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STRESZCZENIE

Nanosrebro historycznie bylo okre§lane mianem srebra koloidalnego i sktada si¢ z czastek w rozmiarze ponizej 100 nm. Nano-
czastki srebra sa wykorzystywane w wielu technologiach do tworzenia szerokiego zakresu produktéw. Dzigki wlasciwosciom an-
tybakteryjnym znajdujg zastosowanie m.in. w wyrobach medycznych (§rodki opatrunkowe), tekstyliach (odziez dla sportowcow,
skarpety), tworzywach sztucznych czy materiatach budowlanych (farby). Srebro koloidalne przez wielu uwazane jest za idealny
$rodek w walce z drobnoustrojami chorobotworczymi, ktory w przeciwienstwie do antybiotykéw nie wywotuje skutkéw ubocz-
nych. Wyniki badan toksykologicznych pokazuja jednak, Ze nanosrebro nie jest obojetne dla organizmu. W narazeniu inhala-
cyjnym nanoczastki srebra dziataja szkodliwie gléwnie na watrobe i ptuca u szczuréw. Za toksyczno$¢ nanoczastek w duzej mie-
rze odpowiedzialny jest stres oksydacyjny wywotlany przez reaktywne formy tlenu, co przyczynia si¢ do cyto- i genotoksyczne-
go dzialania nanosrebra. U podloza molekularnego mechanizmu toksycznosci nanosrebra lezy aktywnos$¢ powierzchni nanocza-
stek, ktora tatwo ulega utlenieniu. Prowadzi to do uwalniania jonéw srebra o znanym dziataniu toksycznym. Narazenie zawodo-
we na srebro nanoczastkowe moze wystepowaé w procesach jego wytwarzania, formulacji, a takze stosowania, szczegdlnie pod-
czas rozpylania. W Polsce, podobnie jak na $wiecie, nie obowigzuja osobne normatywy higieniczne dla nanomateriatéw. W ni-
niejszym opracowaniu podjeto probe oszacowania warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla srebra - frakeji na-
noobiektéw, ktora wyniosta: 0,01 mg/m?. Autorzy stoja na stanowisku, zZe obecnie obowigzujaca warto§¢ NDS dla frakeji wdychal-
nej srebra metalicznego (0,05 mg/m’) nie zapewnia wystarczajacej ochrony przed szkodliwym dzialaniem srebra w postaci nano-
obiektow. Med. Pr. 2015;66(3):429-442
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ABSTRACT

Historically, nanosilver has been known as colloidal silver composed of particles with a size below 100 nm. Silver nanoparticles
are used in many technologies, creating a wide range of products. Due to antibacterial properties nanosilver is used, among oth-
ers, in medical devices (wound dressings), textiles (sport clothes, socks), plastics and building materials (paints). Colloidal silver
is considered by many as an ideal agent in the fight against pathogenic microorganisms, unlike antibiotics, without side effects.
However, in light of toxicological research, nanosilver is not inert to the body. The inhalation of silver nanoparticles have an ad-
verse effect mainly on the liver and lung of rats. The oxidative stress caused by reactive oxygen species is responsible for the toxicity
of nanoparticles, contributing to cytotoxic and genotoxic effects. The activity of the readily oxidized nanosilver surface underlies
the molecular mechanism of toxicity. This leads to the release of silver ions, a known harmful agent. Occupational exposure to
silver nanoparticles may occur in the process of its manufacture, formulation and also usage during spraying, in particular. In
Poland, as well as in other countries of the world, there is no separate hygiene standards applicable to nanomaterials. The present
study attempts to estimate the value of MAC-TWA (maximum admissible concentration — the time-weighted average) for silver —
a nano-objects fraction, which amounted to 0.01 mg/m?®. The authors are of the opinion that the current value of the MAC-TWA
for silver metallic — inhalable fraction (0.05 mg/m?) does not provide sufficient protection against the harmful effects of silver in
the form of nano-objects. Med Pr 2015;66(3):429-442
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WSTEP

Srebro jako $rodek uzywany do zwalczania chordb czy
przedluzania trwatosci produktéow spozywczych jest
znane od wiekow. Istnieja wzmianki o wykorzysty-
waniu tych wlasciwosci przez starozytnych Grekow,
ktdérzy srebrem pokrywali wnetrza naczyn [1]. Pierw-
sze preparaty na bazie nanoczastek srebra powstaly juz
w XIX w. Nanosrebro - historycznie okreslane mianem
srebra koloidalnego - skfada sie z czastek w rozmiarze
ponizej 100 nm. Koloid srebra, stabilizowany cytry-
nianem, zostal zsyntetyzowany juz w 1889 r. i zawie-
rat czgstki wielkosci 7-9 nm. Metoda stabilizowania
nanoczastek srebra bialkami pochodzi z roku 1902.
Od 1897 r. srebro koloidalne, zawierajace czastki o sred-
nicy ok. 10 nm i znane pod nazwg ,,Colargol”, stosowane
byto w lecznictwie [1].

Takze dzisiaj nanosrebro przez wielu jest uwazane
za idealny $rodek w walce z drobnoustrojami chorobo-
tworczymi, ktory w przeciwienstwie do antybiotykéw
nie powoduje skutkéw ubocznych. Wyniki badan tok-
sykologicznych pokazuja jednak, Ze nanosrebro nie jest
obojetne dla organizmu i moze prowadzi¢ do skutkow
o wiele bardziej negatywnych niz srebrzyca. Jest ona
obserwowana przy przewleklym narazeniu na metal
w konwencjonalnej formie i poza defektem zabarwie-
nia skory czy oczu nie stanowi wigkszego niebezpie-
czenstwa dla zdrowia. Skutki uboczne narazenia na
nanosrebro w duzej mierze zaleza od drogi narazenia
i czasu jego trwania.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano w bazach interne-
towych udostepniajacych naukowe czasopisma recen-
zowane. W przygotowaniu niniejszego opracowania
wykorzystano prace dotyczace dziatania biologicznego
nanoczastek srebra, mechanizmu ich toksycznosci, ze
szczegolnym uwzglednieniem podioza molekularnego,
zastosowania, narazenia zawodowego, a takze dopusz-
czalnych poziomoéw narazenia.

WYNIKI PRZEGLADU

Przeglad pismiennictwa podzielono na podrozdziaty:
zastosowanie nanosrebra, narazenie zawodowe, dzia-
fanie toksyczne nanosrebra, mechanizm dzialania
toksycznego nanoczastek, normatywy higieniczne dla
srebra obowigzujace w Polsce i na §wiecie, dopuszczal-
ne poziomy narazenia dla nanosrebra, wartosci refe-

rencyjne dla nanomaterialéw (srebro) oraz propozycja
oszacowania warto$ci NDS dla frakcji nanoobiektow.

Zastosowanie nanosrebra

Nanoczastki srebra sa wykorzystywane w wielu tech-
nologiach do tworzenia szerokiego zakresu produktéw
dzieki specyficznym wiasciwosciom (antybakteryjnym,
przewodzacym i optycznym). Ze wzgledu na dzialanie
antybakteryjne i antygrzybicze znajduja szerokie zasto-
sowanie nie tylko w produkcji srodkéw dezynfekcyjnych
i wyrobéw medycznych, takich jak $rodki opatrunkowe,
ale takze materialéw do kontaktu z zywnoscia, past do
zebow, kosmetykow czy tekstyliow, takich jak odziez dla
sportowcow czy skarpety i obuwie. Nanosrebro wyko-
rzystywane jest rowniez w roznych tworzywach sztucz-
nych i materiatach budowlanych, m.in. farbach.

Na bazie nanosrebra tworzy sie przewodzace atra-
menty, ktéore wbudowuje si¢ w kompozyty w celu
zwigkszenia przewodnosci cieplnej i elektrycznej. Na-
noczastki srebra sa wykorzystywane takze w diagno-
styce — w metodach spektrofotometrycznych i fluore-
scencyjnych. Znajduja réwniez zastosowanie w ogni-
wach fotowoltaicznych. Srebro w postaci réznych na-
noobiektéw (nanoczastki, nanoprety, nanotrdjkaty)
moze pelni¢ role czastek plazmonicznych w ukladach
fotosyntetycznych, modyfikujac wydajnie ich wiasci-
wosci optyczne [2,3].

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na srebro nanoczastkowe moze
wystepowaé w procesach jego wytwarzania, formulacji
do réznych preparatéw lub ich wprowadzania do wyro-
béw. W przypadku technologii, ktére w duzej mierze s3
wykorzystywane w ukladach zamknietych, narazenie
na nanosrebro moze by¢ niewielkie. Szczegdlng uwa-
ge nalezy zwroéci¢ jednak na uzytkowanie mieszanin
i wyrobow zawierajacych nanoczastki, ktére z uwagi na
sposob stosowania (natryskiwanie, rozpylanie, obrébka
mechaniczna) moga by¢ zréodtem emisji nanoobiektow
w powietrzu srodowiska pracy.

Gl6wna drogg narazenia na nanoobiekty jest inha-
lacja i kontakt przez skdre, a takze droga pokarmowa
(dotyczaca m.in. czastek, ktore dostaly si¢ pierwot-
nie do organizmu inhalacyjnie i zostaly potknigte na
skutek oczyszczania drog oddechowych). Mechanizm
przemieszczania czastek w rejonie tchawiczo-oskrzelo-
wym przez ruchy rzegsek nablonka migawkowego, jako
sposob translokacji nanoczgstek srebra do uktadu po-
karmowego u szczuréw narazanych inhalacyjnie, suge-

ruja Jiiwsp. [4].
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Danych dotyczacych wielkosci narazenia zawodo-
wego na nanoczastki srebra jest niewiele. Tsai i wsp. [5]
oszacowali narazenie na nanoczastki srebra w powie-
trzu srodowiska pracy zwigzanej z obrébka reczng na-
nomaterialéw - tlenku glinu i srebra — w wyciagach
laboratoryjnych. Prébki substancji zbierano na filtry
poliweglanowe, a czastki analizowano w skaningowym
mikroskopie elektronowym. Badania przeprowadzono
podczas przenoszenia substancji z jednego naczynia
do drugiego za pomoca szpatulki lub poprzez przesy-
pywanie. Pomiary byly wykonywane réwniez w po-
wietrzu laboratorium przed procesem, co stanowilo
poziom odniesienia (tlo). Stezenie nanoczastek zawie-
szonych w powietrzu byto mierzone z wykorzystaniem
systemu analizy wymiarowej czastek FMPS (fast mobi-
lity particle sizer).

Wielko$¢ zmierzonych pojedynczych czastek sre-
bra nie przekraczata 100 nm, ale powstawaly réwniez
kilkumikrometrowe agregaty, ktére mierzono juz jako
frakcje wigkszych czastek. Liczbowe stezenie czastek
z zakresu piku 100-200 nm w powietrzu nad kolba,
ktéra zawierala 15 g srebra, wyniosto 7000 czgstek/cm’.
Wartosci tla nie przekraczaty 1000 czastek/cm?®. W opi-
sanych warunkach narazenia st¢zenie uwolnionych na-
noczastek srebra wyraznie wigc wzrosto [5].

Demou i wsp. [6] opisali pilotazowe badanie dotycza-
ce narazenia na nanoczastki w zakladach produkujacych
nanomaterialy. Produkcja dotyczyla nanoczastek metali
osadzonych w matrycy, wytwarzanych w procesach wy-
sokotemperaturowych, ktére prowadzono w fazie gazo-
wej. Pomiary byty przeprowadzane przez 25 dni podczas
wytwarzania nanomaterialéw i konserwacji reaktora,
wykonywane w czasie rzeczywistym, z wykorzystaniem
systemu analizy wymiarowej czastek SMPS (scanning
mobility particle sizer), kondensacyjnego licznika czg-
stek CPC (condensation particle counter) i monitora
aerozolu DustTrak (prod. TSI, USA).

Usrednione wartosci tta (pomiaréw prowadzonych
codziennie przed rozpoczeciem procesu produkeyj-
nego) wyniosty (odpowiednio: stezenie liczbowe i ma-
sowe): 8512(+20%) czastek/cm® i 0,052(x1%) mg/m’.
Srednie stezenie czastek w powietrzu $rodowiska
pracy podczas produkcji nanomaterialéw wyniosto
59100 czastek/cm’ (0,188 mg/m’). Podwyzszony po-
ziom czgstek zaobserwowano réwniez podczas czysz-
czenia reaktora, cho¢ réznica nie byta tak wyrazna.
Wyniki powyzszych badan [6] wskazuja, ze liczbowe
stezenie czastek srebra podczas produkcji nanomate-
rialu moze by¢ o rzad wielkosci wyzsze od wartosci
tla. Autorzy badania sugeruja, Ze szacowanie ilo$ciowe

czastek jest lepszym sposobem wyrazania wielkosci
narazenia na nanoczgstki niz stezenie masowe.

Lee i wsp. [7] opisali narazenie na nanoczatki srebra
w 2 koreanskich zakladach produkcyjnych - podczas
wytwarzania nanosrebra w procesie ze wzbudzaniem
plazmowym (zaklad A) oraz podczas reakcji azota-
nu srebra z cytrynianem sodu i mechaniczej obrobki
(zaktad B) [7]. Srodowisko pracy bylo monitorowane
w czasie rzeczywistym za pomocg kondensacyjnego
licznika czastek CPC i systemu analizy wymiarowej
czastek SMPS w zakresie 15-710,5 nm. Probki byly
réwniez analizowane metodami spektrometrii z in-
dukeja plazmowa oraz z zastosowaniem skaningowe-
go transmisyjnego mikroskopu elektronowego.

W zakfadzie A nanosrebro wytwarzano w ilo-
$ci 5 kg/dzien. Stanowiska pracy byly wyposazone je-
dynie w wentylacje naturalng. Prekursory nanosrebra
(w postaci pytu lub zawiesiny) wprowadzano do reak-
tora, gdzie pod wptywem obrdbki plazmowej argonem
przechodzily w stan gazowy. Nastepnie atomy srebra
ulegaly kondensacji w nanoczastki w gradiencie tem-
peratury. Powstale nanoobiekty srebra byly zbierane do
kolektora. Narazenie badano przed wstrzykiwaniem
prekursoréw srebra (tlo) i w czasie procesu produkcyj-
nego. Pomiary byly wykonywane w strefie oddychania
operatoréow plazmotronu (dozymetria indywidualna)
i kilku miejscach oddalonych od zrédta emisji o 1-4 m
(dozymetria stacjonarna).

Wyniki pomiaréw dozymetrii indywidualnej wynio-
sty: 0,12 pg/m?i 1,02 pg/m’. Wartosci te byty wyzsze od
wynikéw pomiaréw dozymetrii stacjonarnej w strefie
oddalonej od zrédia emisji (tto dalekie). Wyniki dozy-
metrii stacjonarnej wskazujg, ze w strefie znajdujacej
sie najblizej kolektora wystepowalo najwyzsze steze-
nie (0,34 pg/m?), 3-krotnie przewyzszajace wyniki po-
miar6éw zebranych z innych, bardziej oddalonych miejsc.
Stezenie liczbowe czastek i ich rozmiary byly badane
z zastosowaniem SMPS (czastki z zakresu 15-710,5 nm)
wewnatrz kolektora i w powietrzu srodowiska pracy. Ste-
zenie czastek przed rozpoczgciem pracy reaktora miesci-
fo sie w zakresie 534,6-6657 czastek/cm?® (tlo) (Srednia
wielkos¢ czastek: ok. 100 nm), a we wnetrzu kolektora —
25 022-2 237 309 czgstek/cm?® ($Srednia wielko$¢ czastek:
ok. 30 nm i mniejszy pik przy 150 nm). W powietrzu
srodowiska pracy, na zewnatrz kolektora, zakres zmie-
rzonych stezen wynidst 535-25 000 czastek/cm? (z szero-
kim zakresem rozmiaréw czgstek — §rednia ok. 400 nm).
Obserwacje prowadzone transmisyjnym mikroskopem
elektronowym potwierdzily obecnos¢ agregatéw i aglo-
meratow srebra w powietrzu [7].
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W zakladzie B prowadzono produkcje nanoczastek
srebra metoda ,mokrg” z zastosowaniem cytrynianu
sodu i azotanu srebra przy udziale rozdrabniania me-
chanicznego. Dzienna produkcja nanosrebra wynosila
w tym zakladzie 1 kg, a na stanowiskach pracy oprécz
wentylacji naturalnej byta jeszcze miejscowa wentylacja
wywiewna. Stezenie grawimetryczne srebra na stanowi-
skach pracy miescilo si¢ w przedziale 0,03-1,18 pg/m’.
Liczba czastek z zakresu wielkosci 15-710,5 nm wynio-
sta 394-3526 czastek/cm®. Przed rozpoczeciem procesu
obserwowany poziom czastek utrzymywal sie poni-
zej 1000 czastek/cm? (tlo). Nastepnie odnotowano wzrost
zaréwno nanoczastek, jak i wigkszych czastek, szczegol-
nie podczas procesu mieszania (ok. 2500 czastek/cm?)
oraz czyszczenia reaktora (ok. 3500 czastek/cm?). Wzrost
stezenia czastek w srodowisku pracy na stanowiskach
przy wytwarzaniu nanosrebra metoda ,,mokra” uznano
za niewielki [7].

W kolejnej pracy badaczy pod kierunkiem Lee [8]
opisano wyniki pomiaréw przeprowadzonych w za-
kladzie opisanym powyzej jako ,zaklad A”, produ-
kujacym nanoczastki srebra w procesie ze wzbudza-
niem plazmowym. W celu oszacowania potencjal-
nego narazenia prowadzono 3-dniowy monitoring
w czasie rzeczywistym (pomiary stacjonarne i indy-
widualne). Najwyzsze stezenia odnotowano w po-
mieszczeniu sasiadujagcym z reaktorem - wtryskow-
ni, ktére siegaly nawet 288,7 ug/m’. W pozostatych
badanych lokalizacjach st¢zenie nanoczastek srebra
nie przekroczylo 1,3 pg/m’. Stezenie grawimetryczne
w pomiarach indywidualnych miescito si¢ w grani-
cach 0,04-2,43 pug/m’.

Stezenie liczbowe czastek i ich rozmiary bylty ba-
dane w czasie rzeczywistym z zastosowaniem SMPS.
Mierzono czastki z zakresu 15-710,5 nm, a ich steze-
nie miescilo si¢ w przedziale 224 622-2 328 608 cza-
stek/cm?®, z czego wiekszo$¢ stanowily nanoczast-
ki (< 100 nm). Pomiary prowadzono przez 3 kolejne
dni przed rozpoczeciem pracy reaktora (tto) i w czasie
procesu wytwarzania nanoczastek. Srednie stezenie
liczbowe czastek w poszczegdlnych dniach pracy reak-
tora wyniosto: pierwszego dnia - 911 170 czastek/cm’,
drugiego dnia - 1 631 230 czastek/cm® i trzeciego
dnia - 1 265 024 czastek/cm’. Wartosci tla w kolejnych
dniach wyniosty odpowiednio: 877 365 czastek/cm?,
492 732 czastek/cm®i 344 343 czgstek/cm®. Autorzy
badania [8] - podsumowujac zaobserwowane wysokie
stezenia liczbowe czastek w poréwnaniu z wynikami
z poprzedniego badania [7] oraz brak tak wyraznej roz-
nicy w stezeniu masowym srebra — uznali, Ze w powie-

trzu $rodowiska pracy badanego zaktadu moglo istnie¢
wiecej zrddet emisji heterogennych nanoczastek.

W nastepnej pracy Lee i wsp. [9] opisano narazenie
na nanoczastki i jego wplyw na zdrowie pracowni-
kow w zaktadzie produkujagcym nanosrebro w procesie
ze wzbudzaniem plazmowym. Badaniu poddano 2 mez-
czyzn pracujacych od 7 lat przy produkcji nanoczastek
srebra (20-30 nm). Proces byt zamkniety, Srednie ste-
zenie grawimetryczne czastek srebra w strefie oddy-
chania wyniosto 0,35 pg/m’ u pierwszego badanego
i1,35 pg/m’ u drugiego. Nastepnie okreslano zawarto$¢
srebra we krwi i moczu u narazanych pracownikow.
Stezenie srebra we krwi wyniosto 0,034 pg/dl u pierw-
szego badanego i 0,13 pg/dl u drugiego, natomiast
w moczu obecnos¢ srebra (0,043 pg/dl) stwierdzono
tylko u jednego mezczyzny. Nie odnotowano zadnych
nieprawidfowosci w parametrach biochemicznych ani
hematologicznych krwi u badanych oséb [9].

Potencjalne narazenie na nanoczgstki badano w pro-
cesie rozpylania preparatu zawierajacego nanosrebro
»Nano Silver”, przeznaczonego do czyszczenia klima-
tyzacji [10]. W badaniu okreslano stezenie i rozkltad
wymiarowy czastek z zakresu 10 nm-10 pm z zasto-
sowaniem kondensacyjnego licznika czastek drob-
nych (20 1000 nm) (P-Trak, prod. TSI, USA), analiza-
tora nanoczastek mierzacego stezenie powierzchniowe
(10-1000 nm) (AeroTrak, prod. TSI, USA), licznika op-
tycznego do okreslania stezen liczbowych czastek w po-
szczegdlnych przedziatach rozmiaréw (0,4-0,5; 0,5-1;
1-3; 3-10 pm) (Grimm 1.108, prod. Grimm Aerosol
Technik, Niemcy) oraz systemu analizy wymiarowej cza-
stek okreslajgcego ich rozkiad wymiarowy (20-154 nm)
(SMPS, prod. TSI, USA). Preparat rozpylano 3-krotnie
w odstepach czasowych co ok. 30 min przez 10 s. Pomia-
ry byly wykonywane w odleglosci 52 cm od zrédta emisji
przed rozpoczeciem procesu (tlo) i w jego trakcie.

Wyniki pomiaréw stezen liczbowych i powierzch-
niowych, wykonanych przy uzyciu aparatéow P-Trak,
Grimm i Aerolrak i uzyskanych w tym badaniu,
przedstawiono w tabeli 1. Wskazuja one, Ze pod-
czas 10-sekundowego rozpylania preparatu ,Nano Sil-
ver” w powietrzu zwigksza sie liczba czastek z zakre-
su 10 nm-10 pm w odleglosci 52 cm od zrodia emisji.
Pomiar rozkladu wymiarowego czastek przeprowa-
dzony przy uzyciu SMPS potwierdzil wzrost st¢zenia
liczbowego nanoczastek po rozpyleniu badanego pre-
paratu. Wzrost wigckszych czastek moze wynikac z po-
wstawania wigkszych kropel preparatu, z ktérych moga
nastepnie uwalnia¢ sie nanoczastki srebra, a takze na-
noczastki o innym skladzie chemicznym [10].
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Tabela 1. Poréwnanie st¢zen liczbowych czastek oraz stezen powierzchniowych zmierzonych przed procesem (tlo)

i podczas procesu rozpylania preparatu zawierajacego nanosrebro*

Table 1. Comparison of number concentrations and surface concentrations of particles measured before the process (background)

of nanosilver-containing preparation spraying*

Rozpylanie
Wielko$é¢ badanych czastek Tto Spraying
Particle size Background
1 II 1II

Stezenie liczbowe czastek / Number concentrations of particles [n/cm’]*

20-1 000 nm 2000 6 000 24 000 11 000

0,4-0,5 um 7 000 27000 48 000 41 000

0,5-1 um 3000 31000 50 000 37 000

1-3 um 11 9300 12 800 8500

3-10 um 8 360 580 250
Stezenie powierzchniowe czastek / Surface concentrations of particles [um?/cm?]®

10-1 000 nm 7,0 16,2 28,9 27,0

* Na podstawie / Based on: Jankowska E., Lukaszewska J.: Potencjalne narazenie na nanoczgstki srebra podczas rozpylania preparatu do czyszczenia klimatyzacji [10].
* Pomiary z wykorzystaniem aparatéw P-Trak i Grimm / Measurements with P-Trak and Grimm.

" Pomiary z wykorzystaniem aparatu AeroTrak / Measurements with AeroTrak.

Narazenie na nanoobiekty wyrazane jest nie tylko
w stezeniach masowych, ale coraz czgsciej stosowang
miarg jest liczbowe stezenie czastek lub ich wymiarowy
rozklad. Brane s3 pod uwage czastki z zakresu poni-
zej 100 nm i wigksze frakcje. Powstajace agregaty, szcze-
gblnie aglomeraty nanoczastek, ktére wykraczaja roz-
miarem poza nanoskale (< 100 nm), majg réwnie rozbu-
dowang powierzchnie wlasciwg, ktéra w duzym stopniu
decyduje o dziataniu toksycznym nanomateriatu.

W ocenie narazenia na nanoobiekty jest przydat-
ny réwniez pomiar powierzchni wlasciwej materiatu,
ktéry zostal uwzgledniony w zaleceniu Komisji Unii
Europejskiej dotyczacym definicji nanomateriatu [11].
Brakuje jednak jednolitych kryteriéw dotyczacych po-
miaréw nanoobiektow, w zwigzku z czym wiekszos¢
prac dotyczacych badan toksycznosci nanomateriatéw
i proponowanych pozioméw dopuszczalnych wciaz
opiera si¢ na pomiarach st¢zen masowych.

Dzialanie toksyczne nanosrebra

Negatywne skutki dzialania nanoczastek srebra zostaty
dokfadniej omdéwione w pracy przegladowej dotyczacej
toksycznosci nanosrebra [12]. Potencjalnymi drogami
narazenia na nanosrebro jest droga inhalacyjna, pokar-
mowa i dermalna. Na podstawie badan eksperymental-
nych na zwierzetach wykazano, ze nanoczastki srebra
moga by¢ wchlaniane przez ptuca i jelita [4,13]. Istnieja
takze doniesienia o mozliwosci ich wchlaniania przez
nieuszkodzong skore [14].

Droga inhalacyjna nanoczastki srebra docieraja
do pluc, skad moga zosta¢ wchloniete do krwiobiegu
i w ten sposob dociera¢ do narzadéw wewnetrznych —
watroby, nerek, sledziony, mézgu i serca [15]. Zaob-
serwowano, ze droga pokarmowa nanoczgstki srebra
moga dociera¢ do krwi i dalej, do takich narzadow jak
mozg, watroba, nerki, ptuca czy jadra [16].

Badania dotyczace wchlaniania nanoczgstek srebra
przez skore nie s3 jednoznaczne. U narazanych der-
malnie $win nanoczastki wykryto jedynie w rogowej
warstwie naskorka [17], natomiast w eksperymentach
prowadzonych na $winkach morskich zaobserwo-
wano efekty $§wiadczace o wchlanianiu nanoczastek
srebra przez skore [14]. U narazanych $§winek zaobser-
wowano zmiany poza skora, tj. w watrobie, $ledzionie
i innych tkankach [14]. Poniewaz nie wszystkie wyni-
ki badan potwierdzaja wchlanianie nanoczastek przez
skore, kwestia szkodliwosci nanoczastek srebra poda-
wanych tg droga narazenia wymaga dalszych badan.
W kontakcie ze skora i oczami nanoczastki srebra
moga natomiast wywolywac lekkie podraznienie, nie
mozna tez wykluczy¢ potencjalnego dziatania uczula-
jacego na skore [18-20].

W narazeniu inhalacyjnym nanoczastki srebra dzia-
taja szkodliwie gléwnie na ptuca i watrobe. Przewlekle
narazenie u szczur6w wywolywalo obnizenie para-
metréw oddechowych, takich jak objetos¢ oddecho-
wa czy wentylacja minutowa [21]. Zmiany w plucach
obejmowaly m.in. przewlekle zapalenie pecherzykow
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plucnych, naciek komoérek zapalnych czy zgrubienie
$cian pecherzykéw. Z kolei w watrobie zaobserwowano
rozrost kanalikéw zolciowych i okolonaczyniowe na-
cieki zapalne [21].

U zwierzat eksperymentalnych przewlekle naraza-
nych droga pokarmowa zaobserwowano wplyw na-
noczastek srebra przede wszystkim na watrobe [22].
U szczuréw odnotowano zwigkszenie aktywnosci fos-
fatazy alkalicznej i poziomu cholesterolu we krwi. Na
podstawie badan histopatologicznych stwierdzono tak-
ze rozrost przewodow zolciowych, a u niektorych zwie-
rzat — zmiany martwicze, zwtéknieniowe lub pigmen-
tacyjne. U narazanych samcéw odnotowano ponadto
znaczyce statystycznie zmniejszenie przyrostu masy
ciata [22].

W badaniach nad odleglymi efektami toksycznymi
nanoczastki srebra nie dzialaly mutagennie ani w sys-
temach bakteryjnych, ani na komérki ssakéw w testach
in vitro [23,24], ale wykazano, ze moga dziata¢ geno-
toksycznie. Pozytywne wyniki uzyskano w tescie mi-
krojadrowym i kometowym w badaniach in vitro [23],
co jednak nie znajduje odzwierciedlenia w wigkszosci
badan prowadzonych in vivo [25]. Uszkodzenia DNA
komorek indukowane przez nanoczastki srebra po-
wstaja prawdopodobnie na skutek generowania reak-
tywnych form tlenu. Rézne wyniki eksperymentéw
in vitro i in vivo wskazujg na dziatanie mechanizmow
antyoksydacyjnych, niwelujacych genotoksyczne dzia-
tanie reaktywnych form tlenu.

Istnieja niepokojace doniesienia na temat szkod-
liwego dziatania nanoczastek srebra na rozrodczos¢
zwierzat eksperymentalnych. Zaobserwowano, ze na-
noczastki srebra moga pokonywac bariere krew-tozy-
sko i przedostawac si¢ do ptodéw narazanych samic,
a takze do mleka karmiacej samicy [26]. U plodow
narazanych samic zaobserwowano znaczace obni-
zenie masy i dlugodci ciala oraz zmniejszenie masy,
objetosci i szerokosci fozyska w poréwnaniu z grupa
kontrolng [27]. U samcdw zwierzgt nanoczastki srebra
wplywaty na gospodarke hormonalng i zaburzaty pro-
ces spermatogenezy, co w efekcie obnizalo jakos¢ sper-
my [28-30].

Narazenie na nanoczastki srebra moze dziala¢
neurotoksycznie. Zaobserwowano obnizenie wyni-
kow testow oceniajacych funkcje poznawcze, a takze
zaburzenia pamieci krétkotrwalej manifestujace sie
obnizeniem funkcji spontanicznej zmiennosci w tes-
cie labiryntu Y oraz pamieci roboczej w tescie labi-
ryntu promienistego [31]. U podstaw tych zmian moze
leze¢ podwyzszony poziom reaktywnych form tlenu

(reactive oxygen species — ROS) zaobserwowany w ko-
morkach hipokampa [32]. Odnotowano réwniez zmia-
ny morfologiczne neuronéw piramidalnych. Nano-
czastki moga wplywac na ekspresje genéw zwigzanych
z zaburzeniami neuronéw ruchowych, chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, co wskazuje na potencjalne dziata-
nie neurotoksyczne [33].

Mechanizm dzialania toksycznego nanoczgstek

Za toksyczno$¢ nanosrebra w duzej mierze, podobnie

jak innych nanomaterialéw, odpowiedzialny jest stres

oksydacyjny wywolany przez ROS. Nanoczastki, przy-

czyniajac si¢ do stresu oksydacyjnego, moga dziala¢ cyto-

i genotoksycznie, wywolujac nastepujace zmiany [34]:
uszkodzenia blon komoérkowych poprzez peroksy-
dacje lipidéw,

dzialajac na mitochondria - uszkodzenia DNA mi-

tochondrialnego i zaburzenia w ancuchu odde-

chowym,

oddzialujagc z biatkami - tworzenie adduktéw,

zmiany wlasciwosci bialek, np. enzymow,

dzialanie na material genetyczny jadra, tworzenie

adduktéw z DNA i mutacje genowe.

U podloza molekularnego mechanizmu toksycz-
nosci nanoczastek metali, w szczego6lnosci srebra, lezy
aktywnos¢ ich powierzchni, ktdra fatwo ulega utlenie-
niu przez tlen lub inne substancje obecne w srodowi-
sku i uktadzie biologicznym, prowadzac do uwalniania
jonéw srebra o znanym dziataniu toksycznym. Tok-
syczno$¢ nanosrebra w duzej mierze jest wigc warun-
kowana przez stopien uwalniania jonéw. Nanoczastki
srebra mogg wnika¢ do komorek i tam by¢ zrédlem jo-
néw. Nie wiadomo jednak, jak duzy jest udzial jonowej
formy srebra w toksycznosci wywolywanej przez nano-
czastki oraz jakie enzymy i szlaki sygnalowe odgrywaja
role w toksycznosci nanosrebra [35].

Atomy srebra (Ag’) na powierzchni nanoczastek,
wchodzac w interakeje z czasteczka tlenu, moga ulec
utlenieniu do tlenku srebra, ktéry utleniajac sie dalej,
uwalnia jony srebra (Ag'). W zaleznosci od warun-
kow biologicznych (rozpuszczony tlen, pH, $wiatlo)
w obecnosci jonow siarki badz grup sulthydrylowych
(8 i SH') moga tworzy¢ si¢ siarczki srebra (AgS).
Z uwagi na duze powinowactwo srebra z siarkg nano-
czastki srebra moga wchodzi¢ w interakcje z grupami
sulthydrylowymi bialek, zmieniajac ich funkcje. Tok-
syczno$¢ nanoczastek srebra wiaze si¢ z ich transforma-
cja w ukladach biologicznych, utlenieniem powierzch-
niowym, uwalnianiem jonéw srebra oraz interakcja
z makroczasteczkami biologicznymi.



Nr 3

Nanosrebro — dopuszczalne poziomy narazenia 435

AshaRani i wsp. na podstawie badan nad ludzkimi
fibroblastami i komérkami glioblastomy zapropono-
wali mechanizm dzialania toksycznego nanoczastek
srebra [36]. Czastki docieraly do wnetrza komorek na
drodze endocytozy klatrynozaleznej i makropinocy-
tozy. Zaobserwowano réwnomierne rozmieszczenie
nanoczastek w cytoplazmie i jadrze komoérkowym.
Komoérki eksponowane na nanoczastki srebra wyka-
zywaly niestabilno$¢ chromosomowg i zatrzymanie
podziatéw komdrkowych, ktdre ustapito w przypadku
normalnych komérek (fibroblasty), a utrzymywato sie
u nowotworowych (glioblastomy).

Zdaniem ww. autoréw toksyczne dzialanie nano-
czastek srebra nastepuje za posrednictwem wewnatrz-
komorkowego przeptywu jonéw wapnia, deformacji
cytoszkieletu i aberracji chromosomowych, prowa-
dzac do zmian morfologicznych komoérki i zahamowa-
nia proliferacji komorek [36]. Na skutek ekspozycji na
nanoczastki srebra zwigkszala si¢ ilo§¢ ROS i zmniej-
szala zawarto$¢ adenozyno-5-trifosforanu (adenosi-
ne triphosphate — ATP) w komoérkach, prowadzac do
uszkodzen mitochodriéw. Sugerowany przez badaczy
mechanizm dziatania nanoczgstek zaktada, ze poprzez
produkcje ROS i przerwanie sytnezy ATP nanoczast-
ki zaklocaja prawidlowe dzialanie tancucha oddecho-
wego w mitochondriach.

Reaktywne formy tlenu wywoluja takze uszkodze-
nia DNA i aberracje chromosomowe, ktére sa gltow-
nym czynnikiem powodujacym zatrzymanie komo-
rek w fazie G2/M cyklu komdrkowego. Czes¢ komorek
wkracza w kolejne etapy cyklu, a czg¢s¢ ulega apopto-
zie — w zaleznosci od wielkosci uszkodzen DNA i wy-
dajnosci proceséw naprawczych [37].

Hsin i wsp. zaproponowali mechanizm dzialania,
w ktéorym nanoczastki srebra, poprzez generowanie
ROS i aktywacje¢ kinazy fosforylujacej N-terminalny
koniec biatka Jun (c-Jun amino-terminal kina-
se — JNK), indukuja apoptoze¢ poprzez szlak mitochon-
drialny. Badacze wykazali, ze nanoczastki srebra in-
dukuja uwolnienie cytochromu c (skfadnik kompleksu
aktywujacego kaspaze 9) do cytozolu oraz transloka-
cj¢ proapoptotycznego biatka Bax do mitochondriéw,
wywolujac apoptoze mitochondriozalezng w fibrobla-
stach NIH3T3 [38]. W wyniku interakcji nanoczastek
srebra z DNA moze dojs$¢ do zatrzymania cyklu komor-
kowego w fazie Gl, calkowitego zablokowania fazy S,
co moze réwniez indukowac apoptoze [39].

Cheng i wsp. prowadzili badania z uzyciem nano-
srebra i linii komdrkowej fibroblastow NIH3T3 [40].
Pod wplywem nanosrebra btona komoérkowa fibrobla-

stow ulegta uszkodzeniu. Zaobserwowano uwolnienie
dialdehydu malonowego jako produktu peroksydaciji
lipidéw, ktora nastgpila prawdopodobnie na skutek
dziatania jonow srebra powstatych na powierzchni na-
noobiektéw. Efektem byla depolimeryzacja filamentéw
aktynowych cytoszkieletu, zwigzanych z btong. Uszko-
dzenie btony pozwolilo na wpltyw jonéw wapniowych,
prowadzgc do ich nadmiaru wewngtrz komoérki oraz
przyczyniajac si¢ do nadmiernej produkcji ROS i zmia-
ny potencjalu blonowego. Wszystkie wyzej opisane
czynniki przyczyniaja sie do apoptozy [40].

Nanoczastki srebra moga zmienia¢ przepuszczal-
no$¢ blon komorek tworzacych bariery biologiczne
(jelita—krew, krew-mozg), jak wykazano w badanach
in vitro przeprowadzonych na liniach komoérek ludz-
kiego gruczolakoraka jelita grubego (Caco-2) i srédbton-
ka naczyniowego moézgu szczura (RBEC4) [41]. Autorzy
badania sugeruja, Ze poprzez zmiany w przepuszczal-
noséci bton komoérkowych nanoczastki moga dociera¢
do mdzgu i wywolujac w nim stres oksydacyjny, dzia-
ta¢ neurotoksycznie [41]. Haase i wsp., prowadzac bada-
nia na pierwotnej hodowli komérek nerwowych mézgu
szczura, wykazali, ze nanoczastki srebra wnikaly gtow-
nie do astrocytow, gdzie obserwowano stres oksydacyjny
i zaburzenia gospodarki wapniowej. Neurony byly od-
porne na dziatanie nanoczastek [42].

Nanoczastki wchodzac w interakcje z makrocza-
steczkami komoérkowymi, zmieniajg ich wlasciwosci.
Moga tworzy¢ korony bialkowe, zmieniaé¢ strukture
i funkcje bialek. Zaobserwowano tworzenie na po-
wierzchni nanoczastek korony biatkowej z udzialem
albuminy, apolipoprotein, keratyn i innych bialek su-
rowicy [43]. Powstajace korony biatkowe wplywaja na
zdolno$¢ wnikania nanoczgstek do wnetrza komorek.

Biatka pod wplywem nanoczgstek zmieniaja kon-
formacje — w strukturze ludzkiej albuminy surowicy
zmniejsza si¢ udzial a-helisy, a zwieksza B-kartki na
skutek przerwania wigzan wodorowych pomiedzy sa-
siadujacymi a-helisami [44]. Opisano oddzialywanie
nanoczastek srebra z ludzka hemoglobing. Nanoczastki
moga wigzac si¢ i oddziatywa¢ z hemem, tryptofanem
i resztami amin aromatycznych bialek, przyczyniajac
sie do zwiekszenia udziatu struktury p-kartki, i po-
przez mechanizm transferu elektronéw tworzy¢ stabil-
ny kompleks [45].

Nanoczastki poprzez interakcje z grupami tiolowy-
mi moga hamowac aktywnos$¢ enzymoéw. Zaobserwo-
wano inhibicje kinazy kreatynowej z mézgu i komorek
miesniowych szczura in vitro pod wplywem nanocza-
stek srebra [46].
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Nanoczastki srebra mogg wchodzi¢ w interakcje
z DNA i powodowac jego uszkodzenia. Badania wykaza-
ty, ze nanosrebro tworzy kompleks z DNA izolowanym
z grasicy cielecej. Kompleks ten zmienial konformacje
DNA izwigkszat jego stabilno$¢, podwyzszajac tempera-
ture topnienia [47]. Genotoksyczne dzialanie srebra jest
wywolywane takze przez bezposrednie oddziatywanie
nanoczastek z DNA. Gléwnym uszkodzeniem DNA
jest zwiekszenie poziomu 8-oksoguaniny [48].

McShan i wsp. w wyniku analizy molekularnego
mechanizmu toksycznego dzialania nanosrebra suge-
ruja, ze caltkowita naprawa uszkodzonego przez na-
noczastki srebra DNA nie jest mozliwa ze wzgledu na
proces ciaglego, powolnego uwalniania si¢ jonéw sre-
bra z nanoczastek, ktore indukuja kolejne bezposred-
nie uszkodzenia DNA [49].

Jednym z narzadéw krytycznych dzialania nano-
czastek srebra jest watroba. Badania in vivo wykazaty,
ze u podstawy mechanizmu dzialania hepatotoksycz-
nego moga leze¢ zaburzenia proceséw energetycznych
prowadzace do zmniejszania si¢ puli ATP, autofagia
jako odpowiedz na stres oksydacyjny oraz apopto-

za [50]. Szczurom podano dootrzewnowo nanoczgstki
srebra (13-30 nm) w dawce 500 mg/kg mc. Zawarto$c
srebra w watrobie byla wyraznie wigksza u narazanych
zwierzat (gléwnie w endosomach, lizosomach hepatocy-
tow i komorkach Browicza-Kupffera). Ponadto po eks-
pozycji na nanoczastki srebra wzrosta aktywnos¢ enzy-
moéw watrobowych. Badania histopatologiczne nie wy-
kazaly wigkszych zmian, poza drobnymi ogniskami za-
palnymi. Zaobserwowano jednak wyrazne obnizenie sie
ilosci ATP w hepatocytach oraz indukcje autofagii, jako
odpowiedzi obronnej na narazenie, w okresie 1-4 dni od
ekspozycji. Nastepnie proces autofagii ulegal wycisze-
niu, nadal utrzymywal si¢ niski poziom ATP i nasilily
sie procesy apoptozy w hepatocytach.

Normatywy higieniczne dla srebra

obowigzujace w Polsce i na $wiecie

Obecnie w Polsce obowigzujg nastepujace wartosci naj-

wyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) srebra [51]:
srebro - frakcja wdychalna [7440-22-4] - 0,05 mg/m’,
zwigzki nierozpuszczalne srebra — w przeliczeniu
na Ag - 0,05 mg/m?,

Tabela 2. Normatywy higieniczne dla srebra metalicznego w Polsce i innych krajach [51,52]
Table 2. Hygiene standards for metallic silver binding in Poland and in other countries [51,52]

Panstwo NDS NDSCh Frakcja aerozolu
Country Twa STEL Aerosol fraction
[mg/m?] [mg/m?]

Austria / Austria 0,01 frakcja wdychalna aerozolu / inhalable aerosol

Dania / Denmark 0,01 0,02

Francja / France 0,1

Hiszpania / Spain 0,1

Holandia / The Netherlands 0,1

Irlandia / Ireland 0,1

Niemcy / Germany 0,1 0,08 frakcja wdychalna aerozolu / inhalable aerosol

Polska / Poland 0,05

Szwajcaria / Switzerland 0,1 0,08 frakcja wdychalna aerozolu / inhalable aerosol

Szwecja / Sweden 0,1

Wielka Brytania / United Kingdom 0,1

Witochy / ITtaly 0,1

UE-IOELV 0,1

ACGIH 0,1

OSHA 0,01

NIOSH 0,01

NDS - najwyzsze dopuszczalne stezenie / TWA - time-weighted average, NDSCh - najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe / STEL - short-term exposure level,
UE-IOELV - indykatywne dopuszczalne wartoéci narazenia zawodowego w Unii Europejskiej / indicative exposure limit value in European Union, ACGIH - Amerykan-
skie Stowarzyszenie Higienistow Przemystowych / American Conference of Governmental Industrial Hygienists, OSHA - Administracja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy /
/ Occupational Safety and Health Administration, NIOSH - Narodowy Instytut Bezpieczefistwa i Higieny Pracy / National Institute for Occupational Safety and Health.
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zwigzki rozpuszczalne srebra - w przeliczeniu

na Ag - 0,01 mg/m°.

Normatywy zostaly ustalone w 1983 r. i opieraja si¢
na obserwacjach przeprowadzonych u 27 pracownikdw,
u ktorych po 5-letnim narazeniu na srebro metaliczne
i jego zwiazki nierozpuszczalne w stezeniu 0,11 mg/m®
wystapily objawy srebrzycy w postaci niewielkich prze-
barwien przegrody nosowej i oczu. Powyzsze stezenie
uznano za st¢zenie progowe. Wartos¢ dla zwigzkow
rozpuszczalnych przyjeto na podstawie uzasadnienia
warto$ci ustalonej przez ekspertéw Amerykanskiego
Stowarzyszenia Higienistow Przemyslowych (Ame-
rican Conference of Governmental Industrial Hygie-
nists - ACGIH) i Administracji Bezpieczenstwa i Hi-
gieny Pracy (Occupational Safety and Health Admini-
stration - OSHA).

Najwyzsze dopuszczalne stgzenie srebra meta-
licznego w powietrzu $rodowiska pracy wigkszosci
krajéow wynosi 0,1 mg/m?® Taka wartos¢ wskazujg
takze eksperci Unii Europejskiej jako wartos¢ indy-
katywna. Nieliczne panstwa przyjely nizsze st¢zenie,
tj. 0,01 mg/m?* (w tym Polska z wartoscig 0,05 mg/m°).
Najwyzsze dopuszczalne stezenie chwilowe (NDSCh)
zostalo ustalone jedynie w kilku krajach. Wartosci obo-
wigzujacych normatywéw higienicznych przedstawio-
no w tabeli 2. [52].

Dopuszczalne poziomy narazenia dla nanosrebra
Nie ma ustalonych wartosci normatywoéw higienicz-
nych dla nanosrebra. Oszacowano natomiast pochodne
poziomy niepowodujace zmian (derived no-effect le-
vels - DNEL). Wartosci DNEL wraz z podstawami do
ich oszacowania dla nanosrebra zaproponowal zespo6t
ekspertow pod kierunkiem prof. Vicki Stone w ramach
projektu ENRHES (Engineered Nanoparticles: Review
Health and Environmental Safety - Nanoczastki pro-
jektowane: przeglad dotyczacy bezpieczenstwa i zdro-
wia §rodowiskowego) [53].

Podstawa szacowania poziomu DNEL zapropono-
wanego przez ekspertéw ENRHES [53] jest 90-dniowe
badanie przeprowadzone na szczurach narazanych in-
halacyjnie (cate cialo) na czastki srebra o srednicy 18-
-19 nm i stezeniu 0,6-3x10° czgstek/cm? (49-515 pug/m?)
przez 6 godz. dziennie, 5 dni w tygodniu [54]. Dziala-
nie nanoczastek srebra obejmowalo przede wszystkim
pluca i watrobe, dlatego ww. eksperci przyjeli 2 scena-
riusze, odpowiednio dla réznych efektéw krytycznych.

Odpowiedz zapalna i zmiany w funkcjonowa-
niu pluc obserwowano juz przy najnizszym zasto-
sowanym stezeniu - 49 pg/m’ (0,6x10° czastek/cm’

i 1,08x10° nm?*/cm?), dlatego stezenie to przyjeto za
najnizszy poziom dzialania toksycznego (lowest ob-
served adverse effect level - LOAEL). Dla innych
efektow, glownie ze strony watroby, zaproponowano
najwyzszy poziom bez obserwowanego dzialania tok-
sycznego (no observed adverse effect level - NOAEL) —
133 pg/m’® (1,4x10° czastek/cm® i 2,39x10° nm?*/cm?).
Wartos¢ ta byla sugerowana takze przez autoréw bada-
nia stanowigcego podstawe wyznaczania DNEL [54].

Efekt: zmiany w ptucach

LOAEL: 49 pg/m’

i 1,08x10° nm?/cm?).

Po uwzglednieniu korekty zwiazanej z réznicami
miedzy warunkami eksperymentalnymi a $rodowi-
skiem pracy otrzymano:

LOAEL dla pracownika (8 godz): 25 pg/m’

(3x10° czgstek/cm?® i 0,54%x10° nm?*/cm?).

Ze wzgledu na trudnosci w ekstrapolacji LOAEL
do NOAEL zaproponowano 2 scenariusze, kto-
re uwzgledniaja rézne wspolczynniki ekstrapolacji
LOAEL na NOAEL, otrzymujac:

(0,6x10°  czastek/cm?

NOAEL: 82 ug/m’ (I1x10° czastek/cm’
i 0,18x10° nm?/cm?),

NOAEL: 2,5 ug/m’ (3x10*  czastek/cm’
i 0,054x10° nm?/cm?).

Wspolczynnik ogdlny (overall assessement fac-
tor — OAF), w ktérym uwzgledniono réznice miedzy-
i wewnatrzgatunkowe, a takze ekstrapolacje¢ z naraze-
nia podprzewleklego do przewleklego, wynosi:

OAF: 2,5x5x2 = 25,

DNEL;: NOAEL /OAF - 0,33 ug/m’ (4000 czas-

tek/cm?; 7,2x10° nm?/cm?),

DNEL,: NOAEL,/OAF - 0,098 pg/m’, (1200 czas-

tek/cm?; 2,2x10° nm?/cm?).

Efekt: zmiany w watrobie
NOAEL: 133  pg/m’
i2,39x10° nm?/cm?).

Po uwzglednieniu korekty zwiazanej z réznicami
miedzy warunkami eksperymentalnymi a $rodowi-
skiem pracy otrzymano:

NOAEL dla pracownika (8 godz): 67 ug/m’

(7x10° czastek/cm® i 1,2x10° nm?/cm?).

Wspolczynnik ogélny, w ktérym uwzgledniono
réznice miedzy- i wewnatrzgatunkowe, a takze ekstrapola-
cje znarazenia podprzewleklego do przewleklego, wynosi:

OAF: 10x5x2 = 100,

DNEL: 0,67  ug/m’

i 1,2x10” nm?/cm?).

(1,4x10°  czastek/cm?®

(7000  czagstek/cm?®
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Wartosci referencyjne
dla nanomaterialéw - srebro
Eksperci Krajowego Instytutu Zdrowia Publicznego
i Srodowiska w Holandii (The Netherlands National In-
stitute for Public Health and the Environment - Rijksin-
stituut voor Volksgezondheid en Milieu - RIVM) opra-
cowali wartosci referencyjne dla nanomaterialéw (nano
reference values - NRV). Nie s3 to obowiazujace prawnie
normatywy, a jedynie wartosci wskaznikowe odpowia-
dajace Sredniej wazonej stezenia dla 8-godzinnego czasu
pracy oraz wartosci chwilowe odpowiadajace $redniej
wazonej stezenia dla 15-minutowego czasu pracy, i pet-
nig role tymczasowych wartosci granicznych.

Wartosci referencyjne dla nanomateriatéw okresla-
ja poziom ostrzegawczy — kiedy zostajg przekroczone,
nalezy zastosowac wszystkie technicznie mozliwe $rod-
ki kontroli ryzyka w celu zmniejszenia narazenia [55].
Poszczegélne klasy zagrozenia zostaly scharakteryzo-
wane w nastepujacy sposob [56]:

1. Sztywne nanowldkna, trwale w $rodowisku, dla
ktérych nie mozna wykluczy¢ wystapienia efektow
podobnych do dzialania azbestu, np. SWCNT (sin-
gle-walled carbon nanotubes - jednoscienne na-
norurki weglowe), MWCNT (multi-walled carbon
nanotubes - wielo$cienne nanorurki weglowe) lub
widkna tlenkéw metali o mozliwym dziataniu po-
dobnym do dziatania azbestu.

2a.Ziarnisty nanomaterial (niewldknisty), trwaly w $ro-
dowisku, o gestosci > 6000 kg/m?, np. czastki Ag, Au,
CeO,, CoO, Fe, Fe O, La, Pb, Sb,0, lub S$nO,.

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

3. Ziarnisty nanomaterial, nietrwaly w $rodowis-
ku lub rozpuszczalny w wodzie (rozpuszczalnos¢
> 100 mg/1), np. NaCl, czastki lipidow, maki lub sa-
charozy.

Proponowane s3 nastgpujace wartosci referencyj-
ne NRV dla poszczegoélnych klas zagrozenia:

klasa 1 - 0,01 widkien/cm?,

klasa 2a — 20 000 czastek/cm?,

klasa 2b - 40 000 czgstek/cm?,

klasa 3 - obowiazujace wartosci OEL dla innych

frakeji substancji (nie nanoczastek).

Nanoczastki srebra - jako nanomaterial ziarni-
sty, trwaly w $rodowisku, o gestosci przekraczajg-
cej 6000 kg/m*® - spelniajg kryteria klasy 2a zagroze-
nia, dla ktérego zaproponowano wartos¢ referencyjna

wynoszacg 20 000 czastek/cm’. Warto$¢ ta wymaga
jednak pomiaru ilo$ciowego stezenia czastek.

Propozycja oszacowania wartosci NDS

dla frakcji nanoobiektow srebra

W Polsce w celu okreslenia NDS dla substancji chemicz-
nych ustala si¢ graniczne poziomy narazenia - NOAEL
lub LOAEL - na podstawie badan na zwierzetach do-
$wiadczalnych, jesli wyniki badan epidemiologicz-
nych badz obserwacji lekarskich grup oséb naraza-
nych na czynniki chemiczne nie sa dostepne. Wartosci
NOAEL i LOAEL oszacowane na podstawie ekspery-
mentéw [22,54,57,58] zestawiono w tabeli 3.

W celu okredlenia frakcji nanoobiektow autorzy ni-
niejszego opracowania przyjeli definicje zawarte w za-
leceniu Komisji Europejskiej [11] oraz specyfikacji tech-
nicznej (ISO/TS 27687:2008) [59]. Frakcja nanoobiek-
tow to frakcja substancji zawierajaca czastki w stanie
swobodnym lub w formie agregatu badz aglomeratu,
w ktérym co najmniej 50% lub wigcej czastek w licz-
bowym rozkladzie wielkosci czastek ma 1 lub wigcej
wymiaréw w zakresie 1-100 nm, badz frakcja, ktorej
powierzchnia wlasciwa przypadajaca na objetos¢ jest
wieksza niz 60 m?*/cm’.

Jako podstawe wyliczen autorzy niniejszego artyku-
tu przyjeli 13-tygodniowy inhalacyjny eksperyment na
szczurach [54]. Efekt krytyczny okreslono jako zmiany
w watrobie u szczuréw. Jako NOAEL przyjeto stezenie
wynoszace 0,1 mg/m’. Po uwzglednieniu poszczegdl-
nych wspofczynnikéw niepewnosci otrzymano warto$c:

\ps— _ NOAEL
" AxBxCxDxE ~
(1)
_ Olmg/m® 195 < 0,01 mg/m?
T xaxixl | e T hiime

gdzie:

A - wspoélczynnik niepewnosci zwigzany z wrazliwoscig
osobniczg czlowieka = 2,

B - wspdlczynnik niepewnosci zwigzany z réznicami mie-
dzygatunkowymi = 2,

C - przejsécie z badan podprzewlektych do przewleklych = 2,
D - wspolczynnik niepewnosci w przypadku stosowa-
nia NOAEL =1,

E - wspoétczynnik modyfikacyjny = 1.

WNIOSKI

W Polsce, podobnie jak na $wiecie, nie ma obowigzu-
jacych oddzielnych normatywoéw higienicznych dla na-
nomaterialéw ani nanoobiektéw. Istnieja rézne stano-
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Z innej strony nanoczastki z uwagi na swoj rozmiar
i wlasciwo$ci moga dociera¢ do poszczegélnych narza-
dow, pokonujac bariery biologiczne. Moga réwniez pe-
netrowac do wnetrza komorek i oddzialywa¢ z makro-
czasteczkami biologicznymi, co warunkuje specyficzne
dzialanie toksyczne nanoobiektéw. Trudno jest wiec
jednoznacznie stwierdzi¢, czy zaproponowana war-
tos¢ moglaby zapewnic bezpieczenstwo w pracy z na-
nosrebrem. Autorzy niniejszej publikacji stoja jednak
na stanowisku, Ze obecnie obowigzujaca warto$¢ NDS
dla srebra metalicznego nie zapewnia wystarczajacej
ochrony przed szkodliwym dzialaniem srebra w posta-
ci nanoobiektéw. Warto$¢ NDS nanosrebra nie powin-
na przekracza¢ 0,01 mg/m°.
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