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Streszczenie

W zwiazku z rozwojem nanotechnologii nalezy
spodziewac sie, ze w najblizszych latach do obrotu
zostanie wprowadzone wiele nowych produktéw w
skali nano (10 m), ktére beda musialy zosta¢ zakla-
syfikowane pod wzgledem zagrozenn. Do oceny
bezpieczeristwa chemicznego nanomaterialéw pro-
ponuje sie stosowanie =zintegrowanych strategii
badan (integrated testing strategy, 1TS).

W artykule przyblizono zasady zintegrowanych stra-
tegii badan, omowiono podstawy alternatywnych
metod oceny toksycznosci, zamieszczono informacje o
poradnikach REACH dotyczacych metod badawczych
substancji chemicznych (w tym nanomaterialéw) oraz
przedstawiono przyklad zintegrowanej strategii ba-
dan toksyczno$ci nanoczastek.

Summary

The development of nanotechnology is expected to
result in the launching of a number of new
nanostructured products (102 m), which will have to
be classified in terms of hazards. The Integrated
Testing Strategy (ITS) can be used to assess the chem-
ical safety of nanomaterials. This article discusses

the principles of ITS and of alternative methods for
toxicity testing; it also contains information about
REACH recommendations on information require-
ments and chemical safety. There is an example of
how ITS is used to test the toxicity of nanoparticles.

! Publikacja opracowana na podstawie wynikéw II etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefistwa i warunkéw
pracy”, finansowanego w latach 2011-2013 w zakresie zadan stuzb panstwowych przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spoleczne;j.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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WPROWADZENIE

Obrét substancjami chemicznymi w Europie reguluja
rozporzadzenia: w sprawie rejestracji, oceny, udzie-
lania zezwolen i stosowanych ograniczen w zakresie
chemikaliow (rozporzadzenie REACH — Registra-
tion, evaluation, authorisation and restriction of
chemicals. Rozporzadzenie WE nr 1907/2006) i
rozporzadzenie w sprawie klasyfikacji, oznakowa-
nia oraz pakowania substancji i mieszanin (rozpo-
rzadzenie CLP — Classification, labelling and pac-
kaging. Rozporzadzenie WE nr 1272/2008). Roz-
porzadzenia te naktadaja na producentéw i impor-
terow substancji chemicznych obowigzek przed-
ktadania w dossier rejestracyjnym odpowiednich
(zaleznie od tonazu) informacji dotyczacych oceny
zagrozen dla zdrowia i srodowiska, jakie wprowa-
dzana do obrotu substancja moze powodowac oraz
obowiazek klasyfikacji substancji do odpowied-
nich kategorii zagrozen.

Nanomaterialy” podlegaja definicji substancji wg
REACH i wszystkim regulacjom wynikajacym z
tego rozporzadzenia (Nanomaterials ... 2008). W
zwigzku z rozwojem nanotechnologii nalezy spo-
dziewa¢ si¢, ze w najblizszych latach do obrotu
zostanie wprowadzone wiele nowych produktow w
skali nano (107 m), ktére beda musialy zosta¢
zaklasyfikowane ze wzgledu na zagrozenia. Parla-
ment Europejski w rezolucji w sprawie aspektow
regulacyjnych nanomaterialbw  postuluje, aby
wszystkie nanomateriaty byly uznawane za sub-
stancje nowe, jak réwniez wnosi o obowigzek
uproszczonej rejestracji nanomateriatéw produko-
wanych lub importowanych ponizej jednej tony
oraz sporzadzenia sprawozdania o bezpieczen-
stwie wraz z oceng narazenia dla wszystkich
zarejestrowanych nanomaterialéw (Aspekty...
2010). Oznacza to, ze w przypadku, gdy dana
substancja chemiczna jest obecna na rynku w
postaci wigkszych czastek (,,bulk™), wprowa-
dzenie jej do obrotu w postaci nanoczastek
bedzie wymagato aktualizacji dokumentow
rejestracyjnych, z uwzglednieniem nowych
wlasciwosci tej substancji wynikajacych z for-
my nano. Poza tym wiele z substancji juz
wprowadzonych do obrotu osiagnie prog tona-
zowy powyzej 10 t, dla ktérego zgodnie z roz-

porzadzeniem REACH jest wymagana ocena bez-
pieczefistwa chemicznego (np. nanometryczny
ditlenek tytanu, tlenek cynku czy srebro). Te wy-
magania sg zwigzane z obowigzkiem przedktadania
przez producentow lub importeréw odpowiednich
informacji dotyczacych oceny zagrozen dla czlo-
wieka i Srodowiska. Podstawa oceny zagrozen sg
wyniki badan toksykologicznych i ekotoksykolo-
gicznych. W rozporzadzeniu REACH duza wage
przyktada si¢ do badan uwzgledniajacych ochrong
zwierzat doswiadczalnych. W celu wsparcia proce-
su rejestracji substancji, zgodnie z wymaganiami
REACH, sa opracowywane, tzw. zintegrowane
strategie badan substancji chemicznych.

Zalozenia zintegrowanej
strategii badan

Zintegrowana strategia badan (integrated testing
strategy, 1TS) jest metodologia taczaca informa-
cje pochodzace z roznego rodzaju badan toksyko-
logicznych, na ktérych podstawie jest mozliwe
wydanie odpowiedniej decyzji o toksycznosci
substancji, stuzacej przede wszystkim do celow
oceny bezpieczenstwa przy wprowadzaniu sub-
stancji do obrotu (Kinsner-Ovaskainen i in.
2009). Zrodlem informacji sa: dane fizykoche-
miczne, wyniki badan przeprowadzonych w wa-
runkach in vitro i in vivo, wyniki komputerowego
modelowania toksycznosci oraz dane pochodzace
od ludzi (Vermeire i in. 2007).

Zintegrowana strategia badan ma charakter ana-
lizy sekwencyjnej i jest przeprowadzana etapowo,
poczawszy od oceny kompletnosci istniejacych
danych dotyczacych toksycznosci, po propozycje
zastosowania odpowiednich metod badawczych
(przede wszystkim metod alternatywnych do badan
na zwierzgtach), a w kofncowym etapie podjecia
decyzji co do toksycznosci substancji lub koniecz-
nosci wykonania dodatkowych badan na zwierze-
tach. Do oceny informacji jest wykorzystywana
analiza ,,wagi dowodow™ (weight of evidence) uzy-
skanych na podstawie istniejacych danych. Takie
podejscie (okreslane réwniez jako podejscie opar-
te na cigzarze dowodu) umozliwia zaprzestanie

* Nomenklatura dotyczaca nanomaterialéw (nanoobiektéw, nanoczastek) zostala zamieszczona w artykule: Nanoobiekty

w srodowisku pracy (Jankowska 2011).

> Waga dowodow: proces analizowania mocnych i stabych stron réznych elementéw informacji podczas formutowania
wniosku dotyczacego potencjalnego zagrozenia stwarzanego przez dang substancje oraz uzasadnienia takiego wniosku

(rozporzadzenie UE 1152/2010).
34



Zintegrowane strategie badan toksycznosci produktow nanotechnologii

badan na kazdym etapie, o ile uzyskiwane dane
zostang uznane za wystarczajace do oceny ryzyka
i klasyfikacji substancji (Vermeire i in. 2007).

Schematy postepowania wg zintegrowanej
strategii badan sa rézne w zaleznosci od badane-
go skutku toksycznego, jak np.: toksycznosci
ostrej uktadowej i toksykokinetyki (Grindon i in.
2008a), toksycznosci dawki powtarzanej (Grin-
don i in. 2008b), dziatania uczulajacego skore
(Grindon i in. 2007a), dziatania zracego/ draznig-
cego skore (Grindon i in. 2007b), dziatania draz-
nigcego oko (Grindon i in. 2008c), toksycznosci
rozwojowej (Grindon i in. 2008d), dziatania muta-
gennego i rakotworczego (Combes i in. 2007) czy
tez toksycznosci $rodowiskowej (Vermeire i in.
2007; Grindon i in. 2008e).

Wspdlnym elementem wszystkich strategii jest
uwzglednianie informacji pochodzacych z metod
alternatywnych do badan na zwierzetach. Metody
alternatywne to metody spetniajace wszystkie lub
ktérakolwiek z zasad ,,3R”: replacement — zasta-
pienie zwierzat w do$wiadczeniach przez modele
badawcze ,,nie odczuwajace cierpien”, reduction —
zmniejszenie liczby zwierzat, na ktdrych nalezy
przeprowadzi¢ badania, refinement — doskonalenie
metod w kierunku zmnigjszenia cierpien zwierzat
w doswiadczeniach. Idea 3R zostala uznana za
podstawe dzialalnosci Funduszu Eliminacji Zwie-
rzat z Eksperymentéw Medycznych (Fund for Re-
placement of Animals in Medical Experiments,
FRAME), organizacji, pod ktorej auspicjami po-
wstaja migdzynarodowe programy badawcze, w
ramach ktérych sa opracowywane nowe metody
oceny dziatania toksycznego substancji.

Rozwojem, walidacja, a takze koordynacja ba-
dan i ich wdrozen zajmuja sie¢ powstale w wielu
panstwach fundacje i instytucje. Do najwazniej-
szych naleza: European Centre for Validation of
Alternative Methods (ECVAM) w panstwach
Wspolnoty Europejskiej oraz Interagency Coordi-
nating Committee on the Validation of Alternative
Methods (ICCVAM) w USA. Metody, ktére prze-
szly pozytywnie proces walidacji, sg zatwierdzane i
wdrazane jako wytyczne (TG, Test Guideline) przez
OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development), (Wytyczne OECD...).

Podstawa badan alternatywnych sa badania
prowadzone w warunkach in vitro na komérkach
wyizolowanych z r6znych narzadéw (glownie ssa-
kéw), zwlaszcza z narzadow docelowego dziatania
substancji. Tylko wyniki zwalidowanych metod in
vitro oraz metod poddanych wstepnej walidacji

moga by¢ wykorzystywane do celow klasyfikacji i
oznakowania lub oceny ryzyka. Inne dane in vitro
moga by¢ wykorzystywane jedynie jako wspomaga-
jace proces decyzyjny, w ramach podejscia opartego
na ciezarze dowodu (Poradnik praktyczny... 2010).

Informacje dotyczace wykorzystania metod in
vitro w konteks$cie REACH, dla kazdego rodzaju
toksycznego dziatania, sg zamieszczone w porad-
niku dotyczacym wymagan w zakresie informacji
(rozdzial R.4.3.1.1 Dane in vitro), jak réwniez w
poradniku dotyczacym wymagan w zakresie in-
formacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego (w
czesci R7a i R7b), (Poradnik... 2011). W przy-
padku zamieszczania w dokumentacji rejestracyj-
nej danych z badan przeprowadzonych w warun-
kach in vitro z zastosowaniem podejs$cia opartego
na cigzarze dowodu, nalezy postgpowac zgodnie
ze wskazéwkami zawartymi w poradniku prak-
tycznym nr 2: Jak zgtasza¢ ciezar dowodu (Prac-
tical guide.... 2010).

Drugim nurtem badan alternatywnych sa metody
in silico, czyli z wykorzystaniem technik kompute-
rowych, umozliwiajacych wnioskowanie o r6znych
aspektach toksycznosci na podstawie opracowywa-
nych modeli, jak np. modelowanie farmakokinetyki
(PBPK — physiologically based pharmacokinetic);
modelowanie  zalezno$ci  struktura-aktywnos¢
(QSAR, quantitative structure-activity relations-
hips), pozwalajacej na ustalenie zwiazku miedzy
budowa i wlasciwosciami z niej wynikajacymi a
dzialaniem toksycznym substancji chemicznych;
prognozowanie toksycznosci (np.: genotoksyczno-
Sci, rakotworczosci, dziatania uczulajacego) na
podstawie budowy chemicznej i wiedzy eksperckiej
wykorzystujacej system DEREK (deductive estima-
tion of risk from existing knowledge); wnioskowanie
o toksycznosci danej substancji na podstawie podo-
bienstwa jej wlasciwosci fizykochemicznych i
strukturalnych do grupy innych substancji o znanej
toksycznosci, tj. wnioskowanie read-across bedace
podstawg, tzw. podejscia przekrojowego do oceny
zagrozen. Wytyczne dotyczace modeli (Q)SAR sa
zamieszczone w rozdziale 6. Poradnika REACH:
»(Q)SAR i grupowanie chemikaliéw”, natomiast
informacje na temat sposobu oceny ich waznosci na
stronie internetowej OECD  [www.oecd.org/env/
existingchemicals/qsar;  http://guidance.echa.europa.
euw/docs/guidance_document/information_require-
ments_r6_en.pdf?vers=20 08 08].

Jedynie w przypadku, gdy wyniki alternatyw-
nych metod oceny toksycznosci nie sa wystarczajace
do klasyfikacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego
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substancji, celowe jest przeprowadzenie badan
w warunkach in vivo na zwierzgtach doswiad-
czalnych. Badania musza by¢ wykonane zgod-
nie z zasadami, tzw. dobrej praktyki laborato-
ryjnej, z zastosowaniem metod zgodnych z wy-
tycznymi OECD.

Zintegrowane strategie badan maja charakter
wytycznych, a w ich opracowywaniu biorg
udzial: jednostki administracyjne przygotowujace
projekty aktow prawnych, instytuty naukowe i
przemystowe (np. OECD, ECVAM, COLIPA).
Zintegrowane strategie badan opracowane dla
danego skutku toksycznego sg zamieszczone na
stronie Europejskiej Agencji ds. Chemikaliéw
(European Chemical Agency, ECHA) w poradni-
ku dotyczacym wymagan w zakresie informacji i
oceny bezpieczenstwa chemicznego w czgsci B:
Ocena zagrozenia (Poradnik... 2011). W rozpo-
rzadzeniu Komisji (WE) nr 440/2008 (rozporza-
dzenie WE nr 440/2008 ze zm.) ustalajagcym me-
tody badan, zgodnie z wytycznymi REACH, zinte-
growana strategia badan jest okreslona jako strategia
badan sekwencyjnych lub wielopoziomowych i jest
zalecana w przypadku badania dzialania zrace-
go/draznigcego na skdre i powaznego uszkodzenia
oczu/dziatania draznigcego na oczy.

Zintegrowane strategie badan sa juz stosowa-
ne w przemys$le kosmetycznym i farmaceutycz-
nym do oceny bezpieczenstwa produktéw wpro-
wadzanych na rynek (Combes, Balls 2011; Spra-
wozdanie Komisji... 2009).

Zintegrowane strategie badan
toksycznos$ci nanomaterialéw

Substancje w skali nano maja wiasciwosci fizy-
kochemiczne odmienne od swoich wigkszych
odpowiednikdw (,,bulk”). Charakteryzujg si¢ one
m.in.: wzglednie mala masa, duza powierzchnia
wlasciwa, wigkszym powinowactwem do innych
atomow, a takze sa bardziej reaktywne chemicz-
nie, posiadaja wieksza aktywnos$¢ katalityczng i
zdolno$¢ utleniania, inaczej rozpuszczajg si¢ w
cieczach itp. Odmienne wiasciwosci nanomateria-
tow wplywaja na ich zdolno$¢ do wywotywania
skutkow toksycznych tak dalece, ze naukg o ich
toksycznosci wyodrebniono jako nanotoksykolo-
gie (Obersdorster 1 in. 2005). Tymczasem w wy-
maganiach dotyczacych rejestracji substancji
zgodnie z wytycznymi REACH nie uwzgledniono
W Wwystarczajacym stopniu specyficznych wiasci-
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wosci nanomateriatdw. W celu wsparcia procesu
rejestracyjnego nanomateriatow Komisja Euro-
pejska, przy wspotudziale ECHA oraz europej-
skich os$rodkéw naukowych wspdtpracujacych w
ramach Wspolnego Centrum Badawczego (Joint
Research Center, JRC), rozpoczeta w 2009 r. prace
nad trzema projektami RIP-oN (REACH Imple-
mentation project on nanomaterials), ktorych
celem jest uzupelnienie istniejacych poradnikéw
REACH o informacje, w ktérych zostang uwzgled-
nione specyficzne wymagania dla nanomateriatow.
Projekt RIPoN1 dotyczy identyfikacji substancji,
RIPoN2 — wymaganych informacji, RIPON3 — oce-
ny bezpieczenstwa chemicznego.

W kwietniu 2012 r. ECHA opublikowata po-
radnik zawierajacy zalecenia dotyczace informa-
cji wymaganych dla nanomaterialéw i oceny
bezpieczenstwa chemicznego opracowane w ra-
mach projektu RIPoN2 (Guidance... 2012). W
poradniku sg opisane zintegrowane strategie ba-
dan dla takich niektorych wilasciwosci fizyko-
chemicznych nanomateriatow, jak: granulometria,
ksztalt, pole powierzchni, rozpuszczalnos¢ (stata
dysocjacji, pKa). Poradnik zawiera réwniez prze-
glad istniejacych strategii oceny toksycznosci
substancji pod katem ich dostosowania do nano-
materialow. Uznano, ze zintegrowane strategie
badan opisane w poszczegélnych sekcjach porad-
nika dotyczacego wymagan w zakresie informacji
i oceny bezpieczenstwa chemicznego (Porad-
nik... 2011) moga by¢ stosowane do oceny za-
grozen dla cztowieka powodowanych przez na-
nomaterialy, po wprowadzeniu zmian uwzgled-
niajacych specyfike ich dziatania. Na przykiad
zintegrowana strategia badan toksycznosci dawki
powtarzanej wymaga uwzglednienia dziatania
neurotoksycznego i dzialania na uktad endokryn-
ny (wydzielania wewngtrznego) oraz sercowo-
naczyniowy, natomiast toksycznosci ostrej —
wprowadzenia dodatkowych badan wykonanych
na popluczynach  oskrzelowo-pgcherzykowych
(BAL). Do schematu zintegrowanej strategii ba-
dan dziatania na rozrodczo$¢ nalezy wprowadzic¢
badanie narazenia drogg oddechowg. Zmian nie
wymagaja zintegrowane strategie badan dziatania:
draznigcego/zracego oraz uczulajacego skore i drogi
oddechowe, a takze rakotworczego. Z uwagi na
ograniczone i jeszcze niewystarczajace dane z ba-
dan in silico stosowanie zintegrowanych strategii
badan musi by¢ naukowo uzasadnione i rozpatry-
wane indywidualnie w kazdym przypadku (Speci-
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fic... 2011; Guidance... 2012).

Réwniez w OECD w ramach prac prowadzo-
nych w migdzyrzadowym programie rozwaznego
zarzadzania substancjami chemicznymi (Inter-
organization programme for the sound manage-
ment of chemicals, IOMC) dokonano przegladu
istniejacych metod badan toksycznosci pod katem
ich przydatnosci do oceny nanomateriatow.
Uznano, ze wiekszos¢ wytycznych jest odpo-
wiednia do oceny skutkéw zdrowotnych powo-
dowanych przez nanomaterialy. Najwigkszych
zmian wymagaja wytyczne OECD dotyczace nara-
zenia inhalacyjnego i toksykokinetyki (adsorption,
dystribution, metabolism, excretion, ADME),
(Raport OECD... 2012). Podstawowym warun-
kiem w ocenie toksycznosci jest uwzglednienie
danych dotyczacych charakterystyki i wiasciwosci
fizykochemicznych specyficznych dla nanomateria-
tow. W przewodniku do prowadzenia badan nano-
materialow opracowanym przez IOMC okreslono
nastepujace parametry niezb¢dne do scharakteryzo-
wania nanomateriatow: skiad chemiczny (procent
dodatkéw, procent zanieczyszczen), metoda pro-
dukcji, morfologia powierzchni (ksztalt, postaé
krystaliczna, amorficzno$¢), rozmiar, zdolnos¢ do
agregacji 1 aglomeracji, rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie (hydrofilowos¢/lipofilnos¢), dyspersyjnosé,

pole powierzchni i tadunek powierzchniowy,
reaktywnos¢, potencjal redox, wilasciwosci ad-
sorpcyjne, pylistos¢, rozktad wielkosci czastek,
potencjal zeta (Raport OECD... 2009).

Najwiekszym problemem w stosowaniu opra-
cowanych zintegrowanych strategii badan (kto-
rych podstawg jest wnioskowanie oparte na cigza-
rze dowodu) jest ograniczona liczba danych doty-
czacych nanomateriatéw wynikajacych z badan in
silico (read-across, grupowanie substancji, QSAR)
i badan in vivo oraz praktycznie brak danych
dotyczacych ludzi (badan epidemiologicznych,
opisow przypadkow, kontrolowanych badan na
ochotnikach). Istotne jest, aby ocen¢ kazdej sub-
stancji w formie nano rozpatrywac odrebnie (case
by case) od oceny przeprowadzanej dla formy
macierzystej (,,bulk”), o ile taka istnieje (Guidan-
ce... 2012).

W ramach prac prowadzonych przez organi-
zacje FRAME sg aktualizowane i opracowywane
nowe strategie oceny toksycznosci, w ktorych sa
uwzgledniane najnowsze osiggnigcia technik in
silico 1 metod in vitro.

Przyktad metody zintegrowanej strategii ba-
dan zaproponowanej do oceny toksycznos$ci na-
noczastek przedstawiono na rysunku 1.
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Zintegrowana strategia badan nanoczasteczek

Nanoczasteczki

1. Dane istniejace/wlasciwosci fizykochemiczne

e 1
2. Charakterystyka: sktad chemiczny; pole powierzchni; tadunek powierzchniowy; ksztalt i wymiary; wia-
Sciwosci oksydacyjno-redukcyjne; funkcjonalizacja powierzchni; rodzaj powloki (organiczna, nieorganiczna);
forma krystaliczna; wlasciwosci adsorpcyjne; stopien agregacji i aglomeracji; porowato$¢; zanieczyszczania

L powierzchni: nieiednorodnos$¢ materiatu

3. Wybor testéw in vitro do badan okreslonego skutku toksycznego np.: aktywacja ukladu immunolo-
gicznego; wlasciwosci adsorpcyjne; stres oksydacyjny (ROS); cytotoksycznos¢, genotoksycznos¢; reakcje
zapalne; agregacja ptytek krwi; chemotaksja; neurotoksycznos¢; zwldknienie; rakotworczosé

4. Cytotoksycznos¢ in vitro: test ATP; test MTT; test uwalniania LDH; tworzenie wolnych rodnikéw (ROS);
test DCFH; test polimeryzacji F-aktyny (fagocytozy); oznaczanie profilu cytokin; test adhezji czasteczek; bada-
nie transdukcji sygnatu; test syntezy kolagenu

Analiza ,,wagi dowodoéw”

Nanoczastki oparte
na metalach

_______________________________

i Nanoczastki oparte W przypadku narazenia drogg oddechowg nalezy
i na weglu C : wybra¢ komorki odpowiednie dla drogi inhalacyjne;j

S5a. Badania na komdrkach ludzkich: komorki nablonka drog
oddechowych kazdego typu; makrofagi; komorki uktadu immunolo- 5b. Linie komorkowe: komorki watroby
gicznego; komorki srodblonka (endotelium); fibroblasty; komorki szczura BRL-3A; makrofagi pluc CRL-2192
neuroblastomy, keratynocyty, komorki PC-12 ’

6. Dodatkowe testy: badanie potencjatu btony mitochondrium, oznaczanie GSH, badanie koagulacji (wspot-
czynnik von-Willebranda), test proliferacji (test BrdU), test kometowy, aktywacja prozapalnych cytokin, im-
munohistochemia (skrawki ptuc)

Analiza ,,wagi dowodoéw” uzyskanych na podstawie
wszystkich danych (lacznie z danymi uzyskanymi od
ludzi i zwierzat)

7. Wydanie decyzji o toksycznosci

Rys. 1. Schemat zintegrowanej strategii badan toksycznosci nanoczastek. Opracowano na podstawie Combes, Balls
(2011, cyt. za Schrand i in., BéruBé i in.). Wyjasnienie skrotow: ROS — reaktywne formy tlenu (reactive oxygen spe-
cies); ATP — adenozynotrojfosforan; MTT — bromek 3-(4,5-dimetylotiazolo-2-ylo)-2,5-difenylotetrazolu; LDH — dehydrogena-
za mleczanowa; DCFH — 2°,7’-dichlorofluoresceina; GSH — zredukowany glutation; BrdU — bromodeoksyurydyna
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PODSUMOWANIE

Zintegrowane strategie badan dotycza: opraco-
wywania, uznawania i prawnego przyjmowania,
alternatywnych do badan na zwierzgtach metod,
w celu oceny bezpieczenstwa substancji che-
micznych. Zintegrowane strategie badan w sytua-
cji intensywnego rozwoju nanotechnologii oraz
koniecznosci pilnej i szybkiej rejestracji substan-
cji chemicznych wprowadzanych do obrotu daja
mozliwo$¢ uzyskania duzej liczby danych do
oceny bezpieczenstwa w stosunkowo krotkim
czasie, co jest konieczne przy duzej liczbie sub-

stancji. Uwaza sie, ze w przypadku nanoczastek
metody alternatywne sa szczego6lnie przydatne do
oceny bezpieczenstwa chemicznego (Combes,
Balls 2011, Silbergeld iin. 2011).

Metodologia zintegrowanych strategii badan
zostata zaakceptowana jako adekwatne narzedzie
w identyfikacji zagrozen i ocenie ryzyka stwarza-
nego przez substancje chemiczne (w tym nano-
materiaty) oraz jako perspektywiczny kierunek w
rozwoju toksykologii XXI w. (Bergiin. 2011; De
Wever i in. 2012; Silbergeld i in. 2011).
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