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Toxikologische Untersuchung von Hartmetall-Nanopartikeln
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*  Wolframcarbid (WC) und Wolframcarbid-Kobalt
(WC-Co) sind extrem harte und verschleil3feste
Werkstoffe

 werden fir viele Anwendungen eingesetzt
(Beispiele siehe nebenstehende Abbildung)

* je Kkleiner die PartikelgroBe, umso harter der
Werkstoff

@ wolfram l /

@ carid i

Die International Agency for Research on Cancer
(IARC) klassifizierte pm-Partikel als:
WC — nicht toxisch
Co - toxisch (2B
humans®)
WC-Co -
carcinogenic to humans*)

4possibly carcinogenic to

verstarkt toxisch (2A ,probably

« Zeigen Partikel im nm-Bereich &hnliche oder
verstérkte Toxizitat?

« Werden die Partikel von Zellen aufgenommen?

* Welcher Mechanismus kénnte der verstérkten
Toxizitat des WC-Co zugrunde liegen?

Messung der Zellvitalitat nach Partikelexposition
Analyse der Partikelaufnahme (TEM + EDX)

Verénderungen der Genexpression

(Microarray-Analysen)

globalen

Vergleichsexperimente mit CoCl,

In vitro Versuche mit zahlreichen Zelllinien,
orientiert an moglichen Aufnahmewegen
Human:  Lunge (A549)
Haut (HaCaT)
Darm (CaCo-2)
Regenbogenforelle:
Kiemen (RTgill-w1)
Darm (RTgut)

Zellvitalitat — Vergleich WC und WC-Co

= cocl,
A CoCl,+ 15 pg/ml WC

RTgill-w1

9% Viability

conolo 25 80 100 200 5001600

CoCl, in uM

o
conrol 825 165 33
Jg/ml WC-Co

W Metabolc Activiy (alamar Blue)
T Membrane Integity (CFOAAM)

conwol 7.5 15 30

Hg/ml WC

* WC-Co zeigt eine leichte toxische Wirkung in der
hochsten Testkonzentration

¢ WC-Co zeigt starkere Effekte als WC

» der Cobalt-Anteil des WC ist fir diese Wirkung nicht
allein verantwortlich

Zellvitalitat — Einfluss der Agglomeration

Partikel nicht agglomeriert

L15 + 10 % FBS L15/ex

% Kontrolle

o control 825 165 33
pg/ml WC-Co

o control 825 165 33
pg/ml WC-Co

control 825 165 3
pg/ml WC-Co

W Metabolc Activy (alamar Blue)
T Membrane Intgty (CFDAAM)

* Agglomeration moduliert die toxischen Effekte von
WC-Co, verhindert aber die Toxizitat nicht per se

Zellulare Aufnahme

Alle untersuchten Zelllinien nehmen WC und WC-Co
Nanopartikel auf

Bestéatigung durch EDX (Spektren siehe Abb.)

Die Partikel (Pfeile) befinden sich im Cytoplasma
und wurden nie im Zellkern beobachtet

Aufnahme der Partikel erfolgte in allen untersuchten
Medien, auch in agglomeriertem Zustand

RTgill-W1 RTgill-W1

Wolfram

— Kein Wolfram

Kontrolle

Genexpression (HaCaT)

~ 1500 Gene waren beeinfluf3t:

Wenig Anderung der Genexpression nach WC-
Nanopartikel Exposition

Starke Uberschneidungen der WC-Co und CoCl,
Genexpressionsmuster

Keine Partikel-spezifischen Effekte erkennbar

n geldste Kobalt-lonen sind fur die meisten
Effekte verantwortlich

Keine Unterschiede zu pm-Partikeln beobachtet,

— WC-Co zeigt verstérkte Toxizitat

Geldstes Cobalt ist allein nicht fur die verstérkten
Effekte verantwortlich — Kontrollexperimente mit
CoCl,

Aufnahme der Partikel erfolgt unabhangig vom
Zelltyp, dem Agglomerationsstatus der Partikel und
dem Expositionsmedium

Keine Partikel-spezifische Antwort auf
Genexpressionsebene
Cobalt in Verbindung mit WC oder geldst als lon lost

ahnliche Effekte aus
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