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STRESZCZENIE

Nanozloto rézni si¢ wlaciwosciami i dzialaniem biologicznym od ztota metalicznego. Moze ono znalez¢ zastosowanie w wielu
dziedzinach, takich jak medycyna, diagnostyka laboratoryjna czy elektronika. Z badan przeprowadzonych na zwierzetach labo-
ratoryjnych wynika, ze nanozloto moze si¢ wchlania¢ droga oddechows i pokarmowa. Moze penetrowac w gtab naskoérka i skory
wlasciwej, ale nie ma dowodéw, ze wchlania sie przez skore. Nanoobiekty ztota kumuluja sie gléwnie w watrobie i §ledzionie, ale
moga dociera¢ do innych narzadéw wewnetrznych. Nanoztoto moze pokonywaé bariery krew-mozg i krew-tozysko. Toksyko-
kinetyka nanozfota zalezy od wielkosci czgstek, ksztattu oraz fadunku powierzchniowego. U zwierzat narazanych drogg inhala-
cyjna nanoczastki zlota wywotywaly niewielkie zmiany w ptucach. Podawane droga pokarmowa nie powodowaty negatywnych
skutkéw zdrowotnych u gryzoni. U zwierzat, ktérym wstrzykiwano dootrzewnowo nanoobiekty zlota, obserwowano zmiany
w watrobie i ptucach. Wykazano genotoksyczno$¢ nanoztota w badaniach in vitro na komérkach, ale nie potwierdzono takiego
dzialania u zwierzat. Nie zaobserwowano szkodliwego wplywu nanoobiektéw na ptdd czy rozrodczosé. Nie ma badan dotycza-
cych dziatania rakotwoérczego nanoczastek ztota. Mechanizm dziatania toksycznego nanoziota moze by¢ zwigzany z jego oddzia-
tywaniem z biatkami i DNA, co w efekcie prowadzi do indukowania stresu oksydacyjnego lub uszkodzen materiatu genetycznego.
Wplyw nanostruktur na zdrowie cztowieka nie jest jeszcze w pelni wyjasniony. Osoby pracujace z nanomateriatami powinny
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ i stosowac istniejace zalecenia przy ocenie narazenia zawodowego na nanoobiekty. Przeprowa-
dzona ocena ryzyka powinna stanowi¢ podstawe do podejmowania odpowiednich dziatan ograniczajacych potencjalne narazenie
na nanometale, w tym réwniez nanozloto. Med. Pr. 2017;68(4):545-556
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ABSTRACT

Nanogold has different properties and biological activity compared to metallic gold. It can be applied in many fields, such as
medicine, laboratory diagnostics and electronics. Studies on laboratory animals show that nanogold can be absorbed by inhalation
and ingestion. It can penetrate deep into the epidermis and dermis, but there is no evidence that it is absorbed through the skin.
Gold nanoobjects accumulate mainly in the liver and spleen, but they can also reach other internal organs. Nanogold can cross the
blood-brain and blood-placenta barriers. Toxicokinetics of nanogold depends on the particle size, shape and surface charge. In
animals exposure to gold nanoparticles via inhalation induces slight changes in the lungs. Exposure to nanogold by the oral route
does not cause adverse health effects in rodents. In animals after injection of gold nanoobjects changes in the liver and lungs were
observed. Nanogold induced genotoxic effects in cells, but not in animals. No adverse effects on the fetus or reproduction were
found. There are no carcinogenicity studies on gold nanoparticles. The mechanism of toxicity may be related to the interaction of
gold nanoobjects with proteins and DNA, and it leads to the induction of oxidative stress and genetic material damage. The impact
of nanostructures on human health has not yet been fully understood. The person, who works with nanomaterials should exercise
extreme caution and apply existing recommendations on the evaluation of nanoobjects exposure. The risk assessment should be the
basis for taking appropriate measures to limit potential exposure to nanometals, including nanogold. Med Pr 2017;68(4):545-556
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WSTEP poznane w skali makro okazuja si¢ zupelnie nowym

materialem w skali nano, o odmiennych wlasciwo-
Nanotechnologia jest jedna z szybciej rozwijajacych  $ciach i szerokich mozliwosciach aplikacyjnych. No-
sie dyscyplin ostatnich lat. Substancje wczesniej dobrze  woczesne metody i techniki, pozwalajace syntetyzowac
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i bada¢ nanostruktury, sa wykorzystywane przez ze-
spoty ekspertéw z calego §wiata do wytwarzania nowo-
czesnych materialow, ktére moga znalez¢ zastosowanie
w wielu réznorodnych dziedzinach.

Zloto jest metalem znanym od lat jako substancja
obojetna i nietoksyczna. Nie znajduje si¢ ona w wyka-
zach substancji stwarzajacych zagrozenie, zamieszczo-
nych w zalaczniku VI do Rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 127/2008 z dnia 16 grud-
nia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-
cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 [1]. Zloto
nie zostalo takze zaklasyfikowane przez rejestrujacych
(w ramach rozporzadzenia REACH (Registration, Eva-
luation and Authorisation of Chemicals - w sprawie
rejestracji, oceny, udzielania zezwolen i stosowanych
ograniczen w zakresie chemikaliow)) ze wzgledu na
dziatanie na zdrowie czlowieka czy $rodowisko [2].
Klasyfikacja ta dotyczy jednak ztota w postaci makro-
skopowej.

Nanoobiekty zlota moga wykazywaé zupelnie
inne wilasciwosci. Nanozloto moze przybiera¢ rézno-
rodne ksztalty, wystepuje w szerokim zakresie roz-
miardéw, a takze bardziej lub mniej rozwinietej struk-
turze (porowatosci). Powierzchnia podlega rozmai-
tym modyfikacjom, dzieki czemu nanoobiekty zlota
moga mie¢ charakter hydrofilowy lub hydrofobowy,
a takze posiada¢ fadunek dodatni lub ujemny. Dzie-
ki wielu mozliwosciom funkcjonalizacji tych na-
noobiektow metal ten znajduje coraz wigcej zasto-
sowan [3].

Nanozloto, dzieki niewielkim rozmiarom i reak-
tywnej powierzchni, wchodzi w interakcje z mole-
kulami biologicznymi, wigzac swoiste grupy. W ten
sposob wykorzystuje si¢ nanoczastki ztota w wykry-
waniu wiruséw, bakterii i innych patogenéw w kolo-
rymetrycznych czujnikach przydatnosci do spozycia
w przemysle spozywczym. Zdolnos¢ swoistego wig-
zania bialek przez nanozloto jest wykorzystywana
w diagnostyce laboratoryjnej do wykrywania bio-
markeréw choréb serca, nowotworéw, zakazen, a tak-
ze w testach immunoenzymatycznych w rozmaitych
badaniach, m.in. testach cigzowych czy narkotyko-
wych [4].

Duze mozliwosci aplikacyjne dla nanoztota
stwarza medycyna w obszarze dostarczania lekow.
Oplaszczone nanoczastki zlota wigza na powierzch-
ni rézne czynniki ulatwiajace dotarcie do wnetrza
komorki, co potencjalnie mozna stosowaé zaréwno

przy wykrywaniu, jak i zwalczaniu komérek nowo-
tworowych. Nanoczastki zlota wydzielaja cieplo po
naswietlaniu $wiatlem (o dlugosci fali 700-800 nm),
dzieki czemu dzialaja jako czynnik fototermiczny
w terapii fotodynamicznej, zwalczajac komorki no-
wotworowe. Wzmacniaja réwniez dawke w radiote-
rapii [5].

W diagnostyce obrazowej z kolei nanoczastki zlota
moga by¢ znacznikami, rozpraszajac $wiatlo i przyj-
mujac rozne barwy. Mozliwe jest réwniez zastosowanie
nanozlota w transmisyjnej mikroskopii elektronowe;j.
Zalety nanozlota dostrzezono takze w kosmetologii.
Czastki te mogg pomagac w regeneracji tkanki skornej,
opdzniajac procesy starzenia [5].

Nanozloto stuzy jako katalizator w reakcjach che-
micznych. Rozbudowana powierzchnia jego czastek
jest uzywana do selektywnego utleniania. Szerokie
zastosowanie znajduje réwniez w elektronice. Nano-
czastki ztota stuzg jako przewodnik w przewodzacych
atramentach, tacznik rezystoréw czy innych elemen-
tow w ukladach elektronicznych. Ponadto sg stosowa-
ne w ogniwach fotowoltaicznych, stymulujac rezonans
plazmonowy i zwiekszajac wydajno$¢ konwersji energii
stonecznej [5].

Nanozloto, podobnie jak inne nanoobiekty, znajdu-
je coraz wiecej zastosowan. Zwieksza si¢ takze liczba
badan i proceséw technologicznych z udzialem nano-
obiektow zlota. Wiaze si¢ to rowniez z wystepowaniem
narazenia zawodowego. Dzigki wielu mozliwosciom
funkcjonalizacji powierzchni nanoczastek ztota moga
one posiada¢ réznorodne wilasciwosci, ktére wplywa-
ja takze na toksycznos¢ [3]. Warto wiec przyjrzec si¢
szkodliwym skutkom dzialania biologicznego nano-
obiektéw zlota w organizmach zZywych.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano w interneto-
wych bazach recenzowanych czasopism naukowych,
m.in. EBSCO Discovery Service (EDS), stosujac sto-
wa kluczowe: gold nanoparticles application, toxici-
ty, toxicokinetics, exposure, occupational exposure
limits (zastosowanie nanoczastek zlota, toksyczno$c,
toksykokinetyka, narazenie, dopuszczalne poziomy
narazenia zawodowego), oraz dostepnych danych
internetowych. W przygotowaniu niniejszego opra-
cowania wykorzystano prace dotyczace dzialania
biologicznego nanozlota i jego zastosowania, naraze-
nia zawodowego, a takze dopuszczalnych pozioméw
narazenia.
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WYNIKI PRZEGLADU

Rodzaje i wlasciwos$ci nanoobiektow zlota
Nanoobiekty zlota wystepuja w ksztalcie kulistym -
sfery, wydtuzonym - nanoprety, nanokable, a takze
innych (nanomuszle, nanoklatki czy nanogwiazdy).
Rozmiary nanoobiektéw zlota sg ré6znorodne, poczaw-
szy nawet od 1 nm (klaster kilku atoméw) do 200 nm.
Na wlasciwosci nanozlota wptywa gldéwnie jego mo-
dyfikacja, poniewaz niefunkcjonalizowane czastki
nanozlota sa rzadko wykorzystywane. Najczesciej sa
oplaszczane niewielkimi czgsteczkami, jak cytrynian,
polimerami czy peptydami. Moga by¢ ponadto mo-
dyfikowane grupami karboksylowymi lub aminowy-
mi w celu nadania tadunku. Za pomocg sekwencyjnej
adsorpcji polielektrolitbw na powierzchni nanoczg-
stek ztota powstaja polimerowe nanokapsuly pokryte
przeciwnie naladowanymi multiwarstwami. Proces
ten umozliwia réznorodne modyfikacje powierzch-
niowe, w zaleznosci od zastosowania w ukladach bio-
logicznych. Sa to czastki zaréwno hydrofobowe, jak
i hydrofilowe, o tadunku ujemnym badz dodatnim.
Wszystkie te modyfikacje wyraznie wptywaja na dzia-
lanie biologiczne, wchianianie, rozmieszczenie czy od-
dzialywanie z komoérkami, a nawet materialem gene-
tycznym [6].

Wchlanianie nanoczastek zlota

droga oddechowa i pokarmowa

Z badan na szczurach wynika, Ze nanoczastki zlota
moga wchlania¢ si¢ drogg oddechowg oraz z przewodu
pokarmowego, jednak wydajno$¢ tego procesu zalezy
w duzym stopniu od wielkosci czgstek. Schleh i wsp. [7]
zaobserwowali, Ze po 2-godzinnej inhalacji myszy
aerozolem nanozlota o $rednicy 20 nm czastki pozo-
stawaly w ptucach (oczyszczanie rzgskowe niewielkie-
go stopnia) i w krotkim czasie ulegaly translokacji do
krwi i narzadéw wewnetrznych.

Yu i wsp. [8] inhalowali szczury przez 5 dni aero-
zolem nanoczastek (30-110 nm) w stezeniu 2x10° czg-
stek/cm®. U narazanych zwierzat zaobserwowano zna-
czacy wzrost liczby czastek nanozlota w plucach
i opuszce wechowej w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Po 15 dniach zloto wykryto w plucach, przetyku, ner-
kach, §ledzionie, sercu i we krwi obwodowej.

Han i wsp. [9] rowniez zaobserwowali wchianianie
nanoczgstek ztota droga oddechows, przy czym wyka-
zali réznice w zaleznosci od zastosowanej wielkosci czg-
stek. Szczury Sprague-Dawley inhalowano przez 5 dni,
6 godz./dzien aerozolem nanoczastek zlota (13 nm)

w stezeniu 13 pg/m’ i czastek (10° nm) w stezeniu 15 pg/
/m’. Zwierzeta obserwowano do 28 dni po zakonczeniu
narazenia. Obydwa rodzaje czastek byly deponowa-
ne gléwnie w ptucach. Czastki o mniejszym rozmiarze
szybciej docieraly jednak do innych (wtérnych) narza-
dow wewnetrznych. Czastki o wiekszej srednicy wykry-
to gtéwnie we krwi, podczas gdy mniejsze — w watrobie,
Sledzionie, mdzgu i jadrach. Pétokres eliminacji z ptuc
byt znacznie krétszy w przypadku mniejszych czastek.

Kreyling i wsp. [10] podawali dotchawiczo szczu-
rom nanoczastki zlota w réznych rozmiarach (1,4 nm,
2,8 nm, 18 nm, 80 nm, 200 nm) badz o odmiennym
fadunku - ujemnie lub dodatnio naladowane czastki
o $rednicy 2,8 nm (modyfikowane grupami karboksy-
lowymi lub aminowymi). Uczeni badali nastgpnie roz-
mieszczenie zfota po 1 godz., 3 godz. i 24 godz. i wy-
kazali, Ze w przypadku czastek o $rednicy 1,8-80 nm
mniejsze czastki latwiej pokonuja barier¢ powietrze-
—krew, odwrotnie proporcjonalnie do $rednicy. Inaczej
zachowywaly si¢ czastki o $rednicy 200 nm - wchla-
nialy sie szybciej niz te o wielko$ci 80 nm. W badaniach
z zastosowaniem odmiennie naladowanych czastek
o $rednicy 2,8 nm wykazano, ze czastki naladowane
ujemnie wykazywaly szybsza translokacje od czastek
naladowanych dodatnio.

Semmler-Behnke i wsp. [11] podawali wodng za-
wiesine nanoczastek zlota o $rednicy 1,4 nm lub 18 nm
dotchawiczo szczurom i zaobserwowali, ze do 25% cza-
stek zostalo usuniete z ptuc poprzez oczyszczanie rzes-
kowe lub wtérne potkniecie i wydalone przez uktad po-
karmowy wraz z kalem. Na podstawie rozmieszczenia
w poszczegolnych narzadach i materiale biologicznym
(watrobie, nerkach, skérze oraz krwi i moczu) ocenio-
no, ze drobniejsze nanoczastki zlota (1,4 nm) przecho-
dzity przez bariere powietrze-krew uktadu oddecho-
wego w znacznym stopniu, podczas gdy czastki 18 nm
byty prawie w calo$ci zatrzymywane w ptucach.

Schleh i wsp. [12] podawali szczurom doprzetykowo
czastki o roznej wielkosci i tadunku. Stosowano czastki
o $rednicy: 1,4 nm, 5 nm, 18 nm, 80 nm lub 200 nm
oraz o $rednicy 2,8 nm i tadunku dodatnim lub ujem-
nym. Zwierzeta badano po 24 godz. Ogélnie najwigk-
sza kumulacje w narzadach wtérnych zaobserwowano
w przypadku najmniejszych czastek (1,4 nm). W moz-
gu i sercu wykryto jednak najwiecej czastek o sredni-
cy 18 nm. W badaniach z zastosowaniem czastek z od-
miennym fadunkiem odnotowano wyzsza zawarto$¢
czastek natadowanych ujemnie.

Jo i wsp. [13] poréwnali wchlanianie nanoczgstek
zlota z jonami zlota u szczuréw narazanych droga
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pokarmowa przez 14 dni. W badaniach stosowano
nanoczastki zlota o $rednicy 5-15 nm, naladowane
ujemnie. Wykazano, Ze nanoczastki zlota docieraly do
krwiobiegu wolniej i kumulowaly si¢ w nerkach. Jony
zlota natomiast wchlanialy si¢ do krwi szybciej, po
czym docieraly réwniez do nerek (w wigkszej ilosci niz
nanoczastki). Obecnos$¢ jondw odnotowano réwniez
w watrobie, plucach i sledzionie.

Przenikanie nanoczastek zlota przez skore

Nie ma badan potwierdzajacych wchlanianie nano-
czastek zlota przez skore u zwierzagt. Na podstawie
eksperymentéw ex vivo zaobserwowano, ze nanozfoto
moze penetrowa¢ w glab naskdrka i skory wlasciwe;.
Fernandes i wsp. [14,15] badali przenikanie réznych
typow nanoczastek zlota przez skoére ludzka i myszy
ex vivo. Celem eksperymentéw bylo sprawdzenie wpty-
wu ksztaltu, fadunku i funkcjonalizacji nanozlota na
zdolno$¢ penetracji. W badaniach stosowano nano-
czastki kuliste o $rednicy 15 nm, pokryte glikolem
polietylenowym (polyethylene glycol - PEG) lub pep-
tydami penetrujacymi komorke (cell-penetrating pep-
tide - CPP), oraz nanoprety o rozmiarach 55x20 nm
modyfikowane PEG. W celu uzyskania tadunkéw na
powierzchni nanoobiektéw powloka PEG byfa mody-
fikowana grupami aminowymi (fadunek dodatni) lub
karboksylowymi (fadunek ujemny). Nanoczastki zlota
wykryto w naskérku i skorze wlasciwej. Fernandes [15]
wykazala, ze prety nanozlota tatwiej wnikaly w skore
niz czastki kuliste. Zaobserwowala takze, ze nanocza-
stek z dodatnim fadunkiem przenikalo 2-6 razy wiecej
niz czastek natadowanych ujemnie. Fernandes [15] od-
notowala ponadto nawet 10-krotnie zwigkszong pene-
tracje peptydowo-modyfikowanych nanoczastek zlota
w poréwnaniu z czgstkami pokrytymi PEG.

Lee i wsp. [16] w badaniach in vitro w komorze dyfu-
zyjnej Franza wykorzystali odpowiednik ludzkiej skory —
»-EpiDerm”, i nanoprety zlota o rozmiarach 18x40 nm,
modyfikowane powierzchniowo z zastosowaniem
syntetycznych polielektrolitow: bromku heksadecy-
lotrimetyloamonu (cetyltrimethylammonium bromi-
de - CTAB), polistyrenosulfonianu (poly(sodium-4-
-styrenesulfonate) — PSS) i chlorku polidiallilodime-
tyloamonu (poly(diallyldimethylammonium chlori-
de) - PDADMAC). Zaobserwowano, ze wigcej aniono-
wych nanopretéw zlota wnikneto do warstwy rogowej
w poréwnaniu z nanopretami kationowymi (p < 0,01).

Labouta i wsp. [17] badali wnikanie w skore kuli-
stych czastek o charakterze hydrofilowym lub hydrofo-
bowym o $rednicy 6 nm lub 15 nm, w wycinkach skory

ludzkiej od pacjentéw po abdominoplastyce. Badacze
wykazali wieksza penetracje nanoczagstek o $redni-
cy 6 nm w poréwnaniu z czgstkami wielkosci 15 nm.
Nanoczastki zaobserwowano gltéwnie w warstwie
rogowej naskdrka. Zaobserwowano ponadto, ze po-
wierzchnia hydrofobowa zwieksza penetracj¢ nanocza-
stek zlota w skorze, ktore docieraly do warstwy ziarni-
stej naskorka.

Rozmieszczenie nanozlota

w narzadach wewnetrznych

Miejscem kumulacji nanoobiektéw zlota u zwierzat la-
boratoryjnych sg gléwnie watroba i §ledziona. Pozosta-
te narzady, w ktérych wykrywano nanoztoto, to nerki,
pluca, trzustka, serce, jadra i mézg. W wielu badaniach
przeprowadzonych na gryzoniach wykazano, ze spo-
sOb rozmieszczenia nanoobiektéw ztota w narzgdach
wewnetrznych zalezal od wielkosci czastek, ksztattu,
tadunku powierzchniowego i modyfikacji.

Terentyuk i wsp. [18] wstrzykiwali dozylnie szczu-
rom i krélikom czastki koloidalnego zlota pokry-
te PEG o $rednicy 15 nm lub 50 nm oraz krzemowo-
-zlote nanomuszelki o $rednicy 160 nm. Czastki
o wigkszym rozmiarze wykryto gléwnie w watrobie
i $ledzionie, podczas gdy mniejsze docieraly do wielu
innych narzagdéw. Podobne wyniki uzyskali réwniez
De Jong i wsp. [19], ktérzy podawali szczurom dozylnie
nanoczastki zlota o $rednicy: 10 nm, 50 nm, 100 nm
i 250 nm. Po 24 godz. badano zwierzeta. W watrobie
i $ledzionie wykryto wszystkie rodzaje czastek, nato-
miast te o $rednicy 10 nm stwierdzono ponadto w ner-
kach, jadrach, grasicy, sercu, ptucach i moézgu.

Zrdznicowanie rozmieszczenia nanozlota wyka-
zali réwniez Sonavane i wsp. [20] w badaniach na
myszach, ktérym wstrzykiwali dozylnie nanoczastki
(15 nm, 50 nm, 100 nm, 200 nm). Zwierzeta badano
po 24 godz. W watrobie, ptucach i $ledzionie kumu-
lowaly si¢ wszystkie rodzaje czastek. Zawarto$¢ nano-
zlota w innych narzadach byla zalezna od rozmiaru.
Czastki o rozmiarach 15 nm i 50 nm wyraznie poko-
nywaly bariere krew-mozg (obie wielkosci wykryto
w mozgu). Czastki w rozmiarze 15 nm obserwowano
jeszcze w sercu i zotadku. Zawarto$¢ czastek o najwiek-
szej $rednicy - 200 nm, w narzadach byta znikoma.
Najwyzsza zawarto$¢ nanozlota odnotowano dla cza-
stek o wielkosci 15 nm.

Lasagna-Reeves i wsp. [21] zaobserwowali zalezna
od dawki kumulacje¢ nanoczastek zlota (12,5 nm) w wa-
trobie, nerkach, $ledzionie, ptucach i mézgu po dootrze-
wnowym podawaniu myszom C57/BL6 przez 8 dni na-
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nozlota w dziennych dawkach: 40 pg/kg mc., 200 pg/
/kg mc. i 400 pg/kg mc. U zwierzat nie wystapity ob-
jawy toksycznosci. Autorzy zwracaja szczegdlng uwa-
ge na pokonywanie przez nanoczastki ztota bariery
krew-mozg.

Sun i wsp. [22] badali wplyw ksztaltu nanoobiek-
tow zlota na ich rozmieszczenie u myszy szczepu KM,
ktérym wstrzykiwano jednorazowa dawke nanozlota
w ksztalcie sfer, szeScianéw lub pretéw i obserwowa-
no do 14 dni. Poréwnujac rozmieszczenie nanoobiek-
tow zlota, najwiecej wykryto ich w watrobie, glownie
w postaci pretow, zdecydowanie mniej — pozostatych
struktur. Drugim narzadem pod wzgledem zawartosci
badanej substancji byta §ledziona, w ktérej przewazaty
z kolei szesciany nanozlota. W ptucach i nerkach wy-
kryto nieznaczne ilo$ci nanozlota, bez widocznej rdz-
nicy w udziale réznych ksztattow.

Zhang i wsp. [23] rowniez opisali réznice w roz-
mieszczeniu nanoobiektow ztota o réznych ksztaltach.
Badali oni wystepowanie nanozlota w ksztalcie: kla-
strow (mniejsze czastki), pretow i sfer (wigksze czast-
ki) u myszy, ktérym wstrzykiwali dozylnie pojedyncza
dawke (0,5 mg/kg mc.). Nanoprety i nanosfery wykryto
gléwnie w watrobie i §ledzionie, a nanoklastry - w wa-
trobie i nerkach.

Hirn i wsp. [24] podawali szczurom dozylnie nano-
czastki o zréznicowanej $rednicy (1,4 nm, 5 nm, 18 nm,
80 nm, 200 nm) lub tadunku (ujemnie lub dodatnio na-
tadowane czastki wielkosci 2,8 nm). Najwigksza zawar-
to$¢ obserwowano w watrobie i $ledzionie, mniejsza
w plucach, nerkach, sercu, mézgu i macicy. Najwiecej
wykryto nanoczastek o najmniejszej §rednicy (1,4 nm).
Czastki naladowane réwniez kumulowaly sie gtéwnie
w watrobie i §ledzionie, jednak w watrobie przewazaty
czastki naladowane ujemnie, a w §ledzionie — dodatnio.

Lee i wsp. [25] badali zaleznos¢ modyfikacji po-
wierzchniowych nanoczastek zlota o $rednicy 15 nm.
Myszom wstrzykiwano dozylnie (1 mg/kg mc.) czast-
ki zlota optaszczone PEG - obojetne oraz modyfiko-
wane grupami karboksylowymi (fadunek ujemny) lub
aminowymi (fadunek dodatni). Gryzonie badano po
uplywie okresu od 30 min do 6 miesiecy po narazeniu.
Wykazano zréznicowanie rozmieszczenia nanoczgstek
w zaleznosci od modyfikacji. Najwyzsza zawarto$¢ na-
noczastek obojetnych wykryto w weztach chlonnych
krezki, nerkach, mézgu i jadrach. Ujemnie natadowane
czastki kumulowaly si¢ gléwnie w watrobie, a dodat-
nio - w §ledzionie, plucach i sercu. Zaobserwowano
takze wplyw modyfikacji powierzchniowych na kine-
tyke przeptywu krwi oraz wydalanie czastek zlota.

Morais i wsp. [26] badali biodystrybucje nanocza-
stek zfota (20 nm) zréznicowanych pod wzgledem mo-
dyfikacji powierzchniowych. Wykazano, ze nanoztoto
kumuluje si¢ gtéwnie w watrobie u szczuréw, a oplasz-
czanie peptydowe wyraznie zwieksza wychwytywanie
nanozlota przez ten narzad. Szczurom wstrzykiwano
dootrzewnowo nanoczgstki oplaszczone: cytrynia-
nem, kwasem merkaptoundekainowym (mercapto-
undecanoic acid - MUA) i pentapeptydami o sekwen-
cjach: CALNN, CALND i CALNS (C - cysteina, A —
alanina, L - leucyna, N - asparagina, D - kwas aspa-
raginowy, S — seryna). Czastki z cytrynianem byly naj-
szybciej usuwane z krwiobiegu i po uplywie 30 min od
narazenia kumulowaly sie gléwnie w watrobie (60%).
W plucach wykryto 6% podanej dawki, a w $ledzio-
nie - 2,6%. Po 24 godz. od narazenia zawarto$¢ na-
nozlota zmniejszala sie, jednak nadal najwiecej wykry-
to w watrobie, dalej w $ledzionie i we krwi. Podobny
profil rozmieszczenia stwierdzono w przypadku cza-
stek pokrytych MUA. Obserwowano natomiast wy-
raznie wiekszg zawarto$¢ nanoczastek zlota pokrytych
peptydami w watrobie po 24 godz. (74-86%). Analiza
transmisyjnym mikroskopem elektronowym wykaza-
ta obecno$¢ nanoczastek w endosomach hepatocytéw
i komorek Browicza-Kupftera.

Efekty toksyczne nanoobiektéw zlota
Sung i wsp. [27] narazali inhalacyjnie szczury Sprague-
-Dawley (cale cialo) na 3 stezenia aerozolu nanoczastek
zlota (4-5 nm): 2,36x10* czastek/cm?, 2,36x10° czgstek/
/cm? i 1,85x10° czastek/cm® (odpowiednio: 0,04 pug/m?,
0,38 pg/m’ i 20,02 pg/m?). Narazenie trwalo 6 godz./
/dzien, 5 dni/tydzien, przez 90 dni. Zaobserwowano
zmiany w testach mierzacych czynnos$¢ ptluc: obje-
tos¢ oddechowa i minutowa wykazywaly tendencje do
zmniejszania si¢ w miare wzrostu stezenia w porow-
naniu z grupg kontrolng. Badania histopatologiczne
wykazaly niewielki naciek zapalny w pecherzykach
plucnych i zwigkszong liczb¢ makrofagéw plucnych
u zwierzat narazanych na najwyzsze stezenie. Roz-
mieszczenie tkankowe zlota wykazywalo zaleznos¢ od
dawki w plucach i nerkach. Zaobserwowano takze za-
leznos¢ od plci zwierzat. Wieksza zawarto$¢ w nerkach
odnotowano u samic (we wszystkich narazanych gru-
pach), a u samic eksponowanych na najwyzsza dawke
zaobserwowano zwiekszenie zawartosci zlota w moézgu
w poréwnaniu z samcami.

Nie zaobserwowano negatywnych skutkéw u szczu-
réw po narazeniu nanoczastkami zlota droga pokar-
mowa. Jo i wsp. [13] nie wykazali objawdw toksycznosci
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w badaniach histopatologicznych, hematologicznych
i biochemicznych u szczuréw. Zwierzetom przez 14 dni
podawano przez zglebnik naladowane ujemnie nano-
czastki ztota o $rednicy 5-15 nm. Podobne obserwacje
opisali Venkatpurwar i wsp. [28], oceniajac toksycz-
no$¢ nanoczastek zlota modyfikowanych porfiranem.
Po 28 dniach podawania drogg pokarmowa nanoczg-
stek o $rednicy 14 nm nie wystapily zmiany w masie
ciala, parametrach hematologicznych i biochemicz-
nych u szczuréw.

Rambanapasi i wsp. [29] podawali szczurom dozyl-
nie zawiesing nanoczastek zfota o $rednicy 14 nm raz
na tydzien przez 7 tygodni (w dawce 2,25 pg/kg mc.,
22,5 pg/kg mc. lub 0,22 mg/kg mc.). Nanoczastki wy-
kryto gléwnie w watrobie, mniejszg liczbe w ptucach
i sledzionie. Nie odnotowano jednak zmian w steze-
niach lub aktywnosci markeréw hepato- i nefrotok-
syczno$ci (aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aspa-
raginianowej (AspAT), bilirubiny, kreatyniny i mocz-
nika). Nie zaobserwowano réwniez zmian histopatolo-
gicznych w obrazach watroby, nerek, $ledziony i ptuc.

Zmiany histopatologiczne w watrobie zaobser-
wowali natomiast Abdelhalim i Jarrar [30], narazajac
szczury Wistar-Kyoto dootrzewnowo na nanoczastki
zlota o $rednicy 10 nm, 20 nm lub 50 nm przez 3 dni
lub 7 dni. W poréwnaniu z grupa kontrolng u nara-
zanych szczuréw wystapily zmiany w hepatocytach,
w obrebie triady watrobowej i sinusoid watroby. Zaob-
serwowano zwyrodnienie, obrzmienie i stluszczenie
hepatocytéw, naciek komdrek zapalnych oraz zastoi-
nowe rozszerzenie srodkowych zyt zrazikéw watrobo-
wych. Nasilenie zmian bylo zalezne od wielkosci cza-
stek, najbardziej widoczne byly w przypadku narazenia
na czgstki 10 nm.

Doudi i Setorki [31] opisali negatywne skutki w ptu-
cach i watrobie u szczuréw Wistar, ktére otrzymywaly
przez 7 dni nanoczastki zlota (5-10 nm) dootrzewno-
wo. Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT
i AspAT w surowicy narazanych szczuréw. Zmiany
histopatologiczne w watrobie obejmowaly skupiska ba-
zofiléw wokot zyly centralnej i uszkodzenie watroby.
W plucach narazanych zwierzat wystapily uszkodze-
nia pecherzykow.

Sun i wsp. [22] badali wplyw ksztaltu nanoobiek-
tow zlota na efekty toksyczne u myszy KM, ktérym
wstrzykiwano jednorazowa dawke nanoztota w ksztatl-
cie kul, sze$cianow lub pretéw i ktére obserwowano
do 14 dni. U myszy oceniano Zywotnos¢, sptycenie
oddechu, drgawki, wygiecie grzbietu, mniejsze spozy-
cie paszy, biegunki i wymioty. Wykonano badania bio-

chemiczne surowicy - pomiar aktywnosci enzymoéw:
AlAT i AspAT, fosfatazy alkalicznej, cholinoesterazy,
a takze stezenia bilirubiny catkowitej, biatka catkowi-
tego, kreatyniny i azotu mocznikowego. Do badan hi-
stopatologicznych pobierano watrobe, $ledzione, ptuca
i nerki. Najwiecej skutkéw toksycznych wywolalo na-
nozloto w ksztalcie pretéw. U myszy, ktore otrzymaty
ten rodzaj nanozlota, poza biegunkami i wymiotami
obserwowano wszystkie efekty w $rednim nasileniu
(skrocong zywotnos¢, sptycenie oddechu, drgawki, wy-
giecie grzbietu i mniejsze spozycie paszy). Najlagodniej
dzialaty kuliste nanoczgstki zfota — poza umiarkowa-
nym skrdéceniem zywotnosci wystapito jeszcze tagod-
ne splycenie oddechu i drgawki. Zaden z badanych
parametréw biochemicznych nie odbiegal od normy,
co wskazuje na brak wptywu podanych nanoobiektow
na czynno$¢ watroby i nerek. Potwierdzily to réwniez
badania histopatologiczne, w Zadnym z badanych na-
rzadéw (watrobie, nerkach, $ledzionie i ptucach) nie
zaobserwowano zmian.

Dam i wsp. [32] badali toksyczno$¢ nanobiektow
zlota w ksztalcie gwiazd o $rednicy ok. 50 nm, mody-
fikowanych powierzchniowo aptamerem DNA lub/i
oplaszczonych PEG i bez modyfikacji (4 grupy). Na-
noobiekty wstrzyknieto szczurom w dawkach 0,48-
-48 mg/kg mc. Zloto wykryto w watrobie i $ledzionie,
w niewielkiej ilosci réwniez w nerkach i mdzgu. Nie
wykazano jednak zadnych nieprawidtowosci w para-
metrach biochemicznych, $wiadczacych o zaburze-
niach tych narzadéw. Obrazy histopatologiczne byty
bez zmian.

Wplyw nanozlota na rozrodczos¢

Badania przeprowadzone na ci¢zarnych samicach my-
szy i szczurow dowodzg, ze nanoczastki zlota moga
pokonywac bariere krew-tozysko i przedostawac sie do
plodow. Nie zaobserwowano jednak efektow embrio-
toksycznych ani teratogennych. Nie ma danych doty-
czacych szkodliwego dziatania nanozlota na ptodnos¢
u zwierzat.

Semmler-Behnke i wsp. [33] opisali badanie prze-
prowadzone na cigzarnych samicach szczura, ktérym
w 18. dniu cigzy wstrzykiwano ujemnie naladowane
nanoczastki zlota o $rednicy 1,4 nm, 18 nm lub 80 nm
w dawkach, odpowiednio, 5 pg/szczura, 3 ug/szczu-
ra lub 27 pg/szczura. Nanoczastki podawano réwniez
nieciezarnym samicom, stanowigcym grupe kontrol-
ng. Zwierzeta badano po 24 godz. od narazenia. U cie-
zarnych samic zawartos$¢ zlota w macicy byta o 1 rzad
wielko$ci wyzsza niz u nieci¢zarnych samic. Poza tym
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zaobserwowano zalezny od wielko$ci transport nano-
czastek z krwi matki do plodéw: przez bariere krew-1o-
zysko lub transtrofoblastycznie — przez wody ptodowe.

Yang i wsp. [34] obserwowali efekty narazenia na na-
noczastki ztota zréznicowane pod wzgledem modyfika-
cji powierzchniowych na rozmieszczenie u ptodéw my-
szy w roznych etapach cigzy. Eksperymentatorzy poda-
wali nanozfoto dozylnie myszom w okresie 5-15. dnia
ciazy. Nanoczastki srednicy 13 nm byty modyfikowane
ferrytyna, PEG lub cytrynianem. Stwierdzono wyraz-
n3 kumulacje nanoczastek zlota w plodach naraza-
nych myszy do 11. dnia cigzy, a w pdzniejszym okre-
sie — zmniejszenie ilo$ci tej substancji. Byly to gléwnie
nanoczastki ztota pokryte ferrytyna i PEG, najmniej
w organizmach plodéw bylo czastek ztota zwigzanych
z cytrynianem. Nie odnotowano zadnych objawéw tok-
sycznosci nanozlota na plody.

W kolejnej pracy Yang i wsp. [35] obserwowali roz-
mieszczenie, wydalanie i objawy toksycznosci u ciezar-
nych i nieci¢zarnych myszy CD-1. Zwierzeta badano
po 5 godz. od 1-krotnego, dozylnego wstrzykniecia
nanoczastek zlota o zréznicowanej srednicy (0,5 nm,
4,5 nm, 13 nm, 30 nm i 70 nm). Wykazano zaleznos¢
rozmieszczenia i wydalania od wielkosci czastek (po-
réwnywalnie u cigzarnych i nieciezarnych myszy).
Czastki o $rednicy 4,5 nm wykryto gtéwnie w nerkach,
mniej w watrobie, jeszcze mniej w sercu i ptucach. Z ko-
lei nanoczastki 30 nm kumulowaly sie przede wszyst-
kim w ptucach, dalej w watrobie, a najmniej w ner-
kach i sercu. Najszybszej eliminacji z moczem ulegaty
czastki 4,5 nm, a najwolniejszej - 30 nm. Wydaje sie,
ze narazenie na rozne wielkosci nanoczgstek zlota nie
wywoluje efektéw toksycznych (wzrostu smiertelnosci,
zmienionego zachowania, zmniejszonej masy ciala,
zmian morfologicznych narzadéw poza ptucami, krét-
szego czasu trwania cigzy). Czastki o $rednicy 30 nm
powodowaly jednak wystapienie u myszy zmian po-
dobnych do obserwowanych przy rozedmie pluc.

Dzialanie genotoksyczne nanozlota

Wyniki badan dotyczacych dzialania genotoksycz-
nego nanoczastek zlota nie s3 jednoznaczne. Pa-
ino i wsp. [36] wykazali dzialanie genotoksyczne nano-
czastek zlota w badaniach in vitro przeprowadzonych
na ludzkich komoérkach raka watrobowokomorkowe-
go HepG2 i jednojadrzastych komérkach krwi obwo-
dowej (peripheral blood mononuclear cell - PBMC).
W eksperymencie stosowano 2 rodzaje czastek zlota
o $rednicy 7-20 nm - oplaszczone cytrynianem sodu,
naladowane ujemnie oraz modyfikowane powierzch-

niowo dendrymerami poliamidoaminowymi o tadun-
ku dodatnim. Oba rodzaje nanoczastek zlota wywotaly
uszkodzenia DNA w tescie kometowym w obu rodza-
jach komorek.

Dzialania genotoksycznego nie potwierdzity nato-
miast badania in vivo. Schulz i wsp. [37] podali dotcha-
wiczo szczurom Wistar 18 pg nanoczastek zlota o sred-
nicy 2 nm, 20 nm i 200 nm. Po 72 godz. przeprowadzo-
no test mikrojadrowy i test kometowy na komodrkach
szpiku i ptuc. Wyniki testow byly ujemne. Zaobser-
wowano jedynie niewielkie zmiany histopatologiczne
w plucach po narazeniu na czgstki 20 nm i 200 nm.
Autorzy sugeruja, ze nanoczastki zlota nie dzialaja ge-
notoksycznie ani nie wywolujg szkodliwych nastepstw
miejscowych i ogdlnych.

Mechanizm dzialania toksycznego

nanoobiektéw zlota

Parametry, ktére wplywaja na toksycznos¢ nanoobiek-
tow zlota, to przede wszystkim rozmiar, ksztalt i mo-
dyfikacje powierzchniowe. Rozmiar, jak réwniez sto-
pien aglomeracji, sedymentacji czy dyfuzji, wptywa na
ich interakcje z komérkami. Takze ksztalt nanozlota
wywiera wplyw na ich dzialanie: kulisty okazuje sie
mniej cytotoksyczny niz wydtuzony. Kluczowym para-
metrem wydaja si¢ jednak modyfikacje powierzchnio-
we. Wiele bialek moze spontanicznie wigza¢ sie z po-
wierzchnig nanoczastek zlota, tworzac korony biatkowe
i ulatwiajac przemieszczanie si¢ do wnetrza komorek.
Ujemnie naladowane nanoczastki zlota tatwiej ulegaja
internalizacji w komoérce na drodze endocytozy. Nano-
czastki naladowane dodatnio mogg wigzac si¢ z ujem-
nymi czgsteczkami DNA, prowadzac do ich uszkodzen.
Czastki o $rednicy 1,4 nm swoim rozmiarem odpowia-
daja wielkosci wigkszego rowka DNA, co zwigksza ry-
zyko tworzenia adduktéw i dzialania genotoksycznego
tych nanoczastek [6].

Abdelhalim i Jarrar [30] na podstawie badan histo-
patologicznych i obserwacji zmian w hepatocytach na-
silajacych si¢ wraz ze zmniejszaniem $rednicy czastek
stwierdzili, Ze nanoczastki ztota — wchodzac w interak-
cje z biatkami, szczegolnie z enzymami - zaburzajg me-
chanizmy antyoksydacyjne, prowadzac do zwigkszenia
generowania reaktywnych form tlenu i stresu oksyda-
cyjnego. W efekcie moze doj$¢ do zaniku hepatocytow
i martwicy w watrobie.

Khan i wsp. [38] badali wptyw nanoczastek zlota na
markery stresu oksydacyjnego: stezenie zredukowane-
go glutationu (glutathione - GSH) i malonodialdehy-
du (malonodialdehyde - MDA) w réznych narzadach.
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W tym celu szczurom Wistar-Kyoto wstrzykiwano
dootrzewnowo zawiesine nanoczgstek zlota (Sred-
nica 10 nm), raz dziennie, przez 3 lub 7 kolejnych
dni. Po 24 godz. pobierano do badan watrobe, ptuca
i serce. Odnotowano istotne statystycznie (p = 0,01)
zwigkszenie stezenia MDA w watrobie u szczuréw
narazanych na nanozloto przez 3 dni lub 7 dni, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng. Nie zaobserwowano roz-
nicy w stezeniu MDA w plucach i sercu, jak réwniez
w stezeniu GSH we wszystkich badanych narzadach.
Khan i wsp. stwierdzili, ze nanoczastki ztota wywoty-
waly peroksydacje lipidow na skutek stresu oksydacyj-
nego w watrobie, czego nie obserwowano w pozosta-
tych badanych narzadach.

Poréwnanie toksycznosci nanoczastek srebra i zlota
Z uwagi na mozliwe podobienstwo dzialania biologicz-
nego nanozlota do nanosrebra grupy badaczy poréw-
naly skutki dzialania nanoczastek obu metali.
Katsnelson i wsp. [39] przeprowadzili badanie po-
réwnawcze dziatania nanoczgstek zlota i srebra. Stabil-
ne zawiesiny nanoczastek zlota i srebra, o sredniej $red-
nicy, odpowiednio, 50 nm i 49 nm, podano szczurom
dotchawiczo w pojedynczej dawce lub w powtarza-
nych dawkach 10 mg/kg mc. dootrzewnowo 3-krotnie
w tygodniu (do 20 dawek). U zwierzat zaobserwowa-
no zmiany biochemiczne i czynno$ciowe w $ledzionie,
nerkach i watrobie. Wigksze zmiany wystapity u szczu-
réw narazanych na nanosrebro niz na nanozloto. Na-
noczastki obu metali zostaly deponowane w ptucach,
jednak nanosrebro silniej indukowato odpowiedz fa-
gocytow, zwlaszcza neutrofili. Wskaznik wyrazony
stosunkiem liczby neutrofili do liczby makrofagow
pecherzykowych w BALF (bronchoalveolar lavage
fluid - plyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego)
byt wyraznie wyzszy u narazanych szczuréw w po-
réwnaniu z kontrolg, przy czym u eksponowanych na
nanozloto byl nizszy niz na nanosrebro. W komoérkach
neutrofili i makrofagéw wykryto obecnos¢ nanoczastek
zaréwno srebra, jak i zlota. Wystapily jednak rdznice
w rozmieszczeniu obu rodzajéw nanoczastek w obrebie
komorek. Do jadra komoérkowego dotarty tylko nano-
czastki zlota, podczas gdy srebro bylo obecne gtéwnie
w mitochondriach, wplywajac na czynnos¢ tych orga-
nelli. Zauwazono niewielkie réznice w rozmieszczeniu
obu metali: wigcej nanozlota wykryto w watrobie i $le-
dzionie, a mniej w nerkach, w poréwnaniu z rozmiesz-
czeniem nanoczgstek srebra. Roznice te wynikaja naj-
prawdopodobniej z mniejszej rozpuszczalnosci nano-
zfota. Na komorkach pochodzacych z réznych tkanek

in vivo przeprowadzono test fragmentacji DNA (ran-
dom amplification of polymorphic DNA - RAPD).
Dzialanie genotoksyczne nanosrebra w tym tescie bylo
znacznie silniejsze niz nanozlota.

Roéznice w dzialaniu biologicznym wykazali takze
Rathore i wsp. [40]. Podawali oni nanoczgstki (10 nm
lub 25 nm) srebra (3 mg/kg mc.) i zlota (20 pg/kg mc.)
szczurom Wistar droga pokarmowa, raz dziennie,
przez 21 dni. U szczuréw narazanych na zloto zaobser-
wowano uposledzenie czynno$ci watroby i nerek w po-
réwnaniu z narazanymi na srebro. Nanoczastki zlota
wykazywaly wigksza toksycznos¢ na pluca, a srebra —
na miesien sercowy. Zaden z rodzajéw nanoczastek nie
wykazywal dziatania na mézg.

Sung i wsp. przeprowadzili badania inhalacyjne
na szczurach Sprague-Dawley, narazajac zwierzeta na
nanoczastki srebra [41] i zlota [27]. W obu ekspery-
mentach szczury narazano w podobnych warunkach
przez 13 tygodni (6 godz./dzien, 5 dni/tydzien). Na-
noczastki srebra (18-19 nm) podawano w stezeniach:
0,6x10° czastek/cm® (49 pg/m?), 1,4x10° czastek/cm’
(133 pg/m?), 3,0x10° czastek/cm® (515 pg/m?), a nano-
czastki zlota (4-5 nm) w stezeniach: 2,36x104 czgstek/
/em?® (0,04 pg/m?), 2,36x10° czastek/cm?® (0,38 pg/m?),
1,85x10° czgstek/cm? (20,02 pg/m?). U zwierzat naraza-
nych na nanoczastki srebra wystapily zmiany w watro-
bie i ptucach. Autorzy zaproponowali stezenie 100 ug/
/m’ jako poziom niepowodujacy negatywnych skut-
kéw (no observed adversed effect level - NOAEL) dla
nanoczastek srebra. U szczuréw inhalowanych nano-
czastkami zlota obserwowano jedynie niewielkie zmia-
ny w plucach. Poziom NOAEL dla tego efektu osza-
cowano jako 0,38 pg/m’. Z poréwnania badan Sun-
ga i wsp. moze wynikac¢, ze nanoczastki zlota wykazuja
dzialanie toksyczne przy znacznie nizszych stezeniach.
Duzg role moze odgrywaé w tym przypadku roznica
w wielko$ci czgstek stosowana w obu badaniach. Efek-
ty toksyczne moga wynikac z innej toksykokinetyki, co
wydaje si¢ kluczowe w przypadku nanoobiektow.

Istniejace poziomy dopuszczalne dla nanozlota

Nie ma normatywoéw higienicznych i pozioméw do-
puszczalnych dla nanoczastek zlota. Gdy nie sa dostep-
ne warto$ci dopuszczalnego poziomu narazenia zawo-
dowego (occupational exposure limit - OEL) ani po-
chodnych pozioméw niepowodujacych zmian (derived
no-effect levels - DNEL), warto postuzy¢ si¢ wartos-
ciami referencyjnymi dla nanomaterialéw (nanorefe-
rence values - NRV), opracowanymi przez ekspertow
Krajowego Instytutu Zdrowia Publicznego i Srodowi-
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ska w Holandii (RIVM) [42]. Wartosci referencyjne dla
nanomaterialéw okreslaja poziom ostrzegawczy: gdy sa
przekroczone wartosci referencyjne, nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki kontroli narazenia, jednak korzy-
stanie z NRV wymaga pomiaru stezenia liczbowego
czastek i ich $rednicy oraz informacji pozwalajacych na
zaklasyfikowanie nanoobiektéw do odpowiedniej kla-
sy zagrozenia (ksztalt nanoczastek, trwalos¢ w $rodo-
wisku, gestos¢). Poszczegélne klasy zagrozenia zostaty
scharakteryzowane w nastepujacy sposob:

1. Sztywne nanowldkna, trwale w §rodowisku, dla kto-
rych nie mozna wykluczy¢ wystapienia efektow po-
dobnych do dzialania azbestu. Przyktady: SWCNT
(single-walled carbon nanotubes - jednoscienne na-
norurki weglowe) lub MWCNT (multi-walled car-
bon nanotubes - wielo$cienne nanorurki weglowe)
lub widékna tlenkéw metali, o mozliwym dziataniu
podobnym do dzialania azbestu.

2a.Ziarnisty nanomaterial (niewldknisty), trwaly w $ro-
dowisku, o gestosci > 6000 kg/m®. Przyklady: czast-
ki Ag, Au, CeO,, CoO, Fe, FeXOy, La, Pb, SbZO5
lub SnO,,.

2b.Ziarniste nanomaterialy i nanowldkna, trwale
w $rodowisku, o gestosci < 6000 kg/m’, dla ktérych
efekty dzialania podobne do azbestu moga by¢ wy-
kluczone. Przyktady: czasteczki Al O,, SiO,, TiO,,
ZnO, CaCO,, glinokrzemian warstwowy, sadza,
C60, dendrymery, polistyren lub nanowldkna.

3. Ziarnisty nanomaterial, nietrwaly w $rodowi-
sku lub rozpuszczalny w wodzie (rozpuszczal-
no$¢ > 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.

Postugujac si¢ klasyfikacja wartosci NRV, nano-
czastki zlota mozna zaliczy¢ do klasy 2a o wartosci do-
puszczalnej 20 000 czastek/cm’.

WNIOSKI

Nanozloto ze wzgledu na swoje wlasciwosci ma duze
mozliwosci aplikacyjne. Nanostruktury ztota przybie-
rajg réznorodne ksztalty i wielkosci oraz podlega-
ja réznym modyfikacjom. Wszystkie te cechy wpty-
waja na dzialanie biologiczne tych obiektow i efekty
toksyczne. Z opiséw badan na zwierzetach labora-

toryjnych wynika, Ze nanozloto moze si¢ wchlania¢
droga oddechowa i pokarmowa. Moze penetrowac
w glab naskorka i skéry wlasciwej, ale nie ma dowo-
dow, ze wchlania si¢ przez skore. Nanoobiekty zlo-
ta kumuluja sie gtéwnie w watrobie i $ledzionie, cho¢
docieraja takze do innych narzagdéw wewnetrznych,
takich jak: ptuca, nerki, serce czy modzg. Nanozloto
pokonuje bariery krew-moézg i krew-tozysko. Tok-
sykokinetyka tych struktur zalezy w duzej mierze
od wielkosci czastek, ksztaltu oraz fadunku powierz-
chniowego.

U zwierzat narazanych droga inhalacyjng nano-
czastki zlota wywolywaly niewielkie zmiany w plu-
cach. Nanoztoto podawane droga pokarmowa nie po-
wodowato szkodliwych skutkéw zdrowotnych u gry-
zoni. U zwierzat, ktérym wstrzykiwano nanozloto,
obserwowano zmiany w watrobie i plucach. Wyniki
badan dotyczacych dzialania genotoksycznego nano-
czastek zlota nie sg jednoznaczne. Nanoczastki zlota
dzialaty genotoksycznie na komorki in vitro, ale nie na
zwierzeta. Nie zaobserwowano szkodliwego dzialania
nanozlota na pldéd czy rozrodczos¢. Nie ma badan do-
tyczacych dzialania rakotwdrczego. Mechanizm dzia-
tania toksycznego nanozlota moze by¢ zwiazany z jego
oddzialywaniem z makromolekulami biologicznymi
(biatka, DNA), co w efekcie prowadzi do indukowania
stresu oksydacyjnego lub uszkodzen materialu gene-
tycznego.

Nie wiadomo, jak duze jest narazenie zawodowe na
nanozloto w Polsce. Z danych statystycznych Gléwne-
go Urzedu Statystycznego (GUS) [43-45] wynika, ze
rozwoj nanotechnologii skupia si¢ gtéwnie na dzialal-
nosci badawczo-rozwojowej, ktéra w 2014 r. obejmowa-
ta 165 podmiotéw, z czego 66 stanowil sektor przedsie-
biorstw, 46 — sektor szkolnictwa wyzszego, a 53 — sek-
tor rzagdowy i prywatnych instytucji niekomercyjnych.
W 2014 r. ogélem w dziedzinie nanotechnologii byly
zatrudnione 3664 osoby, a w latach poprzedzajacych:
3539 o0s6b w roku 2013 i 3909 oséb w 2012 r. Liczba
0sob zatrudnionych w sektorze rzadowym i szkolni-
ctwa wyzszego malala, a w sektorze przedsiebiorstw
wzrastala, co moze odzwierciedla¢ rosnaca liczbe
wdrozen produktéw nanotechnologicznych. Obecnie
nie ma normatywéw higienicznych dla nanoobiektéw,
w tym nanozlota. Wplyw nanostruktur na zdrowie
czlowieka nie jest jeszcze w pelni wyjasniony. Osoby
pracujace z nanomateriatami powinny zachowac szcze-
golna ostrozno$¢ i stosowac istniejace zalecenia przy
ocenie narazenia zawodowego na nanoobiekty [46].
Przeprowadzona ocena ryzyka powinna stanowi¢ pod-
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stawe do podejmowania odpowiednich dzialan zapo-
biegawczych, ograniczajacych potencjalne narazenie na
nanometale, w tym réwniez nanozloto [47].
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