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Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme

Zusammenfassung

Als Nanotechnologie bezeichnet man die Herstellung, Bearbeitung und Verwendung von
Materialien auf atomarer, molekularer und makromolekularer Ebene. Die Anwendung der
Nanotechnologie ermoéglicht es, neue Eigenschaften und Funktionen flir Komponenten und
Produkte zu erzeugen. Wesentlich ist die Nutzung von neuartigen synthetischen Nanoparti-
keln (NSNP), d. h. gezielt hergestellten Partikeln wie Nanordhren, Fullerenen und Quanten-
punkten, die mindestens in einer Dimension kleiner als 100 Nanometer sind. Es existieren
Beflirchtungen, dass Nanomaterialien schadliche Wirkungen auf die menschliche Gesund-
heit, insbesondere nach inhalativer Aufnahme, besitzen kdénnen. Bis heute ist sehr wenig
dariiber bekannt, bei welchen Prozessen und an welchen Orten NSNP entstehen und/oder
freigesetzt werden. Auch Uber das Verhalten in der Umwelt, den Eintrag in die einzelnen
Umweltkompartimente wie die Luft sowie Uber die Exposition des Menschen liegen so gut
wie keine Erkenntnisse vor.

Inwieweit die neuartigen Eigenschaften von NSNP die Toxikokinetik (Aufnahme, Verteilung,
Metabolisierung und Ausscheidung) im Menschen beeinflussen und sich diese von der ande-
rer Nanopartikel bzw. ultrafeiner Partikel unterscheidet, ist mangels Studien kaum bekannt.
Die Ergebnisse der wenigen durchgeflhrten toxikologischen Untersuchungen sind uneinheit-
lich. So zeigten sich in verschiedenen Studien adverse Wirkungen (Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies, Inflammationen, zytotoxische Effekte), in anderen lieRen sich keine
schadlichen Reaktionen nachweisen. Auch ist zu beachten, dass in den toxikologischen Stu-
dien kein standardisiertes bzw. einheitliches Nanomaterial verwendet wurde. Daher kénnen
die Ergebnisse nur eingeschrankt miteinander verglichen werden.

Als bedeutsame Eigenschaft von NSNP hinsichtlich adverser toxikologischer Effekte kann —
analog zu ultrafeinen Partikeln - vor allem die geringe Gréfe und die sich hieraus ergebende
sehr grofe Oberflache angesehen werden. Zusatzlich dirften die physikochemischen Eigen-
schaften wie Zusammensetzung, Konzentration, Beladung, Oberflachenchemie und andere
Einflussgrofien wie der Gehalt an Verunreinigungen sowie die Umweltbedingungen die Toxi-
zitat bestimmen.Die Datenlage zur Toxikologie reicht bei weitem nicht aus, um eine fundierte
Einschatzung hinsichtlich der gesundheitlichen Wirkungen nach inhalativer Aufnahme von
Nanomaterialien vorzunehmen. Die neuartigen physikochemischen Eigenschaften der Na-
nomaterialien lassen aber — im Vergleich zu ultrafeinen Partikeln — eine anders- bzw. neuar-
tige Toxizitat erwarten. Insgesamt ist daher eine realistische Abschatzung der mdglichen
gesundheitlichen Risiken fur den Menschen nach inhalativer Exposition gegeniber NSNP
zurzeit nicht moglich.

Nach Auffassung verschiedener Autoren bericksichtigen die aktuellen Rechtsgrundlagen
insbesondere im Chemikalienrecht die Risiken von neuartigen synthetischen Nanopartikeln
sowie die unterschiedlichen Risiken derselben chemischen Substanz im Nanoformat und im
Nicht-Nanoformat nicht. Daher muissten das Stoffrecht, das BImSchG und die TA-Luft hin-
sichtlich der zusatzlichen Anforderungen, die sich aus den besonderen Eigenschaften der
NSNP ergeben, weiterentwickelt werden.
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Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme

1. Einleitung

Die Nanotechnologie gilt als Schlusseltechnologie des 21. Jahrhunderts mit viel verspre-
chenden neuen Entwicklungen. Diese werden zukinftig zahlreiche Industrieprodukte, soweit
dies nicht schon der Fall ist, beeinflussen. Die Einsatzméglichkeiten der Nanotechnologie
sind sehr vielfaltig und erstrecken sich von der Umwelttechnik bis hin zu medizinischen Be-
handlungsmethoden (z. B. Krebstherapie).

Als Nanotechnologie bezeichnet man die Herstellung, Bearbeitung und Verwendung von
Materialien auf atomarer, molekularer und makromolekularer Ebene. Hierdurch ist es mog-
lich, neue Eigenschaften und Funktionen fur Komponenten und Produkte zu erzeugen (Sa-
lomon 2006). Neue Eigenschaften und Funktionalitdten kénnen sich auf Reaktivitat, Transpa-
renz, Leitfahigkeit, Festigkeit u. v. a. m. beziehen.

Wesentlich ist die Nutzung von synthetischen Nanopartikeln, d. h. gezielt hergestellten Parti-
keln, die mindestens in einer Dimension kleiner als 100 Nanometer sind. Im englischen
Sprachraum ist der Begriff ,engineered nanoparticles“ gebrauchlich. Man unterscheidet zwi-
schen den sogenannten ,manufactured bulk nanoparticles in industry“ (z. B. Carbon black,
Titandioxid (TiO,)), d. h. den bereits schon seit geraumer Zeit in grofen Massen kiinstlich
hergestellten nanoskaligen Partikeln, und den ,engineered nanopatrticles in the nanotechno-
logy industry” (Tran et al. 2005).

Kennnzeichen des jungen boomenden Industriezweiges Nanotechnologie sind insbesondere
die ,engineered nanoparticles in the nanotechnolgy industry®, d. h. die neuartigen syntheti-
schen Nanopartikel mit ihren neuen herausragenden Eigenschaften. Als Beispiele hierflir
lassen sich Fullerene, Quantenpunkte und Nanoréhren auffihren (Krug 2005a).

Fullerene sind ausschlieRlich aus Kohlenstoffatomen bestehende Makromolekile. Beson-
ders gut erforscht sind Fullerene in der Form Cg, C7g, C76, Cgo etc. Cgo—Fullerene werden
auch Buckminster Fullerene oder Buckyballs genannt. Fir Fullerene werden insbesondere
medizinische Anwendungen erwartet.

Kohlenstoff-Nanoréhren (Carbon Nano Tubes; CNT) sind Réhren mit einem Durchmesser
von 1 bis zu 50 Nanometer. Sie sind in der Regel nur einige Mikrometer lang, vereinzelt auch
langer. Kohlenstoff-Nanoréhren konnen ein- (Single Walled Carbon Nano Tube, SWCNT)
oder mehrwandig (Multi Walled Carbon Nano Tube, MWCNT) sein. Die Enden kénnen offen
oder geschlossen sein, die Wand ein geschlossener Ring sein oder eine spiralformige Struk-
tur haben. CNT zeichnen sich durch eine besonders hohe Zugfestigkeit aus und sind je nach
Struktur leitend oder halbleitend. Einige Strukturen haben bei tiefen Temperaturen auch die
Eigenschaften eines Supraleiters. Wegen ihrer Eigenschaft als Halbleiter werden sie unter
anderem flr die Transistorherstellung bei Computerchips verwandt. Auflerdem werden sie in
der Display-Herstellung eingesetzt. Neben den Kohlenstoff-Nanordhren gibt es noch Nano-
réhren aus anderen Materialien wie Metallnitriden, -sulfiden oder —halogeniden.

Quantenpunkte, auch Quatum dots genannt, sind kugelfdrmige Nanokristalle mit einem
Durchmesser von ca. 1-10 nm. Sie besitzen einen Kern mit einer kristallinen metalloiden
Struktur bzw. Zusammensetzung und einer Hille, die den Kern schitzt. Die gewinschte
Bioaktivitat wird durch die Ummantelung (auch ,coating“) der Kernhille erreicht. Quantum
dots stellen u. a. die Grundlage fur neue Lasersysteme (Lochtefeld 2005).

Nanokomposite stellen eine Kombination von unterschiedlichen Nanopartikeln oder Nano-
partikeln mit gréReren, in Massen erzeugten Materialien dar. Eine Kombination aus einem
Titanium-Molekul im Zentrum mit daran angehangten DNA-Strangen ist ein Beispiel fur ein
Nano-Biokomposit. Nanokomposite besitzen neuartige elektrische, katalytische, magneti-
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Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme

sche, mechanische und/oder thermische Fahigkeiten, die sie fir kommerzielle, medizinische
und umweltbezogene Anwendungen hoch interessant machen (EPA 2007).

Dendrimere sind aus verzweigten Einzelteilen zusammengesetzte nanoskalige Polymere.
Die Oberflache eines Dendrimers besitzt zahlreiche Kettenenden, welche speziell zuge-
schnitten sein kdnnen, um bestimmte chemische Funktionen zu erzeugen. Dreidimensionale
Dendrimere besitzen eine Innenhdhle, in welche andere Molekiile platziert werden kénnen.
Dies ist z. B. nitzlich, um Medikamente an bestimmte Stellen innerhalb des menschlichen
Korpers zu transportieren (EPA 2007).

Helland (2004) bezeichnet die Herstellung und Verwendung der o. g. "neuen Nanomateria-
lien" als die ,wahre Nanotechnologie®. Die Oberflache der synthetisch hergestellten Nanopar-
tikel kann beschichtet oder unbehandelt sein. Oft sind diese Nanopartikel speziell gegen Ag-
glomeration beschichtet, so dass sie signifikant hohere Aufenthaltszeiten in der Atmosphare
besitzen (GSF 2004, Peter 2004, Krug et al. 2005a).

Nach Merenyi et al. (2007) kdnnen diese neuen Nanomaterialien wie Fullerene, d. h. Stoffe,
die ausschlieRlich im Nanoformat vorliegen, als ,exklusive Nanomaterialien“ bezeichnet wer-
den. Stoffe wie TiO,, die neben ihrer nanoskaligen Erscheinungsform auch noch in einer
nicht-nanoskaligen Erscheinungsform auftreten kénnen, werden daher von Merenyi et al.
(2007) als ,nicht exklusive Nanomaterialien® bezeichnet.

Neben den absichtlich hergestellten synthetischen Nanopartikeln gibt es die bei technischen
Prozessen unbeabsichtigt entstehenden Nanopartikel. Dabei handelt es sich um Partikel, die
kleiner 100 nm sind und i. d. R. durch Verbrennungsprozesse und anschlieRender sekunda-
rer Reaktion in der Gasphase oder durch Gasphasenreaktionen entstehen. Ein Beispiel hier-
fur sind Dieselabgaspartikel, welche neben Partikeln im Akkumulationsmodus (100 nm bis
1-2 ym) auch Partikel im Nukleationsmodus (< 100 nm) aufweisen. Der Bereich der Wissen-
schaft, der sich mit der Charakterisierung und Exposition partikularer Luftverschmutzung und
deren Wirkung auf die menschliche Gesundheit befasst, verwendet fir diese ,unbeabsichtigt
entstehenden® Nanopartikel oftmals den Begriff ,ultrafeine Partikel* (UFP). Bei der mess-
technischen Erfassung von UFP (PMy 1) wird nicht unterschieden, ob die gesammelten Parti-
kel absichtlich oder unabsichtlich entstanden sind. Die unbeabsichtigt entstandenen Partikel
stellen hierbei in aller Regel den weit lUiberwiegenden Anteil dar. Im Rahmen der Nanotech-
nologie werden unbeabsichtigt entstandene Nanopartikel nicht betrachtet.

Die beiden nachfolgenden Tabellen geben einen Uberblick Uber die verschiedenen Typen
von Nanopartikeln. Wahrend in Tabelle 1 zwischen naturlichen und anthropogen hergestell-
ten Nanopartikeln unterschieden wird, listet Tabelle 2 die unterschiedlichen Typen von neu-
artigen synthetischen Nanopartikeln auf.
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Tabelle 1: Klassifikation von Nanopartikeln nach Nowack und Bucheli (2007)

Bildung Beispiele
Naturlich C-haltig Biogen Organische Kolloide Humin- und Fulvinsauren,
Organismen Viren
Geogen Rufy Fullerene
Atmospharisch Aerosole Organische Sauren
Pyrogen Ruly CNT,
Fullerene,
Nanokigelchen, zwiebelfor-
mige Nanosphéren
Anorganisch | Biogen Oxide Magnetit
Metalle Ag, Au
Geogen Oxide Fe-Oxide
Tone Allophane
Atmospharisch Aerosole Seesalz
Anthropogen C-haltig Nebenprodukt Verbrennungsprodukte CNT,
(hergestellt, Nanokigelchen, zwiebelfor-
gefertigt, kon- mige Nanospharen
struiert) hergestellt, kon- | Ru Carbon Black,
struiert Fullerene,
Funktionalisierte CNT, Fulle-
rene
Polymer-Nanopartikel Polyethylenglykol (PEG)-NP
Anorganisch | Nebenprodukt Verbrennungsprodukt Platingruppenelemente
hergestellt, kon- | Oxide TiOy, SiO,
struiert Metalle Ag, Eisen
Salze Metallphosphate
Aluminiumsilikate Zeolithe, Tone, Keramiken

Tabelle 2: Kategorien und Subkategorien von Nanomaterialien nach Englert (2007)

Ursprungsmaterial

Kategorie

Subkategorien

kohlenstoffbasiert

Kohlenstoffnanoréhren (CNT)

SWCNT
MWCNT

Fullerene (z. B. Cs0)

Auf Dendrimerstruktur basierende
Nanomaterialien

Nanoskalige Dendrimer- Hybride
Dendrimere

anorganisch oxidische Nanopartikel

TiO,
Zn0O
SiO2

Quantenpunkte

ZnS, CdS

Verschiedene Nanopartikel

Ag

Au

Hybrid-Materalien:
Kernhille, multiplex oder
nisch-anorganisch

orga-

Auf der einen Seite fuhrt die Nanotechnologie u. a. zu verbesserten Produkten wie kratzfeste
Autolacke, funktionale Textilien oder aktive Innenraumfarben. Auf der anderen Seite existie-
ren Befirchtungen, dass mogliche adverse Wirkungen fir die menschliche Gesundheit und
die Umwelt (z. B. Wasser, Boden, Luft) bestehen, insbesondere, da sich feine und ultrafeine
Partikel bereits als ein nicht zu unterschatzendes Risiko herausgestellt haben (Salomon
2006). Hier ist die zentrale Frage zu beantworten, wie der Mensch und seine Umwelt mit
synthetischen Nanopartikeln in Berihrung kommt.
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Zu den moglichen gesundheitlichen Wirkungen durch neuartige synthetische Nanopartikel
liegt mittlerweile auch eine Reihe von Ubersichtsarbeiten vor (Borm (2002), Aitken et al.
(2004), Dreher (2004), Hoet et al. (2004), Donaldson et al. (2004), Helland (2004), HMG
(2005), Karluss und Sayre (2005), Maynard und Kuempel (2005), Oberdorster et al. (2005a),
Oberddrster et al. (2005b), Krug (2005a), Lochtefeld et al. (2005), Wang et al. (2005), BfR
(2006), CDC/NIOSH (2006), Donaldson et al. (2006), Hardman (2006), Lam et al. (2006), Nel
et al. (2006), UBA (2006),EPA (2007), Meili et al. (2007), Krug und Fleischer (2007), Helland
et al. (2007)), Kahan et al. (2007), Moshammer und Wallner (2007), Nowack und Bucheli
(2007)). Diese missen sich aufgrund der sparlichen Datenlage zurzeit hauptsachlich damit
begnigen, offene Fragen zu benennen. In Ermangelung an konkreten Daten zu neuartigen
synthetischen Nanopartikeln wird oftmals nur der Kenntnisstand zu nanoskaligen bzw. ultra-
feinen Partikeln aufgerollt und in Beziehung zu neuartigen synthetischen Nanopartikeln ge-
setzt.

Der vorliegende Bericht gibt Auskunft Uber den Kenntnisstand zu den mdglichen gesundheit-
lichen Wirkungen von ,neuartigen® synthetischen Nanopartikeln bei inhalativer Exposition.
Grundlage des Berichtes sind Originalarbeiten und verschiedene Ubersichtsarbeiten.

Es werden ausschlielich synthetische Nanopartikel (NSNP) mit ihren neuartigen Eigen-
schaften (,engineered nanoparticles in the nanotechnology“) angesprochen.

Naher betrachtet werden die Themen: Exposition, Absorption/Distribution/Metabolismus/
Exkretion (ADME) bzw. Toxikokinetik, Toxikologie (in vivo- und in vitro-Untersuchungen),
Gesundheitseffekte—Zielorgane und Wirkmechanismen, Dosis-Wirkungsbeziehungen und
Risikoabschatzung. AnschlielRend wird der jeweilige Forschungsbedarf bzw. Handlungsbe-
darf aufgezeigt und ein Uberblick (iber Forschungsprojekte gegeben.

Die Themen Definition, Anwendungsgebiete und Messung von neuartigen synthetischen
Nanopartikeln werden bei der Berichterstattung durch das LANUV NRW nicht berlcksichtigt.
Auch auf die Freisetzung von neuartigen synthetischen Nanopartikeln in die Umwelt bzw. in
die einzelnen Umweltkompartimente wie insbesondere Luft sowie auf den Verbleib in der
Luft, d. h. das atmosphéarische Schicksal, wird nicht explizit eingegangen.

Landesamt flr Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 16
-8/86 -
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2. Exposition

Uber die Exposition des Menschen gegeniiber neuartigen synthetischen Nanopartikeln ist
derzeit wenig bekannt (Oberddrster et al. 2005a).

Nach der amerikanischen Umweltschutzbehorde (EPA) kommt der Exposition am Arbeits-
platz besondere Bedeutung zu, da Arbeiter héheren Konzentrationen und Expositionsspitzen
ausgesetzt seien und haufiger mit Nanomaterial in Kontakt kommen kénnen (EPA 2007).
Das Risiko einer Exposition wahrend der Produktion scheine jedoch gering zu sein, da die
meisten Prozesse in abgeschlossenen Systemen mit ausreichenden Filtereinrichtungen ab-
laufen (EPA 2007).

Von der Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) und dem Verband der
Chemischen Industrie (VCI) wurde hinsichtlich der Tatigkeiten mit Nanomaterialien an Ar-
beitsplatzen eine gemeinsame Fragebogenaktion initiiert. Ziel war es, die Schwerpunktfelder
in der Nanotechnologie aufzuzeigen und eventuell den entsprechenden Handlungsbedarf zur
Empfehlung von SchutzmaRnahmen abzuleiten (Plitzko und Gierke 2007).

Mit einer Riicklaufquote von 33 % gibt der Fragebogen einen ersten Uberblick liber Tatigkei-
ten mit Nanomaterialien in Deutschland. Von 217 beteiligten Betrieben fuhren nur 21 % Ta-
tigkeiten mit Nanomaterialien durch. Im Ergebnis zeigte sich, dass die meisten Unternehmen
(51 %) einen Umgang mit Nanomaterialien im Umfang < 100 kg/Jahr haben. Nur in 7 % der
Betriebe liegt der Umfang bei > 1000 t/Jahr. RegelmaRige oder hauptséachlich orientierende
Expositionsmessungen wurden in 31 % der Betriebe durchgefihrt. Der tUberwiegende Teil
der Betriebe, die keine Messungen durchfihrten, hatten Umgang mit Nanomaterialien in ei-
nem Umfang < 100 kg/Jahr.

Bei den Messungen wurden die Parameter E-Staub- (einatembarer Staub), A-Staub- (alveo-
lengangiger Staub) und Partikelanzahlkonzentration bestimmt. Eine detaillierte Bestimmung
der chemischen Zusammensetzung der Nanomaterialien wurde nach Kenntnisstand nicht
vorgenommen. Die Primarpartikelgrofien von 85 % der Nanomaterialien sind bekannt, das
Maximum Dsq liegt bei 20 bis < 50 nm. Aber bei Tatigkeiten im Umgang mit ca. 80 % der
Produkte sind die PartikelgroRenverteilungen und die Teilchenanzahlkonzentrationen am
Arbeitsplatz nicht bekannt. Dies ist mit der aufwandigen, kostenintensiven und noch nicht
verifizierten Messtechnik zu begriinden.

Eine allgemeine Einschatzung der Expositionshdhe an Arbeitsplatzen bei Tatigkeiten mit
Nanomaterialien kann auf der Grundlage der Ergebnisse des Fragebogens noch nicht getrof-
fen werden.

Maynard et al. (2004) konnten bei ersten Messungen am Arbeitsplatz nur geringe Konzentra-
tionen ermitteln. Als Ergebnis von Laborstudien zur Evaluierung der physikalischen Eigen-
schaften von aus SWCNT geformten Aerosolen zeigte sich, dass bei ausreichend heftiger
mechanischer Bewegung von Single Walled Carbon Nanotubes (SWCNT) Partikel in die
Umgebungsluft freigesetzt werden kénnen. Bei einer Feldstudie lieRen sich allerdings nur
sehr geringe Konzentrationen feststellen, welche wahrend des Umgangs mit SWCNT ent-
stehen. Eine Abschatzung der Konzentration des Nanoréhren-Materials in der Luft ergab
einen Wert von weniger als 53 ug/m?® (Maynard et al. 2004). Selbst bei solch geringen Mas-
senkonzentrationen kann es, wie das Beispiel ultrafeine Partikel zeigt, zu einer hohen Parti-
kelanzahlkonzentration kommen. So betragt die Partikelanzahlkonzentration fur Partikel mit
einem Durchmesser von 20 nm und einer Massenkonzentration von 10 pyg/m? 1 x 10° Parti-
kel/cm?® (Oberdorster et al. 2005a).

Neben der Exposition am Arbeitsplatz sowie bei therapeutischen und diagnostischen Be-
handlungen ist auch eine relevante Exposition des Menschen gegenuber erh6hten Umwelt-
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konzentrationen von NSNP wie Quantenpunkten denkbar. Dies betrifft insbesondere auch
die umweltbedingte inhalative Exposition des Menschen, welche im hier vorliegenden Bericht
im Mittelpunkt des Interesses steht.

Evelyn et al. (2003) konnten feststellen, dass sich in Dieselabgasen Nanordéhren befinden.
Da der Mensch insbesondere in Ballungsgebieten in hohen MalRen Dieselabgasen ausge-
setzt ist, ware auch eine Umweltexposition des Menschen gegenliber Nanoréhren méglich.
MWCNT und andere kohlenstoffhaltige Nanopartikel wurden in Staubproben aus El Paso
und Houston gefunden (Murr et al. 2004a). Nach Murr et al. (2004b) handelt es sich bei etwa
15% des Inhaltes der Proben um Kohlenstoffverbande, die MWCNT und andere Nanofor-
men enthalten. Bang et al. (2004) fanden in Staubansammlungen aus Innenrdumen
MWCNT und andere Nanopartikel aus Kohlenstoff. Sie vermuten, dass diese bei der
Verbrennung von Propan- und Erdgas-betriebenen Kiichendéfen entstehen und schlussfol-
gern, dass MWCNT und Kohlenstoffnanopartikel in der Umwelt ubiquitdr vorkommen. Weiter
vermuten sie, dass MWCNT eine bedeutende Komponente im Staub darstellen. MWCNT
und Fulleren-ahnliche Nanokristalle wurden in einer 10000 Jahre alten Eisprobe aus Gron-
land gefunden (Esquivel und Murr 2004, Murr et al. 2004b). Aufgrund der vorhergehenden
Ergebnisse nehmen Lam et al. (2006) an, dass bereits alle Menschen einer CNT-Exposition
unterliegen.

Nach Helland et al. (2007) stehen die bei naturlichen Prozessen und anthropogenen
Verbrennungsprozessen entstehenden MWCNT im Verdacht, im Feinstaub hauptursachlich
die Pathogenese von kardiopulmonalen Krankheiten zu induzieren. Es gibt jedoch physikali-
sche Unterschiede zwischen verbrennungsgenerierten und engineered MWCNT (Lam et al.
2006 zitiert bei Helland 2007). Zur Untersuchung der Eigenschaften von engineered CNT
spielt daher die Struktur der bei natlrlichen und anthropogenen Prozessen entstandenen
MWCNT eine weniger wichtige Rolle, da die gezielte Veranderung des Eigenschaftsprofils
die engineered CNT einmalig und unvergleichbar macht.

Somit ist fraglich und kritisch zu hinterfragen, ob die 0. g. Nanostrukturen und deren Gehalte
als Produkte anthropogener sowie natlrlicher Verbrennungsprozesse tatsachlich mit den
NSNP als Produkte der Nanotechnologie gleichgesetzt werden und hieraus Aussagen zur
Belastung durch NSNP getroffen werden kénnen.

Insgesamt fehlen beziglich der NSNP hinreichende Informationen fiir eine konkrete umwelt-
bedingte Exposition des Menschen. Aussagen zur potenziellen Exposition kdnnen zwar
durch Ubertragung aus Erkenntnissen zu Materialien @hnlicher GréRe und physikochemi-
scher Eigenschaften vorgenommen werden. Inwieweit sich jedoch durch die neuartigen Ei-
genschaften der synthetischen Nanopartikel deren Expositionsmuster von denen ultrafeiner
Partikel und faserférmiger Staube unterscheidet, muss erst noch beantwortet werden.

Synthetische Nanopartikel wie SWCNT und Fullerene tendieren dazu, nach ihrer Freiset-
zung, aus z. B. der Gasphase, zu agglomerieren. Da es aus diesem Grund schwierig ist, aus
diesen Nanomaterialien einzelne einatembare Nanorohren und Nanopartikel zu generieren
und definierte Expositionsbedingungen zu schaffen, ist auch die Durchfiihrung von toxikolo-
gischen Experimenten mit inhalativer Exposition schwierig zu bewerkstelligen (Maynard et al.
2004).

Die Exposition der Allgemeinbevolkerung kdnnte zum einen Uber die Freisetzung von Nano-
partikeln aus der Produktion (nicht funktionierende Filter, Reinigung von Anlagen, Verluste
bei Sprihtrocknung etc.), zum anderen aus dem Gebrauch von Nanopartikeln bzw. von Ma-
terialien, die Nanopartikeln enthalten, erfolgen (EPA 2007). Die meisten Nanomaterialien
oder —produkte sind derzeit allerdings nur im Laborgebrauch, so dass eine Umweltbelastung
des Menschen aktuell niedrig oder vernachlassigbar sein dirfte (Aitken et al. 2004, Luther et
al. 2004).
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Einige Produkte aus neuartigen synthetischen Nanopartikeln sind jetzt schon auf dem Markt,
wobei die Nanomaterialien meist in festgebundener Form vorliegen und somit ohne derzeit
erkennbare relevante Bedeutung sind. Das ,Woodrow Wilson International Center for Scho-
lars hat eine Liste mit Verbrauchsgutern veroffentlicht, in denen Nanopartikel enthalten sind
(http://www.nanotechproject.org/44/consumernanotechnology). Ob und in welchem Male
eine Freisetzung der NSNP aus diesen oder anderen Produkten wahrend ihres gesamten
Lebenszyklus erfolgt, ist noch unklar. Es ist u. U. zu erwarteten, dass eine solche Freiset-
zung erfolgen kann und NSNP in die Umwelt eingetragen werden. Auch muss zukiinftig mit
einer Steigerung der Produktion und einer Vielzahl von neuen Produkten gerechnet werden.
Von diesen ist zu erwarten, dass sie sich als Gegenstande des taglichen Gebrauchs etablie-
ren werden. Auf langere Sicht ist daher fur NSNP mit einer vermehrten Freisetzung und ei-
nem erhohten Eintrag in die einzelnen Umweltkompartimente wie insbesondere der Luft zu
rechnen (Oberddrster et al. 2005a, Krug 2005a, Krug 2007).

Bei einer erhohten Freisetzung durfte insbesondere die Oberflachenbehandlung technisch
hergestellter Nanopartikel eine Rolle spielen (Krug 2005a). Hinsichtlich des Verbleibes in der
Umwelt ist bedeutsam, dass die Halbwertszeit der neuartigen synthetischen Nanopartikel
bspw. gegenuber feinen Partikeln vergleichsweise lang ist (Hardman 2006). Es ist allerdings
zu erwarten, dass neuartige synthetische Nanopartikel sehr schnell aggregieren, wobei aber
wiederum ungeklart ist, ob und unter welchen Bedingungen es zur Deaggregation kommen
kann (Salomon 2006).

Nach Helland et al. (2007) kdnnten NSNP wie z.B. Carbon Nano Tubes ihr Verhalten nach
einer moglichen Freisetzung &ndern, da die physikalischen und chemischen Prozesse in den
Umweltkompartimenten die Eigenschaften der NSNP beeinflussen kénnten. So beobachte-
ten Kamat et al. 1998 (zitiert bei Helland 2007) fir Fullerene und Derfus et al. 2004 (zitiert
bei Helland 2007) fir Quantum dots, dass abiotischen Faktoren wie ultraviolettes Licht die
Ummantelung der untersuchten Nanopartikel verandern konnten.

DarlUberhinaus kénnten CNT nach der Freisetzung aufgrund der relativ groRen Oberflache
andere Molekule und Verunreinigungen an sich binden und durch die Atmosphére transpor-
tieren (Kleiner und Hogan 2003 zitiert bei Helland 2007). In verschiedenen Studien stellten
sich Nanomaterialien als hervorragende Sorbentien flr z.B. organische Verunreinigungen,
Metalle und Fluoride heraus (Fiorito et al. 2006, Jia et al. 2005, Yang et al. 2006 zitiert bei
Helland 2007).

Die aufgrund des Herstellungsprozesses in den Nanopartikeln enthaltenen Verunreinigungen
konnten bei der Exposition eine Rolle spielen. So enthalten beispielsweise CNT Metallkata-
lysatoren wie Nickel, welches mit einem erhdhten Krebsrisiko in der Nasenregion in Verbin-
dung gebracht werden kdnnte (Feron et al. 2002 zitiert bei Helland et al. 2007).

Plata et al. (2007) stellten mit einer neuen Analysenmethode fest, dass bei der Produktion
von CNT Nebenprodukte gebildet werden, die zum Teil als Luftschadstoffe anzusehen sind.
So ermittelten sie u. a. finfzehn verschiedene aromatische Kohlenwasserstoffe inklusive 4
PAK, wie sie auch im Zigarettenrauch und in Autoabgasen gefunden werden. Unter den er-
mittelten Nebenprodukten befanden sich insbesondere auch krebserzeugende Substanzen
wie das als krebserzeugend eingestufte Benzo(a)pyren. Nach Meinung der Autoren wurden,
wenn ggf. zukiinftig CNT im Tonnenmalstab produziert werden, auch Nebenprodukte wie
PAK im Tonnenmalstab anfallen und u. U. emittiert werden. Dem kénne dadurch begegnet
werden, indem beim Produktionsprozess entsprechende emissionsmindernde MalRhahmen
wie Filter zur Anwendung kommen oder neue Produktionsmethoden fir CNT entwickelt wer-
den, aus denen weniger toxikologisch bedeutsame Stoffe entweichen.

Landesamt flr Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 16
-11/86 -



Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme

Insgesamt kdnnen aus bereits 0. g. Grinden in Zukunft héhere Umweltkonzentrationen an
NSNP angenommen werden. Deshalb dirfte mit gewisser Wahrscheinlichkeit eine inhalative
Exposition des Menschen gegeniber NSNP zu erwarten sein (Oberdorster et al. 2005a,
Krug 2005a). Auch konnten die zukunftig zu erwartenden hoheren Partikelkonzentrationen
an NSNP in der Umwelt zu einer Erhéhung der Konzentration an UFP fihren. In welchem
Ausmal} dies der Fall ware, ist aber nicht abzusehen. Nach Krug (2005a) werden einige der
aus Nanomaterialien bestehenden Produkte Uber kurz oder lang zu einer Erhdéhung der An-
zahl der ultrafeinen Partikel in der Umwelt fUhren.

Uber diese theoretischen Uberlegungen hinaus fehlen fiir neuartige synthetische Nanoparti-
kel weitestgehend konkrete Erkenntnisse in Form von Messdaten. So ist bis heute nicht bzw.
nur sehr wenig darliber bekannt, bei welchen Prozessen und an welchen Orten neuartige
synthetische Nanopartikel entstehen oder freigesetzt werden. Es gibt erste Abschatzungen
und Vermutungen dazu, aber noch kein fundiertes Wissen. Das liegt zur Hauptsache daran,
dass viele dieser Quellen erst noch entstehen werden oder in der Entstehungsphase sind.

Aber nicht nur bezuglich der Freisetzung bestehen erhebliche Wissenslicken. Auch Uber das
Verhalten in der Umwelt (atmospharisches ,Schicksal“), den Eintrag in die einzelnen Um-
weltkompartimente wie die Luft und vor allem Uber die Exposition des Menschen ist so gut
wie nichts bekannt. Insbesondere mangelt es an genauen Erkenntnissen dariber, wo und in
welcher Form relevante Expositionen auftreten kénnen. Es fehlen konkrete Erkenntnisse
Uber die relevanten Expositionszeiten und Expostionshohe bezogen auf den inhalativen Auf-
nahmepfad. Zudem ist unklar, an welchen Stellen des Lebensweges von neuartigen synthe-
tischen Nanopartikeln eine Exposition des Menschen erfolgen kann.

Es stellt sich daher die Frage, ob eine inhalative Exposition des Menschen gegeniber be-
stimmten einzelnen Typen von neuartigen synthetischen Nanopartikeln wie z. B. Cgo-
Fullerenen vorliegt bzw. es zuklnftig zu einer solchen kommen kann.

Als Erkenntnis aus der vorliegenden Literatur lasst sich bezlglich der Exposition des Men-
schen gegeniber NSNP der folgende Forschungs- und Handlungsbedarf angeben:
- Freisetzung und Eintrag in die Umwelt (Lebenszyklus: Produktion-Verarbeitung-
Produkt-Verwertung)
Mengen/Konzentrationen/Oberflachengréfen bei welchen Vorgangen
- Verhalten in der Umwelt bzw. im Umweltkompartiment Luft (Absinken, Agglomerati-
on, Ablagerung, Abbau, Léslichkeit - "atmosparisches Schicksal")
- Fahigkeit von NSNP, als Transportmittel fiir andere toxische Substanzen zu dienen
- Verbreitung von NSNP durch andere Schadstoffe
- relevante Level, Zeiten und Orte der menschlichen Exposition bei inhalativer Auf-
nahme
- Entwicklung und Optimierung von geeigneten Technologien zur Ermittlung der um-
weltbedingten inhalativen Exposition des Menschen
Messung welcher Metrik (Anzahlkonzentration, Oberflache, Massenkonzentration)
Einrichtung einer Datensammlung fUr eindeutig charakterisierte, standardisierte syn-
thetische Nanopartikel
Entwicklung von Mechanismen zur Expositionskontrolle
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3. Toxikokinetik

Zurzeit liegen zur Toxikokinetik bzw. zur Absorption/Distribution/Metabolismus/Exkretion
(ADME) von neuartigen synthetischen Nanopartikeln (NSNP) nur sehr wenige Studien vor.
So existieren mit Stand 2005 nach Auffassung von Tran et al. (2005) keine validen toxikoki-
netischen Daten z. B. fur Nanordhren. Erkenntnisse zur ADME von NSNP existieren aus
verschiedenen pharmakokinetischen Studien. Die hier unter anderer Zielsetzung (gewollte
Kinetik) als bei toxikokinetischen Studien gewonnen Erkenntnisse konnen bei der Interpreta-
tion toxikokinetischer Mechanismen hilfreich sein. Daher werden im Folgenden vereinzelt
auch Ergebnisse aus pharmakokinetischen Untersuchungen aufgefihrt. Ein Anspruch auf
Vollstandigkeit wird hierbei aber nicht erhoben.

Absorption (Aufnahme)

Nach den vorliegenden Erkenntnissen aus Wirkungsuntersuchungen stellt fir nanoskalige
bzw. ultrafeine Partikel die inhalative Aufnahme den bedeutendsten Aufnahmepfad dar. Zum
einen kann die Lunge selbst das Zielorgan sein und Uber eine Kausalkette (Bildung von oxi-
dativem Stress, Inflammationen) kénnen lokal adverse Effekte ausgeldst werden. Zum ande-
ren ist die Lunge das Eintrittsportal in die systemische Blutzirkulation, wodurch im Weiteren
systemische Effekte wie kardiovaskulare Erkrankungen verursacht werden kénnen (Hoet et
al. 2006).

In Analogie hierzu ist auch fir neuartige synthetische Nanopartikel (NSNP) davon auszuge-
hen, dass der inhalative Aufnahmepfad den Hauptaufnahmepfad darstellt (Oberdorster et al.
2005a). Inwieweit aber die neuartigen Eigenschaften von NSNP konkret die Aufnahme be-
einflussen und sich diese von der Aufnahme anderer Nanopartikel bzw. ultrafeiner Partikel
unterscheidet, ist nicht bekannt und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Neben der inhalativen Aufnahme dirften aber auch die orale und dermale sowie die intrave-
ndse, subkutane und intramuskulare Aufnahme von Belang sein (Oberdorster et al. 2005a).

Die Deposition, Clearance und Retention von NSNP im Bronchialbaum und im Alveolarbe-
reich wurde nach Kenntnisstand nicht explizit untersucht. Da NSNP lediglich nanoskalige
Partikel bestimmter Art und Herkunft darstellen, dirften flr erstere beziglich der Deposition,
Clearance und Retention zunachst ebenfalls die Mechanismen angenommen werden kon-
nen, welche allgemein flr nanoskalige Partikel gelten. Zu klaren bleibt in diesem Zusam-
menhang, ob die neuartigen physikochemischen Eigenschaften der NSNP zu veranderten
und/oder neuen Mechanismen fihren.

Die Deposition, Clearance und Retention von nanoskaligen bzw. ultrafeinen Partikeln Iasst
sich wie folgt beschreiben:

Partikel im GrdélRenbereich von 20 bis 100 nm deponieren aufgrund ihrer Diffusionseigen-
schaften nur zu einem relativ geringen Anteil im Bronchialbaum. Die meisten werden auf den
alveolaren Wanden abgeschieden. Fur Partikel kleiner 20 nm gilt dies nicht. Mit abnehmen-
dem Durchmesser steigt deren Diffusionsgeschwindigkeit und fuhrt zu nennenswerten De-
positionsanteilen in den Atemwegen. Partikel, die auf die Mukusschicht (Schleimschicht)
fallen, werden zusammen mit dieser durch die ziliare Aktivitdt des Bronchialepithels in Rich-
tung Kehlkopf transportiert und abgeschluckt. Freiwandernde Alveolarmakrophagen auf dem
Alveolarepithel erkennen groRere Partikel als Fremdkérper und phagozytieren sie, wobei 1
bis 2 ym grofl3e Partikel optimal eliminiert werden. In vitro Versuche haben gezeigt, dass die
Phagozytoserate insbesondere fur kleinere Partikel erheblich langsamer vonstatten geht.
Wandern die Alveolarmakrophagen dann zu den Bronchien, werden die Partikel mit den ge-
samten Makrophagen Uber den Mukozillartransport zum Kehlkopf beférdert und abge-
schluckt. Daraus ergibt sich grundsatzlich auch eine Aufnahme Uber den Gastrointesti-
naltrakt (Peter 2004).
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Auf diese Weise werden beim Menschen innerhalb eines Jahres ein Drittel der eingeatme-
ten, unloslichen Partikel aus dem Alveolarbereich eliminiert. Der Rest der Partikel, also 2/3,
verbleibt auf dem Alveolarepithel und wird u. a. im Bindegewebe retiniert, so dass die Ver-
weildauer von Partikeln im alveolaren Bereich Jahre andauern kann. Nanoskalige Partikel
werden bei vergleichbarer Massenkonzentration aufgrund ihrer héheren Anzahl und ihrer
Diffusionseigenschaften gleichmaRiger auf dem Alveolarepithel deponiert als groRere Parti-
kel, und offenbar zu einem erheblichen Teil von Epithelzellen aufgenommen, da die Phago-
zytose durch Alveolarmakrophagen bei den nanoskaligen Partikeln eine geringere Rolle als
bei grofieren Partikeln spielt, wie bereits zuvor erwahnt. Die durch Epithelzellen aufgenom-
menen Partikel kbnnen grundsatzlich im Epithel verbleiben und dort mit den Epithelzellen
interagieren, was schliellich zu starken Entzindungsreaktionen im Lungengewebe filhren
kann. DarlUber hinaus kdonnen die Partikel weiter in das Bindegewebe transportiert werden
(GSF 2004).

Distribution und Translokation

Zur Distribution und Translokation von inhalativ aufgenommenen neuartigen synthetischen
Nanopartikeln (NSNP) im menschlichen Kdrper liegen nur sehr wenige Erkenntnisse vor.

Fur Partikel im nanoskaligen Bereich ist bekannt, dass diese in, zwischen und durch Gewe-
beschichten der Lunge transportiert werden kdnnen (HMG 2005).

In der Studie von Muller et al. (2005) wurde die Menge der in der Lunge (Ratte) verbliebenen
Nanordohren 28 Stunden und 60 Stunden nach Instillation gemessen. Die Stichproben ent-
hielten 0,7 um und 5,9 pm lange Nanotubes (Durchmesser 5 nm). Da Makrophagen Objekte
einer Lange von 5,9 uym noch problemlos phagozytieren kénnen (Donaldson und Tran,
2004), muss hierbei wohl die Eigenschaft der langeren Nanotubes, vermehrt Blindel und
Geflechte zu bilden (Maynard et al. 2004) als die kiirzeren, eine Rolle gespielt haben.

Uber die Biopersistenz von Nanotubes ist zurzeit wenig bekannt. Es gibt auch noch keine (in
vitro) Studien Uber die Bestandigkeit von Nanopheres oder Nanotubes in kdrperahnlichen
Flussigkeiten. Die Ldslichkeit von Nanopartikeln ist allerdings generell grosser als die von
Bulk-Material. Es ist auch noch nicht bekannt, ob Nanotubes, dhnlich wie Asbestfasern, zu
den Pleuren oder in den Peritonialraum gelangen und dort krebserregende Auswirkungen
haben kénnen (Meili et al. 2007).

Studien, in denen radioaktive Nanopartikel verwendet wurden, haben gezeigt, dass Nanopar-
tikel von der Lunge in das Blut gelangen (HMG 2005). Demnach ist eine systemische Trans-
lokation der Nanopartikel durch die Luft-Blutschranke der Lunge, d. h. der Ubertritt in die
Blutzirkulation, mdglich (GSF 2004, Salomon 2006).

Nanopartikel, die durch die Bronchiolarwdnde und Alveolen in den Blutkreislauf gelangen,
werden mit dem Blut im Kdrper weiterverteilt. Makrophagen der retikuloendothelialen Syste-
me in Organen wie der Leber, Milz und Knochenmark dienen dazu Antigene und andere
Substanzen aus dem Blut zu entfernen. Diese Organe empfangen wahrscheinlich eine be-
trachtliche Dosis der blutgetragenen Nanopartikel. Studien mit Irridium-Nanopartikeln haben
gezeigt, dass inhalierte Nanopartikel bei geringer Massenkonzentration aber hoher Partikel-
anzahlkonzentration von der Rattenlunge in die Leber, Nieren, Milz, Herz und Gehirn trans-
lozieren und bei einmaliger Exposition dort fir sechs Monate einbehalten werden. Studien
mit Nanopartikeln, die zwecks Medikamentenverabreichung durchgeflhrt wurden, unterstrei-
chen, das bestimmte Oberflachenkonfigurationen, z. B. Coatings mit Polyethylen-glykol, die
Aufnahme(rate) fur jedwede im Blut vorhandene Partikel in das Gewebe vermindern. Somit
wird potentiell die Zirkulation der Nanopartikel verlangert (Bazile et al. 1995, Niidome et al.
2006, Peracchia et al. 1999 in SCENIHR 2007).
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Fur die Anzahl und die Geschwindigkeit, mit der Nanopartikel von der Lunge in die Blutzirku-
lation und damit in die Organe, wie z. B. die Leber, Ubertreten, gibt es unterschiedliche Be-
funde (Helland 2004, Oberdorster et al. 2004, Semmler et al. 2004). So konnte beispielswei-
se beobachtet werden, dass mehr als 50% von in Ratten eingebrachten '>C-Nanopartikel (26
nm) innerhalb von 24 Stunden in die Leber verlagert wurden. Nach Gabe von 20 nm grof3en
Silberpartikeln wurden dagegen nur Anteile um 5 % in der Leber von Ratten nachgewiesen
(dabei wurde allerdings der geldste Anteil nicht vom partikelformigen getrennt).

Nach Semmler et al. (2004) erhéht eine Langzeittranslokation von ultrafeinen '*Ir-Partikeln
aus der Lunge aber nicht stetig die Partikel-Gehalte in sekundaren Zielorganen (Leber, Milz,
Herz, Gehirn). Dies ergab sich nach Experimenten bei inhalativer Exposition von mannlichen
adulten Ratten. Unter Berlicksichtigung der Eliminationsraten aus diesen Organen akkumu-
liert nur ein sehr geringer Anteil der urspringlich in der Lunge deponierten Partikeln in den
Zielorganen. Nach diesen Untersuchungen schlie®en die Autoren, dass sich die Eliminati-
onsmechanismen fiir ultrafeine '®?Ir-Partikel nicht von denen mikroskaliger Partikel unter-
scheiden.

Takenaka et al. (2001) untersuchten die pulmonale und systemische Verteilung von ultrafei-
nen elementaren Silberpartikeln (EAg). Hierzu wurden Ratten Uber 6 Stunden gegenlber
einer Konzentration von 133 ug EAg/m? (3 x 106 cm?, 15 nm modaler Durchmesser) inhalativ
exponiert. Zum Vergleich wurden den Versuchstieren intratracheal wassrige Losungen mit
Silbernitrat-Partikel und agglomerierten ultrafeinen EAg-Partikel verabreicht. Nach Inhalation
von ultrafeinem elementaren Silber und Instillation von AgNO; wird Ag rasch aus der Lunge
eliminiert und systemisch im Korper verteilt. Vergleichsweise hohe Ag-Konzentrationen fan-
den sich in den Nasenhohlen und in den Lymphknoten des Lungengewebes. In Leber, Nie-
ren, Milz, Gehirn und Herz lieRen sich dagegen nur geringe Konzentrationen wiederfinden.

Der oben beschriebene Ubertritt von synthetischen Nanopartikeln in die Blutzirkulation und
die Translokation in verschiedene Organe lasst sich zum einen gezielt zu therapeutischen
Zwecken einsetzen, indem an NSNP angelagerte Medikamente z.B. ins Gehirn transportiert
werden. Denkbar ist aber auch, dass synthetische Nanopartikel unerwiinscht z. B. ins Gehirn
gelangen. Damit Nanopartikel/UFP ins Blut Ubertreten kénnen, missen sie durch das Lun-
genepithel und das Gefaliendothel transportiert werden. Welche Mechanismen dabei eine
Rolle spielen, ist Gegenstand laufender Untersuchungen (GSF 2004). Dieser Vorgang wird
als mogliche Ursache dafiir angesehen, dass UFP aus der Umwelt gesundheitsschadigende
Effekte auf Herz und Kreislauf, das zentrale Nervensystem und das Immunsystem induzieren
kdénnen.

In einigen Untersuchungen an Ratten konnte entsprechend festgestellt werden, dass be-
stimmte Nanopartikel, aber nicht explizit neuartige synthetische Nanopartikel, nach Inhalation
Uber das zentrale Nervensystem bis in das Gehirn gelangen kénnen. Der genaue Mecha-
nismus hierbei ist bislang unklar. Damit kénnen Partikel in das Gehirn gelangen, ohne die
aulerst selektive Blut-Hirn-Schranke zu passieren (Oberdérster et al. 2004, Oberdorster et
al. 2005a, HMG 2005). Elder et al. (2006) konnten fiur ultrafeine Manganoxid-Partikel (2 30
nm) einen Transport Uber den Geruchsnerv in das ZNS nach inhalativer Exposition bei Rat-
ten feststellen. Nach Auffassung der Autoren ist dieser Aufnahmepfad, trotz der Unterschie-
de in den olfaktorischen Systemen von Mensch und Nagetier, fur den Menschen als relevant
anzusehen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass nichtlésliche Nanopartikel in die Lunge und in das Ge-
hirn gelangen und dort Uber Jahre verbleiben kdnnen. Sie werden vergleichsweise schlecht
von den Makrophagen aufgenommen, interagieren aber mit Zellen des Lungenepithels, dem
Lungenzwischengewebe und vaskularen Zellen. Darlber hinaus kénnen Nanopartikel an
Proteine binden, in die Blutzirkulation Ubertreten und somit sekundare Zielorgane wie Leber,
Milz, Nieren, Herz und Gehirn erreichen. Mit welchen Raten und Anteilen dies geschieht, ist
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bislang unklar und durfte teilweise von den chemischen und Oberflacheneigenschaften der
Nanopartikel abhangen (Borm et al. 2006).

Ob diese o. g. Erkenntnisse auch fur neuartige synthetische Nanopartikel (NSNP) wie Nano-
réhren und Quantenpunkte mit ihnren andersartigen physikochemischen Eigenschaften gelten
bzw. vollstandig auf diese Ubertragen werden kénnen, bleibt zu klaren.

Nach Hardman (2006) konnte flr Quantenpunkte in einigen Studien eine systemische Vertei-
lung und die Akkumulation in Organen und Geweben gezeigt werden. Die Charakteristiken
der Absorption, Distribution, Metabolisierung und Exkretion sind aber aufgrund der grof3en
Unterschiede in den physikochemischen Eigenschaften von Quantenpunkten hoch variabel.
Die GroRRe, Konzentration, Beladung, chemische Zusammensetzung des Kerns und des Be-
schichtungsmaterials sowie dessen Bioaktivitdt und oxidative, photolytische und mechani-
sche Stabilitat darften nach Hardman (2006) hierbei eine Rolle spielen. Obwohl in manchen
Studien die zellulare Stoffaufnahme und intrazellulare vesikulare Transport- und Lagerungs-
prozesse als mogliche Mechanismen genannt werden, bleiben die exakten Mechanismen
der ADME bislang unklar. So kann die Grdéle allein die Distributionskinetik merklich beein-
flussen und die Oberflachenbeschichtung das Depositionsmuster bestimmen (Hardman
2006).

In wenigen Studien mit Nagetieren konnte allerdings nach intravendser Injektion eine Trans-
lokation von neuartigen synthetischen Nanopartikeln Uber den Blutstrom in verschiedene
Organe festgestellt werden. Tabelle 3 zeigt entsprechende Untersuchungsergebnisse.

Nach Tsuchiya et al. (1996) lieR® sich nach intraperitonealer Applizierung an trachtigen Mau-
sen nachweisen, dass Cgp-Fullerene in den Embryo gelangen kénnen.

Foley et al. (2002) untersuchten die zellulare Distribution von Cgs-Fullerenen. Demnach kann
dieses wasserl6sliche Fullerenderivat die externe zellulare Membran durchqueren und findet
sich vorzugsweise in den Mitochondrien wieder. Das Ergebnis ihrer pharmakologischen Stu-
die unterstutzt nach Auffassung der Autoren den potenziellen Gebrauch von Fullerenen als
Arzneimittel-Tragerstoff.

Singh et al. (2006) dagegen konnten in einer pharmakokinetischen Studie zeigen, dass sich
mit DTPA funktionalisierte wasserlosliche SWCNT nach intravendser Verabreichung nicht in
Leber oder Milz der Versuchstiere anreichern und rasch aus der systemischen Blutzirkulation
Uber die Nieren ausgeschieden werden. Dartber hinaus lieR sich nachweisen, dass funktio-
nalisierte SWCNT und MWCNT als intakte Nanoréhren mit dem Urin ausgeschieden werden.

Nigavekar et al. (2004) untersuchten in einer pharmakokinetischen Studie in vivo (Maus) die
Biodistribution von unterschiedlich geladenen Polyamidoamin(PANAM)-Dendrimeren nach
intravendser Verabreichung. Demnach werden Dendrimere mit positiv (PSD) und neutral
(NSD) geladenen Oberflachen in verschiedene Organe transloziert. Es wurde gezeigt, dass
die Biodistribution abhangig von der Beladung ist. Die Translokation von PSD ins Gewebe
war hoher als bei NSD. Die hochsten Gehalte wurden in der Lunge, der Leber und den Nie-
ren gefunden, gefolgt von Herz, Milz und Bauchspeicheldriise. Die geringsten Gehalte fan-
den sich im Gehirn. Aus dem Blut werden die Dendrimere rasch eliminiert. Die maximale
Ausscheidung Uber den Urin wird innerhalb von 24 Stunden nach Applikation erreicht.

Wang et al. (2004) bestimmten die Konzentration von '°l-markierten vielfach hydroxylierten
SWCNT (wasserldslich und weitgehend kompatibel mit der Koérperflissigkeit) in den ver-
schiedenen Kompartimenten und im Gewebe von Mausen (in vivo) zeitabhangig nach intra-
peritonealer Injektion. Die SWCNTs verteilten sich in messbarer Konzentration schnell Gber
den ganzen Korper mit Ausnahme des Gehirns, akkumulierten leicht und verblieben fir Ian-
gere Zeit in den Knochen. Innerhalb von 11 Tagen wurde die gesamte Menge der SWCNT
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wieder ausgeschieden (94% uber den Urin und 6% Uber die Faeces). Die Ergebnisse zeig-
ten, dass sich die SWCNT frei bewegen konnten und sich somit wie kleine Molekile verhiel-
ten. Um den Einfluss der Verabreichungsform von SWCNT auf die Verteilung im Gewebe zu
untersuchen, wurde ihre Konzentration im Korper nach drei weiteren Verabreichungsmetho-
den untersucht: subkutane Injektion, Magen-Intubation und intravendse Injektion. Es ergaben
sich keine wesentlichen Einfliisse der Verabreichungsform auf die Verteilung im Koérper.

Tabelle 3: Translokation von NSNP Uber den Blutstrom in verschiedene Organe nach intra-

venoser Injektion

Typ GrofR3e Ergebnis Quelle
Quantenpunkte aus Poly-|ca. 10 nm |rasches Erscheinen von Quantenpunkte in | Ballou et al.
ethylenglykol Leber, Milz, Lymphknoten, Knochenmark | 2004
(Mause)
Metallo-Fullerene <220 nm |Ho6chste Akkumulation in Knochenmark | Cagle et al.
gefolgt von Leber, kontinuierlicher Anstieg | 1999
im Knochenmark, aber Verringerung in
Leber (Mause)
Mit  Human-Serum-Albumin |90 — 250 | Signifikante Akkumulation im Knochen- | Bazile et al.
beschichtete Polymilchsaure- | nm mark, gefolgt von Leber (Ratte) 1992
Nanopartikel
Quantenpunkte (QD 705) mit | ca. 13 nm | Blutplasma-Halbwertzeit von 18,5h, inner-| Yang et al.
CdTe-Kern und ZnS-Schale, halb des Untersuchungszeitraums (282007
oberflachenmodifiziert mit Tage) stieg die Konzentration der QD ste-
einem inerten  biologisch tig an: in Milz (5,2% der QD nach 28 Ta-
kompatiblen Polymer (PEG gen), in Leber 42% der QD nach 28 Ta-
100) gen, in Niere 9,2% der QD nach 28 Tagen)
(Mause)
Gold-Nanopartikel stabilisiert | 1,4 nm | Nanopartikel beider Grof3en akkumulierten | Semmler-
mit negativ geladenen ioni-|und in allen Organen in unterschiedlicher aber | Behnke et al.
schen Liganden in wassriger | 18 nm nachweisbarer Hohe. 2007

Lésung und radioaktiv ma-
kiert mit "**Au

Die Grolte der Nanopartikel beeinflusst die
Translokationskinetik des vaskuléren En-
dotheliums eindeutig: Gold-Nanopartikel
mit einer GroRe von 1,4 nm fuhrten vergli-
chen mit den gleichen Nanopartikeln einer
GrolBe von 18 nm, zu einer verlangerten
Zirkulation im Blutkreislauf und einer héhe-
ren Akkumulation in den sekundaren Ziel-
organen.

Die in der Untersuchung verwendeten
Nanopartikel konnten alle untersuchten
Membranen passieren, wie insbesondere
die Blut-Hirn-Schranke, die Magen-Darm-
Wand sowie die Plazenta von trachtigen
Ratten. Somit konnten die Nanopartikel
auch den Fétus erreichen.
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Metabolisierung und Exkretion

Die Verstoffwechselung und Ausscheidung von neuartigen synthetischen Nanopartikeln im
bzw. aus dem menschlichen Kérper wurde bislang wenig untersucht. Es ist daher unklar, wie
das metabolische Schicksal unterschiedlicher Nanopartikel genau aussieht. Einige Nanopar-
tikeln, wie Nanoréhren, konnen entweder direkt ausgeschieden werden oder Umwandlungs-
prozessen unterliegen. Zudem ist davon auszugehen, dass durch Phagozytose und der dar-
aus resultierenden Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies derivatisierte Nanopartikel
gebildet werden koénnen. Lipophile Nanopartikel besitzen das Potenzial im Fettgewebe zu
akkumulieren. Zurzeit gibt es fir Nanopartikel keine veréffentlichten Forschungsergebnisse
Uber die Abhangigkeit des Metabolismus und der biologischen Abbaupfade von der Partikel-
gréRe (SCENIHR 2007).

Fur Fullerene konnte gezeigt werden, dass diese in einem aquatischen System metabolisiert
werden. Nach Auffassung von Borm et al. (2006) kann daher angenommen werden, dass
aus Kohlenstoff bestehende Nanopartikel, speziell solche mit verzweigten Seitenketten oder
hydrophilen Gruppen, auch im menschlichen Kérper den normalen Metabolisierungsmecha-
nismen, welche durch oxidative Enzyme gesteuert werden, unterliegen.

Gewdhnlicherweise werden im Korper aufgenommene und verteilte Xenobiotika (kérper-
fremde Stoffe) anhand von enzymatischen Mechanismen, bei denen der Stoff chemisch ver-
andert werden kann, metabolisiert. Eine chemische Abanderung ist weniger bei anorgani-
schen Nanopartikeln zu erwarten, eher kdnnen an der Partikeloberfliche anhangende Mole-
kdlgruppen enzymatisch modifiziert werden.

Wie die genauen Stoffwechselmechanismen fur die verschiedenen NSNP aussehen, und
welche Unterschiede es hierbei aufgrund der neuartigen chemisch-physikalischen Eigen-
schaften gegenlber ultrafeinen Partikeln gibt bzw. geben kann, ist derzeit nicht zu beantwor-
ten.

Die Eliminationsmechanismen nanoskaliger bzw. ultrafeiner Partikel aus der Lunge wurden
bereits oben beschrieben. Fiir neuartige synthetische Nanopartikel diirften prinzipiell diesel-
ben Mechanismen eine Rolle spielen. Ob aufgrund der neuartigen physikochemischen Ei-
genschaften fur diese auch eine veranderte Clearance zu erwarten ist, ist ungewiss.

Aus dem Blut kdnnen Nanopartikel auf verschiedene Art und Weise eliminiert werden. Diese
kdnnen zum einen als freie einzelne oder aggregierte Partikel oder zum anderen zusammen
mit Proteinen des Blutserums ausgeschieden werden. Freie einzelne oder aggregierte Parti-
kel werden wahrscheinlich Uber den Blutstrom via Phagozyten in das Retikuloendothelium
(Gesamtheit der Retikulumzellen des lymphatischen Systems) entfernt und somit in Organen
wie der Leber akkumuliert. Insgesamt ist nicht zu erwarten, dass Nanopartikel als einzelne
Partikel im Korper verbleiben, da sie aller Wahrscheinlichkeit nach sehr schnell an biologi-
sche Molekule wie Proteine gebunden werden.

Einen naturlichen Ausscheidungspfad fir kérperfremde Substanzen stellt auch die Exkretion
Uber die Nieren in den Urin dar. In Anbetracht ihrer GréRe oder Oberflachenfunktionalitat ist
es moglich, dass auch Nanopartikel der glomerularen Filtration unterliegen kénnen und Gber
den Urin ausgeschieden werden (Singh et al. 2006). Daher wurde dies auch flir synthetische
Nanopartikel untersucht. Fur nanoskalige Polyamidoamin(PAMAM)-Dendrimere (@ 5 nm)
konnte in einem Mausmodell eine solche Exkretion mit dem Urin sowie eine Akkumulation in
den Nieren beobachtet werden. Einige pharmakologische Studien legen nahe, dass Medi-
kamente zielgerichtet in die Nieren geleitet werden kénnen, indem sie in Nanopartikel inkor-
poriert werden.
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Singh hat gezeigt, dass derivatisierte Nanoréhren wasserléslich werden und rasch und effi-
zient in den Urin abgeschieden werden (Singh et al. 2006).

Eine Exkretion von Xenobiotika aus dem Kdrper kann prinzipiell auch tber die Galle erfol-
gen. Persistente Nanopartikel kénnen in die Galle abgesondert werden oder in den Nieren
gefiltert werden und in den Urin gelangen.

Nach oraler Verabreichung von radioaktiven Polymethylmethacrylat-Nanopartikeln an Ratten
konnte entsprechend auch eine erhéhte Radioaktivitat in deren Galle und Urin festgestellt
werden (Borm et al. 2006). "°l-markierte vielfach hydroxylierte SWCNT - {iber verschiedene
Verabreichungsformen zugefuhrt (Wang et al. 2004, ndhere Versuchsbeschreibung siehe
oben) wurden innerhalb von 11 Tagen von den Mausen gesamt wieder ausgeschieden (94%
Uber den Urin und 6% Uber die Faeces). Dagegen verblieben die von Yang et al. (2007) un-
tersuchten Quantum dots (QD 705, siehe Tabelle 3) in dem Untersuchungszeitraum von 28
Tagen nahezu vollstandig im Korper der Mause.

Nach oraler Gabe von wasserldslichen, mit C'*-markierten, Fullerenderivaten an Ratten zeig-
te sich, dass diese nur im geringen Ausmal absorbiert werden. Die verabreichte, radioaktiv
markierte Substanz, gemessen als Radioaktivitat, wurde nahezu vollstandig tber den Stuhl
ausgeschieden. Die intravenése Injektion derselben Fullerene resultierte in einer raschen
Verteilung hin zur Leber und anderen Geweben mit einer nachfolgenden, vergleichsweise
langsamen Elimination (nach einer Woche wurde noch 90 % Radioaktivitat festgestellt , Ya-
mago et al. 1995).

Eine vergleichbare Kinetik wurde von Rajagopalan et al. (1996) beobachtet. Nach ebenfalls
intravendser Verabreichung von wasserloslichen, derivatisierten Fullerenen an Ratten mit
einer Dosis von 15 mg/kg stellten diese fest, dass 99 % der verabreichten Dosis an das
Plasmaprotein gebunden wurden, und auch nach 24 Stunden so gut wie keine Clearance
Uber die Niere erfolgte.

Insgesamt ist festzuhalten, dass die genauen Exkretionsmechanismen von neuartigen syn-
thetischen Nanopartikeln derzeit nicht bekannt sind.

Einen Uberblick Uber die Toxikokinetik, d. h. die Aufnahme, Distribution, Metabolisierung und
Exkretion, von Nanopartikeln (nicht explizit neuartige synthetische Nanopartikel) gibt die
nachfolgende Abbildung.

Landesamt flr Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 16
-19/86 -



Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme

~———» (Confirmed routes

-----=. Potential routes I
| Rir, water, dothes | | Drug Delivery H Air | | Food, water |

Exposure Media
Injection Inhalation Ingestion .
. Skin Respiratory Tract
Uptake Pathways I:: |
Central
Nervous

‘\
\\
i %\ system
;! Peripheral
Nervous

- | System

/ ]

Translocation f
_-and Distribution !

#

. Other sites
\ | Bone Marrow | | (e.g., musdle, placenta)
\ . 1
'I

1
L]
v
A

\
Exaton athvrs [Swewvertoaton | - [vine | [Coresmme | (o]

Abbildung 1: Toxikokinetik von Nanopartikeln (Oberdorster 2005)

Forschungs- und Handlungsbedarf

Hinsichtlich der Absorption, Distribution, Metabolisierung und Exkretion (ADME) lasst sich
folgender konkreter Forschungs- und Handlungsbedarf angeben (verandert nach Tran et al.

2005):

Ausmalfd der inhalativen Aufnahme
Toxikokinetische Prozesse nach Deposition im Respirationstrakt nach inhalativer Auf-

nahme
Geschwindigkeit und Ausmalf’ der Verteilung unterschiedlicher NSNP in Geweben

Verteilung innerhalb verschiedener Zelltypen und Zellstrukturen, z. B. Mitochondrien
Entwicklung eines Struktur/Aktivitats-Paradigma flr die Translokation unterschiedli-

cher NSNP
Prozesse des Metabolismus und der Exkretion
Pleuraler und peritonealer Transport

- Neuronaler Transport
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4. Adverse gesundheitliche Effekte

Wahrend in einer Vielzahl von Studien die Mdglichkeiten zu fortschrittichen Anwendungen
von neuartigen synthetischen Nanopartikeln untersucht wurden, hat die 6ffentliche Diskussi-
on zu den maoglichen Gefahren erst vor relativ kurzer Zeit begonnen. Dementsprechend lie-
gen auch erst wenige Untersuchungen vor, in welchen den méglichen adversen Effekten von
NSNP nachgegangen wurde. So fuhrt die amerikanische Umweltschutzbehérde EPA als
Ergebnis ihrer Recherche (Stand 2005) mit Hilfe der Datenbank PubMed unter Verwendung
der Suchbegriffe ,Fullerene®, ,Carbon nanotubes®, ,Quantum dots®, ,Dendrimer“ und , Toxici-
ty* insgesamt nur ca. 30 Studien auf, in welchen toxikologische Effekte der 0. g. Nanomate-
rialien untersucht wurden (EPA 2007). Der Begriff Nanomaterialien schloss hier keine na-
noskaligen Parameter wie Carbon Black und TiO, ein.

Allerdings existiert aus der Wirkungsforschung zu nanoskaligen bzw. ultrafeinen Partikeln
(UFP) eine Reihe von Erkenntnissen, die auch fir neuartige synthetische Nanopartikel von
Belang sind. Daher wird nachfolgend zunachst ein Uberblick (iber den Erkenntnisstand zu
den gesundheitlichen Effekten und den zugrunde liegenden Wirkmechanismen von UFP
bzw. nanoskaligen Partikeln gegeben. Hierzu liegt mittlerweile eine Vielzahl von Ubersichts-
arbeiten (u. a. Borm et al. 2006) vor. Der Erkenntnisstand lasst sich wie folgt zusammenfas-
sen:

Fur ultrafeine Partikel (UFP) konnte anhand von wenigen epidemiologischen Studien eine
Assoziation mit pulmonalen und kardiovaskularen Erkrankungen eindeutig nachgewiesen
werden. Da ahnliche Korrelationen allerdings auch mit Feinpartikeln (PM,5) gefunden wur-
den, konnen die Gesundheitseffekte der Umweltpartikel nicht eindeutig den ultrafeinen Parti-
keln zugeordnet werden.

Anhand von Tierversuchen konnte die pulmonale Toxizitat durch ultrafeine Partikel bzw. na-
noskalige Partikel festgestellt werden. Hier wurden u. a. nanoskalige Partikel wie Dieselab-
gaspartikel, Carbon Black und TiO, verabreicht.

Nach Inhalation oder intratrachealer Instillation von ultrafeinen Partikeln lie® sich insbeson-
dere eine bronchiale Entziindung mit neutrophilen Granulozyten nachweisen. Die Entzlin-
dung ist umso starker, je héher die Anzahl der verabreichten Partikel bei gleicher Gesamt-
partikelmasse ist. Das bedeutet, dass bei gleicher Partikelmasse ultrafeine Partikel aufgrund
ihrer hohen Anzahl und damit ihrer groRen Gesamtoberflache einen starkeren Effekt aus-
Uben als feine Partikel.

Weiter konnte flr ultrafeine Partikel gezeigt werden, dass die Entziindung durch oxidativen
Stress, also durch die Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies in Zellen und Geweben
hervorgerufen wird. Je grofRer die Partikeloberflache, desto ausgepragter der oxidative
Stress und desto starker ist die hervorgerufene Entziindungsreaktion. Zusatzlich zur Ober-
flache ist die Zusammensetzung der Partikel von Bedeutung. Partikel, die Ubergangsmetalle
oder organische Bestandteile (PAK) enthalten, Uben einen starkeren oxidativen Stress aus.
Durch oxidativen Stress kommt es Uber die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren zur Frei-
setzung von Entzindungsmediatoren und Zytokinen aus Epithelzellen und Makrophagen.
Dadurch werden Entziindungszellen wie z. B. neutrophile Granulozyten angelockt, die wie-
derum sekundare Sauerstoffspezies generieren und somit den oxidativen Stress verstarken.

In den sehr wenigen kontrollierten Inhalationsversuchen mit ultrafeinen Partikeln beim ge-
sunden und vorgeschadigten (Asthma) Menschen konnten Veranderungen der Lungenfunk-
tion und Zeichen einer Atemwegsentziindung bzw. eine Steigerung der bronchialen Uber-
empfindlichkeit festgestellt werden. Damit zeigte sich, dass selbst bei einer Kurzzeitexpositi-
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on gegenuber hohen Konzentrationen messbare Gesundheitseffekte bei Gesunden auftreten
konnen. Es ist anzunehmen, dass diese Effekte bei Patienten mit chronischen Vorerkran-
kungen und alteren Patienten deutlich starker ausgepragt sind. In kontrollierten Inhalations-
studien beim Tier und beim Menschen konnte gezeigt werden, dass ultrafeine Partikel sehr
rasch in die Blutbahn gelangen und sich im gesamten Organismus verteilen. In Tierversu-
chen konnte nach Inhalation oder Instillation von ultrafeinen Partikeln in Abhangigkeit von
ihrer Anzahl und der Oberflachenbeschaffenheit eine Reihe von Effekten auf das Herzkreis-
laufsystem gezeigt werden. Ultrafeine Partikel kdnnen somit iber verschiedene Pathome-
chanismen zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat beitragen.

Nach Inhalation von radioaktiv markierten ultrafeinen Partikeln konnten diese sogar im Ge-
hirn von Versuchstieren nachgewiesen werden. Denkbar ist eine Translokation der Partikel
aus den Atemwegen in das Gehirn nicht nur Gber den Riechnerv, sondern auch uber den
Nervus Trigeminus und den Nervus vagus. Welche Bedeutung diese Translokation fur die
Gesundheit hat, ist bislang noch nicht geklart (Krug 2006a).

Da fur neuartige synthetische Nanopartikel neben den ggf. neuen bzw. veranderten Wirkme-
chanismen, zunachst einmal auch die gleichen Wirkmechanismen und Zielorgane wie fur
UFP vermutet werden koénnen, finden Untersuchungen zu NSNP oftmals mit der gleichen
Zielsetzung wie Studien zu UFP statt. Es wird somit insbesondere versucht, die Generierung
von reaktiven Sauerstoffspezies sowie die hierdurch verursachten Entziindungsreaktionen
nachzuweisen.

Konkret werden Studien zur Lokalisierung von neuartigen synthetischen Nanopartikeln in
Zellen sowie zu deren zytotoxischen Effekten durchgefiihrt, da insbesondere Erkenntnisse
Uber den Transport von Nanopartikeln durch Membrane zwischen und innerhalb von Zellen
(z. B. in Mitochondrien) sowie Erkenntnisse zu toxischen Effekten und wie sie hervorgerufen
werden (oxidativer Stress, Gentoxizitat, inflammatorische Zytokinproduktion und Apoptose)
fehlen. Speziell in vitro-Studien (Zellinien und Zellen aus Primarkulturen) kénnen zur Klarung
beitragen, ob und welche pathogenen Effekte auftreten, welche Wirkmechanismen fur diese
Effekte verantwortlich sind und wie insbesondere zellulare Abwehrmechanismen reagieren.
Bei toxikologischen Untersuchungen (in vivo- und in vitro-Studien) kénnen bzw. werden ent-
weder vereinzelte Nanopartikel (singlet nano particle, sSNP), Aggregate von Nanopartikeln
(aNP) und Agglomerate von sNP und aNP eingesetzt.

Nanoskalige, vereinzelte Partikel kénnen im Prinzip in alle Zellen vordringen. Krankmachen-
de Effekte entstehen potenziell bei héherer Konzentration oder durch besondere, méglicher-
weise sehr kleine Teilchen durch die Schadigung und/oder durch krankhafte Stimulierung der
Zellen, die nachfolgend zu lokalen und systemischen Belastungen flihren. Zur Beschreibung
einer toxikologischen Wirkung ist es daher unabdingbar, die verabreichten Nanopartikel de-
tailliert zu beschreiben (Bruch 2007).

Nachfolgend sind die Ergebnisse fur Fullerene, Nanoréhren, Quantenpunkte und andere
neuartige synthetische Nanopartikel aus den noch vergleichsweise wenigen in vivo- und in
vitro-Untersuchungen aufgefiihrt. In vivo-Untersuchungen mit inhalativer Exposition der Ver-
suchstiere liegen kaum vor. Daher werden im Folgenden auch Erkenntnisse aus Studien mit
andersartiger Verabreichungsform wie beispielsweise intratrachealer und intraperitonealer
Applikation sowie intrapharyngealer Aspiration aufgefiihrt. Kontrollierte klinische Inhalations-
versuche am Menschen zu NSNP wurden nach Kenntnisstand nicht durchgefiihrt.

Aus verschiedenen pharmakologischen Studien liegen ebenfalls Erkenntnisse zur Toxizitat
von NSNP vor. Die hier unter anderer Zielsetzung (absichtlich herbeigeflihrte Effekte) ge-
wonnenen Erkenntnisse kdnnen bei der Interpretation toxikologischer Wirkungen und deren
Mechanismen hilfreich sein. Daher werden im Folgenden, sofern es sinnvoll erscheint, ver-
einzelt auch Ergebnisse aus pharmakologischen Untersuchungen aufgefiihrt.
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4.1 Fullerene

Zur Toxizitat von Fullerenen liegen nur wenige Untersuchungen vor. Dies betrifft insbesonde-
re auch die Toxizitat von Fullerenen nach inhalativer Aufnahme beim Menschen. Die weni-
gen vorliegenden Ergebnisse ergeben insgesamt kein einheitliches Bild. Nach Wiesner
(2006) bleibt die Frage einer moglichen Toxizitat von Fulleren-Nanomaterialien zum gegen-
wartigen Zeitpunkt weitgehend unbeantwortet. Aus verschiedenen Studien ist aber bekannt,
dass Fullerene wie Buckyballs toxische Wirkungen verursachen kénnen. Andere Studien
berichten laut Wiesner (2006) Uber den gewollten therapeutischen Effekt, dass einige Arten
von Buckyballs fir Krebszellen toxisch sein kénnen.

Nachfolgend werden Ergebnisse aus den wenigen vorliegenden in vivo- und in vitro-Studien
vorgestellt.

In vivo-Studien

Von Tsuchiya et al. (1996) konnte fiir Cgo-Fullerene gezeigt werden, dass nach intraperito-
nealer Verabreichung von 50 mg/kg an trachtigen Mausen diese in den Dottersack und in
den Embryo gelangen und dort schadliche Effekte auslésen kénnen.

Ueng et al. (1997) untersuchten die akute Toxizitdt von Fullerenol-1, indem sie Mausen
intraperitoneal gegenlber polyhydroxylierten Cgo-Derivaten applizierten. Das wasserldsliche
Fullerenol-1 kann nach diesen Untersuchungen biochemische Funktionen des endoplasma-
tischen Retikulums und der Mitochondrien verandern. Eine geeignete Derivatisierung und
Anpassung der chemischen Reaktivitdt der funktionalisierten Fullerenkomponenten kann
nach Auffassung der Untersucher deren Toxizitdt minimieren und die biomedizinische An-
wendung dieser neuen Materialien erleichtern.

Auch Yamago et al. (1995), zitiert in Sweet und Strohm (2006), stellten flr wasserldsliche
Fulleren-Derivate eine vergleichsweise geringe akute Toxizitat fest. Die von ihnen behandel-
ten Mause wiesen nach intraperitonialer Injektion (500 mg/kg) zwar einen vorlibergehenden
Gewichtsverlust auf, eine erhohte Letalitat war aber nicht zu verzeichnen.

In einer allerdings 6kotoxikologischen Untersuchung fand Eva Oberdoérster heraus, dass
wasserlosliche Cgo-Fullerene Gehirnstérungen und Stresssymptome bei jungen Forellenbar-
schen verursachen (Oberddrster 2004), was nach der Autorin darauf hinweist, dass auch
andere Kompartimente unserer Umwelt als das Medium Wasser und ggf. der Mensch betrof-
fen sein konnten. Nach Krug (2008) zitiert bei Boeing und Niemann (2008) zeigte sich aller-
dings, dass die von Eva Oberdérster 2004 gezogene Schlussfolgerung wonach sich die Ful-
lerene in den Gehirnen der Fische angereichert und dort zu Hirnzellschadigungen gefuhrt
hatten, falsch sei. In einer von ihm durchgefiihrten Untersuchung mit Daphnien habe er den
Versuch wiederholt und klar nachgewiesen, dass die Peroxide des Losungsmittels die Scha-
digung auslésen. Hier stellt sich die Frage, ob die Ergebnisse zur Zelltoxizitat bei Daphnien
ohne weitere Untersuchung auf die Ergebnisse zur Zelltoxizitat bei Forellenbarschen Uber-
tragen werden kénnen.

Radomski et al. (2005) zeigten in einer pharmakologischen in vivo-Studie (Ratte), dass Cego-
Fullerene im Gegensatz zu MWCNT und SWCNT nicht die Blutplattchenaggregation stimu-
lieren und es nicht zu einer vermehrten Bildung von vaskuldren Thrombosen kommt.
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In vitro-Studien

Adelmann et al. (1994) untersuchten die Effekte von Fullerenen in primaren Rinder-
Alveolarmakrophagen und HL-60-Makrophagen. Die verabreichten Fullerene reduzierten die
Viabilitdt der Zellen und induzierten eine Steigerung des Gehaltes von proinflammotorischen
Zytokinen. Die Effekte waren vergleichbar mit denen von Graphit.

Eine weitere in vitro-Studie mit Applikation von Cgy konnte eine gegentber Quartz verringerte
Toxizitat, sowie einen moderaten Anstieg der Freisetzung der Zytokine TNF-a und IL-8 zei-
gen (Baierl et al. 1996, Baierl und Seidel 1996).

Nach Kamat et al. (1998) konnen Cgo-Fullerene verschiedene Formen von oxidativen Scha-
den in biologischen Membranen verursachen. Die Schadigungen lieRen sich an Mikrosomen
der Rattenleber nachweisen. Diese seien aber stark von endogenen Antioxidantien und
~Scavengern“ reaktiver Sauerstoffspezies beeinflusst.

Schuster et al. (1996) untersuchten ebenfalls zytotoxische Effekte von Cg-Derivaten. In ih-
rer in vitro-Studie applizierten sie elf verschiedene Cgo-Derivate an mononukleare Zellen des
peripheren Blutes sowie an Zelllinien des Affen. Bei Konzentrationen bis zu 100 uM zeigten
sich Uberwiegend keine zytotoxischen Effekte.

Nach Foley et al. (2002) kénnen wasserlosliche Fullerenderivate (Cg¢) die externe zellulare
Membran durchqueren und finden sich vorzugsweise in den Mitochondrien wieder. Dieses
Ergebnis unterstitzt nach den Autoren den potenziellen Gebrauch von Fullerenen als Medi-
kamenten-Tragerstoff.

Rancan et al. (2002) untersuchten in vitro die zytotoxischen Effekte von zwei verschiedenen
wasserldslichen Fulleren(Cgg)-Derivaten. Wahrend fiur tris-Malonsdure-Addukte nur geringe
Effekte auf das Zellwachstum festgestellt werden konnten, zeigte sich fiir dendritische Mono-
Addukte eine entsprechende Hemmung. Die Fullerene entfalteten ihre toxische Wirkung
dann, wenn sie mit UVA- oder UVB-Licht bestrahlt wurden. Der beobachtete Zelltod werde -
nach den Autoren - hauptsachlich durch Schadigung der Membrane verursacht und sei ab-
hangig von der UV-Dosis.

Sayes et al. (2004) untersuchten in vitro, ob es Unterschiede in der Zytotoxitat verschiedener
Fullerene gibt. Aus ihren Ergebnissen folgern sie, dass Anderungen in der Ké&figstruktur der
Fullerene einen substanziellen Einfluss auf die Zytotoxizitat haben. Mit Anstieg der Anzahl
der Hydroxyl- und Carboxylgruppen auf der Oberflache des Fullerenkafigs verminderte sich
die Zytotoxitat. Unter den verabreichten wasserléslichen Fullerenen befanden sich Nano-Cgy,
Cs, Na*2.5[Cs007-9(0OH)12.15]% und Cgo(OH),s. Nano-Cgo generierte substanziell mehr reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) als andere Fullerene. Die ROS-Bildung nahm mit steigender Deri-
vatisierung des Fullerenkéafigs stetig ab. Die Bedeutung der Zytotoxizitat von Nano-Cg, erfor-
dert nach Auffassung der Autoren weitere Untersuchungen.

Dementsprechend fuhrten Sayes et al. (2005) eine weitere Untersuchung zur Zytotoxizitat
von Nano-Cg, einem Fulleren-Agglomerat, welche sich rasch bildet, wenn reines Cg, in Was-
ser eingebracht wird, durch. Nano-Cg erwies sich zytotoxisch an humanen dermalen
Fibroblasten, humanen Leberkrebszellen (HepG2) und neuronalen humanen Astrozyten bei
Dosen von deutlich gréRRer als 50 ppb (LCsq = 2-50 ppb) bei einer Exposition Uber 48 Stun-
den. Das verabreichte Fulleren stért die normale zellulare Funktion durch Lipidperoxidation.
Fur die Membranschadigungen sind entstandene reaktive Sauerstoffspezies verantwortlich.
Die mitochrondriale Aktivitat sowie die DNA-Konzerntration werden durch das Einbringen
von Nano-Cgin Zellkulturen dagegen nicht beeinflusst.
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Nach Fortner et al. (2005) hangen die Risiken, welche mit Cgo.Fullerenen assoziiert werden,
unter anderem von deren Aggregatzustanden ab. Somit sei eine differenzierte Betrachtung
erforderlich. Wenn Cgq unter spezifischen Umstanden mit Wasser in Kontakt tritt, formen sich
Ceso-Molekule spontan zu stabilen Anhaufungen mit nanoskaligen Dimensionen. Die Untersu-
chungen ergaben, dass sich Farbe, Hydrophobie und Reaktivitat von einzelnen Cgo-
Molekilen in dieser Aggregatform wesentlich verandern. In Lésung sind die Anhaufungen
kristallin und bleiben wahrend des Formations- bzw. Stabilisationsprozesse unverandert. Die
Autoren konnten nachweisen, dass sich mit zunehmender Anzahl der Molekilfragmente die
Zytotoxizitat stetig verringert und fanden so einen Weg, die Toxizitat zu reduzieren.

In einer anderen aktuellen Studie zur Toxizitat von Fullerenen und Nanorohren konnten da-
gegen fur Buckyballs (Cgo) keine wesentlichen adversen Effekte nachgewiesen werden (Jia
et al. 2005).

Zhao et al. (2005) konnten per Computersimulation einen potenziellen negativen Einfluss
von Cgo-Fullerenen auf die Struktur, Stabilitat und Funktion von DNA-Molekiilen nachweisen.

Da Nanomaterialien in den Blutkreislauf Ubertreten kénnen und dadurch Blutgefale und
speziell vaskulare Endothelzellen direkt beeintrachtigen kénnen, exponierten Yamawaki und
Iwai (2006) menschliche Endothelzellen von Nabelvenen. Hierzu wurden Hydroxylfullerene
(Ce0(OH)z4; mittlerer Durchmesser: 7,1 +/- 2,4 nm) in Konzentrationen von 1 bis 100 pg/mL
verabreicht. Die verabreichten wasserl6slichen Fullerene induzierten dosisabhangig morpho-
logische Veranderungen wie zytosolische Vakuolenbildung und verringerten die Zelldichte.
Diese zytotoxischen Storungen und das gehemmte Wachstum der Endothelzellen wurden
bei einer maximalen Dosis von 100 pg/mL beobachtet. C¢o(OH).4 induzierte keine Apotose,
verursachte aber die Akkumulation von bestimmten Proteinen und erméglichte den autopha-
gischen Zelltod.

Xia et al. (2006) verglichen in vitro die zellularen bzw. zelltoxischen Effekte von einem Fulle-
ren (Cgo(OH)m, m=22-26) mit denen von ultrafeinen Partikeln (UFP) aus Los Angeles, Titani-
umdioxid, Carbon black und Polystyrol (PS)-Nanopartikeln. Hierzu verwendeten sie
makrophagische Zelllinien der Maus (RAW 264.7). Die Partikel unterschieden sich hinsicht-
lich der zellularen Aufnahme, der subzellularen Lokalisation und ihrem Vermdgen die Pro-
duktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) zu katalysieren. Unter den getesteten Nano-
partikeln vermochten die UFP und die kationischen PS-Nanospharen eine Produktion von
ROS, eine GSH-Depletion sowie toxischen oxidativen Stress zu induzieren. Diese Toxizitat
beinhaltete mitochondriale Schadigungen durch eine gesteigerte Kalziumaufnahme und
strukturelle Schadigungen der Organellen. Obwohl unter abiotischen Bedingungen aktiv,
induzierten TiO, und das o. g. Fulleren keinen toxischen oxidativen Stress. Wahrend die
UFP-induzierten oxidativen Schadigungen mit einer gesteigerten Produktion von TNF-q, ei-
nem multifunktionalen Signalstoff, welcher bei Entzindungen beteiligt ist, einhergehen, indu-
zierten kationische PS-Nanospharen mitochondriale Schadigungen und Zelltod ohne In-
flammationen. Unter den nichttoxischen Partikeln war das Fulleren das einzige Material, wel-
ches eine signifikante Produktion von ROS auslésen konnte. Die Autoren folgern aus ihren
Ergebnissen, dass die Abschatzung der ROS-Produktion und die Bildung von oxidativem
Stress ein valides Werkzeug darstellt, um die Toxizitdt von synthetischen und Aufenluft-
Nanopartikeln zu vergleichen.

Levi et al. (2006) konnten in einer in vitro-Untersuchung zeigen, dass mit Cgy behandelte
normale und maligne Brustepithelzellen weder Anderungen der Morphologie, des Zellgeriis-
tes und des Zellkreislaufes aufwiesen noch eine Hemmung der Zellproliferation zu verzeich-
nen war. Nach Auffassung der Autoren wirkt somit unbehandeltes Cg flir Zellen nicht to-
xisch. Fulleren-basierte Nanocarrier kénnten daher flr biomedizinische Anwendungen be-
nutzt werden. Weiterhin konnte durch die Untersuchungen - den Autoren zufolge - gezeigt
werden, dass die in verschiedenen Studien festgestellte Toxizitat von urspringlichen Cgg
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héchstwahrscheinlich auf Losungseffekte oder auf chemische Modifikationen des Cgo, wel-
che wahrend der Praparation entstehen, zuriickzufihren ist.

Nach Sweet und Strohm (2006) konnte in verschiedenen in vitro-Studien mit wasserloslichen
Ceo-Derivaten, welche polare Ketten an verschiedenen Positionen aufweisen, die Bedeutung
der Oberflachenchemie als Determinante fir die Toxizitat von Fullerenen demonstriert wer-
den.

So induzierten (Bosi et al. 2004) Fullerene mit kationischen funktionellen Gruppen signifikan-
te hamolytische Aktivitat in menschlichen roten Blutkérperchen und weitere zytotoxische Ef-
fekte in humanen Brustkrebszellen, in Rattenleberzellen und in renaltubuldren Zellen des
Schweins. Neutrale oder anionische Fullerene verursachten keine dieser Reaktionen. Die
hamolytische Aktivitat korreliert demnach gut mit den oberflachenaktiven Eigenschaften der
derivatisierten Fullerene. Die Ergebnisse ihrer Studie untermauern nach Meinung der Auto-
ren die Hypothese, dass in diesem Testsystem der Aufschluss der Zellmembrane der roten
Blutkérperchen der verantwortliche Mechanismus bei der Hamolyse ist.

Fazit

Der Kenntnisstand zur Toxikologie von Fullerenen stellt sich, wie von Fiorito et al. (2006)
zusammengefasst, wie folgt dar:

Es zeigten sich in den meisten der wenigen vorliegenden Studien zur Toxizitat von Cgo-
Fullerenen an Human- und Tierzellen keine zytotoxischen Wirkungen. lhre akute Toxizitat
aus in vivo-Studien (Gewebe von Versuchstieren) kann als gering bezeichnet werden. Es ist
aber nicht bekannt, ob die chronische Exposition gegeniber Cgo-Fullerenen die biologische
Umwelt, in welcher diese Nanopartikel Giber Jahre verbleiben kénnen, beeinflussen kann. Auf
der Basis der bislang vorliegenden Studien scheinen nach Fiorito et al. (2006) wahrschein-
lich nur (oberflachen)modifizierte Fullerene zytotoxisch zu sein.

Wesentlich ist es daher zuklnftig herauszufinden, wie und in welchem Male sich die Toxizi-
tat von unbehandelten und behandelten Fullerenen unterscheidet. Des Weiteren gilt es, die
Bedeutung der Oberflachenchemie bzw. —modifikation als Einflussgréfte der Toxizitat im
Detail zu ermitteln.

4.2 Nanorodhren

Fur Nanoréhren liegen Ergebnisse aus in vivo- und in vitro-Studien vor, welche im Folgenden
getrennt voneinander betrachtet werden.

Generell muss festgestellt werden, dass die vorhandene Datenlage zur Toxizitat von Nano-
réhren nicht konsistent ist. Es liegen einander widersprechende Ergebnisse vor. Es bleibt
weiterhin offen, welche Bedeutung den Verunreinigungen (z.B. Metalle) bei der Toxizitat von
Nanorohren zukommt. Die in den jeweiligen Studien eingesetzten CNT unterschieden sich
hinsichtlich ihrer Herstellungsverfahren, enthaltenden Verunreinigungen, Metallgehalte und
PartikelgréRe. Ebenso waren die Expositionszeiten und —hdhen sowie die Art der Verabrei-
chung unterschiedlich, was die Vergleichbarkeit der erzielten Ergebnisse erheblich er-
schwert. Die vorliegenden Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen lassen keine
einheitliche Bewertung fir Nanoréhren zu. Daher ist zurzeit lediglich eine Auflistung der toxi-
kologischen Befunde aus den einzelnen Studien mdglich.
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In vivo-Studien

In einer Pilotstudie von Lam und McClusky (2000) nach Lam et al. (2006) wurden Mausen
intratracheal Single Walled Carbon Nanotubes (SWCNT) mit einer Nickelverunreinigung von
10% verabreicht. Die gegeniber einer hohen Dosis SWCNT exponierten Mause zeigten
starke histologische Veranderungen. Besonders charakteristisch waren dabei weitgestreute,
auffallige Herde von partikelbeladenen Makrophagen und Riesenzellen sowie u. a. markante
Infiltrationen des bronchialen Bindegewebes. Einige der exponierten Mause starben unmit-
telbar nach der intratrachealen Instillation, was von den Autoren auf eine mechanische Blo-
ckade der oberen Atemwege zurlckgefuhrt wird.

Die erste veroffentlichte Studie Uber die Toxizitat von CNT (verunreinigt mit Kobalt und Ni-
ckel) wurde von Huczko et al. (2001) durchgeflhrt. In diesem Experiment wurde CNT-
haltiger Russ intratracheal in Meerschweinchen instilliert. Die Wissenschaftler kamen zu dem
Ergebnis, dass Russ mit einem hohen Gehalt an CNT nach 4 Wochen keine Abnormalitat
der Lungenfunktion und keine messbare Entziindung in Meerschweinchen hervorruft.

In einer subchronischen Studie zu der Studie von Huczko et al. von 2001 wurden Meer-
schweinchen 6 verschiedene Typen von MWCNT verabreicht (Grubek-Jaworska et al. 2006;
Huczka et al. 2005 zitiert bei Helland 2007). Die Analysen 90 Tage nach der Exposition er-
gaben geringe Unterschiede fiir die jeweiligen MWCNT. Ubereinstimmend wurden fir alle
Typen von MWCNT multifocale Granuloma um das Nanomaterial herum, Entziindungsreak-
tionen der terminalen und respiratorischen Bronchiolen und in einigen Tieren milde Fibrosen
in der alveolaren Septa festgestellt.

Untersuchungen von Lam et al. (2004) ergaben nach intratrachealer Instillation von SWCNT,
Carbon Black und Quarz an Mausen Uber 7 und 90 Tage, dass SWCNT toxischer wirken als
Carbon Black und Quarz. Die Wissenschaftler verabreichten drei Proben mit jeweils unter-
schiedlich hergestellten SWCNT und daher unterschiedlichen Metallkontaminationen und -
konzentrationen, um Auswirkungen der verschiedenen metallischen Katalysepartikel heraus-
zustellen. Alle drei Proben ergaben unabhangig von den Metall-Verunreinigungen dosisab-
hangige Schadigungen, in der Hauptsache Granuloma im Lungeninterstitium. Die mit einer
hohen Dosis beaufschlagten Lungen von Mausen zeigten nach 90 Tagen starke Entziindun-
gen im bronchialen und interstitiellen Bindegewebe. Zudem lieRen sich Fibrosen und Nekro-
sen beobachten, die bis in die bindgewebsartige Scheidewand der Alveolargange reichten.
Die Ergebnisse stimmen prinzipiell mit den Ergebnissen der o. g. Pilotstudie von Lam und
McClusky (2000) Uberein. Es ist anzumerken, dass das Interesse von Lam et al. (2004) nicht
primar der Toxizitat von Partikel im NanomalRstab galt, sondern hier die Toxizitat der eina-
tembaren CNT-Partikel im Vordergrund stand.

Wabhrheit et al. (2004) verabreichten Ratten SWCNT bestehend aus Nanorohren-Strangen
mit einem Durchmesser von ca. 30 nm. Die Metallkontaminationen bestanden zu 5 % aus
Nickel und zu 5 % aus Kobalt. Einen Monat nach der intratrachealen Instilllation konnten
multifokale Granuloma in der Lunge der Ratten beobachtet werden. Wahrheit et al. (2004)
stellten fest, dass die granulomatdsen Schaden in der Lunge der Ratten dosisunabhangig,
uneinheitlich und nicht fortschreitend waren. Nach der Exposition gegenitber Graphit mit den
gleichen Metallkontaminationen (s.0.) zeigten sich keine toxischen Effekte in der Lunge.
Nach den Autoren folgen die von SWCNT verursachten Inflammationen u. U. nicht den Ubli-
chen Paradigmen der Toxizitat, wie sie beispielsweise flir Quarz und Siliziumdioxyd bekannt
sind. Daher seien fir SWCNT neue Mechanismen der Toxizitdt denkbar. Allgemein dirfte
nach Wahrheit die Wirkung von SWCNT neben der PartikelgréRe auch von der Zusammen-
setzung und der Oberflachenbeschichtung abhangen.

Analog zu den oben zitierten Studien von Lam und McClusky (2000) zeigte sich auch bei den
Versuchen von Wabhrheit et al. (2004), dass die behandelten Ratten (15 % der Testgruppe)
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erst nach einer Exposition hoher Dosen von SWCNT verstarben. Grund hierflr seien me-
chanische Blockaden der oberen Atemwege, die bei diesen hohen Dosen verursacht werden
und nicht etwa die inharente Lungentoxizitat der SWCNT. Die anderen 85 % der Testgruppe,
die die ersten 24 Stunden Uberlebten, zeigten sich auch Uber einen langeren Beobachtungs-
zeitraum unauffallig. Eine Exposition mit geringeren Dosen (1 mg/kg) fiihrte nicht zu einem
Versterben von Versuchstieren.

Nach der Verabreichung von SWCNT mit einer Verunreinigung von 0,23 % Fe Uber die
intrapharyngeale Aspiration zeigten sich nach Shvedova et al. (2005) in Mausen auf3erge-
wohnliche dosisabhangige pulmonale Effekte, welche akute Inflammationen und Fibrosen
beinhalteten. Es liel3 sich ein entsprechender dosisabhangiger Anstieg der Marker fur Ent-
zindungsreaktionen, oxidativen Stress und zytotoxische Effekte feststellen. Die gleichen
Dosen fur Carbon Black und SiO; induzierten im Gegensatz zu SWCNT keine Granuloma
oder Verdickungen der Alveolarwande. Auch bewirkten diese signifikant schwachere pulmo-
nale Inflammationen und Schadigungen. Darlber hinaus fanden Shvedova et al., dass der
Prozess der ,bacterial clearence” bei zusatzlich zu den SWCNT eingeatmeten pathogenen
Bakterien signifikant langsamer verlduft. Demzufolge scheinen die SWCNT neben anderen
Effekten die allgemeine Resistenz gegenuber bakteriellen Infektionen herabzusetzen.

Nach Tsuiji et al. (2006) bewirken Nanoréhren (,Carbon nanotubes, CNT*) bei Mausen offen-
sichtlich eine hdhere pulmonale Toxizitat (Inflammation, Granuloma) als feinskaliger Graphit.
Ihr Metallgehalt dirfte die Toxizitat beeinflussen. Nach Auffassung der Autoren sind die Be-
ziehungen zwischen der Toxizitat und den Partikeleigenschaften komplex.

Muller et al. (2005) charakterisierten die biologische Reaktivitdt von Nanoréhren in der Rat-
tenlunge und in vitro. Hierzu applizierten sie Sprague-Dawley-Ratten intratracheal (0,5; 2;
5mg) zwei Formen von MWCNT: unbehandelte MWCNT und “Ground-CNT”. Sie erfassten
die Persistenz in der Lunge sowie Inflammation und Fibrosen biochemisch und histologisch.
MWCNT und ,,Ground-CNT*“ waren auch nach 60 Tagen noch in der Lunge prasent und bei-
de induzierten inflammatorische und fibrotische Reaktionen. Nach 2 Monaten wurde auf
pulmonale Lasionen untersucht. Diese Lasionen wurden durch Akkumulationen von grof3en
Nanorohren-Agglomeraten verursacht. Fir ,Ground-CNT“ wurde eine groRere Verbreitung
im Lungenparenchym gefunden. MWNT und ,,Ground-CNT* stimulierten die Produktion eines
bestimmten Tumornekrosefaktors (TNF-a) in den Lungen der behandelten Versuchstiere. In
vitro lie} sich fir ,Ground-CNT* eine Induzierung der Produktion des TNF-a von Makropha-
gen feststellen. Nach Auffassung der Autoren lasst sich aus diesen Ergebnissen folgern,
dass Nanorohren potenziell toxisch fir den Menschen sind.

Sato et al. (2005) untersuchten den EinfluR verschiedener MWCNT-Langen auf die Zytotoxi-
zitat von MWCNT in humanen THP-1-Leukamie-Zellen in vitro und in vivo im subkutanen
Gewebe von Ratten. In der Langzeitstudie in vivo beobachteten die Autoren 4 Wochen nach
der Applikation ausschlielich fir die 825 nm langen MWCNT eine steigende Entziindungs-
reaktion in Form von granuliertem Gewebe. Eine grol3e Anzahl der 220 nm langen MWCNT
waren in den Phagozyten zu beobachten, davon viele in den Lysosomen. Kontrovers dazu
konnten die 825 nm langen MWCNT auch im interzellularen Raum beobachtet werden. Dar-
Uber hinaus beobachteten die Autoren in dem Untersuchungszeitraum in vivo flr beide CNT-
Arten keine schwerwiegenden Entzindungsreaktionen wie Nekrosen, Degeneration oder
neutrophiler Infiltration.

Li et al. (2005, 2006) nach Lam et al. (2006) untersuchten die Effekte von CNT auf die mito-
chondriale DNA der Aorta von Mausen. Hierzu verabreichten sie den Versuchstieren CNT
Uber pharyngeale Aspiration. Sie berichteten von dosisabhangigen Schaden der DNA 7, 28
und 60 Tage nach der Behandlung und schlussfolgerten, dass diese oxidativen Veranderun-
gen das Ergebnis modifizierter Auspradgungen von Entziindungsgenen im Herzen waren. Zur
weiteren Untersuchung der Effekte auf das Herz wurden 10 Mause mit erhéhtem Choleste-
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rin-Gehalt im Blut einmal pro Woche gegentuber SWCNT exponiert. Die Verabreichung er-
folgte Uber insgesamt 8 Wochen. Die Gesamtdosis betrug dabei 20 ug. Nach Beendigung
der Exposition beobachteten Li et al., dass der Prozentsatz der Aorta, die mit Plaque Uber-
zogen war, in den CNT-behandelten Mausen signifikant anstieg. Entsprechende Analysen
zeigten einen signifikanten Anstieg sklerotischer Lasionen in der aus dem Aortenbogen ab-
gehenden Arterie. Die Autoren folgerten daraus, dass die Effekte im Herz auf die Freisetzung
von Zytokinen in den Entzindungsbereichen der Lunge und/oder auf CNT selbst, die die
Lunge verlassen haben und in die systemische Zirkulation gelangt sind, beruhen kénnten.

Li et al. (2007) untersuchten pathologische Veranderungen in den Bronchien und Alveolen
von Mausen nach intratrachealer Instillation und vergleichend nach Inhalation von MCWNT.
Es sollte herausgestellt werden, dass die als Verabreichungspraxis haufig angewandte
intratracheale Instillation von MWCNT andere Ergebnisse liefert als die Inhalation. Zur
intratrachealen Instillation wurden MWCNT mit einem Durchmesser von 50nm, einer Lange
von 10um , einer Reinheit von 95%, mit 0,2 Gewichtsprozent La und Ni in der Asche, sus-
pendiert in steriler 0,9% Salzlésung mit 1% TWEEN-80 (0,5mg/ml) verwendet.

Nach einer einmaligen Verabreichung von 0,05mg MWCNT je Maus uber die intratracheale
Instillation in die Lunge wurden die pathologischen Lasionen am 8., 16. und 24. Tag nach der
Verabreichung untersucht. Es zeigten sich schwarze ,Klumpen® unterschiedlicher Gré3e und
Morphologie (Agglomerate von MWCNT) verteilt in den Bronchien, die die Bronchien jedoch
nicht vollstandig blockierten. Die Gewebeproben nach 8 und 16 Tagen zeigten die ,Klumpen®
auf dem Auskleidungsepithel der Bronchien ohne offenkundige Entziindungen um die ,Ver-
klumpungen® herum. Nach 24 Tagen traten Entzindungen der Innenwandauskleidung auf.
Ahnliche .Klumpen® in den Alveolen fuhrten mehr und mehr zu schweren Zerstérungen der
umgebenden alveolar-vernetzten Struktur.

Bei dem Inhalationsexperiment wurden Mause 5, 10 oder 15 Tage exponiert (Versuchsdauer
8, 16 oder 24 Tage). Die Lungendepositionskonzentrationen betrugen insgesamt 0,07mg fur
die 8-Tage-Gruppe, 0,14 mg fur die 16-Tage-Gruppe und 0,21mg fur die 24-Tage-Gruppe.
Die meisten Aggregationen in den Alveolen waren kleiner als die in den Bronchien und reich-
ten bis in die alveolaren Wéande. Als pathologische Lasionen in den Alveolen traten haupt-
sachlich moderate Zellteilungen und Verdickung der alveolaren Wande auf. Generell war die
alveolare Struktur noch erhalten.

Die Autoren vermuten, dass die unterschiedlichen pathologischen Lasionen flir die Inhalation
im Gegensatz zur intratrachealen Instillation darauf zurtickzufhren sind, dass es sich bei der
Inhalation um einen physiologischen und aktiven Prozess handelt, und nicht einatembare
MWCNT-Partikel nicht dem mukoziliaren Transport unterliegen. Die grélkeren MWCNT-
Aggregationen verteilen sich in den Bronchien, die kleineren in den Alveolen, es kommt zu
keiner weiteren ,Klumpenbildung®. Zusatzlich ist es moglich, dass die Uber Inhalation in die
Alveolen gelangten Partikelaggregate phagozytiert und mit den alveolaren Makrophagen
abtransportiert werden.

Fazit in vivo-Studien

Zusammenfassend lasst sich fir in vivo-Untersuchungen sagen, dass in wenigen Studien
akute inflammatorische pulmonale Effekte nach intratrachealer Verabreichnung von sehr
hohen Dosen von CNT an Nagetieren (Ratten und Mause) beobachtet werden konnten (Lam
et McClusky (2000) nach Lam et al. (2006), Oberdérster et al. (2005a) nach Wahrheit et al.
2004, Lam et al. 2004, Shvedova et al. (2005)). Hier kam es zur Bildung von Granuloma als
Folge der Exposition gegenliber hohen Dosen von persistenten Partikeln. Die akuten Effekte
werden aber auf eine Obstruktion der Atemwege bei hohen Dosen von instillierten, hoch ag-
gregierten CNT zurlckgefuhrt und seien kein Effekt von CNT an sich (Wahrheit et al. 2004).
Die Agglomeration von CNT in Nanoropes scheint eine Verabreichung von Partikeln an Ver-
suchstiere zu erschweren. Da die Bildung von Agglomeraten zu einer mechanischen Blocka-
de der oberen Atemwege flihren kann (Tagmatarchis und Prato 2004 zitiert bei Helland et al.
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2007). Laut Li et al. (2007), miUssten nach verschiedenen Wissenschaftlern wie Wahrheit
(2006), Hurt et al. (2006); Muller et al. (2006) Inhalations-Toxizitats-Studien mit CNT-
Aerosolen durchgefihrt werden, um realistische Expositionssituationen wiederzugeben. Die
Ergebnisse der von Li et al. (2007) durchgefuhrten Untersuchung zur Gegenuberstellung der
nach Inhalation und intratrachealer Instillation in den Bronchien und Alveolen aufgetretenen
Lasionen (siehe oben) unterstiizten diese These.

Aulerdem konnten in vergleichbar vielen Studien Fibrosen (Shvedova et al. 2005; Lam et al.
2004, Huzcko et al. 2001, Mdller et al. 2005) und die Bildung von Granuloma (Huzcko et al.
2001, Lam et al. 2004, Wahrheit et al 2004, Tsuji et al. 2006, Sato et al. 2005, Miller et al.
2005) festgestellt werden.

In vitro-Studien

Hohe Dosen an SWCNT riefen in Keratinozyten und bronchialen Epithelzellen oxidativen
Stress hervor, wie anhand der Bildung von freien Radikalen, der Akkumulation von Peroxi-
dantien und der Verminderung von Zelloxidantien nachgewiesen werden konnte (Shvedova
et al. 2004a, 2004b).

Ahnliche Versuche mit SWCNT und humanen Keratinozyten von Manna et al. (2005) bekraf-
tigen die Hypothese, dass SWCNT die Bildung von ROS (reaktiven Sauerstoffspezies) indu-
zieren und die Zellteilung reduzieren. Manna et al. untersuchten verschiedene Zelllinien. In
allen Zelllinien wirkten SWCNT-Partikel zytotoxisch. Laut den Autoren deuten die Ergebnisse
darauf hin, dass ein bestimmter Signal-Mechanismus von den SWCNT-Partikeln ausgeldst
wird und dass der daraus resultierende ,down-stream“-Effekt zum Zelltod fuhrt. Die Gabe
von SWCNT-Partikeln flihrte zur Aktivierung von NF-kB in den Keratinozyten, was Manna et
al. als einen méglichen Teil des ,down stream” Pfades ansehen.

Nach Monteiro-Riviere et al. (2005) zeigten MWCNT in vitro proinflammatorische Effekte und
eine Inkorporation in Keratinozyten. Hier ist allerdings zu beachten, dass vergleichsweise
hohe Dosen appliziert wurden.

Sayes et al. (2006) untersuchten die Zytotoxizitdt von SWCNT anhand von kultivierten
menschlichen dermalen Fibroblasten. Es zeigte sich eine verringerte Zytotoxizitat mit stei-
gendem Grad der Seitenwand-Funktionalisation der SWCNT. Weiterhin erwiesen sich ,side-
wall functionalized“ SWCNT als weniger zytotoxisch als oberflachenstabilisierte SWCNT.

Bottini et al. (2006) verglichen die Toxizitat von urspringlichen und oxidierten Multi Walled
Carbon nanotubes (MWCNT), indem sie menschliche T-Zellen exponierten. Oxidierte
MWCNT erwiesen sich hierbei als toxischer. Bei Dosen von 400 ug/L kam es zu einer mas-
siven Verringerung der Uberlebensfahigkeit der Zellen. Diese Konzentration korrespondiert
mit einer Anzahl von naherungsweise 10 Millionen Nanoréhren pro Zelle. Urspringliche, hyd-
rophobe Nanordéhren waren weitaus weniger toxisch. Auch die Verabreichung einer zehnfach
geringeren Dosis aus einer Mischung beider Nanoréhren-Typen erwies sich als nicht anna-
hernd so toxisch.

Nach Cui et al. (2005) vermdégen SWCNT durch Zellapoptose und verringertem zellularen
Adhasionsvermdgen das Wachstum von Humanzellen (HEK293) zu hemmen und kdénnen
daher als zytotoxisch betrachtet werden.

Murr et al. (2005) verglichen in vitro die Zytotoxizitdt von kommerziellen SWCNT und zwei
verschiedenen MWCNT anhand von makrophagischen Zelllinien aus der Lunge der Maus.
Als Toxizitatskontrolle verwendeten sie nanoskaliges Asbest (Chrysotil) und Carbon black-
Nanoaggregate. Es zeigte sich eine stark konzentrationsabhangige Toxizitat fur alle Nano-
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réhren ahnlich der von Asbest und Carbon black. Die Autoren stellten fest, dass kommer-
zielle MWCNT, die diese Toxizitatsreaktionen hervorriefen, hinsichtlich der Struktur identisch
mit MWCNT sind, die ubiquitar in der Umwelt und speziell in Innenrdumen vorkommen.

In einer anderen Publikation berichten Murr et al. (2006) Uber eine signifikante Zytotoxizitat
fur MWCNT und Carbon black, welche sie nach Kurzzeit- (2Tage) und Langzeitexpostion (2
Wochen) an makrophagischen Zelllinien der Maus zeigen konnten. Diese Effekte waren
nach Auffassung der Autoren mit denen von nanoskaligem Asbest (Chrysotil) vergleichbar.

Wick et al. (2006) versuchten herauszustellen, inwieweit der Dispersionsgrad und die Ag-
glomeration Einfluss auf die Zytotoxizitdt von CNT haben und inwieweit sich die Zytotoxizitat
von CNT mit der Zytotoxizitat von Asbest vergleichen lasst. Dazu wurden aus demselben
Rohmaterial unterschiedliche Qualitaten von Suspensionen hergestellt und im gleichen in
vitro Test (Zytotoxizitatsstudie mit humanen MSTO-211H-Zellen) eingesetzt: CNT Rohmate-
rial, CNT-Agglomerate, CNT-Pellets, CNT-Blindel. Zusatzlich wurde ein Zytotoxizitatstest mit
Asbest (,Crocidolite®) durchgefiihrt. Wahrend die suspendierten CNT-Blindel weniger zytoto-
xisch als Asbest waren, induzierten die ,Strick” dhnlichen Agglomerate ausgepragtere zyto-
toxische Effekte als die gleiche Konzentration von Asbestfasern. Das ist nach Meinung der
Wissenschaftler darauf zurtickzufiihren, dass die CNT-Agglomerate groRer, steifer und fester
(Ahnlich wie bei Asbest) als die CNT-Bindel sind. Nach den Autoren unterstreicht dieser
Befund die Notwendigkeit der Charakterisierung des Untersuchungsmaterials vor der Durch-
fuhrung toxikologischer Tests und stellt die Bedeutung der Agglomeration fir die zytotoxi-
schen Effekte von Nanomaterialien heraus.

Soto et al. (2005) untersuchten an makrophagischen Zelllinien aus der Lunge der Maus die
Zytotoxizitdt von verschiedenen synthetischen Nanopartikeln inklusive Aggregate von
SWCNT und MWCNT und Carbon black, Ag, TiO,, Fe,0s, Al,O3, ZrO,, SisN4 sowie Chrysotil-
Asbest-Aggregate. Die primare GroRe der Partikel reichte von 3 bis 150 nm, die langliche
Ausbreitung der rohrenférmigen Komponenten betrug bis zu 15 pm. Die Aggregate besalen
eine GroRe von 25 nm bis 20 ym. Die Chrysotil-Asbest-Aggregate dienten als positive Kon-
trolle. Deren Zytotoxizitdt wurde mit dem Index 1 versehen. Die bei einer Konzentration von
5 pyg/m?® beobachtete relative Zytotoxizitat der untersuchten Nanopartikel betrug: 1,6 und ca.
0,4 fur Ag und TiO,, 0,7-0,9 fur Fe,O3, Al,O3 und ZrO,, 0,4 fir SisNg4, 0,8 flir Carbon black
sowie 0,9-1,1 fur die verschiedenen CNT. Somit zeigte sich fir die CNT eine Zytotoxizitat,
die mit der von Chrysotil-Asbest-Aggregaten vergleichbar ist. Die zytotoxischen MWCNT
ahnelten dabei den in der Umwelt vorkommenden MWCNT anthropogenen Ursprungs. Nach
Auffassung der Autoren geben diese Ergebnisse Anlass zur Besorgnis bzgl. potenzieller Ge-
sundheitseffekte, insbesondere nach langfristiger Exposition.

In einer Arbeit von der Forschungsgruppe des U.S. Department of Energy’s Lawrence Ber-
keley National Laboratory (Yarris et al. 2006) konnte festgestellt werden, dass Nanordhren,
welche mit Schleimstoff-artigen Polymeren beschichtet sind, nicht toxisch auf Zellen wirken.

Fiorito et al. (2006) fuhrten in vitro-Untersuchungen durch, um zu prufen, oo SWCNT und
Ceo-Fullerene an Makrophagen-Zellen des Menschen und der Maus inflammatorische Reak-
tionen hervorrufen und fiir diese Zellen zytotoxisch sind. Dies verglichen sie mit den Entzin-
dungsreaktionen und der Zytotoxitat von Graphit. Cgo-Fullerene und reine SWCNT induzier-
ten in einem geringeren Prozentsatz von Zellen Apoptose, Zelltod und Stoffwechselanderun-
gen als Graphitpartikel und nicht reine sowie “offene® SWCNT. Auch aktivierten Cgo-Fullerene
und reine SWCNT Makrophagenzellen in einem geringen Ausmal} als die anderen Nanoma-
terialien. Insgesamt folgern die Autoren, dass reine und nicht mit Graphit und katalysatori-
schen Stoffen beladende CNT keine inflammatorischen Reaktionen in den Humanzellen in
vitro stimulieren und weniger zytotoxisch fir diese Zellen sind.

Mehrere Studien berichten Gber den Einfluss von CNT-Substraten (CNT-beschichtete Ober-
flachen) auf das Wachstum von neuronalen Strukturen (Helland et al., 2007). Die beiden
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Forschergruppen um Hu und Liopo beschéftigten sich mit dem Einfluss der Substrate auf
Morphologie und Zellwachstum, jedoch weniger mit der Toxizitat der suspendierten CNT.

- Bei einem Vergleich der Substrate mit funktionalisierten MWCNT gegenuber nicht-
funktionalisierten MWCNTSs stellten Hu et al. (2004 und 2005, zitiert bei Helland et al. 2007)
fest, dass sich bei ersteren ein erhéhtes Wachstum von Neuriten (Anzahl und Lange) er-
gab. Funktionalisierungen wurden von Hu mit Hilfe von Poly-m-Aminobenzol-Sulfonsdure,
Ethlyen-di-Amin und mit Poly-Ethelyn-Imin vorgenommen. Neben den Ergebnissen hin-
sichtlich des Wachstums der Neuriten, beobachteten die Forscher ebenfalls eine erhohte
Leistung der neuronalen Zellen im Falle der mit Poly-Ethylen-Imin funktionalisierten
MWCNTSs gegenlber den nicht-funktionalisierten MWCNTs. Daruber hinaus untersuchten
Hu et al. die Moglichkeit, das Neuriten-Wachstum mit Hilfe unterschiedlicher Oberflachen-
spannung bei modifizierten MWCNTSs zu kontrollieren. Mit Poly-Ethylen-Imin funktionalisier-
te Materialien 16sten starkeres Neuriten-Wachstum aus als modifizierte MWCNTSs.

- Ahnliche Studien der Forschergruppe um Liopo (Liopo et al. 2006, zitiert bei Helland et al.
2007) bestatigten, dass SWCNT-beschichtete Oberflachen das Zellwachstum unterstitz-
ten, allerdings in einem geringeren Male als Polystyrol. Eine Funktionalisierung wurde bei
Liopo et al. mit Hilfe von 4-Benzoe-Saure und des weiteren mit 4-tertiar-Butylphenyl durch-
gefuhrt.

Die Ergebnisse einer Untersuchung von Pulskamp et al. ( 2007) weisen darauf hin, dass
CNT die Zellmembran von Ratten-Makrophagen Uberwinden und somit Einfluss auf die Zell-
funktion nehmen konnten. Ratten-Makrophagen (NR 8383) und humane A 549 Lungenzellen
wurden jeweils mit kommerziellen SWCNT (NT-1), MWCNT (NT-2 und NT-3) und mit einem
CNT-Praparat mit reduziertem Gehalt an Metallkatalysator inkubiert. Keine der o. g. Carbon
Nanotubes zeigten Anzeichen flir eine akute Wirkung auf die Lebensfahigkeit der Zellen.
Kein CNT-Produkt induzierte die Entziindungs-Mediatoren NO, TNF-a und IL-8. Bei der Un-
tersuchung der Lipopolysaccharid abhangigen Reaktion in den Makrophagen konnte eine
steigende Tendenz der TNF-a Freisetzung festgestellt werden. DarlUber hinaus zeigte sich in
beiden Zelltypen (NR 8383 und A 549) nach Zugabe der CNT ohne reduzierten Metallkataly-
satorgehalt ein Zeit- und Dosis-abhangiger Anstieg der intrazellularen reaktiven Sauerstoff-
spezies und eine Abnahme des Membranpotentials der Mitochondrien. Die Nanotubes mit
dem reduzierten Metallgehalt induzierten keine Effekte. Die Autoren kamen zu dem Schluss,
dass die in den Nanotubes enthaltenen Metall-Verunreinigungen fur die biologischen Effekte
verantwortlich seien.

Kagan et al. (2006) untersuchten den direkten und indirekten Einfluss von SWCNT auf die
RAW 264.7 Makrophagen und versuchten in diesem Zusammenhang den Einfluss des Ei-
sengehaltes der SWCNT zu ermitteln. Dazu wurden zwei unterschiedliche SWOCNT-
Materialien eingesetzt: ungereinigte SWCNT mit einem Eisengehalt von 26 wt% und gerei-
nigte SWCNT mit einem Eisengehalt von 0,23 wt%. Appliziert wurden gut disperse und ge-
trennte SWCNT-Fasern. An einem zellfreien Modellsystem zeigten die SWCNT-Materialien
mit unterschiedlichem Metallgehalt unterschiedliche Redoxaktivitaten. In der Gegenwart von
Zymosan-stimulierten RAW 264.7 Makrophagen wandelten die ungereinigten SWCNT Su-
peroxid-Radikale effektiver in Hydroxyl-Radikale um als die gereinigten. Aufgrund dieser und
weiterer Ergebnisse kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass die Anwesenheit von
Eisen bei der Bestimmung der Redox-abhangigen Antwort von Makrophagen eine wichtige
Rolle spielen kénnte.

Worle-Knirsch et al. (2006) wollten herausfinden, warum Toxizitatsstudien mit gleichen Na-
notubes teilweise zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren. Untersuchungen an humanen
A549 Lungen-Epithel-dhnlichen Zellen, die mit SWCNT inkubiert wurden, ergaben (MTT-
Verfahren) nach 24 h einen starken zytotoxischen Effekt von ca. 50%. Die gleiche Untersu-
chung, in der die Zytoxizitat Uber ein anderes Verfahren (WST-1 Verfahren) ermittelt wird,
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zeigte keine Zytotoxizitat an. Die LDH- oder FACS unterstutzte mitochondriale Membranpo-
tential-Bestimmung und die Annexin-V/PI-Farbung zeigten ebenfalls keine Zytotoxizitat an.
Demnach scheinen die SWCNT mit einigen Tetrazolium-Salzen wie sie beispielsweise bei
dem MTT-Verfahren vorkommen zu interagieren, mit anderen (wie bei WST-1, INT, XTT)
nicht. Die Autoren folgern, dass Ergebnisse aus Zytotoxizitatstests mit Nanomaterialien mit
zwei oder mehr voneinander unabhangigen Testverfahren verifiziert werden missten und
dass darlber hinaus die Standardisierung von Untersuchungsverfahren zur Toxizitat von
Nanomaterialien dringend erforderlich sei.

Ding et al. (2005) untersuchten in vitro an Humanfibroblasten der Haut die zytotoxischen
Mechanismen von MWCNT und MWCNO (Multi Walled Carbon Nano-Onions). Hierbei zeig-
ten sich fur MWCNT mehr adverse Effekte als fir MWCNO. MWCNT und MWCNO induzier-
ten beide bei entsprechenden Dosen ein Anhalten des Zellzyklus sowie eine Steigerung der
Apoptose/Nekrose. Die gepriften Materialien riefen spezifische Veranderungen von Zellfunk-
tionen hervor. Es wurden des Weiteren qualitative und quantitative Unterschiede zwischen
den Genexpressionsprofilen von MWCNT und MWCNO nachgewiesen. Die Exposition ge-
genuber MWCNT und MWCNO aktivierte Gene, die beim Zelltransport und Metabolismus,
der Zellzyklusregulation und der Stressantwort beteiligt sind. MWCNT induzierten Gene,
welche charakteristisch sind fur eine starke Immun- und Inflammationsantwort. MWCNO-
Anderungen dagegen konzentrieren sich auf Gene, die bei der Reaktion auf externe Stimula-
tionen aktiv sind.

Magrez et al. (2006) untersuchten die Zelltoxitzitat von kohlenstoffbasierten Nanomaterialien
(CBN) in Abhangigkeit von deren Lange/Durchmesser-Verhaltnis und Oberflachenchemie.
Fir MWCNT (mittlerer Durchmesser 20 nm, Lange/Durchmesser-Verhaltnisse von 80 bis
90), Kohlenstoffnanofasern (CNF; mittlerer Durchmesser 150 nm, Lange/Durchmesser-
Verhaltnisse 30 bis 40) und Carbon Black (Ladnge/Durchmesser-Verhaltnis von ca. 1, Parti-
kelgréRenverteilung im Submikrometerbereich) wurde hierbei in vitro die Toxizitat an drei
verschiedenen Lungentumorzelllinien (H596, H446, Calu 1) getestet.

Es zeigten sich fur alle Materialien zelltoxische Effekte, die zudem von der Gré3e der Nano-
materialien abhangig waren. Ferner erhdhte sich die Toxizitdt, wenn die Partikeloberflache
durch eine Saurebehandlung funktionalisiert wurde.

Die zelltoxischen Effekte waren flir alle verabreichten Nanomaterialien in allen drei Zelltypen
konzentrationsabhangig.

Nach Exposition gegeniiber geringen Konzentrationen (0,002 bis 0,02 ug/mL) liel3en sich die
starksten zelltoxischen Effekte (geringste Anzahl an lebensfahigen Zellen) fir Carbon black,
gefolgt von CNF und MWCNT, beobachten. Somit erwiesen sich in dieser Untersuchung die
faserformigen Nanomaterialien als weniger toxisch als die Nanopartikel.

Bei hohen Konzentrationen (0,2 ug/mL) verminderten sich die Unterschiede in der Toxizitat,
insbesondere zwischen CNF und Carbon black. MWCNT waren weitaus weniger toxisch.

Die beobachtete Abhangigkeit der Toxizitat vom Lange/Durchmesser-Verhaltnis kann nach
Auffassung der Autoren mit dem Vorhandensein von freien bzw. ungesattigten, u. U. hoch
reaktiven Verbindungen, begriindet sein. In Carbon black kdmen diese in einer hohen Dichte
vor, wohingegen sie in MWCNT vorzugsweise nur als Gitterdefekte oder Endkappen auftre-
ten.

Um den Einfluss der Oberflachenchemie auf die Toxizitdt zu untersuchen, wurde die Ober-
flache von MWCNT und CNF einer Saurebehandlung unterzogen. Hierdurch wurden den
Nanomaterialien Carbonyl-, Carboxyl- und/oder Hxdroxylgruppen angefiigt. Es zeigte sich
dadurch ein deutlicher Anstieg der Toxizitat fir MWCNT und ein moderater fur CNF. Letzte-
res lasst sich nach den Autoren evtl. damit erklaren, dass die Toxizitdt von unbehandelten
CNF schon vergleichsweise hoch ist und nicht mehr nennenswert gesteigert werden kann.
Nach Meinung der Autoren zeigen die Ergebnisse deutlich, dass das Hinzufligen von reakti-
ven chemischen Gruppen auf die Oberfliche von MWCNT die Anzahl von lebensfahigen
Zellen reduziert und somit die Zelltoxizitat erhoht.
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Die Autoren schlussfolgern, dass kohlenstoffbasierte Nanomaterialien zu einer Hemmung
des Zellwachstums und zum Zelltod fihren. MWCNT seien weniger toxisch als Kohlenstoff-
nanofasern und Kohlenstoffnanopartikel. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Toxizitat
von MWCNT deutlich erhéht, wenn sich auf deren Oberflache Carbonyl-, Carboxyl- und/oder
Hydroxyl-Gruppen befinden. Die exakten Mechanismen, die zum Zelltod fiihren, seien bis-
lang aber unklar. CBN kénnten den Zelltod nach Kontakt mit Zellmembranen oder nach Zell-
einschluss induzieren.

Fazit in vitro-Studien

Nach Shvedova et al. (2004a, 2004b) kann zusammengefasst werden, dass fur Nanoréhren
in in vitro-Studien signifikante toxische Effekte festgestellt werden konnten. Nach Exposition
von Keratinozyten und bronchialen Epithelialzellen gegeniber SWCNT kam es zu oxidati-
vem Stress, hervorgerufen durch Bildung von freien Radikalen, Akkumulation von peroxidati-
ven Produkten und Verarmung an Zelloxidantien. Eine profunde Zytotoxizitat (Anderung der
mitochondrialen Funktion, Zellmorphologie, phagozytischen Funktion) wurde fir SWCNT
auch bei geringen Konzentrationen (0,38 ug/m?®) gesehen. Ob metallische Verunreinigungen
der Nanorohren das Reaktionsgeschehen andern, muss noch geklart werden.

Die Versuche von Manna et al. bekraftigen, dass SWCNT die Bildung von reaktiven Sau-
erstoffspecies induzieren.

Fazit Toxizitatsvergleich, Metaanalysen

In Bezug auf die Vergleichbarkeit der Toxizitat von CNT und Asbest kann festgehalten wer-
den, dass Murr et al. 2005 fir kommerzielle SWCNT und zwei verschiedenen MWCNT-
Materialien ahnliche Toxizitatsergebnisse wie fir nanoskaliges Asbest (Chrysotil) erhielten.
In einer anderen Publikation berichten Murr et al. (2006) Uber eine signifikante Zytotoxizitat
von MWCNT, die nach Auffassung der Autoren vergleichbar mit der von Chrysotil waren.
Wick et al. (2006) fanden flr strickdhnliche CNT-Agglomerate ausgepragtere zytotoxische
Effekte als fUr die gleiche Konzentration von Asbestfasern (Krokydolith). Nach Meinung der
Wissenschaftler sind die CNT-Agglomerate von der GrofRe, der Steifigkeit und der Festigkeit
dem Asbest ahnlich. Nach Soto et al. (2005) zeigte sich fur MWCNT und SWCNT eine Zyto-
toxizitat, die mit der von Chrysotil-Asbest-Aggregaten vergleichbar ist.

Bei einem Vergleich hinsichtlich der Zytotoxizitat der verschiedenen synthetischen Nanopar-
tikel auf Basis der Massenkonzentration I&sst sich folgende Rangfolge aufstellen: SWCNT >
MWCNT > Cgo-Fullerene (Oberdorster et al. 2005a). Nach Helland et al. 2007 fanden Fiorito
et al. 2006 in einer Studie mit murinen und humanen Makrophagen, dass bezuglich der Zell-
toxizitdt Graphit die schwerwiegendsten Effekte erzielte, gefolgt von SWCNT und Cgo-
Fullerenen. Letzteres bestatigt die Ergebnisse von Oberdérster. Jia et al. (2005) verglichen
die Zytotoxizitdt von SWCNT, MWCNT und Cgo-Fullerene suspendiert im Zellkulturmedium
und fanden die gleiche Rangfolge wie Oberdorster.

Bislang ist jedoch unklar, ob und in welchem Male die fur Nanoréhren vor allem in tierexpe-
rimentellen Untersuchungen beobachteten adversen Effekte den Nanorohren selbst oder
den in diesen enthaltenden Verunreinigungen (z.B. Metalle) zuzuschreiben sind. So liegen
zum einen Erkenntnisse vor, wonach die in der Tierlunge beobachteten Effekte wie Entzin-
dungen und die Bildung von oxidativem Stress auf die Nanoréhren selbst zurickgehen
(Shvedova et al. 2005). Dies konnte insbesondere bei hochreinen Nanordhren festgestellt
werden. Zum anderen konnte aber auch gezeigt werden, dass Effekte (z.B.: erhdhte Sterb-
lichkeit von Mausen) den Verunreinigungen durch Metalle zuzuschreiben sind. Die Metalle
werden vor allem bei der Ultraschallbehandlung von Nanordhren freigesetzt (Lam et al.
2004).
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Gezeigt werden konnte:

- Pulskamp et al. (2007): Metallverunreinigungen in den MWCNT sind fir die biologi-
schen Effekte verantwortlich.

- Kagan et al. (2006): SWCNT mit 26% Fe wandeln Superoxid-Radikale effektiver in
Hydroxyl-Radikale um als SWCNT mit 0,23% Fe.

- Worle-Knirsch et al. (2006): bei der Analyse der Zytotoxizitdt von SWCNT ergibt sich
die toxische Wirkung durch die Interaktion der SWCNT mit Tetrazolium-Salzen, die Be-
standteil des Analyseverfahrens sind, und nicht aus der Zytotoxizitat der SWCNT an
sich.

- Fiorito et al. (2006): reine und nicht mit Graphit und katalysatorischen Stoffen beladene
SWCNT stimulieren keine inflammatorische Reaktionen in Humanzellen in vitro und
sind weniger zytotoxisch.

Diese Befunde unterstitzen die Annahme, dass Verunreinigungen wie Metallkatalysatoren
oder beispielsweise Interaktionen mit Salzen aus dem Analyseverfahren die Zytotoxizitat von
Carbon Nanotubes beeinflussen. Nach Krug (zitiert bei Boeing und Niemann 2008) zeigt sich
bei Kohlenstoff-Nanordéhren, dass Verunreinigungen aus den Katalysatoren, die zur Herstel-
lung von Nanordhren noétig sind, einen erheblichen Einfluss auf ihre mitunter zelltoxische
Wirkung haben.

Donaldson et al. (2006) und Oberdérster et al (2005a) kommen bei der Bewertung der pul-
monalen Toxizitat von Nanoréhren (CNT) in Abhangigkeit von deren Eigenschaften zu ein-
ander ahnelnden Schlussfolgerungen. Nach Donaldson et al. (2006) kdnnen CNT aullerge-
wohnliche toxische Eigenschaften besitzen. Konkret hatten diese die spezielle Fahigkeit, das
Wachstum von Mesenchymzellen zu stimulieren und die Bildung von Granuloma und Fibro-
sen zu verursachen. Nach Auffassung der Autoren wurde anhand der Ergebnisse von Stu-
dien verschiedener Forschungsgruppen gezeigt, dass bei gleicher Massenkonzentration
CNT mehr adverse Effekte verursachen als Nanopartikel aus Carbon Black und Quarz. Die-
se Studien haben nach Donaldson et al. (2006) gezeigt, dass einige der durch CNT verur-
sachten Effekte durch oxidativen Stress und Inflammationen vermittelt werden.

In einer Metaanalyse sind Lam et al. (2006) der Frage der Toxizitat von Nanoréhren nachge-
gangen und haben hierfur die Ergebnisse der ihnen vorliegenden Studien ausgewertet. Bei
einem Grof3teil der Studien handelt es sich um in vivo-Studien. Die Autoren schatzten die
arbeitsplatz- und umweltbezogene Gefahrdung nach Exposition gegeniber diesen neuarti-
gen synthetischen Nanopartikeln ab. Die Arbeit liefert den Autoren zufolge wichtige Hinweise
fur eine Konsistenzanalyse der beobachteten adversen Effekte und der diesen zugrundelie-
genden Wirkungsmechanismen. Die Betrachtungen der Autoren zu den arbeitsplatzbezoge-
nen Risiken miinden in einer abschlielenden Empfehlung flr einen Arbeitsplatzgrenzwert:
Die Konzentration von einatembarem Nanordhren-Staub (,respirable CNT dust®) soll am Ar-
beitsplatz demnach einen Wert von 0,1 mg/m? nicht iibersteigen.

Des Weiteren stellen Lam et al. (2006) die Hypothese auf, dass MWCNT verantwortlich sein
konnten fir die in umweltepidemiologischen Studien festgestellte Assoziation zwischen kar-
diopulmonalen Erkrankungen und einer Belastung durch feine Partikel. Zum einen lieRen die
Erkenntnisse aus toxikologischen Untersuchungen einen solchen Zusammenhang mdglich
erscheinen. Zum anderen wurden signifikante Gehalte an MWCNT als Bestandteil feiner
Partikel ermittelt, wie entsprechende Messungen in ElI Paso und Houston im US-
amerikanischen Bundesstaat Texas zeigten. Ob ein Zusammenhang zwischen kardiopulmo-
nalen Erkrankungen und einer umweltbezogenen Luftverunreinigung durch MWCNT moglich
ist, solle daher geklart werden. Die PM,s-Proben, welche in den entsprechenden epidemio-
logischen Untersuchungen gesammelt wurden, waren nach Lam et al. (2006) auf ihre Gehal-
te an MWCNT zu untersuchen. Studien ergaben ferner, dass die Schadigungen der Lungen-
funktion am starksten mit Gehalten an elementarem Kohlenstoff korreliert sind. Hieraus leitet
sich nach Lam et al. (2006) die Frage ab, ob bei Umweltkonzentrationen von elementarem
Kohlenstoff relevante Gehalte an MWCNT vorliegen.
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Im Gegensatz hierzu halten andere Autoren solch weitreichende Aussagen und Empfehlun-
gen, wie sie Lam et al. (2006) fir Nanordhren geben, nicht fir gerechtfertigt. So warnen u. a.
Wang et al. (2005) davor, voreilige Schlusse zu ziehen, da die Erkenntnisse und das Ver-
standnis der toxikologischen Wirkungen zur Zeit noch zu liickenhaft seien, um entsprechen-
de Schlussfolgerungen zu ziehen. Wang et al. (2005) sehen es beispielsweise als unerlass-
lich an, dass bei vergleichenden Betrachtungen absoluter Messergebnisse lickenlose Anga-
ben zur Art der CNT in Hinsicht auf deren Herstellung, Veredlung (Reinheit und GréRenver-
teilung), zur Dosierung, zur Expositionsdauer usw. vorliegen. Dies sei zurzeit aber noch nicht
gegeben. Daher seien die Ergebnisse der einzelnen Studien bislang nicht vollstandig repli-
zierbar und damit schlussendlich auch konkrete Empfehlungen nicht méglich.

Helland et al. veroffentlichten 2007 eine Studie, in der sie die aktuelle Literatur im Hinblick
auf potenzielle Risiken von CNT auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt auswerte-
ten (inkl. Interviews mit 7 in diesem Bereich fuhrenden Wissenschaftlern):
http://www.ehponline.org/docs/2007/9652/suppl.pdf ).

Die Autoren fassten zusammen, dass CNT von verschiedenen Zelltypen aufgenommen wer-
den und diverse Effekte in den Zellen hervorrufen. Eine erste und schnelle Reaktion ist die
Bildung von freien Radikalen (oxidativer Stress), welche z.B. von Nel et al. 2006 als Schlis-
selfaktoren bei den weiteren Zellreaktionen angesehen werden. Ebenso wurden mehrere
zellbiologische Effekte und Veranderungen in Gen-Expressions-Mustern beschrieben.

Nach Helland ist aufgrund des unterschiedlichen CNT-Materials und der unterschiedlichen
Suspensions-Verfahren eine quantitative und vergleichende Stellungnahme zur Zelltoxizitat
in verschiedenen Zelltypen und Geweben nahezu unmdglich.

In welcher Konzentration CNT in den Blutkreislauf eindringen, z.B. Gber den alveolaren Weg,
und ob Organismen fahig sind, unbehandelte CNT zu eleminieren, bleibt ungeklart.

Ebenso liegt nach Helland et al. (2007) zurzeit keine Untersuchung zum biologischen Ab-
baumechanismus von CNT vor, der die Eliminierung aus den Organismen beschreiben kdnn-
te. Agglomeration und Immobilisierung von CNT im Gewebe (z.B. Lungengewebe) seien
jedoch beobachtet worden.

Abhangig vom Lebenszyklus und dem Schicksal des CNT-Produktes kdnnten sich, bedingt
durch die Veranderung der auferen physikalischen und chemischen Einflisse in jedem Sta-
dium, unterschiedliche (Umwelt-) Gesundheitseffekte des CNT-Produktes ergeben. So zeig-
ten einige Studien, dass die Funktionalisierung von CNT die Mobilitat der CNT beeinflussen
und eine Abnahme der Toxizitat zur Folge haben kénnte. Demnach kénnte die Funktionali-
sierung ein Schlisselparameter beim Einfluss der CNTs auf die menschliche Gesundheit
und die Umwelt sein.

Die Interviews mit den 7 fihrenden Wissenschaftlern ergaben die im vorliegenden Bericht
bereits dargestellten Forderungen nach der Standardisierung des Materials, der Testdurch-
fihrung usw. Dariiber hinaus wurden Uberlegungen angestellt, analog zu den fiir verschie-
dene Gruppen toxischer Substanzen bereits etablierten Toxizitatsdquivalenzfaktoren (TEFs),
fur CNT vergleichbare Faktoren einzufiihren, die die einzelnen nanospezifischen Eigenschaf-
ten des Materials (z.B. PartikelgroRe, Lange/Durchmesser-Verhaltnis, Agglomerationsgrad)
berlcksichtigen wirden. Dazu missten Untersuchungen beziglich der Mechanismen und
Dosis abhangigen Reaktionen vorgenommen werden.

Als Anhang ist dem Bericht eine Tabelle beigefiigt, die eine Ubersicht tber in vivo- und in
vitro-Studien zur Toxizitdt von CNT geben soll. Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit.
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4.3 Quantenpunkte

Fir Quantenpunkte (QD) wurden bisher in wenigen in vitro- und in vivo-Studien fir verschie-
dene QD-Typen zytotoxische Effekte sowie Schadigungen der DNA ermittelt (Dubertret et al.
2002, Lovric et al. 2005, Shiohara et al. 2004, Hoshino et al. 2004a, Hoshino et al. 2004b).
So konnten beispielsweise Derfus et al. (2004) an Leberzellen der Ratte nachweisen, dass
Quantenpunkte aus CdSe unter bestimmten Voraussetzungen, die von der Art der Beschich-
tung abhangen, zytotoxische Wirkungen besitzen.

Es lieRen sich fur Quantenpunkte mit und ohne Ummantelung (,Coating®) und auch bei allei-
niger Verabreichung von verschiedenen Ummantelungsmaterialen zytotoxische Effekte
nachweisen. Insgesamt besteht aber auf Basis der sparlichen Datenlage die Auffassung,
dass die gefundenen zytotoxischen Effekte vornehmlich den Bestandteilen des QD-Kerns
wie Metallen (Cadmium) zuzuschreiben sein durften.

Die An- u. Abwesenheit und Zusammensetzung der Oberflachenummantelung macht die
Beurteilung der Toxizitat von Quantenpunkten recht komplex. Zudem ist bislang unbekannt,
wie lange diese "Coatings" auf den Nanopartikeln Uberhaupt verbleiben. An Zellkulturen
konnte gezeigt werden, dass die ,Coatings” abgetragen werden kénnen. In entsprechenden
toxikologischen Studien konnte festgestellt werden, dass QD zunachst mit ,Coating“ nicht
toxisch waren. Nach Abtragung der ,Coatings® durch Luft oder ultravioletter Strahlung (in
weniger als 30 min), wirkten die QD dagegen sehr toxisch auf Zellen (Derfus et al. 2004).

Auch Kirchner et al. (2004) untersuchten den Einfluss unterschiedlicher Oberflachenstruktu-
ren/-beschichtungen von Quantenpunkten (CdSe- oder CdSe/ZnS- Nanopartikel) auf die
Zytotoxizitat. In ihrer in vitro-Studie mit verschiedenen Zelllinien fanden sie heraus, dass die
Freisetzung von Cd?*-lonen in erster Linie fiir die zytotoxischen Effekte auf die Zelle verant-
wortlich war. Dariiber hinaus scheint es wichtig, an welcher Stelle die Cd**-lonen freigesetzt
werden; befindet sich das Partikel bereits in der Zelle und spaltet sich hier das Cd?**-lon ab,
treten starkere zytotoxische Effekte auf, als wenn das lon auRerhalb der Zelle abgespalten
wird. In Ubereinstimung mit anderen Studien zeigten die Untersuchungen, dass die Chemie
der Partikeloberflache und damit einhergehend die Freisetzung von toxischen Molekilen
einen dominanten Einfluss auf das zytotoxische Verhalten der Partikel hat.

Zu erwahnen ist ferner, dass zytotoxische Effekte in Studien zu Quantenpunkten gefunden
wurden, bei denen die Expositionsdauer vergleichsweise hoch war (2 h bis mehrere Tage).
Dagegen konnten in Untersuchungen mit sehr kurzen Expositionszeiten (15 min bis 8 h) kei-
ne zytotoxischen Effekte nachgewiesen werden (Hardman 2006).

Es liegen fur Quantenpunkte allerdings auch verschiedene in vivo- und in vitro-Studien vor,
in denen keine zytotoxischen Effekte nachgewiesen werden konnten (Ballou et al. 2004,
Jaiswal et al. 2003, Larson et al. 2003, Voura et al. 2004, Hanaki et al. 2003, Hoshino et al.
2004a). In diesen Studien wurden Quantenpunkte mit einem CdSe-Kern und einer Aulen-
haut aus ZnS sowie ,Coatings” verschiedener Materialien untersucht. In den entsprechenden
in vitro-Studien konnte kein Effekt auf das Zellwachstum bzw. auf die Uberlebensfahigkeit
der Zellen festgestellt werden. In der Studie von Chen und Gerion (2004) zeigte sich nur ein
minimaler Einfluss auf die Uberlebensfahigkeit von Zellen. Die Forschergruppe des U.S. De-
partment of Energy’s Lawrence Berkeley National Laboratory (Krotz et al. 2006) fand bei
Untersuchungen zur Biokompatibilitdt heraus, dass speziell beschichtete Quantenpunkte nur
einen minimalen Einfluss auf Zellen besitzen. Auch in verschiedenen in vivo-Studien (Ballou
et al. 2004, Larson et al. 2003, Voura et al. 2004, Hoshino et al. 2004a) zeigten sich nach
Exposition der Versuchstiere Maus und Ratte keine toxischen Effekte. Eine in vivo Untersu-
chung an Mausen von Yang et al. (2007) mit oberflachenmodifizierten Quanten dots (modifi-
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ziert mit PEG-500, einem inerten biologisch kompatiblen Polymer) ergab eine ,sinusoidale®
Anhaufung und ein Anstieg der multinuklearen Riesenzellen in den vaskularen Bereichen der
Milz (zur ndheren Beschreibung der Untersuchung siehe auch S.9).

Nach Auffassung von Kirchner et al. (2004) kénnen Cadmium-haltige Nanopartikel nicht als
vollstandig biologisch vertraglich angesehen werden. Abhangig von der Versuchsanordnung
kdnnten aber Bedingungen geschaffen werden, bei denen keine zytotoxischen Effekte auf-
treten.

Kirchner et al. (2005) konnten zeigen, dass in mikroskalige Polymerkapseln eingebettete
CdTe-Nanopartikel in Form von potenziell toxischen lonen durch die Kapselwande diffundie-
ren kdnnen. Deswegen seien diese in Bezug auf zytotoxische Effekte relevant. Bei der Aus-
wahl der Nanopartikel, welche in Kapseln einbettet werden, sei daher sorgsam vorzugehen
und es sollten zelltoxische Nanopartikel vermieden werden.

Chan et al. (2006) untersuchten in vitro die Unterschiede in der Zelltoxizitat zwischen Quan-
tenpunkten (QD) mit CdSe-Kern und Quantenpunkten mit einem Coating aus ZnS um den
CdSe-Kern. Danach induzieren QD mit einem CdSe-Kern in Human-Neuroblasten (IMR 32)
apoptotische, biochemische Veranderungen inklusive JNL-Aktivierung, Verlust des mitro-
chondrialen Membranpotentials, mitochondriale Freisetzung von Cytochrom C und Aktivie-
rung von Caspase 8 und Caspase 3. Uberaus bedeutsam ist, dass die Behandlung von IMR-
32-Zellen mit QD inklusive CdSe-Kern auch eine Vermehrung von reaktiven Sauerstoffspe-
zies (ROS) ausloste und eine Hemmung von Uberlebensbedeutsamen Signalereignissen mit
sich brachte. Diese apoptotischen, biochemischen Veranderungen wurden nicht in Zellen
nachgewiesen die gegenuber QD inklusive CdSe-Kern und einem Coating aus ZnS expo-
niert wurden. Somit kann nach Meinung der Autoren ein Coating aus ZnS die Zytotoxizitat
von Quantenpunkten effektiv reduzieren.

Nach Zhang et al. (2006) zeigen die Ergebnisse ihrer experimentellen Untersuchung, dass
mit Polyethylenglykol (PEG) ummantelte silanisierte CdSe/ZnS-Quantenpunkte eine ver-
nachlassigbare Toxizitat besitzen. Um die molekulare und zellulare Reaktion zu testen, wur-
den Humanfibroblasten der Haut und der Lunge (HSF42, IMR90) gegeniber den o. g. Quan-
tenpunkten in zwei unterschiedlichen Dosen (8 and 80 nM) exponiert. Diese PEG-
Siliziumwasserstoff-Quantenpunkte induzierten in Lungenfibroblasten, unabhangig von der
verabreichten Dosis, keine statistisch signifikanten Anderungen des Zellzyklus und nur einen
minimalen Anstieg der Apoptose/Nekrose. Bei Exposition der Hautfibroblasten gegeniber
der geringen und der hohen Dosis lie3 sich ausschlief3lich ein leichter Anstieg fur die Apop-
tose/Nekrose beobachten. Demnach seien nach den Autoren mit PEG ummantelte silanisier-
te Quantenpunkte hinsichtlich ihrer biomedizinischen Verwendung eine vielversprechende
Alternative zu nichtumantelten QD.

Fazit

Es liegen insgesamt nur wenige Studien zur Toxizitat von Quantenpunkten vor. Auch ist an-
zumerken, dass eigens konzipierte toxikologische Untersuchungen zu Quantenpunkten na-
hezu vollstandig fehlen. Viele Studien behandelten die Toxizitdt nur am Rande und wurden
nicht von Toxikologen durchgefuhrt. Es wurden zudem keine normierten und standardisierten
Materialien eingesetzt. So wurden in den durchgeflihrten Untersuchungen unterschiedliche
Expositionskonzentrationen bzw. Dosen unterschiedlicher Metrik verabreicht. Auch wurden
Quantenpunkte mit unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften eingesetzt. Eine
Vergleichbarkeit der Studienergebnisse untereinander ist daher nahezu unmdéglich (Hardman
2006).

Die Erkenntnisse zur Toxizitdt von Quantenpunkten mussen also insgesamt als sehr be-
grenzt bezeichnet werden, wobei wie zuvor gesagt, viele Faktoren Einfluss nehmen kdnnen.
Alles in allem lasst sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen folgern,
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dass einerseits die gesundheitlichen Wirkungen von Quantenpunkten nicht geklart sind, an-
dererseits - unter bestimmten Bedingungen — ein gesundheitliches Gefahrdungspotenzial fir
den Menschen nicht ausgeschlossen werden kann (Hardman 2006).

4.4 Weitere neuartige synthetische Nanopartikel

Neben den neuartigen synthetischen Nanopartikeln wie Fullerenen und Nanordéhren spielen
in der Nanotechnologie noch weitere NSNP wie Dendrimere, Nanokomposite und Me-
tall/Metalloxid-Nanopartikel (SiO,, TiO,, Al,O3, Fe30,4, Fe,03, ZrO,, Zn0,) in zahlreichen Mo-
difikationen eine Rolle.

Metall/Metalloxid-Nanopartikel

Unter dem Begriff Metall/Metalloxid-Nanopartikel werden oftmals auch solche synthetischen
Nanopartikel subsumiert, welche bereits seit langerem, und nicht erst mit Aufkommen des
Begriffes Nanotechnolgie, in der Diskussion stehen. Hier sind insbesondere SiO,- und TiO,-
Nanopartikel zu nennen.

Die toxikologischen Effekte solcher Metalloxide in ihren unterschiedlichen Partikelgrofien
wurden bereits auRerhalb des Kontextes der Nanotechnologie relativ umfangreich unter-
sucht. Diese sind daher auch in verschiedenen Ubersichtsarbeiten beschrieben. Insbesonde-
re im Rahmen der Arbeiten zu Dieselabgaspartikeln wurden Ergebnisse aus Studien zur To-
xizitat von Metalloxiden zusammengetragen. Unter diesen steht vor allem das als chemisch
inert angesehene TiO, im Mittelpunkt der Betrachtung. In jingster Zeit wurde auch verstarkt
die Toxizitat von nanoskaligen Metalloxid-Partikeln im Vergleich zu der von gréberen Parti-
keln gleicher chemischen Zusammensetzung untersucht (Oberddrster et al. 2005a).

Far nanoskalige TiO,-Partikel konnte in verschiedenen Studien an Ratten gezeigt werden,
dass diese bei gleicher Massendosis toxischer wirken, d. h. mehr pulmonale Inflammationen
verursachen, als feine TiO.-Partikel. Ferner wurde festgestellt, dass sich die pulmonale Toxi-
zitdt nach Instillation oder Inhalation auf die Oberflache der Partikel bezieht bzw. diese ein
besseres Mal flir die verursachten toxikologischen Effekte darstellt. Das chemisch inerte
TiO, gilt seitdem als Muster flr einen Stoff, welcher in Form von feinen Partikeln eine geringe
Toxizitat, in Form von nanoskaligen bzw. ultrafeinen Partikeln dagegen aber eine ausgeprag-
te Toxizitat aufweist (Borm und Kreyling 2004).

Exemplarisch flir eine Vielzahl von Studien seien hier die von Hohr et al. (2002) genannt.
Diese untersuchten die akuten Entziindungsreaktionen und Zellschadigungen 16 Stunden
nach intratrachealer Instillation in Ratten von oberflachenmodifizierten (hydrophil und hydro-
phob) feinen (180 nm) und ultrafeinen TiO.-Partikeln bei aquivalenter Massen- (1 u. 6 mg)
und Oberflachendosis (100, 500, 600 u. 3000 cm?). Die beobachteten Entziindungsreaktio-
nen und die meisten Enzymlevel waren signifikant abhangig von der verabreichten Oberfla-
chendosis. Die Autoren folgern, dass eher die Oberflache als der hydrophobe Charakter die
akuten, pulmonalen Entziindungsreaktionen durch feine und ultrafeine TiO,-Partikel bestim-
men.

Nach Untersuchungen mit TiO,-Nanopartikeln liegen allerdings auch Ergebnisse daflr vor,
wonach nicht alle Typen von nanoskaligen Partikeln toxischer sind als feine Partikel gleicher
chemischer Zusammensetzung. So konnte in Studien mit pulmonaler Exposition von Ratten
gegeniber nichtummantelten nanoskaligen TiO,-Staben (200 nm Lange, 30 nm Durchmes-
ser) und nanoskaligen TiO,-Punkten (Partikelgrofie < 30 nm) gezeigt werden, dass durch
diese im Vergleich zu feinen TiO,-Partikeln (Partikelgro3e ca. 270 nm) keine vermehrten
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Inflammationen in der Lunge verursacht werden (HOhr et al. 2002, Rehn et al. 2003). Auch
wurde in einer Studie mit Quarz-Partikeln festgestellt, dass bei aquivalenter Massendosis
Nanoquartz-Partikel (50 nm) weniger intensive und nachhaltige pulmonale Inflammationen
und zytotoxische Reaktionen verursachen als feine Quartz-Partikel (Partikelgrof3e ca. 1600
nm) (Wahrheit 2004 nach Borm et al. 2006).

Diesen Ergebnissen steht aber eine Vielzahl von Befunden gegeniiber (Ubersichten hierzu
siehe Borm et al. 2006, Kappos et al. 2003, Oberdérster et al. 2005a, usw.), wonach ultrafei-
ne bzw. nanoskalige Metalloxid-Partikel wie insbesondere TiO, eine starkere pulmonale To-
xizitat austben als feine Partikel gleicher chemischer Zusammensetzung.

Nachfolgend wird Uber Ergebnisse aus ausgewahlten in vivo- und in vitro-Studien berichtet,
in denen Metall/Metalloxid-Nanopartikel, welche zu den ,engineered nanopatrticles in the
nanotechnology industry“ gezahlt werden kdnnen, verabreicht wurden. Ob schlussendlich die
einzelnen untersuchten Metall/Metalloxid-Nanopartikel eher den ,engineered nanoparticles in
the nanotechnology industry“ oder den ,manufactured bulk nanoparticles in industry“ zuzu-
ordnen sind, ist schwierig zu beantworten. Die Grenze zwischen beiden ,Nanopartikel-Arten”
ist flieRend. Eine Trennung ist hier nicht immer mdglich, aber auch nicht unbedingt erforder-
lich.

In den nachfolgend aufgefuhrten Studien erfolgte eine Applizierung von Metall/Metalloxid-
Nanopartikeln unterschiedlichster Modifikationen.

Hussain et al. (2005) pruften die akuten toxischen Effekte durch Metall/Metalloxid-
Nanopartikel anhand von Rattenleberzelllinien (BRL 3A). Unterschiedlich grof’e Nanopartikel
wie Silber (15, 100 nm), Molybdan (30, 150 nm), Aluminium (30, 103 nm), Eisenoxid (Fe,Os3;
30, 47 nm) und Titandioxid (40 nm) wurden hinsichtlich ihrer potenziellen Toxizitat unter-
sucht. Um die zellulare Toxizitat unter Bertcksichtigung der verschiedenen Partikelgrofien
und der unterschiedlichen Zusammensetzungen des Partikelkerns zu untersuchen, wurden
in die Untersuchungen auch vergleichsweise groRe Partikel wie Cadmiumoxid (1 ym), Mag-
nesiumoxid (1-2 ym) und Wolfram (27 pm) miteinbezogen. Es erwiesen sich Silbernanoparti-
kel als hoch toxisch, MoO-Nanopartikel als moderat toxisch und Partikel aus Fe;O4, Al, MnO,
und W als weniger oder nicht toxisch. Weiterhin reagierten Zellen mit Veranderung ihrer
Grolie, wenn sie hohen Dosen ausgesetzt wurden. So wiesen sie u. a. Zellschrumpfungen
auf und nahmen eine unregelmaflige Form an. Die Autoren nehmen an, dass die Zytotoxitat
von Silbernanopartikeln in Rattenleberzellen wahrscheinlich durch oxidativen Stress ausge-
[6st wird.

Die Ergebnisse der Untersuchungen von Braydich-Stolle et al. (2005) an spermatogonialen
Stammzelllinien von Mausen zeigten eine konzentrationsabhangige Toxiztat fir alle geteste-
ten Typen von Nanopartikeln. Silbernanopartikel besalen die hochste Toxizitat, wohingegen
Molybdantrioxid sich als am wenigsten toxisch erwies. Nach Ansicht der Autoren lasst sich
hieraus folgern, dass die von ihnen verwendeten Zelllinien ein geeignetes Modell darstellen,
um die Zytotoxizitat von Nanopartikeln in vitro zu ermitteln.

Hansen et al. (2006) untersuchten kanzerogene Effekte durch Nanopartikel aus Kobalt, Ni-
ckel, SiO,, TiO, und PVC im Vergleich zu groReren Partikeln aus denselben Materialien in
Ratten. Die verabreichten Nanopartikel verursachten, abhangig von den verschiedenen
chemischen Eigenschaften, eine Reihe von biologischen Effekten, angefangen von Inflam-
mationen bis hin zu malignen Tumoren. Die starksten kanzerogenen Effekte wurden fir Ni-
ckel, gefolgt von Kobalt beobachtet. Wahrend flir Nickel kein Unterschied in der Wirkung
zwischen den Nanopartikeln und den grofieren Partikeln festgestellt wurde, war dies flr Ko-
balt nachweisbar. Hier traten die Effekte flir Nanopartikel friiher auf als die der grofieren Par-
tikel. Die drei anderen Materialien zeigten keine kanzerogenen Effekte. Die Autoren folgern
aus ihren Ergebnissen, dass toxikologisch relevante Substanzen nicht allein durch die Um-
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wandlung von groReren Partikeln in Nanopartikel zu Karzinogenen werden. Sie raumen aber
ein, dass ihre Ergebnisse nicht auf den Menschen Ubertragen werden kénnen und es bislang
kein Tiermodell gibt, welches die neoplastischen Effekte von Nanopartikeln beim Menschen
vorhersagen kann.

Untersuchungen von Yu und Chow (2005) mit Eisenoxid-beschichteten nanoskaligen Ei-
sen/Eisencarbid-Nanokompositen ergaben, dass diese eine geringe Zytotoxizitat aufweisen.
Die Autoren attestieren den o. g. Nanopartikeln Biokompatibilitat und eine mogliche zukiinfti-
ge klinische Anwendung.

Gupta und Gupta (2005) untersuchten in vitro den Einfluss der zellularen Aufnahme von un-
beschichteten und mit Pullulanase beschichteten supermagnetischen Eisenoxid-Partikeln auf
die Zelladhasion — u. viabilitat, Zytotoxizitat, Morphologie und auf den Aufbau des Zellgeris-
tes. Sie konnten an menschlichen dermalen Fibroblasten zeigen, dass unbeschichtete su-
permagnetische Eisenoxid-Nanopartikel (SPION) zelltoxisch wirken und ihre Aufnahme in die
Zelle zu einer Zerruttung des Zellgerustes fuhrt. Dagegen wurden fur die mit Pullulanase
beschichteten supermagnetischen Eisenoxid-Nanopartikel (pn-SPION) keine zytotoxischen
Effekte beobachtet. Pn-SPION induzierten allerdings Veranderungen im Zellgerust, die sich
von denen durch SPION hervorgerufen Stérungen unterschieden. Die Autoren folgern aus
ihren Untersuchungsergebnissen, dass die zellulare Partikelaufnahme abhangig von der
Oberflachencharakteristik der Nanopartikel ist.

Wang et al. (2007) untersuchten an Mausen die akute Toxizitat von 20- und 120 nm ZnO-
Pulver nach oraler Applikation. Hierzu wurden verschiedene Dosen (1-, 2-, 3-, 4-, 5-g/kg
Korpergewicht) auf der Grundlage der OECD-Richtlinien fir das Testen von Chemikalien
verabreicht. Bei der nachfolgenden Bestimmung des Distributionsverhaltens von 20- und 120
nm ZnO zeigte sich, dass das verabreichte Zn hauptsachlich in Knochen, Niere und Schild-
drise verblieb. Der beobachtete Anstieg der Blutviskositat kbnnte dagegen zum einen durch
geringe und mittlere Dosen des 20 nm-ZnO sowie durch hohe Dosen des 120 nm-ZnO ver-
ursacht worden sein. Die mit 120 nm-ZnO exponierten Mause (acht Wochen alt, 20 bis 22 g)
zeigten dosisabhangige pathologische Beeintrachtigungen fur den Magen, Leber, Herz und
Milz. 20 nm-ZnO verursachten adverse dosisabhangige Beeintrachtigungen in Leber, Milz
und Schilddrise. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass Leber, Milz, Herz, Schild-
drise und Knochen die Zielorgane fir 20 nm- und 120 nm-ZnO-Partikel nach oraler Applika-
tion sind. Nach ihrer Auffassung sollte zukulnftig der potentiellen Toxizitat, welche durch ge-
ringe Dosen von 20 nm-ZnO hervorgerufen werden kann, groflere Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden (Wang et al. 2007).

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Toxizitat von Metall/Metalloxid-Nanopartikeln sehr kom-
plex ist. Fir diese sind toxische Effekte allerdings schon deshalb zu erwarten, da Metalle und
ihre Verbindungen aufgrund ihrer chemischen Eigenschaft an sich toxisch wirken. Diese To-
xizitat von Metallen und ihren Verbindungen ist gut beschrieben. Vielmehr ist aber die Frage
zu beantworten, ob sich Metalloxide in ihrer Eigenschaft als nanoskalige Partikel bezuglich
der Toxizitat anders verhalten als deren aufgelOste ionische Formen oder organische Kom-
ponenten.

Allgemein kdonnen nanoskalige Metalloxide storend auf Membrane, Proteine und andere
Zellstrukturen einwirken. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass inkorporierte Metalloxid-
Nanopartikel zu entsprechenden inflammatorischen Reaktionen fiihren kénnen. Dies umfasst
die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen. Auch kénnen fibrogene Faktoren nach
Behandlung mit feinen und ultrafeinen Metalloxid-Nanopartikeln freigesetzt werden. Neues-
ten Erkenntnissen zufolge kénnen zudem sogenannte "Toll-like-Rezeptoren (TLR)" in dieses
nanospezifische Geschehen involviert sein, wie Ergebnisse nach Verabreichung verschiede-
ner Nanopartikel wie TiO,, ZrO, und SiO, an Humanmakrophagenzellen zeigten (Krug et al.
2006¢). Des Weiteren lieB sich in inhalativen Experimenten eine Anderung des zytologischen
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Profils in Mausen, Ratten und Hamstern beobachten. In verschiedenen Studien wurde dar-
Uber hinaus an Zellkulturen eine akute Toxizitat von nanoskaligen Metalloxiden gezeigt.

Aus verschiedenen Untersuchungen, welche in der Vergangenheit in erster Linie in Uber-
sichtsarbeiten zu den adversen Effekten durch ultrafeine Partikel und DieselruBpartikel zitiert
wurden, ist bekannt, dass Metalloxid-Nanopartikel, wie insbesondere TiO,, Lungentumore in
Ratten verursachen. Laut Krug et al. (2006c) kann vermutet werden, dass nanoskalige Me-
talloxide DNA-Schadigungen verursachen kénnen, wodurch ein Risiko fir Tumorentwicklun-
gen gegeben ist. Bislang liegen keine ausreichenden Erkenntnisse vor, um die genotoxi-
schen Effekte von nanoskaligen Metalloxiden abschlielend beurteilen zu kénnen. Dazu
muss das Wissen sowohl zu den direkten DNA-schadigenden Effekten als auch zu den indi-
rekten gentoxischen Mechanismen via oxidativem Stress zu verbessert werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten:

Es kann davon ausgegangen werden, dass bei gleicher chemischer Zusammensetzung Me-
tall/Metalloxid-Partikel im Nanoformat toxischer wirken als feine Metall/Metalloxid-Partikel.
Fiar die Metall/Metalloxid-Nanopartikel im Sinne von ,engineered nanoparticles in the nano-
technology industry® gilt es zu klaren, inwieweit die unterschiedlichen physiko-chemischen
Modifikationen dieser neuartigen synthetischen Nanopartikel (z. B. Beschichtung) zu einer
andersartigen Toxizitat fihren.

Eine ausfuhrliche Beschreibung des derzeitigen Kenntnisstandes bezuglich der Biotoxizitat
von Metalloxid-Nanopartikeln auf der Basis von in vitro-Studien wurde von Fond und Meyer
(2006) erstellt. Fir detaillierte Informationen wird auf diese Ubersichtsarbeit verwiesen.

Weitere Nanomaterialien (Dendrime u. a. m.)

Im Folgenden werden ferner kurz Ergebnisse aus einzelnen Studien mit weiteren neuartigen
synthetischen Nanopartikeln aufgefihrt, die nicht zu den Metallen/Metalloxiden zu zahlen
sind. Auch fiir diese Nanopartikel reicht die derzeitige Datenlage insgesamt nicht aus, um die
Frage zu beantworten, ob und inwieweit die unterschiedlichen Modifikationen mit ihren neu-
en Eigenschaften zu vermehrten zytotoxischen und pulmonalen Effekten flihren kénnen.

In vielen pharmakologischen in vitro-Studien wurde die Zytotoxizitat von Dendrimeren unter-
sucht. Hierbei wurden allerdings verschiedene Zelllinien, Inkubationszeiten (Stunden bis Ta-
ge) und Untersuchungsmethoden verwendet, so dass die Ergebnisse nicht oder nur einge-
schrankt miteinander vergleichbar sind. Nichtsdestotrotz lassen sich einige generelle Trends
ableiten. So zeigen Dendrimere mit -NH,-Termini eine konzentrationsabhangige Zytotoxizi-
tat. Die Zytotoxizitat von Dendrimeren ist zwar auch abhangig von der Chemie des Kerns,
aber starker wird diese von der Beschaffenheit der Oberflache beeinflusst. Zum Beispiel sind
kationische Dendrimere weitaus toxischer als anionische oder Polyethylenglykol (PEG)-
Dendrimere. Auch zeigten quarternisierte PANAM-OH-Derivate aufgrund der Abschirmung
der inneren kationischen Ladung durch Hydroxyl-Gruppen an der Oberflache (Duncan und
Izzo 2005) eine geringere Zytotoxizitat als PANAM-NH,.

Kuo et al. (2005) konnten in ihrer pharmakologischen in vitro-Studie an murinen Makropha-
gen-Zellen fur kationische Dendrimere (Polyamidoamin (PANAM) und Polypropylenimin
(DAB)) eine dosis-abhangige Zytotoxizitat zeigen. Zudem lielen sich morphologische Be-
sonderheiten der Apoptose beobachten. Bei Exposition gegenlber den kationischen
Dendrimeren wiesen ferner Veranderungen einiger Parameter auf DNA-Spaltungen hin.

In vivo-Untersuchungen zur Toxizitdt von Dendrimeren liegen nur in sehr geringer Anzahl
vor. Bei diesen wurden die Dendrimere in verschiedener Form appliziert (intravends, intrape-
ritonial). Allgemeine Schlussfolgerungen kdnnen aus diesen Studien bislang nicht gezogen
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werden. Es |asst sich allerdings festhalten, dass PANAM-Dendrimere mit einer Carboxylat-
Oberflache weniger toxisch sind als kationische Derivate (Duncan und Izzo 2005).

Lesniak et al. (2005) untersuchten in vitro die Zelltoxizitdt von Dendrimeren und verwandten
Silbernanokompositen. Demnach sind der Zelleinschluss und die Zelltoxizitat dieser neuarti-
gen synthetischen Nanopartikel abhangig von ihrer Oberflachenfunktionalitat. Es zeigten sich
nur fur wenige der untersuchten Nanopartikel zelltoxische Effekte und dies auch nur bei ho-
hen Konzentrationen. Nach Auffassung der Autoren legen die Ergebnisse nahe, dass die
untersuchten Nanopartikel biokompatibel sind und einer moéglichen Anwendung in biologi-
schen Systemen nichts im Wege steht.

Nigavekar et al. (2004) untersuchten unterschiedlich geladene Polyamidoamin(PANAM)-
Dendrimere auf ihre akute Toxizitat. Hierzu wurden diese intravenos an Mausen verabreicht.
Eine akute Toxizitat liel® sich nicht feststellen.

Biologisch abbaubare Polymer-Nanopartikel, welche hergestellt werden, um als Medikamen-
ten-Carrier zu fungieren, erzeugten nach intratrachealer Verabreichung bei der Maus gerin-
gere inflammatorische Reaktionen als nicht biologisch abbaubare Polystyrol-Nanopartikel
vergleichbarer Gréle (Dailey et al. 2006).

Die proinflammatorischen Reaktionen von Polystyrol-Nanopartikeln (d 64 nm) wurden be-
reits von Brown et al. (2001) untersucht. Nach Instillation dieser Partikel in die Lunge von
Ratten zeigte sich fir diese ein signifikant erhohter Einstrom von polymorphkernigen
neutrophilen Granulozyten (PMN) in die Lunge im Vergleich zu gréReren Polystyrol-Partikeln
(202 und 535 nm). Dies traf auch fir die Erhéhung weiterer Entziindungsparameter wie dem
intrazellularen Enzym Laktatdehydrogenase (LDH) zu. Die Autoren folgern, dass partikelin-
duzierte Inflammationen durch die Oberflache der Partikel gesteuert werden und ultrafeine
Partikel aufgrund ihrer groReren Oberflache verglichen mit feinen Partikel vermehrt Entziin-
dungen auszuldésen vermogen.

Die Applikation von Polycaprolacton-Nanopartikeln mit inkorporiertem Digitoxin, einem herz-
wirksamen Therapeutikum, auf Mesangiumzellen der Nierenglomeruli (Nierenkdrperchen)
von Ratten verursachte keine toxischen Effekte. Es zeigten sich weder morphologische Ver-
anderungen der Zellen noch zytotoxische Effekte oder Erhdhungen von Entziindungs-
parametern (Guzman et al. 2000).

Des Weiteren sei erwahnt, dass Nanopartikel aus Polysulfid in einem Fibroblasten-Modell
eine vernachlassigbare Zytotoxizitat zeigten (Rehor et al. 2004).

In einer Untersuchung von Wu et al. (2004) lief3en sich bei einer Kurzzeitexposition (7 h) von
Rattenleberzellen gegeniuber Nanopartikeln aus Hydroxylapatit unterschiedlicher Konzentra-
tionen im Vergleich zur Kontrolle keine schadigenden Effekte beobachten. Allerdings konn-
ten antioxidative Enzymaktivitaten festgestellt werden.

Schrand et al. (2006) untersuchten die Zytotoxitdt von Nanodiamanten (2 bis 10 nm). Auf-
grund ihrer geringen chemischen Reaktivitdt und einzigartigen physikalischen Eigenschaften
ergibt sich fur Nanodiamanten eine ganze Reihe von biologischen Anwendungsmoglichkei-
ten. Als Beispiele kdnnen hier die Carrierfunktion fiir Arzneimittel, Gene oder Proteine, das
Coating fur implantierbare Materialien und die Verwendung als Biosensoren genannt wer-
den. Daher ist es essentiell, die méglichen Gefahrdungen durch Nanodiamanten fir den
Menschen und andere biologische Systeme festzustellen. Anhand einer Prifung der Zellvia-
bilitdt in Form der mitrochondrialen Funktion und der Adenosintriphosphat-Produktion konnte
gezeigt werden, dass Nanodiamanten nicht toxisch auf die verschiedenen untersuchten Zell-
typen wirken. Des Weiteren produzierten Nanodiamanten keine reaktiven Sauerstoffspezies
im bedeutsamen Ausmal. Zudem konnte dargelegt werden, dass Zellen auf mit Nanodia-
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manten ummantelten Substraten ohne morphologische Veranderungen wachsen. Nach Mei-
nung der Autoren kdnnen Nanodiamanten daher insgesamt als ideal flir verschiedenste bio-
logische Anwendungen an unterschiedlichsten Zelltypen angesehen werden (Schrand et al.
2006).

In einer pharmakologischen in vitro-Studie wurde von Memisoglu-Bilensoy et al. (2006) eine
konzentrationsabhangige Zytotoxizitat fur Cyclodextrin-Nanopartikel an menschlichen poly-
morphonuclearen Zellen und vor allem an Fibroblasten der Maus festgestellt. AuRerdem er-
mittelten sie, wie auch andere Untersucher flir andere Nanopartikel, einen Zusammenhang
zwischen der Anwesenheit bzw. der Konzentration von oberflachenaktiven Stoffen der Na-
nopartikel und der Zytotoxizitat.

4.5 Wirkungsmechanismen

Als bedeutsame Eigenschaft von neuartigen synthetischen Nanopartikeln hinsichtlich adver-
ser toxikologischer Effekte kann vor allem die geringe Gréfle und die sich hieraus ergebende
sehr grof’e Oberflache angesehen werden. Studien an Versuchstieren und mit Zellkulturen
weisen fur neuartige synthetische Nanopartikel auf einen solchen Zusammenhang zwischen
Partikelgro3e und Toxizitat hin (Krug 2005b).

Aber auch andere Parameter wie die chemische Zusammensetzung, Dichte, Persistenz,
Oberflachenstruktur und die Reaktivitat der Substanzen sind als wichtige Effektmodifizierer
anzusehen (Salomon 2006). Unterschiedliche Partikeleigenschaften sollten zu unterschiedli-
chen Effekten mit unterschiedlichen Effektkonzentrationen fiihren (Helland 2004).

So dirfte beispielsweise die Toxizitdt von Quantenpunkten von einer Reihe von Faktoren
abhangen, welche sich aus den physikochemischen Eigenschaften und den Umweltbedin-
gungen ergeben. Die Grole, Konzentration, Beladung, chemische Zusammensetzung des
Kerns und des Beschichtungsmaterials sowie dessen Bioaktivitdt und deren oxidative, photo-
lytische und mechanische Stabilitait kdnnen die Toxizitdt als Einzelfaktoren sowie ge-
samtheitlich bestimmen (Hardman 2006).

Zu den Wirkungsmechanismen von Nanomaterialien kdnnen die Erkenntnisse aus bereits
vorliegenden Studien zu ultrafeinen Partikeln herangezogen werden (Krug 2005a). Neuartige
synthetische Nanopartikel und ultrafeine Partikel haben u. a. die gemeinsame Eigenschaft,
die Alveolen der Lunge zu erreichen und in das Interstitium (Zwischengewebe) verlagert zu
werden. Des Weiteren haben sie eine grofle Oberflache mit einer hohen chemischen Reakti-
onsfahigkeit. Sie besitzen somit ein hohes Potential zur Verursachung von Entziindungen,
woraus sich interstitielle Lungenveranderungen und Fibrosen ergeben koénnen (Briske-
Hohlfeld 2005).

Die bevorzugte Wirkungshypothese aus der Partikelforschung bzgl. ultrafeiner Partikel be-
sagt, dass durch oxidativen Stress verursachte Inflammationen, haufig verbunden mit gento-
xischen Effekten flr die beobachteten adversen Effekte verantwortlich sind (Krug 2005a).
Fiar schwerl6sliche Partikel aus nicht bzw. gering toxischen Materialien wurde eine lineare
Beziehung zwischen der Oberflache und dem Vermdégen Inflammationen zu verursachen
gefunden (Helland 2004).

Ob dieser fir UFP favorisierte Wirkungsmechanismus aber vollstandig auf neuartige synthe-
tische Nanopartikel mit ihren neuartigen Eigenschaften tbertragen werden kann, ist bislang
unklar. Fur Fullerene (Cg), Nanoréhren und Quantenpunkte wurde in wenigen in vivo- und in
vitro-Studien eine entsprechende Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), ins-
besondere bei gleichzeitiger Exposition gegentiber Licht, UV-Strahlung und Ubergangsme-
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tallen, festgestellt. Die Bildung von ROS in Zellen und Geweben durch Partikel wird auch von
den Autoren als Verursacher von oxidativem Stress, welcher zu Entziindungsreaktionen und
im weiteren zu toxischen Effekten fihren kann, angesehen. Es ist daher davon auszugehen,
dass die fur UFP bekannten Mechanismen nach inhalativer Aufnahme, die die Grélie der
Partikel zu Grunde legen, auch fir neuartige synthetische Nanopartikel bedeutsam sind
(Krug 2005a).

Die exakten Vorgange bei der Bildung von ROS durch neuartige synthetische Nanopartikel
sind bislang nicht geklart. Diskutiert werden im Einzelnen die folgenden:
a) durch photolytische Stimulierung von Fullerenen und SWCNT verursachter intersys-
temischer Durchtritt mit Bildung freier Elektronen
b) Metabolisierung von synthetischen Nanopartikeln mit Bildung von redoxaktiven Zwi-
schenprodukten, insbesondere wenn die Metabolisierung Uber Zytochrom P450 er-
folgt
c) Entzindungsreaktionen in vivo, welche die Freisetzung von ROS durch Makrophagen
verursachen (Oberdoérster et al. 2005a).

Da aber neu synthetisierte Nanomaterialien vollig neue Eigenschaften im Hinblick auf chemi-
sche, physikalische und elektronische Anwendungen besitzen, kénnen mithin ganzlich neue
Auswirkungen fir den Menschen erwartet werden (Krug 2005a). Die neuartigen Eigenschaf-
ten der synthetischen Nanopartikel lassen daher eine véllig andersartige Auspragung der
Toxizitat erwarten. Aus diesem Grund sind auch andersartige Wirkungsmechanismen zu
erwarten. Es ist demzufolge wichtig herauszufinden, ob und worin der Unterschied zwischen
der Toxizitat von ultrafeinen Partikeln und synthetischen neuartigen Nanopartikeln besteht
(Helland 2004). Eine blof3e Extrapolation von Daten zu Wirkungsmechanismen aus dem Be-
reich der ultrafeinen Partikel auf neuartige synthetische Nanopartikel ist demnach kritisch zu
betrachten. D. h., eine aussagekraftige Vorhersage fur die Toxizitat von neuartigen syntheti-
schen Nanopartikeln kann allein auf der Basis des bisherigen Wissens nicht erreicht werden.
Die Situation ist auch zusatzlich durch die grole Zahl verschiedener Substanzen und die
grofe Zahl unterschiedlicher Strukturen, Oberflachen und Groflen von neuartigen syntheti-
schen Nanopartikeln nicht einschatzbar.

So sind z. B. Fullerene und CNT jeweils als Stoffklassen aus verschiedenen Komponenten
zu betrachten, bei denen jeder einzelne Fulleren- und Nanoréhren-Typ, abhangig von seiner
Funktionalisierung, Synthese und Reinigungsmethode sehr unterschiedliche Eigenschaften
aufweist. Dies ist von groRRer Tragweite hinsichtlich der Abschatzung des Umweltverhaltens
einschliellich der Toxikologie jeder einzelnen Komponente.

Es ist daruber hinaus zu beachten, dass viele kunstlich hergestellte Nanopartikel funktionali-
siert sind und dies ihr Verhalten signifikant beeinflusst. Anderungen in der Funktionalisierung
durch Umweltfaktoren oder des Ummantelns der Oberflache durch natirliche Komponenten
sind wichtige Prozesse, welche jedoch bislang nur ansatzweise erforscht wurden. Diesbe-
ziglich ist es wichtig zu wissen, dass die meisten Nanopartikel in technischen Anwendungen
in funktionalisierter Form vorliegen. Studien mit unbehandelten Nanopartikeln stellen keine
Grundlage dar, um das Verhalten von Nanopartikeln in der Umwelt und in Organismen rele-
vant abzuschatzen.

Und nicht zuletzt ware zu beachten, dass die Interaktion von Nanopartikeln mit anderen toxi-
schen, organischen Komponenten einen Einfluss auf die Toxizitat haben kann, d. h., diese
sowohl verstarken als auch abschwéachen kann (Nowack und Bucheli 2007).

Ob die fur faserformige Materialien wie z. B. Asbest vorliegenden Erkenntnisse zu toxikologi-
schen Effekten und die diesen zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen, wie von man-
chen Untersuchern vorgeschlagen, auf Nanordhren Ubertragen werden kénnen, ist unklar
(Tran et al. 2005). Nanoroéhren kénnen aufgrund ihrer Gestalt als faserférmige Partikel ange-
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sehen werden. So weisen Nanordhren ein L/D-Verhaltnis von =2 100 mit einer Lange von bis
zu 5 ym und einem Durchmesser von 0,7 bis 1,5 nm (SWCNT) bzw. 2 bis 50 nm (MWCNT)
auf (Oberddrster et al. 2005a). Bezuglich der kanzerogenen Wirkung haben kritische Asbest-
fasern ein L/D-Verhaltnis von >3 mit Langen > S5ym und Durchmessern < 3nm. Daher wird
kontrovers diskutiert, ob die fiir faserférmige Stoffe wie Asbest bekannten Effekte und Wir-
kungsmechanismen auch fir Nanoréhren gelten kénnten. Wenn hinsichtlich der toxischen
Effekte das Paradigma flr Mineralfasern zutrafe, sollten lange Nanoréhren schadlichere und
kirzere Nanoréhren weniger schadliche Wirkungen hervorrufen. Auch wirden biolsliche
Nanordhren weniger schadlich sein als nicht biolésliche Nanoréhren (Tran et al. 2005).

Zwei Studien von Murr et al. (2005, 2006) lieferten fir CNT-Proben ahnliche Toxizitadtsergeb-
nisse wie flr Asbest (Chrysotil). Nach Wick et al. (2006) sind CNT-Agglomerate von der
Grole, der Steifigkeit und der Festigkeit dem Asbest (Krokidolith) dhnlich. Eine andere Stu-
die von Soto et al. (2005) zeigte fur SWCNT und MWCNT eine Zytotoxizitat, die mit der von
Chrysotil-Asbest-Aggregaten vergleichbar ist.

Allerdings liegen auch Studien vor, die eine Asbest-Analogie zumindest teilweise widerlegen
(Hoet et al. 2004, Huczko et al. 2001). Daher ist trotz der sich aufgrund der Form und Lun-
gengangigkeit dieser Materialien prinzipiell anbietenden Analogiebetrachtung von Asbest zu
Nanordhren Vorsicht geboten. Nach Helland (2004) ergibt sich das Vermdgen von SWCNT,
Lungenschadigungen zu verursachen, vor allem aus deren neuen einzigartigen physikoche-
mischen Eigenschaften.

Eine Dosis- bzw. Konzentrations-Wirkungsbeziehung Iasst sich fir keine Art der bisher un-
tersuchten neuartigen synthetischen Nanopartikel nach den wenigen bislang vorliegenden
Ergebnissen angeben. Dies entspricht auch der Auffassung von Hardman (2006), wobei die-
ser seine Aussage auf Quantenpunkte bezieht. Die fir Quantenpunkte geltende Aussage
kann aber sinngemal auch auf neuartige synthetische Nanopartikel insgesamt bezogen
werden. Eine Dosis- bzw. Konzentrations-Wirkungsbeziehung kann auch deshalb nicht auf-
gestellt werden, weil ein Vergleich der Studienergebnisse untereinander nur sehr begrenzt
mdglich ist. Die in den wenigen in vitro- und in vivo-Untersuchungen verabreichten Dosie-
rungen bzw. Expositionskonzentrationen wurden in unterschiedlichen Mafeinheiten (ug/mg,
Molaritat, mg/kg KG) angegeben. Auch ein Wirkungsschwellenwert, sofern ein solcher Gber-
haupt vorhanden ist, I&sst sich bei der derzeitigen Datenlage erwartungsgemaf fur keine Art
von NSNP angeben.

Zur zukunftigen Erarbeitung von Dosis- bzw. Konzentrations-Wirkungsbeziehungen ist es
dringend erforderlich, die Versuchmodelle besser abzustimmen und ggf. zu standardisieren.
Dies betrifft beispielsweise die verabreichten Dosen bei in vivo- und in vitro-Versuchen oder
die zu untersuchenden Wirkungsendpunkte bzw. Zielorgane (Oberddrster et al. 2005a).
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4.6 Fazit zu den vorliegenden toxikologischen Untersuchungen

Es liegen bislang erst wenige toxikologische Untersuchungen fir die bereits vielen verschie-
denen neuartigen synthetischen Nanopartikel (NSNP) vor. Die Datenlage zu den meisten
NSNP ist sparlich und die Ergebnisse der durchgefuhrten Studien sind nicht einheitlich. In
verschiedenen Studien zeigten sich toxische Effekte, in anderen wurden keine adversen Ef-
fekte gefunden.

Die Daten lassen sich nicht bzw. nur sehr eingeschrankt miteinander vergleichen, da die
Untersuchungen meist mit unterschiedlichen Materialien durchgefiihrt wurden (Krug 2006a).
Zudem erfolgte in den verschiedenen Studien die Angabe der applizierten Dosen in unter-
schiedlichen Metriken (ug/mL, uM usw.), so dass auch hierdurch eine Vergleichbarkeit der
erzielten Ergebnisse nicht moglich ist.

Im Deutschen Institut fiir Normung in Berlin werden daher z. Zt. auch entsprechende Uberle-
gungen angestellt, wie Materialien und Testverfahren standardisiert und normiert werden
kénnen, damit zukiinftige Daten vergleichbar werden. Des Weiteren sollen auch Richtlinien
zur Herstellung von Referenzmaterial geschaffen werden.

Aufgrund dieser wenigen Studien Uber synthetische Nanopartikel und auch durch den Ver-
gleich mit Studien zu Staduben aus Verbrennungsprozessen zeigte sich zudem, dass klassi-
sche toxikologische Tests nur begrenzt geeignet sind, um die Wirkung von synthetischen
Nanopartikeln abzubilden (Salomon 2006).

Insgesamt ist die toxikologische Datenlage zu neuartigen synthetischen Nanopartikeln bis-
lang nicht ausreichend, um die gesundheitlichen Wirkungen fundiert einzuschatzen. Welche
Wirkungsmechanismen den adversen Effekten zugrunde liegen, ist unklar. Die fur ultrafeine
Partikel als relevant erachteten Wirkungsmechanismen dirften zumindest in einem gewissen
Rahmen auch fiir neuartige synthetische Nanopartikel bedeutsam sein. Allerdings lassen die
neuartigen physikochemischen Eigenschaften der synthetischen Nanopartikel eine andere
ggf. auch neuartige Toxizitat und somit auch andersartige Wirkungsmechanismen erwarten.
DarlUber hinaus kénnten reine Nanomaterialien, auch wenn diese selbst keinen negativen
Effekt auf lebende Systeme hatten, durchaus in der Lage sein, andere chemische Kontami-
nanten an ihre Oberflache zu binden, so den Transport in der Luft ermdglichen und damit zu
einer erhdhten Belastung des Menschen aus der Umwelt fihren (Krug 2005a).

4.7 Forschungs- und Handlungsbedarf

Bezlglich der mdglichen gesundheitlichen Wirkungen durch neuartige synthetische Nano-
partikel herrscht grol3er Forschungsbedarf. Nach Donaldson et al. (2004) betrifft dies insbe-
sondere die Interaktionen mit Zellen und Geweben nach der inhalativen Aufnahme bis hin zu
den Effekten in den verschiedenen Zielorganen. Die Autoren fordern deshalb die Etablierung
eines eigenstandigen Forschungsbereiches "Nanotoxikologie". Dieser sollte ihrer Auffassung
nach u. a. die Entwicklung von Testprotokollen fir alle Materialien im Nanobereich, die Eva-
luierung des Einflusses der GroRe und Oberflache von synthetischen Nanopartikeln auf die
Deposition, Translokation und Toxizitdt umfassen. Auch die Schaffung von Netzwerken zur
Bereitstellung und Diskussion von ermittelten Daten ware nach Donaldson et al. (2004) G-
beraus sinnvoll.

Nach Borm und Kreyling (2004) besteht derzeit eine groRe Liicke hinsichtlich des Informati-
onsflusses zwischen den Erkenntnissen aus toxikologischen und pharmakologischen Stu-
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dien, in denen die Materialen zum Zwecke der medizinischen Anwendung untersucht wer-
den. Aus beiden Disziplinen stehen, wenn auch mit unterschiedlichen Zielrichtungen, Er-
kenntnisse zu denselben Aspekten, wie insbesondere der Interaktion von Nanopartikeln mit
Zellen, im Mittelpunkt. Daher ist nach Borm und Kreyling (2004) zuklnftig eine enge Verzah-
nung dieser Forschungen winschenswert.

Nach Donaldson et al. (2004), HMG (2005), Oberdérster et al. (2005a), Oberdérster et al.
(2005b), Tran et al. (2005) lassen sich die folgenden detaillierten Forschungsziele angeben:

Entwicklung von standardisierten, charakterisierten Referenzpartikeln flr toxikologi-
sche Versuchszwecke

Identifizierung der bedeutsamen Partikeleigenschaften und deren Messmethoden
Konkrete Effekte auf Zell- und Gewebetypen in der Lunge wie Epithelium, Makropha-
gen, Immunzellen, Endothelium, Fibroblasten

Effekte auf den Respirationstrakt

Effekte auf das kardiovaskulare System

Effekte auf das Knochenmark, Gehirn, Milz, Leber, Herz und Plazenta/Fotus

Effekte auf die Funktion und immunologische Homdéostase des Darms nach inhalati-
ver Aufnahme

Kurzzeit- und Langzeiteffekte nach inhalativer Aufnahme in der Lunge und anderen
Zielorganen

Rolle der verschiedenen physikochemischen Eigenschaften (GréRe, Form, Zusam-
mensetzung, Beschichtung, Metalle, Aggregierungszustand usw.) hinsichtlich Toxizi-
tat sowie Entwicklung von entsprechenden in vitro-Tests

Aggregation der erhobenen toxikologischen Daten zu einem Paradigma mit dem Ziel,
vorherzusagen, welche physikochemischen Strukturen welche Reaktionen bedingen
Durchfiihrung von Tier- und in vitro-Studien mit direkter Instillation in den unteren Re-
spirationstrakt sowie Verabreichung von Partikeln in einem weiten Dosisbereich in-
klusive zu erwartender realistischer Exposition

Erarbeitung und Erstellen von Dosis-Wirkungbeziehungen

Bedeutung der Eigenschaften Breite, Lange, Zusammensetzung von Nanordhren auf
deren Toxikologie (in vivo und in vitro) / Analogie zu faserférmigen Stoffen
Ubertragbarkeit der Erkenntnisse zur Toxizitat von faserférmigen Partikeln auf Nano-
rohren

Wirkungsmechanismen inklusive der Induktion von Inflammationen, Fibrosen und
gentoxischen Effekten in der Lunge

Rolle des oxidativen Stresses als Verursacher der Inflammation und Gentoxizitat
Inter- und intrazellularer Transport und Lokalisation von synthetischen Nanopartikeln
Wirkungsmechanismen in anderen Zielorganen als der Lunge

Ubertragbarkeit der fiir ultrafeine Partikel vorliegenden Erkenntnisse zu gesundheitli-
chen Effekten und Wirkungsmechanismen (oxidativer Stress, inflammatorische Effek-
te und Gentoxiztat) und wirkungsrelevanter Partikeleigenschaften (GroRe, Dichte,
Oberflache, chemische Zusammensetzung usw.)

Entwicklung eines geeigneten Studiendesigns flir humanmedizinisch epidemiologi-
sche Wirkungsuntersuchungen.
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5. Risikoabschatzung und gesetzliche Regelungen

5.1 Risikoabschatzung

Eine Abschatzung der mdglichen gesundheitlichen Risiken fur den Menschen nach inhalati-
ver Exposition gegenlber neuartigen synthetischen Nanopartikeln (NSNP) ist bisher nicht
moglich (Krug 2005a, Oberdorster et al. 2005a, BMU 2005, Salomon 2006). Nach einhelliger
wissenschaftlicher Meinung reicht die gegenwartige Datenlage fiur eine fundierte Abschat-
zung bei weitem nicht aus. Es fehlen vor allem konkrete Erkenntnisse zur Freisetzung, zum
Verhalten in der Umwelt, zum Vorhandensein und Ausmal} der Exposition, zur Aufnahme in
den Organismus und zur Wirkung auf den Menschen (Salomon 2006). Auch wird hinsichtlich
einer erforderlichen Risikoabschatzung immer wieder betont, dass festgestellte toxische
Effekte nicht zwangslaufig ein Risiko darstellen. Eine Risikoabschatzung muss die Wahr-
scheinlichkeit des Eintreffens einer Gefahrdung beriicksichtigen. Dieses bedarf einer realisti-
schen Abbildung der inhalativen Exposition.

Nach Nel et al. (2006) kénnen synthetische Nanomaterialien toxische Effekte verursachen.
Schlissige Daten oder Szenarien, die anzeigen, ob diese Effekte ein bedeutsames Risiko
darstellen werden, fehlen jedoch bislang. Es sollten nach Auffassung von Nel et al. (2006)
allerdings entsprechende Initiativen gestartet werden, um die fur Nanomaterialien erforderli-
che Risikoabschatzung angehen zu kénnen.

Gesicherte Erkenntnisse, ob synthetisch hergestellte Nanopartikel eine Gefahr fur Arbeits-
krafte und Verbraucher darstellen, liegen zurzeit noch nicht vor (BMU 2005). Vor allem gibt
es keine Erkenntnisse darlber, ob die Bevolkerung einer erhdhten Belastung nach inhalati-
ver Exposition unterliegt.

Nach Colvin (2003) sei es beim gegenwartigen Erkenntnisstand ein Fehler zu sagen, neuar-
tige synthetische Nanopartikel sind sicher. Ebenso sei es ein Fehler zu behaupten, diese
sind (besonders) gefahrlich. Auch die Gefahrlichkeit fir die einzelnen Typen dirfte sich sehr
unterscheiden.

Es bleibt daher offen, ob alle Nanomaterialien auch gleichzeitig Nanonoxen sind (Kern et al.
2004). Nach Hoet et al. (2006) besteht fiir die Nanotechnologie die konkrete Aufgabe und
Herausforderung darin, die Nanomaterialien aus der Vielzahl der neuartigen Materialien mit
spezifischen Eigenschaften (GroRe, Zusammensetzung, Beschichtung) ausfindig zu ma-
chen, welche nachteilige Gesundheitseffekte verursachen kénnen. Die Quantifizierung des
Risikos fur jedes einzelne dieser Nanomaterialen mit unterschiedlichen Eigenschaften wie
PartikelgroRenverteilung, Gehalten an Verunreinigungen und Oberflachenfunktionalitaten,
die allesamt die Toxizitat bestimmen, ist allerdings schwierig und kostenintensiv. Die Vielfalt
der Nanomaterialien fordert uns somit heraus zu Uberlegen, wie wir diese hinsichtlich der
Risikoabschatzung priorisieren (Owen und Handy 2007).

Um die mdglichen gesundheitlichen Risiken von neuartigen synthetischen Nanopartikeln
abschéatzen zu kdnnen, ist insgesamt zukinftig eine umfassende Untersuchung des gesam-
ten Lebenszyklus der neuen Materialien, d. h. der Transportwege in der Umwelt, der Exposi-
tionspfade der lebenden Organismen, der toxischen Effekte sowie der Bioverfiigbarkeit und
Bioakkumulation, notwendig (Krug 2005a). Erst auf dieser Grundlage ist eine Risikoabschéat-
zung moglich und kdnnen entsprechende MalRnahmen eingeleitet werden (Krug 2005a). Fur
eine belastbare Abschatzung der méglichen Risiken von neuartigen synthetischen Nanopar-
tikeln missen zudem erst noch verschiedene Bedingungen erflllt werden. Zunachst einmal
muissen Methoden zur Risikoabschatzung entwickelt und deren Eignung getestet werden
(HMG 2005).
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Von verschiedenen Seiten wird befurchtet, dass diesbezuglich erforderliche Aktivitdten un-
terbleiben kénnten, weil eben bislang eine definierte Zielsetzung fehlt, da aufgrund der man-
gelhaften Datenlage bislang kein konkreter zuklnftiger Regulierungsbedarf aufgezeigt wer-
den konnte (Helland 2004). Von verschiedenen Autoren wurden allerdings bereits Methoden
bzw. Modelle aufgezeigt, mit denen eine Risikoabschatzung flir Nanomaterialien durchge-
fuhrt werden kann.

Nach Davis (2007) von der U.S.-amerikanischen Umweltschutzbehérde kénne bei der Risi-
koabschatzung fiir die Nanotechnologie nach dem Modell der umfassenden Umweltfolgen-
abschatzung (,Comprehensive Environmental Assessment (CEA)“) vorgegangen werden. Da
derzeit noch zu wenige Informationen vorliegen, sei bislang aber noch keine quantitative
Abschatzung maoglich. Die CEA kénne allerdings bereits jetzt als Basis flir die Entwicklung
einer stimmigen Forschungsstrategie dienen, welche diejenigen Informationen liefert, die fur
eine Abschatzung der potenziellen Risiken erforderlich sind.

Nach Linkov et al. (2007) sollte zur Risikoabschatzung und zum Risikomanagement fur Na-
nomaterialien die Multi-Kriterien-Enscheidungs-Analyse (Multi-Criteria Decision Analysis -
MCDA) verwendet werden. In ihrer Veroffentlichung zeigen die Autoren anhand der MCDA
beispielhaft auf, wie zwischen dem sozialen Nutzen und den unerwiinschten Nebeneffekten
und Risiken abgewogen werden kann. An einem Beispiel wird gezeigt, wie in der MCDA die
vorliegenden Informationen mit Entscheidungskriterien und Gewichtungsfaktoren verknUpft
werden und somit fir Transparenz und eine Quantifizierung im Entscheidungsfindungspro-
zess gesorgt wird.

Neben validen Methoden zur Risikoabschatzung ist zudem ein ausreichend grof3er Pool von
Expositions- und toxikologischen Daten erforderlich, mit welchen diese theoretischen Risi-
komodelle geflittert werden mussen. Ein solcher Datenpool ist derzeit aber nicht vorhanden.
So existieren fur synthetische Nanopartikel beispielsweise keine Daten aus epidemiolgischen
Studien, welche fur Risikobetrachtungen verwendet werden konnten (Kandlikar et al. 2007).
Ein ausreichend grof3er Datenpool dirfte erst mittel- bzw. langfristig vorliegen.

Nach Arndt (2007) vom Bundesumweltministerium (BMU) musse allerdings trotz Wissenslu-
cken mit den vorhandenen Daten und Informationen eine erste Bewertung ausgewahlter
Nano-Produkte hinsichtlich mdglicher Risiken bei der Verwendung erfolgen. Dies gilt insbe-
sondere fiir Nanomaterialien in Anwendungsbereichen, bei denen diese nicht fest in ein Pro-
dukt eingebunden sind und mit denen der Mensch z. B. durch Einatmen, Uber die Haut oder
die Nahrung in Berihrung kommen kann.

Maynard und Kuempel (2005) sind der Meinung, dass ausreichende Informationen vorliegen,
um zumindest mit einer vorlaufigen Gefahrdungs-Abschatzung zu beginnen und behelfsma-
Rige Handlungsempfehlungen fiir die Praxis zu entwickeln. lhre Aussage bezieht sich aller-
dings ausschlieBlich auf den Arbeitsschutz. Auf die Abschatzung der méglichen gesundheit-
lichen Risiken fiir den Menschen nach inhalativer umweltbezogener Exposition kann dies
nicht bezogen werden.

Neben der dringenden Aufgabe der Ermittlung der Risiken durch Nanomaterialien muss zu-
kinftig auch die Frage beantwortet werden, welches (zusatzliche) Risiko durch neuartige
synthetische Nanopartikel denn als hinnehmbar erachtet wird.

Alles in allem muss es das Ziel sein, eine Weiterentwicklung der Nanotechnologie unter
gleichzeitiger Identifizierung der méglichen Gesundheitsrisiken zu erreichen.
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5.2 Gesetzliche Regelungen

Ob die Nanotechnologie durch bestehende Gesetze bereits ausreichend geregelt ist, um die
mit ihr moglicherweise verbundenen Risiken zu beherrschen, beurteilen die beteiligten Ak-
teure unterschiedlich. So halt nach UBA (2006) beispielsweise der Verband der Chemischen
Industrie e. V. (Positionspapier Oktober 2005) neue gesetzliche Regelungen nicht fiir erfor-
derlich. Das UBA teilt diese Auffassung allerdings nicht. Nach Auffassung des UBA (2006) ist
das Risikopotenzial aufgrund der neuartigen Toxizitat in bestehenden stoffrechtlichen Rege-
lungen nicht ausreichend berucksichtigt.

Die Royal Society in Gro3britannien sieht zum Zeitpunkt der Erstellung ihres Berichtes zwar
keinen Bedarf fur eigenstédndige nanotechnologische Regelungen, bestehende Regelungen
sollten aber erganzt werden (The Royal Society 2004).

Derzeit kdnnen jedoch spezifische regulatorische MaRlnahmen bezogen auf gesundheitliche
Risiken durch Nanomaterialien noch nicht festgesetzt werden, da noch unklar ist, worauf
diese eigentlich genau abzielen sollen (Krug 2005a).

Insgesamt ist aufgrund der zu erwartenden neuartigen Toxizitat abzusehen, dass bestehen-
de Regelungen nicht hinreichend sein duirften. So sind beispielsweise SWCNT bislang ledig-
lich als neue Form von Graphit in Sicherheitsdatenblattern klassifiziert. Nach Auffassung von
Helland (2004) zeigen aber Studien, dass die dort angebenden Expositionsbegrenzungen fir
Materialien auf Graphitbasis nicht adaquat die Exposition gegeniiber SWCNT begrenzen
kénnen. Fir SWCNT sei daher eine andere, eigene Expositionsbegrenzung sinnvoll (Helland
2004).

Es zeichnet sich ab, dass eine starre nur auf Obergruppen (Fullerene, Nanoréhren, Quan-
tenpunkte) bezogene zukiinftige Gefahrdungs- bzw. Risikobewertung nicht adaquat ist. Un-
terschiedliche Arten beispielsweise von Quantenpunkten dirften eine eigene individuelle
Einstufung erfordern. Auch eine Einordnung anhand einer einzelnen physikochemischen
Eigenschaft (z. B. GroRe) durfte dem Wirkungscharakter u. U. nicht ausreichend Rechnung
tragen. So ist nach Hardman (2006) eine Klassifizierung von Quantenpunkten hinsichtlich
der (potenziellen) Toxizitat allein basierend auf der Grolie oder einer anderen einzelnen phy-
sikochemischen Eigenschaft problematisch. Jeder Quantenpunkt-Typ bedirfe beziglich sei-
ner Toxizitat einer individuellen Charakterisierung.

Ziel sollte daher die Entwicklung eines Klassifizierungsschemas hinsichtlich der gesundheitli-
chen Risiken sein, welches mdglichst dem individuellen Charakter der einzelnen neuartigen
synthetischen Nanopartikeln Rechnung tragt. In dieses sollten auch realistische Expositions-
daten einflieRen. Es stellt sich hierbei allerdings die Frage, ob eine solch feine Differenzie-
rung leistbar ist, da hierzu aus methodischen Grinden ein immenser Aufwand betrieben
werden musste.

Um zu klaren, ob die derzeitigen rechtlichen Regelungen hinreichend sind oder nicht, hat
das Umweltbundesamt ein entsprechendes Gutachten beim Oko-Institut e. V., Freiburg in
Auftrag gegeben (UBA 2006). In diesem wurden der derzeitige Rechtsrahmen analysiert und
Vorschlage fiir mogliche MaRnahmen entwickelt (Oko-Institut, 2006). Darin wurde insbeson-
dere versucht, die Frage nach der zukunftigen Einbindung der Nanomaterialien in das gel-
tende Stoffrecht und in das Anlagenzulassungsrecht zu beantworten.
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5.2.1 Stoffrecht

Bei seinen Uberlegungen zum Stoffrecht geht das Oko-Institut davon aus, dass der zentrale
AnknlUpfungspunkt im Chemikalienrecht der ,Stoff ist. Definiert wird ein Stoff durch die ihm
eigenen und damit fur ihn charakteristischen physikalischen und chemischen Eigenschaften,
wobei man bisher davon ausging, dass diese von seiner GroRe und Gestalt unabhangig
sind. Mit Blick auf die vorliegenden Kenntnisse Uber Stoffe im Nano-Format — insbesondere
das stark veranderte Oberflachen-Volumenverhaltnis und den daraus ggf. resultierenden
Besonderheiten — erscheint diese Annahme jedoch als Uberholt. Nach Oko-Institut (2006)
spricht vieles daflir, dass das unterschiedliche Verhalten ein und derselben Chemikalie im
Nano-Format einerseits und im Nicht-Nano-Format andererseits eine entsprechend separate
Betrachtung erfordert. Demnach sind nanoskalige Chemikalien im Sinne des Stoffrechts als
eigenstandige Stoffe zu betrachten, da sie gegeniber ihrer nicht-nanoskaligen Erschei-
nungsweise andersartige Eigenschaften aufweisen. Bei Veranderung der PartikelgroRe der-
selben chemischen Substanz kdnne somit eine Veranderung der charakteristischen Eigen-
schaft und daraus folgend eine Veranderung der Gefahrlichkeit eines Stoffes angenommen
werden.

Alternativ kénnen nach Oko-Institut (2006) die unterschiedlichen Erscheinungsformen eines
Stoffes mit seiner jeweiligen Gefahrdung unter dem Oberbegriff nur eines Stoffes zusam-
mengefasst werden. Damit wiirde die notwendige separate Betrachtung unterhalb der Ebene
des Stoffbegriffs erfolgen. Bei der Bildung von Unterkategorien stellen sich nach Oko-Institut
(2006) allerdings juristische und umsetzungspraktische Fragen. Aus juristischer Sicht ware
zu klaren, wer unter welchen Voraussetzungen zur Bildung solcher Unterkategorien befugt
ist. Umsetzungspraktisch stiinde man vor der Aufgabe, die Erweiterung um die Unterkatego-
rien in den heute verwendeten Datenbanken abzubilden.

Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber die Regulierungssituation von Nanomaterialien nach
bisheriger und aktueller (ab 1.6.2008) Rechtslage. Hierbei wird unterschieden zwischen Stof-
fen, die ausschliefllich im Nanoformat vorliegen (exklusive NM) und Stoffen, die neben ihrer
nanoskaligen Erscheinungsform auch noch in einer nicht-nanoskaligen Erscheinungsform
auftreten (nicht exklusive NM).
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Tabelle 4: Uberblick Uiber die Regulierungssituation von Nanomaterialien (NM) im Stoffrecht
nach bisheriger und aktueller Rechtslage (Merenyi et al. 2007)

Bisheriges Recht *

REACh **

Exklusive NM

(Stoffe, die ausschlieRlich
im Nanoformat vorliegen, z.
B. CNTs, Fullerene)

Sind immer als Neustoffe zu behandeln,
da nicht in EINECS

- Anmeldepflicht ab 10 kg
Lucke: geeignete Testverfahren

Ab 1.6.2008
- Registrierungspflicht ab 1 t/a

Liicke: Erreichen der Mengenschwelle,
geeignete Testverfahren

Nicht exklusive NM
(Stoffe, die neben ihrer
nanoskaligen Erschei-
nungsform auch noch in
einer nicht-nanoskaligen
Erscheinungsform auftre-
ten, z. B. TiO, — nanoskalig
als UV-Absorber in Son-
nenschutz; nicht-nanoskalig
als WeiRpigment)

Sind in Abhangigkeit von ihrer nicht-
nanoskaligen Erscheinungsform den
Alt- oder Neustoffen zuzuordnen

a)

Nicht-nanoskalige Erscheinungsform

= Altstoff

- auch die nanoskalige Erscheinungs-
form ist als Altstoff zu behandeln (Bsp.:
TiOy)

Lucke: innerhalb des Altstoffsystems
KEINE separate Betrachtung der na-
noskaligen von der nicht-nanoskaligen
Form
- schon Bestimmung des Errei-
chens der Mengenschwelle unklar
- ggdf. Aktualisierungspflicht
gem. Art. 7 Abs. %2 ESR hin-
sichtlich bekannter Daten, aber
nur wenn ,Altstoff* min. 10 t/a

b)
Nicht-nanoskalige Erscheinungsform
= Neustoff
- auch die nanoskalige Erscheinungs-
form
ist als Neustoff zu behandeln

Lucke: auch innerhalb des Neustoffsys-
tems KEINE separate Betrachtung der
nanoskaligen von der nicht-
nanoskaligen Form
- schon Bestimmung des Erreichens
der
Mengenschwelle unklar
- Anmeldung ab 10 kg
- gdf. Mitteilungspflicht von An-
derungen (§16 ChemG)

Sind in Abhangigkeit von ihrer nicht-
nanoskaligen Erscheinungsform den
Alt- oder Neustoffen zuzuordnen

a)

nicht-nanoskalige Erscheinungsform =
Altstoff - auch die nanoskalige Er-
scheinungsform ist als Altstoff zu be-
handeln

- wird unter REACh Phase-in-Stoff
- Registrierungspflicht ab 1 t/a nach
Ubergangsfrist (max. bis 2018)

Ab Juni 2008 keine Aktualisierungs-
pflicht mehr bis eine Registrierung
erfolgt ist

b)

Nicht-nanoskalige Erscheinungsform

= Neustoff

-> auch die nanoskalige Erscheinungs-
form ist als Neustoff zu behandeln
Registrierungspflicht ab 1 t/a (mit Aus-
nahme angemeldeter Stoffe)

Grundlegende Liicke auch hier:
KEINE separate Betrachtung der na-
noskaligen von der nicht-nanoskaligen
Form

-> schon Bestimmung des Erreichens
der Mengenschwellen unklar.
AuRerdem: Erreichen der Mengen-
schwelle, geeignete Testverfahren

* verschiedene gesetzliche Regelungen wie beispielsweise Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahrli-
cher Stoffe, Richtlinie 67/548/EWG,
** Verordnung zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe (REACh-VO);
Verordnung (EG) Nr. 1907/2006.

Treten Stoffe ausschliel3lich in nanoskaliger Teilchengrofe auf (= exklusive NM wie z. B.
CNT), unterliegen sie bei Erreichen der jeweiligen Mengenschwellen derzeit den Anforde-
rungen des Neustoffrechts, zukiinftig denen nach REACh. Weder die bisherigen, noch die ab
dem 1.6.2008 geltenden Anforderungen beinhalten nach Merenyi et al. (2007) aber bisher
ausreichende speziell auf diese Stoffgruppe zugeschnittene Tests und Risikobeurteilungs-
konzepte.
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Tritt eine Chemikalie neben der nanoskaligen zusatzlich in einer nicht-nanoskaligen Erschei-
nungsform auf (= nicht exklusive NM, wie z. B. TiO,, nanoskalig als UV-Absorber, nicht-
nanoskalig als WeilRpigment), wird die Unterscheidung zwischen diesen beiden Erschei-
nungsformen weder durch das aktuelle noch durch das zuklnftige Chemikalienrecht sicher-
gestellt. In der Folge fehlt es auch an einer systematischen Betrachtung dieser unterschiedli-
chen Erscheinungsformen und damit an der Transparenz hinsichtlich ihrer ggf. unterschiedli-
chen Risiken. Aus chemikalienrechtlicher Sicht stellt sich die Regulierungssituation von NM
damit als unzureichend dar.

Es stellt sich nach Merenyi et al. (2007) zudem die Frage, ob der flir exklusive NM und nicht
exklusive NM fur die Registrierungspflicht entscheidende Mengenschwellen-Ansatz im Ton-
nenmalstab Uberhaupt geeignet ist, die von Nanomaterialien ausgehenden Risiken erkenn-
bar zu machen. Da nanoskalige Stoffe, wie das Beispiel TiO, als UV-Absorber zeigt, auch in
Kosmetika und damit in unmittelbarer Nahe zum menschlichen Kdérper eingesetzt werden,
sollte der Gesetzgeber nach Auffassung der Autoren daflir Sorge tragen, dass Stoffe dieser
Art vor ihrem Einsatz auch dann getestet werden, wenn sie die nach dem allg. Chemikalien-
recht, zuklinftig REACh, erforderlichen Mengenschwellen von 1 t nicht erreichen. Statt einer
»ronnen-Philosophie“ kdnnte man nach Merenyi et al. (2007) fur NM an deren charakteristi-
sche Eigenschaft, die Oberflachenaktivitat, anknipfen und die stoffrechtlichen Pflichten da-
nach staffeln.

Des Weiteren sei es bezlglich Nanomaterialien insgesamt verfehlt, sich mit (stoff)rechtlichen
Fragestellungen erst dann auseinanderzusetzen, wenn die Frage, ob und welche Risiken mit
NM verbunden sind, zweifelsfrei beantwortet ist. Das Recht solle vielmehr dazu beitragen, flr
diese spezifische Stoffgruppe die Ziele zu erreichen, die REACh allgemein fur Stoffe an-
strebt: Die eigenverantwortliche Ermittlung der Risiken zu initiieren und effektive Mechanis-
men des Risiko-Managements zu etablieren.

Merenyi et al. (2007) sprechen sich allerdings gegen eine gesonderte ,Nano-Regulierung*
durch Schaffung eines eigenstandigen Rechtsrahmens aus. Nanomaterialien werden ihrer
Auffassung nach als chemische Elemente und chemische Verbindungen in Form der Nano-
partikel vom geltenden Chemikalienrecht erfasst und sollten, einem einheitlichen Regulie-
rungsansatz ansprechend, auch hier verortet werden. Auf eine spezielle ,Nano-Regelung® zu
verzichten liege auch im Interesse des Regelungsadressaten, weil dieser dann alle Vorga-
ben in einem Regelwerk auffinden kdnne.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Risken von Nanomaterialien auf un-
terschiedliche Art und Weise bertcksichtigt werden kénnen. Wie auch immer eine zukunftige
Lésung im Stoffrecht aussehen mag. Entscheidend ist, dass die regulatorischen Strukturen
den Risiken von neuartigen synthetischen Nanoartikeln sowie den unterschiedlichen Risiken
derselben chemischen Substanz im Nano-Format und im Nicht-Nano-Format Rechnung tra-
gen. Nach Merenyi et al. (2007) kdnnen die aktuellen und zukiinftig vorgesehenen Rechts-
grundlagen dies aber nicht (immer) leisten.

5.2.2 Anlagenzulassungsrecht

Im Hinblick auf das Anlagenrecht kénnte laut Oko-Institut (2006) die emissionsseitige Kon-
kretisierung dadurch erfolgen, indem Angaben zur Emissionsvermeidung von Nanopartikeln
in die Referenz-Dokumente zu den besten verfigbaren Techniken (BREF) aufgenommen
werden. Dies hatte allerdings zunachst einmal empfehlenden Charakter, da die EU-
Mitgliedsstaaten nicht verpflichtet sind, die Angaben aus den BREF-Dokumenten in Geneh-
migungsauflagen umzusetzen.

Eine immissionsbezogene Vorgabe innerhalb des Anlagenrechts kann nach Auffassung des
Oko-Institutes (2006) angesichts der Vielfalt moglicher Nanomaterialien auf absehbare Zeit
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kaum stoffspezifisch erfolgen. Zu suchen ware vielmehr nach einem geeigneten Ubergreifen-
den Parameter, der etwa an das spezifische Gefahrdungspotenzial der Nanomaterialien an-
knUpft. In Betracht kdme hier unter Umstanden eine GrofRe, die die ,Oberflachenaktivitat”
erfasst. Hingegen waren massenbezogene Vorgaben (mg/m?®) wohl ebenso wenig geeignet
wie eine auf die Anzahl der Partikel bezogene GroRe, weil nicht die Anzahl, sondern die spe-
zifischen Eigenschaften die Gefahrdung fiir den Menschen ausmachen (Oko-Institut 2006).

Nach Auffassung des BUND (Horn und Kiihling 2007) seien im Rahmen einer integrierten
Anlagengenehmigung nach BImSchG zusatzliche Regelungen und Genehmigungspflichten
einzufuhren, die spezifisch die Risiken von Nanomaterialien berlcksichtigen. Solange Hin-
weise auf Risiken von Stoffen, Produkten etc. bestehen, sind hach BUND Emissionen und
Immissionen zu minimieren, analog der Anwendung des Minimierungsgebotes flir die Emis-
sionen krebserzeugender Stoffe nach TA Luft. Darlber hinaus sei im immissionsschutzrecht-
lichen Regelwerk eine neue Grenzwertkategorie erforderlich, bei der z. B. die Oberflache von
Partikeln einbezogen wird (z. B. physikalische GréRRe der Oberflachenspannung).

5.2.3 Gefahrenabwehr und Vorsorge

Allgemein kann der Gesetzgeber hinsichtlich regulatorischer Malinahmen fur Nanomateria-
lien, wie auch bei gesundheitsschadlichen Stoffen generell, aus der Perspektive der Gefah-
renabwehr und der Vorsorge tatig werden. Stitzt sich dieser auf die Gefahrenabwehr, setzt
dies die hinreichende Wahrscheinlichkeit eines Schadeneintritts voraus. Eine Gefahr liegt
nach der klassischen Begriffsdefinition dort vor, wo ,aus gewissen gegenwartigen Zustanden
nach dem Gesetz der Kausalitat gewisse andere Schaden bringende Zustdnde und Ereig-
nisse erwachsen werden®.

Nach Oko-Institut fehlt es bezliglich Nanomaterialien an der Gewissheit eines Schadensein-
tritts, wie auch das Bundesverwaltungsgericht in seinem Urteil zu Nanopartikeln (BVerwGE
119, 329 (335) = NVwZ 2004, 610; sogenannte "Nanopulver-Entscheidung") festgestellt ha-
be. Das Oko-Institut greift hier die herrschende Auffassung auf, wonach auf der Basis der
vorliegenden Daten derzeit keine Evidenz fur einen kausalen Zusammenhang zwischen
NSNP und nachteiligen gesundheitlichen Effekten gesehen wird. Fur die grol3e Mehrzahl der
Nanomaterialien diirfte nach Ansicht des Oko-Institutes daher gegenwértig eine Gefahrensi-
tuation zu verneinen sein. Hierzu sollte aber angemerkt werden, dass die Evidenz flrr einen
mdglichen kausalen Zusammenhang insbesondere deshalb fehlt, weil die hierfiir erforderli-
chen Untersuchungen derzeit nicht vorhanden sind.

Eine Verneinung einer Gefahrensituation fiir Nanopartikel sollte nicht generell mit dem Urteil
des Bundesverwaltungsgerichtes begriindet werden. Das Gerichtsurteil stellt lediglich far
eine einzelne industrielle Anlage auf die Irrelevanz des verursachten Immissionsbeitrages
ab.

Zudem ist der vom bestellten Sachverstandigen - in Ermangelung geeigneter Bewertungskri-
terien - herangezogene hilfsweise Bewertungsansatz zur Beurteilung der Irrelevanz, welcher
auf die Wirkungsunterschiede zwischen feinen und nanoskaligen Partikeln abstellt, aus fach-
licher Sicht nicht belastbar. Der Sachverstandige hatte den seinerzeit fir kanzerogene Wir-
kungen entwickelten Beurteilungsmafistab des Landerausschusses fur Immissionsschutz
(LAI 1992) fur Dieselruf® (LAI-Zielwert 1,5 ug/m?) als Ausgangspunkt einer geeigneten Hilfs-
konstruktion zur Bewertung gewahlt, da dieser Wert seiner Auffassung nach als "Nadeldhr"
fur alle weiteren toxikologischen Betrachtungen dienen koénne. So stehe der LAI-Zielwert fir
Dieselrul} stellvertretend flr schwer- bzw. unldsliche feine Partikel ungeachtet deren Her-
kunft und der angelagerten organischen und anorganischen Komponenten. Der starkeren
Oberflachenwirksamkeit von Nanopartikeln gegeniber (feinen) DieselruRpartikeln und der
Toxizitat der Inhaltsstoffe von Nanopartikeln und der an deren Oberflache angelagerten Stof-
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fe wurde vom Sachverstédndigen durch Berucksichtigung eines zusatzlichen Faktors von 100
Rechnung getragen. Hierdurch ergab sich ein Beurteilungswert von 15 ng/m?3, welcher dann
vom Sachverstandigen fur die Bewertung verwendet wurde.

Nach derzeitigem Kenntnisstand kann zwar von einer starkeren Toxizitat nanoskaliger Parti-
kel gegentber der feiner Partikel bei gleicher chemischer Zusammensetzung ausgegangen
werden, exakt quantifizieren lasst sich dieser Toxizitatsunterschied derzeit allerdings nicht. In
welchem Male nanoskalige Partikel toxischer wirken als feine Partikel gleicher chemischer
Zusammensetzung wird derzeit intensiv erforscht. Schlussfolgerungen hierzu liegen nicht
vor. Die Ableitung eines quantitativen Faktors, der diesem Toxizitatsunterschied Rechnung
tragt, ist daher zurzeit nicht moéglich. Darliber hinaus bezieht sich der LAI-Zielwert fir Rul®
auf ein Messverfahren flr elementaren Kohlenstoff und ist auch von daher nicht auf Nano-
materialien jedweder Zusammensetzung anwendbar.

Neben der Gefahrenabwehr kann sich der Gesetzgeber auf den Grundsatz der Vorsorge
stiitzen. Nach Auffassung des Oko-Institutes diirfte unter Einbeziehung der Erkenntnisse des
Umweltbundesamtes im Hinblick auf die besonderen Eigenschaften der Nanomaterialien ein
Besorgnis-Potenzial zu bejahen sein. Demnach seien die hoheitlichen Organe (der EU und
der Nationalstaaten) diesem Vorsorge-Grundsatz verpflichtet und aufgerufen, tatig zu wer-
den. Bei der Frage, welches Gewicht dem Besorgnis-Potenzial beizumessen ist und welche
Handlungsmaoglichkeiten in Betracht kommen, stehe dem Gesetzgeber aber ein betrachtli-
cher Einschatzungs- und Beurteilungsspielraum zur Verflgung. Die Grundsatze der Gleich-
behandlung und der Verhaltnismafigkeit waren aber zu beachten.

Auch nach Arndt (2007) vom Bundesumweltministerium sei ein vom Prinzip der Vorsorge
getragener Umgang mit Nanomaterialien erforderlich. Dies kann fir den Schutz von Arbeit-
nehmern, Verbrauchern und der Umwelt in Leitfaden fir einen verantwortungsvollen Um-
gang mit Nanomaterialien dargelegt werden.

Auch der BUND formuliert verschiedene Forderungen zum verantwortungsvollen Umgang
mit der Nanotechnologie (Horn und Kiihling 2007). Nach Auffassung des BUND machen die
in Ansatzen bereits sichtbaren Gefahrdungen fir Mensch und Umwelt dringend eine strikte
Anwendung des Vorsorgeprinzips beim Umgang mit der Nanotechnologie erforderlich. So-
lange Gefahrdungen und Risiken durch Nanotechnologie nicht ausgeschlossen werden
kdnnten, sollten zumindest fur umweltoffene Anwendungen Produktverbote greifen. Der
BUND sei sich daruber im Klaren, dass dies eine sehr weitgehende Forderung ist. Bereits
eingetretene Entwicklungen und Entscheidungen, deren Risikopotenzial als hoch einge-
schatzt wird, sollen offen und transparent problematisiert und Uber gesetzliche Regelungen
umkehrbar gemacht werden.

Bei der Einfihrung neuer Produkte unter Einsatz von Nanotechnologien sei die Umkehr der
Beweislast notwendig, da haufig aufgrund von Nichtwissen ein im Sinne der Gesetzgebung
zweifelsfreier Beweis der Gefahrdung nicht geflihrt werden kann. Es misse nach BUND der
Grundsatz ,no data — no market” geltend gemacht werden. Des Weiteren pladiert der BUND
fur eine Aufnahme der Substanzklasse ,Nanochemikalien“ und eine Einstufung zumindest
als ,umweltgefahrlich“ nach Chemikaliengesetz und Gefahrstoffverordnung.

Eine konsequente Umsetzung des Vorsorgeprinzips hat die britische ,Soil Association®, eine
der Weltpioniere des dkologischen Landbaus, mit ihrer aktuellen Standardsetzung vorge-
nommen. Der Unwissenheit Gber die Sicherheit tragt diese dadurch Rechnung, indem sie im
Januar 2008 verklindete, dass nunmehr in den von ihnen zertifizierten Okoprodukten wie
Kosmetika, Nahrungsmittel und Textilen synthetisch hergestellte Nanomaterialien verboten
sind. Dieses Verbot bezieht im Detail auf synthetisch hergestellte Nanomaterialien mit einem
Grundmal (,basic particle size“) von kleiner 125 nm und einer mittleren Grofie (,mean partic-
le size“) von kleiner 200 nm. Mit dem gleichzeitig eingefihrten Symbol fir ,nano-freie“ Pro-
dukte liegt nach Auskunft der Action Group on Erosion, Technology and Concentration" (ETC
Group, Kanada) der weltweit erste ,nano-freie“ Standard vor. Die ETC Group merkt im Zu-
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sammenhang mit der Standardsetzung der britischen ,Soil Association® kritisch an, dass bis
heute keine Regierung ein Gesetz erlassen hat, welches eine Abschatzung der Sicherheit
von Nanomaterialien verbindlich vorschreibt (www.etcgroup.org).

Auch die schwedische Chemiebehdrde Kemi fordert von Firmen die Nanotechnologieproduk-
te entwickeln, das Vorsorgeprinzip besser einzuhalten. Damit sollen Umwelt- und Gesund-
heitsrisiken vermindert werden. Es gebe eine rasante Entwicklung in diesem Bereich, aber
zu wenig Wissen Uber die Risiken, warnte das Amt. Oft fielen fertige Nanoprodukte durch
das Sicherheitsraster des EU-Chemikalienrechts, weshalb ein neuer Regelungsrahmen ge-
schaffen werden musse (www.kemi.se).

5.3 Fazit: Gesetzliche Regelungen und Handlungsbedarf

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im Stoffrecht die Risken von Nanomate-
rialien auf unterschiedliche Art und Weise berlcksichtigt werden kénnen. Wie auch immer
eine zukinftige Losung im Stoffrecht aussehen mag, entscheidend ist, dass die regulatori-
schen Strukturen den Risiken von neuartigen synthetischen Nanoartikeln sowie den unter-
schiedlichen Risiken derselben chemischen Substanz im Nano-Format und im Nicht-Nano-
Format Rechnung tragen.

Hinsichtlich des Immissionsschutzes ware der Schutz und die Vorsorge vor méglichen ge-
sundheitlichen Wirkungen durch neuartige synthetische Nanopartikel nach umweltbedingter
inhalativer Exposition - sofern sich dies als erforderlich erweist - in den entsprechenden im-
missionsschutzrechtlichen Regelungen wie dem BImSchG zu verankern. Fir den Schutz der
Bevolkerung einschliel3lich empfindlicher Personengruppen ware konkret zu beantworten, ob
und welche speziellen Regelungen zur allgemeinen Luftreinhaltung erforderlich sind. Dies
betrifft auch die Sicherstellung des Schutzes vor schadlichen Umwelteinwirkungen bei der
Genehmigung und Uberwachung von Anlagen nach dem BImSchG. Entsprechende Rege-
lungen hierfur waren insbesondere in den untergesetzlichen Regelwerken wie der TA Luft zu
installieren. Diese kénnten, wie auch vom Oko-Institut (2006) ausgefihrt, anhand von emis-
sions- und/oder immissionsbegrenzenden Werten erfolgen. Zurzeit existieren keine entspre-
chenden spezifischen Regelungen. Auch das Biro fir Technikfolgenabschatzung des Deut-
schen Bundestages halt es flr erforderlich, den Regulierungsbedarf hinsichtlich Bundesim-
missionsschutzgesetz und TA Luft zu klaren (TAB 2003).
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Anhang 1: Tabellen zur Toxizitdt von CNT

Tabelle 5: Ergebnisse zur Toxizitdt von CNT aus in vivo-Untersuchungen

Modellsystem Exposition/ End- Nanomaterial Schliisselergebnis | Quelle
punkt
Intratracheale Instil- | 0, 0,1 oder 1 SWCNT (verunrei- Bei geringerer Do- Lam und McClusky
lation in Mausen mg/100 pl Maus- nigt mit 10 % Nickel | sis minimale Gewe- | (2000) nach Lam et
Serum pro Maus und Eisen) bereaktionen al. (2006)

1 Woche

Hergestellt mit einer
Laser-Methode
entwickelt von der
Rice University,
Texas

Bei hoher Dosis
mechanische Blo-
ckade der oberen
Atemwege,
weitgestreute auffal-
lige Herde von
partikel-beladenen
Makrophagen und
Riesenzellen und
markante Infiltratio-
nen des bronchialen
Bindegewebes

Intratracheale Instil-
lation in Meer-
schweinchen

25 mg /0,5 ml Salz-
I6sung (TWEEN als
Lésungsmittel) pro
Meerschwein-

chen

4 Wochen

CNT haltiger Ruf
(verunreinigt mit
Kobald und Nickel)

Hergestellt mit der
»Arc discharge
sublimation method*

keine Veranderung
der Lungenfunktion

keine Abnor-
malitaten

keine Entziindungs-
reaktionen

Huczko et al. (2001)

Intratracheale Instil-
lation in Meer-
schweinchen

12,5 mg/ Meer-
schweinchen
(mannlich, 200-
250g)

90 Tage

NanoLab CNT,
Reinheit 80%
(Fe-Gehalt
<0,01ppm)

NanoLab CNT
Reinheit 95%
(kein Fe )

Pyrograf PR-1
Nanofasern (kein
Fe)

Showa Denko Na-
nofasern (kein Fe)

CVD-CNT

Carbon arc CNT

Multifokale Granu-
loma, Entziindungs-
reaktion

Mit oder ohne mil-
der peribronchialer
Fibrose in der al-
veolaren Septa

Grubek-Jaworska et
al. (2006)

Huczko et al. (2005)
nach Helland et al.
(2007)
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Modellsystem Exposition/ End- Nanomaterial Schlusselergebnis | Quelle
punkt

Intratracheale Instil- | ca.0,25, ca.1,25 SWCNT-RuR aus Mechanische Blo- Warheit et al.

lation in Ratten mg/ Ratte einem ,laser ablati- | ckade der oberen (2004)

BAL (,broncho-
alveolar lavage®)
Bestimmung nach

on“ ProzefR
(5% Ni- und 5% Co-
Verunreinigungen)

Atemwege bei ho-
hen Dosen

Dosisunabhangige,

1,7, 30 und 90 1,4 nm Durchmes- uneinheitliche, nicht
Tagen ser, Lange > 1um in | fortschreitende
Form von Nanoroéh- | granulomatdse
ren Strangen mit Schaden in der
einem O von ca. Lunge
30nm
Vorlibergehende
inflammatorische
Effekte
Schadigung der
Zellen
Formation von mul-
tifokalen Granuloma
Intratracheale 0,17und 0,5 L,S;aw‘HiIPCO Dosisabhangige Lam et al. (2004)
Instillation in M&u- mg/Maus SWCNT (26,9% Fe, | Granuloma im Lun-
sen 0,78% Ni) geninterstitium

7 und 90 Tage

Gereinigte “raw”
HiPCO SWCNT
(2,14% Fe)

,Electric arc
SWCNT (0,53%
Fe, 25,99% Ni,
5,01% Y)

Fibrosen, Nekrosen

Schaden unabhan-
gig von der Metall-
Kontamination

Interstitiale Inflam-
mation

SWCNT toxischer
als Carbon Black
und Quarz
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Modellsystem Exposition/ End- Nanomaterial Schlusselergebnis | Quelle

punkt
Intratracheale Instil- | 0,5, 2und 5 Zwei Arten von MWCNT nach 60 Miller et al. (2005)
lation in Ratten mg/Ratte MWCNT: ,Ground- Tagen in der Lunge

CNT* und unbe- zu finden

Nach 3 und 15 handelte MWCNT,

Tage Unter- beide mitca. 15 Dosis abhangige

suchungen zur Wandschichten Inflammationen

Inflammation, Verunreinigung von

nach 1 Stunde, 28
und 60 Tagen Un-
tersuchungen zur
Biopersistenz,
nach 60 Tagen
Untersuchungen zu
Fibrosen

0,95% Co, synthe-
tisiert beim Zerfall
von Ethylen auf
einer Aluminium-
Unterlage aufgepul-
vert mit einer Co-
Fe-Katalysator-
Mischung

Aulendurchmes-
ser 11,3 nm fir
,Ground® und 9,7nm
fir unbehandelte
CNT

Lange 0.7um fiur
,Ground“ und 5,9um
fir unbehandelte
CNT

Oberflache 307
m2/g fir ,,Ground”
und 378 m?/g fiir
unbehandelte CNT

Fibrotische Reak-
tionen

MWCNT Agglome-
ration in den Atem-
wegen

TNFa-Stimulation

Induzierung der
Uberproduktion des
TNFa von
Makrophagen fiir
,Ground-CNT" in
vitro

Intrapharyngeale
Aspiration bei M&u-
sen

0, 10, 20 und 40
pug/Maus

1,3,7,28 und 60
Tage

HiPCO SWCNT (mit
einer Verunreini-
gung von 0,23 %
Fe)

Durchmesser 1-
4 nm

Oberflache
1040 m%/g

Dosis abhangige
Inflammation

Progressive Fibrose

Granulomas und
Verdickung der
alveolaren Wand

Dosisabhangiger
Anstieg der Marker
fur Entziindungs-
reak-tionen, oxidati-
ven Stress und
zytotoxische Effekte

Shvedova et al.
(2005)

Mause

Keine Angabe

CNT

Inflammation, Gra-
nuloma

Hohere pulmonale
Toxizitat als fein-
skaliger Graphit

Tsuji et al. (2006)

Humaner Pflaster-
test auf der Haut
und Kaninchen
Augentest

0,2 ml/Auge

96 Stunden Pflas-
tertest

24, 48 und 72 Stun-
den Ka-
ninchenaugentest

RufR, der CNT von
einer Katalysator
gepulverten
(Co/Ni)Graphit-
Anode enthalt

Keine Anzeichen
einer gesundheitli-
chen Gefahrdung in
dermatologischen
Tests

Huczko und Lange
(2001) nach Helland
et al. (2007)
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Modellsystem

Exposition/ End-
punkt

Nanomaterial

Schlusselergebnis

Quelle

Intraperitonale -,
subkutane — und
intravendse Injekti-
on und
Magen-Inkubation
bei

Mausen

100 yl/Maus (Kon-
zentration: 15 ug
2% markierte viel-
fach hydroxylierte
SWCNT (sogenann-
te "*°I-SWCNTols)
pro ml

~Raw soot arc-
charge“ SWCNT,
hydoxiliert, gereinigt
bis zu einem Koh-
lenstoffgehalt von
90%, wasserloslich,
Durchmesser 1,4
nm

Verteilung der
SWCNTols im gan-
zen Korper mit
Ausnahme des
Gehirns

Ausscheidung der
SWCNTols Gber
den Urin (94%) und
die Faeces (6%)
innerhalb von 11
Tagen

Unwesentliche
Einflisse der Ver-
abreichungsform
auf die Verteilung
der SWCNT im
Korper

Wang et al. (2004)

Injektion in die
Schwanzvene von
Mausen

A.

Bioverteilung

60 pg/Maus

30 min, 3 hund 24
h

B.
Urinausscheidung
400 pg/Maus
gesammelt Uber 18
h

Ammonium funktio-
nalisierte-SWCNT:
Durch-messer + 1
nm

Lange: 300 -1000
nm

Ammonium funktio-
nalisierte-MWCNT
(94 % rein):
Durchmesser:

20 -30 nm

Lange: 0,5-2 uym

Schnelle Ausschei-
dung von intakten
CNT (funktionali-
sierte SWCNT und
MWCNT) vom Blut
Uber den Urin (in 3
Stunden)

Eine Akkumulation
in den Organen
konnte nicht beo-
bachtet werden

Singh et al. (2006)

Subkutane Implan-
tation in Ratten

0,1 mg/Ratte

4 Wochen

CVD-MWCNT
(Reinheit: ca. 80
wt%, Verunreini-
gungen: amorpher
Koh-lenstoff, Fe,
Mo, Cr und Al)

Durchmesser: 20 -
40 nm

Proben hatten 2
verschiedene Lan-
gen: 220 nm und
825 nm

Aktivierung von
THP-1 Zellen in
vitro

Inflammatorische
Antwort in vivo
ausschlief3lich von
825nm langen
MWCNT

Keine schweren
Entziindungsreak-
tionen

Sato et al. (2005)
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Modellsystem Exposition/ End- Nanomaterial Schlusselergebnis | Quelle
punkt
Subkutane Implan- 2 mg/Maus CVD-SWCNT Keine Anderung Koyama et al.
tation in Mausen Durchmesser: 0,8 — | des Kdrpergewich- (2006) nach Helland
1,2,3Wochenund | 2,0 nm tes in den Tieren et al. (2007)
1, 2, 3 Monate Fe-Gehalt: 1-1,5
wt% Nach 1 Woche
aktivierten aus-
CVD-MWCNT schliel3lich die
Durchmesser: SWCNT die groRe-
20-70nm re Histokompatibili-
Fe-Gehalt 3 - 5wt% | tat Komplex (MHC)
Klasse | Leitungs-
CVD-MWCNT bahn des Antigen-
Durchmesser: 50- | Antikérper Antwort
150nm Systems
Fe-Gehalt <
300ppm Nach 2 Wochen
Thermische Nach- aktivierten alle
behandlung bei CNT-Typen MHC
2800°C Klasse I
scup-stacked“CNT
hergestellt iber die
“floating reactant”
Methode
Durchmesser:
50-150 nm
Fe-Gehalt 1 wt%
Pharyngeale Aspi- 1. Versuch CNT/SWCNT 1.Versuch Dosisab- | Li et al. (2005) und
ration bei Mausen Maus hangige Schaden (2006) nach Lam et
der DNA al. (2006)
7,28 und
60 Tage 2. Versuch
Signifikanter An-
2.Versuch stieg des Prozent-

20 mg/Maus (Mau-
se hatten erhdhten
Cholesteringehalt
im Blut)

8 Wochen

satzes der Aorta,
die mit Plaque U-
berzogen war

Signifikanter An-
stieg sklerotischer
Lasionen der aus
dem Aortabogen
abgehenden Arterie
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Modellsystem Exposition/ End- Nanomaterial Schlusselergebnis | Quelle
punkt
1.Versuch 1. Versuch MWCNT : 1.Versuch Li et al. (2007)

Intratracheale Instil-
lation in Mausen

2. Versuch
Inhalation mit Mau-
sen

0,05 mg/Maus
8, 16 und 24 Tage

2. Versuch

0,07 mg fiir 8 Tage
0,14 mg fiir 16 Tage
0,21 mg fiir 24 Tage

Durchmesser von
50 nm

Lange von 10 pm
Reinheit von 95 %
0,2 wt% La und Ni
Suspendiert in steri-
ler 0,9 %iger Salz-
I6sung mit 1 %
Tween-80
(0,5ml/ml)

~Klumpen* unter-
schiedlicher GroRie
und Morphologie in
den Bronchien
(Aggregate von
MWCNT) nach 8
und 16 Tagen

~Klumpen* auf der
auskleidenden
Wand der Bron-
chien

Entziindungen der
auskleidenden
Wand nach 24
Tagen

2.Versuch
Aggregationen in
den Alveolen kleiner
als in den Bron-
chien

Moderate Zelltei-
lungen und Verdi-
ckung der alveola-
ren Wande

Generell Erhalt der
alveolaren Struktur

Tabelle 6: Ergebnisse zur Toxikologie von CNT aus in vitro-Untersuchungen

Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt

Lunge

Murine 15, 30 und 60 .reine“ SWCNT Induktion von Apoptose, Fiorito et al.

Makrophagen pg/mi Zelltod oder Stoffwechsel- | (2006)
,nicht reine“ SWCNT anderungen in einem

Zelllinie J 774 24,48 und 72 h geringeren Prozentsatz
Cso von Zellen bei Cgo Fullere-

Humane nen und ,reinen“ SWCNT

Makrophagen Synthetischer Graphit als bei Graphitpartikeln

und ,nicht reinen“ SWCNT

Aktivierung von
Makrophagenzellen in
einem geringeren Ausmalf}
von Cgo Fullerenen und
Jreinen SWCNT
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Humane 0,1 mL SWCNT gelést in DMF Induktion von Oxidativem Manna et
Keratinozyten 72h Stress und Hemmung der | al. (2005)
(HaCaT) Zellteilung in den Kerati-
10 pg/mL nozyten
Epithel-Zellen 30 min
(HeLa) Zytotoxisch fur alle Zellli-
Verschiedene nien
Humane Lungen- | SWCNT-
karzinom-Zellen Konzentrationen Aktivierung von NF-kB in
12h den Keratinozyten
RAW 246.7 0.12 mg/ml SWCNT gereinigt (Fe- Weder gereinigte noch Kagan et al.
Gehalt von 0,23 wt%) unbehandelte SWCNT (2006)
Makrophagen 1—2hbei 37°C generierten superoxidierte
von Mausen SWCNT Rohmaterial (Fe- Radikale oder NO
Gehalt von 26,0 wt%)
Aktivierte RAW
Nach Ultraschallbehandlung | Makrophagen generierten
liegen hauptsachlich gut hydroxylierte Radikale
disperse getrennte SWCNT- | effektiver nach der Be-
Fasern vor handlung mit den ungerei-
nigten SWCNT
Makrophagische 10 pg/ml und 11 Rosseter MWCNT- Signifikante Toxizitat nach | Murr et al.
Zelllinien der Doppel-Verdiin- | Aggregate suspendiert in 2 Tagen und 2 Wochen (2006)
Maus nungsreihen DMSO
(RAW 267.9)
2 Tage,
1 und 2 Wochen
Alveolare 1,41 - 28,25 Cs0, SWCNT und MWCNT Zytotoxizitat gestaffelt Jia et al.
Makrophagen pg/cm2 Zell- wurden im Zellkultur- (gleiche Massen-Basis): (2005) nach
von Meer- kultur Medium Uber Beschallung SWCNT>MWCNT>Quarz> | Helland et
schwein-chen und Homogenisierung sus- Cso al. (2007)
3,6und12h pendiert
Keine freien Tubes, Blindel
von 10 — 100 SWCNT
Bindel von 4 bis 6 MWCNT
RAW 267.9 Start 10 mg/mi SWCNT-Pulver gemischt mit | Die Lebensfahigkeits- Soto et al.
Murine (Lungen) | mit 11 Ver- ,robes“/Bliindeln, enthalt werte der Zellen ECs (2005)
alveolare dopplungs- Ver- | Eisenkatalysator liegen alle um 5,5 - 6,0
Makrophagen- dinnungen pg/ml, vergleichbar mit
Zelllinie MWCNT Pulver-Gemisch Asbest
48 h (50% Tubes)
MWCNT aggregiertes Pul-
ver (85% Tubes)
RAW 267.9 Muri- | Start 10 pg/ml SWCNT-Pulver gemischt mit | 50 %ige Abnahme der Shvedova
ne (Lungen) mit 11 Ver- ,robes“/Blndel, enthalt Zelllebensfahigkeit bei 5 et al. (2005)
alveolare dopplungs Ver- Eisenkatalysator pg/ml Tubes
Makrophagen diinnungen
Zelllinie MWCNT Pulver-Gemisch Keine Expression von IL-
48 h (50 % Tubes) 10 oder IL-12

MWCNT aggregiertes Pul-
ver (85 % Tubes)

CNT analysiert mit TEM und
SAED

Suspendiert in 5ug/ml
DMSO
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Peritoneale 20, 50, u. 100 Gemahlenes MWCNT (15 TNFa mRNA steigt nach 6 | Miiller et al.
Makrophagen- Mg/Kulturplatte Schichten, auerer Durch- h (2005)
Kultur der Ratte messer 9,7-11,3 nm, Lange
6h,24 hund 3 0,7 bis 5,9 um, Oberflache TNFa steigt nach 24 h
Tage 307 bis 378m2/kg, 0,95% Co
Ruckstande) Lactosedehydrogenase-
Freisetzung ist dosisab-
hangig
Peritoneale 0-7,3 ug/ml SWCNT suspendiert in 7.3 mg/ml angewandt Cherukuri
makrophagen- Pluronic F108 wahrend einer 24- et al. (2004)
artige Zellen der 24 h stindigen linearen Auf- nach Hel-
Maus nahme land et al.
(2007)
Innerhalb 24 h wurden
1,65 pg/ml aufgenommen
Humane 7,5, 15, 30 ug/ml | ,arc-discharged* SWCNT SWCNT-Biindel sind we- Wick et al.
Mesothelioma verschiedener Agglomerati- | niger toxisch als SWCNT (2006)
Zelllinie MSTO- 3 Tage onen pum-groRe Agglomerate
211H (bezogen auf Zellaktivitat
SWCNT-Bindel von 10-20 und Zellteilung)
Single Tubes gegenlber
strickartigen Agglomeraten
in um-GroRe
Makrophagen der | 5, 10, 50 und CNTs von Nanostructured & | Kein CNT-Produkt zeigt Pulskamp
Ratte (NR 8383) 100 pg/ml Amorphous Materials Inc.: Anzeichen fir eine akute et al. (2007)
und humane Hergestellt mit der Dampf- Zytotoxizitat
Lungenzellen (A 24-96 h Depositions-Methode, ent-

549)

halten noch Metallverunrei-
nigungen:

SWCNT (NT-1), und
MWCNT (NT-2 und NT-3)

CNT-Praparat mit einem
reduzierten Metall-Gehalt

Kein CNT-Produkt indu-
zierte die Entziindungs-
mediatoren No, TNF-a und
IL-8

steigendeTendenz der
TNF-a Freisetzung in den
Makrophagen bei Unter-
suchung der Lipopolysac-
charid abhangigen Reakti-
on

in beiden Zelltypen zeit-
und dosisabhangiger An-
stieg der intrazellularen
Sauerstoffspecies und
Abnahme des Membran-
potentials der Mitochond-
rien nach Zugabe der CNT
ohne reduzierten Metall-
gehalt
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Humane Lunge- 50 pg/ml SWCNT hergestellt Giber die | Ermittlung der Zytotoxizitat | Worle-
nepithel-ahnliche Laser-Verdampfungs- Uber das MTT-Verfahren: Knirsch et
Zellen (A 549) 24-96 h Methode Verunreinigungen starker zytotoxischer Ef- al. (2006)
von ca. 8 wt% Co und Ni fekt
Alveolare oder 2,5 wt% (reduzierter
Makrophagen der Metallgehalt) Ermittlung der Zytotoxizitat
Ratte (NR8383) uber das WST-1-
Endothel-Zellen (Ermittlung zytotoxischer Verfahren: kein zytotoxi-
(ECV 304) Effekte nach unterschiedli- scher Effekt
chen Analyseverfahren)
Die LDH- oder FACS un-
terstutzte mitochondriale
Membranpotential-
Bestimmung: kein zytoto-
xischer Effekt
Annexin-V/PI-Farbung:
kein zytotoxischer Effekt
Lungentumor- 0,002 -0,02 MWCNT: Grofken- und konzen- Magrez et
zellen (H596, pg/mL Mittlerer Durchmesser: 20 trationsabhangige zell- al. (2006)
H446, Calu 1) 0,2 pg/mL nm toxische Effekte fir alle
Querschnittsverhaltnisse: Nanomaterialien
von 80 bis 90
Erhoéhung der Toxizitat
CNF (Kohlenstoff- durch Funktionalisierung
nanofasern): der Partikeloberflache
Mittlerer Durchmesser: 150 durch Saurebehandlung
nm
Querschnittsverhaltnisse: Starkste zelltoxische Ef-
von 30 bis 40 fekte nach Exposition
gegeniiber geringen Kon-
zentrationen: CNF weniger
toxisch als MWCNT
Bei hohen Konzentra-
tionen MWCNT weitaus
weniger toxisch als CNF
Nach Saurebehandlung
der Oberflache anfiigen
von Carbonyl-, Carboxyl-
und Hydroxylgruppen :
deutlicher Anstieg der
Toxizitat fir MWCNT, flr
CNF moderater Anstieg
Haut
Humane Haut- 0,6 u. 0,06 yg/ml | MWCNT Bei entsprechender Dosis Ding et al.
Fibroblasten fur MWCNT Anhalten des Zellzyklus (2005)
und ansteigende Apopto-
24 und 48 h se/Nekrose

MWCNT akivierten: den
zellularen Transport, den
Metabolismus, die Regula-
tion des Zell-Zyklus und
die Stressreaktionsgene

Bei hoher Dosis starke
Immun- und Entziindungs-
reaktionen: Induzierung
der Interferon und
p38/ERK-MAPK-Kaskaden
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Humane Kerati- 0,1 bis 20 pg/ml | SWCNT geldst in DMF Dosisabhangige Aktivie- Manna et
nozyten rung vom NF-kB bis hin al. (2005)
HaCaT 24,48 u.72h zu der durch Stress aus-
gel6sten Aktivierung von
Kinase
Anstieg der freien Radika-
le durch SWCNT
Abnahme der Zellaktivitat
Anstieg der Zellapoptose
Humane epider- 100, 200 und Chemisch nicht modifizierte | Zeitabhangige Freisetzung | Monteiro-
male Keratinozy- | 400 pg/ml (ver- MWCNT von IL-8 Riviere et
ten gleichsweise al. (2005)
hohe Dosen) TEM Analyse Aufnahme von MWCNT in
die Vakuolen bis zu einer
2,4,6,8,12und Lange von 3,6 ym
24 h
Humane dermale | 0,2 bis 2000 SWCNT-Phenyl-SOsH Mit ansteigendem Abbau Sayes et al.
Fibroblasten pg/mi der Seitenwandfunktio- (2006)
SWCNT-Phenyl-SOsNa nalitdt Abnahme der Zyto-
48 h toxizitat in der SWCNT-
SWCNT-Phenyl-(COOH), Probe
SWCNT suspendiert in 1% Seitenwandfunktionali-
Pluronic F108 sierte SWCNT weniger
toxisch als oberflachen-
SWCNT-Phenyl-SOzH mit stabilisierte SWCNT
ansteigendem Abbau der
Funktionalisierung
Keratinozytische | 60, 120, 240 Mit Stickstoff und Perchlor- Dosisabhangige Abnahme | Shvedova
epitheliale Zell- pg/mi saure gereinigte SWCNT der Zell-Lebensfahigkeit et al. (2003)
Linie HaCaT nach
2,4,6,8und 18 | Suspendiertin ,KGM basal Oxidativer Stress, ,antioxi- | Helland et
h medium® dant depletion® al. (2007)
Morphologische Verande-
rung der Zellen
Neuron
Neuronen des ,Coated glass Polyethylenimin f-SWCNT SWCNT- PEI unterstitzter | Hu et al.
Hippocampus coverslips* Neuriten- Auswuchs und (2005) nach
Nicht modifizierte MWCNT Verzweigung Helland et
3 Tage al. (2007)
Neuronen des ,Coated glass DMF suspendierte MWCNT | Wachstum der neuronalen | Lovat et al.
Hippocampus substrate® (,coated on glass” und inku- | Verbindungen auf einem (2005) nach
biert bei 350°C in einer MWCNT-Gitter wurde von | Helland et
8,9, 10 Tage Stickstoff-Atmosphare) einem signifikanten An- al. (2007)
stieg der Netzwerk-
Aktivitaten begleitet
Neuronen des ,Coated glass MWCNT Spontane synaptische Ni et al.
Hippocampus coverslips* Aktivitat und ,firing of hip- (2005) nach
pocampal neurons® wurde | Helland et
8, 9,10 Tage vom MWCNT-Substrat al. (2007)

gesteigert

Anzahl der Neuronen und
Neuriten pro Zelle wurde
nicht beeinflusst
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Neuronen des ,Coated glass MWCNT-COOH Die Verzweigung der Neu- | Hu et al.
Hippocampus coverslips* riten zeigt den Grad der (2004)
MWCNT-Ethylendiamin Abhangigkeit der MWCNT- | nach
3 Tage Beladung in der Reihen- Helland et
MWCNT-Poly-m- folge: al. (2007)
Aminobenzen- Sulfon-Sdure | MWCNT - EN > MWCNT -
PABS > MWCNT — COOH
Diverse
Humane oste- Zellen kultiviert CVD MWCNT katalysiert mit | Keine Abnahme der Le- Chlopek et
oblastische Zellli- | auf Polysulfon CoO/MgO bensfahigkeit in den al. (2006)
nie hFOB 1.19 eingebettete Fibroblasten und den nach
MWCNT mit 2 wt% Co osteoblastischen Zellen Helland et
Humane al. (2007)
Fibroblasten- 24 h, 48 h und Keine Freisetzung des IL-6
Linie HS-5 7 Tage von den Fibroblasten
Peritoneum- Kein Anstieg von Osteo-
Makrophagen der calcin durch die oste-
Maus oblastischen Zellen
Keine Aktivierung der
Makrophagen
Keine Bildung von freien
Radikalen
Humane umbili- 5 cm® Oberfla- Drei verschiedene doppelt Keine zytotoxischen Effek- | Flahautet
kale Venen- che entspricht umwandete CNT te in den Proben al. (2006)
Endothelzellen 0,5-0,9 pg/ml nach Hel-
(HU) Co- und W-Katalysatoren land et al.
3 Tage (2007)
Humane T-Zellen | 40 und 400 MWCNT mit einer Reinheit Abtotung von mehr als 80 Bottini et al.
Jurkat und Lym- pg/ml (entspre- von mehr als 95% (Newton, | % der Zellen innerhalb von | (2006)
phozyten des chend zu 1 MA, USA) 5 Tagen durch die oxidier-
peripheren Blutes | ng/Zelle, 10 ten MWCNT bei hoher
ng/Zelle) Mit Salpetersaure oxidierte Konzentration
MWCNT (Newton)
24,48, 72, 96, Abtétung von weniger als
120 h Carbon black (Cynthiana, 50 % der Zellen durch die
KY, USA) unbehandelten MWCNT
Eizellen vom 100 pg/ml SWCNT ummantelt mit Ummantelte SWCNT wa- Chen et al.
chinesischen Poly(Methyl)Vinyl-Ketone ren nicht toxisch (2006) nach
Hamster (CHO) 3 Tage als Ruckgrat und ausgestal- Helland et
tet mit a-N- Unmodifizierte SWCNT al. (2007)

Acetylgalactosamin- Resten

Unmodifizierte SWCNT

induzierten Zelltod
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt
Humane Embryo- | 0,78 — 200 ug/ml | SWCNT von ,Carbon Nano- | Konzentrations- und zeit- Cui et al.
Nieren- Zellen technologies Inc.” geldst in abhangige Abnahme der 2005
(HEK293) 1,2und 5 Tage | 0,5% DMSO Zellteilung und der Zell-
Adhasion
Provozierte Sekretion von
20 — 30kDa Proteinen
25 ug/ml SWCNT inducier-
ten G1-Arrest
Zellapoptose
,Up-Regulation® der Zell-
zyklus assoziierten Gene
.,Down-Regulation® der
Signal-Transduktion asso-
Ziierten Gene und der
Adhéasion assoziierten
Proteine
HelLa-Zellen vom | 1,5 —-2,0 pg/ml SWCNT-LC-SPDP f-SWCNT transportierten Kam und
Saugetier verschiedene biologische Dai (2005)
24 h SWCNT-PL-PEG mit DNA Molekiile in lebenden nach Hel-
oder siRNA1 Zellen ohne Krankheitsef- | land et al.
fekt auf die Lebensfahig- (2007)
SWCNT-PL-PEG-SS mit keit und die Teilung der
DNA 15mer oder siRNA Zelle
Vermittlung der Aufnahme
Uber die Endocytose
HelLa-Zellen 2,5-5,0 ug/ml Gereinigte Hipco SWCNT Cy3-DNA-SWCNT wurden | Kam et al.
in die Zellen aufgenom- (2005) nach
1-5h Cy3-DNA-SWCNT men und um den Kern Helland et
herum akkumuliert al. (2007)
PL-PEG-FA-SWCNT
Aufnahme der PL-PEG-
FA-SWCNT ausschlieBlich
von den Folsdure Recep-
tor+ Zellen
Eizellen des 5 mM Funktionalisierte-SWCNT Hemmung des laufenden Chowalla et
chinesischen (mit 2-Amino- Flusses der HCN»-Kanale | al. (2005)
Hamsters (CHO) | Unmittelbare ethylmethanthiosulfonat) nach
Analyse Reversible Blockade des Helland et
nicht funktionalisierte Kannals durch u-SWCNT al. (2007)
SWCNT (u-SWCNT)
Irreversible Blockade
durch -SWCNT
Nicht aktivierte 0,005, 0,05, 0,5 Kationische funktionalisierte | keine toxischen Effekte Bianco
Splenozyten der | und 5 pg/ml SWCNT mit einem spezifi- der SWCNT auf die mito- (2004) nach
Maus schen gen aktivierten oder nicht Helland et
3Tage ODN(OligoDesoxyNucleotid) | aktivierten Maus- al. (2007)

immun-stimulatorischen
CpG-Motiv

Splenocyten
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Modell-System Exposition/ Nanomaterial Schlusselergebnisse Quelle
Endpunkt

Humane promye- | 10 -200 pg/ml SWCNT unter Ruckfluf? in Zeit- (0,05mg/ml Uber 5h) Kam et al.
lozytische Leu- 2,5M HNO3; erwarmt und und konzentra- (2004) nach
kamie-Zellen 24 h,48h Uber die ,cup-horn sonicati- | tionsabhangige Aufnahme | Helland et
(HL60) on“ separiert al. (2007)
Humane T-Zellen Carboxylierte SWCNT funk-
Jurkat tionalisiert mit EDC Fluores-

cein, EDC Biotin LC-PEO-

Amine und ,fluoresceinated

streptavidin®

Zeta-Potential gemessen
Mammaline HeLa | 2500 ug/mi Ammonium funktionalisierte | Uberschreitung der Zell- Pantarotto
Zellen SWCNT und Ammonium membran von beiden CNT | et al. (2004)

1h-3h funktionalisierte MWCNT nach Hel-
Eizellen des Nach 1 h Inkubation Epo- land et al.
chinesischen xidharz fixiert (2007)
Hamsters (CHO)
Keine toxischen Effekte
wurden beschrieben

Eizellen des Keine Angabe Mit Schleimstoff nachah- Nicht toxisch Yarris et al.
chinesischen menden Polymeren be- (2006)

Hamsters (CHO)

schichtete CNT
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Anhang 2: Projekte zu gesundheitlichen Wirkungen

Federfihrend fir Forschungen zum Bereich Nanotechnologien ist in Deutschland das Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung (BMBF). In Tabelle 7 sind vom BMBF und im
Rahmen der EU gefdrderte Leitinnovationen aufgefuhrt. Auch werden Projekte weiterer Insti-
tutionen genannt.

Tabelle 7: Untersuchungsprojekte zu gesundheitlichen Wirkungen durch Nanomaterialien

Bezeichnung Beginn / Lauf- Inhalte

zeit
NanoCare 1. Marz 2006 - Forschungs- und Kommunikationsoffensive zur Schliefsung
(BMBF-Projekt) 2009 von Wissensliicken und Einleitung von MalRnahmen zur Risi-

koerkennung und —minimierung von schwerldslichen na-
noskaligen Partikeln (NP).
- Gegenstand des Projektes: ausschliellich Nanopartikel
aus Produktionsprozessen (gezielt hergestellte Nanoparti
kel)

Forschungsthemen:

- Entwicklung von Anwendungen und Messmethoden, dig
eine fruhzeitige Bewertung der Auswirkungen von Nano-
materialien auf die Gesundheit insbesondere am Arbeits-
platz und in der Umwelt erlauben

- Herstellung oder Modifizierung und Untersuchung neuarti-
ger Partikel zur Abschatzung der Auswirkungen von Nano-
partikeln, um als Modell fiir Vergleiche mit bereits kom-
merziell genutzten Nanopartikeln zu dienen

- Untersuchung chemisch-physikalischer Eigenschaften der
Nanopartikel in verschiedenen Testsystemen auf ihre bio-
logische Wirkung

- Begleitende Literaturauswertung zur Erweiterung des Da-
tensatzes

- Erstellung einer allgemein nutzbaren Datenbank zu den
Wirkungen von Nanopartikeln

(NanoCare, Markel et al. 2006, Krug 2006b)

NanoforLife ab 2005/ Forschungs- und Entwicklungsprojekte zur Férderung des
4 Jahre Einsatzes von Nanotechnologien und Nanomaterialforschung
auf den Gebieten:

- Wirkstofftransport (gezielte Behandlung eines Organs)
Implantat- und zellbasierter Regenerativmedizin (optimale
Vertraglichkeit)

- In vivo-Diagnostik/Molekulare Bildgebung:
nanopartikulare Kontrastmittel, die sich nur an kranke
Zellen binden,

- Frihdiagnostik, Risikoklassifizierung, Therapiekontrolle

(Helbig 2005, BMBF 2006).

NanoHealth Méarz Verbundprojekt mit dem Ziel, das Leben chronisch Kranker
2005/ zu erleichtern.
5 Jahre Entwicklung eines neuen Transportmediums mittels drei

verschiedener Nanopartikel (Lipoproteine, Protamine, Thio

mere), welches folgende Funktionen erfillt:

- Bindung von Wirkstoffen und zielgenauer Transport zum
Zielorgan

- Transparenz und Reproduzierbarkeit der pharmazeuti
schen Testphasen auch in vivo sowie toxikologische Un-
bedenklichkeit

(Nano-Health 2006)
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Bezeichnung

Beginn / Lauf-
zeit

Inhalte

Nanomed

Oktober 2000

Ziele des Projektes:

- Oberflachen- und Grenzflacheneigenschaften in Abhan-
gigkeit der Struktur von Nanopartikeln zu erforschen

- Untersuchung des Bindungsmechanismus von Nanopar-
tikel an Zellen

- Entwicklung verschiedener Produktionswege zur Herstel-
lung von Nanopartikeln mit bestimmter Oberflachenstruk-
tur

(Allan 2004)

Nanosafe 1
(5. Europaisches
Rahmen-

2005
abgeschlossen

Inhalt des Endberichtes:
- Aufzahlung der bekannten Anwendungen und
Messtechniken

programm) - Aufzahlung der verschiedenen Bereiche, die bekannt sein
mussen, um ein Risiko abschatzen zu kénnen
- Darstellung des Wissensstandes
Keine detaillierte Ableitung des Forschungsbedarfs oder
konkreter Handlungsempfehlungen
Quelle:
www.vdi.de/vdi/organisation/schnellauswahl/techno/arbeitsge]
biete/zukunft/sub/10803/index.php
Schlussreport (vdi Technologiezentrum):
www.zukuenftigetechnologien.de/download_tz.
php?do=form
(Meili et al. 2007)
Nanosafe 2 2005-2009 Ziel:
(6. Europaisches - Entwicklung von Risikoanalyse- und Managementtools fi
Rahmenmodell) eine sichere industrielle Produktion von Nanopartikeln
- Erarbeitung von Verfahren zur Risiko-Bewertung und -
Handhabung fir ausgewahlte Nanopartikel als ReferenZz
fur die wichtigsten Charakteristika fur Nanopartikel allge-
mein
- Veroffentlichung der Ergebnisse mit Hilfe von Datenban-
ken, Regelwerken und Workshops
Inhalt des Subprojektes zu Gesundheitsfragen:
- Toxikologie, Bestimmung von Dosis-Wirkungs-
beziehungen, |dentifizierung von Gefahrenpotentialen
- Review Uber bestehendes Wissen zur Humantoxizitat und
zur Messung der Toxizitat von Nanopartikeln
- Entwicklung spezieller Techniken zur Erfassung der Ge-
sundheitseffekte von Nanomaterialien mit dem Fokus auf
CNT, ZnO, Carbon Black und SiO; (50nm-200nm)
Quelle: www.nanosafe.org
(Meili et al. 2007)
Nanotechnologie 2002 Aachener Kompetenzzentrum Medizintechnik (AKM), Instituf

und Gesundheit

fir Gesundheits- und Sozialforschung Berlin (IGES) u. a.
Durchfiihrung von Untersuchungen zu den Auswirkungen
von Nanopartikeln im Gesundheitsbereich:

- Diagnostik,

- Therapie,

- Pravention

einschlieBlich Analyse der gesundheitsbkonomischen Aus-
wirkungen.
(Dietz 2004)
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Bezeichnung

Beginn / Lauf-
zeit

Inhalte

INOS
(BMBF)

Februar 2006 /
3 Jahre

Aufgaben im Rahmen des Forschungsprojektes INOS (Iden-
tifizierung und Bewertung von Gesundheits- und Umwelt-
auswirkungen von technischen nanoskaligen Partikeln):

- Charakterisierung der Umstande unter denen synthetisch
hergestellte Nanoteilchen unerwiinschte Wirkungen auf
Zellen von Menschen und Fischen hervorrufen

- Entwicklung von Methoden, die es erlauben unter Ver-
zicht auf Tierversuche eine Vielzahl von Teilchen unter
definierten Bedingungen auf zellulare Wirkungen (Beein-
flussung der Funktion und Lebensfahigkeit von Nerven-,
Lungen-, Darm- oder Hautzellen und ob eine Schadigung
des Erbgutes oder eine Immunregulation mdglich ist) hin
zu untersuchen

- Darstellung der Ergebnisse in einer frei zuganglichen
Datenbank

(UFZ 2006)

Dringlichkeits-
programm der
Deutschen For-
schungs-
gemeinschaft
(DFG) ,Biological
responses to na-
noscale particles”

2006

Untersuchung von Prozessen der Interaktionen von syntheti-

schen Nanopartikeln mit biologischen Systemen auf moleku-

larer und zellulérer Basis

Teilbereiche:

- Herstellung und Charakterisierung von Nanopartikeln

- Ubergang von Nanopartikeln in und Interaktionen mit ded
biologischen Umwelt

- Einfluss von Nanopartikeln auf grundlegende biologische]
Funktionen, inklusive

- Effekte von Nanopartikeln auf zelluldren oxidativen
Stress und auf die Stérung der zelluldren Redox
Homdostase.

- Einfluss von Nanopartikeln auf redox-sensitive Zell
signalpfade und die Genomunversehrtheit in Verbin-
dung mit zelluldren Funktionen und Reaktionen in-
klusive Hemmung des Zellzyklus, Proliferation und
Apoptose

(Zellner et al. 2006).

CANAPE

(6. Europaisches
Rahmen-
programm)

2004-2008

Das Projekt versucht das fundamentale Wissen Uber Carbon

Nano Tubes (CNT) und deren Anwendungen zusammenzu-

tragen. Eine Arbeitsgruppe innerhalb des Projektes (WP6

beschaftigt sich mit dem Thema ,,Gesundheit” und versucht

unter anderen die

- Abhéangigkeit der Toxizitdt von der Lange und dem
Durchmesser der Nanotubes und die

- Abhéngigkeit der Toxizitat von katalytischen Rickstanden
herauszufinden.

Quelle: www.canapeweb.com

(Meili et al. 2007)

UFOPLAN (Um-
weltfor-
schungsplan des
UBA)

2006 (geplant)

Globalansatz "Wirkung von Nanopartikeln auf Umwelt und

Gesundheit"

Teilprojekte:

- Umweltentlastungseffekte durch nanotechnische Verfah-
ren und Produkte

- Aus- und Bewertung der fiir die gesundheitlichen Risiken
relevanten Literatur auf dem Gebiet der synthetischen
Nanopartikel und ultrafeinen Partikel sowie Fasern

- Toxikologische Studie zu Auswirkungen von Nanoparti-
keln und ihrer Verteilung im Kérper

(UBA 2006)
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Bezeichnung

Beginn / Lauf-
zeit

Inhalte

Nanopathology
(6. Europaisches
Rahmen-
programm)

Ziel der Untersuchung ist es mit Hilfe von in vivo- und in
vitro-Modellen herauszufinden, inwieweit Nanopartikel eine
pathogene Rolle in Bezug auf ,human cryptogenic diseases"
spielen.

Quelle: www.nanopathology.it/paginei/cee.htm

(Meili et al. 2007)

Nanotox

(6. Europaisches
Rahmen-
programm)

2006 abge-
schlossen

Es werden nationale und internationale Forschungsprojekte
zur Toxizitdt von Nanopartikeln zusammengefasst, zudem
wird eine Datenbank online gestellt, welche spezialisierte
Websites und andere Datenbanken zusammenfasst.

Im Review werden unter anderem folgende Punkte beriick-
sichtigt:

- Effekte auf Menschen inkl. Nebenwirkungen

- Tiertoxizitat

- Mutagenitat, Gentoxizitat

- Pharmakokinetik und Metabolisierung

Quelle: www.impart-nanotox.org/impartnanotox

(Meili et al. 2007)

Risk Assessment
for Particle Expo-
sure

(6. Europaische
Rahmenprogramm)

2005-2008

Dieses Projekt beinhaltet die Entwickling von Methoden zur

Bewertung von Gefahren durch neue Arten von Partikeln.,

Das Projekt ist nicht nur auf synthetische Nanopartikel fokus-

siert, sondern auch auf ,combustion engineered particles®

und grof3ere Partikel.

Folgende Aspekte werden unter anderem bericksichtigt:

- Bestimmung der Toxizitdt in vivo an Mausen und in
vitro an kultivierten Zellen

- Test der Hypothese, dass Partikel Arteriosklerose
fordern

Quelle:

ftp://ftp.cordis.europa.eu/pub/nanotechnology/docs/particle-

risk.pdf
(Meili et al. 2007)

The National
Nanotechnology
Initiative NNI (USA)

Ein Ziel unter anderen ist es, die verantwortungsvolle Ent-
wicklung der Nanotechnologie zu unterstitzen. Dazu gibt es
neben anderen folgende Aktivitaten:

- Untersuchung potentieller Gesundheitsrisiken von
Nanopartikeln. Sechs Federal Agencies beschaftigen
sich mit der Thematik: NIEHS (National Toxicology
Program), NIOSH, EPA, DOD, DOE und NSF. NIST|
entwickelt relevante Standards

- Regulierung von auf Nanotechnologie basierenden
Produkten durch eine Subgruppe der NSET (Nano-
technology Environmental and Health Implication Wor-
king Group (NEHI WG))

- Forschung zum Umweltverhalten von Nanopartikeln
und Entwicklung von Techniken zur Einbeziehung des|
gesamten Lebenszyklus der Nanopartikel

Internet: www.nano.gov/html/about/strategicplan2004.html

(Meili et al. 2007)

Tracer
(BMBF)

Ziel dieses Projektes ist es, entlang einer Wertschdpfungs-
kette (Herstellung — Verarbeitung — Halbzeug — Funktions-
muster) die Biokompatibilitat und hier speziell Fragen zur
Toxizitat von Carbon Nano Tubes und Nanofasern zu unter-
suchen und zu bewerten.

Quelle: www.bmbf.de/de/5915.php
(Meili et al. 2007)
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Bezeichnung

Beginn / Lauf-
zeit

Inhalte

Nanomateriaux et
Securite (NeS)
(ECRIN)

seit 2004

ECRIN (European Clinical Research Infrastructure Network)
will mit diesem Projekt zur Referenz flr Nanopartikel und
Gesundheit in Frankreich und im franzdsischen Sprachraum
werden. Eine Arbeitsgruppe befasst sich dabei mit der Toxi-
kologie von Nanopartikeln, eine andere mit Aspekten zu Ge-
sellschaft und Umwelt (Reglementierung, Normierung, Ter
minologie)

Quelle: www.nanomateriauxetsecurite.fr/node/124
(Meili et al. 2007)

Nanorisk
(EMPA, BAG,
BAFU, KTI)

2005-2006

Der Wissensstand Uber die Sicherheit und die Risiken von
Carbon Nano Tubes (CNT) soll aufgezeigt und eine zelltoxi
sche Beurteilung von CNT und deren Wirkungsmechanismen
vorgenommen werden.

Quelle: www.empa.ch/plugin/template/empa/*/32939/---/1=2
(Meili et al. 2007)

IMPART
(6. Europaisches
Rahmenprogramm)

2005-2008

Foérderung der Zusammenarbeit zwischen bestehenden regi-
onalen, nationalen und internationalen Organisationen im
Bereich Gesundheit und Umwelt, mit internationalem Ethik-
Aspekt und Sammlung von Literatur zu Nanopartikeln und
Gesundheit/Umwelt:

Erstellen von Guidelines zur Erarbeitung von Expositions-
grenzwerten,

Erstellen einer Broschire zur Anleitung: ,Wie reduziere ich
die negativen Einflisse von Nanopartikeln“ zur Zirkulation
unter allen interessierten Stakeholdern

Quelle: www.impart-nanotox.org/impartnanotox

(Meili et al. 2007)

NANODERM
(5.Europaisches
Rahmenprogramm)

2005 ab-
geschlossseen

In diesem Projekt wurde Grundlagenforschung zur dermalen
Aufnahme von Nanopartikeln betrieben. Es wurden Daten
zur Penetration und zu den Auswirkungen von Nanopartikeln
in der Haut ermittelt, sowie daraus abgeleitet, VorsichtsH
massnahmen. In vielen Fallen wurde bezlglich der Hautpe-
netration von nanopartikularen Inhaltsstoffen, z.B. TiO, oder
ZnO in Sonnencremes, eher Entwarnung gegeben. Konkrete
Projektbeschreibungen oder Publikationen sind nicht erhalt-
lich.

Quelle: www.uni-leipzig.de/~nanoderm/index.html

(Meili et al. 2007)

Dialog Nanopartikel

Eine gemeinsame Forschungsstrategie wurde von den am "Dialog Nanopartikel" beteiligten
Behorden — BAuA, UBA und BfR zur Ermittlung potentieller Umwelt- und Gesundheitsgefah-
ren durch Nanopartikel konzipiert und im August 2006 verdffentlicht (baua 2006).

Dabei wurden die folgenden Projekte und Arbeitsfelder, die der Finanzierung bedurfen, iden-

tifiziert:

Exposition und Metrologie mit Unterpunkten wie z.B.

- Firmenbefragung zur Arbeitsplatzexposition und zum Risikomanagement

- Firmenbefragung zum Einsatz der Nanotechnologie bei der Herstellung von Lebens-
mitteln, Verpackungsmaterialien, kosmetischen Mitteln, Bekleidungstextilien und an-
deren verbrauchernahen Produkten

- Entwicklung von Methoden zur Bestimmung und Charakterisierung von Nanopartikeln
in Lebensmitteln, kosmetischen Mitteln und sonstigen verbrauchernahen Produkten

- Entwicklung von Expositionsszenarien und Lebenszyklusanalysen von Nanopartikeln
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- Untersuchung zum Verhalten und Verbleib (Akkumulation, Persistenz) in der Umwelt

Toxikologische und ©kotoxikologische Bewertung von Nanopartikeln mit Unterpunkten wie
z.B.
- Entwicklung von Methoden zur Bestimmung und Charakterisierung von Nanopartikeln
in biologischem Material

Toxikologische Bewertung mit den Unterpunkten

- Entwicklung einer Test- und Bewertungsstrategie

- Bestimmung der Sensitivitat und Spezifitdt von in vitro-Methoden bzw. von Methoden
zur Ermittlung von physiko-chemischen Eigenschaften zur Beurteilung der chroni-
schen Toxizitdt und Kanzerogenitat von Stauben

- Einordnung der Nanopartikel in Kategorien unterschiedlicher Toxizitat durch in vitro-
Studien und Studien zu PC-Eigenschaften.

- In vivo-Studien mit weit verbreiteten Nanopartikeln zur chronischen Toxizitat und can-
cerogene, mutagene, reproduktionstoxische (CMR) Wirkungen

- Untersuchungen zum Mechanismus der Toxizitdt und zum Einfluss der GréRe der
Partikel

- Untersuchungen zur Toxizitat von Nanopartikeln an Arbeitsplatzen

- Untersuchungen zur Hautpenetration von Nanopartikeln aus kosmetischen Mitteln
und Bedarfsgegenstanden

- Untersuchungen zur Resorption, systemischen Verfligbarkeit, Akkumulation und Aus-
scheidung von Nanopartikeln nach oraler Exposition (Lebensmittel und Lebensmittel-
verpackungsmaterialien)

- Bewertung der Toxizitat von nanopartikularem Zinkoxid

- Bewertung der Toxizitat von nanopartikularem Siliziumdioxid

Okotoxikologische Bewertung mit Unterpunkten wie z. B.
- Auswertung durchgefihrter Studien im Hinblick auf relevante Endpunkte, Erstellen
von Wirkungshypothesen, Identifizierung geeigneter Testsysteme
Erarbeitung einer Bewertungsstrategie zur Ermittlung des Risikos von Nanopartikeln
in der Umwelt

Diskurs Nanotechnologie mit dem Unterpunkt
- Bildung einer ressortubergreifenden Nano-Diskurs-Plattform fur Deutschland.

Weitere Beteiligungen des UBA

Das UBA beteiligt sich zum einen am Arbeitskreis "Working Party on Health and Environ-
mental Safety Implications of Manufactured Nanomaterials". Dieser wurde vom "Chemical
Committee and Working Party on Chemicals, Pesticides and Biotechnology“ der Organisati-
on fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) eingerichtet. Zum anderen
ist das UBA beim Arbeitskreis "Responsible Production and Use of Nanomaterials" der DE-
CHEMA/VCI vertreten (UBA 2006).

Projekte der USA

Fir die USA gibt die US-amerikanische Umweltbehdrde EPA einen Uberblick iiber laufende
Forschungsprojekte zum Thema Toxikologie nanotechnologischer Anwendungen (EPA
2006). Diese Projekte befassen sich mit der Erforschung von Dosis-Wirkungsbeziehungen
fur synthetische Nanopatikel, der zelluldaren Aufnahme und Toxizitdt von Nanomaterialien,
der Rolle der Agglomeration von Partikeln bezuglich ihrer Toxizitat u. v. a. m.

Standardisierung und Normung:

Eine wichtige bundesdeutsche Initiative, an der das UBA ebenfalls mitarbeitet (UBA 2006)
und die der Normung und Standardisierung von synthetischen Nanopartikeln Rechnung
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tragt, startete bereits in 2005 und wurde im Januar 2006 in Berlin im deutschen Institut fur
Normung fortgefiihrt. Hier werden Aktivitdten angestoen und Uberlegungen getroffen, wie
Materialien und Testverfahren so standardisiert werden kénnen, damit Daten vergleichbar
sind. Dies wurde durch Griindung des NMP 817 umgesetzt. Neben der Vergleichbarkeit der
Systeme (Normierung und Standardisierung) ist hier auch die Schaffung von Richtlinien zur
Herstellung von Referenzmaterial von grofter Bedeutung, da dieses bisher nicht zur Verfi-
gung steht (www.nmp.din.de). Die Aktivitdten werden dann in die entsprechende Arbeits-
gruppen bei der ISO (International Standardization Organization) eingebracht (Krug 2006b).
Die ISO hat ein entsprechendes neues Technical Committee (TC) "Nanotechnologies" mit
drei Arbeitsgruppen (WG1 "Terminology and nomenclature", WG2 "Measurement and cha-
rakterization", WG3 "Health, safety and environment" gegriindet (UBA 2006).

Zudem sollten nach Oberdorster et al. (2005a) hinsichtlich der Standardisierung die interna-
tionalen Vorhaben ANSI 2004 (www.ansi.org) und ICON 2004 (http://icon.rice.edu) beson-
ders erwahnt werden.

Nanowissenschaften und Nanotechnologien: Aktionsplan fiir Europa 2005-2009

Die Kommission der Europaischen Gemeinschaften berichtet in einem ersten Durchflih-
rungsbericht Uber Ziele und Inhalte des ,Aktionsplanes fir Europa 2005-2009“ zu Nanowis-
senschaften und Nanotechnologien (Kommission der Europaischen Gemeinschaften 2007)

Forschungsarbeiten zu den potentiellen Auswirkungen der Nanotechnologien auf die
Gesundheit und die Umwelt wurden unterstitzt, wobei der Schwerpunkt auf dem Aufbau
von Kapazitaten lag. Rund 28 Mio. EUR aus dem 5. und 6. Forschungsrahmenpro-
gramm (1998-2002 und 2002-2006) wurden fiir Projekte eingesetzt, die sich ausdriicklich
auf Umwelt- und Gesundheitsaspekte von Nanowissenschaften und —technologien kon-
zentrierten. Entsprechende Forschungsarbeiten werden im 7. Forschungsrahmenpro-
gramm erheblich ausgeweitet (Kommission der Europaischen Gemeinschaften 2007).

Das allgemeine Ziel lautet, die zum frihest méglichen Zeitpunkt erfolgende wissenschaft-
liche Bewertung potentieller Gesundheits-, Sicherheits- und Umweltrisiken, die mit Werk-
stoffen und Erzeugnissen auf Basis von Nanotechnologien im Zusammenhang stehen,
zu fordern, die Wissenslucken zu schlieRen und eine Grundlage fur die Erfullung von
Regulierungsanforderungen zu schaffen.

Themen in der ersten Aufforderung zur Einreichung von Vorschlagen zum 7. Forschungs-
rahmenprogramm umfassen u. a.: die Auswirkungen hergestellter Nanopartikel auf die Ge-
sundheit und die Umwelt mit kritischer Prifung der Daten; eine kommentierte Datenbank zu
den Auswirkungen von Nanopartikeln; alternative Strategien fir die toxikologische Bewer-
tung von Nanopartikeln, die in der medizinischen Diagnostik verwendet werden.

Das mehrjahrige Arbeitsprogramm der gemeinsamen Forschungsstelle konzentriert sich
derweil auf die Entwicklung und Harmonisierung von Methoden zur Charakterisierung und
die Toxizitatsprifung von hergestellten Nanowerkstoffen (z. B. PartikelgroRenmessung,
Tests einer reprasentativen Reihe von Nanowerkstoffen mit kritischen Zelllinien in vitro); da-
mit zusammenhangende Studien zu Referenzwerkstoffen und Dosimetrie; Studien zur An-
wendbarkeit von Berechnungsmethoden zur Bewertung der Eigenschaften von Nanoparti-
keln, einschlieRlich der Toxizitat; Datenbankentwicklung (Kommission der Europaischen
Gemeinschaften 2007).

Eine internationale Zusammenarbeit ist bezilglich verschiedener Sicherheitsaspekte erfor-
derlich, etwa bei der Entwicklung gemeinsamer Nomenklaturen, Normen und Testmethoden,
um sicherzustellen, dass die Daten global vergleichbar und die zu Regulierungszwecken
eingesetzten Methoden international harmonisiert sind.
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Ein hauptsachliches Forum fur die Koordinierung von Aktivitdten auf internationaler Ebene
wurde von der OECD-Arbeitsgruppe flir hergestellte Nanowerkstoffe bereitgestellt
Diese Gruppe verfugt Uber ein Arbeitsprogramm mit sechs spezifischen Projekten, die unter
anderem Folgendes betreffen: Wissensliicken bezlglich der Gesundheits- und Umweltaus-
wirkungen, Datenbanken, Testsysteme, Leitlinien, Methoden zur Risikobewertung und den
Austausch von Informationen zu freiwilligen Regelungen und Regulierungsansatzen. Es wird
erwartet, dass die Kommission mit Unterstiitzung ihrer wissenschaftlichen Ausschiisse sowie
anderer europaischer Organe weiterhin einen Beitrag zu diesen internationalen Bemuihungen
leistet.

Ebenso von Bedeutung sind die Aktivitaten im ISO/TC 229 zur Ausarbeitung genormter Me-
thoden und Nomenklaturen, woran die Europaische Kommission und Mitgliedsstaaten be-
reits aktiv beteiligt sind.

Ein Workshop zur Lebenszyklusbewertung von Erzeugnissen auf Basis der Nanotechnologie
im Oktober 2006 wurde gemeinsam organisiert von der Kommission, der US-
Umweltschutzbehérde EPA und dem Woodrow Wilson International Centre for Scholars
(ftp://ftp.cordis.europa.eu/pub/nanotechnology/docs/Ica_nanotechnology workshopoct2006
proceedings_en.pdf).

Im Juli 2007 leitete die Europaische Kommission eine Konsultation zum Verhaltenskodex ein
(siehe [P/07/1140). Der Kodex entspricht vollig dem zentralen Ziel des Aktionsplans fur Na-
notechnologien aus dem Jahre 2005 (siehe 1P/07/1321), namlich der Forderung einer integ-
rierten, sicheren und verantwortungsvollen Vorgehensweise im Bereich der Nanowissen-
schaften und —technologien. Die 7 Grundsatze lauten:

Bedeutung
Nachhaltigkeit
Vorsorge
Integration
Exzellenz
Innovation
Verantwortlichkeit

Der Verhaltenskodex enthalt ferner Leitlinien flr die Umsetzung dieser 7 Grundséatze im Hin-
blick auf die verantwortungsvolle Regelung der Forschung, die Einhaltung des Vorsorgeprin-
zips und die Verbreitung des Verhaltenskodex und die Uberwachung seiner Anwendung.
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