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4.8 mg/rat lung vs. 120 (®) and 60 ug/108 AM (O)
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Zusammenfassung

» Die Auspragung biologischer Befunde nach intratrachealer
Instillation und Inhalation sind grundsétzlich vergleichbar (BaSO,,
AIOOH, TiO,, Al-Ti-Zr, CeO,, Al-dotiertes CeO,)

» Nachbeobachtungszeiten von 90 Tagen kdnnen fur vollstandige
Beurteilungen erforderlich sein (Al-CeO,)

* In vitro Ergebnisse (Vektorenmodell) and in vivo Ergebnisse
lassen sich auf der Basis geeigneter Summenindices korrelieren
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Inhalationsstudien mit Aerosolen

Methodenoptimierung bei BASF:

B technisch aufwendige Aerosol-
Generierung und Charakterisierung

M 5-Tage-Inhalationsstudien mit
Q geeigneten biologischen Parametern
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Charakterisierung von .
Aerosolen aus Nanomaterialien
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Histopathologie
Proliferation und Apoptose

Klinische Chemie
Protein
lactate dehydrogenase (LDH)
Alkaline phosphatase (ALP)
y-Glutamyltransferase (GGT)
N-acetyl-B-Glucosaminidase (NAG)
total cell count
cell differential analysis
macrophage (MPH)
polymorph nuclear granulocytes (PMN)
lymphocyte (LYMPH)

Troponin |

Parameter fiir oxidativen Stress
Carboxymethyllysin (CML)
Malondialdehyd (MDA)

8-OHdG

Cytokine et al.

Apolipoprotein A1
f3-2 Microglobulin
Calbindin

CD40

CD40L

Clusterin
C-Reactive Protein
Cystatin

EGF

10. Emdothelin-1

11. Eotaxin

12. Factor VII

13. FGF-basic

14. FGF-9

15. Fibrinogen

16. GCP-2

17. GM-CSF

18. Growth Hormone
19. GST-a

20. GST-1Yb

21. Haptoglobin

22. IFN-y

23. IgA
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24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
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IL-2

IL-3
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IL-7
IL-10
IL-11
IL-12p70
IL-17
Insulin
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Leptin
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MCP-2
MCP-3
MCP-5
M-CSF
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ALP Reaktion auf Fremdstoffe
in der Lunge

B entzindliche Reaktion
in der Lunge

® Erholung nach Ende der
Exposition

B Relative Starke der
MPH Cell Count Reaktion messbar
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TiO,

total protein

5-Tage Standard Inhalationsstudie
fur Nanomaterial

relative Erh6hung ausgewahlter
biologischer Parameter

cell count GGT

——2 mg/m?® -#-10 mg/m? —+— 50 mg/m?®
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CeO,

Konzentrations-Effekt Diagram

total protein
5-Tage Standard Inhalationsstudie
fur Nanomaterial

relative Erh6hung ausgewahlter
biologischer Parameter LYMPH

cell count GGT

) 0.5 mg/m3 ® 2.5 mg/m3 —* 10 mg/m3
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BaSO,

Konzentrations-Effekt Diagram

total protein

5-Tage Standard Inhalationsstudie
fur Nanomaterial cell count GGT

relative Erh6hung ausgewahlter
biologischer Parameter

NAG LDH

ALP

—*— 2mg/m*BaS04 —*— 10 mg/m®*BaS04 —*—50 mg/m*®BaS0O4
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Ergebnisse der Prifung
von Nanomaterialien
Target NOAEC / LOAEC
conc. [mg/m3] Lavage Pathologie Reversibilitit | Translokation
[mg/m’] g
ronounced diffuse histocytosis significantly
Quarz 100 - .p ) increased apoptosis no no indication
inflammation . .
granulomatous inflammation
TiO, 2,10,50 LOAEC: 2 inflammation histocytosis not complete no indication
igment i i i
P g. 250 - inflammation f:llffuse hIStOCytOSIS./ not complete no indication
TiO; increased apoptosis
CeO, 0.5;2.5;10 LOAEC: 0.5 inflammation histocytosis, mild inflammation | not complete n.d.
CeOz . . . . Sy .
doi rt 0.5;2;10 LOAEC: 0.5 inflammation histocytosis, mild inflammation | not complete n.d.
otie
Zno 0.5;2.5; |LOAEC: 0.5 (mild inflammation lung: |nﬂammat|on/9ell death; yes yes (soluble)
12.5 effects) nose: Necrosis
et 125 - inflammation mild d|ffus_e hIStIO(.:VtOSIS yes yes (soluble)
Zn0O nose: necrosis
BaSO, 2:10; 50 NOAEC: 50 no adverse finding no adverse finding - n.d.
AIOOH | 0.3;3.0; 28 NOAEC: 3 inflammation inflammation not complete no indication
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Inhalative Exposition
Zusammenfassung

» Testsysteme zur Messung der Wirkung in der Lunge sind
verflugbar.

* Nanomaterialien zeigen unterschiedliche Wirkungen in der
Lunge - wie andere Stoffe auch.

* wie bei jedem Stoff:
Erkennen und Messen der Wirkung erméglicht einen
sicheren Umgang (Schiitzen, Beschranken, Vermeiden)
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