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STRESZCZENIE
Wiele innowacyjnych produktów leczniczych będących przedmiotem projektów rozwojowych zawiera w swoim składzie 

substancje czynne zbudowane z nanocząstek. Badania dowodzą, że właściwości fizykochemiczne i biologiczne materiałów 
ulegają istotnym zmianom w miarę zmniejszania wielkości do wymiarów „nano”, tak więc zwiększające się wykorzystanie 
nanomateriałów w produktach leczniczych wymaga przyjęcia właściwej strategii w procesie szacowania ryzyka dla zdrowia 
człowieka. W artykule przedyskutowano paradygmat badań toksykologicznych stosowanych w celu oceny bezpieczeństwa 
przedklinicznego nanoproduktów leczniczych. Zaprezentowano również nowe kierunki i wyzwania w zakresie badań nano-
toksykologicznych.

ABSTRACT
Many current innovative medicinal products under research and development comprise active substances composing 

of nanoparticles as fundamental building blocks. Studies show that physicochemical and biological properties of materials 
can alter dramatically at nanoscopic scale, and therefore, the growing use of nanomaterials in medicinal products requires 
the application of suitable strategies in human health risk assessment processes. In this article, the paradigm of toxicology 
studies to assess the preclinical safety of medicinal nanoproducts is discussed. New goals and challenges in the field of 
nanotoxicological researches are also elucidated.

Praca została przygotowana w ramach realizacji projektu badawczego pt. „Nowe heteronanostrukturalne superparama-
gnetyki w molekularnym obrazowaniu nowotworów” finansowanego przez MNiSzW (Nr N N518 381737; 2009-2012).

WSTĘP

W ciągu ostatnich kilkunastu lat odnotowano nieby-
wale dynamiczny rozwój nowej dyscypliny naukowej, 
określanej mianem „nanotechnologii”, w której główne 
obszary aktywności skupiły się w zakresie projektowa-
nia oraz badań „nanomateriałów”. Zgodnie z definicją 
zaproponowaną przez Królewskie Towarzystwo Inży-
nieryjne i Królewską Akademię Inżynieryjną w Londy-
nie przyjmuje się, że nanomateriały stanowią klastery 
atomowe obejmujące zarówno struktury krystaliczne, 
jak i układy amorficzne, posiadające przynajmniej 
w jednym wymiarze, wielkość nie przekraczającą 

100 nm (1 nm = 10-9 m) [46]. Zastosowanie niektórych 
z nich w sektorze biomedycznym doprowadziło z ko-
lei do powstania nowego kierunku medycznego, tzw. 
„nanomedycyny” zajmującej się zarówno badaniami 
podstawowymi jak i wdrażaniem innowacji nano(bio)
technologicznych w celu poprawy diagnostyki oraz 
terapii chorób u ludzi [3,21,42,53,58,59]. Według 
prognoz rynkowych rozwój konsumpcji produktów 
nanotechnologii do roku 2025 ma osiągnąć, jako jedna 
z nielicznych gałęzi przemysłowych, liniowe tempo 
wzrostu, przy szacowanej pojemności rynku unijnego 
w samym tylko sektorze nanoterapii i nanodiagnostyki 
medycznej sięgającego blisko 500 miliardów EURO. 
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Miniaturyzacja materiałów do wielkości „nano” 
wiąże się niejednokrotnie z występowaniem zmian 
w ich strukturze elektronowej, co rzutuje bezpośrednio 
na ich podstawowe właściwości i charakterystyki [1]. 
W przypadku nanomateriałów obserwowana jest silna 
korelacja między ich wymiarowością a właściwościami 
fizykochemicznymi, optycznymi czy elektrycznymi, co 
uwarunkowane jest m.in. ograniczeniami kwantowymi 
pojawiającymi się przy wielkościach materiałów od 1 
do kilku (czasami kilkudziesięciu) nanometrów. Efek-
tem powyższego są utrudnienia w ruchu elektronów, 
występowanie dyskretnych poziomów energii, które 
zależą od rozmiaru nanocząstki. Niewielkie (nano)
rozmiary ułatwiają im dotarcie do miejsc potencjalnie 
niedostępnych dla większych makrocząstek, a także 
oddziaływanie na poziomie molekularnym. Ze wzglę-
du na dużą powierzchnię przypadającą na jednostkę 
objętości, nanomateriały wykazują w środowisku ko-
mórki większą reaktywność niż układy uzyskane z tych 
samych związków w skali mikro i makro, co znajduje 
odzwierciedlenie w ich aktywności biologicznej i praw-
dopodobnie toksykologicznej [1, 47].

TOKSYKOLOGIA NANOMATERIAŁÓW 
I NANOPRODUKTÓW LECZNICZYCH

Ocena bezpieczeństwa stosowania nanomateriałów 
otworzyła w ostatnich latach szeroką debatę naukową 
w środowisku toksykologicznym [47]. Dowodem po-
wyższego było nie tylko utworzenie nowej subdyscypli-
ny toksykologii – nanonoksykologii, która w światowej 
nauce doczekała się własnego periodyku cytowanego 
na liście filadelfijskiej, ale również podjęcie szeregu 
inicjatyw naukowo-badawczych i regulacyjnych o zna-
czeniu globalnym [6, 16, 34, 35, 47, 48]. Te ostatnie 
zostały zapoczątkowane w działalności szeregu paneli 
dyskusyjnych, w tym związanych z Europejską Agen-
cją Leków (ang. European Medicinal Agency, EMA), 
której eksperci podczas pierwszych międzynarodowych 
warsztatów naukowych poświęconych nanoproduktom 
leczniczym podjęli publiczną dyskusję nad kształtem 
i zakresem specyfikacji bezpieczeństwa (ang. safety 
specification) innowacyjnych nanomateriałów oraz 
planem tzw. „pharmacovigilance” i strategią minimali-
zacji ryzyka ich potencjalnych działań niepożądanych1. 
Podobne inicjatywy zostały odnotowane w Stanach 
Zjednoczonych i Kanadzie, gdzie przede wszystkim 
rozpoczęto szeroko zakrojone badania podstawowe 
i aplikacyjne nanomateriałów w ramach m.in. progra-

1	 1st International Workshop on Nanomedicines; European Medi-
cines Agency (EMA), London, UK, 2-3 September, 2010. EU 
Risk Management Plan (EU-RMP): patrz Art. 8(3) Dyrektywa 
2001/83/EC i uzup. Dyrektywa 2004/27/EC oraz Art. 9(4)(c) 
Regulacji (EC) No. 726/2004.

mów NNI (ang. National Nanotechnology Initiative) 
i NMSP (ang. Nanoscale Materials Stewardship Pro-
gram) [9, 16, 26, 49]. 

Z punktu widzenia oceny toksykologicznej nano-
produktów leczniczych problem budzi liczne kontro-
wersje w gronie specjalistów, a co za tym idzie, jest 
często różnorodnie postrzegany w obszarze przyjętych 
standardów toksykometrycznych [9, 16]. W świetle 
przeglądu najnowszego piśmiennictwa, w tym opinii 
przedstawionej przez Komitet Ekspertów ds. Produktów 
Leczniczych przy EMA [9] można pokusić się o stwier-
dzenie, że podstawowym zagadnieniem wymagającym 
szybkiego rozwiązania jest przede wszystkim właściwe 
zdefiniowanie problemu nanotoksyczności potencjal-
nych grup nanoproduktów leczniczych (w tym również 
produktów diagnostycznych) i przyjęcia odpowiedniej 
strategii jej toksykologicznej charakterystyki [6, 25, 
27, 29]. Paradygmat oceny toksykologicznej nanoma-
teriałów medycznych w badaniach przeklinicznych jak 
i klinicznych jest jednym z szerzej definiowanych pojęć 
w obszarze szacowania ryzyka narażenia i zarządzania 
ryzykiem tej niejednorodnej grupy technologicznej 
[9, 54]. Można zatem domniemywać, że z uwagi na 
zróżnicowane właściwości fizykochemiczne i bio-
logiczne, zdecydowanie odmienną charakterystyką 
morfometryczną wielu nanomateriałów (kształt, wiel-
kość, powierzchnia, w tym modyfikacja funkcjonalna 
powierzchni) i skład elementarny oraz zróżnicowane 
mechanizmy toksykologicznego oddziaływania, 
próby oceny toksykologicznej poszczególnych grup 
nanomateriałowych powinny być przeprowadzone 
z wykorzystaniem metod pozwalających w sposób kom-
pleksowy na szacowanie ryzyka dla zdrowia człowieka 
[14]. Nierozwiązanym problemem dla większości grup 
i form nanomateriałowych pozostaje charakterystyka 
toksykokinetyczna, jakże istotna w analizie i ocenie 
szacowania ryzyka narażenia [7, 15, 23, 57]. Należy 
zdawać sobie sprawę z faktu, że depozycja i biotrans-
formacje nanomateriałów biodegradowalnych będzie 
zapewne przebiegać inaczej niż nanoformulacji niede-
gradowanych. Powyższe ma bezpośrednie znaczenie 
w ocenie choćby toksyczności kumulacyjnej, w tym he-
patotoksyczności i nefrotoksyczności w odniesieniu do 
takich grup nanomateriałów jak dendrymery, fulereny, 
węglowe nanorurki (np. jednościenne i wielościenne), 
czy nanomateriały metaliczne, w tym kropki kwantowe, 
nanocząsteczki lantanowców i nanomagnetyki [12, 18, 
21, 28, 44, 51]. Ponieważ nie opracowano dotychczas 
określonych wzorców i standardów nanomateriałów 
w grupach zero-, jedno- i dwuwymiarowej klasyfikacji, 
powyższe skłania do krytycznego doboru metodyki 
i technik badawczych, gdyż właściwa ocena bezpieczeń-
stwa stosowania nanomateriałów medycznych posiada 
obecnie szerokie oczekiwania i przyzwolenie społeczne.
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Publiczna debata w obszarze bezpieczeństwa sto-
sowania nanomateriałów znalazła szerokie forum dys-
kusyjne w ostatnich pięciu latach [50]. Problematyka ta 
jest niezwykle istotna z punktu widzenia regulacyjnego, 
gdyż w skali światowej funkcjonuje na rynkach ponad 
800 rodzajów produktów konsumenckich (pozame-
dycznych) zawierających różnego rodzaju komponenty 
nanomateriałowe [47]. 

Badania naukowe prowadzone w obszarze nauk 
biomedycznych wskazują jednoznacznie na istotny 
postęp w zakresie formulacji nowych (nano)postaci 
farmaceutycznych, w tym innowacyjnych środków 
diagnostycznych, których podstawowym składnikiem 
pozostają nanomateriały (Ryc. 1). Zatem problem oceny 
bezpieczeństwa stosowania nanomateriałów jest bez 
wątpienia potrzebą naszej cywilizacji stojącej na progu 
XXI wieku, gdy przy braku odpowiednich kryteriów 
szacowania ryzyka narażenia nanomateriałowego, 
rozważania na ten temat przybierają różnorodne formy 
publicznej debaty. W ocenie środowisk opiniotwórczych 

i regulacyjnych nie jest zaskoczeniem, że w obszarach 
zarządzania ryzykiem trwa szeroki dyskurs etyczny 
dotyczący m.in. świadomej akceptacji przez poszcze-
gólnych obywateli (konsumentów) określonego po-
ziomu ryzyka narażenia [50]. Chociaż nie można w tej 
debacie wykluczyć konfliktu interesów szeregu grup 
producenckich, prowadzącej niekiedy do braku akcep-
tacji naukowych rozwiązań problematyki toksyczności, 

podobnej do tej z czasów ignorancji wyników badań 
w zakresie toksyczności chlorku winylu, benzenu czy 
DDT, niektóre rozważania spoza obszaru toksykologii 
przypominają często próby „oceny palety kolorów przez 
niewidomego obserwatora”. Właściwym rozwiązaniem 
kwestii analizy bezpieczeństwa stosowania nanomate-
riałów pozostaje zgromadzenie odpowiednich pokładów 
wiedzy, w tym przede wszystkim toksykologicznej, 
której aplikacja w sektorze biomedycznym pozwoliłaby 
w niedalekiej przyszłości na bezpieczne stosowanie jak-
że innowacyjnych nanotechnologii medycznych [32].

    
Ryc. 1.	 Zdjęcie mikroskopowe nanokapsułek węglowych zawierających nanokryształy żelaza. (a) Skaningowy mikro-

skop elektronowy, SEM; (b) Transmisyjny mikroskop elektronowy, TEM [badania własne: M. Bystrzejewski i IP. 
Grudziński, projekt Nr N N518 381737].

	 Nanokapsułki cechują się sferyczną budową, a ich średnice mieszczą się w przedziale od kilkunastu do kilku-
dziesięciu nm. Nanokapsułki węglowe w fazie stałej tworzą aglomeraty luźno powiązanych ze sobą nanocząstek 
widoczne w obrazie SEM (Ryc. 1a), które w łatwy sposób można zdeaglomerować poprzez zdyspergowanie w 
szerokiej gamie rozpuszczalników, włączając w to biologicznie inertne roztwory wodne. Nanokryształy żelaza 
w nanokapsułkach węglowych są szczelnie otoczone cienką i nieprzepuszczalną otoczką węglową (kilka nm), 
która jest wyraźnie zobrazowana na zdjęciu mikroskopowym TEM (Ryc. 1b). Otoczka chroni zakapsułkowany 
materiał magnetyczny przed utlenianiem oraz uniemożliwia kontakt ze składnikami płynów fizjologicznych.

Fig. 1.	 The microscopic photo of the carbon-encapsulated iron nanocrystals. (a) Scanning electron microscope, SEM; 
(b) Transmission electron microscope, TEM [personal studies: M. Bystrzejewski & IP. Grudziński, grant No. N 
N518 381737].

	 Nanocapsules are characterized by a spherical structure, and their diameters ranged from several to tens of nm. 
Carbon nanocapsules in the solid phase formed agglomerates of loosely connected nanoparticles shown in the 
SEM image (Fig. 1a), which can easily be de-agglomerated by dispersing in a wide range of solvents, including 
aqueous solutions of biologically inert. Nanocrystals of iron in carbon-coated nanocapsules are tightly surrounded 
by a thin impermeable carbon shell (a few nm), which is clearly illustrated in the TEM photomicrograph (Fig. 1b). 
Encapsulated coating protects the magnetic material from oxidation and prevents contact with the components of 
physiological fluids. 
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O ile idea opracowania właściwej strategii oceny 
nanoproduktów medycznych w badaniach toksykolo-
gicznych posiada swoje uzasadnienie, o tyle poprawna 
charakterystyka tego problemu w obszarze doboru 
technik i metod badawczych wymaga szczególnej roz-
wagi w odniesieniu do określonego narządu czy tkanki. 
Jednostronne spojrzenie na powyższe zagadnienie, o ile 
czasami zgodne z duchem systemu klasyfikacji toksy-
kologii alternatywnej 3R, może często prowadzić do 
ograniczenia skali właściwego postrzegania zagadnienia 
nanotoksyczności nowych technologicznie „nano-form” 
i „nano-postaci” leków i/lub diagnostyków [2, 19, 20, 
22, 24, 33, 43]. W stwierdzeniu tym bynajmniej nie 
neguje się potrzeby prowadzenia badań nanomateria-
łów medycznych z wykorzystaniem zwalidowanych 
komórkowych modeli predykcyjnych, które w dużej 
mierze pozwalają na analizę takich parametrów jak cy-
totoksyczność, integralność morfologiczna i stabilność 
metaboliczna, ale nie można zaniedbywać oceny poten-
cjału toksycznego w modelach pozwalających na pełne 
wykorzystanie arsenału analiz toksykokinetycznych, 
narządowej toksykologii mechanistycznej i technik 
skalowania allometrycznego. W tym względzie ocena 
toksyczności prowadzona w modelach zwierzęcych (in 
vivo) stanowi najodpowiedniejszą metodykę toksyko-
logicznej analizy ryzyka narażenia [1, 7, 13, 39, 55].

Ocena toksykologiczna nanomateriałów jest przed-
miotem szerokiej debaty w światowej toksykologii, do 
której włączają się również zespoły naukowe z Polski 
[52]. Przegląd piśmiennictwa w zakresie nanotech-
nologii i nanotoksykologii dokonany w edytorskim 
wprowadzeniu do kwietniowego wydania recenzo-
wanego czasopisma Toxicology - „Potential hazard 
of nanoparticles: From properties to biological and 
environmental effects” wskazuje, że spośród wszystkich 
opublikowanych prac w obszarze badań nanotechno-
logicznych w latach 1980-2010, niewiele ponad 70 
dotyczyła oceny ryzyka narażenia [27]. Nie sposób wy-
mienić wszystkie podejmowane wysiłki i próby badań 
nanomateriałów w określonych modelach i strategiach 
doświadczalnych. Można jednakże wskazać na pewne 
obserwacje poczynione w odniesieniu do większości 
z badanych nanomateriałów, a które dowiodły między 
innymi możliwości pro-oksydacyjnego oddziaływania 
większości z badanych nanoform, szczególnie nanoru-
rek węglowych, działania immunomodulującego, w tym 
immunotoksycznego, i w niektórych przypadkach 
również neurotoksycznego, te ostatnie zostały szeroko 
omówione w bardzo dobrze opracowanym artykule 
przeglądowym, zamieszczonym w International Jour-
nal of Pharmaceutics [17]. Badania wpływu nanoma-
teriałów na procesy proliferacji komórkowej, śmierć 
komórkową, w tym nekrotyczną i apoptotyczną, moż-
liwość oddziaływania w obszarze transdukcji sygna-
łów cytoplazmatycznych, oddziaływania na poziomie 

przekazu informacji z macierzy zewnątrzkomórkowej 
do jądra komórkowego i bezpośredniego oddziaływania 
na materiał genetyczny stanowią niektóre z dotych-
czasowych kierunków badań toksykologicznych [35]. 
Zmiany aktywności wybranych biomarkerów stresu 
oksydacyjnego na poziomie cytoplazmatycznym i ją-
drowym, w tym czynników jądrowych AP-1, NF-kB 
czy PARP mogą być, w odczuciu wielu badaczy, ściśle 
zdefiniowanym mechanizmem toksycznego oddziały-
wania niektórych postaci nanomateriałów [1, 37]. Nie 
można jednakże zbytnio generalizować powyższych 
informacji w odniesieniu do wszystkich grup nano-
materiałowych. Kierując się przede wszystkim zasa-
dami uniwersalizmu w badaniach toksykologicznych 
należałoby odnotować, co zresztą zostało podkreślone 
w większości prac poglądowych, że w arsenale badań 
toksykometrycznych potrzebujemy dzisiaj odpowied-
niej strategii oceny toksykologicznej, której wysoka 
predykcyjność mogłaby stanowić o jej bezpośrednim 
zastosowaniu w szacowaniu ryzyka nanoproduktów 
dla zdrowia człowieka [1, 13, 43]. Zatem potrzeba 
wprowadzenia i zastosowania wielofunkcyjnego mo-
delu w ocenie dawko-zależnej odpowiedzi lub dawko-
-zależnego efektu, w tym rozstrzygnięcie zagadnienia 
regeneracji i adaptacji biochemicznej w warunkach od-
działywania nanomateriałów wydaje się być rozwiąza-
niem optymalnym, zarówno w kwestii charakterystyki 
ryzyka narażenia jak i właściwym jego szacowaniu. Nie 
należy zapominać, że ocena odwracalności procesów 
toksyczności jest jednym z podstawowych atrybutów 
prawidłowego testowania toksykologicznego, a ten 
fakt, bez wątpienia, wymagać będzie zastosowania 
wysoce predykcyjnego modelu badawczego prowadzo-
nego w warunkach przyżyciowych z wykorzystaniem 
zwierząt doświadczalnych (in vivo). W tym względzie 
duże znaczenie nabierają oceny toksykologiczne 
w warunkach zarówno krótkiego jak i przedłużonego 
reżimu podawania nanomateriałów, pozwalające m.in. 
na określenie NOAEL i dopuszczalnej dawki dobo-
wej. Nieodzowne w analizie ryzyka narażenia stają 
się badania toksykokinetyczne, które w odpowiednio 
zaplanowanym modelu doświadczalnym pozwalają na 
powiązanie zależności pomiędzy określonym pozio-
mem dawkowania i narządową kompartmentyzacją oraz 
„biogeometrią” badanego nanomateriału i określonym 
typem odpowiedzi i (lub) efektu obserwowanego w wa-
runkach zdefiniowanego narażenia [15, 31, 56, 57, 78]. 
Powyższe mogą uwidocznić dyskretne mechanizmy 
i kierunki toksycznego oddziaływania nanomateriałów, 
w tym również podlegające procesom „hormezy”, co 
w znacznej mierze przyczyni się do projektowania 
bezpiecznych nanoformulacji medycznych [38].
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HEPATO-NANOTOKSYKOLOGIA – NOWE 
HORYZONTY BADAWCZE

W czerwcu 2010 roku Europejska Agencja Le-
ków (EMA) opublikowała dokument wskazujący 
jednoznacznie na potrzebę weryfikacji metod oceny 
potencjału hepatotoksycznego innowacyjnych leków 
w fazach badań przedklinicznych [10]. Duży wpływ na 
publikację powyższej monografii miał fakt, iż w cią-
gu ostatniego dziesięciolecia najczęstszą przyczyną 
wstrzymywania badań przedklinicznych i klinicz-
nych w obszarach innowacyjnych terapii, lub wręcz 
wycofywania wielu uznanych i dopuszczonych już 
do obrotu produktów leczniczych, były niepożądane 
działania hepatotoksyczne [5, 36, 40]. Stanowisko 
EMA podzieliła Amerykańska Agencja ds. Żywności 
i Leków (US FDA), która rozszerzyła konieczność 
oceny toksyczności wątrobowej i okołowątrobowej 
innowacyjnych produktów leczniczych w badaniach 
klinicznych oraz monitorowania niepożądanych działań 
hepatotoksycznych w warunkach rynkowych, np. w ra-
mach projektu DILIN (ang. Drug-Induced Liver Injury 
Network). Wagę powyższego problemu dostrzegły nie 
tylko gremia naukowe i środowiska opiniotwórcze, 
w tym regulacyjne w Unii Europejskiej i Stanach Zjed-
noczonych, ale również liczne środowiska przemysłu 
farmaceutycznego, żywotnie zainteresowane problema-
tyką bezpieczeństwa stosowania własnych produktów 
leczniczych [4]. Dowodem powyższego było podjęcie 
szeroko zakrojonej współpracy naukowo-badawczej 
środowisk akademickich i przemysłowych w Unii 
Europejskiej (UE), które rozpoczęły wspólne badania 
naukowe w zakresie poszukiwania nowych metod 
oceny potencjału hepatotoksycznego innowacyjnych 
leków w fazach rozwojowych. Jednym z pierwszych 
tematów, którego finansowanie rozpoczęto w ramach 
utworzonych konsorcjów badawczych w UE, było 
opracowanie metod prognozowania hepatotoksyczności 
w oparciu o komputerowe techniki obliczeniowe, tzw. in 
silico, głównie wykorzystujące strategie modelowania 
SAR i QSAR. Szerokie echa tych inicjatyw zostały za-
prezentowane w publicznej debacie naukowej podczas 
Światowego Kongresu Farmaceutycznego w Filadelfii 
w 2009/2010 roku, którego tematyka w całości została 
zdominowana sprawami oceny bezpieczeństwa sto-
sowania i analizy hepatotoksyczności innowacyjnych 
produktów leczniczych. 

Z przeglądu danych literaturowych wynika 
bezspornie, że niepożądane działania o charakterze 
hepatotoksycznym były i są najczęstszą przyczyną 
wycofywania wielu innowacyjnych leków z faz badań 
przedklinicznych i klinicznych, w tym również wy-
cofywania dopuszczonych już do obrotu produktów 
leczniczych. Przykładem powyższego mogą być dwa, 

jakże obiecująco zapowiadające się leki, tj. Troglitazon 
i Bromfenak, na których firmy farmaceutyczne straciły 
dziesiątki milionów dolarów US i EURO z powodu ich 
wycofania ze światowych rynków farmaceutycznych 
[40]. Nie jest zatem zaskoczeniem, że problematyka 
przedklinicznej oceny działania hepatotoksycznego 
leków pozostaje zagadnieniem rozpoczętej debaty 
w gronie specjalistów, również spoza obszaru toksyko-
logii. Próby oceny toksyczności wątrobowej i okołową-
trobowej w opisie kilku czy kilkunastu uznanych bio-
markerów enzymatycznych i nieenzymatycznych (np. 
ALT, AST, LDH, SDH, bilirubina) są postrzegane przez 
wielu ekspertów jako mało prognostyczne, skąd inąd, 
stosowane w toksykologii od dziesięcioleci. Nie dziwi 
fakt, że problematyka oceny potencjału hepatotoksycz-
nego innowacyjnych produktów medycznych, ożywiła 
zarówno debatę naukową w środowisku regulacyjnym 
jak i środowiskach naukowych, w tym akademickim 
i przemysłowym. Przykładem takiej aktywności może 
być amerykański program badawczy LTBS (ang. The 
Liver Toxicity Biomarker Study), który pod koniec 2005 
roku zintegrował współpracę naukową pomiędzy US 
FDA i Narodowym Centrum Badań Toksykologicznych 
(ang. National Center for Toxicological Research) 
w ramach szerokiego wsparcia finansowego i tech-
nologicznego ze strony BG Medicine Inc., Mitsubishi 
Chemical Holdings Corporation, Eisai Co. Ltd., Daiichi 
Sankyo Co. Ltd., UCB Pharma, Orion Pharma, Johnson 
and Johnson Inc., Pfizer Inc., Applied Biosystems, Inc., 
Affymetrix, Inc., oraz TIBCO Software, Inc. [35, 45].

Problem naukowej analizy potencjału hepato-
toksycznego leków został w ostatnich dwóch latach 
przedstawiony w zupełnie nowym świetle z chwilą, 
gdy w badaniach przedklinicznych wielu laboratoriów 
na świecie pojawiły się innowacyjne nanomateriały 
o potencjalnym zastosowaniu w diagnostyce i terapii 
chorób u ludzi. Nie sposób przybliżyć wszystkich, zna-
nych z literatury tematu, potencjalnych mechanizmów 
i kierunków hepatotoksycznego oddziaływania różnych 
form nanomateriałowych [30, 41]. Warto podkreślić, 
że w odniesieniu do nanomateriałów metalicznych 
i nanopostaci materiałów węglowych, badanych 
z wykorzystaniem pierwotnych hepatocytów i liniach 
ludzkiego raka wątrobowo-komórkowego, wykazano 
ich pro-oksydacyjne właściwości prowadzące m.in. 
do labilizacji błon komórkowych, zmiany potencjału 
energetycznego mitochondriów czy zaburzeń tempa 
proliferacji komórkowej [41]. Badania toksykokine-
tyczne z wykorzystaniem zwierzęcych modeli doświad-
czalnych wykazały niezbicie, że depozycja wątrobowa 
niektórych postaci nanomateriałowych może inicjować 
stany zapalne i procesy zwłóknieniowe w obrębie miąż-
szu tego narządu [23]. Niezwykle interesującymi w tym 
względzie wydały się doniesienia w sprawie mecha-
nizmów działania toksycznego nanomagnetyków, dla 
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których w literaturze toksykologicznej zaproponowano 
odrębną definicję, tzw. nanotoksykologia magnetyczna 
(ang. magnetic nanotoxicology) [51]. 

W świetle cytowanych doniesień wynika jed-
noznacznie, że wątroba stanowi krytyczny narząd 
w procesach dystrybucji ustrojowej nanomagnetyków 
żelazowych (90%), w dalszej kolejności istotną rolę 
odgrywają śledziona (5-8%) i szpik kostny (1-2%). Po-
dawane drogą enteralną lub parenteralną są w znacznym 
stopniu wychwytywane przez makrofagi retikulum en-
doplazmatycznego przy udziale różnych mechanizmów, 
począwszy od endocytozy, a skończywszy na fagocyto-
zie. Niezwykle istotnym z punktu widzenia potencjału 
toksycznego nanomateriałów magnetycznych okazały 
się modyfikacje ich powierzchni, które poprzez różne, 
mniej lub bardziej zdefiniowane mechanizmy, oddziały-
wają z komponentami macierzy zewnątrzkomórkowej, 
wpływając przy tym na procesy transportu błonowego 
m.in. rezydentnych makrofagów wątrobowych [51]. 
Nie bez znaczenia w tych procesach ma fakt udziału 
żelaza w reakcji Fentona, będącego istotnym źródłem 
tworzenia rodników hydroksylowych (OH.) w komór-
kach wątrobowych. Stres oksydacyjny, będący zabu-
rzeniem równowagi (homeostazy) pomiędzy procesami 
pro- i anty-oksydacyjnymi, wydaje się być istotnym 
elementem cytotoksyczności (hepatotoksyczności) 
nanomagnetyków. Biorąc pod uwagę fakt, że makrofagi 
odgrywają podstawową rolę w prezentacji antygenów, 
ich udział w procesach hepatotoksyczności nanoma-
teriałów żelazowych nie może być nieodnotowany. 
Warto zatem podkreślić, że powiązanie oceny fizyko-
chemicznej nanomateriałów, w tym nanomorfometrii, 
z ich biodystrybucją komórkową i narządową zrodziło 
w anglojęzycznej terminologii toksykologicznej pojęcie 
„particokinetics”. Biorąc pod uwagę szereg ograniczeń 
modelowania ADME w badaniach alternatywnych 
(in vitro), nie bez znaczenia w ocenie mechanizmów 
toksycznego oddziaływania nanomateriałów posiada-
ją doświadczalne modele zwierzęce in vivo, których 
zastosowanie w ocenie i szacowaniu ryzyka narażenia 
są ze wszech miar rekomendowane w piśmiennictwie 
toksykologicznym. Okazuje się bowiem, że predykcyj-
ność kliniczna dotychczas stosowanych modeli badaw-
czych, zarówno komórkowych jak i zwierzęcych, jest 
niewystarczająca w ocenie ryzyka działania hepatotok-
sycznego w badaniach przedklinicznych [5]. Powyższe 
stwierdzenie odnosi się nie tylko do innowacyjnych 
nanomateriałów medycznych, ale również do innych 
form i postaci innowacyjnych leków. Przegląd litera-
tury tematu dotyczący oceny toksyczności wątrobowej 
dokonanej w kilku reprezentatywnych publikacjach, 
wskazuje jednoznacznie na potrzebę opracowywania 
wysoko-predykcyjnych modeli oceny potencjału he-
patotoksycznego innowacyjnych nanomateriałów oraz 

nanoleków i nanodiagnostyków w badaniach przedkli-
nicznych i klinicznych [4, 5, 36, 40, 45]. 

Ryc. 2. 	 Magnetyczno-rezonansowe obrazowanie tomogra-
ficzne (MRI) całego ciała szczura szczepu Wistar. 
(a) Obraz T2-zależny otrzymany w sekwencji TSE; 
(b) Obraz T1-zależny otrzymany w sekwencji 
FLASH [badania własne: A. Cieszanowski i IP. 
Grudziński, projekt Nr N N518 381737].

	 Obraz anatomiczny uzyskany w projekcji 2D dla 
17 warstwy obrazowanego szczura w płaszczyźnie 
podłużnej (Ryc. 2a) oraz mapowanie tomograficzne 
wątroby szczura w projekcji 3D przy zastosowaniu 
(63 MHz) systemu tomografii MR (Ryc. 2b). 

Fig. 2.	 Magnetic-resonance imaging (MRI) tomography 
of the Wistar rat whole body. (a) T2-weighted im-
age using a TSE sequence; (b) T1-weighted image 
using a FLASH sequence [personal studies: A. 
Cieszanowski & IP. Grudziński, grant No. N N518 
381737].

	 Anatomical image obtained in the 2D projection 
for the 17 layers of the imaged rat in a longitudinal 
plane (Fig. 2a) and the tomographic mapping of the 
rat liver in a 3D projection using a tomography MR 
(63 MHz) scanner (Fig. 2b).

Nowym obszarem badawczym w tym zakresie może 
być między innymi zastosowanie technik „-omiki” 
(genomiki, proteomiki i metabolomiki) oraz metod mo-
lekularnego obrazowania, w tym tomografii rezonansu 
magnetycznego (Ryc. 2). 

PODSUMOWANIE

Ocena potencjału toksycznego nanoproduktów 
leczniczych jest zagadnieniem niezwykle skompliko-
wanym i tak, na dzień dzisiejszy, jest postrzegana przez 
większość autorytetów świata toksykologii. Z uwagi na 
zróżnicowane własności biologiczne i fizykochemiczne 
nanomateriałów, w tym parametry morfometryczne jest 
wielce prawdopodobnym, że właściwości toksykolo-
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giczne poszczególnych reprezentantów będą musiały 
być rozpatrywane indywidualnie. Właściwa strategia 
oceny toksyczności nanomateriałów, w tym również 
bionanomateriałów medycznych zawierających kompo-
nenty tworzone metodami rekombinacyjnymi, pozostaje 
bez wątpienia wyzwaniem naukowym, przed jakim stoją 
badacze testujący innowacyjne nanoprodukty lecznicze 
i diagnostyczne w fazach przedklinicznych i klinicz-
nych. Pozostaje ona również otwartym problemem 
regulacyjno-prawnym, z którym bez wątpienia będą 
musiały zmierzyć się agencje rządowe dopuszczające 
produkty lecznicze i/lub diagnostyczne do rynku. 

Osiągnięcia naukowe poczynione na polu badań 
i oceny bezpieczeństwa stosowania innowacyjnych 
nanoproduktów leczniczych przyczynią się nie tylko 
do rozwoju danej dziedziny wiedzy (nanotechnologii) 
i poszczególnych dyscyplin naukowych, w tym nano-
medycyny, nanofarmacji i nanotoksykologii, ale rów-
nież stanowić będę podstawę dla szeroko rozumianego 
rozwoju cywilizacyjnego, który od czasu słynnego już 
dzisiaj stwierdzenia „ojca” nanotechnologii, laureata 
Nagrody Nobla z dziedziny fizyki, profesora Richarda 
P. Feynman’a (1951) - „plenty of room at the bottom” 
- osiągnął po raz pierwszy w historii nieograniczone 
możliwości i perspektywy rozwoju. 
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