NANOTECHNOLOGIE | DISKUSSION . Shirley K. Knauer, Roland H. Stauber

Kontroverse im ,,Nanohype":
Nanopartikel — Freund oder Feind?

Diese Frage spiegelt die aktuelle nationale und internationale Diskussion

zwischen Verfechtern der Nanotechnologie einerseits und den warnenden

Stimmen aus dem Bereich der Toxikologie andererseits wider. Unklar ist,

wie unser Korper auf die kleinen Teilchen reagiert.

Generell herrscht Ubereinstimmung,. dass die Nutzung
der immensen Potenziale der Nanotechnologie auch einen
verantwortungsvollen Umgang mit der Materie erfordert.
Denn wie unser Korper auf die besonderen Inhalts-
stoffe reagiert. ist bislang weder hinreichend untersucht,
noch biomedizinisch im Detail verstanden. Eine ratio-
nale Einschitzung des Gefihrdungspotenzials von Nano-
materialien flir Mensch und Umwelt erfordert die Etab-
lierung und Anwendung einer interdisziplindren Nano-
Bio-Toxikologie, um gegebenenfalls geeignete Schutz-
malinahmen ergreifen sowie gesetzliche Richtlinien er-
lassen zu kénnen.

Die Welt der ,Zwerge”

Ein Tausendstel des Durchmessers eines menschlichen
Haares — so unvorstellbar klein sind die Nanoteilchen. Aus
dem Griechischen von ,,nanos — der Zwerg™ abgeleitet,
bezeichnen sie einen Verbund von bis zu einigen tausend
Atomen oder Molekiilen (Tab. 1) und messen unter 100
Nanometer, also den milliardsten Teil eines Meters. Ein
typisches Nanoteilchen rangiert also in der GréBe typischer
Biomolekiile und verhilt sich in etwa zu einem Fuliball
wie selbiger sich zur Erde (Abb. 1). So sind Nanopartikel
von grileren Teilchen wie beispielsweise Mikropartikel
(100 Nanometer bis 10 Mikrometer) oder Agglomeraten
aus Nanopartikel in der gleichen Gréfienordnung zu unter-
scheiden.

Natiirlich vorkommende und vor allem synthetisch
hergestellte Nanopartikel kénnen unterschiedlichster che-
mischer Natur sein (Tab. 2), also entweder nur aus einem
Element bestehen, z. B. aus Metall oder Kohlenstoft, oder
aus Verbindungen wie Oxiden oder Sulfiden (Tab. 3).
Der Vielzahl sind theoretisch keine Grenzen gesetzt, den
Grundsitzen der klassischen Physik hingegen schon.

Diese ist auf nanoskalige Objekte nur noch bedingt
anwendbar, vielmehr gelten in der Zwergenwell” die
Gesetze der Quantenphysik. In diesen Gréfienbereichen
wird die Oberfliche eines Teilchens im Vergleich zu seinem
Volumen und der Masse riesig groli, ein wesentliches
Merkmal nanoskaliger Objekte, welches fiir Mikropartikel
aus demselben Stoff’ nicht mehr zutrifft. Miniaturisiert
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man ein gegebenes Material in den NanogréBenbereich,
so veriindern sich allein dadurch wesentliche Stoffeigen-
schaften wie Loslichkeit, Transparenz, Farbe, Schmelz-
punkt. Leitfihigkeit oder katalytische Potenz (Tab. 3).
Diese neue Vielseitigkeit verleiht den Nanoobjekten
gleichzeitig aber auch ein immenses Anwendungsspektrum
(Tab. 3). Thre grofle Oberfliche mit dem damit verbun-
denen Reaktionspotenzial macht sie in der Katalysator-
technik mittlerweile unverzichtbar, ihre magnetischen
Eigenschaften macht man sich in Motoren zu Nutze,
durch die verdnderten optischen Eigenschaften lassen
sich transparente und wirksamere Kosmetika wie bei-
spielsweise Sonnencremes herstellen. Eine hohe Festig-
keit bei geringem Gewicht ist beispielsweise in Kompo-
siten im Fahrzeugbau interessant. die spezifischen Ober-
flicheneigenschaflen kénnen genutzt werden, um wasser-
oder schmutzabweisende Textilien, Anstriche, Fenster-
gliser, Lacke oder bakterizide Beschichtungen zu ent-
wickeln. Auch finden nanoskalierte Stoffe Verwendung
in Lebensmitteln als Geschmacksverstirker, zur Verbes-
serung von Haltbarkeit, Mundgefiihl oder Fliehfihigkeit.
Auch die pharmazeutische Industrie testet Nanomaterialien
beispielsweise im diagnostischen Bereich als Rontgen-
kontrastmittel oder als neuartige Therapeutika. Hierzu
sollen durch gezielte Veriinderung der GréBe sowie der
Oberflicheneigenschaften wie Ladung und Hydropho-
bizitit, dic Partikel und damit ihre Wirkung im Korper
gezielt modifiziert werden (Abb. 2). Vor allem das Immun-
system hat die Forschung hier im Blick: Internali-
sierung der Partikel und Stimulation von Immun-
zellen sind die Schlagworte. Die Entwicklung malige-
schneiderter Nanopartikel soll zudem ein gezieltes
Zell-/Organ-Targeting” der Partikel erlauben, welche
aufgrund ihrer magnetischen Eigenschaften sowie durch
Ankopplung von Antikérpern oder spezifischen Ober-
flichenantigenen an den Ort ihres Wirkens gebracht
werden sollen. Als konkrete therapeutische Anwendungs-
ziele in der Medizin sind hier neben reinen Arznei-
mitteltransportsystemen  die magnetische Hyperthermie
als minimalinvasive Tumortherapie sowie die fernge-
steuerte Wirkstoflfreisetzung in Lunge und im Magen-
Darm-Trakt von besonderem Interesse.
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GroBenvergleich. Ein typisches Nanoteilchen rangiert in der GroBe typischer Biomolekule und verhalt sich zu einem FuBball wie sich selbiger in etwa zur Erde
verhélt.

Erklarung

Nanoskala in diesem Kontext definitionsgemaB der Bereich von 1 bis 100 nm

Nanoobjekt Material, dessen Ausdehnung sich in mindestens einer Dimension auf die Nanoskala beschrankt

Nanopartikel

beabsichtigt hergestellte granulare, réhrenférmige oder faserartige Partikel mit einem Durchmesser von unter

Nanoréhre 2 . ) .
100 nm in mindestens einer Dimension

Nanofaser

Nanomaterial Oberbegriff fur nanostrukturierte Objekte, deren Agglomerate und Aggregate, gegebenenfalls im Verbund mit
konventionellen Materialien

Nanotechnologie Herstellung, Untersuchung und Anwendung von Strukturen, molekularen Materialien und inneren Grenzflachen
mit mindestens einer kritischen Dimension unterhalb 100 nm. Als Querschnittstechnologie integriert sie Physik,
Chemie und Biologie.

Tabelle 1
Definitionen im Nanobereich.

absichtlich hergestellte synthetische Nanopartikel, die gezielt mit neuen Eigenschaften und/oder Funktionalitaten ausgestattet sind:
(manufactured) Nanoobjekte * Metalle, Metalloxide, Metallsulfide, Kohlenstoffe, Halbleiter oder Polymere in nanopartikulédrer Form
 nanoskalige Mizellen

unbeabsichtigt produzierte nicht kontrolliert, bewusst und technologisch hergestellt nanopartikuldre Luftverunreinigungen:
Nanoobjekte: Ultrafeinstaub ¢ Abgasemissionen
ultrafeine Partikel (UFPs) o Ultrafeinstdube, die bei Industriefeuerung und Branden, beim Grillen oder in Flugzeugmotoren entstehen

naturlich vorkommende * \iren

Nanoobjekte e Proteine

e Bestandteile von Vulkanasche

o Ultrafeinstaube aus Waldbranden

Tabelle 2
Unterscheidung verschiedener Arten von Nanoobjekten nach ihrer Entstehungsweise.
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Klein ist nicht gleich klein

Wie bereits der Name implementiert, beruhen die
spezifischen chemischen, physikalischen und somit
auch biologischen Eigenschaften von Nanomaterialien
hauptsdchlich auf deren GrofBle. Diese Abgrenzung von
den besagten Mikropartikeln und Nanopartikel-Aggre-
gaten ist jedoch fiir vielerlei Schwierigkeiten bei der
Risikobewertung von Nanomaterialien verantwortlich. Im
Gegensatz zu Mikropartikeln sind Nanopartikel, deren
GrofBe im Bereich typischer Biomolekiile rangiert (Abb. 1),

in Organen, Korperfliissigkeiten und sogar in den Zellen
selbst nur duflerst schwer und mit einem hohen experi-
mentellen und technologischen Aufwand eindeutig nach-
weisbar. Daher ist die Entwicklung neuer Methoden zur
Detektion und zum Studium der Partikel von immen-
ser Bedeutung. Zudem machen die verdnderten chemi-
schen Eigenschaften die Nanopartikel duflerst ,klebrig*:
Die groBe Oberfliche nanoskaliger Objekte bedingt
extreme Adhésionskréfte, wodurch die Partikel sich gerne
zusammenlagern, sich an angrenzende Oberfliche an-
heften oder von anderen Strukturen umhiillt werden

Silber-Nanopartikel

Metalle

Siliziumdioxid-
Nanopartikel

Titandioxid-
Nanopartikel

Metalloxide

Zinkoxid-
Nanopartikel

Ceroxid-
Nanopartikel

Aluminiumoxid-
Nanopartikel

Ton-Nanopartikel

Carbon Black
Kohlenstoffe

FuIIerene

Sonstige

Tabelle 3
Uberblick tiber die wesentlichen industriell hergestellten Nanoobjekte, deren spezifische Eigenschaften sowie ihr aktuelles Anwendungsspektrum.
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antimikrobielle Wirkung, Hemmung der
Geruchsentwicklung

Farbreaktion
Lumineszenz, Quanteneffekte

Lumineszenz, Quanteneffekte

verbesserte Rieselfahigkeit, Samigkeit,
verringerte Haftfahigkeit

geringere Abnutzung beim Waschen

Stabilitat und Altersbestandigkeit, Feuer-
festigkeit, Isolation, hohe Dichte, geringes
Gewicht

Selbstreinigung, 6l- und
wasserabweisende Beschichtungen

schmutzabweisend, selbstreinigend, was-
serabweisend, UV-Schutz

geringe Hautirritation UV-Schutz
Farbstoff

UV-Schutz

piezoelektrische Eigenschaften

Senkung der Verbrennungstemperatur von
Kohlenstoff, Einfluss auf Verbrennungs-
effizienz und Schadstoffbildung

Trager fur Edelmetalle

Stabilisator

Oberflachenversiegelung
Oberflachenveredelung
Kratzfestigkeit, Glanzeffekt, Stabilitat

hohe Dichte, Stabilitats- und Geschmacks-
erhaltung

strukturverstarkende Wirkung

Antioxidantien

nanoskalige Mizellen erleichterte Resorption

modifizierte Nanopartikel

Bindung an bestimmte Zielstrukturen,
(immuno)magnetische Eigenschaften

Cremes, Geschirr und Besteck, Klimaanlagen-Filter,
Kuhlschranke, Lotion-Zusatze, Luftreinigungssprays,
Staubsauger, Textilien, Waschmaschinen, Pflaster,
Zahnpasten und -bursten

Schwangerschaftstest
Prozessoren, Speichereinheiten, Bildschirme

Prozessoren, Speichereinheiten, Bildschirme,
Lasersysteme

Lebensmittel
(Salz, Kasereiprodukte, Ketchup)

Textilien

Baumaterialien, Fullmaterialien, Komposite im
Fahrzeugbau

Glasfenster, Anti-Graffiti-Anstrich, hydrophobe
Versiegelungen, Reinigungsmittelzusatze,
Imprdgnierungen

Baumaterial, Holzfarben und Lacke, Reinigungs-
mittel

Kosmetika, transparente Sonnencremes, Textilien
Zuckerguss, Bonbons, Kaugummi
Sonnencremes

Messtechnik

Dieselmotoren, Katalysatoren

Abgaskatalysatoren

Abgaskatalysatoren

Putzmittel

Sanitarkeramik

Autolackierungen, Baumaterial, Sanitarbereich

gas- und feuchtigkeitsdichte Folien, Bierfasser

Carbon Black in Autoreifen, Nanotubes in Skiern,
Tennisrackets und -béllen, Golfschlagern und -bal-
len, Bowlingkugeln

Gesichtscremes, Kosmetika
Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel

Arzneimitteltransportsysteme, magnetische Hyper-
thermie, Tumortherapie, ferngesteuerte Wirkstoff-
freisetzung



konnen. Bringt man daher Nanopartikel aus ihrer spezia-
lisierten Umgebung in die reale Welt biologischer
Systeme, wo sie mit Salzen, Eiweiflen und verschiedensten
Stoffwechselprodukten zusammentreffen, so verabschie-
det sich ein Grofiteil der Nanomaterialien durch Aggre-
gation aus der ,,Nanowelt®.

Wen wundert es daher, dass sich bisherige Untersu-
chungen und Berichte iiber toxische Effekte von Nano-
materialien im humanen System, in Tiermodellen sowie
in Zellkulturen bei kritischer Betrachtung vornehmlich auf
Mikropartikel oder Nanopartikel-Aggregate beschriank-
ten. Diese konnen mit den meisten mikroskopischen
Detektionsverfahren sichtbar gemacht und in vitro
sowie in vivo verfolgt werden. Mikropartikel folgen
bekannten GesetzméBigkeiten beziiglich ihrer Biover-
teilung, -peristenz sowie ihrer Aufnahme in Zellen
des Immunsystems oder anderen Korperzellen. Dabei
bedienen sich die Partikel molekularer Mechanismen, wie
wir sie bereits aus der Virologie, der Mikrobiologie sowie
dem Studium von Feinstduben kennen. Diese Erkenntnis
hat natiirlich den ernormen Vorteil, dass nicht nur unser
Wissen tiber die Auswirkungen von Mikropartikeln,
sondern auch die bestehenden Arbeitsschutz- und Fein-
staub-Richtlinien erste Anhaltspunkte zur Risikobewertung
nanoskaliger Materialien liefern. Es ist bekannt, dass
Mikropartikel Entziindungsreaktionen und Fibrosen in
der Lunge verursachen konnen. Nadelférmige, asbest-
faserdhnliche Nanordhren konnten im Tiermodell chro-
nische Entziindungen ausldsen, welche der so genannten
»Asbestlunge™ dhneln. Voraussetzung fiir derartige Extra-
polationen sind dennoch immer sorgfiltige Untersu-
chungen, ob und unter welchen Bedingungen bestimmte
Nanopartikel tatséchlich in den verschiedenen biologischen
Systemen prasent sind. Zudem stellt sich die Frage, ob nicht
bereits eine geringe Anzahl ,.echter und hochreaktiver
Nanopartikel langfristig (patho)biologische Reaktionen
auslosen kann, welche mit den bisherigen Methoden und
Ansétzen noch nicht aufgedeckt werden konnten.

Schéne neue ,Nano-Welt" oder ,Giftzwerg"?

Grundsitzlich bestimmt die aufgenommene Dosis,
aber auch die Biopersistenz die mogliche Toxizitdt eines
Stoffes, dies gilt auch fiir nanoskalige Objekte. Obwohl
es immer noch an gesicherten Evidenzen mangelt, scheint
sich fiir Nanopartikel in der Tat herauszukristallisieren:
Je kleiner und reaktiver, desto toxischer. Natiirlich stellt
die GroBe nicht die alleinig ausschlaggebende physi-
kalische Eigenschaft dar, spezifische chemische Stoff-
und Oberflicheneigenschaften wie beispielsweise das
Vorkommen reaktiver Gruppen tragen genauso ihr
Scherflein bei. Wesentlich ist dennoch die Frage, ob Nano-
objekte neben ihrem mdglicherweise toxischen, allergi-
schen oder fibrogenen Wirkprofil — allein aufgrund ihrer
Kleinheit mit den damit einhergehenden Implikationen,
zudem ein karzinogenes Potenzial besitzen. Bis dies ab-
schlieBend geklért werden kann, sind auch fiir den Umgang
mit Nanomaterialien vorbeugende SchutzmaBinahmen
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Abbildung 2

Nanopartikel-Engineering. Durch physikalische und chemische Modifikationen
konnen die Partikel in ihrem Verhalten und ihrer Wirkweise gezielt verandert
werden.

gegeniiber verstirkten Expositionen anzuraten. In der
Praxis gestaltet sich dies nicht unbedingt trivial, denn
neben den beschriebenen, nicht unbedingt voraussehbaren
Anderungen in den Stoffeigenschaften sind Nanopartikel
natiirlich auch nicht mit bloBem Auge zu erkennen.
Mit dem prima vista Unsichtbaren wird oft eine nicht
einzuschdtzende Gefahr assoziiert. Dies kommt natiirlich
nicht von ungeféhr, da man sich so auch einer ungewollten
Aufnahme der Partikel nur schwer entzichen kann. Die
Fahigkeit der Partikel, den Kdrper zu erreichen und dort
in Organe und Zellen vorzudringen, stellt letztendlich erst
die Voraussetzung dar, biologische Effekte und mogliche
Erkrankungen tiberhaupt ausldsen zu kdnnen.

~Porta Nano”

Wie andere Stoffe oder pathogene Mikroorganismen
koénnen auch Nanomaterialien direkt iiber Korper6ffnun-
gen in den Korper aufgenommen werden, so z. B. durch
Einatmen oder durch Verschlucken, oder aber indirekt
iiber die Haut (Abb. 3). Die Barrierefunktion der gesunden,
unverletzten Haut scheint jedoch ein Vordringen in tiefere
Schichten recht gut verhindern zu konnen. Im Gegensatz
dazu miissen der Magen-Darm-Trakt und die Lunge im
Rahmen ihrer physiologischen Organfunktion den Trans-
port unterschiedlicher Substanzen wie Wasser, Nahrstoffe
oder Sauerstoff erlauben. Nanoskalige Strukturen werden
— bewusst oder unbewusst — Nahrungsmitteln zugemischt,
oder eine geringe Menge wird auch nach Inhalation und
mukozilidrem Riicktransport aus den Bronchien unbe-
wusst verschluckt. Es wird geschétzt, dass eine Person
taglich durchschnittlich >10" Nano- und Mikropartikel
oral aufnimmt, wobei es sich groBtenteils um Silikate,
Feinstdube und Titandioxid handelt. Normalerweise wer-
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Abbildung 3

Mégliche Eintrittspforten fir Nanomaterialien in den Kérper. Nanopartikel
kénnen Uber die Atmung, moglicherweise auch tber die Haut und den Magen-
Darm-Trakt aufgenommen werden, und sich so im Korper ausbreiten.

den auf diesem Wege aufgenommene Partikel allerdings
iiber den Stuhl wieder ausgeschieden. Verletzungen der
Barriereschichten konnten hingegen durchaus als Ein-
trittspforten fiir Nanopartikel fungieren, miissen also
immer als Risikoquelle angesehen werden. Im Gegensatz
zu Untersuchungen zur Aufnahme und dem Verbleib von
Mikropartikeln im Magen-Darm-Trakt, beschéftigen sich
erst wenige aktuelle Studien mit den zelluldren Eintritts-
moglichkeiten und biologischen Auswirkungen von Nano-
partikeln in diesem Organsystem, wodurch derzeit noch
keine abschlieBende (Risiko)Bewertung erfolgen kann.

Weiterhin sind Nanopartikel nicht nur sehr klein,
sondern auch sehr leicht. Sie setzen sich demnach nur
schwer ab und verbleiben leichter frei in der Luft. Die
groften Gesundheitsrisiken gehen aller Wahrscheinlichkeit
nach von diesen ,,Schwebteilchen® aus, und weniger von
fest in Materialien eingebundenen Partikeln. Diese sind
beispielsweise als freie Teilchen in Produkten wie Sprays
oder im momentan so viel Medieninteresse anzichenden
Feinstaub enthalten und werden eher unkontrolliert
freigesetzt (Tab. 2).

Klein trifft groB
Mit mehr als 2.300 Kilometern Atemwegen, ca. 300

Million Lungenbldschen (Alveolen) sowie ihrer gewal-
tigen Expositionsfliche von iiber 100 m?, gilt die Lunge
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nach Ansicht vieler Experten als der wichtigste Auf-
nahmeweg und als das Hauptzielorgan nanotoxischer
Wirkungen. Die Lunge besteht aus zwei unterschiedlichen
Funktionsbereichen, ndmlich aus den Atemwegen und dem
Gasaustauschbereich, wo Sauerstoff und Kohlendioxid mit
der Umwelt ausgetauscht werden (Abb. 3). Die Atemwege
fungieren als verhéltnismaBig robuste Barriere aus einer
aktiven Flimmerzellschicht, welche zusitzlich durch einen
zahfllissigen Schleimfilm geschiitzt wird. Zusammen mit
den professionellen Fresszellen des Immunsystems hilft
dieser, abgelagerte Partikel mittels der mukozillidren
,,Clearance* wieder aus den Bronchien zu entfernen. Da
dieser Mechanismus anscheinend umso ineffektiver ab-
lauft, je kleiner die Partikel sind, dringen Nanopartikel
bevorzugt tiefer in die Atemwege ein. Somit kdnnen
sie dort langer verbleiben und direkt mit den Epithelien
der Lungenbldaschen wechselwirken. Bei den Alveolen
(Abb. 4) handelt sich um sackartige Erweiterungen mit
einem Durchmesser von ca. 200 um. Sie bestehen aus
verschiedenen Zelltypen: den kleinen Typ-I-Alveolar-
zellen, die weniger als 0,1 Mikrometer dick sein kénnen
und das Epithel der Alveolen bilden. Die Hauptaufgabe
der groBen Typ-II-Alveolarzellen ist die Produktion eines
speziellen Oberflichenfilms. Dieses so genannte Lungen-
Surfactant besteht hauptsichlich aus Phospholipiden und
Proteinen, reduziert die Oberflichenspannung und verhin-
dert so ein Kollabieren der Lunge. Auch stellt es die erste
Kontaktschicht fiir eindringende Partikel dar. Die Barriere
zwischen der alveolaren Wand und den Kapillaren, die so
genannte Blut-Luft-Schranke besteht aus den Epithelien
der Alveolen und den Endothelzellen der Kapillaren sowie
dem dazwischen liegenden interstitiellen Raum. Um einen
effizienten Gasaustausch zu erlauben, ist diese Barriere
sehr diinn. Die Luft im Inneren der Lungenbldschen ist da-
her nur wenige Mikrometer vom flieBenden Blut entfernt.
Obwohl die zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht
umfassend untersucht sind, scheinen auch Nanopartikel in
der Lage zu sein, diese Gewebeschranke zu {iberwinden,
und konnten so iiber den Blutkreislauf in lebenswichtige
Organe wie Herz oder Gehirn gelangen. Trotz einer Vielzahl
von In-vitro-Untersuchungen und toxikologischer Studien
in Tiermodellen kann eine hinreichende Beurteilung des
Gefahrdungspotenzials inhalierter Nanopartikel derzeit
noch nicht vorgenommen werden.

~Bioniere” in der Welt der ,,Zwerge”

Um diesem Ziel einen Schritt ndher zu kommen,
versuchen Forscher der Universitit Mainz und Miinster
innerhalb eines interdisziplindr angelegten Forschungs-
konsortiums die alveoldr-kapillare Grenzschicht im Rea-
genzglas kontrolliert zu rekonstituieren (Abb. 4/5). Nano-
partikel scheinen wegen ihrer Grofe von Zellen wie Ei-
weistoffe aufgenommen zu werden. Was jedoch lauft
genau in einer Zelle ab, wenn sie Nanopartikeln ausgesetzt
ist? Uber welche Wege nehmen die Lungenzellen die An-
wesenheit der Nanopartikeln wahr, und wie konnen die
winzigen Teilchen in die Zellen eindringen? Wie und



wohin werden sie innerhalb der Zelle transportiert bzw.
sind die Partikel in der Lage zwischen den Zelltypen zu
wandern? Konnen sie die Erbinformation schiadigen und
so eventuell zur Krebsentstehung beitragen? Viele Fragen,
bislang nur wenige Antworten.

Aufgrund der engen Wechselwirkungen zwischen den
alveoldren Epithel- und den mikrovaskuldren Endothel-
zellen in der Lunge ist fiir die Studien ein dreidimensio-
nales Modell mit beiden Zelltypen von groer Wichtigkeit.
Da momentan noch nicht klar ist, wie die Partikel aus den
Alveolen ins Blut gelangen konnten, werden die unter-
schiedlichen Zellen auf verschiedenen Seiten einer mikro-
pordsen Filtermembran aufgebracht, um dort moglichst
intakte Zellschichten mit ausgeprigten Zell-Zell-Kon-
takten auszubilden (Abb. 5). Dieses Modell erlaubt es
den Forschern, genau charakterisierte Nanopartikel unter
anderem mittels innovativer Verfahren wie die der com-
putergestiitzten Mikroinjektion direkt auf oder in die
unterschiedlichen Zelltypen loszulassen. Um die biolo-
gischen Effekte der Kleinstteilchen mdglichst umfassend
zu analysieren, kommt die aus der Krebsforschung be-
kannte Microarray-Analyse zum Einsatz, welche es er-
laubt, die genomweite Genaktivitit der Zellen zu unter-
suchen. So kann man genau verfolgen, welche genetischen
Programme durch die Partikel an- bzw. abgeschaltet
werden. Durch die Verwendung humaner Zellkulturmo-
delle als ,lebende Bioreaktoren lassen sich zudem
Vitalmarker wie Teilungsaktivitidt oder Erscheinungsbild
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unter dem Mikroskop als Gradmesser fiir den Gesund-
heitszustand der Zellen messen. Das dadurch erhaltene
,zelluldre Gefédhrdungspotenzial® bestimmter Nanomate-
rialien kann somit in genau abgestimmten Tierversuchen
konkret weiter untersucht werden.

Fazit

Zahlreiche Untersuchungen der Vergangenheit haben
eindeutig gezeigt, dass eine Exposition mit mikroskaligen
Materialien gesundheitliche Schiddigungen nach sich
ziehen kann — vor allem im Bereich der Lunge. Bisherige
Anstrengungen zur biologischen und toxikologischen
Charakterisierung von Nanomaterialien deuten zwar auf
dhnliche Risiken hin, jedoch gibt es zurzeit keine ein-
deutigen Kenntnisse iiber die dafiir verantwortlichen
Mechanismen. Auch konnen weder konkrete Dosis-Wir-
kungs-Kurven noch Schwellenwerte fiir Nanopartikel
angegeben werden. Aktuelle Erfahrungen machen auch
deutlich, dass etablierte Techniken und Ansdtze aus
der Umwelttoxikologie nur bedingt zum umfassenden
Studium der biologischen Effekte sowie zur Beurteilung
des Risikopotenzials von Nanomateralien einsetzbar sind.
Deshalb stellt die Entwicklung und Anwendung inno-
vativer Methoden und Gerédte zur Messung und zum
Aufspiiren von nanoskaligen Objekten einen wichtigen
Baustein der Nano-Bio-Toxikologie dar. Zudem muss
das gesamte experimentelle Repertoire der modernen
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Abbildung 4

Aufbau des menschlichen Atemtrakts. In der respiratorischen Zone der Lunge sorgen die komplex aufgebauten Lungenbldschen (Alveolen) fur den Gasaustausch.

Weitere Erlduterungen siehe Text.
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Abbildung 5

Aufbau eines dreidimensionalen , In-vitro”-
Alveolar-Modells. Die Nanopartikel werden nach
ihrer Synthese zunachst chemisch und physikalisch
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Lebenswissenschaften wie beispielsweise genomweite
Transkriptom- und Proteom-Analyse fiir diese Unter-
suchungen Anwendung finden. Nur so kann es ge-
lingen, ein besseres Verstdndnis der zelluldren Abléufe
zu erlangen, welche Nanomaterialien in den verschie-
denen biologischen Systemen in Gang setzen konnen.
Neben der bereits vorhandenen Kenntnis der chemi-
schen und physikalischen GesetzméiBigkeiten und An-
wendungsmoglichkeiten der Nanotechnologie muss ein
systematisches und rationales Verstdndnis der Nanobio-
logie erst noch erarbeitet werden. Ein vorrangiges Anlie-
gen der Gesundheits- und Umweltpolitik sollte daher die
Etablierung interdisziplindrer Forschungsverbiinde sein,
deren experimentelles Spektrum von der Herstellung iiber
materialwissenschaftliche und biologische Charakteri-
sierung der Nanomaterialien bis hin zur Analyse ihrer
Wirkung auf diverse biologische Prozesse reicht. Neben
dem bereits etablierten DFG-Schwerpunktprogramm
,,Biologische Auswirkungen nanoskaliger Partikel*
(www.spp1313.de)stelltder,,Nano-Initiative-Aktionsplan
2010 der Bundesregierung eine aktuelle Chance dar,
durch die Einbindung biomedizinischer Gruppen mit
klinischem Hintergrund in Projekte der Ausschreibung
,»,Auswirkungen synthetischer Nanomaterialien auf den
Menschen — NanoCare* (www.bmbf.de) zu neuen Ein-
sichten zu gelangen. Nur derart erarbeiteter Erkennt-
nisgewinn wird es letztendlich erlauben, die Chancen und
Risiken der Nanotechnologie objektiv einzuschitzen, um
so deren Potenzial in Zukunft verantwortungsvoll und
risikobewusst nutzen zu kdnnen.
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