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NANOTECHNOLOGIE — VON DER FORSCHUNG IN DIE SCHULE/

Nanotechnologie versus Nanotoxikologie —
Wohin geht die Reise?

H. F. Krug

Nanomaterialien besitzen vielversprechende neue Eigenschaften. Es kommt eine Debatte um
die Gefahren fur Gesundheit und Umwelt auf. Diese soll im vorliegenden Beitrag aufgegriffen

und erdrtert werden.

Stichworte: Nanotoxikologie, Risiko,
Biologische Mechanismen, Pathways of Toxicity

1 Einleitung

Willkommen in der Welt der Zwerge, den
,Nanos“. Die Vorsilbe «<nano» stammt aus
dem Griechischen und bedeutet so viel
wie Zwerg oder zwergenhaft. Mit Zwergen
haben Nanomaterialien jedoch nicht viel
gemein, eben nur die Definition der Gro-
f3e, die bei Nanomaterialien mindestens
in einer der drei Raumdimensionen unter
100 nm liegen muss, damit ein Objekt zu
den Nanoobjekten gehort [1]. Die ihnen
nachgesagten ungeheuren neuen Eigen-
schaften machen sie zu den Hoffnungs-
tragern der Technologieentwicklung des
21.Jahrhunderts. Doch wir hatten schon
einmal eine dhnliche wissenschaftlich/
technologische Revolution, die der Che-
mie im ausgehenden 19. Jahrhundert und
habenim 20.Jahrhundert eine Vielzahl von
Katastrophen dieser Technologie erfahren
miissen. Seveso (1976), Bhopal (1984),
Schweizerhalle (1986) um nur einige zu
nennen (siehe Liste der Chemiekatastro-
phen unter http://de wikipedia.org/wiki/
Liste_von_Chemiekatastrophen). Ist daher
die Befiirchtung berechtigt, dass die Nano-
technologie mit ihren neuen Nanomateria-

Abb. 1: IBM Logo geschrieben mit Hilfe eines Raster-Tunnelmikroskops, mit
dem Don Eigler 35 Xenon Atome auf einer Kupferoberflaiche am 11. Novem-
ber 1989 so verschoben hat, dass die drei Buchstaben entstanden sind.

lien wieder solche Ungliicke auslost? Oder
haben wir mittlerweile dazugelernt, im
Vorfeld solche negativen Folgen abzu-
schitzen und diese zu vermeiden? Wir wer-
den uns dieser Frage stellen miissen und
dieser Artikel soll einen Eindruck vermit-
teln, wo wir derzeit mit der Nanotoxikolo-
gie stehen.

2 Wieso eigentlich Nanopartikel?

Seit wir gelernt haben, Materie auf der Ebe-
nevon Atomen und Molekiilen zu manipu-
lieren, konnen wir faszinierende neue
Strukturen und Elementzusammenset-
zungen herstellen. Dieser Hype begann, als
Don Eigler von IBM mit einem STM (Scan-
ning Tunneling Microscope) zum ersten Mal
Atome auf einer Oberfldche hin und herge-
schoben hat (Abb. 1).

Auf diese Weise konnen nun vollig neue
technische Produkte gezielt hergestellt
werden. Das Besondere an der Verkleine-
rung der Struktur in den Nanometerbe-
reich: Sie dndern ihre chemischen und
physikalischen Materialeigenschaften im
Vergleich zum Material, wie wir es aus den
Lehrbiichern kennen, da in diesem Gro-
f3enbereich eher quantenmechanische Ge-
setze eine Rolle spielen. So schmilzt Gold
beiviel niedrigeren Temperaturen und hat

eine andere Farbe im Nanometerbereich
im Vergleich zu einem Goldbarren. Das
wussten bereits unsere Vorfahren, die
Gold-Nanopartikel in das Glas von Kir-
chenfenstern einschmolzen und damit
eine nie verbleichende rote Farbe mit ho-
her Brillanz erzielten. Heute bleibt es aber
nicht bei dem Einfiarben von Glas, wir kon-
nen nun die Eigenschaften vieler verschie-
dener Produkte ,auf die jeweiligen Bedtirf-
nisse genau abstimmen*: hartere, stabile-
re und dennoch leichtere Materialien fiir
Autos, Flugzeuge und Maschinen; kratz-
feste und leicht zu reinigende Fenster,
Winde oder andere Gegenstdnde; bessere
Energieausbeute bei Solartechniken, ho-
here Speicherkapazititen bei Akkumula-
toren; neue Computertechnologien mit
riesigen, heute kaum vorstellbaren Spei-
cherkapazitdten auf engstem Raum; Um-
welttechnologien mit hoherer Effizienz
bei der Reinigung von Abwassern oder
kontaminierten Béden und vieles mehr
(Abb. 2).

Nur schon diese Beispiele fiir Produkte
machen bereits deutlich, dass Mensch und
Umwelt damit in Ber{ihrung kommen und
exponiert sein konnen. Nicht nur am Ar-
beitsplatz (Nanomaterialproduktion), son-
dern auch bei der Weiterverarbeitung zu

Abb. 2: Produkte auf dem Markt, in denen Nanoobjekte oder Nanobeschich-
tungen bereits umgesetzt sind (Auswahl). Dazu gehdren Textilien, aber auch
Glaser oder Metalloberflachen, Farben, Kosmetika, Elektronik und vieles mehr

(Bildquelle: Deutsches Museum, Miinchen).
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ENM = Engineered Nanomaterials

Metalle Metalloxide
Ag, Au, Co, Ce0,, Cr,0;, Cu0,
Cu, Pt, CdSe Fe,0,, NiO, Ti0,, Zn0
GroBe Oberflichen-  Funktiona-  Oberflachen-
Ladung lisierung chemie

Kohlenstoffmodifikationen Silica
MWCNT-, SWCNT-, Amorph,
Fullerene, Carbon Black, kristallin,
Graphen-basierte Materialien mesopords
Loslichkeit Bandliicke Kristallinitat Form

Tab. 1: ENM (engineered Nanomaterials) und ihre Eigenschaften
* MWCNT: mehrwandige Kohlenstoffnanorohrchen (multi-walled Carbon Nanotubes);
SWCNT: einwandige Kohlenstoffnanordhrchen (single-walled Carbon Nanotubes)

Produkten, in der Nutzungsphase und na-
tlirlich am Ende des Lebenszyklus eines
Produktes (Abfalldeponie, Miillverbren-
nung, Recycling etc.) ist dies wiederum ein
Thema [2].

Daher muss hier auch die Uberlegung
erlaubt sein, ob diese neuen Eigenschaf-
ten der kiinstlich hergestellten Nanoma-
terialien oder ,engineered Nanomaterials“
(ENM) eventuell auch auf der negativen
Seite zu Buche schlagen und neue Krank-
heiten hervorrufen oder den Korper oder
die Umwelt schiddigen koénnen in nie zu-
vor gesehener Art und Weise. Daher an die-
ser Stelle die Frage:

3 Sind Nanopartikel geféhrlich?
Die Frage ist sicher nicht einfach zu beant-
worten, aber dennoch haben wir die Mog-
lichkeit, uns auch diesem Problem an-
zundhern und eine plausible Antwort zu
geben. Bevor wir aber in die Details der Be-
antwortung der Frage nach den toxikolo-
gischen Eigenschaften gehen, miissen wir
noch einiges wissen. Wie sehen diese
Nanoobjekte eigentlich aus, wie konnten
sie in den Kérper oder die Umwelt gelan-
gen und wie werden sie sich dort aller Vo-
raussicht nach verhalten?

ENM konnen sich in vielerlei Hinsicht
unterscheiden. Nicht nur die Variabilitat
in der GrofSe zwischen 1 und 100 nm, auch
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Abb. 3: ENMs werden von verschiedenen Quellen in unterschiedlichen Formen freigesetzt und unter-
liegen in der Umwelt weiteren Verdnderungen (Transformationen) (verdndert nach [6])
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die Oberflichenladung oder -chemie, die
Funktionalisierung oder Beschichtung
(Coating), die Moglichkeit, dass sie sich
auflésen und in verschiedenen inneren
Strukturen oder auch dufderen Formen
auftreten konnen, macht es enorm schwer,
die ENM zu kategorisieren (Tab. 1). Auch
ihre physikalischen Eigenschaften sind
entscheidend, z.B. ist die sogenannte
Bandliicken-Energie Eg, also der Unter-
schied zwischen dem Valenzband und
dem Leitungsband, fiir die moglichen Re-
aktionen in biologischen Systemen wich-
tig [3,4]. Die kurze Aufzahlung der Eigen-
schaften von Nanoobjekten in dieser Ta-
belle macht deutlich, dass schon bei der
Kombination dieser verschiedenen Mog-
lichkeiten, das Material zu verandern, eine
schier unendliche Zahl an unterschied-
lichen ENM dabei herauskommt. Und dies
sind noch nicht alle Varianten. Allein
durch die Oberflichenmodifizierung von
Nanoobjekten konnen sowohl ihre Eigen-
schaften, ihre Stabilitit und damit das Ver-
halten in der Umwelt aber auch in Orga-
nismen nach der Aufnahme stark beein-
flusst werden (Tab. 2). Sobald aber ENM in
die Umwelt freigesetzt oder von Organis-
men aufgenommen werden, erfahren sie
weitere Transformationen, denn sie begin-
nen mit den sie umgebenden Stoffen zu
interagieren. So kénnen sie in Boden, Luft
und Wasser neue Substanzen an ihre Ober-
fliche binden, sie konnen ihre urspriing-
liche Beschichtung verlieren, sich selbst
eventuell sogar auflésen oder sich mit
anderen Feststoffen zusammenlagern
(Abb. 3).

Dies fiihrt dazu, dass sich unter Um-
stinden die Materialeigenschaften voll-
standig dndern und mit dem urspriingli-
chen ENM nichts mehr gemein haben. Fiir
eine Bewertung des méglichen Risikos in
der Umwelt oder fiir Organismen und den
Menschen ist dies eine grofde Herausfor-
derung und sorgt fiir entsprechende Ver-
wirrung, wenn es darum geht, ein be-
stimmtes Material zu beurteilen. Denn so
vielfiltig wie die Materialien sind, so viel-
faltig sind derzeit auch die Ergebnisse, die
bei den verschiedenen Studien heraus-
kommen und vero6ffentlicht werden [5].

Nachdem wir nun verstehen, wie unter-
schiedlich ENMs sein kénnen und dass wir
nicht einfach nur einige wenige Materiali-
en untersuchen miissen, um auf ein mog-
liches Risiko riickschliefSen zu kénnen,
wenden wir uns wieder der oben gestellten
Frage zu, wie gefdhrlich denn die ENM ei-
gentlich sind. Dazu sind zwei Zusammen-
hinge besonders wichtig, um ein Risiko
fiir Mensch und Umwelt bewerten zu kon-
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Tab. 2: Oberflichenmodifikationen von ENM (aus: DaNa-Webseite http://www.nanopartikel.info/

nanoinfo/querschnittsthemen/406-beschichtungen- querschnittsthemen)

* kDa: Kilodalton ist die atomare Masseneinheit (Atom-oder Molekularmasse); Surfactant: ein Kunst-
wort aus dem Englischen, das eine oberfléchenaktive Substanz beschreibt (surface active agent)

nen. Zuerst einmal das allgemeine Ge-
sundheitsrisiko (Rg) fiir einen Organis-
mus, durch einen dufderen Einfluss einen
Schaden zu erleiden. Dieses Risiko berech-
net sich aus den beiden Parametern Ex-
position (E) und der biologischen Wirkung
eines Stoffes (H; fiir engl. Hazard). Die Be-
ziehung der beiden Parameter unterliegt
aber gleichzeitig einer Funktion der Wahr-
scheinlichkeit (P; fiir engl. Probability), da
ein Risiko nur dann besteht, wenn mit ei-
ner gewissen Wahrscheinlichkeit fiir eine
Exposition die Ausprdagung eines biologi-
schen Effektes gegeben ist [1].
R¢ =fp (E,H)

Einfach ausgedriickt, ohne eine Exposition
gibt es auch kein Risiko oder umgekehrt,
ohne einen biologischen Effekt auch nicht.
Erst wenn wir einer bestimmten Substanz
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
ausgesetzt sind (z.B. Rauchen) und diese
Substanz auch eine bestimmte Wirkung
hat (Entziindungsprozesse oder DNA-Scha-
digung), gibt es ein Risiko fiir die Auspra-
gung einer Erkrankung (Bronchitis oder
Krebs). Das zweite Verhaltnis ist fiir eine
Bewertung im Umweltbereich von Bedeu-
tung. Hier wird das Risiko tiber zwei be-
stimmte Parameter definiert, die sich aus
der Wirkung und der méglichen Konzen-

tration in der Umwelt ergeben. Die beiden
Parameter sind der PEC-Wert und der
PNEC-Wert. PEC bedeutet die vorhergesag-
te Umweltkonzentration (predicted environ-
mental concentration), die meist aus Model-
lierungen aber auch durch direkte Mes-
sungen in Luft, Wasserund Boden ermittelt
werden kann. PNEC ist die vorhergesagte
wirkungsfreie Konzentration (predicted
no-effect concentration), also diejenige Kon-
zentration eines Stoffes, bei der er keine
biologische Wirkung in einem Untersu-
chungsmodell zeigt. Das Risiko fiir den
Umweltbereich (Ry) wird nun durch das
Verhidltnis der beiden zueinander be-
stimmt [7]:
Ry = PEC/PNEC

Ist der Quotient kleiner als 1, also die Um-
weltkonzentration kleiner als die ,No-Ef-
fect-Konzentration“, dann geht von der
Substanz kein Umweltrisiko aus, wihrend
umgekehrt bei deutlich grofieren Werten
als 1 mit einem Effekt in der Umwelt zu
rechnen ist und daher Gegenmafinahmen
ergriffen werden sollten, um die Konzen-
tration in der Umwelt zu verringern.

Letztlich miissen die ENM aber von
Mensch, Tier oder Pflanze aufgenommen
werden, um dort eine Wirkung zu entfalten.
Damit haben wir wiederum zwei Vorginge,
die bei der Beurteilung der ENM wichtig
sind, die Aufnahme und eine Wirkung. Bei
derweiteren Betrachtung méchte ich mich
auf den Menschen beschrinken und die
Mechanismen, die fiir ENM in Betracht
kommen, an diesem Beispiel erldutern.

4 Die drei Nanotoxikologie-Prinzipien

In der Diskussion um ein Risiko durch
ENM wird immer wieder darauf hingewie-
sen, dass es einen Unterschied zwischen
,normalen“ Chemikalien bzw. Materialien
und den ENM gibt. Worin sollte oder konn-
te ein solcher Unterschied bestehen? Vor
einigen Jahren haben wir drei Prinzipien
definiert, die fiir einen solchen Unter-
schied in der Wirkung von ENM auf einen
Organismus verantwortlich sein kénnten,
die Nanotoxikologie-Prinzipien [1]. Dabei
hat der Transport von ENM bei den Auf-
nahme-und Verteilungsprozessen eine be-
sondere Bedeutung, denn hier spielt die
Grofde der Partikel die herausragende Rol-
le. Wahrend gréfdere Partikel > 1 um bis
mehrere Mikrometer im Durchmesser nur
vonwenigen Zellen des Organismus direkt
aufgenommen werden kénnen (z.B. durch
sogenannte phagozytierende Zellen oder
Fresszellen wie die Makrophagen der Lun-
ge), konnen kleinere Partikel < 250 nm
auch durch Pinozytose in Zellen gelangen.
Die Pinozytose istim Prinzip der , Trinkvor-
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Abb. 4: Transmissionselektronenmikroskopisches
Bild von Eisenoxid-Nanopartikeln wéhrend der
Aufnahme durch eine Lungenzelle (A549) in Zell-
kultur. Die Nanopartikel haben eine GroBe von ca.
30 nm und befinden sich in einer Membraneinstiil-
pung auf der Oberflache der Zelle (Bild: Empa, Li-
lian Diener im Projekt NanoMMUNE).

gang“ der Zelle, die durch kleinere Vesikel
aufder Zellmembran Fliissigkeit aber auch
Nahrungsstoffe aus der Umgebung auf-
nimmt und diese Vesikel haben eine Gro-
3¢ von 100 bis 300 nm, mit denen dann
Nanopartikel ebenfalls direkt in das Zell-
innere gelangen konnen (Abb. 4). Dieser
Vorgang erinnerte uns an das , Trojanische
Pferd®, mit dem ja auch ,Fremdkorper®
hinter die Stadtmauern von Troja ge-
schleust wurden. Dazu vergleichbar wer-
den hierdurch fremde Materialien mit ei-
nem solchen Partikel in das Zellinnere ge-
schleust und kénnen dort mit zelleigenen
Molekiilen, wie z. B. Proteinen, wechselwir-
ken, so dass dieser Vorgang als , Trojan- Hor-
se-like”in die Nanotoxikologie Eingang ge-
funden hat [8].

Abb. 5: Eisen-Nanopartikel unter Schutzgas in
einem GlasgefdB werden langsam ausgeschiittet.
Bereits nach wenigen Zentimetern vergliihen die
Nanopartikel an der Luft, indem sie mit dem Luft-
sauerstoff reagieren (Bildquelle: Empa).
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Das zweite Prinzip ist das Oberflichen-
prinzip. Eine simple Rechnung soll hier
deutlich machen, warum die Oberfliche
von Nanopartikeln so viel interessanterist,
als diejenige von grofden Partikeln. Ein
Stiick Wiirfelzucker hat eine Kantenldnge
von ca. 1 cm und nehmen wir an, es sind
alle Fldchen quadratisch. Dann haben wir
6 Fldchen zu je einem Quadratzentimeter,
somit eine Summe von 6 cm?. Schon wenn
wir den Wiirfel jeweils in der Mitte durch-
schneiden (in allen drei Raumrichtungen)
vergrofdern wir die zugédngliche Oberflache
um den Faktor 2 auf 12 cm? (Abb. 6). Aber
wenn wir diese Wiirfel immer weiter teilen
bis sie nur noch eine Kantenlidnge von
10nm haben, ein typischer Durchmesser
von Nanopartikeln, dann erhdht sich de-
ren Gesamtoberfliche auf ca. 600 m2, was
1.5 Basketballfeldern entspricht. Obwohl
die Masse des Materials gleich geblieben
ist, hat sich die Oberfliche um den Faktor
1 Million vergrof3ert. Bei einem katalyti-
schen Material, das chemische Reaktionen
unterstiitzt oder eventuell sogar selbst
herbeifithren kann, ist diese Aktivitit na-
tiirlich ebenfalls um diesen Faktor erhoht.
Das wird dann deutlich, wenn wir Eisen in
winzigen Partikeln von einigen 10 nm her-
stellen. Wenn wir dabei nicht Sauerstoff
ausschliefden oder Luft an diese Eisenpar-
tikel kommt, verbrennen diese sofort zu Ei-
senoxid (Rost), was mit grof3en Eisenteilen
nur sehr langsam {iber Jahre hinweg pas-
siert (Abb. 5). Diese enorme Reaktivitdt
aufgrund der grof3en spezifischen Oberfla-
che kann auch leicht zu einer sogenannten
,Staubexplosion® fiihren. Was fiir Staube
von Mehl, Holz, Kohle und anderen Mate-
rialien gilt, ist fiir Nanopartikel erst recht
ein Grund, besondere Vorsicht walten zu
lassen, wenn es sich um reaktionsfahiges
Material handelt.

Das dritte Prinzip beinhaltet die Mate-
rialunterschiede, also ganz einfach ob es
sich um Gold oder Silber, Eisenoxid oder
Titandioxid oder Kohlenstoffmodifikatio-
nen handelt. Das Material selbst, aus dem
die ENM produziert wurden, hat nattirlich
auch einen Einfluss auf das Verhalten in
der Umwelt oder im Menschen. Einige Ma-
terialien, wie das Cadmiumselenid in den
Quantenpunkten, sind ja per se schon gif-
tig, da z. B. Cadmium zu den krebserregen-
den Stoffen gehort.

5 Nanotoxikologie und
Risikoabschétzung

Somit haben wir nun die grundsatzlichen
,Regeln“ der Nanotoxikologie erfasst und
konnen mit der Bewertung der ENM im
Hinblick auf eine gesundheitliche Beein-

trachtigung beginnen. Wie bereits oben
erwdhnt, gehoren zuerst eine Exposition
und die Aufnahme in den Kérper zum Ge-
schehen, um eine solche Risikoabschit-
zung durchzufiihren. Eine Exposition ist
immer dann gegeben, wenn wir uns dem
ENM direkt aussetzen oder ausgesetzt se-
hen. Das kann am Arbeitsplatz oder wah-
rend der Produktion der ENM geschehen.
Hier werden oder miissen dann entspre-
chende Schutzeinrichtungen eingefiihrt
werden, um die Belastung des Mitarbeiters
so gering wie moglich zu halten. Der emp-
findlichste Aufnahmeweg ist dabei tiber
die Lunge, da unsere Atemwege eine sehr
grofde Oberfliche besitzen, mit der sie mit
der Luft in Kontakt kommen und die ENM,
ebensowie der Feinstaub aus Abgasen und
anderen Verbrennungsprozessen, kaum
sedimentieren, also so klein und leicht
sind, dass sie lange in der Luft schweben
koénnen.

Die Haut dagegen bildet eine gute Bar-
riere, auch gegen Nanoteilchen. Abernach
Inhalation feiner und ultrafeiner Partikel
kann es zu einer Entziindungsreaktion des
Lungengewebes kommen. Das ist eine
normale Abwehrreaktion des Korpers, die
immer bei solchen Ereignissen auftritt,
denn die Lunge muss sich stdndig irgend-
welcher Partikel (z. B. Bakterien und Viren)
erwehren, die sich in unserer Atemluft be-
finden. Geschieht eine Exposition gegen-
tiber ENM aber dauerhaft und kontinuier-
lich, kann dadurch auf lingere Sicht Lun-
gengewebe geschiddigt werden, was die
Abwehr gegen Krankheitserreger beein-
trachtigen kann und generell die Kérper-
funktionen beeinflusst. Weiterhin gibt es
Beobachtungen, dass ENM eine grofere
Beweglichkeit besitzen als ihre grof3eren
Varianten und dadurch besser in tiefere
Regionen der Lunge gelangen und dort in
Zellen eindringen konnen (Abb. 7). Daher
ist bei der Betrachtung der moglichen ge-
sundheitlichen Risiken die Grof3e bzw. die
Kleinheit der ENM ein mitentscheidender
Faktor.

Die Problematik des Feinstaubes in un-
serer Auf’enluft sowie die Staubbelastung
an den verschiedenen Arbeitspldtzen (un-
ter Tage, Schweifden, Backer oder Schrei-
ner etc.) haben verdeutlicht, welche Scha-
digungen der Lunge beim Menschen auf-
treten konnen. Bisher gibt es allerdings
keine Hinweise darauf, dass durch die Pro-
duktion und die Nutzung von Nanomate-
rialien dhnlich hohe Belastungen auftre-
ten, wir miissen aber darauf vorbereitet
sein, ob es eventuell kritische Materialien
gibt, die unsere besondere Aufmerksam-
keit erfordern.
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Abh. 6: VergroBerung der Oberflache durch Verkleinerung der PartikelgréBe bei gleichbleibender
Masse (hier am Beispiel des Empa-Logos). Wird die Kantenldnge der Wiirfel auf 10 nm verkleinert,
so hat die Oberfldche aller 108 Wiirfel zusammengenommen die GroBe von 600 m2, der 1.5 fachen

GroBe eines Basketballfeldes!

Um mogliche Risiken aus der Nano-
technologie abschitzen zu kénnen, sollte
zwischen freien und fixierten Nanoparti-
keln unterschieden werden. Freie Nano-
partikel sind sehr mobil, fixierte nicht.
Ebenfalls wichtig sind die Stabilitat und
damit die Uberlebenszeit der Partikel in
der Umwelt [9]. Fiir stabile Partikel gilt
prinzipiell Ahnliches wie fiir langlebige
Chemikalien; sie konnten, wenn sie von
lebenden Organismen aufgenommen wer-
den, in bestimmten Organen angereichert
werden und letztlich eine kritische Wir-
kung entfalten, wenn eine gentigend hohe
Dosis erreicht ist. Allerdings gibt es dafiir
aus allen bisherigen Studien keinen Hin-
weis.

Die oben aufgefiihrte Vielfalt der mogli-
chen ENM und ihrer Eigenschaften macht
eine griindliche Risikobeurteilung fiir alle

verschiedenen Modifikationen praktisch
unmoglich, da die Kapazitdten fiir die ein-
gehende Untersuchung aller ENM nicht
vorhanden sind oder viel zu viel Zeit in
Anspruch nehmen wiirde. Daher muss
man sich bei den toxikologischen Untersu-
chungen zum einen auf die moglicherwei-
se stark giftigen Varianten konzentrieren
(dazu gehort eine gehorige Portion toxiko-
logischer Erfahrung) oder aber man fasst
die Materialien in Gruppen zusammen, die
moglicherweise dhnliche Wirkungen ha-
ben kénnen. André Nel hat sich mit seiner
Arbeitsgruppe an der University of Cali-
fornia in LA (UCLA) aus zwei verschiede-
nen Richtungen diesem Problem angena-
hert. In einem ersten bedeutenden Versuch
wurden bestimmte Eigenschaften der ENM
als Basis fiir eine Voraussage einer Wirkung
verwendet [4]. Die Gruppe hat sehr schon

d

Abb. 7: Lungenbldschen (Alveoli) und Nanopartikel. Lungengewebe eines Versuchstieres nach inha-
lativer Exposition gegeniiber Eisenoxidnanopartikeln. Auf der linken Seite ist ein farblich codierter Aus-
schnitt aus dem tiefen Lungenbereich, dem Alveolarbereich, dargestellt. Gelb: Blutgefédsse mit roten
Blutkdrperchen (rot); blau: Luftbereich der Alveoli. Die diinnen grauen Linien zwischen blauen und
gelben Bereichen sind die Epithelzellen der Lunge und Endothelzellen der GefédBe. Nanopartikel sind

zu klein, um sie auf dem linken Bild bei dieser VergréBerung zu erkennen (die roten Blutzellen haben
einen Durchmesser von ca. 7 pm, sind also hundertmal groBer als die Nanopartikel). Der rote Pfeil
zeigt auf einen Ausschnitt, der rechts vergroBert im Elektronenmikroskop dargestellt ist. Hier sind

die 70 nm groBen Nanopartikel (hier Eisenoxid) deutlich auBerhalb (unten) und innerhalb (oben) der

Epithelzelle zu erkennen (aus: [10]).

zeigen koénnen, dass die Bandliicken-
energie und die Loslichkeit von Metalloxi-
den gute Determinanten sind, um eine
Toxizitdt vorherzusagen. Nur fiir solche
Metalloxide, die in einem bestimmten
Fenster der Bandliickenenergie liegen
(-4.22 > E4 > —4.80), wurde eine erhdhte
Toxizitat im Zellkulturversuch beobachtet
(Abb. 8).

Der zweite Ansatz der Gruppe bestand
darin, ein Muster in den Reaktionen der
behandelten Zellen bzw. Tiere zu erken-
nen und so biologische Wirkungsmecha-
nismen als Basis fiir die Wirkung unter-
schiedlicher ENM zu definieren [11]. Durch
diese Vorgehensweise konnten acht Path-
ways of Toxicity (PoT) definiert werden, die
fiir viele ENM als Endpunkte gelten kon-
nen (Abb. 9). Dazu gehoren vier Material-
eigenschaften, die bedingt durch die phy-
sikalischen Voraussetzungen einen be-
stimmten Einfluss auf lebende Systeme
haben: katalytische Aktivitdt in der Bil-
dung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS = Reactive Oxygen Species); erhohte
Loslichkeit und Toxizitdt der gelsten
Metallionen; positive Oberflichenladung;
bestimmte Bandliickenenergie. Die an-
deren vier PoT beziehen sich mehr auf
biologische Wirkungen: Lungenfibrose
durch faserférmige ENM; Aktivierung des
Inflammasoms — Entziindungsprozesse;
Fischembryo-Toxizitdt; Lyse der Zellmem-
bran und dadurch akute Toxizitit.

6 Allein die Dosis macht das Gift

Der bekannte Arzt, Naturforscher und Phi-
losoph Philippus Theophrastus Aureolus
Bombastus von Hohenheim, genannt Pa-
racelsus, hat anno 1538 eine noch heute
giiltige Gesetzmaf3igkeit bei der giftigen
Wirkung von Stoffen aufgestellt, denn er
kam zu dem Schluss, dass ,alle ding sind gift
und nichts ist on gift; alein die dosis macht das
ein ding kein gift ist“. Hier sind wir nun an
einer ganz entscheidenden Stelle ange-
langt, die zum Verstdndnis der Giftigkeit
auch von ENM beitrédgt, bei der Dosis-Wir-
kungs-Beziehung. Warum ist das im Zu-
sammenhang mit Nanopartikeln so sehr
von Bedeutung? Nun, es ist immer wieder
in den Diskussionen zu spiiren, dass wir
uns als Gesellschaft in die Richtung einer
,absoluten Sicherheit“ bewegen wollen.
Nun besagt aber das Gesetz des Paracel-
sus, dass dies eben nicht moglich ist, denn
alles“ ist ein Gift.

Dazu ein Beispiel: Titandioxid wird be-
reits seit vielen Jahren in Lebensmitteln (E
171) oder als UV-Blocker in Sonnenschutz-
mitteln verwendet, ohne irgendwelche ne-
gativen Folgen. Forscher wollten dennoch
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Zhang H, ACS Nano 2013

Abb. 8: Loslichkeit und Bandliickenenergie als Determinanten der Toxizitdt von Metalloxid-Nanoparti-
keln. a) Loslichkeit der Metalloxide in Wasser und zwei unterschiedlichen Zellkulturmedien (BEGM und
DMEM). Die Pfeile weisen auf die gut I8slichen Spezies CuO und ZnO hin. b) Toxikologische Potenz der
Metalloxide in Relation zur Bandliickenenergie. Die ENM im Pink gefdrbten Kasten sowie die leicht 16s-
lichen Varianten ZnO und CuO (blauer Kasten) sind diejenigen mit einer erh6hten Toxizitat (wiedergege-
ben mit freundlicher Genehmigung aus [4]. Copyright (2012) American Chemical Society).

aktuell herausfinden, wie Nanopartikel
aus Titandioxid auf Versuchstiere wirken.
Dazu mussten sie rund fiinf Gramm Titan-
dioxid pro Kilogramm Korpergewicht ver-
abreichen, um tiberhaupt einen Effekt zu
erkennen. Das ist sehr viel. Fiir einen er-
wachsenen Mann mit einem Korperge-
wichtvon 80 Kilogramm waren das immer-
hin 400 Gramm. Titandioxid kann daher
als unbedenklich eingestuft werden.
Nichtsdestotrotzwurde diese Studie auch
schon verwendet, um die ,Giftigkeit von
Titandioxid“ zu beweisen. Da ging wohl
die Verhéltnismaf3igkeit verloren. Es ist
wichtig, Stoffe in ihrer Gesamtheit und an-
wendungsbezogen unter realistischen Be-
dingungen zu testen und zu evaluieren,
um zu einer verldsslichen Risikoabschat-
zung zu kommen. Leider hat sich gezeigt,
dass die Mehrzahl der Studien zur Toxizi-
tdt der ENM nicht mehr die Regeln des Pa-
racelsus zugrunde legen, denn viele For-
schergruppen gehen mit der Konzentra-
tion des zu untersuchenden Stoffes (ENM)
immer soweit in die Hohe, bis sie ,end-
lich“ einen Effekt in den Zellen oder Tieren
beobachten kénnen [5]. Das fithrt aller-
dings zu einer fatalen Fehleinschatzung
der mit diesen ENM verbundenen Risiken
und zur ,Technologiephobie“in der Bevl-
kerung, wenn man aus solchen ,Horror-
meldungen® auf die Giftigkeit der Nano-
partikel schlief3t.

Nel, Xia, et al., ACR, 2012

Abb. 9: Toxische Mechanismen, sogenannte Pathways of Toxicity (PoT), von ENM, die mit verschiedenen biologischen Testverfahren analysiert werden kon-
nen. ROS: reaktive Sauerstoffspezies; PEI-MSNP: Polyethylenimin-beschichtete mesopordse Silika Nanopartikel; CNT: Kohlenstoffnanordhrchen; ZHE1: Zink
Metalloprotease, die fiir das Schliipfen (Abbau der Eihiille) wichtig ist (wiedergegeben mit freundlicher Genehmigung aus [11]. Copyright (2012) American

Chemical Society).
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7 Kein Leben ohne Risiko

Im Kontext dieser Beobachtungen und Ab-
wagungen ist es fiir die Zukunft wichtig,
dass wir mit neuen intelligenten Teststra-
tegien (ITS) an die Risikoabschdtzung der
ENM gehen [11], ohne diese bereits im Vor-
feld zu verurteilen bzw. fiir vieles verant-
wortlich zu machen, das abernicht auf eine
Wirkung der ENM zuriickgeht. Genauso
darf es aber nicht passieren, dass wir aus
Unbekiimmertheit Materialien nicht aus-
reichend testen und damit wieder eine der
Katastrophen heraufbeschworen, die am
Beginn des Artikels aufgefiihrt wurden.
Um aber ein solch verniinftiges Vorgehen
in den kommenden Jahren und Jahrzehn-
ten umsetzen zu konnen, fehlt es am gut
ausgebildeten Nachwuchs in der Umwelt-
toxikologie. Leider wurden in den vergan-
gen zwei Jahrzehnten in Deutschland, aber
auch im benachbarten Ausland, mehrere
Institute und Abteilungen, die sich mit
diesen Themen befasst hatten, geschlos-
sen. Ein nachhaltiger Umgang mit neuen
Technologien, wie der Nanotechnologie,
und den neuen Nanomaterialien ist aber
nur moglich, wenn wir von Beginn an die
begleitende Risikoforschung mit durch-
fithren. Die Nanotechnologie ist seit lan-
gem mal wieder ein sehr gutes Beispiel da-
fiir, dass uns, den Toxikologen, dies gelun-
gen ist, denn wir forschen seit den 80er
Jahren des letzten Jahrhunderts an diesen
Fragestellungen, obwohl es kaum Nano-
produkte auf dem Markt gab. Die ENM, die
sich aktuell auf dem Markt befinden, sind
als sicher fiir den Umgang mit ihnen anzu-
sehen und haben in den aktuellen Konzen-
trationen auch keinen negativen Einfluss
auf die Umwelt. Wir miissen aber gewahr
sein, dass mit dem Anstieg der Technolo-
gie und der erh6hten Nutzung der Nano-
materialien auch die Umgangs- und Pro-
duktionsmengen von ENM am Arbeits-
platz und nachfolgend in der Umwelt
steigen werden. Dafiir miissen wir Vorsor-
ge betreiben.

Angst vor dem Unbekannten ist grund-
sdtzlich kein guter Ratgeber. Bestimmt
hitte man Gottlieb Daimler untersagt, wei-
ter an seinen Kraftdroschken zu tiifteln,
hitte man gewusst, dass allein auf deut-
schen StrafSen Jahr fiir Jahr ca. 3500 Men-
schen ums Leben kommen wiirden (und
das waren noch vor 20 Jahren dreimal so
viele). Von den Umweltschdden durch die
Olférderung oder die krebserregenden Be-
standteile der Abgase und viele andere
,Kollateralschiden“ des motorisierten
Strafdenverkehrs ganz zu schweigen. Oder
das oben bereits einmal als Beispiel an-
gefithrte Rauchen. Es ist hinldnglich be-

kannt, dass im Rauch viele Schwermetalle
sowie krebserregende Stoffe und Partikel
von Nano bis Mikro vorkommen. Dennoch
liefd sich das Rauchverbot in 6ffentlichen
Gebduden und Restaurants nur gegen gro-
e Widerstinde durchsetzen.

Fiir die Nanotechnologie miissen wir
daher das tun, was wir grundsatzlich fiir
alle neuen Technologien tun miissen: die
Vor- und Nachteile abwégen. Je mehr der
Nutzen der neuen Technologie deutlich
wird, je genauer wir wissen, welche Erwar-
tungen sie erfiillen kann und welche nicht,
desto sachlicher kann die Diskussion ge-
fithrt werden. Positiv bleibt zu vermer-
ken, dass sich die Wissenschaft nichtin ih-
ren sprichwortlichen Elfenbeinturm zu-
riickzieht. Vielmehr sucht sie den Kontakt
zur Offentlichkeit. Fiir mehr Informatio-
nen und direkte Fragen kénnen die Wis-
senschaftler unter www.nanopartikel.info
kontaktiert werden.

Literatur:

[1] H. E. Krug, P. Wick, Nanotoxikologie — eine
interdisziplindre Herausforderung. Angew
Chem. 123, 1294-1314 (2011)

[2] E. Gottschalk, B. Nowack, The release of
engineered nanomaterials to the environment.
J. Environ. Monit. 13, 1145-1155 (2011)

[3]R. Liu, H.Y. Zhang, ZX. Ji, R. Rallo, T. Xia,
C.H. Chang, A.E. Nel, Y. Cohen, Development of
structure-activity relationship for metal oxide
nanoparticles. Nanoscale 5, 5644—5653 (2013)
[4]H. Zhang, Z. Ji, T. Xia, H. Meng, C. Low-Kam,
R. Liu, S. Pokhrel, S. Lin, X. Wang, Y. P. Liao,

M. Wang, L. Li, R. Rallo, R. Damoiseaux,

D. Telesca, L. Madler, Y. Cohen, J.I. Zink,

A.E. Nel, Use of metal oxide nanoparticle band
gap to develop a predictive paradigm for oxida-
tive stress and acute pulmonary inflammation.
ACS Nano 6, 4349-4368 (2012)

[5] H.E. Krug, Nanosicherheitsforschung — sind
wir auf dem richtigen Weg? Angew. Chem. 126
(46), 12502-518) (2014)

[6] P. Westerhoff, B. Nowack, Searching for
global descriptors of engineered nanomaterial
fate and transport in the environment. Acc.
Chem. Res. 46, 844853 (2013)

[7] E Gottschalk, T. Sonderer, R. W. Scholz,

B. Nowack, Possibilities and limitations of mode-
ling environmental exposure to engineered nano-
materials by probabilistic material flow analysis.
Environ. Toxicol. Chem. 29, 1036—1048 (2010)
[8] P.Wick, R. Klose, H.F. Krug, Nanopartikel:
Trojanische Pferde — oder Alltagsgeschiift fiir
den Korper? ASU protect, 2, 12—16 (2011)

[9]S. Wagner, A. Gondikas, E. Neubauer,

T. Hofmann, F. von der Kammer, Finde den Unter-
schied: synthetische und natiirliche Nanoparti-
kel in der Umwelt — Freisetzung, Verhalten und
Verbleib. Angew. Chem. 126, 12604—626 (2014)

http://www.nanopartikel.info/files/downloads/
synthetische-und-nat%C3%BCrliche-Nanopar-
tikel-2014.pdf (Letzter Zugriff: 25.01.2015)

[10] H.F. Krug, B. Huber, Nanopartikel und
Umwelt — Chancen und Risiken, Lungenexpress
2,9-11(2010)

[11] A.E. Nel, T. Xia, H. Meng, X. Wang, S. Lin,
Z.]Ji, H. Zhang, Nanomaterial Toxicity Testing
in the 21° Century: Use of a Predictive Toxicolo-
gical Approach and High-Throughput Screening.
Acc. Chem. Res. 46, 607—721 (2012)

Weitere Informationen unter:

Projekt DaNa des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) mit Unterstiitzung
der beiden Bundesdmter fiir Gesundheit und fiir
Umwelt in der Schweiz (www.nanopartikel.
info) (Letzter Zugriff: 25.01.2015)

Nanoportal des Landes Baden-Wiirttemberg:
http://www.nanoportalbw.de/pb/,Lde/55726.
html (Letzter Zugriff: 25.01.2015)

Nanoportal des Landes Hessen: http://www.
nano-sicherheit.de/ (Letzter Zugriff:
25.01.2015) Bundesamt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin: http://www.baua.de/de/
Themen-von-AZ/Gefahrstoffe/Nanotechnolo-
gie/Nanotechnologie.html (Letzter Zugriff:
25.01.2015) Nanosafetycluster der Europdi-
schen Kommission: http://www.nanosafety-
cluster.eu/ (Letzter Zugriff: 25.01.2015)
Info-Webseite InfoNano der Schweiz: http://
www.bag.admin.ch/nanotechnologie/ (Letzter
Zugriff: 25.01.2015)

Nano-Plattform fiir Schiiler und Lehrpersonal
(Schweiz): http:/[www.swissnanocube.ch/
home/ (Letzter Zugriff: 25.01.2015)

Experimentierkoffer fir die Schule zum
Thema Nanowissenschaften:

NanoBox fiir Schulen des Fonds der Chemischen
Industrie (zur Zeit vergriffen, aber eine neue
Version wird gerade zur Publikation vorberei-
tet): https://www.vci.de/fonds/schulpartner-
schaft/Unterrichtsmaterialien/Seiten/
Wunderwelt-der-Nanomaterialien.aspx
(Letzter Zugriff: 25.01.2015)

Der Experimentierkoffer SimplyNano 1® der
Stiftung ,,SimplyScience®: http://innovations-
gesellschaft.ch/kompetenzen/aus-und-weiter-
bildung/simplynano/ (Letzter Zugriff: 25.01.2015)

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. Harald F. Krug

Empa — Materials Science & Technology
International Research Cooperations Manager
CH-9014 St. Gallen, Schweiz

Email: harald.krug@empa.ch

17



