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Unikatowe wlasciwosci tytanu czynig z niego metal o niemal nieograniczonych
mozliwosciach stosowania zar6wno w przemysle, w medycynie, jak i w przedmiotach
codziennego uzytku — pozywieniu, ubraniach, kosmetykach, kremach promieniochronnych
i produktach higieny osobistej. Z uwagi na mnogos¢ zastosowan kazdy cztowiek nieustannie
styka si¢ z tym pierwiastkiem i/lub jego zwigzkami. Dodatkowe zrodto ekspozycji na tytan
stanowig implanty wykonane z jego stopoéw, ktore mogg ulegac biodegradacji w srodowisku
ptynow ustrojowych. Osoby z wszczepionymi protezami sg pozbawione naturalnych barier
chronigcych przed tytanem, a wiele implantow pozostaje w organizmie przez dluzszy czas
(czasami przez cate zycie). Produkty biodegradacji stopéw tytanowych moga migrowac
ogoblnoustrojowo 1 kumulowa¢ si¢ w roznych organach. Dystrybucja jondéw tytanu oraz
czasteczek biomateriatu uwolnionych z implantow jest wieloczynnikowym procesem, ktory
dotychczas nie zostal wystarczajagco dobrze poznany i opisany. Ciagla ekspozycja na ten
ksenobiotyk z wielu zrodet, nawet w niewielkich ilosciach, moze doprowadzi¢ do wzrostu
jego zawarto$ci w organizmie, czego efekty sa na razie zbadane w ograniczonym zakresie.
Dostegpna literatura naukowa podaje prawie wylacznie informacje na temat toksykologii
tlenku tytanu(IV) w postaci mikro- oraz nanoczastek.

Nadrzgdnym celem badan przeprowadzonych w ramach realizacji pracy doktorskiej byta
ocena zachowania tytanu w postaci jonowej w organizmie w oparciu o model zwierzecy.
W pierwszym z przeprowadzonych eksperymentow szczurom szczepu Wistar podawano
jednorazowo, dozylnie roztwor cytrynianu tytanu(IV) w dwoch dawkach. Nastepnie
w siedmiu punktach czasowych od momentu podania ksenobiotyku pobierano od zwierzat
krew oraz wybrane narzady (watroba, nerki, $ledziona). Z kolei w drugim eksperymencie
szczury otrzymywaly ten ksenobiotyk za pomoca sondy zotadkowej codziennie przez
trzydzie$ci dni. Po tym czasie pobrano od zwierzat krew i te same trzy organy, co
W poprzednim eksperymencie, a takze serce oraz pluca. St¢zenie tytanu w uzyskanych
tkankach wyznaczono za pomocg techniki atomowej spektrometrii absorpcyjnej z atomizacja
w piecu grafitowym (GFAAS). Przed oznaczeniem analitu przeprowadzano
wysokoci$nieniowa mineralizacj¢ probek z wykorzystaniem energii mikrofalowe;.

Do realizacji powyzszych badan konieczne bylo opracowanie i zwalidowanie procedury
oznaczania tytanu w probkach biologicznych za pomocg techniki GFAAS. W tym celu
zoptymalizowano program temperaturowy pieca grafitowego oraz dobrano odpowiednie



modyfikatory matrycy. Na podstawie wyznaczonych parametrow walidacyjnych
stwierdzono, ze opracowana procedura pozwala na otrzymanie wiarygodnych wynikoéw
z zadowalajgcg doktadnoscig i precyzjg oraz moze byé z powodzeniem stosowana do
planowanych badan toksykologicznych i klinicznych. Jej dzialanie sprawdzono poprzez
analiz¢ probek migsa zwierzecego oraz tkanek migkkich, pobranych od pacjentow
w momencie zakladania tytanowych implantéw przykregostupowych, a takze w czasie
nastepnych operacji rewizyjnych. W zwigzku z malg liczbg otrzymanych probek klinicznych
cigzko jest wyciggna¢ ogdlne wnioski z uzyskanych danych. Stwierdzono, ze w badanej
grupie pacjentow na skutek biodegradacji nastgpito stopniowe uwalnianie tytanu z protez do
przylegajacych miesni. Zaobserwowane zmiany wskazuja na konieczno$¢ monitorowania
zmian poziomu tego metalu u oséb po zabiegu implantacji.

Dane dotyczace zawartosci tytanu w probkach biologicznych pobranych od szczuréw
postuzyly do wyznaczenia podstawowych parametrow toksykokinetycznych, takich jak
klirens, objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego, objetos¢ dystrybucji kompartmentu
obwodowego, pozorna objetos¢ dystrybucji, biologiczny okres pottrwania oraz pole
powierzchni pod krzywa stezenia tytanu w surowicy w czasie od t=0 do t=co. Na tym etapie
badan ustalono, ze toksykokinetyka jonowej formy tytanu jest liniowa i nie zalezy od dawki.
Najwyzszy poziom ksenobiotyku zaobserwowano w nerkach w obu eksperymentach
zwierzecych. Stwierdzono takze, ze tytan stabo wchtania si¢ z ukiadu pokarmowego
(dostgpnos¢ biologiczna na poziomie okolo 3,8%), a takze ulega stosunkowo szybkiej
eliminacji z organizmu najprawdopodobniej z moczem. Z drugiej strony wykazano, ze metal
gromadzi si¢ w niewielkich iloSciach w nerkach, watrobie, §ledzionie oraz sercu po
trwajacym trzydziesci dni dozotadkowym podawaniu ksenobiotyku w formie rozpuszczalnej
w wodzie soli.

Kolejnym zamierzeniem niniejszej pracy byto zbadanie rozmieszczenia tytanu w postaci
jonowej wewnatrz watroby, nerek i sledziony. Technika, za pomocg ktérej zrealizowano ten
cel, byta synchrotronowa rentgenowska mikroanaliza fluorescencyjna (u-SRXRF). Ocenie
poddano efekty zaréwno jednorazowego, jak i wielokrotnego narazenia na ten metal.
Najwigksza akumulacj¢ tytanu zaobserwowano w nerkach, natomiast w watrobie i $ledzionie
zgromadzity si¢ niewielkie ilosci analitu. Stwierdzono zmienne rozmieszczenie metalu

W czg$ciach anatomicznych nerki w zaleznos$ci od drogi wprowadzania go do organizmu oraz



dhugosci jego trwania. W wyniku podawania szczurom soli tego metalu drogg pokarmowa
przez 30 dni nastgpila jego akumulacja w korze nerki. Podobng dystrybucje analitu
stwierdzono rowniez w narzadzie pobranym od zwierzat po 30 minutach od dozylnego
podania cytrynianu tytanu(IV). Z kolei po 180 minutach nastgpita migracja metalu do rdzenia
nerki, co wskazuje na to, ze ksenobiotyk prawdopodobnie jest usuwany wraz z moczem.
Otrzymane mapy dystrybucji tytanu w probkach watroby uwidocznilty jego nierownomierne
roztozenie wewnatrz narzagdu w postaci pojedynczych punktéw o wysokiej zawartosci
metalu. Najwyzszg $rednig masg powierzchniowa analitu charakteryzowaty si¢ probki
watroby pobrane od szczuréw otrzymujacych cytrynian tytanu(IV) droga pokarmowa przez
30 dni, co moze wskazywac na stopniowg akumulacje ksenobiotyku. Ponadto w tym organie
stwierdzono silng, dodatnig korelacj¢ pomiedzy tytanem i wapniem, co w polaczeniu
Z ksztaltem punktéw ich akumulacji moze wskazywaé na to, ze powstaly tam agregaty
nieznanego zwigzku chemicznego. Dodatkowo wykazano, ze ten metal nie wptywa znaczaco
na dystrybucje wapnia, miedzi, zelaza, potasu i cynku we wszystkich analizowanych
narzadach.

Podsumowujac, badania w przedstawionej pracy doktorskiej przyczynity si¢ do
zdobycia wiedzy odno$nie toksykokinetyki tytanu w postaci jonowej oraz miejsc jego
gromadzenia w organizmie na poziomie narzadow i ich wewnetrznych struktur. Wyniki
przeprowadzonych analiz wskazuja, ze tytan w postaci jond6w ma mniejszg zdolnos¢ do
akumulacji w organizmie w poréwnaniu z mikro- lub nanoczastkami ditlenku tytanu. Jednak
biorac pod uwage dane uzyskane w eksperymencie z wielokrotnym, dozoladkowym
podaniem rozpuszczalnej soli zawierajgcej badany metal, a takze mnogos¢é potencjalnych
Zrddet narazenia na ten ksenobiotyk, nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoS$cia zwigkszenia poziomu
tytanu w organizmie. Warto jednak podkresli¢, ze tytan nie stanowi tak duzego zagrozenia
dla zdrowia, jak inne metale (np. otow, wanad, kobalt), tym niemniej wskazane sg dziatania
dazace do podniesienia $wiadomos$ci przecigtnego cztowieka na temat powszechnego
narazenia na tytan, ktore moze skutkowac jego nadmierng akumulacja w organizmie.
Zgodnie ze stowami Paracelsusa warto pamigtac, ze ,,Wszystko jest trucizng i nic nie jest

trucizng. Tylko dawka czyni, Ze dana substancja nie jest trucizng.”.



