalacyjnie
przez 5 godz. dziennie przez 4 dni [25].

Zmiany zapalne i obcigzenie pluc nanorurkami
wzrastalo wraz z wydluzaniem czasu narazenia u my-
szy, ktore inhalowano aerozolem MWCNT w steze-
niu 10 mg/m® przez 5 godz. dziennie przez 2-12 dni.
U tych gryzoni mierzono liczbe leukocytow wielo-
jadrzastych w popluczynach plucnych (whole lung
lavage - WLL) jako objawy zapalne pluc na skutek
narazenia, a takze aktywno$¢ LDH (lactic dehydroge-
nase — dehydrogenaza mleczanowa) oraz stezenie al-
bumin w WLL jako marker integralnosci pecherzyko-
wej bariery powietrze-krew. Zaobserwowano znaczacy

wzrost wszystkich powyzszych parametréw u naraza-
nych myszy w poréwnaniu z grupg kontrolng, w sposéb
zalezny od czasu narazenia. Zmiany histopatologiczne
w plucach eksponowanych myszy obejmowaly: zapale-
nie srodkowooskrzelikowe, rozrost i przerost nabton-
kowo-oskrzelikowy, zwtoknienie, zmiany naczyniowe
i niewielka penetracje oplucnej. Opisano transloka-
cje MWCNT do lokalnych weztéw chlonnych. Autorzy
badania wnioskuja, Ze ostre i przedtuzone narazenie
na MWCNT moze wywotywac zapalenie ptuc w stop-
niu zaleznym od dawki, a takze zmiany zwtdéknieniowe
w plucach. Autorzy wskazuja réwniez na mozliwos¢
docierania nanorurek do optucnej w nastepstwie nara-
zenia inhalacyjnego [26].

Nie obserwowano natomiast znaczgcych obja-
wow stanu zapalnego pluc ani zmian histopatologicz-
nych w ptucach w badaniach 14-dniowych. U myszy,
ktére inhalowano aerozolem respirabilnych agrega-
tow MWCNT (w stezeniach 0,3 mg/m’, 1 mg/m’,
5 mg/m?® przez 7 lub 14 dni), zaobserwowano jednak
makrofagi wypelnione czarnymi czastkami (przeta-
dowane nanorurkami). Wystapily natomiast zmiany
funkeji ukltadu immunologicznego. U myszy naraza-
nych przez 14 dni na MWCNT w stezeniu 0,3 mg/m’
zaobserwowano immunosupresje¢ ukladows, ktéra ob-
jawiala sie poprzez slabsza odpowiedz na erytrocyty
owcze (zmniejszong liczba produkowanych przeciw-
cial zaleznych od limfocytéw T), jak réwniez zmniej-
szong zdolnos¢ proliferacji limfocytéw T w obecnosci
mitogenu konkanawaliny A. U myszy narazanych na
stezenie 1 mg/m’ zaobserwowano zmniejszong ak-
tywnos$¢ komorek NK (natural killer — naturalni za-
bdjcy). Na podstawie analizy ekspresji genéw cytokin
(interleukiny IL-10, oksydoreduktazy NAD(P)H: chin-
on 1 (NQOU)) stwierdzono wystapienie stresu oksyda-
cyjnego w $ledzionie, ale nie w ptucach [27].

Zmiany zapalne obserwowano takze u szczuréw,
jednak gléwnie w przypadku narazenia na MWCNT.
Szczury F344 narazano inhalacyjnie na MWCNT
w stezeniu 0,2 mg/m’, 1 mg/m?®i 5 mg/m’ przez 6 godz.
dziennie, 6 dni/tydzien, przez 2 tygodnie. Cze$¢ zwie-
rzat obserwowano jeszcze przez kolejne 4 tygodnie.
Nanorurki byty deponowane w ptucach we wszystkich
narazanych grupach zwierzat i pozostawaly tam przez
caly okres obserwacji. Zmiany ziarniniakowe w plu-
cach wystepowaly u szczuréw narazanych na najwyzsze
stezenie (5 mg/m?) i utrzymywaty sie (lub tagodnie po-
garszaly) w czasie obserwacji po ustaniu narazenia [28].

U szczuréw z grup narazenia 1-5 mg/m?® obserwo-
wano zwiekszong liczbe neutrofiléw, wyzszy odsetek
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dwu- i wielojadrzastych makrofagéw pecherzykowych,
wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz steze-
nia catkowitego bialek i albumin w popluczynach
oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar lavage
fluid - BALF). Podwyzszone st¢zenia pozostawaly do
konca 4-tygodniowego okresu obserwacji. W powyz-
szych grupach (1-5 mg/m?®) w jamie nosowej i nosowej
czgsci gardla wystapily rozrosty komdrek kubkowych,
jednak zmiany te zmniejszaly si¢ po ustaniu narazenia.
Autorzy badania oszacowali poziom NOAEL (no ob-
servable adverse effect level - poziom niewywolujacy
dajacych si¢ zaobserwowaé szkodliwych skutkéw) na
podstawie zmian zapalnych i histopatologicznych dla
badan 2-tygodniowych - 0,2 mg/m? [28].

Z kolei jednoscienne nanorurki weglowe nie wy-
wolywaly efektéw toksycznych u szczuréw Wistar.
Gryzonie narazano inhalacyjnie na SWCNT (rozmiar
agregatow: Srednica 0,2 pm, dtugos¢ 0,7 um) w steze-
niach 0,03 mg/m’ i 0,13 mg/m’ przez 4 tygodnie i na-
stepnie obserwowano do 3 miesigcy po ustaniu nara-
zenia. Nie stwierdzono zmian w parametrach BALF
$wiadczacych o stanie zapalnym w plucach [29]. Ta
sama grupa badaczy wykazatla, ze narazenie w podob-
nych warunkach szczuréw na MWCNT ($redni roz-
miar wldkien: $rednica 63 nm, dtugos¢ 1,1 pum) w ste-
zeniu 0,37 mg/m’ przez 4 tygodnie wywolalo zmiany
zapalne w plucach. Wiékna wielo$ciennych nanorurek
weglowych byly rozproszone w poréwnaniu z jednos-
ciennymi, ktére tworzyly wieksze agregaty, co moglo
wplywac na efekt toksyczny [30].

Zmiany zapalne oraz histopatologiczne obserwo-
wano natomiast u szczuréw Wistar, ktére narazano
inhalacyjnie przez 13 tygodni na MWCNT Baytu-
bes” ($rednica 10 nm, dtugo$¢ 200-300 nm, struktura
splatana). Zwierzeta byly eksponowane przez 6 godz.
dziennie, 5 dni/tydzien na respirabilny aerozol nano-
rurek w stezeniach 0,1 mg/m’, 0,4 mg/m’, 1,5 mg/m’
i 6 mg/m’. Badania kinetyczne wykazaly opdzniony
klirens ptuc wywotany przetadowaniem u narazanych
szczurow. U zwierzat eksponowanych na 2 najwyzsze
stezenia (1,5 mg/m’, 6 mg/m?) znaczaco zwigkszyla sie
masa pluc oraz lokalnych weztéw chlonnych zwigza-
nych z plucami (lung-associated lymph nodes - LALN).
Zaobserwowano takze translokacje MWCNT z ptuc
do LALN [31].

W BALF podwyzszony poziom wielojadrzastych neu-
trofili odnotowano w grupach narazenia 0,4-6 mg/m’.
W tych grupach wystapily réwniez zmiany histopato-
logiczne w gérnych i dolnych drogach oddechowych
(m.in. rozrost i metaplazja komoérek kubkowych, zmia-

ny zapalne w rejonie oskrzelikowo-pecherzykowym,
$rodmigzszowe zwltdknienia kolagenowe). Przy najwyz-
szym stezeniu zaobserwowano zmiany ziarninowe oraz
rozrost oskrzelikowo-pecherzykowy. Stezenie 0,1 mg/m’
zostalo okreslone jako NOAEL. Pauluhn [31] sugeruje,
ze efekt toksyczny dzialania nanorurek weglowych wy-
nika z efektu przetadowania ptuc CNT.

W innym badaniu 90-dniowym nanowldkna weglo-
we ($rednica 158 nm, diugos¢ 5,8 pm) podawano szczu-
rom inhalacyjnie przez 6 godz. dziennie, 5 dni w tygo-
dniu, w stezeniach 0,5 mg/m?, 2,5 mg/m’ i 25 mg/m>.
Zwierzeta obserwowano jeszcze przez 3 miesigce po
zakonczeniu narazenia. Zauwazono niewielkie sku-
piska widkien poza ptucami, w stopniu zaleznym od
stezenia. W grupach narazanych na 2 wyzsze stezenia
(2,5 mg/m?, 25 mg/m?®) wystapil stan zapalny w rejonie
oskrzelikowo-pecherzykowym oraz skupiska makro-
fagéw pecherzykowych wypeltnionych widknami. Przy
stezeniu 2,5 mg/m’ odnotowano niewielka infiltracje
komorek zapalnych, a przy 25 mg/m® - zapalenie wraz
ze zgrubieniem $cian pecherzykéw oraz niewielki roz-
rost lub przerost pneumocytéw typu II. Po okresie re-
konwalescencji (3 miesiace) stan zapalny si¢ zmniejszyl.
U zwierzat narazanych na najnizsze stezenie nie zaobser-
wowano skutkéw toksycznych, wiec stezenie 0,54 mg/m?
(4,9 wibékien/cm?) uznano za NOAEL [32].

W kolejnym 90-dniowym eksperymencie inhalacyj-
nym szczury narazano na wielo$cienne nanorurki (Na-
nocyl NC 7000; $rednica 5-15 nm, dtugos¢ 0,1-10 um,
struktura splatana) przez 6 godz. dziennie, 5 dni w ty-
godniu w stezeniach 0,1 mg/m?, 0,5 mg/m?i2,5 mg/m°.
Nie zaobserwowano objawow toksycznosci uktadowe;j.
W grupach narazanych na stezenia 0,5 mg/m?i 2,5 mg/m’
odnotowano zwiekszenie masy ptuc, wyrazne wielo-
ogniskowe zapalenie ziarniniakowe, rozproszone za-
palenie histiocytarne i neutrofilowe oraz lipoprotei-
noze wewnatrzpecherzykowa w plucach i zwigzanych
z nimi weztach chtonnych LALN. Ponadto u szczuréw
narazanych na najwyzsze stezenie wystgpita tagod-
na neutrofilia we krwi. Zmiany te i ich intensywnos¢
wzrastaly wraz z zastosowanym stezeniem. Nie usta-
lono poziomu NOAEL ze wzgledu na to, ze niewielkie
ziarniniakowe zapalenie pluc zaobserwowano nawet
przy najnizszym stezeniu, tj. 0,1 mg/m? [33].

Dodatkowe badania histopatologiczne ujawnity, ze
chociaz u szczuréw narazanych na stezenie 0,5 mg/m’
i wieksze nie wykryto zwiekszonej liczby widkien ko-
lagenu w $cianach pecherzykoéw, to jednak nieznacz-
ne zwigkszenie kolagenu wystapilo w mikroziarnach
(microgranulomas). Nie wykazano tez zwiekszenia
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wiokien kolagenu w oplucnej, jedynie nieznaczny
wzrost widkien retikulinowych w $cianach pecherzy-
kow ptucnych. U 1 ze zwierzat z grupy najnizszego
narazenia zaobserwowano wzrost kolagenu w ziarnach
(granulomas) bez wzrostu ilosci retikuliny. Obrazowa-
nie mikroskopem elektronowym ujawnilo obecnos¢
splatanych nanorurek MWCNT w makrofagach pe-
cherzykowych. Obserwowano takze pojedyncze fago-
somy z produktami degradacji MWCNT. Nanorurki
weglowe byly wiec degradowane w makrofagach pe-
cherzykowych, nie utrzymujac sie caly czas w ptucach.
Efektem narazenia inhalacyjnego bylto zapalenie ziar-
ninowe w obrebie migzszu pluc, ale nie w oplucnej. Nie
odnotowano wigc takich objawéw jak przy ekspozycji
na azbest — zapalenia oplucnej czy zwldknien prowa-
dzacych do mezoteliomy [34].

Droga pokarmowa

Szczurom podawano przez zglebnik nanorurki weglo-
we w 4 dawkach w odstepach godzinnych. Jednos$cien-
ne nanorurki weglowe podawano w calkowitej daw-
ce 50 mg/kg mc., a MWCNT - 200 mg/kg mc. Poda-
ne dawki nie wywolaly skutkéw toksycznych, nie od-
notowano zgondw zwierzat, wiec wartos¢ LD, droga
dozoladkowq przekracza zastosowane dawki 50 mg/
/kg mc. i 200 mg/kg mc. odpowiednio dla SWCNT
i MWCNT [24].

Nie zaobserwowano objawdw toksycznosci u zwie-
rzat réwniez w 28-dniowym badaniu toksycznosci na-
norurek weglowych podanych droga pokarmowa. Jed-
nos$cienne i wieloscienne nanorurki weglowe podawa-
no przez zglebnik szczurom w dawkach odpowied-
nio 0,125-12,5 mg/kg mc. (SWCNT) lub 0,5-50 mg/
/kg mc. (MWCNT). Dla dawki powtarzanej NOAEL
ustalono na poziomie 12,5 mg/kg mc. dla SWCNT oraz
50 mg/kg mc. dla MWCNT [24].

Jedno$cienne nanorurki weglowe podawano
szczurom F344 przez zglebnik jednorazowo w daw-
ce 0,064 mg/kg mc. lub 0,64 mg/kg mc. w oleju ku-
kurydzianym. U zwierzat nie wystapily efekty toksycz-
ne w blonie Sluzowej jelit. Zaobserwowano natomiast
wzrost stezenia 8-oksoguaniny jako markera oksyda-
cyjnych uszkodzen DNA w watrobie i ptucach [35].

Droga dermalna

Wykazano, ze nanorurki w narazeniu dermalnym
u myszy wywolaly stres oksydacyjny, zmniejszenie
ilosci glutationu, utlenienie grup tiolowych i karbo-
nylowych bialek, jak réwniez wzmozong aktywnos¢
mieloperoksydazy. Nagim myszom SKH-1 aplikowa-

no na skore SWCNT w dawce 40 pg/mysz, 80 pg/mysz
lub 160 pg/mysz, przez kolejne 5 dni. U gryzoni zaob-
serwowano ponadto zwiekszenie liczby komdrek skory
i zgrubienie wywotane kumulacja leukocytéw wieloja-
drzastych i komoérek tucznych. Wyniki wskazuja na to,
ze narazenie dermalne na niemodyfikowane SWCNT
indukuje powstawanie reaktywnych form tlenu, stres
oksydacyjny oraz stan zapalny w obrebie skory [36].

Odlegle efekty dzialania toksycznego

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Nanorurki weglowe (zaréwno SWCNT, jak i MWCNT)
nie indukowaty mutacji w systemach bakteryjnych [37,38].

W tescie kometowym zaobserwowano wzrost czesto-
$ci uszkodzen DNA w przypadku SWCNT lub MWCNT
w wielu liniach komérkowych (fibroblasty chomika chin-
skiego, komoérki embrionalne myszy, mysie makrofagi,
ludzkie komorki nabtonka oskrzelowego czy ludzkie fi-
broblasty skory) [38,39]. Brak uszkodzenn DNA zaobser-
wowano w ludzkich limfocytach krwi obwodowej nara-
zanych na SWCNT [40].

Narazenie in vitrona MWCNT ($rednica ok. 70 nm)
wywolywalo zwiekszong czesto$§¢ wymiany chroma-
tyd siostrzanych w komdrkach jajowych chomika
chinskiego oraz aberracje chromosomowe (liczbowe,
brak strukturalnych) [41,42]. Stwierdzono, ze SWCNT
i MWCNT: Baytubes® oraz Nanotec (§rednica 10-30 nm),
nie wykazywaly dzialania genotoksycznego (aberra-
cji chromosomowych i zwigkszenia czestosci wymia-
ny chromatyd siostrzanych) w fibroblastach chomika
chinskiego lub ludzkich limfocytach [37,38]. W ludz-
kich komoérkach nablonka oddechowego eksponowa-
nych na SWCNT zaobserwowano zaburzenia podzia-
téw mitotycznych [43].

W tescie mikrojadrowym wynikidodatnie uzyskano
dlaludzkich komérek nabtonka oskrzelowego BEAS2B,
ludzkich limfocytéw, mysich makrofagéw RAW264.7
eksponowanych na SWCNT oraz fibroblastow chomi-
ka chinskiego, komdrek nablonka ptucnego szczuréw,
ludzkich limfocytéw i mysich makrofagow RAW264.7
inkubowanych z MWCNT [38,44].

W badaniach in vivo zaobserwowano dodatnie
wyniki testu kometowego u myszy narazanych do-
tchawiczo, dootrzewnowo, zaréwno na SWCNT, jak
i MWCNT [39,42,45]. Jednoscienne nanorurki weglo-
we indukowaly réwniez uszkodzenia DNA mitochon-
drialnego u myszy aspirowanych dogardtowo [46]. Poza
peknieciami nici obserwowano tez oksydacyjne uszko-
dzenia DNA w komodrkach pluc i watroby u szczuréw
narazanych dozoladkowo na SWCNT, a takze w ko-
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morkach pluc myszy eksponowanych dotchawiczo
na MWCNT ($rednica 70-110 nm) [35,42].

U myszy narazanych na MWCNT ($rednica 15-
-30 nm) dootrzewnowo zaobserwowano zwigkszenie
czestodci aberracji chromosomowych oraz powstawa-
nie mikrojader [39,44]. Wyniki ujemne testu mikroja-
drowego odnotowano natomiast w komorkach szpiku
kostnego myszy narazanych na SWCNT przez zgleb-
nik [37].

Nanorurki weglowe nie indukowaly mutacji w te-
stach bakteryjnych, jednak dzialaly genotoksycznie
w wielu testach (kometowym, mikrojadrowym, wy-
miany chromatyd siostrzanych, aberracji chromoso-
mowych) prowadzonych zaréwno na komoérkach in vi-
tro, jak rowniez u narazanych myszy in vivo.

Dziatanie rakotworcze

Grupa badaczy pod kierunkiem Nagai [47] badala
rézne rodzaje MWCNT w kierunku dzialania rako-
tworczego, poréwnujac z wtdknami azbestu. Przepro-
wadzono badania in vitro z zastosowaniem komorek
mezotelialnych oraz in vivo — podajac dootrzewnowo
szczurom. Badano kilka rodzajéw nanorurek roz-
nigcych si¢ $rednicg i sztywnoscia — splatane, cienkie
widkna (Srednica 2-20 nm) oraz sztywne o $rednicach
ok. 50 nm, 115 nm i 140 nm.

W badaniach in vitro MWCNT - 50 nm penetro-
waly komorki, przebijajac blony komdrkowe, a nawet
jadrowe, inaczej niz widkna azbestu, ktére ulegaly in-
ternalizacji. Pozostate MWCNT nie wywolywaly po-
dobnych skutkéw. Autorzy badali inne czynniki moga-
ce wplywac na cytotoksycznos$¢ nanorurek, takie jak:
dlugos¢ wiodkien, defekty strukturalne, indukowanie
wolnych rodnikéw, rézna liczba wiokien, zanieczysz-
czenie metalami czy wielko$¢ powierzchni. W wyniku
wielu eksperymentéw wykazali, ze to srednica wiokien
oraz sztywno$¢ s3 czynnikami krytycznymi, wywotu-
jacymi uszkodzenia komérek mezotelialnych [47].

W tych samych badaniach Nagai i wsp. [47] na
zwierzetach réwniez wykazano, ze MWCNT - 50 nm
wywolywaly najwieksze efekty toksyczne — widkniste
zapalenie otrzewnej i proliferacje komoérek mezote-
lialnych. W celu okredlenia dzialania rakotwoércze-
go MWCNT szczurom wstrzykiwano 2 dawki dootrze-
wnowo MWCNT o rézinych $rednicach w odstepie
tygodniowym, po czym obserwowano zwierzeta przez
rok. W przypadku MWCNT - 50 nm odnotowano
wyzszg czestos¢ wystepowania zlosliwych miedzy-
bloniakéw i wezesniejsza ich progresje w poréwnaniu
z MWCNT o wigkszej $rednicy lub mniejszej sztyw-

nosci. Zaobserwowano wiec, zZe nanorurki o $redni-
cy 50 nm s3 najbardziej toksyczne w badaniach zaréw-
no in vitro, jak i in vivo [47].

Nagai i wsp. [48] kontynuowali badania, obserwu-
jac szczury, ktérym podawali dootrzewnowo MWCNT
(rednica ok. 15 nm, dlugos¢ 3 um, o splatanej struktu-
rze) w wysokiej dawce (dawka catkowita 10 mg/szczura).
U zadnego ze szczuréw nie zaobserwowano miedzybto-
niakéw w okresie do 3 lat od podania. Tym samym au-
torzy potwierdzili, ze indukowanie miedzybtoniakéw
przez nanorurki wigze si¢ $cisle z ich wlasciwosciami
takimi jak $rednica, ksztalt i sztywnos¢. U szczuréow
wystapily inne typy nowotworéw: gruczolak kory nad-
nerczy, gruczolakowtékniak sutka i nowotwér komorek
wysp Langerhansa, rak watrobowokomérkowy, gruczo-
lak przewodéw zétciowych, nowotwory komoérek Leydi-
ga oraz gruczolakorak ptuc. Wigkszos¢ z tych nowotwo-
réw wystepuje jednak u tej rasy szczuréw spontanicznie
i autorzy badania nie wiaza tych zachorowan z naraze-
niem na nanorurki weglowe [48].

W badaniach na samcach szczuréw Fisher 344 do-
mosznowo wstrzykiwano MWCNT (§rednica ok. 50 nm)
w pojedynczej dawce 1 mg/kg mc. U 6/7 zwierzat, ktére
padly przed uptywem 4 tygodni, zaobserwowano roz-
siane ogniska miedzybtoniakéw otrzewnej z krwistym
wodobrzuszem. U narazanych szczuréw obserwowano
przerost i rozrost nablonka mezotelialnego otrzewne;j.
Miegdzybloniaki naciekaly sasiednie narzady i tkanki,
dajac czesto przerzuty do optucnej [49].

Wieloécienne nanorurki weglowe-7 (MWCNT-7)
(50 nm) wywolywaty migdzybloniaki u heterozygotycz-
nych mutantéw myszy (p53+) po podaniu dootrzewno-
wym. Wykazano zalezno$¢ dawka-odpowiedz w induk-
cji miedzybloniakéw u heterozygotycznych myszy p53
narazanych dootrzewnowo na MWCNT-7 (50 nm) [50].

Dzialanie rakotwércze MWCNT potwierdzily 2-let-
nie badania na szczurach Wistar, ktérym dootrzewno-
wo wstrzykiwano 4 rodzaje wielo$ciennych nanorurek
weglowych. Nanorurki weglowe réznity si¢ rozmiarami:

MWCNT-A - $rednica ok. 85 nm, dtugos¢ 8,5 pm;

MWCNT-B - $rednica ok. 62 nm, dtugos¢ 9,3 um;

MWCNT-C - $rednica 40 nm, dtugos$¢ 10,2 um;

MWCNT-D - $rednica 37 nm, dtugos¢ 7,9 pm.

Kazdy rodzaj nanorurek podawano w 2 dawkach.
Kontrole ujemng stanowil nosnik, a kontrole dodatnia -
wlokna azbestowe — amozytu. Grupy liczyty 50 szczu-
réw. W grupach kontrolnych migedzybloniaki wystapity
u 2% zwierzat (nosnik) oraz 66% zwierzat (amozyt). We
wszystkich grupach narazanych na MWCNT wystapi-
ty miedzybloniaki, przy czym najmniej u szczuréw na-
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razanych na MWCNT-D (40% i 70%). W pozostatych
grupach zwierzgta z nowotworami stanowily 84-98%.
Autorzy badania sugeruja, ze rakotwdrczos$¢ i toksycz-
no$¢ CNT zalezy nie tylko od $rednicy, ale i dtugosci,
a ponadto ksztaltu — im bardziej prosty (sztywny), tym
wieksze sg wlasciwosci toksyczne [51].

Badania nad dzialaniem rakotwérczym MWCNT
(Srednica 100 nm, dtugo$¢ 10 pm) prowadzono takze
na myszach rasy H2, ktérym podawano podskérnie na-
norurki lub sadze¢ techniczng. Nie zaobserwowano in-
dukeji nowotworéw u myszy narazanych na MWCNT,
jedynie pojedynczy guz zapalny w $ledzionie u 1 my-
szy. U zwierzat narazanych na sadz¢ techniczng z kolei
zaobserwowano pojedyncze przypadki nowotwordw,
jednak bez istotno$ci statystycznej. Oceniono wigc,
ze dziatanie rakotwdorcze MWCNT ($rednica 100 nm,
dlugos¢ 10 um) jest mniejsze niz sadzy technicznej [52].

VargaiSzendi [53] przeprowadzili badania nad dzia-
taniem rakotwérczym SWCNT i MWCNT, ktdre poda-
wali dootrzewnowo szczurom F344, po czym obserwo-
wali je przez rok. Wymiary SWCNT: érednica < 2 nm,
dtugos¢ 4-15 um; MWCNT: $rednica 10-30 nm, dlu-
go$¢ 4-15 um. Nie zaobserwowano miedzybtoniakéw,
a jedynie ziarniniaki.

W 2-letnim eksperymencie nie zanotowano mie-
dzybloniakéw po podaniu dootrzewnowym szczu-
rom MWCNT ($rednica ok. 11 nm, dlugos¢ ok. 0,7 um).
Kontrole dodatnig stanowily wiékna azbestu - kro-
kidolitu, ktére w podobnych warunkach indukowaty
miedzybloniaki u 35% narazanych szczuréw [44].

Grupa robocza IARC (International Agency for Re-
search on Cancer - Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem) przeprowadzila ocene dziatania rakotwor-
czego nanorurek weglowych. Eksperci wskazuja na ist-
niejace badania potwierdzajace takie dziatanie CNT na
gryzoniach. Szczegdlny rodzaj wielo$ciennych nanoru-
rek weglowych MWCNT-7 (o $rednicy ok. 50 nm) wy-
wolywal miedzybloniaki otrzewnej u samic i samcow
szczura po 1-krotnym podaniu dootrzewnowym [47],
po podaniu domosznowym [49] oraz u samcéw my-
szy p53+ w 2 badaniach (podanie dootrzewnowe) [50].
Stwierdzono ponadto, ze MWCNT-7 inhalacyjnie
moga by¢ czynnikiem ulatwiajacym promocje rakéw
i gruczolakéw pecherzykowo-oskrzelikowych u sam-
cow myszy [54]. Jednocze$nie nie ma informacji na te-
mat rakotworczego dziatania CNT u ludzi [55].

Badania na gryzoniach dostarczaja dowodéw na
mozliwos¢ translokacji MWCNT do oplucnej [22]. Po-
nadto obserwowano u gryzoni, w nastgpstwie naraze-
nia inhalacyjnego na MWCNT lub SWCNT, ostre lub

utrzymujace si¢ zapalenie pluc, tworzenie si¢ ziarnia-
kéw, zwldknien oraz rozrost oskrzelikowy i pecherzy-
kowo-oskrzelikowy [31].

Biorac pod uwage powyzsze badania, zdaniem eks-
pertow grupy IARC istniejg wystarczajace dowody na
dzialanie rakotwércze MWCNT-7, ograniczone dowody
dla innych typéw MWCNT (o podobnych rozmiarach)
oraz nie ma wystarczajacych dowodéw dla SWCNT.
Eksperci IARC uznali ponadto, Ze mechanizm toksycz-
nos$ci CNT moze dotyczy¢ réwniez cztowieka, jednak
trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy mechanizm ra-
kotworczosci obserwowany u zwierzat bedzie wystepo-
wal takze u ludzi i czy bedzie on wspoélny dla réznych
rodzajow CNT. Grupa robocza IARC zaklasyfikowata
wiec konkretny rodzaj nanorurek, MWCNT-7, do gru-
py 2B (o0 mozliwym dzialaniu rakotwoérczym na czlo-
wieka), a pozostale rodzaje jedno- i wielo$ciennych na-
norurek weglowych do grupy 3 - nieklasyfikowanych
pod wzgledem rakotwdrczosci dla czlowieka [55].

Badania na zwierzetach dotyczace dzialania rako-
tworczego nanorurek weglowych wskazuja, ze niekto-
re MWCNT moga dziala¢ na komorki mezotelialne
podobnie do wtdkien azbestu. Zalezy to jednak od réz-
nych czynnikéw, takich jak rozmiar ($rednica i dtugos¢
nanorurek), sztywno$¢ oraz modyfikacje powierzch-
niowe [38].

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne,
wptyw na rozrodczos¢
Niemodyfikowane nanorurki weglowe nie wptywaty na
pldd cigzarnych myszy i szczurdw, niezaleznie od drogi
podania. Nanorurki weglowe z podstawnikami hydro-
filowymi mogly jednak pokonywac bariere krew-tozy-
sko u ciezarnych myszy i dziataly embriotoksycznie.

W badaniach samic myszy C57BL/6], ktérym do-
tchawiczo podano MWCNT - NM-400 ($rednica
ok. 10 nm, diugos¢ ok. 200-1000 nm) przed kojarze-
niem z samcami, nie obserwowano zmian u pltodow.
U samic-matek wystapily objawy toksycznosci - zmia-
ny patologiczne w plucach i watrobie [56].

Narazenie droga pokarmowg ciezarnych samic szczu-
ra (6-19. dnia cigzy) na MWCNT (CM-95, $rednica 10—
-15 nm, dlugo$¢ ok. 20 um) w dawce 1000 mg/kg mc. nie
wywolywalo skutkéw embriotoksycznych [57].

Jednoscienne nanorurki weglowe modyfikowane
grupa hydroksylowa (§rednica 1-2 nm, dtugos¢ 5-30 um)
podawano cigzarnym samicom myszy CD-1 przez
zglebnik w 9. dniu cigzy (podczas organogenezy) w jed-
norazowej dawce 10 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc. Za-
obserwowano statystycznie istotne réznice miedzy gru-
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pa kontrolng a grupa narazang dawka 10 mg/kg mc.
w liczbie plodéw, ktore ulegly resorpcji oraz pltodéw
z nieprawidlowosciami w budowie szkieletu [58].

Badano wptyw SWCNT w formie niezmodyfikowa-
nej oraz utlenionej na rozwdj zarodkowy u myszy, kté-
rym wstrzykiwano dozylnie w 6. dobie cigzy. Najnizsza
dawka dzialajacg toksycznie na ptéd byto 3,3 pg/kg mc.
Wyzszy odsetek poronien oraz ptodéw z nieprawid-
fowosciami zaobserwowano u myszy narazanych na
zmodyfikowane nanorurki weglowe (utlenione). W 1o-
zyskach nieprawidlowych ptodéw oraz w samych plo-
dach odnotowano zwigkszona produkcje reaktywnych
form tlenu, czego nie obserwowano w organizmach
matek. W grupie kontrolnej nie wystapily zadne z opi-
sywanych objawow toksycznosci [59].

Utlenione  wielo$cienne nanorurki  weglowe
(o MWCNT - $rednica 10-30 nm, dlugos¢ 1-2 um)
w nastepstwie narazenia prenatalnego (po wstrzyk-
nieciu dozylnym cigzarnym samicom myszy) moga
przedostawac si¢ przez bariere krew-tozysko do plo-
dow, w ktorych kumuluja sie gtéwnie w watrobie, plu-
cach i sercu. Zaobserwowano, ze oMWCNT obnizaja
stezenie progesteronu, zwiekszajac przy tym stezenie
estradiolu w surowicy matek. Qi i wsp. [60] wykazali,
ze wplyw oMWCNT na ptéd zalezy od dawki i male-
je wraz z kolejnymi dniami cigzy. Wykazano, Ze na-
razenie na OMWCNT powodowalo zwezenie naczyn
krwionos$nych oraz zmniejszenie ich liczby w tozysku.
Zmiany w funkcjonowaniu tozyska opdznialy wzrost
plodéw, wywotywaly uszkodzenia w sercu i moézgu,
a takze zwiekszaly liczbe poronien.

Dopuszczalne poziomy narazenia

w $rodowisku pracy dla nanorurek weglowych

Nie ma prawnie obowigzujacych normatywéw hi-
gienicznych w $rodowisku pracy dla nanorurek we-
glowych. Istniejg jednak propozycje $wiatowych eks-
pertow dotyczace jednosciennych lub wielosciennych
nanorurek weglowych oraz nanowldkien. Najwiecej
propozycji dotyczy MWCNT, ktérych wartosci miesz-
czg si¢ w przedziale 1-80 pg/m’. Sa to propozycje za-
réwno dla szczegélnych rodzajéw nanorurek, takich
jak Baytubes® czy Nanocyl NC 7000, jak i ogolne po-
ziomy dla SWCNT lub MWCNT (organizacja NEDO -
New Energy and Industrial Technology Development
Organization — Organizacja Rozwoju Nowych Energii
i Technologii Przemyslowych) oraz wspolna warto$¢
dla nanorurek weglowych i nanowldkien (NIOSH -
National Institute for Occupational Safety and Health -
Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy).

Dla MWCNT Baytubes® dopuszczalny poziom na-
razenia zawodowego zostal opracowany przez Pauluh-
na [61]. Podstawg tego szacowania jest 13-tygodniowy
eksperyment inhalacyjny na szczurach, ktére narazano
na nanorurki Baytubes® (§rednica 10-15 nm, dtugo$¢
200-1000 nm) o stezeniu 11 mg/m? i 241 mg/m? [31].
Obserwacje prowadzono przez okres 3 lub 6 miesiecy
po ustaniu ekspozycji. Przyjety w tym eksperymen-
cie efekt krytyczny to przewlekly stan zapalny bedacy
skutkiem przecigzenia ptuc i uposledzenia funkcji ich
oczyszczania.

Do ekstrapolacji wynikéw do odpowiednich ste-
zen dla czlowieka wykorzystano rdéznice depozytow
pecherzykowych, wentylacji i zdolnosci akumulacji
czastek w zaleznosci od czasu (polokresu oczyszczania
pluc z czastek). Wewnatrzgatunkowe zrdéznicowanie
jest pomijane ze wzgledu na brak biodostepnosci na-
norurek Baytubes® oraz na mechanizm toksycznosci
zwigzany z przecigzeniem pluc niezaleznym od meta-
bolizmu. Zréznicowanie zwigzane z czasem narazenia
jest uwzglednione w réznicach miedzygatunkowych
w kinetyce retencji i stopniu przetadowania makrofa-
gow pecherzykowych. Po wzigciu pod uwage pozio-
mu NOAEL = 0,1 mg/m® i ogdlnego wspdlczynnika
uwzgledniajacego zrdznicowanie miedzygatunkowe,
wynoszacego 2, otrzymano dopuszczalny poziom na-
razenia zawodowego OEL (occupational exposure li-
mit) réwny 0,05 mg/m? [61].

Luizi [62] oszacowal OEL dla MWCNT Nano-
cyl NC 7000 ($rednica 5-15 nm, dlugo$¢ 100 nm-10 pm).
Dopuszczalny poziom zostal wyznaczony w oparciu
o 13-tygodniowy eksperyment inhalacyjny na szczu-
rach, w ktérym zwierzeta narazano na MWCNT w ste-
zeniach 0,1 mg/m’, 0,5 mg/m’, i 2,5 mg/m’ [33]. Jako
efekt krytyczny opisano zmiany zapalne oraz rozwdj
ziarnistosci w ptucach i okolicznych weztach chlonnych.
Pojedyncze ziarnistosci zwigzane ze stanem zapalnym
w plucach zaobserwowano nawet przy najnizszym za-
stosowanym stezeniu, wigc stezenie 0,1 mg/m?® zostalo
uznane jako LOAEC (lowest observed adverse effect con-
centration - najnizsze stezenie skutkujace niepozada-
nymi efektami). Bioragc pod uwage wspdtczynnik ogdl-
ny: 40 (brak szczegélowych opiséw), oszacowany OEL
wyniost 2,5 pg/m°.

Efektem pracy japonskich ekspertéw pod kierun-
kiem Junko Nakanishi w ramach projektu Organiza-
cji Rozwoju Nowych Energii i Technologii Przemy-
stowych (NEDO) s3 warto$ci zawodowych poziomoéw
dopuszczalnych dla jedno- i wielo§ciennych nanorurek
weglowych [63].
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Za podstawe wyliczen dopuszczalnego poziomu
dla MWCNT przyjeto 4-tygodniowe badanie inhalacyj-
ne na szczurach. Zwierzetom podawano wielo$cienne
nanorurki weglowe ($rednica 30 nm, dtugos¢ > 1 um,
powierzchnia wlasciwa 69 m?/g) o stezeniu 0,37 mg/m’,
po zakonczeniu ekspozycji obserwacje prowadzono
przez 3, 28 i 91 dni [30]. Objawy stanu zapalnego
w plucach przyjeto jako efekt krytyczny. Wobec bra-
ku powyzszych zmian zastosowane stgzenie przyjeto
jako NOAEL. Warto$¢ wspolczynnika uwzglednia-
jacego zrdznicowanie miedzygatunkowe: 3 - oparto
na réznicach w dlugos¢ dziennej ekspozycji, objetosci
oddechowej pluc, frakcji depozytowej nanoobiektow
w plucach i powierzchni pecherzykéw plucnych. Zasto-
sowano takze wspolczynnik uwzgledniajacy ekstrapo-
lacje z narazenia podprzewleklego do przewleklego - 2.
W rezultacie otrzymano OEL réwny 0,08 mg/m? [63].

Podstawg szacowania OEL dla jednosciennych na-
norurek weglowych jest badanie 4-tygodniowe inhala-
cyjne na szczurach, ktére poddano dzialaniu SWCNT
(Srednica 3 nm, dlugosci nie okreslono, powierzch-
nia wlasciwa 1064 m?/g) o stezeniu 0,03 mg/m’
i 0,13 mg/m?® [29]. Za efekt krytyczny przyjeto obja-
wy stanu zapalnego w plucach, jednak nie zaobser-
wowano powyzszych zmian u narazanych zwierzat
przez okres do 3 miesiecy po zakonczeniu ekspozyciji,
wiec 0,13 mg/m’ przyjeto jako NOAEL. Po zastosowa-
niu analogicznych wspdétczynnikéw otrzymano war-
to$¢: OEL - 0,03 mg/m® [63].

Eksperci NIOSH oszacowali rekomendowany po-
ziom narazenia zawodowego dla nanorurek i nano-
wiokien weglowych z wykorzystaniem modelowania
ryzyka przy uzyciu dawki wyznaczajacej BMD (bench
mark dose — dawka wyznaczajaca). W oparciu o wy-
niki 13-tygodniowych badan toksycznosci MWCNT
uszczuréw [31,32] ustalono, ze u 0séb pracujacych 45 lat
w narazeniu na nanorurki o stezeniu 1 pg/m?® ryzyko
wczesnych zmian w plucach zwigksza si¢ o 0,5-16%.
Wyliczone ryzyko na podstawie innych badan na zwie-
rzetach z udzialem jedno- lub wielo$ciennych nanoru-
rek szacuje si¢ na podobnym poziomie. Rekomendowa-
ny przez NIOSH poziom narazenia na nanorurki we-
glowe i nanowlokna to 1 pg/m’ mierzony jako stezenie
wegla w 8-godzinnej frakeji respirabilnej [64].

WNIOSKI

Nanorurki weglowe s3 zréznicowang grupa nano-
obiektow zaréwno pod wzgledem budowy i rozmia-
réw (jedno-, wieloscienne), ksztaltu (sztywne wiok-

na, splatana ni¢), jak i wlasciwosci. Biorac pod uwage
jeszcze olbrzymie mozliwosci modyfikacji, jak réwniez
obecnos¢ zanieczyszczen, ktére moga wpltywac na tok-
syczno$¢, ustalenie jednego normatywu dla tej grupy
wydaje si¢ nieosiggalne. R6znorodnos¢ wynikéw badan
eksperymentalnych dotyczacych dziatania toksycznego,
m.in. rakotwoérczego czy embriotoksycznego, skiania do
tego, zeby kazdy rodzaj nanorurek byl traktowany jak
oddzielna substancja, wymagajaca osobnego szacowa-
nia normatywu, jak w przypadku nanorurek Baytubes®.

Inng kwestig jest miara, ktéra powinna by¢ wyra-
zona stezeniem liczbowym (liczba widkien w jednostce
objetosci powietrza) lub stezeniem powierzchniowym.
Niezbedne wydaje si¢ réwniez obrazowanie mikrosko-
pem elektronowym w celu identyfikacji wtokien i ich
agregatow czy aglomeratow.

Najwazniejsze jest jednak stosowanie srodkéw kon-
troli ryzyka, m.in. w postaci odpowiedniej wentylacj,
ktéra, jak wynika z badan prowadzonych na stanowi-
skach pracy, jest niezbedna, zeby zminimalizowa¢ po-
tencjalne ryzyko niekorzystnego wplywu nanorurek
weglowych na zdrowie pracownikow.
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