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Nanopartikel sind feste Stoffe un-
terschiedlicher chemischer Ver-
bindungen oder Elemente, wie z. B.
Metalloxide oder reiner Kohlen-
stoff mit nanoskaligen Abmessun-
gen (< 100 nm in mindestens ei-
ner Dimension), die in der Regel
schwer wasserldslich sind (siehe
auch [1]). Wenn sie als Nebenpro-
dukte von Verbrennungen, wie z. B.
bei Dieselmotoren oder beim Holz-
kohlegrill in die Umwelt gelangen,
bezeichnet man sie als ultrafeine
Partikel (UFP). Zusammen mit den
groBeren Agglomeraten bis 10 pm
(PM,,) sind sie als ,Feinstaub” in
die Schlagzeilen geraten, weil die
Inhalation von erhéhten Konzen-
trationen in der Atemluft zu Ge-
sundheitsproblemen flhren kann
[2]. Aufgrund epidemiologischer
und toxikologischer Studien zu
den Wirkmechanismen von UFPs
wurden Grenzwerte flr die Expo-
sition abgeleitet, die beispiels-
weise durch Reduktion der Fein-
staubgenerierung mittels Fahrver-
boten in belasteten Regionen so-
wie durch Einfihrung von Filter-
techniken erreicht werden sollen.
Neben der ungewollten Erzeugung
und Freisetzung von Nanoparti-
keln nimmt in Zukunftim Zuge der
Nanotechnologie die Produktion
von neu entwickelten Nanoparti-
keln mit den unterschiedlichsten
chemischen Zusammensetzungen
und Formen zu und in deren Fol-
ge steigt auch die Exposition des
Menschen sowie der belebten Um-
welt gegeniiber diesen neuen Ma-
terialien. Um mogliche Risiken fir
am Arbeitsplatz exponierte Per-
sonen und Verbraucher als auch fir
die Umwelt abzuschatzen und
letztendlich zu vermeiden, sind

Kenntnisse der Mechanismen der
biologischen Wirkung sowie der
Partikeleigenschaften, die diese
Wirkung verursachen, erforderlich.

Nanopartikel:
Vorkommen, Aufnahme-

wege und Verteilung im
Organismus

Nanopartikel kommen auch in
natirlicher Form in der belebten
und unbelebten Umwelt vor. So
liegen Mineralien in der Erdober-
flache wie beispielsweise Silikate
bis zu 50 % als Nanopartikel (so-
genannte Nanomineralien) in ag-
glomerierter Form vor [3]. Ebenso
fuhren nattrliche Verbrennungs-
prozesse wie Waldbrande zum Ent-
stehen von Nanopartikeln. Seit Be-
ginn der biologischen Entwicklung
sind Zellen Ziele von Viren, deren
Abmessungen im Nanometerbe-
reich liegen und somit als biologi-
sche Nanopartikel betrachtet wer-
den kénnen. In Folge dieser schon
immer vorhandenen Konfrontation
haben Lebewesen Strategien zum
Umgang mit Nanopartikeln ent-
wickelt, um mdgliche schédliche
Wirkungen zu verhindern. Erst nach
Uberwinden oder Uberfordern die-
ser Verteidigungs- bzw. Entgif-
tungsmechanismen kommt es zu
Schéadigungen des Zielorganis-
mus. Ob die vom Menschen neu er-
zeugten Nanopartikel vergleich-
bare biologische Reaktionen her-
vorrufen wie die in der Natur vor-
kommenden Nanopartikel oder
aufgrund ihrer unterschiedlichen
chemischen und physikalischen
Eigenschaften vollig unbekannte
Wirkungen besitzen, ist bisher
unbekannt und Gegenstand un-
serer Untersuchungen.

Die Grenzflachen des menschli-
chen Koérpers mit der Umwelt sind
gleichzeitig die Hauptaufnahme-
wege von Fremdstoffen. Diese wer-
den somitim Wesentlichen tUber die
Atemwege, die Haut und den Er-
nahrungstrakt (Speiserdhre, Ma-
gen und Darm) aufgenommen. Zu-
séatzlich nehmen wir Medikamen-
te und Diagnosemittel auch unter
Umgehung der natirlichen Barrie-
ren z. B. durch Injektion in die Blut-
bahn oder andere Zielgewebe auf.
Prinzipiell sind sémtliche genann-
ten Aufnahmewege fiir Nanoparti-
kel relevant, da deren Vorkommen
nicht nur auf die Umweltluft be-
schrankt ist, sondern sie auch im
Zuge von verunreinigten oder ge-
wollt verénderten Lebensmitteln
sowie in der medizinischen An-
wendung vom Menschen aufge-
nommen werden.

Neben der Aufnahmeart von Fremd-
stoffen bestimmt deren Verteilung
in der Zelle und im Organismus
deren Wirkungen. Im Gegensatz zu
Arzneimitteln, die haufig durch pas-
sive Diffusion unspezifisch ins Ge-
webe eindringen, werden gréBere
Partikel nur kontrolliert von spe-
zialisierten ,,Fresszellen® (Makro-
phagen, Granulozyten) aufgenom-
men, um sie nach auBen zu trans-
portieren. Da Partikel im Unter-
schied zu I6slichen Fremdstoffen
nicht durch Stoffwechselwege in
vom Korper ausscheidbare Sub-
stanzen umgewandelt werden kén-
nen, sind der genannte zellula-
re Abtransport sowie der direkte
Transport durch Flimmerepithelien
(kleine Harchen an der Oberflache
von Organgrenzflachen) die einzi-
ge Moglichkeit zur Entgiftung. Ei-
ne wesentlich neue Eigenschaft
von nanoskaligen im Vergleich zu
groBeren Partikeln kénnte deren
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Verteilung in der Zelle bzw. Orga-
nismus sein, da diese dhnlich den
I6slichen Fremdstoffen auch durch
passive und somit unkontrollierte
Diffusion aufgenommen werden.
Deshalb kénnten Nanopartikel an
jedem Ort in der Zelle oder des
Organismus ihre méglicherweise
toxischen Wirkungen entfalten
[4, 5].

Biologische und
toxische Wirk-

mechanismen von
Nanopartikeln

Umweltmedizinische und tierexpe-
rimentelle Studien belegen toxi-
sche Wirkungen von Partikeln (z. B.
Feinstaub) vor allem in der Lunge,
die ausgehend von Entziindungs-
reaktionen zu Atemwegs-, Herz-
Kreislauferkrankungen sowie ei-
nem erhéhten Lungenkrebsrisiko
beitragen [6]. In vielen Studien
konnte gezeigt werden, dass die
kleineren Partikel (UFP) deutlich
stérkere Effekte ausldsten als die
gréBeren.

Synthetische Nanopartikel sind
ebensoin der Lage, Entzindungs-
reaktionen auszulésen und somit
ist es wahrscheinlich, dass bei ent-
sprechender Exposition ahnliche
gesundheitsschadliche Konse-
quenzen wie fir groBere Partikel
beschrieben zu erwarten sind.

Ob Nanopartikel zusétzliche toxi-
sche Eigenschaften besitzen, ist
Gegenstand aktueller Studien.
Hierzu muss sowohl die Partikel-
groBe als auch die chemische Zu-
sammensetzung betrachtet wer-
den. Das vergréBerte Oberflachen-
Volumen-Verhaltnis sowie bei glei-
cher Masse die erhéhte Zahl und
somit Oberflache von Nanopar-

tikeln im Vergleich zu Mikropartikeln
kénnte dazu beitragen, dass che-
mische Reaktionen an Partikel-
oberflachen toxische Intermedia-
te wie reaktive Sauerstoffspezies
erzeugen. Dies ware eine mdgliche
Erklarung, dass die relativ groBe-
re Oberflache von Nanopartikeln ei-
ne erhohte Toxizitat bewirken kann.

Nanotoxikologie —

nur eine Radikal-
Theorie?

Hauptaufnahmeweg von luftge-
tragenen Nanopartikeln ist die In-
halation. Nanopartikel dringen im
Gegensatz zu groBeren Partikeln
tiefer in die Lunge ein und werden
in den Lungenbléschen (Alveolar-
bereich) mit hoher Effizienz depo-
niert [7]. Die Wénde der Lungen-
bladschen sind mit einer oberfla-
chenaktiven Flissigkeitsschicht
(Surfactant) ausgekleidet, d. h. der
erste Kontakt von Partikeln findet
mit dieser Fllssigkeit statt. Wenn
eine feste Oberflache in eine wass-
rige Umgebung eingebracht wird,
bilden sich dabei an der Ober-

Ein weiterer wesentlicher Aspekt
scheint die Verteilung in der Zelle
und im Organismus zu sein, da
Nanopartikel aufgrund ihrer gerin-
gen GroBe leichter in Zellen ein-
dringen, andere Zellkompartimen-
te erreichen (Abb. 1 a) und Uber
die Lunge ins Blutsystem gelangen
und somit prinzipiell im ganzen
Korper wirken kdnnten [4].

Rezeptoren

l

Toxizitat

Toxizitat

Abb. 1: Zelluldre Partikelwirkungen. (A) Aufnahme und Verteilung von Partikeln.
Nanopartikel konnen im Vergleich zu groBeren Partikeln andere Zellkompar-
timente (Mitochondrien, Zellkern) erreichen, wodurch grundsétzlich andere bio-
logische und mdéglicherweise toxische Wirkungen auftreten kdnnen. (B) Par-
tikel konnen auBerhalb von Zellen ROS generieren und/oder mit zellularen Re-
zeptoren interagieren. In Zellen aufgenommene Partikel k6nnen ebenfalls ROS
generieren. Nach Uberschreiten einer kritischen Dosis sind die antioxidativen
Entgiftungsmechanismen tiberfordert und es kénnen toxische Wirkungen be-
obachtet werden.
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flache von metallischen Oxiden
oder Mineralien Hydroxylgruppen,
z.B. Si-OH und Ti-OH-Gruppen an
der Oberflache von SiO,- und TiO,-
Partikeln. Selbst an der Oberflache
von Partikeln aus reinem Kohlen-
stoff kdnnen sich sauerstoffhaltige
funktionelle Gruppen (CO, CHO
oder COOH) bilden. Das bedeutet,
alle Oberflachen von Partikeln tra-
gen in wassriger Suspension eini-
ge sauerstoffhaltige funktionelle
Gruppen [8]. Je kleiner die Partikel,
umso groBer ist ihre Oberflache
und damit die Zahl der funktionel-
len Gruppen. Bei einigen Parti-
kelsorten kann diese Eigenschaft
bereits in zellfreien Systemen zur
Bildung von reaktiven Sauerstoff-
spezies bzw. -radikalen (ROS, re-
active oxygen species) wie z. B.
Wasserstoffperoxid (H,O,) oder das
reaktive Hydroxylradikal (-OH) fuh-
ren (Abb. 2).

Trotz der groBen Vielfalt der che-
mischen Zusammensetzung von
Partikeln scheint sich ein gemein-
samer biologischer Mechanismus
abzuzeichnen, der flir die biologi-
schen und toxischen Wirkungen
verantwortlich ist — die Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies.
Bisher ist unklar, wie ROS durch
Nanopartikel im Organismus in-
duziert werden. Mégliche Quellen
sind Reaktionen direkt an der Par-
tikeloberflache sowie enzyma-
tische Vorgange innerhalb von Zel-
len, die durch Partikel stimuliert
werden und somit indirekt mehr
ROS erzeugen. Ebenso unbekannt
ist, an welchem Zielort, d. h. in-
nerhalb oder auBerhalb der Zelle,
Nanopartikel ROS erzeugen, um
Wirkungen zu entfalten (Abb. 1 b).
Genaue Kenntnisse zur ROS-Ent-
stehung bieten einen Ansatz, um
Partikeleigenschaften oder zel-

lulare Faktoren zu beeinflussen,
wodurch schadliche Effekte redu-
ziert bzw. verhindert werden kénn-
ten. Erst durch Klarung von toxi-
schen Wirkmechanismen kann ei-
ne erfolgreiche Therapie gegen
Vergiftungserscheinungen entwi-
ckelt werden. Ein bekanntes Bei-
spiel ist die mitunter tédlich ver-
laufende Vergiftung, hervorgerufen
durch Uberdosiertes Paracetamol,
ein haufig verwendetes Fieber-
und Schmerzmedikament. Hier-
bei wird durch frihzeitige Gabe
von N-Acetylcystein (ACC) (auch
als Schleimloser aus der Apothe-
ke bekannt) die Anreicherung to-
xischer Abbauprodukte des Pa-
racetamols verhindert, wodurch
die weitere Vergiftung verhindert
und therapiert wird. Bis zu einem
gewissen Grad kann die Zelle
durch eigene antioxidative Me-
chanismen, z. B. dem Glutathion-
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Abb. 2: Bildung von ROS durch Carbon Black Nanopartikel im zellfreien System. In Anwesenheit von
kleineren Partikeln (Primarpartikel 14 nm) wird nicht-fluoreszierendes Dichlor-Dihydro-Fluoreszein
(H,DCF) starker zu der fluoreszierenden Substanz Dichlor-Fluoreszein (DCF) oxidiert als mit gréBe-
ren Partikeln (Primérpartikel 56 nm).
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system, oxidativem Stress gegen-
steuern. Wenn die oxidativen Pro-
zesse jedoch Uberwiegen, reagiert
die Zelle mit der Aktivierung intra-
zellularer Signalwege mit dem Ziel,
die antioxidative Kapazitat zu er-
héhen. Hierbei spielen redoxsen-
sitive Transkriptionsfaktoren wie
NF-kB, AP-1 oder Nrf2, eine ent-
scheidende Rolle. Nach Aktivie-
rung wandern diese in den Zellkern
und erhéhen die Expression von
Genen, die fir antioxidative Pro-
teine kodieren. Die genannten
Transkriptionsfaktoren NF-kB und
AP-1 sind méglicherweise eben-
so an den durch Nanopartikel er-
zeugten Entzindungsreaktionen
beteiligt. Als Folge von zu star-
kem oxidativem Stress kdnnen
biologische Molekile wie Proteine
und Lipide modifiziert werden, was
ihre Funktion beeinflusst und zum
Zelltod fuhren kann. L&ngerfris-
tige Konsequenzen ergeben sich
aus oxidativer Schadigung der
DNS (Genotoxizitat), welche zur
Zellentartung und Tumorentste-
hung beitragen. In welchem Um-
fang Nanopartikel gentoxisch sind,
ist eine der momentan vorrangig
diskutierten Fragen.

Obwohl die Hypothese, dass Na-
nopartikel ihre Effekte durch die
anféangliche ROS-Produktion be-
wirken, durch einige Befunde ge-
stutzt wird [9], sind andere Wirk-
mechanismen denkbar. So wer-
den an der Zellmembran befind-
liche Rezeptoren, die externe Sig-
nale ins Zellinnere weiterleiten,
durch Nanopartikel aktiviert [10].
Die zugrunde liegenden Aktivie-
rungsmechanismen sind bisher
nicht verstanden und kdnnten auf
der einen Seite wiederum durch
ROS-Wirkungen erklarbar sein
oder aber durch andere Prinzipien

wie beispielsweise einer direkten
durch Partikelbindung induzierten
Konformationsénderung des Re-
zeptorproteins verursacht werden
(Abb. 1 b). Nanopartikel sind, im
Gegensatz zu Mikropartikeln, in
der GréBenordnung von Viren, fiir
welche die Zelle verschiedene Sig-
nalwege besitzt, um sich zu ver-
teidigen. Diese so genannten ,,Ge-
fahr-Rezeptoren“ kénnten eben-
so auf Nanopartikel reagieren und
zu deren biologischen Wirkungen
beitragen. In wieweit ROS-unab-
géngige Effekte zur Nanopartikel-
toxikologie beitragen, kann durch
Verhinderung der ROS-Produktion
und anschlieBender Analyse der
verbleibenden Reaktionen Uber-
prift werden. Zusatzliche Ansatze,
die beispielsweise alle Verdnde-
rungen in der Genexpression einer
Zelle oder einem Modellorganis-
mus detektieren, erlauben eine un-
voreingenommene Untersuchung
und flhren hoffentlich zu einem
umfassenderen Versténdnis der
Nanopartikelwirkungen. AuBer me-
chanistischen Studien sind in der
Toxikologie Dosis-Wirkungsbe-
ziehungen grundlegend, um mdg-
licherweise Grenzwerte am Ar-
beitsplatz und in der Umwelt fest-
zulegen (,Was ist das nit gifft ist, alle
ding sind gifft, und nichts ohn gifft.
Allein die Dosis macht, das ein ding
kein gifft ist.“ Paracelsus, 16. Jh.).
Dafir werden sensitive Messver-
fahren zur Quantifizierung von Na-
nopartikeln in Aerosolen benétigt.
Weiterhin ist die Etablierung von
Sensoren zur Messung der Nano-
partikeldeposition notwendig, um
Expositionen und mdgliche toxi-
sche Wirkungen direkt vor Ort bes-
ser abschéatzen zu kénnen. Grund-
legende Vorarbeiten zur Erreichung
dieses Ziels wurden in Zusam-
menarbeit mit dem Institut flir Tech-

nische Chemie, Bereich Thermi-
sche Abfallbehandlung (ITC-TAB)
durch definierte Exposition von
humanen Lungenepithelzellen mit
Modellstduben und Analyse von
Entzindungsparametern geleis-
tet [11].

Zusammenfassung und
Ausblick

Um mdgliche schadliche Wirkun-
gen von Nanopartikeln fiir den Men-
schen und die Umwelt rechtzeitig
zu erkennen, abzusché&tzen und zu
verhindern, ist das Verstandnis ih-
rer biologischen und toxischen Wir-
kungen Voraussetzung. Ausgehend
von Untersuchungen an gréBeren
Partikeln fokussiert sich die toxi-
kologische Forschung momentan
auf die Entstehung von reaktiven
Zwischenstufen wie beispielsweise
reaktiven Sauerstoffspezies als
Hauptursache der Nanopartikel-
wirkungen. AuBer der Erzeugung
von Radikalen sind andere bisher
wenig verstandene neue Wirkungen
von Nanopartikeln denkbar, die sich
aus ihrer im Vergleich zu groBeren
Partikeln anderen Verteilung in der
Zelle und Organismus sowie an-
derer physikalisch-chemischen
Eigenschaften ergeben kdnnten.
Die Identifizierung kritischer Parti-
keleigenschaften, die fir toxische
aber nicht fir die gewlinschten Wir-
kungen verantwortlich sind, er-
moglicht es eventuell Nanoparti-
kel ohne oder mit stark reduzierten
Nebenwirkungen zu erzeugen. Ahn-
lich wie fir gréBere Partikel sollte
die Aufklarung der Wirkmechanis-
men sowie der Dosis-Wirkungs-
beziehungen von Nanopartikeln die
Grundlage fur die Etablierung von
Grenzwerten zur Exposition am
Arbeitsplatz und in der Umwelt er-
mdglichen.
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