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Toxikologische Aspekte der
Nanotechnologie. Versuch ei-
ner Abwagung

von Harald F. Krug, Katrin Kern, Silvia Dia-
baté, Forschungszentrum Karlsruhe

Die Nanotechnologie gilt allgemein als eine
der Schlisseltechnologien des 21. Jahrhun-
derts. Mit dieser Technologie verbinden sich
viele Hoffnungen, sowohl der Wirtschaft als
auch der Nutzer, aber es werden auch eine
Reihe von Beflrchtungen bzw. Vorbehalten
geédulert. Solche Vorbehalte sind nicht un-
wesentlich auch auf die teilweise schlechten
Erfahrungen mit anderen Technologien zu-
rickzufiihren, da von ihnen neben den er-
hofften Vorteilen auch Risiken und Gefahren
gesundheitlicher, sicherheitstechnischer
oder auch gesellschaftlicher Art ausgingen.
So werden die moéglichen Gefahren der Na-
notechnologie mittlerweile nicht nur in
Science-Fiction Romanen thematisiert, son-
dern auch von verschiedenen Interessen-
gruppen problematisiert. Zu Recht, lautet
hier die Frage? Wirtschaftliche und wissen-
schaftliche Innovationen sind ohne jedes
Risiko nicht realisierbar. Entscheidend sind
jedoch die Kenntnis und zufrieden stellende
Beherrschung der Risiken sowie eine Risi-
ko/Nutzenabwéagung, die sich an den Inte-
ressen der Gesellschaft und der Individuen
orientiert. Im Zusammenhang mit der Nano-
technologie und dem Umgang mit Nanoma-
terialien stehen momentan vor allem maogli-
che gesundheitliche Risiken im Vorder-
grund. Ist ein solches Gefahrdungspotenzi-
al vorhanden und ist es derzeit kalkulier-
bar? Kénnen die Risiken soweit aufgeklart
werden, dass diese tatsachlich von der Ge-
sellschaft akzeptierbar sind? Im Folgenden
werden der Stand der Forschung zu toxiko-
logischen Aspekten von Nanopartikeln so-
wie die dazu durchgefiihrten neueren Arbei-
ten am Institut fir Toxikologie und Genetik
des Forschungszentrums Karlsruhe vorge-
stellt.

1 Wie ,neu” sind ultrafeine Partikel in der
Umwelt?

Von der Mdglichkeit, technisch ultrafeine Par-
tikel herzustellen, geht nicht gleichzeitig eine
vollig neue Exposition des Menschen gegen-
uber solchen, sehr kleinen Teilchen z. B. in der
Atemluft aus. Lange bevor wir mit neuen

Technologien in den Nanobereich vordringen
konnten, waren wir bereits kleinsten Partikeln
ausgesetzt. Denn bei jedem Waldbrand oder
anderen Verbrennungsprozessen, bei jedem
Vulkanausbruch und bei allen mechanischen
Vorgangen werden nicht nur die sichtbaren
Staube und Russpartikel in die Atmosphére
abgegeben, sondern auch beachtliche Mengen
an feinen (<25um) und ultrafeinen
(<100 nm) Stéuben erzeugt (Abb.1). Eine
Exposition gegenliber einem Gemisch aus
Grob-, Fein- und Ultrafeinstaub ist somit schon
lange gegeben und auch als gesundheitlich
nachteilig bekannt. An Arbeitsplatzen mit be-
rufsbedingter Exposition treten auch haufiger
entsprechende Erkrankungen auf; bei Bergleu-
ten beispielsweise die Pneumokoniose nach
Inhalation quarzhaltiger Staube.

Durch hohe Staubkonzentrationen in der
Umwelt in Verbindung mit anderen Luftschad-
stoffen wie Schwefel- und Stickoxiden sowie
Kohlenmonoxid stieg immer wieder die Morta-
litdt in der Bevdlkerung stark an. Die Smogpe-
riode in London Anfang Dezember 1952 ist
dafiir ein gut untersuchtes Beispiel. Dem rapi-
den Anstieg der Luftschadstoffe folgte mit
einem Tag Verzogerung ein drastischer An-
stieg der Todesfélle, die hauptsachlich durch
Erkrankungen der Atemwege und des Herz-
Kreislauf-Systems ausgeldst wurden. Mit einer
Verzbgerung von einigen Tagen wurde ein
nochmaliger Anstieg der Mortalitdt beobachtet,
hervorgerufen wahrscheinlich durch eine er-
hohte Anfélligkeit gegentber Infektionen, so
dass es zu vielen Tausend zusétzlichen Todes-
fallen in den Monaten Dezember bis Februar
des folgenden Jahres kam. Ahnliche Wettersi-
tuationen hat es in der nahen Vergangenheit
auch in Deutschland gegeben, wie die Inversi-
onswetterlage zu Beginn des Jahres 2002. Ein
wesentlicher Unterschied zur Situation in Lon-
don 1952 besteht darin, dass der AusstoR an
Luftschadstoffen mittlerweile in den Industrie-
nationen durch technische MinderungsmaR-
nahmen erheblich reduziert wurde. Dennoch
war ein Anstieg des Schwebstaubes auf Werte
deutlich tber 100 pg/ms3 wéhrend dieser Smog-
Periode im Januar 2002 zu verzeichnen. Epi-
demiologische Studien haben ergeben, dass
solche Umweltbelastungen wohl doch gesund-
heitlich relevant sind und eine Erhdhung des
PMyo-Wertes (Durchmesser < 10 um) mit ei-
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nem erhohten Mortalitatsrisiko verbunden ist
(Thurston 1996). Diese Meta-Analyse zeigte,
dass ein Anstieg der PMy-Konzentration um
10 pg/m3 mit einem Anstieg der Mortalitat um
ca. 1 % einhergeht. Akute Effekte, hervorgeru-
fen durch erhdhte Staubkonzentrationen in der
Luft, treten jedoch kaum bei gesunden, sondern
insbesondere bei Personen mit schweren Herz-
sowie Atemwegserkrankungen (Asthma, chro-
nische Bronchitis), bei Kleinkindern und alte-
ren Menschen auf.

Feine und ultrafeine Partikel in der Umge-
bungsluft, die nicht natiirlichen Ursprungs sind,
stammen meist aus

1. technischen Verbrennungsprozessen aller Art

2. dem StraBenverkehr (DieselruB, Katalysa-
torausstol3, Abrieb von Reifen, Kupplungen
und Bremsen)

3. dem héauslichen Bereich, z. B. aus Kerzen-
brand

4. Kuchentatigkeiten, wie Kochen, Braten und
Grillen

5. Zigarettenrauch.

In Deutschland ging in jlngster Zeit zwar die
Gesamtbelastung der Luft durch Staube zuriick
(auf die Masse bezogen), die Partikelanzahl
(N/m3) nahm jedoch zu (vor allem der Anteil
der ultrafeinen Partikel tragt dazu bei). Fir die
nachgewiesenen Partikel sind auch die Quellen
bekannt: Verbrennungsprozesse und StralRen-
verkehr haben den groRten Anteil an der Ge-
samtschwebstaubfraktion. Gerade die kleinsten
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Partikel aber zeichnen sich durch eine erheb-
lich groRere Oberflache im Verhdltnis zum
Volumen und zur Masse aus. Bei gleicher Mas-
se wird dies besonders deutlich: die Oberflache
und besonders die Anzahl der Partikel steigt
enorm an, wenn die GroRe reduziert wird?.
Hieraus leiteten sich im Wesentlichen zwei
Hypothesen ab: wird die Anzahl groRerer Par-
tikel erniedrigt, kénnen die kleineren Partikel
seltener durch Koagulation mit groRen Parti-
keln beseitigt werden und sie bleiben langer
stabil; Partikel werden mit abnehmender GroRe
immer toxischer, da ihre Oberflache katalytisch
wirksam ist und unerwiinschte Reaktionen
auslost. Beide Hypothesen sind nach wie vor
noch nicht stichhaltig bewiesen, obwohl es vor
allem fiir letztere immer mehr Indizien gibt.

Alle diese Studien betreffen Umweltbelas-
tungen durch Verbrennungs- und Verarbei-
tungsprozesse. Wie anfangs jedoch erwdhnt,
mehren sich auch Vorbehalte gegeniliber den
industriell genutzten Nanopartikeln. Diese wer-
den in einer ganzen Reihe von Produkten schon
seit geraumer Zeit eingesetzt, dazu gehoren:

Cremes/Pasten/Kosmetika/Zahnpasta
Drucker/Kopierer

Sonnenschutz

Farben/Lacke/Kleber u. v. m.
Autoreifen

Nahrungsmitteladditiva
Oberflachenimprégnierung.
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Nanopartikel sind aber auch gegenwartig bei der
Herstellung und Verarbeitung dieser Produkte.

Neben den ungewollt in die Umwelt entlas-
senen Partikeln bilden vor allem in der nahen
Zukunft auch weitere technische Produkte eine
Expositionsquelle. Folgende Fragen werden
dadurch aufgeworfen: Geht mit Produkten auf
Basis von Nanopartikeln eine nachweisbare
Exposition fiir den Menschen bei Herstellung,
Gebrauch oder Entsorgung einher, auf welchen
Wegen erfolgt diese Exposition, wo verbleiben
letztlich die Nanopartikel und ist mit diesen ein
unzumutbares Risiko verbunden? Fir die kleins-
ten Partikel in der Atemluft wurde gedulert,
dass ,,ultrafeine Partikel (Durchmesser < 0,1um)
in ihrer Konzentration in der Atemluft eher zu-
genommen haben®, sowie ,,die Wirkungen auf
Herz-Kreislauf-Systeme und auf das autonome
Nervensystem maoglicherweise extrem relevant
fiir Personen mit entsprechenden Vorerkrankun-
gen sind“ und ,,die Exposition gegentber hohe-
ren Konzentrationen zu einer Verkilrzung der
Lebenserwartung bis zu zwei Jahren fiihren
kann* (Eikmann und Seitz 2002). Bei der An-
wendung von Produkten, die ultrafeine Partikel
enthalten, sind solche Daten bisher epidemiolo-
gisch noch nicht erfasst worden, da es kaum
Hinweise fiir mogliche gesundheitsbeeintrachti-
gende Wirkungen gibt. AuBerdem ist bei Pro-
dukten wie Cremes, Farben und Sonnenschutz
nicht immer die Lunge betroffen, und ein Pro-
dukt, das Nanopartikel enthélt oder daraus ge-
bildet wurde, emittiert nicht automatisch wieder
solche in die Umgebung. Daher lassen sich die
epidemiologischen Studien zur Luftverunreini-
gung auch nicht ohne weiteres auf andere For-
men der Exposition bertragen. Die Exposition
Uber die Lunge durch inhalierbare Stdube ist
aber sicherlich der malRgebliche Weg; er gilt fur
die meisten gesundheitlich relevanten Wirkun-
gen ultrafeiner Staube bzw. Partikel (Ober-
dorster 2001) und somit auch fir technisch er-
zeugte Nanoteilchen.

Von ihrer GréRe héngt ab, welche Teilchen
eingeatmet werden und wo sie im Atemtrakt
abgelagert werden. Aus den hierfir vorliegen-
den experimentellen Daten wurden fir die wir-
kungsbezogene Messung von Staub Konventio-
nen in der DIN ISO 7708 festgelegt (Abb. 2).
Die gesamte einatembare Fraktion wird durch
PMy, und die bis in die Alveolen vordringende
Fraktion durch PM,s (Durchmesser < 2,5 um)

néherungsweise erfasst. In der Européischen
Union gilt gegenwartig eine Richtlinie flr die
Luftqualitat fir PMyg von 50 pg/m3 (Jahresmit-
telwert). Die amerikanische Umweltbehdrde En-
vironmental Protection Agency (EPA) hat kiirz-
lich mit 25 ug/md auch einen neuen Richtwert
fur PM,s eingefiihrt. Diese Richtwerte beriick-
sichtigen allerdings nur die Massekonzentratio-
nen des Gesamtstaubes (ug/m3) und nicht die
Anzahlkonzentrationen (N/m3) der einzelnen
Grolenfraktionen (vgl. Anmerkung 1).

Abb. 2:  Wahrscheinlichkeit flir Schwebstaub
unterschiedlicher GroRe in verschie-
dene Bereich der Atemwege vorzu-
dringen (nach DIN I1SO 7708)
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Hier nun setzen die Untersuchungen an, um die
Wirkung der ultrafeinen Partikel zu erfassen
und mogliche, daraus ableitbare Risiken zu
beschreiben.

2 Neue Materialien — Neue Risiken

Die Verkleinerung eines Materials und seine
Bearbeitung hat mittlerweile eine Grenze Uber-
schritten, nach der die bisherigen Gesetze nicht
mehr uneingeschrénkt zutreffen. Ein beliebiges
Material verhalt sich in nanoskaligen Dimensio-
nen auf einmal ganz anders als in seiner ,,grof3e-
ren“ Form. Diese neuen Eigenschaften machen
eben den Reiz der neuen Technologie aus, wenn
plotzlich elektrisch isolierende Stoffe leitend
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werden, oder kleine Metallcluster fluoreszieren,
farbig oder durchsichtig werden. Durch die An-
derung ihrer Eigenschaften wird der Entwick-
lung neuer Produkte Tur und Tor gedffnet und
Nanopartikel werden in vielen neuen Anwen-
dungen zu finden sein. Genauso Uberraschend
wie die direkten Substanzeigenschaften, kann
sich aber mdglicherweise auch ihr Verhalten in
der Umwelt oder in lebenden Organismen ver-
andern. Und hier liegt nun eine groRe Heraus-
forderung, die Erforschung nicht nur der ge-
winschten Effekte der neuen Materialien, son-
dern auch die der unerwinschten Effekte, also
der moéglichen Nachteile, die mit dieser Techno-
logie verbunden sind. Noch sind wir nicht wirk-
lich auf dem Stand von einer echten ,,Nanotech-
nologie* zu sprechen, sondern nach wie vor
handelt es sich um Nanowissenschaften, die
noch dabei sind, Eigenschaften und Anwendun-
gen zu erforschen, aber schleichend und nahezu
unbemerkt hat sich die Anwendung einiger Na-
noteilchen bereits in der Gesellschaft etabliert.
Das sind nicht unbedingt solche Anwendungen,
die unter den Begriff Nanotechnologie fallen
wirden, aber es fihrt eben bereits dazu, dass
diese Nanoteilchen in die Umwelt bzw. an oder
in lebende Organismen und den Menschen ge-
langen. Hier nun ist die Wissenschaft gefordert,
rechtzeitig mogliche nachteilige Wirkungen zu
untersuchen, um den negativen Effekten vorzu-
beugen. Natirlich missen wir uns bewusst sein,
dass es neue Technologien ohne ein damit ein-
hergehendes Risiko nie geben wird, aber wir
kdnnen etwas dafiir tun, diese Risiken zum ei-
nen frihzeitig zu erkennen und zum anderen
rechtzeitig durch geeignete MaRnahmen eine
Minderung des Risikos herbeizufihren.

3 Gesundheitliche Aspekte

3.1 Zum Mechanismus der Lungenscha-
digung durch inhalierte Partikel

In unserem Atmungssystem sorgen verschiede-
ne Schutzmechanismen dafiir, dass eingeatmete
Krankheitserreger und Fremdstoffe keinen
Schaden anrichten kdnnen. Neben der mechani-
schen Ausschleusung (Husten, Niesen) spielen
unspezifische und spezifische Immunabwehr-
prozesse sowie Entgiftungsmechanismen eine
wichtige Rolle. Zur Bekdmpfung von Bakterien
und Viren oder zur Beseitigung nicht-infektidser
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Partikel wird lokal eine Entziindungsreaktion
ausgelost oder die vor Ort anwesenden Immun-
zellen, in Lungenbléschen sind das Alveolar-
makrophagen, werden aktiviert. Dabei werden
neben reaktiven Sauerstoffspezies auch Proteine
und Lipide freigesetzt, die als chemische Boten-
stoffe (Mediatoren) auf andere Zelltypen wir-
ken. Dadurch sind z. B. die Epithelzellen, wel-
che die Lungenbldschen auskleiden, oder die
Endothelzellen, welche die in unmittelbarer
Nachbarschaft liegenden BlutgefaRe auskleiden,
betroffen. Die einsetzende Bekdmpfung der
eingedrungenen Fremdkdrper kann auch gesun-
des Gewebe in Mitleidenschaft ziehen, das
durch anti-inflammatorische Prozesse geschiitzt
bzw. wieder repariert werden muss. Die Feinre-
gulation (Homoostase) dieses Netzwerks von
Mediatoren sorgt dafir, dass der Schaden fir die
Lunge oder den Organismus begrenzt wird. Eine
Unter- oder Uberregulierung bestimmter Media-
toren wirde zu grofReren Schaden und damit zur
Verschlimmerung von Erkrankungen flhren.
Die inflammatorische Antwort nach Inha-
lation von feinen und ultrafeinen Partikeln
wurde am Menschen sowie mit Ratten einge-
hend untersucht (Ubersicht bei: Oberddrster
2001). Die mit der Einwanderung von Entzln-
dungszellen verbundene Freisetzung von reak-
tiven Sauerstoffspezies und lysosomaler En-
zyme schédigte das Lungenepithel, so dass die
Fahigkeit zur Abwehr von Krankheitserregern
beeintrachtigt wurde. Die im Umweltaerosol
enthaltenen Metalle scheinen bei der Auslo-
sung von Partikel-induzierten Effekten eine
wichtige Rolle zu spielen, wie experimentelle
und epidemiologische Versuchsansatze zeigen
konnten. Als Ursache fiir die zytotoxische
Wirkung von Partikeln werden auch Oberfl&-
cheneigenschaften und das elektrokinetische
Potenzial von Partikeln diskutiert. Zu den ultra-
feinen Stéuben und den Nanopartikeln fehlen
solche Untersuchungen noch weitgehend.

3.2 Modellentwicklung zur mechanisti-
schen Bestimmung der Wirkung ultra-
feiner Partikel

Im Institut fir Toxikologie und Genetik des
Forschungszentrums Karlsruhe soll sowohl am
Beispiel eines umweltrelevanten Aerosols als
auch an synthetischen Modellpartikeln unter-
schiedlicher GroRe (12 —400 nm) mit lungen-
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spezifischen in vitro-Tests herausgefunden wer-
den, welche chemischen Bestandteile und wel-
che PartikelgroRenfraktionen zur toxischen Wir-
kung beitragen. Als Beispiel fur Umweltpartikel
wurde Flugstaub aus einer industriellen Haus-
millverbrennungsanlage ausgewahlt, weil der
Verbrennungsprozess, ahnlich wie bei der Koh-
leverbrennung, gut untersucht ist und eine hohe
Anzahl sehr feiner Partikel darin enthalten ist
(Paur et al. 2000).

Im Allgemeinen werden fur Toxizitatsstu-
dien Zellkulturen aus der Lunge submers in
flussigen Kulturmedien, in denen die Partikel
suspendiert werden, behandelt. In der Lunge
kommt der Kontakt mit den inhalierten Partikeln
jedoch direkt Gber die Gasphase zustande. Aus
diesem Grund haben wir am Institut fur Toxiko-
logie und Genetik eine realitatsndhere Messme-
thode entwickelt. Wie in der in vivo Situation in
der Lunge wird in diesem System die Exposition
der Zellen an der Luft/Flissigkeits-Grenzschicht
durchgefiihrt. Diese Methode ist allerdings tech-
nisch sehr aufwéndig, denn es muss einerseits
ein definiertes Aerosol erzeugt werden, das in
einer geeigneten Weise (ber Testzellen geleitet
wird und andererseits mussen die Zellkulturen
durch geeignete Tragersysteme Uber den Test-
zeitraum funktionell lebensféhig erhalten wer-
den. Bei unserer Methode werden die Zellen auf
einer porésen Membran ausgesat, die es den
Zellen erlaubt, sich wahrend der Luftexposition
durch die Poren mit Flussigkeit und Nahrstoffen
zu versorgen (Diabaté et al. 2004).

Nach der Exposition werden die Zellen auf
ihre Vitalitat und das Kulturmedium auf Media-
toren untersucht, die charakteristisch fur ent-
zindliche Veranderungen sind. Dieses in der
Entwicklung  befindliche Expositionssystem
wird es in Zukunft ermdglichen, Vor-Ort-
Messungen mit lebenden Zellen durchfiihren zu
kénnen, um an mdglichen Quellen direkt die
Einflisse von Partikeln in der Luft nachweisen
zu konnen. Die bisherigen Experimente nach der
herkdbmmlichen Methode (submers-Exposition)
haben zu dem Ergebnis geflihrt, dass ultrafeine
synthetische Modell- und Flugaschepartikel
bereits bei nicht zytotoxischen Konzentrationen
verschiedene Parameter einer entzlindlichen
Reaktion, z. B. Zytokinbildung, in Lungenzellen
induzieren oder verstérken (Diabaté et al. 2002).

Aus den Ergebnissen der beschriebenen
Untersuchungen sollen Informationen zur Ver-

fiigung gestellt werden, mit denen die Gesund-
heitseffekte durch partikuldre Luftverschmut-
zungen aus einzelnen Quellen beurteilt werden
kdnnen, um dann gezielte technische MafRnah-
men zur Emissionsminderung vorzunehmen.
Genauso wichtig ist die Einschatzung der Par-
tikelemissionen, die bei der Anwendung von
neuen Technologien oder beim Einsatz von
neuen Brennstoffen entstehen kdnnen, damit
die Entwicklungen so friihzeitig wie mdglich in
die richtige Richtung gelenkt oder Entschei-
dungen (ber eine ausgedehntere Anwendung
getroffen werden kénnen. Die Expositionssys-
teme werden helfen, Partikelbelastungen auch
am Arbeitsplatz daraufhin Gberprifen zu kon-
nen, inwieweit ein entscheidendes Gesund-
heitsrisiko von ihnen ausgeht oder nicht.

3.3 Nanopartikel — Risiken (Beispiel Na-
notubes)

In der Nanotechnologie sind aktuell Kohlen-
stoff-Nanorohrchen fir viele Entwicklungen von
groRRem Interesse, und zwar wegen ihrer heraus-
ragenden mechanischen, elektrischen und mag-
netischen Eigenschaften. Es gibt einwandige
Nanorohrchen mit Durchmessern von 1-2nm
oder mehrwandige Nanoréhrchen mit Durch-
messern von 10 -30 nm. Beide konnen eine
Lange von mehreren Mikrometern haben und
durchaus von Zellen aufgenommen werden. Die
potenziellen Gefahren in Bezug auf die Inhalati-
on von Nanorohrchen, z. B. bei deren Herstel-
lung, sind unbekannt. Bei Inhalationsversuchen
an Ratten wurde festgestellt, dass inhalierte
Kohlenstoffpartikel betrachtliche Lungenscha-
den verursachen konnen und dass das toxische
Potenzial mit kleiner werdender Partikelgrofiie
und groler werdender Partikeloberflache steigt.
Vergleichbare Versuche mit Kohlenstoff-Nano-
réhrchen sind sehr schwierig, weil sie stark ag-
glomerieren. Bei ersten Versuchen wurden die
Partikel in Flissigkeit suspendiert und in die
Atemwege von Ratten instilliert (Warheit et al.
2004). Die hdchste Konzentration von 5 mg
einwandiger Nanoréhrchen pro kg Korperge-
wicht fuhrte zu einer Mortalitat von ca. 15 % der
exponierten Ratten. Die Ursache war allerdings
eine Verstopfung der Hauptatemwege durch
Partikel-Agglomerate und nicht die mdgliche
Toxizitat der Partikel selbst. Bei den Uberleben-
den wurde eine transiente Lungenentziindung

Seite 62 Technikfolgenabschétzung — Theorie und Praxis Nr. 2, 13. Jg., Juni 2004



sowie die Bildung von multifokalen Granuloma-
ta beobachtet. Das Auftreten von Granulomata
bei Abwesenheit anderer schédlicher Effekte
scheint nicht dem normalen Paradigma zu fol-
gen, das durch toxische Staube wie Quarz oder
Asbest entsteht. Exposition mit diesen Stéuben
fuhrt zu Zellschéden, Entziindung und Fibrose.
Wegen der starken Agglomeration in Suspensi-
onen ist es unumganglich, diese Partikel als
Aerosol in einer Inhalationsstudie oder mit ei-
nem in vitro-Test zu untersuchen. Ebenfalls fir
Aufregung sorgten die von E. Oberdorster in
einem Vortrag prasentierten Daten zu Nanotu-
bes und Fullerenen, die in aquatischen Systemen
auf Flohkrebse wie auf Fische toxisch wirkten
und dabei vor allem in den Gehirnen der Fische
Probleme verursachten (Oberddrster 2004). Die
hier aufgefiihrten Studien belegen gleichzeitig,
wie wichtig es ist, keine voreiligen Schlisse aus
einzelnen Ergebnissen zu ziehen, die noch nicht
von unabhéngiger Seite wiederholt bzw. durch
weitere Experimente bestatigt wurden. Wahrend
bei der Instillation der Nanotubes in Ratten- und
Mauselungen die Tiere eher erstickt sind, weil
es zum Verschluss der oberen Bronchien kam,
ist die Studie von Frau Oberddrster bisher noch
nicht verdffentlicht und auch noch nicht durch
andere Studien erhdrtet worden. Auerdem ist es
noch unklar, inwieweit die von ihr beschriebene
Lipidperoxidation tatséchlich eine Schadigung
des Gehirns nach sich zieht, wie in den Gazetten
berichtet wird. Hier wird noch sehr viel Arbeit
zu tun sein, um zu statistisch sicheren und damit
auch validierten Aussagen zu kommen.

3.4 Nanopartikel — Chancen

Mit der Entwicklung neuer Materialien und der
Verbesserung analytischer Systeme geht auch
immer ein Aufschwung der verschiedensten
Anwendungen einher. Neben einem Einsatz
nanostrukturierter Materialien im technischen
Bereich finden Nanoteilchen auch ihre Anwen-
dung in Biologie und Medizin. Verschiedene
Produkte sind bereits im molekularbiologischen
Labor etabliert, wie z. B. die Verwendung von
fluoreszierenden Nanopartikeln, so genannten
Quantumdots, zur Markierung von Zellstruktu-
ren oder magnetische Nanopartikel zum einfa-
chen Separieren von Proteinen oder Zellorganel-
len. Die Quantumdots haben gegeniiber her-
kémmlichen Fluoreszenzfarbstoffen den groRRen
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Vorteil, dass ihre Fluoreszenz nicht ausbleicht.
Funktionalisierte Nanotubes aus Kohlenstoff
werden schon als Biosensoren verwendet, sie
konnen spezifisch klinisch relevante Biomolekii-
le detektieren. In der Medizin werden die Eigen-
schaften der Nanoteilchen zur Verbesserung der
Pharmakotherapie genutzt. Nanopartikel konnen
als Transportsystem fir Medikamente verwen-
det werden und kdnnen so die Ldslichkeit eines
Pharmakons deutlich gegeniiber der des freien
Medikaments erhdhen, des weiteren sind sie
imstande, Nebenwirkungen zu reduzieren oder
verhindern den schnellen Abbau von Arzneimit-
teln. Bei Augenerkrankungen werden Partikel
aus Chitosan, einem Polysaccharid, das eine
gute Bioadh&sion aufweist, permeabilitatsstei-
gernd wirkt und wenig toxisch ist, als Vehikel
fur Medikamente benutzt. So wird eine selektive
und verlangerte Pharmakotherapie an der Muco-
sa des Auges ermdglicht. Auch beim Transport
von Medikamenten tber die Blut-Hirn Schranke
konnen Nanopartikel von Nutzen sein. Durch
Nanopartikel, die mit Polysorbat bedeckt sind,
kénnen Medikamente, wie das Antibiotikum
Doxorubicin, das zur Krebstherapie verwendet
wird, direkt Uber eine Rezeptorwechselwirkung
in Endothelzellen des Gehirns und somit in die
Hirnblutgefalle gelangen (Kreuter 2001). Mitt-
lerweile gibt es viele weitere Ansétze, Nanoteil-
chen fir die Diagnose und Therapie von Tumo-
ren einzusetzen (Brigger et al. 2002; Roy et al.
2003; Steiniger et al. 2004). Dabei werden sogar
Modelle erstellt, welche die Therapie individuell
an den Patienten anpassen (Li et al. 2002). Eini-
ge Arzneimittel auf der Basis von Nanopartikeln
befinden sich im Stadium der ersten klinischen
Studien. Des Weiteren ist es mit Hilfe von be-
stimmten Silica sowie anderer Nanoteilchen
maoglich, Gen-Transfer durchzufiihren, d.h.
DNA kann, gekoppelt an solche winzigen Struk-
turen, stabiler und effizienter in die Zielzellen
eingebracht werden. Darunter befinden sich
auch Epithel- bzw. Endothelzellen als mdégliche
Targets, die von besonderer Bedeutung sind. Fur
Endothelzellen konnte gezeigt werden, dass sie
Partikel in der GroRe von 277 bis 372 nm gut
aufnehmen konnen. Unsere eigenen Arbeiten
machten dartiber hinaus deutlich, dass kleinere
Partikel mit einem Durchmesser unter 100 nm
noch effektiver in die Zelle gelangen konnen,
wobei der genaue Aufhahmemechanismus noch
ungeklart ist.
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4 Reslmee

Soviel Potenzial in den neuen Materialien ent-
halten ist, soviel Unwissenheit besteht aber auch
tUber ihre mdglichen nachteiligen Wirkungen in
der Umwelt oder im Organismus. Sei es am
Arbeitsplatz, bei der Herstellung, bei der techni-
schen Anwendung oder bei der Verwendung als
Medikament, immer werden diese Nanoteilchen
auch ,,Nebenwirkungen haben, die genauestens
gegen die Vorteile abgewogen werden mdissen,
bevor sie bedenkenlos zum Einsatz kommen.
Allerdings hat zu den technischen Entwicklun-
gen neuer Nanomaterialien bereits frihzeitig
eine Diskussion in der Offentlichkeit eingesetzt,
die nun dazu fiihrt, dass umfangreiche Untersu-
chungen mdoglicher gesundheitlicher Beeintrach-
tigungen eingeleitet werden. Gerade jetzt wer-
den die Aktivitdten sowohl von der Umweltto-
xikologie, der Hygieneinstitute und auch anderer
akademischer  Forschungseinrichtungen  ver-
starkt, um eventuelle Nachteile und uner-
wiinschte Nebenwirkungen der neuen Materia-
lien frihzeitig zu erkennen.

Anmerkung

1) Eine Probe, die aus Teilchen von 10 nm Durch-
messer besteht, weist eine 300 mal gréRere Ober-
flache und eine ein Million mal so grof3e Teil-
chenzahl auf wie eine Probe gleicher Gesamt-
masse aus 1 um groRen Partikeln.
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