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www.nano-tracer.de

www.nanopartikel.info

www.nanotox.de
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www.nanopartikel.info
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Der steinige Weg der Kommunikation
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DFG SP1313
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http://www.oecd.org/department/0,3355,en_2649_37015404_1_1_1_1_1,00.html
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Ziele der biologischen Evaluation

� Welche Partikel oder Partikel-
eigenschaften induzieren
biologische Reaktionen?

� Welche zellulären Reaktionen
werden generell durch
Nanopartikel ausgelöst?

� Welche Unterschiede sind
messbar in den Antworten auf 
Nanopartikel in Zellen von 
verschiedenen Organen?

� Welche Zellen und Testsysteme
sind verlässlich für die Partikel
Testung?
� Entwicklung von standardisierten Methoden (SOP) für

Partikelmessungen und biologische Reaktionen
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(2) Dispersionen von Nanopartikeln in physiologischen 
Medien

NanoCare-SOP

„Checkliste“ für in vitro Experimente
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Vorteil der in vitro Experimente:
High Throughput Screening

TiO2 (var. Modif.)

Carbon Black

CeO2 (var. Modif.)

AlOOH (var. Modif.)

ZrO2 (var. Modif.)

ZnO

Mix-oxides (var. Modif.)

BaSO4

SrCO3

0,01 – 100 
µg/cm²

CACO-2 Darm
T84 Darm
HaCaT Haut
A-549 Lunge
Calu-3 Lunge
RLE-6NT Lunge
MDCK Niere
NRK-52E Biere
NIH-3T3 Fibroblasten
MM-6 Makrophagen
RAW264.7 Makrophagen

Metabolische Aktivität
Nekrose / LDH-Release
Apoptose (Casp. 3-Aktivität)
ROS-Bildung
Glutathion-Gehalt
Expression oxidativer
Stress Proteine
Zytokin Bildung
Mikrokern Bildung

Partikel / Konzentrationen Zelllinien Biologische Parameter

Bild von: A. Kroll
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In vitro Toxizitäts-Screening

Partikel

Referenz-Zelllinie: A549; Referenz Partikel: TiO2 (1), Carbon Black (2)

R: Reaktive Sauerstoffspezies; M: Metabolische Aktivität; L: LDH-Freisetzung

Bild von: A. Kroll
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SOPs
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5-Tage Inhalationsstudie:

Effekte in der Lunge

0.1
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10.0

100.0
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10000.0
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NAG

GGT

Cell CountMPH

LYMPH

PMN

Quartz
Nano TiO2
Micron TiO2

1

10

100

1000
total protein

LDH

ALP

NAG

GGTcell count

MPH

LYMPH

PMN

2 mg/m3 10 mg/m3 50 mg/m3

� normale Abwehrreaktion auf Fremdstoffe in der Lunge:
Klinisches Bild einer entzündlichen Reaktion in der Lunge 

� Relative Stärke der Reaktion ist messbar

BASF
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Risk Assessment
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RisikokommunikationRisikokommunikationRisikokommunikation
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Krug et al. (2006) Toxicity of Nanomaterials – New Carbon Conformations and Metal Oxides. In: Nanomaterials – Toxicity, Health and
Environmental Issues, Series title: Nanotechnology for the Life Sciences (Kumar, C., ed.) Wiley-VCh, Weinheim, pp. 153-185.

Risiko Management

Risiko Analyse

Risiko Abschätzung

Risikovermeidung 

Risikominderung 

Risiko-
kommunikation

Gefährdungs-
identifizierung

Gefährdungs-
charakterisierung

Expositions-
abschätzung

Risiko
Charakterisierung
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Neue Nanomaterialien - Risiko

Exposition Dosis Wirkung

Exposition Dosis Wirkung

Hohe 
Exposition

K(l)ein(es)
Gefährdungs-

potenzial

K(l)eine
Exposition

Hohes
Gefährdungs-

potenzial

Exposition Dosis Wirkung

Exposition Gefährdungs-
potenzial

minimales Risiko

niedriges Risiko

Risiko

verändert nach H.Fissan
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Kleine Röhren – Grosse Aufregung
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Kleine Röhren – Grosse Aufregung
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Wissens-
management

Wissens-
management

Wissens-
transfer

Wissens-
transfer

Wissens-
erzeugung
Wissens-

erzeugung

Partikelsynthese
und

Charakterisierung

Partikelsynthese
und

Charakterisierung

Toxikologische
Studien
in vitro

Toxikologische
Studien
in vitro

Toxikologische
Studien
in vivo

Toxikologische
Studien
in vivo

ExpositionExposition Wissensbasis
Datensammlung

Datenpräsentation
Wissensverteilung

Wissensbasis
Datensammlung

Datenpräsentation
Wissensverteilung

Kommunikationswege in NanoCare
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Antworten auf die Fragen zur Expositon (Auszug aus dem engl. Bericht)

� 8 der Materialien zeigten eine Tendenz zum „Stauben“, 11 
dagegen nicht

� starke Scheerkräfte können Agglomerate „zerkleinern“
� computer-gestütztes Modelling des Arbeitsplatzes ist ein sehr 

gutes Werkzeug für Vorhersagen einer Expositon
� alle Messungen an realen Arbeitsplätzen waren negativ
� Standardisierung der Messung und Analytik ist nötig (SOP)
� innovative Ansätze sind gefragt, einige haben wir aufgezeigt
� ……
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Antworten auf die Fragen zur Toxikologie
(Auszug aus dem engl. Bericht)

� alle inhalierten Nanomaterialien werden von 
Lungenmakrophagen aufgenommen und verhalten sich 
konform zu anderen Partikeln

� es konnte keine systemische Verteilung im Körper der 
Versuchstiere festgestellt werden

� die Materialien unterschieden sich in ihren Wirkungen deutlich
� es konnten LOEL und NEL in vivo und in vitro bestimmt 

werden
� in vitro und in vivo Daten sind gut korreliert, somit macht ein 

Pre-Screening in vitro Sinn
� die Konzentrationen im in vitro Experiment mussten sehr 

hoch gewählt werden, um Effekte zu erkennen
� Agglomerate haben die Tendenz in Gegenwart von Proteinen 

kleiner zu werden
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Ein grosser Dank geht an
� die unermüdlichen Arbeitspaketleiter

� den internen Beirat, der mit Anfragen überhäuft wurde und noch überhäuft wird

� die Mitglieder des externen Beirates für ihre konstruktiven Bemerkungen und die 
Begleitung unserer Arbeiten

� das BMBF und die Industriepartner für die Finanzierung des Projektes

� dem Projektträger Jülich für die fortwährende Unterstützung in allen wichtigen 
Fragen der Finanzierung und des Berichtswesens

� allen Mitgliedern für die Geduld, die Sie mit mir hatten und das große 
Verständnis für die besondere Situation, die wir gemeinsam gemeistert haben

� Thomas Kuhlbusch, der so uneigennützig seit 01.03.09 in die Leitungsfunktion 
geschlüpft ist

� Petra Klug, ohne die es gerade in meinen “Wechseljahren” nicht wirklich gut 
geklappt hätte

� und natürlich der eigentlichen “Chefin im Ring”, Katja Nau, ohne die das ganze 
nicht so reibungslos funktioniert und (zumindest für mich) nicht soviel Spaß
gemacht hätte und die die Seele des Projektes darstellt


