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Všichni jsme manažeři rizik 

Život = riziko



Zákaz dihydrogen monoxidu?





Iracionalita ve vnímání rizik

https://jameskennedymonash.wordpress.com/2017/08/15/our-senses-are-hopeless-at-calculating-risk/; Susannah Ertrich; https://www.iaea.org

Jak bude riziko vnímáno a přijímáno ovlivňuje:
• Kontrola nad situací (mohu / nemohu ovlivnit)
• Dobrovolnost (dobrovolné / vnucené riziko)
• Doba trvání (dlouhodobé / akutní – katastrofické riziko)
• Původ (zdroj nebezpečí)
• Míra nejistoty následků
• Zkušenost s daným typem situace

Public 
concern

Actual
hazard



Jak nehodnotit rizika nanomateriálů

Due to cosmetic companies not having to declare that their products use
nanotechnologies/ nanoparticles in cosmetics during the manufacturing process, the only
option open to an informed consumer like yourself, is to use products which specifically
state that there are no nanoparticles present. Only then can you be certain that you are
protecting your health and your skin, by avoiding subjecting your body to the dangers of
nanotechnology in cosmetics. It’s down to you to make an informed choice.

https://lamav.com/blogs/articles/the-dangers-of-nanoparticles-in-
cosmetics-are-your-products-safe

Should a process used to make metals
and plastics really be applied to your
beautiful skin?
Put it this way, would you eat
metal? No, but you’re still absorbing
particles of it when using these
products!

A fullerene is a carbon ball-shaped
particle which is of particular concern.
Studies are showing that when applied
to the skin, these particles can be
easily absorbed into the body. These
particles have been seen to cause
severe brain damage in some animals
and even kill others. In humans they
have been linked with liver damage
and may even affect the human body’s
immune system.

What about the food industry’s liability in saturating our food
supply with trillions of nanoparticles per serving, without warning
the consumer?
According to Tom Philpot, writing for Grist in 2010, “As with
GMOs, the strategy seems to be: release into the food supply en
masse first; assess risks later (if ever).”
This strategy, while a seemingly successful short-term business
model for nanotechnology stakeholders, is utter insanity when
one considers the long-term fall out it will have on the industry
once millions wake up to the fact they have been treated, once
gain, like guinea pigs.
Moreover, as a growing body of peer-reviewed research on the
dangers of nanoparticles accumulates, the millions who have
already been exposed unknowingly to their ill effects have a legal
right to sue for damages. The food industry’s increasingly
nefarious stance towards the very consumers who ensure their
continued business defies logic, and indicates just how unethical
their business model really is.

https://www.healthytreefro
g.com/food-industry-

poisoning-nanoparticles/

https://www.lamav.com/
http://www.sustainableplastics.org/bioplastics/bioplastics-and-nanotechnology
http://faculty.missouri.edu/%7Eglaserr/205f04/Colvin_nl0489586.pdf
https://grist.org/article/2010-04-02-lunchroom-drama-nanotech-follies-and-other-tasty-bites/
https://www.greenmedinfo.com/anti-therapeutic-action/nanotechnology


Úspěchy nanostrašení

https://byebyebluesky.com/detox-the-nano-technology-biologicals-and-chemicals-raining-down-
on-us-with-the-anti-nano-bath/

https://www.bewellstaywell.com/Earths-Beauty-Q-and-A-s/167.htm

https://www.bewe
llstaywell.com/Eart

hs-Beauty-Q-and-
A-s/167.htm

https://www.ecoamigable.com/paraben-free-
sunscreen-without-oxybenzone/

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:No_Nano_Grenoble_P1150
729.jpgv

Activists protested the development of
nanotechnology, scrawling ‘No Nano’ graffiti
on the Grenoble city’s bastille

„Great the chemtrails 
weren't bad enough 
.now we can't even trust 
our food.“
„I didn't even know this 
junk was ALSO in our 
food. Makes me want to 
go vegan and grow my 
own fruit and veggies.“
„What do these people 
gain from doing this“

„Are "they" also contaminating organic foods with these 
particles? Are no foods exempt from this nightmarish process?“



Tsuji JS et al. Toxicological sciences, 89(1): 42-50.

Všechno je potenciálně toxické… 



Dávka dělá jed!



http://herdingcats.typepad.com/.a/6a00d8341ca4d953ef0147e0dee0f1970b-pi



Toxicita 
= typ nebezpečnosti 
- vlastnost fyzikálního, chemického, 
biologického faktoru působit
nepříznivě na zdraví

Toxický účinek

Toxický
faktor

- Výsledek 
interakce mezi 
postiženým 
organismem a 
toxickým 
faktorem

NEBEZPEČNOST RIZIKO

RIZIKO

Hodnocení rizik – základní pojmy a principy

RIZIKO
• Kombinace

pravděpodobnosti                  
výskytu specifikované 
nebezpečné události a       
jejich následků

• Pravděpodobnost, že se 
projeví nebezpečnost: <0; 1>

Hodnocení rizika
• je postup, který využívá syntézu všech 

dostupných údajů podle současného vědeckého 
poznání pro určení druhu a stupně 
nebezpečnosti představovaného určitou látkou, 
dále pro určení, v jakém rozsahu byly, jsou nebo 
v budoucnu mohou být působení tohoto faktoru 
vystaveny jednotlivé skupiny populace a 
konečně zahrnuje charakterizaci existujících či 
potenciálních rizik vyplývajících z uvedených 
zjištění.



RIZIKO



Manuály hodnocení zdravotních rizik

USA

• Risk Assessment Guidance for Superfund, Part A. (US EPA, 1989, 
aktualizace 2009)

EU

• Nařízení REACH (Regulation (EC) No 1907/2006 of the European 
Parliament and of the Council on the Registration, Evaluation, 
Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH)

ČR
• Manuál prevence v lékařské praxi díl VIII. Základy hodnocení 

zdravotních. SZÚ, Praha, 2000.
• http://www.szu.cz/uploads/documents/czzp/manual/Manual%20

souhrn-7.pdf
• Metodický pokyn MŽP pro analýzu rizik kontaminovaného území 

– Příloha č. 4 Principy hodnocení zdravotních rizik, Věstník MŽP, 
2005 Schéma procesu posouzení rizik dle nařízení REACH 

(PBT – Persistentní, bioakumulativní a toxické, CSR – Zpráva o chemické
bezpečnosti; rBL – Rozšířený bezpečnostní list, SE – Scénář expozice) 

Základní koncept hodnocení rizik chemických látek
dle NRC (NRC 1983) 

http://www.szu.cz/uploads/documents/czzp/manual/Manual%20souhrn-7.pdf


• Posoudit, zda chemická látka může být
nebezpečná a za jakých okolností

• Zahrnuje sběr a vyhodnocení dat o možných
typech poškození zdraví, které mohou být
vyvolány danou látkou a o podmínkách
expozice, za kterých k těmto poškozením
dochází

• Posoudit závažnost důkazů o nežádoucích 
účincích studovaného faktoru u člověka na 
základě dostupných údajů o jeho působení

Identifikace nebezpečnosti
Hodnocení 
závislosti 

dávka–odpověď

Identifikace 
nebezpečnosti

Hodnocení 
expozice

Hodnocení 
rizik

Charakterizace 
rizika



Nebezpečnost –> Nebezpečná látka

• Vykazuje jednu nebo více nebezpečných vlastností klasifikovaných podle zvláštního předpisu

• Klasifikace nebezpečných látek podle nebezpečných vlastností (zákon 350/2011 Sb.,  o chemických látkách a přípravcích)

• vysoce toxické 
• toxické 
• zdraví škodlivé 
• žíravé 
• dráždivé,
• senzibilující 
• karcinogenní
• mutagenní
• toxické pro reprodukci 

 nebezpečné pro životní 
prostředí

Fyzikálně-chemické 
vlastnosti

Toxikologické vlastnosti

Ekotoxikologické 
vlastnosti

• výbušné
• oxidující 
• extrémně hořlavé 
• vysoce hořlavé 
• hořlavé



• Kvantitativně vyjádřit vztah mezi dávkou dané škodliviny                      
a mírou jejího účinku (rozsah/četnost výskytu škodlivého 
účinku)

• Závislost dávka–odpověď odhadována na základě in vivo
experimentů a epidemiologických studií

Hodnocení závislosti dávka–odpověď

DÁVKA
• Množství látky vstupující do organismu během expozice 

vztažené na jednotku tělesné hmotnosti a jednotku času
• Př. mg/kg/den

ODPOVĚĎ
• Měřitelná míra účinku 
• Př. změna aktivity enzymu

ÚČINEK
• Kvalitativní pojem
• Př. Hepatotoxický, neurotoxický, karcinogenní, žíravý, …

VŠECHNY látky jsou toxické za „správných“ podmínek

No 
Observed 
Adverse 

Effect Level

Lowest 
Observed 
Adverse 

Effect Level 

Hodnocení 
závislosti 

dávka–odpověď

Identifikace 
nebezpečnosti

Hodnocení 
expozice

Hodnocení 
rizik

Charakterizace 
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Straubův fenomén

Odvození deskriptorů dávky

NOAEL
• No Observed Adverse Effect Level

• Poslední experimentální dávka, při které ještě
nebylo možné pozorovat toxický účinek látky

LOAEL
• Lowest Observed Adverse Effect Level

• První experimentální dávka, při které již bylo 
možné pozorovat toxický účinek látky 



2 typy účinků
PRAHOVÉ ÚČINKY

• Deterministické účinky
• Jiný toxický účinek než karcinogenní 

(akutně toxické účinky,  žíravé, dráždivé účinky, 
senzibilizace kůže, i epigenetické karcinogeny)

• Toxické účinky se projeví až po vyčerpání obranných 
mechanismů                     

• Prahová dávka - míra expozice, která je pro organismus 
bezpečná 

• Cílem hodnocení rizik je odhadnout maximální prahovou 
hodnotu, zajišťující ochranu i citlivých jedinců v populaci

• Zjišťujeme kritický účinek (LOAEL/NOAEL)

BEZPRAHOVÉ ÚČINKY
• Stochastické účinky
• Genotoxický účinek (mutagenní, karcinogenní), alergenní 

účinek
• Experimentálně nelze stanovit bezpečnou dávku (práh 

účinku)
• Rostoucí dávka a každá expozice zvyšují pravděpodobnost, 

že k účinku dojde (ne závažnost) - předpokládán lineární 
vztah mezi dávkou a účinkem

• Stanovení přijatelné míry rizika (obvykle 1:10-6)

http://www.wikiskripta.eu/images/0/0f/Toxicita_x_d%C3%A1vka.jpg
http://www.wikiskripta.eu/images/0/0f/Toxicita_x_d%C3%A1vka.jpg
http://www.wikiskripta.eu/images/0/0f/Toxicita_x_d%C3%A1vka.jpg
http://www.wikiskripta.eu/images/0/0f/Toxicita_x_d%C3%A1vka.jpg


Extrapolace
• Odvození maximálního množství látky, kterému může být jedinec

vystavený za specifické časové období

• Klasický postup - odvození z deskriptorů dávky z in vivo studií (LOAEL,
NOAEL) za použití modifikačních faktorů a faktorů nejistoty (10x10)

https://mycourses.aalto.fi/pluginfile.php/137822/mod_resource/content/1/Viluksela_Biomaterials%20testing_toxicology.pdf
http://www.ift.org/knowledge-center/read-ift-publications/science-reports/scientific-

status-summaries/assessing-managing-and-communicating-chemical-food-risks.aspx

PRAHOVÉ ÚČINKY
BEPRAHOVÉ ÚČINKY



ADI…Akceptovatelný denní příjem (Acceptable daily intake)

SF…. Bezpečnostní faktor (Safety factor)
• SF = cca 100

ADI = NOAEL/SF RfD = NOAEL/(UF*MF)

Odvození limitní (bezpečné) dávky

RfD….Referenční dávka (Reference dose)

UF …..Faktor nejistoty (Uncertainty factor)
• UF = UF1 * UF2 ..... * UFn

• UF1 – extrapolace z NOAEL pro pokusné zvíře na NOAEL pro 
člověka (UF = 10)

• UF2 – popisuje variabilitu mezi lidmi (UF = 10)
• UF3 – převod subchronické expozice na chronickou (UF = 10)
• UF4 – převod LOAEL na NOAEL (UF = 10)

MF …..Modifikační faktor (Modifying factor)

• popisuje vědeckou nejistotu (kvalita publikací v závislosti                 
na designu studií, statistickém vyhodnocení, použitém                               
rozsahu a počtu dávek, ...)

• MF = (0;10)



• Expozice = kontakt chemického, fyzikálního
nebo biologického faktoru s vnější hranicí
organismu

• Proces měření nebo odhadování velikosti,
frekvence a trvání expozice člověka

• Odhad velikosti, povahy a typu populace,
která je dané látce vystavena

• Identifikace nejcitlivější podskupiny - zvýšená
expozice nebo zvýšená zranitelnost

• Expoziční scénář - popisuje, jakými cestami, v
jaké intenzitě a množství je konkrétní
populace exponovaná dané škodlivině

Hodnocení expozice
Hodnocení 
závislosti 

dávka–odpověď

Identifikace 
nebezpečnosti

Hodnocení 
expozice

Hodnocení 
rizik

Charakterizace 
rizika

Doba trvání 
expozice

Četnost 
expozice

Nejvýznamnější cesty expozice
• Dermální, orální, inhalační

Časové rozložení expozice

Gunter Oberdorster: https://www.slideshare.net/Ne3LS_Network/gnter-oberdorster -
how-to-assess-the-risks-of-nanotechnology



Odhad expozice
 Za předpokladu konstantní koncentrace škodliviny v médiu po dobu expozice, lze množství přijaté škodliviny

odhadnou podle následující rovnice:

C𝐷𝐷𝐷𝐷 = 𝐶𝐶 × 𝐼𝐼𝐼𝐼 × B × 𝐸𝐸𝐸𝐸 × 𝐸𝐸𝐸𝐸 × 𝐸𝐸𝐸𝐸
𝐵𝐵𝐵𝐵 × 𝐴𝐴𝐸𝐸

Obecný tvar rovnice 

• CDI….... Průměrný denní příjem (Chronic Daily Intake) [mg.kg-1.den-1]
• C……….. Maximální koncentrace látky ve sledovaném médiu [mg.m-3]
• IR………. Míra kontaktu s kontaminovaným médiem [m3.hod-1]
• B………...Biologická dostupnost látky ze sledovaného média [0 – 100 %]
• ET………. Expoziční čas [hod.den-1], hodnota specifická pro danou expoziční cestu
• EF………. Frekvence expozice [den.rok-1]
• ED……….Doba trvání expozice [roky]
• BW………Průměrná tělesná hmotnost jedince po dobu expozice [kg]
• AT……….Přepočet na časovou jednotku - doba, po kterou je průměrná koncentrace

považována za konstantní, tj. doba, ke které je expozice průměrována [den]

• Celková expozice rovna součtu expozic dané látky jednotlivými expozičními cestami



• HI……...Index nebezpečnosti  (Hazard Index)
• CDI......Chronický denní příjem (Chronical Daily Intake) 

(dávka) [mg.kg-1.den-1] 
• RfD.....Referenční dávka (Reference Dose)

• HI < 1: exponovaná populace není ohrožena
• Předpokládána expozice natolik nízká, že s sebou s 

nejvyšší pravděpodobností nenese žádná zdravotní 
rizika

• HI > 1: exponovaná populace může být ohrožena
• Nutno zjistit další informace a  zahájit vhodná 

nápravná opatření

Látky                              
s prahovým 

účinkem

HI = CDI / RfD

• Přídatné individuální karcinogenní riziko

• Zvýšení pravděpodobnosti individuálního vzniku rakoviny 
během celého života v důsledku expozice potencionálnímu 
karcinogenu

• ILCR....celoživotní vzestup pravděpodobnosti vzniku 
nádorových onemocnění (Incremental Lifetime Cancer Risk), 
tj. teoretický počet statisticky předpokládaných případů 
nádorového onemocnění na počet exponovaných jedinců

• CSF...... Faktor směrnice karcinogenního rizika – (Carcinogenic
Slope Factor) [mg.kg -1.den] 

• LCDI......Celoživotní průměrný denní příjem (Lifetime Chronic
Daily Intake) vztaženou na celoživotní expozici v délce 70 let  
[mg.kg-1.den-1] 

Látky                                         
s bezprahovým 

účinkem

ILCR = 1 - e(CSF . LCDI)ILCR = CSF . LCDI
Pro rizika do P 1:100 Pro rizika s vyšší P

Hodnocení 
závisloti

dávka-odpověď
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• Celkový počet nehod v ČR v roce 2019 107 572
• Počet usmrcených  v ČR v roce 2019 547
• Počet obyvatel v ČR v roce 2019 10 690 000    

• Sociální riziko
= 547 úmrtí/rok

• Individuální riziko 
= 547 úmrtí/rok / 10,69 mil. lidí = 5,1×10-5 úmrtí/člověk*rok

• Celoživotní riziko  
= 5,1×10-4 úmrtí/člověk*rok × 70 let  = 7,7 × 10-3

úmrtí/člověk*život

Celoživotní riziko úmrtí na autonehodu je 1 ze 280
Regulace chemikálií pracuje na hladině 1 z 1 000 000  

Přijatelnost rizika

Činnost Rozsah 
činnosti Příčina smrti

Kouření 1-4 
cigarety Karcinom, CVD

Jízda na kole 16 km Nehoda

Jízda autem 480 km Nehoda

Let letadlem 1600 km Nehoda

Konzumace burských oříšků 500 g Karcinom jater-
aflatoxin

Pobyt v uhelném dole 1 hod Zaprášení plic

Konzumace řízků 
grilovaných na dřevěném 
uhlí

100 ks Karcinom – B(a)P

Vypití 10 l dietní limonády 10 l Karcinom – sacharin

RGT vyšetření plic 1 x Karcinom – ionizující 
záření

Pobyt v prostoru jaderné 
elektrárny 5 let Karcinom – ionizující 

záření

Příklady lidských aktivit s rizikem úmrtí 1:1 000 000

WILSON, R. Analysing the Daily Risks of Life: Technology Review, 1979.

Jaké je riziko smrtelné nehody spojené 
s řízením auta v ČR?



Proč jsou nanomateriály potenciálně více toxické? 
• Vysoká reaktivita
• Vysoká adsorpční kapacita
• Vysoká mobilita v biol. Prostředí
• Aktivace imuntiní odpovědi

Vyšší riziko toxicity -> Nanotoxikologie

https://nanomedicine.mit.edu/nanotechnology/cancer-nanomedicine Buzea,et al., Biointerphases, 2007, 2(4), MR17-MR71.

• Malá velikost
• Velká relativní plocha pobrchu
• Kvantové účinky

https://www.nano.gov/nanotech-101/special

Potenciál pro vysokou biologickou aktivitu

Využití v nanomedicíně



„Dávka dělá jed“ – ale jak vyjádřit a měřit dávku u nanomateriálů?

Taylor U  et al  Nanomedicine  2014 9(13): 1971–1989

• Dosud není konsensus, jaké je nejvhodnějším vyjádřením dávky v nanotoxikologii

• Dle současných poznatků se může vhodná metrika dávky lišit v závislosti na testu a sledovaném účinku a vlastnostech 
testovaných NMs (tvaru, velikosti, …) (Delmaar et al. Environmental toxicology and chemistry, 2015, 34(5):1015-1022)

• V odborné nanotoxikologické literatuře není vidět trend ve změně vyjádření dávky (stále převládá hmotnostní vyjádření)

• Současné metodiky (např. OECD test guidelines) používají hmotnostní vyjádření 



Dynamické chování nanomateriálů v toxikologických studiích
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Toxikokinetika nanomateriálů

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/1/18/Diagram_showing_the_conceptual_pathway_of_toxicokinetics_and_toxicodynamics.png

Oberdorster, G. Environ Health Perspect, 2005,113(7): 823-39 Foroozandeh P. et Aziz A. A. Nanoscale Research Letters, 2015, 10: 221

Biokorona Vstup do buněk –
Mechanismus Trojského koně

Limbach et al., Environmental Science & Technology, 
2007, 41(11): 4158-4163



Fyzikálně–chemická charakterizace nanomateriálů

http://austinpublishinggroup.com/material-science-engineering/fulltext/amse-v1-id1012.php Johnston LJ. Key challenges for evaluation of the safety of engineered nanomaterials. NanoImpact. 2020 Apr 1;18:100219.

Není velikost jako velikost



Příprava vzorků nanomateriálů na testování
• Sonikace
• Dispergant
• Standardizace protokolu
• Verifikace efektivity procesu dispegace (DLS)

Dispersion protocol for testing NMs

Jensen KA. Final Protocol for producing suitable manufactured nanomaterial exposure media, 2011, NANOGENOTOX deliverable report n°3, 34 pp. 

DeLoid. G.M. et al. Nature Protocols, 2017, 12: 355–371

Příprava 
roztoku 
testované 
chemické látky

Weigh out 1 g BSA (powder) in a weighing boat and pour it into the flask with 50 ml
water, rinse the weighing boat into the mixing bottle with Nanopure (or MilliQ) 
water to retrieve as much BSA as possible into the mixing flask.
Fill Nanopure water (or MilliQ) into the mixing flask up until 100 ml to reach a 1 % 
w/v BSA-water solution.
Gently stir or swirl the BSA-solution for a few minutes



Interference s testy toxicity 

https://www.slideshare.net/utoxpcb/the-in-vitro-choice-m-dusinska2013; Guadagnini et al. Nanotoxicology, 2015, 9(sup1): 13-24



Vlastnosti nanomateriálů ovlivňující toxicitu

Velikost

Tvar

Krystalická  
struktura

Povrchový 
náboj

Chemické 
složení

Rozpusnost Coating

Variabilita 
NM

Drsnost

Konvenční 
chemické látky

Porozita



Chemické složení – uhlík = 1 látka

Variabilita nanomateriálů

Toxické účinky – tisíce různých látek

Testovat všechny 
vyráběné 

nanomateriály…



• Nejasná dozimetrie

• Chybí spolehlivé metody                             
odlišení pozadí

• Nedostatek informací o                                            
aktuálních úrovních expozice 

• Nedostupné spolehlivé personální                     
monitory

• Nedostatek dat o expozici

• Specifické chování v prostředí

Vysoká úroveň nejistot

Hodnocení 
závisloti

dávka-účinek

Identifikace 
nebezpečnosti

Hodnocení 
expozice

Hodnocení 
rizik

Charakterizace 
rizika

Faktory komplikující použití standardních metod hodnocení rizik na NMs

Zatím nelze odvodit spolehlivé 
specifické expoziční limity pro NMs

???
µg/m3 ><

• Absence jednotné definice NMs
• Variabilita NMs
• Počet vlastností podmiňujících toxicitu
• Možné specifické účinky
• Neexistující epidemiologická data
• Heterogenita NMs
• Neexistující standardní metody charakterizace NMs
• Nekonzistentnost experimentálních dat
• Nejasná dosimetrie
• Odlišná toxikokinetika
• Dynamika chování NMs v závislosti na prostředí
• In vitro dosimetrie
• Specifické fyzikálně-chemické vlastnosti NMs
• Odlišnost šarží 
• Křivka závislosti může mít lokální maxima
• Samouspořádávání



Hodnocení a management rizik NMs
• NMs splňují definici „látky“ (nařízení REACH)

• Vztahují se na ně legislativní předpisy týkající se chemické bezpečnosti a bezpečnosti a ochrany zdraví osob při práci platné
pro klasické chemické látky (např. nařízení REACH, CLP, rámcová směrnice o BOZP, směrnice o chemických faktorech).

• NMs specificky řešeny v přílohách k některým předpisům (např. REACH)
• Expoziční limity ani postupy hodnocení rizik zohledňující specifika NMs nejsou v platné legislativě dosud zakotveny
• Základní princip hodnocení rizik použitelný i v případech, kdy nejsou k dispozici všechna potřebná data

Nanomaterials: How to Overcome REACH Regulation Challenges. Labratory Corporation of America Holdings, 2021

2018/1881
2020

2011/696

2018/1881



EU legislativa a nanomateriály

• Neexistuje specifická legislativa 
pro hodnovení rizik NMs

• Chemická legislativa REACH
pokrývá i NMs 

• Nařízení Komise (EU) 2018/1881
ze dne 3. prosince 2018, kterým se 
mění nařízení Evropského
parlamentu a Rady (ES) č. 1907/2006 
o registraci, hodnocení, povolování a 
omezování chemických látek
(REACH), pokud jde o přílohy I, III, VI, 
VII, VIII, IX, X, XI a XII, za účelem
zohlednění nanoforem látek

- zaveden pojem nanoforma

• Novější předpisy specificky 
zmiňují NMs (Novel Food 
Regulation, Cosmetics Reguation, 
Biocides Regualtion, Medical
Devices Regulation + REACH-
ammended annexes)

Přehled evropské chemické legislativy, která specificky zmiňuje NM (nebo nanotechnologie)



Registrace nanomateriálů

Pavlicek, A., 2021. A European nano-registry as a reliable database for quantitative risk assessment of nanomaterials? A comparison of national approaches. NanoImpact, 21, p.100276.



Tiered approach to NM
physicochemical 

characterisation that will 
simplify and facilitate 
hazard or exposure 
description and its 
transcription into a 

reliable NMs grouping 
framework.

The first implementation 
of a future-proof 

operational Nano Risk 
Governance Model 

addressing needs of the 
transdisciplinary field and 

innovative (and key 
enabling) character of 

nanotechnology.

A highly innovative 
science-based 
Framework to 

enable practical 
application of 

grouping, leading to 
read-across and 
classification of

NMs

A web-based 
Sustainable 

Nanoinformatics
Framework 

platform for risk 
management of 
NM in industrial 
manufacturing

A transparent, 
transdisciplinary 
Nanotechnology 
Risk Governance 
Framework and 
a related Risk 
Governance 

Council.

A validated tiered IATA 
to identify the critical 
characteristics of NMs
responsible for their 
adverse effects. NM 
fingerprint – a set of 

descriptors and 
properties that can be 

predictively linked to NM 
properties, functionality 

and hazard

Realistic and predictive 3D 
tissue models for NM safety 

assessment, innovative
methods for safety 

assessment in ecologically 
relevant test systems and 

organisms, robust 
computational methods, 

NM characterization under 
relevant experimental 

conditions

A transparent, 
understandable and 

applicable risk 
assessment and 
decision-making 

tools and 
Framework and 

nano-specific draft 
guidance documents 

to support risk 
governance of NMs

To bind the whole 
subject of SbD from 

laboratory 
innovation to the 

industrial 
production line and 

from decision 
making processes 

to project 
governance

An integrative user-
friendly Guidance 

Platform with 
optimal workflows 

to support the 
development of 

safe-by-design of 
products and 

processes over the 
whole life cycle.

A novel e-
infrastructure for the 

definition, 
performance testing 

and implementation of 
SbD approaches in the 
nanotechnology supply 

chains.

A single integrated 
resource for 

nanoinformatics, an
accessible, integrates 

computational tools for 
risk assessment and 

decision support, 
enables validation and 
facilitates the grouping

Současné EU (H2020) projekty zabývající se hodnocením rizik nanomateriálů



Ukončené EU projekty 
(FP6, FP7) zabývající se 

hodnocením rizik 
nanomateriálů



• obrovské variability NMs
• dynamického chování v závislosti na vlastnostech prostředí
• možných neočekávaných mechanismů toxicity
• Reálná expozice NM je obvykle dlouhodobá, opakovaná, v nízkých dávkách
 Podpora rozvoje alternativních metod (vysokokapacitních mechanisticky orientovaných in vitro testů)

Člověk
≠

70kg potkan

Knudsen TB, et al. Toxicol Sci, 2015, 143(2):256-67

Sy
st

em
s 

To
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gy • Klasické přístupy hodnocení toxicity látek na 
experimentálních zvířatech vykazují řadu 
nedostatků

• Finanční a časová náročnost in vivo experimentů, 
extrapolace výsledků, etika, …

•  Limitace využití potenciálu nových technologií 

Nedostatky klasických přístupů hodnocení toxicity 
• NMs reprezentují nedostatky klasických přístupu hodnocení rizik z důvodů:



Alternativní přístupy hodnocení rizik (nejen) nanomateriálů

• AOPs = Adverse Outcome Pathways
(Dráhy nežádoucích účinků)

• Grouping + Read Across Approach
(Sdružování látek do skupin + analogický přístup)

• (nano)QSAR = Quantitative Structure-Activity Relationship
Modely kvantitativních vztahů mezi strukturou a aktivitou (QSAR)

• NAMs = New Approach Methodologies
(Metodiky nového přístupu)

• IATA = Integrated Approach to Testing and Assessment 
(Integrovaný přístup ke zkouškám a posuzování)

• Tiered testing strategies (stupňovitý přístup testování)

• New Generation Risk assessment
• Risk Governance
• (semi)kvantitativní nástroje (např. Control Banding)



• Důraz na relevanci (mechanistickou a biologickou) s ohledem na 
hodnocené riziko

• Mechanisticky orientované metody (AOPs)

• Integrace všech dostupných výsledků (zohledněna relevance a 
váha)

• Transparentnost metodik a výsledků (dostupnost protokolů i 
získaných dat)

• High-throughput metody (např. NGS)

• Důraz na Safe-by-Design přístup (SbD)

• Hypothesis-driven

• Odklon od klasických testů na zvířatech a podpora 
alternativních metod (in vitro metody, zvláště organotypické
kultury)

• Tiered approach - zvyšující se úroveň komplexity

Krewski D. et al., 2014. A framework for the next generation of risk 
science. Environmental health perspectives, 122(8), pp.796-805.

Hodnocení rizik příští generace



• In vitro, in silico a in chemico přístupy 
(nahrazení testů na zvířatech)

• high-throughput screening a OMICs (s 
cílem porozumět mechanismům aktivity)

• Informace o toxikokinetice a 
toxikodynamice z dat závislosti dávka-
odpověď

• Harmonizace v reportování dat (referenční 
data, zvýšení kvality a reprodukovatenosti
dat; open source databáze, statistické 
analýzy - R)

• Senzitivita, přesnost

8 hlavních kategorií

1
2
3
4
5
6
7
8

NAMs = New Approach Methodologies
Důraz na:



• Strukturovaný přístup, který strategicky integruje a váží všechna 
relevantní dostupná data pro informovaný rozhodovací proces

• Vychází z formulace problému (v kontextu rozhodovacích potřeb)
• Stanovuje požadavky na cílené získávání dalších dat potřebných pro 

spolehlivé hodnocení rizik a rozhodovací procesy Identifikuje potřeby 
dalšího výzkumu a chybějící data

• Hodnocení vhodnosti metod
• Weight of evidence (WoE)
• Tiered testing approach - postupné získávání dat (v případě dostatku dat 

není nutné pokračovat s dalšími analýzami)

IATA

Dopp, E et al., 2019. Effect-based methods in combination with state-of-the-art chemical analysis 
for assessment of water quality as integrated approach. Int J Hyg Environ Health, 222(4): 607-614.



• Strukturovaný rozhodovací 
strom pro sdružování 
nanoforem podle rozpustnosti

• Využívá rozhodovací uzly
• Vychází z hypotézy pro 

sdružování nanoforem
(hypothesis-driven)

• Sleduje osud NMs po inhalační 
expozici

• U okamžitě rozpustných 
nanoforem může být využitý 
přístup read-across a 
hodnocení podle  
molekulnárních forem

Příklad použití IATA: pro Grouping a Read-Across po inhalační expozici NMs

Braakhius, HM. An Integrated Approach to 
Testing and Assessment to Support 
Grouping and Read-Across of 
Nanomaterials After Inhalation Exposure. 
Applied In Vitro Toxicology, 2021, 7(3).

Okamžitě rozpustná 
nanoforma
Rychle rozpustná 
nanoforma
Postupně rozpustná 
nanoforma
Velmi pomalu 
rozpustná nanoforma



AOPs = Adverse Outcome Pathways

• Sled událostí od počátečního (iniciačního) bodu
(Molecular initiating Event) přes dráhu toxicity (Toxicity 
Pathway) ke škodlivému účinku (Adverse Outcome)

• Změny v anatomii nebo funkci jsou důsledkem 
biochemických změn (interakce látky a biomolekul)

https://toxtutor.nlm.nih.gov/03-004.html



Popsané AOPs pro nanomateriály



AOP pro plicní fibrózu po inhalační expozici CNT

Labib S. Part Fibre Toxicol. 2015. 13: 15

Fibrosis

http://www.pulmonary-fibrosis.net/index.php/european-ipf-registry-and-
biobank/background-and-state-of-the-art/27-epidemiology-and-natural-course-of-ipf

MIE = Molekulární iniciační událost (Molecular 
Initiating Event) - interakce látky s biologickým
systémem na makromolekulární úrovni

KE = Klíčové události (Key Events) - mezikroky, které
jsou toxikologicky relevantní a vedou k škodlivému
účinku, experimentálně kvantifikovatelné
(předmětem hypotéz)

AE = Asociované události (Associative Event)

AO = Škodlivý účinek (Adverse Outcome)

Infla-
mmation



Návrh in vitro strategie založené na AOPs k testování potenciálu NM způsobovat plicní fibrózu

Murugadoss, S et al., 2021. A strategy 
towards the generation of testable adverse 

outcome pathways for nanomaterials.



Frustrovaná fagocytóza

Donaldson K. et al. Particle and Fibre Toxicology, 2010, 7:5

Pathogenic fibre parameters

> 5 µm, diameter < 3 µm, aspect ratio > 3: 1

Harmless



• Asociace fyzikálně-chemických vlastností s toxicitou

• Azbestová vlákna, skelná vlákna,  ..., ?nanovlákna – např. uhlíkové trubičky?

Paradigma toxicity vláken 

Oberdorster G. Et al. Environmental Health Perspectives, 1994, 102: 173 - 179

> 5 µm, diameter < 3 µm, aspect ratio > 3: 1

Poland et al. Nat Nanotechnol. 2008;3(7):423-428; Donaldson et al., Advanced Drug Delivery Reviews, 2013, 65: 2078–2086



Grouping + Read-across

Murphy, F. et al., 2021. An integrated approach to testing and assessment of high aspect ratio nanomaterials and its application for grouping based on a common mesothelioma hazard. NanoImpact, 22:100314.



Read-across framework

Na základě:
• Fyzikálně-chemických vlastností
• Mechanismu toxicitu (MoA, AOPs)
• Chování v médiích (např. rozpustnost 

v biologicky relevantních médiích)



Počítačové modelování toxicity nanomateriálů - nanoQSAR

“Safe-by-
design”
Designinování
nanomateriál
ů s nízkou 
toxicitou

Predikce toxicity 
založená na 

znalosti 
fyzikiálně-

chemických 
vlastnostech 

nanomateriálů

Cíl: asociovat fyzikálně chemické vlastnosti NM s jejich toxickými účinky



nanoQSAR –
vývoj 

modelu

Guidance on available methods for risk assessment of nanomaterials. Technical Guidance 12. REACHnano Consortium, 2015 



Měkké nástroje managementu rizik nanomateriálů

• Alternativní přístupy managementu 
rizik

• Při vysoké nejistotě vstupních dat
• Uplatňování PPO
• (semi)kvalitativní hodnocení rizik

Např. Control Banding (CB)

Vyžadována 
předběžná 
opatrnost
Vyžadována 
opatření na 
snížení rizik
Opatření nejsou 
vyžadována

Třída 
rizika (RB)

Schéma postupu pro aplikaci
nástroje CB pro NM

• Vychází z klasického schématu hodnocení
rizik (nebezpečnosti x expozice = riziko)

• Kategorizace nebezpečnosti a expozice 
do pásem        (bandů). Kombinace bandů 
následně určuje nutnost zavádění 
kontrolních opatření

• Vyvinut ve farmaceutickém průmyslu
(nástroj k zajištění bezpečnosti pracovníků
při nakládání s látkami v ranné fázi
vývoje)

• Umožnit plnění požadavků na zajištění
bezpečnosti svých zaměstnanců, přestože
nedisponují experty na problematiku
hodnocení rizik chemických látek. 

• Systém navržený experty na chemickou
bezpečnost

• Cílen na malé a střední podniky



Řazení do kategorie nebezpečnosti za použití Stoffenmanager Nano 1.0 Control Banding tool

Van Duuren-Stuurman B. Ann Occup Hyg, 2012, 56(5): 525-41
https://nano.stoffenmanager.nl/

ANSES CB Tool

CB NanoTool

ISO/TS 120901-
2:2014

IVAM Guidance

LICARA nanoSCAN

NanoRiskCat

NanoSafer

Precautionary
Matrix for
synthetic materials

Stoffenmanager
Nano

Přehled Control Banding
nástrojů pro NM



Arts et 
al. Regulatory 

Toxicology and 
Pharmacology, 

2015, 71(2): S1-S27
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Opatření ke zmírnění rizik

https://forum.cyclinguk.org/viewtopi
c.php?t=111335&start=15



Bezpečné zacházení s nanomateriály v laboratorních podmínkách 

Precautionary principle



Produkce nanomateriálů

Je tady nějaký producent nanomateriálů???

Producent 
nanomateriálů!!

Vaříte?

Zapalujete si svíčky?

Jezdíte autem?

Využíváte oheň?

ANO?....    
Pak i Vy jste

• Záměrná
• Nezáměrná
• Přirozená

Beko et al. Environ. Sci. Technol. 2013, 47: 10240−10248



Toxicita v kontextu expozice

• V jaké formě jsou nanomateriály v produktu 
(pevně vázané v matrici / volně)?

• Jaký je způsob použití produktu? 

• Jaká je expoziční cesta?
• Životní cyklus výrobku

To
xi

ci
ta

Dávka 



Děkuji za pozornost

tana.zavodna@iem.cas.cz

mailto:tana.zavodna@iem.cas.cz
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