Medycyna Pracy 2013;64(6):829-845

© Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w todzi [@)By-nc |
http://medpr.imp.lodz.pl http://dx.doi.org/10.13075/mp.5893.2013.0072
PRACA POGLADOWA

Anna Maria Swidwirska-Gajewska
Stawomir Czerczak

NANOMATERIALY - PROPOZYCJE DOPUSZCZALNYCH POZIOMOW
NARAZENIA NA SWIECIE A NORMATYWY HIGIENICZNE W POLSCE

NANOMATERIALS - PROPOSALS OF OCCUPATIONAL EXPOSURE LIMITS IN THE WORLD
AND HYGIENE STANDARDS IN POLAND

Instytut Medycyny Pracy im. J. Nofera w Lodzi / Nofer Institute of Occupational Medicine, £6dz, Poland
Zaklad Bezpieczenstwa Chemicznego / Department of Chemical Safety

STRESZCZENIE

Obecnie nie ma prawnie obowiazujacych normatywoéw dla substancji w postaci nanoobiektéw w srodowisku pracy. Istnieja rézne
podejécia do szacowania ryzyka i wyznaczania dopuszczalnych poziomdéw narazenia zawodowego. Celem niniejszego opracowania
jest zestawienie dopuszczalnych pozioméw narazenia w srodowisku pracy zaproponowanych przez miedzynarodowe organizacje
i $wiatowych ekspertéw oraz podstaw i sposobow ich szacowania. W artykule przedstawiono propozycje ekspertéw Krajowego In-
stytutu Zdrowia Publicznego i Srodowiska w Holandii (RIVM), Organizacji Rozwoju Nowych Energii i Technologii Przemystowych
w Japonii (NEDO), Narodowego Instytutu Bezpieczenstwa i Higieny Pracy w USA (National Institute for Occupational Safety and
Health - NIOSH), opracowania dotyczace pozioméw dla nanorurek weglowych (Baytubes® i Nanocyl) Pauluhna i Luizi oraz Po-
chodne Poziomy Niepowodujace Zmian (derived no-effect levels - DNEL) zgodne z rozporzadzeniem REACH, zaproponowane
przez zespdl ekspertéw w ramach 7. Programu Ramowego Komisji Europejskiej pod kierunkiem prof. Vicki Stone (Engineered
Nanoparticles: Review Health and Environmental Safety - ENRHES), i alternatywne szacowanie pozioméw DNEL dla czastek sta-
bo rozpuszczalnych wedlug Pauluhna. Biorac pod uwage obecnie obowiazujacy sposob wyznaczania najwyzszych dopuszczalnych
stezen w srodowisku pracy w Polsce, mozna rozwazy¢, czy jest on adekwatny dla nanoobiektéw. By¢ moze warto przychyli¢ sie
do wprowadzenia wartosci odniesienia, podobnych do zaproponowanych przez RIVM, lub zdefiniowania nowej frakcji dla cza-
stek o wymiarach z zakresu 1-100 nm, uwzgledniajacej powierzchnie i aktywno$¢ czastek, oraz wypracowania odmiennego spo-
sobu szacowania wspolczynnikéw modyfikacyjnych. Wazny, jesli nie kluczowy pozostaje problem wiasciwej miary (stezenie licz-
bowe, powierzchniowe, liczbowy rozklad wymiarowy czastek), a takze metod i aparatury, ktéra bylaby dostepna dla wszystkich
pracodawcéw, zeby mogli odpowiedzialnie kontrolowaé ryzyko zwigzane z narazeniem na nanomaterialy w srodowisku pracy.
Med. Pr. 2013;64(6):829-845
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ABSTRACT

Currently, there are no legally binding workplace exposure limits for substances in the form of nanoobjects. There are different ap-
proaches to risk assessment and determination of occupational exposure limits. The purpose of this article is to compare exposure
levels in the work environment proposed by international organizations and world experts, as well as the assumptions and methods
used for their estimation. This paper presents the proposals of the National Institute for Public Health and the Environment in the
Netherlands (RIVM), the New Energy and Industrial Technology Development Organization in Japan (NEDO) and the National
Institute for Occupational Safety and Health in the USA (NIOSH). The authors also discuss the reports on the levels for carbon nano-
tubes (Baytubes® and Nanocyl) proposed by Pauluhn and Luizi, the derived no-effect levels (DNEL) complying with the REACH
Regulation, proposed by experts under the 7th Framework Programme of the European Commission, coordinated by Professor
Vicki Stone (ENRHES), and alternative estimation levels for poorly soluble particles by Pauluhn. The issue was also raised whether
the method of determining maximum admissible concentrations in the work environment, currently used in Poland, is adequate
for nanoobjects. Moreover, the introduction of nanoreference values, as proposed by RIVM, the definition of a new fraction for
particles of 1-100 nm, taking into account the surface area and activity of the particles, and an adequate estimation of uncertainty
factors seem to be worth considering. Other important, if not key issues are the appropriate measurement (numerical concentration,
surface concentration, particle size distribution), as well as the methodology and equipment accessibility to all employers responsible
for a reliable risk assessment of exposure to nanoparticles in the work environment. Med Pr 2013;64(6):829-845
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WPROWADZENIE

Narazenie na czastki ultradrobne - czyli czastki o row-
nowaznym wymiarze mniejszym niz 100 nm - powstale
na skutek réznych proceséw (m.in. spawanie, spalanie),
wystepuje od wielu lat. Dopiero jednak rozwéj nano-
technologii spowodowal wigksze zainteresowanie tym
zagadnieniem higienistéw przemystowych ze wzgledu
na coraz szerzej stosowane nanomateriaty — potencjal-
ne zrédio uwalniajacych si¢ nanoobiektow.

Zgodnie z obowigzujaca specyfikacja techniczna
nanoobiekt to material, ktérego jeden, dwa lub trzy
wymiary zewnetrzne znajdujg sie w zakresie nano-
skali (1-100 nm). Nanoobiekty mozna wigc podzieli¢,
ze wzgledu na liczbe¢ wymiaréw w nanoskali, na: na-
noptytki (jeden), nanowtékna (dwa) badz nanoczastki
(trzy wymiary). Te ostatnie zwyczajowo obejmowaly
wszystkie nanoobiekty (1).

Ekspozycja na nanoobiekty moze wystapi¢ podczas
ich syntezy, ale réwniez przy przetwarzaniu, a nawet
uzytkowaniu nanoproduktéw. Narazeni moga by¢
pracownicy sektora badan i rozwoju nanotechnologii
oraz wielu galezi przemystu. Nanoobiekty wchianiane
droga oddechowa moga powodowa¢ powazne ryzyko
dla zdrowia pracownikéw. Zatrudnieni w przemy-
sle wykorzystujacym nanotechnologie sa grupa osob
szczegblnie zagrozonych, poniewaz poziomy narazenia
s3 zazwyczaj wyzsze w miejscach pracy niz w innych
srodowiskach (2).

Wedlug raportu Europejskiej Agencji Bezpieczen-
stwa i Zdrowia w Pracy (European Agency for Safety
and Health at Work - EU-OSHA) nanomaterialy i na-
notechnologie sg postrzegane jako jedno z gltéwnych,
nowych zagrozen dla zdrowia pracownikéw w najbliz-
szej przyszlosci (3). Narazenie na nanoobiekty moze
zachodzi¢ poprzez droge oddechowa, pokarmowa oraz
przez skore. Najwieksze zagrozenie stanowi ekspozycja
inhalacyjna. Nanoczastki maja zdolno$¢ przenikania
przez komoérki nablonkowe drog oddechowych, istnieja
takze doniesienia o transporcie czastek do mozgu przez
bulawke wechowa (4). Uktad oddechowy spelnia role
systemu filtrow, a kazdy z jego elementéw charaktery-
zuje inna budowa, co roznicuje stopien zalegania cza-
stek w kazdym z odcinkéw ukiadu.

Wiadomo, ze nanoczastki (frakcja ultrafine) prze-
mieszczaja si¢ dzigki ruchom Browna i podlegaja zja-
wisku dyfuzji. Wchloniete droga inhalacyjna czastki,
w zalezno$ci od wielko$ci, moga odkladac si¢ w prze-
wodzie oddechowym: w odcinku gardfowym, noso-
wym, tchawiczo-oskrzelowym i w plucach. Oddycha-

nie przez nos, w poréwnaniu z oddychaniem przez
usta, zwigksza wychwytywanie czastek w gérnym
odcinku ukladu oddechowego, chronigc przed ich
odkladaniem si¢ w oskrzelach czy plucach. W miare
zmniejszania si¢ wielkosci czastek dochodzi jednak do
ich odkladania si¢ réwniez w dolnych odcinkach ukfa-
du oddechowego. Co ciekawe, czastki o srednicy poni-
zej 5 nm sg wychwytywane efektywniej w gérnej czesci
ukfadu oddechowego, dzigki czemu w mniejszym stop-
niu docieraja do ptuc.

Z calej puli wdychanych nanoczastek w ptucach od-
klada si¢ 30-70% nich. W rezultacie do ptuc docieraja
gltownie czastki o wielkosci 10-50 nm. Efektywnos¢
oczyszczania pluc zalezy od masy, rozmiaru, trwalosci
i wielkos$ci powierzchni wchlonigtych czastek, co po-
woduje trudnos$ci w usuwaniu nanoczastek z pecherzy-
koéw ptucnych (5). Narazenie na nanoczastki wywoluje
wiele skutkéw, do ktorych przyczynia si¢ prawdopo-
dobnie stres oksydacyjny. Reaktywne formy tlenu nie
tyle pojawiaja si¢ w konsekwencji stanu zapalnego, ile
odgrywaja istotng role w jego powstawaniu w plucach.
W zaleznosci od ilosci reaktywnych form tlenu, a wigc
wielkosci powstalego stresu oksydacyjnego, skutkiem
narazenia na nanoczastki moze by¢ jedynie odpowiedz
antyoksydacyjna badz objawy stanu zapalnego, a nawet
efekty cytotoksyczne, uszkodzenia DNA i zmiany no-
wotworowe (6,7).

Zaobserwowano, ze wiele substancji w postaci na-
noobiektéw wyraznie rézni si¢ pod wzgledem tok-
sycznosci od formy o wiekszej srednicy czastek. Mala
$rednica nanoobiektow sprawia, ze charakteryzuja si¢
one duza powierzchnig przy malej objetosci. Wigksza
jest takze zdolnos¢ substancji do absorbowania innych
czastek na powierzchni. Zaobserwowano, ze zmiany
w plucach zwierzat sg zalezne od dawki, jesli wielkos¢
narazenia wyrazona jest w postaci powierzchni catko-
witej czastek. Toksycznos$¢ nanoobiektow zwigzana jest
wiec z ich niewielkim rozmiarem, a przede wszystkim
z wielko$cia powierzchni i jej aktywnoscia (8).

Standardowe pomiary zanieczyszczen oparte sa na
stezeniu masowym. W przypadku nanoobiektéw lepsza
miarg narazenia wydaje si¢ jednak stezenie powierzch-
niowe i liczbowe czgstek, mimo ze wiekszo$¢ zapropo-
nowanych pozioméw dopuszczalnych - ze wzgledu na
metody pomiarowe obowiazujace w srodowisku pracy
i stosowane w dostepnych badaniach eksperymental-
nych - wyrazona jest w jednostkach masowych.

Obecnie nie ma prawnie obowigzujacych norma-
tywoéw dla nanoobiektéw w $rodowisku pracy. Choc
eksperci wielu krajéow podjeli proby wyznaczenia do-
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puszczalnych pozioméw dla nanoczastek i nanorurek
lub nanowloékien, wcigz nie obowiazuja one prawnie.
Istotnym problemem jest brak odpowiedniej metody-
ki pozwalajacej na oceng¢ narazenia zawodowego. Nie
ma jednolitych kryteriéw dotyczacych procedur i urza-
dzen monitorowania stanowisk pracy, a nawet mierzo-
nych parametréw. Podstawa obecnie obowiazujacych
wartosci jest stezenie masowe. W przypadku norma-
tywow odnoszacych sie do nanoobiektéw nalezatoby
raczej okresli¢ liczbowy rozklad wymiarowy czastek
(stosunek liczby czastek danego przedziatu ich wiel-
kosci do catkowitej liczby czastek fazy rozproszonej)
lub stezenie powierzchniowe nanoaerozolu. Metody
badania nanoobiektéw opisane sa w pracach przegla-
dowych (1,9).

Grupy miedzynarodowe prowadza obecnie prace
nad harmonizacjg strategii oceny narazenia i ryzyka
zwiazanego z wystepowaniem nanoobiektéw w $ro-
dowisku pracy (10). Efektem wspétpracy instytutow
niemieckich jest opracowanie wspolnego wielopozio-
mowego podejscia do oceny narazenia na nanoobiek-
ty (11). Ocene ryzyka mozna réwniez przeprowadzi¢
w oparciu o modele bezpomiarowe (12). Prawdopo-
dobnie juz w niedalekiej przyszlosci zaréwno Polska,
jak i inne kraje Unii Europejskiej stang przed trud-
nym zadaniem ustanowienia normatywoéw higienicz-
nych w §rodowisku pracy dla substancji wystepujacych
w formie nanoczastek, nanowldkien czy innych nano-
obiektow.

Celem niniejszego opracowania jest zestawienie
dopuszczalnych pozioméw narazenia na nanoobiekty
w srodowisku pracy, zaproponowanych przez miedzy-
narodowe organizacje i $wiatowych ekspertéw, oraz
przedstawienie podstaw i sposobow ich szacowania.
Wnikliwa analiza opisanych w niniejszym artykule
prac moze by¢ pomocna nie tylko dla ekspertéw od-
powiedzialnych za ustalanie normatywéw higienicz-
nych w Polsce, ale réwniez dla stuzb zajmujacych sie
bezpieczenstwem pracy. Niniejszy artykul moze by¢
réwniez cennym zrédlem informacji dla pracodawcow
i pracownikow, ktérym moze uswiadomic konieczno$¢
wlasciwej oceny ryzyka pracy z nanomateriatami.

Istnieja rézne podejscia do szacowania ryzyka
i wyznaczania dopuszczalnych poziomoéw narazenia
zawodowego. W artykule przedstawiono propozycje
ekspertow Krajowego Instytutu Zdrowia Publicznego
i Srodowiska w Holandii (Rijksinstituut voor Volksge-
zondheid en Milieu - RIVM), Organizacji Rozwoju No-
wych Energii i Technologii Przemystowych (New Ener-
gy and Industrial Technology Development Organiza-

tion — NEDO), Narodowego Instytutu Bezpieczenstwa
i Higieny Pracy (National Institute for Occupational
Safety and Health - NIOSH), opracowania Pauluhna
i Luiziego dotyczace poziomdéw dla nanorurek weglo-
wych Baytubes® i Nanocyl oraz pochodne poziomy nie-
powodujace zmian (derived no-effect levels - DNEL)
zgodne z rozporzadzeniem w sprawie rejestracji, oceny,
udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w za-
kresie chemikaliow (REACH), zaproponowane przez
zespOl ekspertow w ramach 7. Programu Ramowe-
go Komisji Europejskiej pod kierunkiem prof. Vicki
Stone (Engineered Nanoparticles: Review Health and
Environmental Safety - ENRHES), i alternatywne sza-
cowanie pozioméw DNEL dla czastek stabo rozpusz-
czalnych wedtug Pauluhna (13-21).

WARTOSCI REFERENCYJNE
DLA NANOMATERIALOW - NRV

Wartosci referencyjne dla nanomaterialéw (nanore-
ference values — NRV) zostaly opracowane przez eks-
pertow Krajowego Instytutu Zdrowia Publicznego
i Srodowiska w Holandii (RIVM) w celu zapewnienia
tymczasowych wartosci granicznych w sytuacjach, kie-
dy nie sa dostepne odpowiednie wartosci normatywow
higienicznych OEL (occupational exposure levels — do-
puszczalne poziomy narazenia w $rodowisku pracy)
ani DNEL. Wartosci referencyjne dla nanomaterialow
s3 wyrazone jako warto$ci odpowiadajace sredniej wa-
zonej 8-godzinnym czasem pracy oraz jako wartosci
chwilowe odpowiadajace s$redniej wazonej 15-minu-
towym czasem pracy. Wartosci te okreslaja poziom
ostrzegawczy - kiedy przekroczone sg wartosci referen-
cyjne, nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki kontroli
narazenia.

Korzystanie z NRV wymaga pomiaru stgzenia licz-
bowego czastek i ich $rednicy oraz informacji pozwa-
lajacych na zaklasyfikowanie nanoobiektéw uwalnia-
jacych sie z nanomaterialu do odpowiedniej klasy za-
grozenia (ksztalt nanoczastek, trwato$¢ w srodowisku,
gestos¢). Poszczegolne klasy zagrozenia zostaly scha-
rakteryzowane w nastepujacy sposob (13,22):

1. Sztywne nanowldkna, trwale w s$rodowisku, dla
ktérych nie mozna wykluczy¢ wystapienia efek-
tow podobnych do dzialania azbestu - przyklady:
SWCNT (single-walled carbon nanotubes - jedno-
$cienne nanorurki weglowe) lub MWCNT (multi-
walled carbon nanotubes — wielo§cienne nanorurki
weglowe), albo wiokna tlenkéw metali, o mozliwym
dzialaniu podobnym do dziatania azbestu.
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2a.Ziarnisty nanomaterial (niewloknisty), trwatly

w $rodowisku, o gestosci powyzej 6000 kg/m’® -

przyklfady: czastki Ag, Au, CeO,, COO, Fe, Fe,O,,

La, Pb, Sb,0,, lub SnO,.
2b.Ziarniste nanomaterialy i nanowldkna, trwale

w srodowisku, o gestosci ponizej 6000 kg/m’, dla

ktérych efekty dziatania podobne do azbestu moga

by¢ wykluczone - przyktady: czagstki ALO,, SiO,,

TiO,, ZnO, CaCO,, glinokrzemian warstwowy, sa-

dza, C_, dendrymery, polistyren lub nanowlokna.
3. Ziarnisty nanomaterial, nietrwaly w $rodowisku

lub rozpuszczalny w wodzie (rozpuszczalno$é po-
wyzej 100 mg/l) — przyklady: NaCl, czastki lipidow,
maKki, sacharozy.

Propozycje wartosci referencyjnych NRV dla 4 klas
zagrozenia:

klasa 1 - 0,01 widkien/cm?,

klasa 2a - 20 000 czastek/cm?,

klasa 2b - 40 000 czgstek/cm?,

klasa 3 — wartosci OEL.

Powyzsze warto$ci s3 odpowiednikami sredniej wa-
zonej 8-godzinnym dniem pracy. Szacowanie poziomu
chwilowego (15-min TWA) przeprowadzono zgodnie
ze wzorem (13):

NRV

15-TWA

= 2xNRV (1]

8h-TWA
gdzie:

NRV - wartosci referencyjne dla nanomateriatéw,

TWA - §rednia wazona w czasie (time weighted average).

POCHODNE POZIOMY
NIEPOWODUJACE ZMIAN - DNEL

Pochodne poziomy niepowodujace zmian (derived
no-effect levels - DNEL) to najwyzszy dopuszczalny
poziom narazenia ludzi na substancje produkowana
lub wprowadzang do obrotu na terenie Unii Europej-
skiej na warunkach okreslonych w Rozporzadzeniu
(WE) nr 1907/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 18 grudnia 2006 r. w sprawie rejestracji, oceny,
udzielania zezwolen i stosowanych ograniczen w za-
kresie chemikaliow (REACH) (21), jako element oceny
bezpieczenstwa chemicznego. Poziom ten wyznaczany
jest wylacznie dla substancji niewykazujacych dziala-
nia rakotworczego i genotoksycznego.

Przy ustalaniu wartosci DNEL brane sg pod uwage
m.in. drogi narazenia, czas narazenia (dtugo-, krétko-
okresowy) i charakter skutkéw (dzialania miejscowe,
ogolnoustrojowe). Wartos¢ DNEL moze by¢ szacowana
z nastepujacych dawek i stezen wyznaczajacych:

NOAEL (no observable adverse effect level) — naj-
wyzszy poziom bez obserwowanego dzialania tok-
sycznego,

NOAEC (no observable adverse effect concentra-

tion) - najwyzsze stezenie bez obserwowanego

dzialania toksycznego,

LOAEL (lowest observed adverse eftect level) - naj-

nizszy poziom dzialania toksycznego.

Do wyliczenia DNEL z odpowiednich dawek wy-
znaczajacych stosowane sg korekcyjne wspoétczynniki
szacunkowe, ktére uwzgledniaja zmiennos¢ wewnatrz-
gatunkowa, réznice miedzygatunkowe, réznice w dro-
gach podania substancji, czas trwania narazenia, a tak-
ze jako$¢ dostepnych danych (23,24). W niniejszym
artykule przedstawiono wartosci DNEL wraz z ich
podstawami dla fulerenu, nanorurek weglowych oraz
nanoczastek ditlenku tytanu i srebra, zaproponowane
przez zespdt ekspertow pod kierunkiem prof. Vicki
Stone w ramach ENRHES (19). Zestawienie efektow
krytycznych oraz pozioméw NOAEL/LOAEL w ekspe-
rymentach na zwierzetach, zastosowanych przy wyzna-
czaniu warto$ci DNEL, przedstawiono w tabeli 1.

Fuleren

Na podstawie eksperymentéw inhalacyjnych i droga
pokarmowa ustalono krytyczny efekt dziatania fule-
renu jako pojawienie si¢ stanu zapalnego i odpowiedz
oksydacyjng o dziataniu progowym. Nie ma wystarcza-
jacych danych na temat bezprogowego dzialania geno-
toksycznego. Sugeruje sie nawet, ze fuleren podawany
w niskich dawkach moze mie¢ dzialanie antyoksyda-
cyjne i przeciwzapalne.

Narazenie inhalacyjne

Narazenie ostre

Podstawa wyznaczenia poziomu DNEL dla fulerenu

w narazeniu ostrym bylo badanie przeprowadzone na

szczurach narazanych m.in. na czastki fulerenu o $red-

nicy 55 nm, w stezeniu 2,22 mg/m’. Zwierzeta byly eks-

ponowane inhalacyjnie (przez nos) 3 godziny dziennie

przez 10 kolejnych dni (25). U narazanych szczuréow

nie zaobserwowano zmian zapalnych, wiec steze-

nie 2,22 mg/m® uznano za NOAEC.

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi

u zwierzat a srodowiskiem pracy u ludzi):

- 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
no$¢): NOAEC x 3 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— NOAEC dla pracownika (8 godz.): 0,55 mg/m”.
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Tabela 1. Efekty krytyczne i poziomy NOAEL/LOAEL zastosowane przy wyznaczaniu warto$ci DNEL dla nanoobiektéw w badaniach

na zwierzetach (19)

Table 1. Critical effects and experimental NOAEL/LOAELs used by DNEL estimation for nanoobjects (19)

Expone e NOAEL/LOAEL e’
C60
ostre / short term stan zapalny ptuc / pulmonary inflammation NOAEL: 2,22 mg/m? 44,40
przewlekte / chronic stan zapalny pluc / pulmonary inflammation LOAEL: 0,12 mg/m® 0,27
MWCN
ostre / short term, stan zapalny pluc / pulmonary inflammation NOAEL: 5,00 mg/m? 201,00
przewlekte / chronic 33,50
ostre / short term, zmiany w ukladzie immunologicznym / systemic immune effects LOAEL: 0,30 mg/m? 4,00
przewlekte / chronic 0,67
TiO,
przewlekte / chronic stan zapalny ptuc / pulmonary inflammation NOAEL: 0,50 mg/m? 17,00
Ag
przewlekte / chronic stan zapalny pluc / pulmonary inflammation LOAEL: 49,00 pg/m’ 0,33
0,10*
zmiany w watrobie / liver effects NOAEL: 133,00 pg/m? 0,67

C,, — fuleren / fullerene.

MWCNT - wielo$cienne nanorurki weglowe / multi-walled carbon nanotubes.
TiO, - ditlenek tytanu / titanium dioxide.

Ag - srebro / silver.

NOAEL - najwyzszy poziom bez obserwowanego dziatania toksycznego / no observable adverse effect level.

LOAEL - najnizszy poziom dzialania toksycznego / lowest observed adverse effect level

DNEL - pochodny poziom niepowodujacy zmian / derived no-effect level.

* Zastosowano odmienne wspolczynniki modyfikacyjne / different assessment factors were used.

2. Roznice miedzygatunkowe:
— skalowanie allometryczne: brak (ekspozycja in-
halacyjna),
— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 2,5.
3. Roznice wewnatrzgatunkowe:
— wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.
Wspolczynnik ogdlny dla narazenia krotkotrwale-
go w $rodowisku pracy: 2,5x5 = 12,5.
DNEL: 0,044 mg/m’ = 44,4 pg/m°.

Narazenie przewlekte

Pochodne poziomy niepowodujace zmian dla narazenia
przewleklego oszacowano na podstawie eksperymentu
inhalacyjnego, w ktérym szczury (cale cialo) narazano
m.in. na fuleren (czastki o $rednicy 96 nm) w steze-
niu 0,12 mg/m’, 4,1x10* czastek/cm® przez 6 godzin
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 4 tygodnie (26). Czast-
ki fulerenu byly obecne w komérkach nabtonkowo-pe-

cherzykowych lub zostaly pochloniete przez makrofagi.

Badania ekspresji gendw wykazaty jedynie fagodny stan

zapalny. Podane stezenie uznano za LOAEC.

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi

a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
nos$¢): LOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— LOAEC dla pracownika (8 godz.): 0,06 mg/m”’.

2. Ekstrapolacja z warto$ci LOAEC do NOAEC - 3:

— NOAEC: 0,02 mg/m°.

3. Roznice miedzygatunkowe:

— skalowanie allometryczne: brak (ekspozycja in-
halacyjna),

— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 2,5.

4. Roznice wewnatrzgatunkowe:

- wspolczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.
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5. Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do
przewleklego - 6.
Wspolczynnik ogélny dla narazenia dtugotrwatego
w $rodowisku pracy: 2,5x5x6 = 75.
DNEL = 0,27 pg/m’.

Nanorurki weglowe

W oparciu o badania nastepstw narazenia inhalacyj-
nego i dermalnego ustalono, ze efekty takie, jak stan
zapalny, stres oksydacyjny czy procesy zwtoknienio-
we maja charakter progowy. Nie ma jasnych dowoddéw
dzialania genotoksycznego, ktére moze by¢ wtérnym
efektem stanu zapalnego czy stresu oksydacyjnego,
badz efektem pierwotnym, wynikajagcym ze swoiste-
go dzialania czastek. Wyprowadzony ponizej po-
ziom DNEL moze nie obejmowa¢ skutkdw bezposred-
niego genotoksycznego dzialania nanorurek weglo-
wych. Szacowanie to réwniez nie dotyczy mozliwego
dziatania rakotworczego, jakie moga wykazywac nie-
ktére wieloscienne nanorurki weglowe (powstawanie
miedzybloniakéw).

Podstawa szacowania jest badanie przeprowadzone
na myszach narazanych na wielo$cienne nanorurki we-
glowe o rozmiarach 10-20 nm x 5-15 um (zanieczysz-
czenie: 0,5% niklu) w zakresie stezen 0,3-5 mg/m? (27).
Zwierzeta narazano inhalacyjnie (cale cialo) 6 godzin
dziennie przez 7 lub 14 dni. Badania histopatologiczne
oraz analiza popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych
wykazaly obecnos¢ czastek w makrofagach, jednak nie
zaobserwowano zmian zapalnych, podwyzszonego po-
ziomu limfocytéw ani uszkodzen w ptucach. U myszy
narazanych przez 14 dni wystapily natomiast objawy
immunosupresyjne (obnizona odpowiedz przeciwcial
zaleznych od limfocytéw T na erytrocyty owcze oraz
obnizona zdolnos¢ proliferacyjna w obecnosci mito-
genu - konkanawaliny A). Wykazano réwniez zwigk-
szenie ekspresji genéw cytokin i wskaznikéw stresu
oksydacyjnego w $ledzionie, natomiast w ptucach nie
zaobserwowano zadnych zmian.

Do wyznaczenia warto$ci DNEL wybrano 2 sce-
nariusze obejmujace rézne efekty krytyczne — zmiany
w plucach (scenariusz 1) oraz zmiany w ukliadzie im-
munologicznym (scenariusz 2).

Zmiany w ptucach

Scenariusz 1 - NOAEC - 5 mg/m* dla myszy (6 godz.),

brak stanu zapalnego w plucach:

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi
a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
no$¢): NOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— NOAEC dla pracownika (8 godz.): 2,5 mg/m°.

2. Roéznice miedzygatunkowe:

— skalowanie allometryczne: brak (ekspozycja in-
halacyjna),

— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 2,5.

3. Roznice wewnatrzgatunkowe:

- wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.

4. Ekstrapolacja z narazenia ostrego do przewleklego
(tylko przy DNEL dla dziatania dtugotrwatego) - 6.
Wspotczynnik ogolny dla:

- narazenia krétkotrwalego w $rodowisku pracy:
2,5x5 =12,5;

- narazenia dlugotrwalego w $rodowisku pracy:
2,5x5%6 = 75.

DNELdmga inhalacyjna, scenariusz 1+

- narazenie krétkotrwate: 0,2 mg/m’® = 201 ug/m’,

- narazenie dlugotrwale: 0,034 mg/m® = 33,5 pg/m’.

Zmiany w uktadzie immunologicznym

Scenariusz 2 - LOAEC - 0,3 mg/m® dla myszy (6 godz.),

zmiany w ukladzie immunologicznym:

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi
a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
no$¢): NOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— LOAEC dla pracownika (8 godz.): 0,15 mg/m°.

2. Ekstrapolacja z LOAEC do NOAEC - 3:

— NOAEC (pracownik): 0,05 mg/m?®.

3. Roéznice miedzygatunkowe:

— skalowanie allometryczne: brak (ekspozycja in-
halacyjna),

— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 2,5.

4. Roznice wewnatrzgatunkowe:

— wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.

5. Ekstrapolacja z narazenia ostrego do przewleklego
(tylko przy DNEL dla dziatania dtugotrwatego) - 6.
Wspolczynmk ogolny dla:

narazenia krotkotrwalego w srodowisku pracy:
2,5x5 =12,5;

— narazenia dlugotrwalego w $rodowisku pracy:
2,5x5x6 = 75.
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DNELdroga inhalacyjna, scenariusz 2t
— narazenie krétkotrwatle: 0,004 mg/m’® = 4 pug/m’,

— narazenie dlugotrwate: 0,0007 mg/m’ = 0,67 ug/m’.

Ditlenek tytanu
Nanoczastki ditlenku tytanu (TiO,) u zwierzat ekspe-
rymentalnych wywoluja stres oksydacyjny, ktéry moze
prowadzi¢ do zmian zapalnych i innych, nawet nowo-
tworowych. Badacze ocenili dzialanie tego zwigzku
jako progowe. Za podstawe szacowania wartosci DNEL
przyjeto 13-tygodniowy eksperyment inhalacyjny na
szczurach, myszach i chomikach, ktére narazano na
nanoczastki TiO, o $rednicy 21 nm, w stezeniu 0,5-
-10 mg/m’ przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu.
U zwierzat oceniano zlogi w plucach i weztach chion-
nych, a takze zmiany zapalne, cytotoksyczne, prolifera-
cyjne i histopatologiczne w ptucach. U wszystkich nara-
zanych zwierzat, zaleznie od dawki, pluca byly obcigzone
czastkami, co zmniejszalo si¢ w miare uptywu czasu po
ekspozycji. Zapalenie ptuc wystapilo u myszy i szczuréw
narazanych na najwyzsze stezenie TiO,. U szczuréw w tej
grupie zaobserwowano ponadto zmiany proliferacyj-
ne. U chomikéw nie wystapity zadne zmiany toksyczne
w plucach (28). Za najbardziej wrazliwy gatunek uznano
szczury. Poziom 0,5 mg/m?® przyjeto za stezenie niewywo-
tujace negatywnych zmian (NOAEC) u tych zwierzat.
1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi

a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
nos$¢): NOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— NOAEC dla pracownika (8 godz.): 250 pg/m°.

2. Roznice miedzygatunkowe:

— skalowanie allometryczne: brak (ekspozycja in-
halacyjna),

— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 1,5 (szczur jako najbardziej wrazli-
wy gatunek).

3. Roznice wewnatrzgatunkowe:

— wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikéw - 5.

4. Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-

wlektego - 2.

Wspolczynnik ogolny: 1,5x5x2 = 145.

DNELdroga inhalacyjna — 17 ug/ m’.

Srebro
Zgromadzone dane wskazuja, Ze zmiany toksyczne in-
dukowane przez nanoczastkowe srebro maja charakter

progowy, co skfania do oszacowania pozioméw DNEL.
Nie da si¢ jednak wykluczy¢ dziatlania bezprogowego,
specyficznego dla nanoczastek. Podstawa szacowa-
nia poziomu DNEL jest 90-dniowe badanie przepro-
wadzone na szczurach narazanych inhalacyjnie (cale
cialo) na czastki srebra o $rednicy 18-19 nm i steze-
niu 0,6-3x10° czastek/cm® (49-515 pg/m?®) przez 6 go-
dzin dziennie, 5 dni w tygodniu (29).

Nanoczastki srebra wykazywaty dziatanie obejmujace
przede wszystkim pluca i watrobe, dlatego przyjeto 2 sce-
nariusze, odpowiednio dla réznych efektéw krytycznych.
Odpowiedz zapalna i zmiany w funkcjonowaniu pluc
obserwowano juz przy najnizszym zastosowanym steze-
niu - 49 pg/m’ (0,6x10° czastek/cm? i 1,08x10° nm?/cm?),
dlatego stezenie to przyjeto za LOAEL. Dla innych efek-
tow, gtéwnie ze strony watroby, zaproponowano NOAEL
(NOAEC) na poziomie 133 pg/m’ (1,4x10° czastek/cm?
i 2,39x10° nm?*/cm?). Wartos¢ ta sugerowana byta takze
przez autoréw niniejszego badania (29).

Zmiany w ptucach

LOAEL - 49 mg/m’ - odpowiednio 0,6x10° czas-

tek/cm® i 1,08x10° nm?*/cm’.

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi

a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
nos$¢): LOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— LOAEC dla pracownika (8 godz.): 25 ug/m’, odpo-
wiednio: 3x10° czastek/cm?® 1 0,54 x 10° nm?/cm’.

Ze wzgledu na trudnosci w ekstrapolacji LOAEC do

NOAEC zaproponowano dwa ponizsze scenariusze

uwzgledniajace rézne wspdtczynniki.

2. Ekstrapolacja z LOAEC do NOAEC - 3 (scena-

riusz 1), 10 (scenariusz 2):

- NOAEL__ .. ;: 82 pg/m’, odpowiednio:
1x10° czgstek/cm? i 0,18x10° nm?/cm?,
- NOAEL__ .. , 2,5 pg/m’, odpowiednio:

3x10* czastek/cm® i 0,054x10° nm?/cm?>.
3. Roznice miedzygatunkowe:
— skalowanie allometryczne: brak (dziatanie miej-
scowe, niezalezne od metabolizmu),
— wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice miedzy-
gatunkowe - 2,5.
4. Roznice wewnatrzgatunkowe:
— wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.
5. Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-
wlektego - 2.
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Wspoétczynnik ogolny OAF: 2,5x5x2 = 25.
DNELusiatanie na phuca, scenariusz1: NOAEL JOAF — 0,33 pg/m’,
odpowiednio: 4000 czastek/cm® i 7,2x10° nm?/cm’.
DNELgiatanie na pluca, scenariusz2: NOAEL JOAF - 0,098 pug/m?’,
odpowiednio: 1200 czgstek/cm? i 2,2x10° nm?*/cm?.

Zmiany w watrobie

Wartos¢ NOAEC - 133 pg/m?, odpowiednio: 1,4x10° cza-

stek/cm? i 2,39x10° nm*/cm’.

1. Modyfikacje poczatkowe (korekta zwigzana z rdéz-
nicami miedzy warunkami eksperymentalnymi

a Srodowiskiem pracy):

— 8-godzinne narazenie pracownika (niska aktyw-
nos$¢): NOAEC x 6 godz./8 godz. x 6,7 (standard
8-godzinny) / 10 m? (8 godz. niskiej aktywnosci),

— NOAEC dla pracownika (8 godz.): 67 ug/m?, od-
powiednio: 7x10° czgstek/cm? i 1,2x10° nm?/cm?>.

2. Roéznice miedzygatunkowe:

— z uwzglednieniem braku innych danych oraz

skalowania allometrycznego - 10.
3. Roznice wewnatrzgatunkowe:

— wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci
osobniczej wsrod pracownikow - 5.

4. Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-

wlektego - 2.

Wspoétczynnik ogélny OAF: 10x5x2 = 100.

DNELg,iatanie na warobe: 0,67 pg/m?, odpowiednio:

7000 czgstek/cm?® i 1,2x10” nm?*/cm’.

SZACOWANIE POZIOMOW DNEL DLA CZASTEK
SLABO ROZPUSZCZALNYCH WEDLUG PAULUHNA

Pauluhn zaproponowat ogélne, oparte na masie, podej-
$cie do szacowania pozioméw DNEL dla wytwarzanych
nanoobiektéw, na podstawie wnioskéw z przewlektych
badan inhalacyjnych (20). Zdaniem autora wielkos¢
obrazujaca objetos¢ dystrybucji czastek jest najbardziej
odpowiednim i uniwersalnym czynnikiem laczacym
dawke zatrzymana w plucach z toksycznoscia.

Zaklada sie, ze poczatkowo powierzchnia czgstek
wchodzi w interakcje z surfaktantem w rejonie pe-
cherzykowym. Oddzialywanie wolnych czastek moze
powodowac¢ obnizenie ilo$ci surfaktantu i ostre zmia-
ny zapalne. W warunkach narazenia przewleklego fa-
gocytoza czastek przez makrofagi pecherzykowe jest
kluczowym czynnikiem determinujagcym odpowiedz
organizmu na narazenie na nanoczastki. Wyzsze daw-
ki czastek prowadza do adaptacyjnego wzrostu puli
fagocytow. Ogodlna pula komdrek fagocytéow plucnych
stanowi objeto$¢ dystrybuciji czastek (Vd).

Publikacje poréwnawcze potwierdzaja, ze cze-
$ciowe wykorzystanie Vd do 6% jest réwnowazne
wolumetrycznej hemostatycznej pojemnosci pobiera-
nia 1 pl czastek/g ptuca (30). Tak dlugo, jak ta sku-
mulowana dawka plucna nie jest przekroczona, nie
obserwuje si¢ zadnych negatywnych skutkéw w plu-
cach w odpowiedzi na narazenie na czgstki. To steze-
nie graniczne chroni wigc przed poziomem zapalnym
indukowanym przez endogenne procesy adaptacyjne.
Przekroczenie tego progu moze spowodowac zapale-
nie, proliferacje, stres oksydacyjny, niekompletng fago-
cytoze czastek oraz opdznienie lub zahamowanie kli-
rensu czastek. U szczurdw, u ktorych zostata osiggnieta
skumulowana dawka graniczna, nastepuje zjawisko
przetadowania ptuc.

W przypadku wystepowania agregatow objetosé
czastek mozna obliczy¢, stosujac specyficznag gestos¢
aglomeratow. Wszystkie obliczenia oparte sa na obje-
tosci czastek zdeponowanych i zatrzymanych w peche-
rzykach (PM,.,,). Wielko$¢ ta jest okreslona na pod-
stawie badan inhalacyjnych i szacowania przy uzyciu
modelu MPPD-V2.0 (Multiple-Path Particle Dosimetry
Model).

U zwierzat toksycznos¢ na pluca po narazeniu na
czastki poréwnywana jest ze skumulowang objetoscio-
wa dawka plucng. Na podstawie powyzszych rozwazan
Pauluhn zaproponowat sposob oszacowania pozio-
mu NOAEL badz NOEL (no observable effect level —
najwyzszy poziom bez obserwowanego dziatania) dla
szczura wedlug nastepujacego wzoru:

p 100 3
X A [mg/m?] 2]

resp

1l y

NO(A)EL = 029m " f

gdzie:

1 pl - progowa objetos¢ makrofagéw, odpowiadajaca 6-pro-
centowej objetosci dystrybucji czastek (Vd),

0,29 m’ - $rednia dzienna wentylacja dla szczura w przeli-
czeniu na kg na dzien,

p — efektywna gesto$¢ aglomeratu w g/cm?,

f.,— dzienna objetosciowa dawka narazenia przy utrzymanej
rownowadze w plucach (dla poszczegdlnych okreséw nara-
zenia - 1, 4, 13 lub 104 tygodnie — obliczono wspdlczynniki,
odpowiednio: 4,9; 17,5; 40 lub 61),

PM - pecherzykowa dawka czastek obliczona za pomoca

resp

modelu MPPD2.

Zgodnie z ponizszym wzorem obliczony zostal
poziom NOAEL odpowiadajacy narazeniu ludzi na
czastki:
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NO(A)EL,,_ = NO(A)EL x ok lmgburden At
e A AF clearance-A/H
1 (3]
x ———— =~ NO(A)EL, x 1
Astudy duration
gdzie:

HEC - Human Equivalence Concentration - stezenie odpo-
wiadajace narazeniu czlowieka,

A - wielkos$¢ odnoszgca sie do zwierzat (szczur),

H - wielko$¢ odnoszaca si¢ do ludzi,

AFungburden — WspOIczynnik szacowania uwzgledniajacy réz-
nice miedzygatunkowe w obciazeniu pluc czastkami,

AF earance — WspOlczynnik szacowania uwzgledniajacy rézni-
ce miedzygatunkowe w klirensie ptuc z osadzonych czastek,
A udy duration — WSpOlczynnik szacowania uwzgledniajacy czas
narazenia.

Vs X ke s _ VaaXtipnX In2 _

AFclearance—A/H =

VinXKeny  Vag Xty xIn2 - [4]
10
_ 7x10"%400 - 093
50%10'%60

gdzie:

V, - objetos¢ dystrybucji czgstek zatrzymanych w makrofa-
gach pecherzykowych pluc [pl],

k, - stala szybkosci eliminacj,

t,,, — potokres retencji czastek z ptuc [dni],

In - logarytm naturalny.

AF _ VeaxFox  BWy
lung burden-A/H — VE—A % Fa_H = BWA = [5]
0,29x0,075x70
= TTox0,164x1

gdzie:

V. - minutowa objeto$¢ oddechowa wdychana w czasie na-
razenia na dzien [m?],

F - frakcyjna depozycja czastek w regionie pecherzykowym
(oszacowana za pomocg modelu MPPD2),

BW - masa ciala.

Osiagnigcie poziomu 6-procentowej objetosci dys-
trybucji czastek Vd inicjuje zmiany zalezne od tej
wielkosci w hemostazie ptuc fizjologicznego klirensu
czastek. To zjawisko odpowiada skumulowanemu ste-
zeniu objetosciowemu ok. 1 pl objetosci czastek/g plu-
ca. Skutki przetadowania czgstkami z towarzyszacymi
efektami kinetycznymi (opdznienie klirensu czastko-
wego) nie wystepuja u szczurdw po 13-tygodniowym
narazeniu (6 godz./dzien przez 5 dni/tydzien), jezeli
skumulowana graniczna objetos¢ czastek zdeponowa-
na w ptucach wynosi ponizej 0,105 ul/kg m.c. (20).

DOPUSZCZALNE POZIOMY NARAZENIA
W SRODOWISKU PRACY

Zestawienie efektéw krytycznych oraz poziomoéw
NOAEL/LOAEL - w eksperymentach na zwierzetach -
ktére zostaly zastosowane przy wyznaczaniu wartosci
dopuszczalnych pozioméw narazenia w $rodowisku
pracy, przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Poziomy NOAEL/LOAEL zastosowane przy
wyznaczaniu wartoéci OEL dla nanoobiektéw w badaniach

na zwierzetach w oparciu o efekt krytyczny - stan zapalny pluc
Table 2. Experimental NOAEL/LOAELs used while estimating
OEL for nanoobjects based on pulmonary inflammation

as a critical effect

Substancja NOAEL/LOAEL OEL Pi$miennictwo
Substance [mg/m?] [mg/m?] References
MWCN
Baytubes® NOAEL: 0,10 0,05 (17)
Nanocyl LOAEL: 0,10 0,0025 (18)
SWCNT NOAEL: 0,13 0,03 (14)
MWCN NOAEL: 0,37 0,08 (14)
Ce NOAEL: 3,1 0,39 (14)
TiO NOAEL: 2,00 0,61 (14)

Baytubes® - specyficzny rodzaj nanorurek weglowych / specific kind of carbon
nanotubes.

SWCNT - jednosécienne nanorurki weglowe / single-walled carbon nanotubes.
OEL - dopuszczalne poziomy narazenia w srodowisku pracy / occupational
exposure levels.

Inne objasnienia jak w tabeli 1/ Other abbreviations as in Table 1.

Wielosécienne nanorurki weglowe (Baytubes®) (17)
Podstawa szacowania jest 13-tygodniowy eksperyment
inhalacyjny (przez nos) na szczurach, ktére naraza-
no na nanorurki Baytubes® (§rednica: 10-15 nm, dlu-
gos$¢: 200-1000 nm) o stezeniu 11 mg/m?i 241 mg/m’.
Obserwacje prowadzono przez okres 3 lub 6 miesiecy
po ustaniu ekspozycji.

Efekt krytyczny, ktdry przyjeto w powyzszym eks-
perymencie, to przewlekly stan zapalny, bedacy skut-
kiem przecigzenia pluc i uposledzenia funkcji ich
oczyszczania.

Do ekstrapolacji wynikéw do odpowiednich stezen
dla czlowieka wykorzystano réznice depozytéw peche-
rzykowych, wentylacji i zdolnoséci akumulacji czastek
w zaleznosci od czasu (pétokresu oczyszczania pluc
z czastek).

Wewnatrzgatunkowe zréznicowanie jest pomi-
jane ze wzgledu na brak biodostepnosci nanorurek
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Baytubes® oraz na mechanizm toksycznosci zwigzany
z przecigzeniem pluc, niezaleznym od metabolizmu.
Ekstrapolacja z dawek w plucach szczura do odpowied-
nich dawek w ptucach czlowieka zalezy od skumulo-
wanej dawki zdeponowanej i dawki zatrzymanej w pe-
cherzykach:

PD = CxExp.D.xDep.xVent.-Cl (6]

gdzie:

PD - dawka pecherzykowa,

C - stezenie podczas narazenia,

Exp.D. - liczba dni ekspozycji,

Dep. - frakcja czastek osadzonych w rejonie pecherzykowym,
Vent. — wentylacja,

Cl - klirens pecherzykowy.

Na zréznicowanie miedzygatunkowe wplywaja tak-
ze rdznice w kinetyce retencji. W przypadku wdychal-
nych czastek stabo rozpuszczalnych w wodzie réznice
te mozna zobrazowac poélokresem retencji:

t,,= 60 dni (szczur),

t,,= 1 rok (czlowiek).

Oszacowano, ze obcigzenie pluc szczuréow naraza-
nych przez 3 miesigce oraz ludzi przewlekle narazo-
nych rézni sie 10-krotnie — AFy;,., = 10/1.

Uwaza sig, ze wskaznik klirensu pecherzykowego
u ludzi jest niezalezny od obcigzenia czastkami dla
oczekiwanego narazenia, natomiast u szczuréw zalezy
od liczby czastek w regionie pecherzykowym. Szczur
wydaje si¢ wiec bardziej wrazliwym gatunkiem pod
wzgledem efektéw zwigzanych z ,przeladowaniem”
czastkami, z uwagi na uposledzony klirens pecherzy-
kowy. Depozycje plucna oszacowano w oparciu o mo-
del MPPD2 (Multiple-Path Particulate Dosimetry) dla
aerozolu czastek statych o $redniej $rednicy 3 ul, ktéra
dla szczuréw wyniosta 0,057, a dla ludzi - 0,118.

Roéznice zewnatrzgatunkowe obejmujg réwniez wen-
tylacje — dla szczura tylko przez nos wynosi ona 0,8-
-1 dm?*/min/kg m.c., a dla pracownika - 10 m* w czasie
zmiany roboczej. Jesli wezmie si¢ pod uwage czas nara-
zenia zwierzat 6 godz./dzien, srednia dzienna wentyla-
cja wynosi 0,29 m?*/kg/dzien dla szczura i 10 m*/70 kg,
czyli 0,14 m’/kg/dzien dla czlowieka. Wspolczynnik
szacunkowy uwzgledniajacy réznice w wentylacji i de-
pozycji obliczono wiec zgodnie ze wzorem:

_ Ventilationy _ Pulm.Depositiony
depositeddose Ventilation,  Pulm.Deposition
0,14 11,8 [7]
= X = 1

0,29 5,7

gdzie:

AFgeposited dose — WspOlczynnik szacunkowy dawki zdepono-
wanej w plucach,

Ventilation — wentylacja,

H - wielko$¢ odnoszaca sie do cztowieka,

A - wielkos$¢ odnoszaca sie do szczura,

Pulm.Deposition - depozycja plucna.

Na podstawie powyzszych obliczenn mozna stwier-
dzi¢, ze zwiekszona wentylacja u szczuréw jest rowno-
wazona poprzez wyzsza respirabilnos¢ czastek u ludzi.

Przetadowanie czastkami jest powodowane pochta-
nianiem czastek (np. wielo$ciennych nanorurek weglo-
wych) przez makrofagi pecherzykowe. Oczywiscie zja-
wiska zwigzane z makrofagami pecherzykowymi (alveo-
lar macrophage - AM) - takie jak fagocytoza, klirens
zalezny od AM i przetadowanie — powinny by¢, przynaj-
mniej czesciowo, zalezne od wielkosci makrofagow, kto-
ra jest cecha specyficzng gatunkowo (ludzkie makrofagi
pecherzykowe sg wigksze niz szczurze), oraz ich ogdlnej
liczby (w plucach ludzi wystepuje wiecej makrofagdw
niz u szczuréw). W oparciu o liczbe i objetos¢ makrofa-
goéw mozna oszacowac roznice miedzygatunkowe:

srednia objetos¢ makrofagéw pecherzykowych wy-

nosi 1166 pm?* dla szczuréw oraz 4990 um’ dla ludzi,
$rednia liczba makrofagéw pecherzykowych w ptu-
cach wynosi 2,6x107 u szczuréow i 7x10° u ludzi,
objetos¢ makrofagdw pecherzykowych na ptuco w prze-
liczeniu nakg masy ciala (zaktadajac mase szczura350g
oraz cztowieka 70 kg) wynosi 8,7x10" pm’/kg m.c. dla
szczura i 510" um*/kg m.c dla czlowieka.

Wspolczynnik szacunkowy obejmujacy powyzsze
elementy zréznicowania miedzygatunkowego obliczo-
no wiec nastepujaco:

AFy, oy = 5x10"/8,7x10'° = 5,7 (8]

gdzie:
AF ;. am— Wspolczynnik szacunkowy obejmujacy liczbe i ob-
jetos¢ makrofagow.

Wynika z tego, ze szczury sa okolo 6-krotnie bar-
dziej wrazliwe na przeladowanie ptuc czastkami.

Ogolny wspdtczynnik szacunkowy powinien obej-
mowac takie wielkosci, jak objetos¢ ptuc, ich mase, pole
powierzchni oraz calkowitg ilo$¢ surfaktantu, ktére wy-
nikaja z réznic allometrycznych zaleznych od masy ciata.

Biorac pod uwage powyzsze mechanizmy i wlasci-
wosci, ogolny wspolczynnik miedzygatunkowy obej-
mujacy dawke zdeponowang w ptucach mozna opisa¢
Za pomoca Wzoru:



Nr 6 Nanomaterialy - dopuszczalne poziomy narazenia 839
AFietics Stezenie w powietrzu niewywoltujace efektow przy

AFetained dose = AFdeposited dose X AF - narazeniu 8 godz./dzien w i: OEL = 2,5 ug/m’

AM volume g . ynOSI' 4 pg m-.

10 9]
= 1x 20 8700 4 q0%0,17 = 2
. L >0 PROJEKT NEDO
gdzie:

AFetuined dose — WspOlczynnik szacunkowy dotyczacy dawki  Projekt Organizacji Rozwoju Nowych Energii i Tech-

czgstek zatrzymanej w plucach, bedacy ogdlnym wspdl-
czynnikiem zréznicowania miedzygatunkowego,

AFeposited dose — WSpOlczynnik szacunkowy dawki zdepono-
wanej w plucach,

AFyinetics — Wspolczynnik szacunkowy uwzgledniajacy kine-
tyke retencji,

AF M volume — WSpOlczynnik szacunkowy opisujacy zrdéznico-
wanie objetosci makrofagéw pecherzykowych przypadaja-
cych na ptuco w przeliczeniu na kg masy ciata.

Ogolny wspodtczynnik uwzgledniajacy zréznicowa-
nie miedzygatunkowe wynosi 2.

Zrdznicowanie zwigzane z czasem narazenia jest
uwzglednione w réznicach miedzygatunkowych w ki-
netyce retencji i stopniu przeladowania makrofagow
pecherzykowych.

Powyzsze obliczenia wskazuja, Ze wyzsza dawka do-
cierajgca do ptuc u ludzi ze wzgledu na dluzszy czas
oczyszczania (polokres klirensu) zatrzymanych cza-
stek jest czesciowo kompensowana wyzsza dawka po-
trzebna do osiggniecia warunkéw w makrofagach pe-
cherzykowych, podobng do stanu przetadowania ptuc
U SZCZUrow.

NOAEL: 0,1 mg/m’,

OEL(TWA) = NOAEL ,/AF, ined ose = 0,1 mg/m?/2 =

= 0,05 mg/m’.

Wieloécienne nanorurki weglowe (Nanocyl) (18)
Szacowanie przeprowadzono w oparciu o 13-tygo-
dniowy eksperyment inhalacyjny na szczurach, nara-
zajac zwierzeta na nanorurki Nanocyl NC 7000 ($red-
nica: 5-15 nm, dlugos¢: 100 nm - 10 pm) o steze-
niu 0 mg/m’, 0,5 mg/m?*i 2,5 mg/m? (31).

Jako efekt krytyczny opisano zmiany zapalne oraz
powstawanie ziarnisto$ci w ptucach i okolicznych we-
zfach chlonnych. Powyzsze zmiany zaobserwowano
przy stezeniach 0,5 mg/m® i 2,5 mg/m’, jednak przy
najnizszym zastosowanym stezeniu zaobserwowano
przypadki pojedynczych ziarnistosci zwigzanych ze
stanem zapalnym w plucach. Ze wzgledu na istnienie
tych zmian podklinicznych stezenie 0,1 mg/m® zostalo
uznane jako LOAEC.

Wspolczynnik ogélny wynosi 40 (brak szczegolo-
wych opisow).

nologii Przemystowych (New Energy and Industrial
Technology Development Organization - NEDO), pro-
wadzony przez japonskich ekspertéw pod kierunkiem
Junko Nakanishi, dotyczy oceny ryzyka wytwarzanych
nanoobiektow: ditlenku tytanu, fulerenu i nanorurek
weglowych (14).

Jednoscienne nanorurki weglowe
Podstawa szacowania jest 4-tygodniowe badanie in-
halacyjne na szczurach, ktére poddano dziataniu jed-
nosciennych nanorurek weglowych ($rednica: 3 nm,
dlugosci nie okreslono, specyficzne pole powierzch-
ni: 1064 m?/g) o stezeniu 0,03 mg/m® i 0,13 mg/m>.
Zwierzeta obserwowano przez 3 miesigce po za-
konczeniu ekspozycji. Za efekt krytyczny przyje-
to objawy stanu zapalnego w plucach, jednak nie
zaobserwowano powyzszych zmian u narazanych
zwierzat.
Podstawa wyliczenn - NOAEL: 0,13 mg/m°.
Wspotczynniki:
Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-
wlektego - 2.
W celu ekstrapolacji do narazenia przewleklego ob-
liczono liczbe czastek pozostajacych w ptucach po
narazeniu trwajacym 13 tygodni, a nastepnie poda-
no dotchawiczo szczurom wigkszg ilo§¢ substancji.
Przeprowadzone badania zwierzat (badanie poptu-
czyn oskrzelowo-pecherzykowych BALF i badania
histopatologiczne) byly podobne do uzyskanych
w eksperymentach 4-tygodniowych. Ustalono wigc,
ze NOAEL w badaniach podprzewlektych bylby
podobny.
Zrdznicowanie
Vs szczur — 3.
Zréznicowanie miedzygatunkowe uwzglednia: dtu-
go$¢ dziennej ekspozycji, rézna objetos¢ oddechowsa
pluc, frakcje depozytowa nanoczastek w ptucach i po-
wierzchnie pecherzykéw plucnych (zastapiong masa
ciala), zgodnie ze wzorem:

miedzygatunkowe  czlowiek

NOAEL,, = NOAEL, x - x 9, Qu
[10]
DF, _BW, _ 1
X X X
DF, * BW, . UF
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gdzie:

t - liczba godzin dziennie,

d - liczba dni w tygodniu,

Q - objetos¢ oddechowa,

DF - frakcja depozytowa,

BW - masa ciala,

H - wielko$¢ odnoszgca sie do cztowieka,
R - wielkos¢ odnoszgca sie do szczura,
UF - wspolczynnik niepewnosci.

Warto$¢ OEL(PL) wynosi 0,03 mg/m?®, gdzie PL (pe-
riod limited) to ograniczony czasowo, dopuszczal-
ny poziom narazenia, ktéry obowiazuje przez okres
do 15 lat, przy zalozeniu, ze w przeciggu 10 lat ukaza
sie nowsze dane.

Wielosécienne nanorurki weglowe

Za podstawe wyliczen przyjeto 4-tygodniowe badanie
inhalacyjne na szczurach. Zwierzgtom podawano wie-
lo$cienne nanorurki weglowe (Srednica: 30 nm, dlu-
gos¢: > 1 um, specyficzne pole powierzchni: 69 m?*/g)
o stezeniu 0,37 mg/m’ Po zakonczeniu ekspozycji ob-
serwacje prowadzono przez 3, 28 i 91 dni.

Objawy stanu zapalnego w plucach przyje-
to za efekt krytyczny. Wobec braku powyzszych
zmian zastosowane stezenie (0,37 mg/m?®) przyjeto
za NOAEL.

Wspotczynniki:

ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-
wlektego - 2,

zroznicowanie miedzygatunkowe czlowiek vs
szczur - 3,

ekstrapolacje do narazenia przewleklego, a takze
zréznicowanie miedzygatunkowe, obliczono analo-
gicznie do jednosciennych nanorurek weglowych,
OEL(PL) = 0,08 mg/m”>.

Fuleren (C,))

Podstawa szacowania bylo 4-tygodniowe badanie in-
halacyjne na szczurach narazanych na czastki fulerenu
(Srednica: 96 nm, GSD = 2) o stezeniu 0,12 mg/m’. Po
zakonczeniu ekspozycji zwierzgta obserwowano 3 dni,
1 miesiac, 3 miesigce i 6 miesiecy.

Za efekt krytyczny przyjeto objawy stanu zapalne-
go w plucach. Wobec braku wystgpienia negatywnych
zmian zastosowane stezenie 0,12 mg/m® dla dzialania
krétkotrwalego przyjeto za NOAEL.

Ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do
przewleklego: obliczono liczbe czastek pozostajacych

w plucach po narazeniu trwajacym 13 tygodni, a na-
stepnie podano dotchawiczo szczurom wiekszg ilos¢
substancji. Na podstawie badan przeprowadzonych
u zwierzat (BALF i badania histopatologiczne) nie
stwierdzono szkodliwego dziatania substancji. Dawke
podawang dotchawiczo zwiekszano az do uzyskania
skutkow dziatania i oszacowano poziom NOAEL dla
dziatania przewlektego:

NOAEL: 3,1 mg/m’,

po uwzglednieniu zréznicowania miedzygatunko-

wego: NOAEL , = 3,5 mg/m’,

zroznicowanie miedzygatunkowe przeprowadzono

analogicznie do nanorurek weglowych.

Wspotczynniki:

ekstrapolacja z narazenia podprzewleklego do prze-
wlektego - 3,

zréznicowanie miedzygatunkowe czlowiek

Vs szczur - 3,
OEL(PL) ($rednica: 96 nm, GSD = 2) = 0,39 mg/m’.

Ditlenek tytanu
Za podstawe szacowania przyjeto 13-tygodniowe ba-
danie inhalacyjne u szczuréw, ktére narazano na
czastki TiO, (Srednica: 21 nm, specyficzne pole po-
wierzchni: 73 m?*/g) w stezeniu: 0,5 mg/m’; 2 mg/m’
i 10 mg/m’ (28). Za efekt krytyczny uznano zmiany
zapalne w plucach, ktére wystapily u zwierzat naraza-
nych na najwyzsze st¢zenie. Stezenie 2 mg/m’ uznano
za poziom NOAEL.

Ekstrapolacje z poziomu NOAEL dla zwierzat do
NOAEL dla czlowieka wykonano wedlug wzoru:

NOAEL, = NOAEL x

(RMVy x Ty x DFR)/BW,
(RMVy, x Ty x DE)/BW,,

gdzie:

NOAEL,, = 1,82 mg/m?,

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

T - czas catodziennej ekspozycji [min/dzien],

DF - frakcja depozytowa (z zastosowaniem modelowania
MPPD),

BW - masa ciata [kg].

Wspotczynniki:
zréznicowanie miedzygatunkowe - 3,
OEL (PL) = 1,82 mg/m*/ 3 = 0,61 mg/m’.
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SZACOWANIE DOPUSZCZALNYCH
POZIOMOW NARAZENIA WEDLUG NIOSH

Nanorurki weglowe i nanowlékna

Do oszacowania rekomendowanego poziomu naraze-
nia eksperci Narodowego Instytutu Bezpieczenstwa
i Higieny Pracy (National Institute for Occupational
Safety and Health — NIOSH) wykorzystali modelo-
wanie ryzyka przy uzyciu dawki wyznaczajacej BMD
(BenchMark Dose - dawka wyznaczajaca). W oparciu
o wyniki 13-tygodniowych badan toksycznosci wielo-
$ciennych nanorurek weglowych u szczuréw (warunki
eksperymentow opisano powyzej (20,31)) oszacowano,
ze u pracownikow pracujacych 45 lat w narazeniu na
nanorurki o stezeniu 1 ug/m’ ryzyko wczesnych zmian
w plucach zwigksza sie 0 0,5-16%. Wyliczone ryzyko
na podstawie innych badan na zwierzgtach z udziatem
jedno- lub wieloéciennych nanorurek szacuje si¢ na
podobnym poziomie. Rekomendowany przez NIOSH
poziom narazenia to 1 pg/m’ mierzony jako stezenie
wegla w 8-godzinnej frakcji respirabilnej (15).

Ditlenek tytanu

Eksperci NIOSH rekomenduja zréznicowang wartos¢
REL (recommended exposure level - rekomendowany
dopuszczalny poziom narazenia) dla ditlenku tytanu
w zaleznosci od wielkosci czastek (16). Dla frakcji fine
(czastki drobne) warto$¢ ta wynosi 2,4 mg/m’, a dla
frakcji ultrafine (nanoczastki) - 0,3 mg/m’.

Ditlenek tytanu oraz inne stabo rozpuszczalne
czastki o niskiej toksycznosdci niekorzystnie dzialajg
na pluca szczuréw, powodujac m.in. przewlekte zapa-
lenie ptuc i nowotwory, zaleznie od dawki wyrazonej
w postaci stezenia powierzchniowego czastek. Rozrdz-
nienie warto$ci rekomendowanych pozioméw dopusz-
czalnych wyrazonych w jednostkach masowych jest
wiec zwigzane z tym, Ze nanoczastki majg wiekszg po-
wierzchnie niz czastki drobne.

Eksperci NIOSH przeprowadzili wnikliwg analize
badan na temat wptywu na uklad oddechowy naraze-
nia na TiO,. Wyniki 2-letniego badania inhalacyjnego
u szczuréw wykazaly istotny statystycznie wzrost przy-
padkow nowotworéw pluca (gruczolakoraki) u zwie-
rzat narazanych na frakcje ultrafine (> 100 nm) TiO,
w stezeniu 10 mg/m’ (32). W pézniejszych badaniach
epidemiologicznych nie znaleziono natomiast zalezno-
$ci miedzy narazeniem na ditlenek tytanu (ani frakcja
wdychalna, ani frakcja respirabilna) a wystepowaniem
nowotworéw ptuc u narazonych pracownikéw (33,34).
Zdaniem ekspertéw NIOSH ditlenek tytanu nie jest

bezposrednim kancerogenem, ale dziala poprzez wtdr-
ny mechanizm genotoksyczny, ktéry jest zwigzany
z wielko$cia czastek i ich polem powierzchni.

Na podstawie badan eksperymentalnych i ilo-
$ciowej oceny ryzyka uznano, ze jedynie nanoczast-
ki TiO, (frakcja ultrafine) dziatajg rakotworczo. Reko-
mendowane warto$ci poziomow narazenia w srodowi-
sku pracy maja utrzymac dodatkowe ryzyko nowotwo-
ru pluc ponizej wartosci 1/1000. Warto podkresli¢, ze
wartosci rekomendowanych pozioméw, wyrazonych
w postaci krytycznych dawek w ptucach cztowieka jako
stezenie powierzchniowe czgstek, sg réwne dla obu
frakeji TiO, i wynoszg 93,5 m*/ptuco.

POROWNANIE DOPUSZCZALNYCH POZIOMOW
NARAZENIA W SRODOWISKU PRACY
ZAPROPONOWANYCH PRZEZ SWIATOWYCH
EKSPERTOW

Opisane powyzej propozycje dopuszczalnych pozio-
moéw narazenia zawodowego dla nanoobiektow rdz-
nig sie znacznie miedzy sobg i to zaréwno wielkoscia
czy nawet rzedem wielkosci, jak i sposobem wylicze-
nia. Zestawienie wartosci dopuszczalnych poziomow
w $§rodowisku pracy dla nanorurek weglowych, fulere-
nu i ditlenku tytanu zawiera tabela 3.

Tabela 3. Proponowane wartosci dopuszczalnych pozioméw
narazenia zawodowego na nanoobiekty w warunkach narazenia
przewleklego (OEL/REL) lub przewleklego i krétkotrwalego (DNEL)
Table 3. Proposed limits of occupational exposure to
nano-objects in conditions of chronic exposure (OEL)

and chronic or short term exposure (DNEL)

Substancja  OEL/REL DNEL [pg/m’] Pi$miennictwo
Substance [pg/m?] (narazenie / exposure) References
MWCNT
Baytubes® 50 (17)
80 (14)
34 (przewlekte / chronic) (19)
Nanocyl 2,5 (18)
CNT 1 (15)
Fuleren 44 (krotkotrwate / short term) (19)
0,27 (przewlekle / chronic) (19)
390 (14)
TiO, 17 (przewlekte / chronic) (19)
300 (16)
610 (14)

REL - rekomendowany poziom narazenia zawodowego / recommended exposure limit.
Inne objasnienia jak w tabeli 112/ Other abbreviations as in Tables 1 and 2.
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Z kolei na rycinach 1-3. przedstawiono roéznice
w propozycjach stezen dla poszczegdlnych substancii.

Najwiecej propozycji opracowano dla nanorurek
weglowych (14,15,17-19). Oszacowane wartosci miesz-
czg sie w przedziale 1-80 pg/m’. Poréwnanie tych war-
tosci nie jest fatwe, poniewaz jest to bardzo réznorodna
grupa nanoobiektow pod wzgledem budowy i wielko-
$ci (dtugosci i $rednicy), co moze mie¢ wyrazny wpltyw
na dzialanie toksyczne substancji. Ze wzgledu na ztozo-
no$¢ budowy lub modyfikacje funkcyjne, jakim moga
podlega¢ nanowtdkna, normatywy higieniczne powin-
ny by¢ opracowywane dla okreslonego rodzaju nano-
rurek, o konkretnych wymiarach i wlasciwosciach fizy-
kochemicznych.

Dla fulerenu wartos$ci dopuszczalnych stezen zostaly
opracowane jedynie przez 2 grupy ekspertéw — z japon-
skiej organizacji New Energy and Industrial Technology
Development Organization (NEDO) (14) oraz z Komisji
Europejskiej (19) - i mieszcza sie w szerokim przedziale

o
o
(5}

|

0,08

0,06

0,05

Wieloscienne nanorurki weglowe /

/ Multi-walled carbon nanotubes (OEL/DNEL) [mg/m?]

0,04+
0,034

0,02+

0,001

0,0025
0 — .
NEDO Pauluhn ENRHES Luizi

NIOSH

NEDO - propozycja ekspertow Organizacji Rozwoju Nowych Energii i Technologii
Przemystowych w Japonii / the proposal of the New Energy and Industrial
Technology Development Organization in Japan.

Pauluhn - propozycja dla specyficznego rodzaju nanorurek weglowych Baytubes® /
/ the proposal for the specific kind of carbon nanotubes - Baytubes®.

ENRHES - propozycja ekspertéow w ramach 7. Programu Ramowego Komisji
Europejskiej / the proposal of experts under the 7th Framework Programme of the
European Commission.

Luizi - propozycja dla specyficznego rodzaju nanorurek weglowych Nanocyl / the
proposal of Luizi for the specific kind of carbon nanotubes - Nanocyl.

NIOSH - propozycja ekspertéw Narodowego Instytutu Bezpieczenstwa i Higieny
Pracy / the proposal of the National Institute for Occupational Safety and Health.

Ryc. 1. Proponowane dopuszczalne poziomy narazenia
zawodowego na wielo$cienne nanorurki weglowe zaproponowane
przez ekspertéw NEDO, NIOSH, ENRHES oraz Pauluhna dla
nanorurek Baytubes® i Luizi dla nanorurek Nanocyl (14,15,17-19)
Fig. 1. Levels of occupational exposure to multi-walled carbon
nanotubes proposed by NEDO, NIOSH, ENRHES and Pauluhn
for carbon nanotubes Baytubes® and Luizi for carbon nanotubes
Nanocyl (14,15,17-19)

0,7

0,61

06

05

Ti0, (OEL/DNEL) [mg/m?]

0,4

03

03

0,2

0,1

0,017
| —

ENRHES

0

NEDO NIOSH

Objaénienia jak w rycinie 1 / Abbreviations as in Figure 1.

Ryc. 2. Proponowane dopuszczalne poziomy narazenia
zawodowego na nanoczgstki ditlenku tytanu (TiO,) (14,16,19)
Fig. 2. Proposed levels of occupational exposure to nanoparticles
of titanium dioxide (TiO,) (14,16,19)

5 0,4
£ 0,39
E
=
= 0,3
=]
= 0,2
0,1
0,044
I] 0,00027
0 : e —1
NEDO H

narazenie ostre
short term exposure

narazenie przewlekte
chronic exposure

Objasnienia jak w rycinie 1 / Abbreviations as in Figure 1.

Ryc. 3. Proponowane dopuszczalne poziomy narazenia
zawodowego na fuleren (14,19)
Fig. 3. Proposed levels of occupational exposure to fullerene (14,19)

(0,27-390 pg/m?). Przyktad tej substancji w postaci na-
noobiektéw pokazuje, jak sposob szacowania i zalozenia
wplywaja na koncowa warto$¢ proponowanego norma-
tywu. Obie grupy ekspertéw za podstawe do wyliczen
przyjely inne badania, jednak na tak znaczace réznice
w glownej mierze wplynely wspotczynniki modyfika-
cyjne. Zaproponowane poziomy DNEL sg o wiele nizsze
ze wzgledu na wysoka warto$¢ iloczynu zastosowanych
wspolczynnikéw szacunkowych. Podobne zaleznosci wi-
da¢ w poréwnaniu wartosci proponowanych stezen dla
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ditlenku tytanu (14,16,19). Wahaja si¢ one od 17 pg/m’
(DNEL) do 610 pug/m®. Przy tym warto$ci OEL/REL za-
proponowane przez ekspertéw NEDO i NIOSH rdznia
sie jedynie 2-krotnie.

NORMATYWY HIGIENICZNE W POLSCE

Normatywy w Polsce obejmujg 3 kategorie: najwyzsze
dopuszczalne stezenie (NDS), najwyzsze dopuszczalne
stezenie chwilowe (NDSCh) i najwyzsze dopuszczalne
stezenie putapowe (NDSP). Podstawa do wyznaczania
normatywoéw higienicznych dla substancji o dzialaniu
ukladowym lub draznigcym jest okreslenie granicznych
poziomoéw narazenia - NOAEL(C) lub LOAEL - wyzna-
czonych na podstawie wynikéw badan epidemiologicz-
nych, obserwacji lekarskich grup narazanych na czynniki
chemiczne lub badan na zwierzetach doswiadczalnych.

W wyliczaniu warto$ci normatywow stosowane sg
wspolczynniki niepewnosci, ktdre uwzgledniaja rdz-
nice wrazliwosci osobniczej czlowieka, réznice mie-
dzygatunkowe, roznice wynikajace z drogi podania,
zwigzane z przejsciem z badan krotkoterminowych do
badan przewleklych, ze stosowaniem wartosci LOAEL
zamiast warto$ci NOAEL, oraz wspolczynnik mody-
fikacyjny, dotyczacy oceny eksperta o kompletnosci
danych i potencjalnych skutkach odlegltych (35). Réw-
nolegle do procesu opracowania dokumentacji i pro-
pozycji wartoéci dopuszczalnych stezen uruchamiana
jest procedura opracowania metody oznaczania stezen
substancji w powietrzu na stanowiskach pracy (36).

Nanoobiekty w srodowisku pracy zazwyczaj wyste-
puja w formie aerozolu. Warto wiec nadmienic¢, ze w od-
niesieniu do aerozoli wprowadzono nastepujace frakcje,
dla ktdérych ustalane sa wartosci normatywow (37):

frakcja wdychalna - frakcja aerozolu wnikajaca

przez nos i usta, ktora po zdeponowaniu w drogach
oddechowych stwarza zagrozenie dla zdrowia,
frakcja torakalna - frakcja aerozolu wnikajaca do
drég oddechowych w obrebie klatki piersiowej
stwarzajaca 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

zdrowia po zdeponowaniu w obszarze wymiany
gazZoOwej.

Istnieje poglad, ze nanoczastki stanowia nowy (pia-
ty) stan skupienia materii - nanofaze (38). Podstawo-
we cechy charakteryzujace nanofaze¢ to nadzwyczajna
reaktywno$¢ zwigzana z usytuowaniem wigkszosci

molekutl przy jej powierzchni. Giéwnym mechani-
zmem depozycji nanofazy w drogach oddechowych
jest dyfuzja, a nanoczastki w organizmie zachowuja
sie w sposob zblizony do zachowania czgsteczek par,
a nie czastek stalych. Ocena narazenia na nanoczastki
i czastki ultradrobne polega obecnie na ocenie stezen
masowych. Stezenia masowe nanofazy sa jednak stabo
skorelowane ze skutkami biologicznymi. Dla czgstek
nanofazy znacznie lepsze kryteria stanowig steZenia
liczbowe i powierzchniowe (38).

NORMATYWY HIGIENICZNE
DLA NANOOBIEKTOW

Nalezy zastanowic¢ sie, czy obecnie obowiazujacy spo-
sob wyznaczania najwyzszych dopuszczalnych stezen
w srodowisku pracy jest odpowiedni dla nanoobiektéw.
Moze warto rozwazy¢ wprowadzenie warto$ci odnie-
sienia podobnych do zaproponowanych przez RIVM
w Holandii. Mozna réwniez zaproponowa¢ zdefinio-
wanie nowej frakcji w odniesieniu do aerozolu, od-
powiedniej dla substancji w formie nanoobiektow,
uwzgledniajac ich powierzchnie i wysoka aktywnos¢.
Uwzgledniajac specyficzny mechanizm dziatania na-
noobiektéw, mozna zmodyfikowaé sposob wyznacza-
nia normatywow, a w szczegolnosci szacowania wspot-
czynnikéw modyfikacyjnych, ktadac wiekszy nacisk na
takie wlasciwosci, jak depozycja pecherzykowa, zdol-
no$¢ akumulacji czastek i objetos¢ dystrybucji czastek
zatrzymanych w makrofagach.

Wazna jest wlasciwa metodyka. Przede wszystkim
nalezy ustali¢ odpowiedni rodzaj miary, ktéra najbar-
dziej odzwierciedla wielko$¢ zagrozenia (steZenie licz-
bowe, powierzchniowe, liczbowy rozklad wymiarowy
czastek). Nalezy tez opracowa¢ odpowiednie metody,
biorac pod uwage réwniez aparature i sprzet, ktérym
dysponowatyby nie tylko wiodace osrodki, ale ktdry
bytby dostepny dla wszystkich pracodawcow. Umozli-
wiloby im to kontrolowanie ryzyka zwigzanego z nara-
zeniem na nanoczastki w srodowisku pracy.
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