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Gibt es neurologische Effekte
und Risiken durch synthetische

Nanopartikel?

Zusammenfassung

Bei Verwendung synthetischer Nanopar-
tikel (engineered nanoparticles, ENPs)
auBBerhalb der Medizin kann es zur un-
beabsichtigten Exposition durch ENPs
kommen. Dies gibt Anlass zur Sorge hin-
sichtlich der Sicherheit for Umwelt und
der menschlichen Gesundheit. Experi-
mente haben gezeigt, dass durch unter-
schiedliche Eintrittspfade (Haut, Blut,
Atemwege) die untersuchten ENPs (me-
tallische Nanopartikel, Quantum Dots,
Kohlenstoff-Nanoréhren) in das Gehirn
Ubertreten kénnen. Nach Einatmen bzw.
nach direkter Gabe in die Lungen kon-
nen ENPs zu einem sehr geringen Teil
in das Blut und anschlieflend mit einem
sehr kleinen Ubertragungsrate in die se-
kundéren Organe, einschlief3lich des Ge-
hirns Ubertreten. Experimentelle in vivo
und in vitro-Studien haben gezeigt,
dass verschiedene Arten von ENPs un-
terschiedliche biologische Wirkungen im
Nervensystem auslésen kénnen. Die
Relevanz dieser Daten fur die Risikobe-
wertung ist keineswegs klar. Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass eine Exposition
mit einer akuten hohen Dosis von ENPs
auftritt. Aufgrund der derzeit herrschen-
den geringen umweltbedingten Exposi-
tion ist davon auszugehen, dass nur ein
geringes gesundheitliches Risiko besteht,
daher ist das Risiko von Schadigungen
des Zentralnervensystems aufgrund sol-
cher Expositionen sehr gering. In diesem
Dossier werden mégliche Effekte einer
unbeabsichtigten Exposition auf Funk-
tionen und Prozesse im menschlichen
Gehirn diskutiert sowie ein Versuch un-
ternommen, mégliche Risiken abzu-
schatzen. Fir eine verldssliche Risikoab-
schatzung ist die Datenlage allerdings
ungenigend.

Einleitung

Dieses Dossier gibt einen Uberblick Gber
mégliche Mechanismen, wie synthetische
Nanopartikel (engineered nanoparticles,
ENPs) nach unbeabsichtigter Exposition
durch den Atmungstrakt in den Blutkreis-
lauf gelangen, die Blut-Hirn-Schranke (BHS)
Uberwinden und das Gehirn bzw. zentrale
Nervensystems (ZNS) beeinflussen kénnen.
In der Folge werden mégliche Mechanis-
men fir negative gesundheitliche Effekte
und ihre Relevanz diskutiert. Fir eine rea-
listische Risikoabschétzung sind allerdings
grundlegende Fragen noch zu kladren und
es besteht daher Bedarf fur fokussierte For-
schung, die auf standardisierten Methoden
und Versuchsanordnungen beruht. Insbe-
sondere die Auswahl geeigneter in vitro-
und/oder in vivo-Modelle, Kontrollen, ENP-
Charakteristika, Dosierungen efc. sollten
im Mittelpunkt stehen'.

Nanopartikel kdnnen sowohl natirlich (z. B.
als Nebenprodukte von Verbrennungspro-
zessen, Vulkanausbriichen etc.) als auch
durch synthetische Prozesse entstehen.
Prinzipiell haben sich die Wissenschafte-
rlnnen darauf geeinigt, die Begriffe ,Nano-
material” oder ,Nanopartikel” for ein Ma-
terial zu verwenden, das zumindest in ei-
ner Dimension kleiner als 100 nm und da-
mit ,nanoskalig” ist. Allerdings werden in
der Literatur auch andere Begriffe, wie et-
wa ,nanoskalige Materialien”, ,ultrafeine
Partikel” (UFP), ,synthetische Nanomate-
rialien”, ,kinstlich hergestellte Nanopar-
tikel” u. a. verwendet. Das zeigt, dass der
Ausdruck ,Nanomaterial” nur Bezug auf
die Gréf3endimension, nicht aber auf das
Material selbst nimmt, das aus jeglicher
Substanz bestehen kann. Deshalb ist frag-
lich, ob der Begriff ,Nanomaterial” immer
diejenigen Sachverhalte reflektiert, die je
nach Blickwinkel (z. B. in politischen Dis-
kussionen oder fur die Aspekte der Dosi-
metrie) im Mittelpunkt stehen.

Fir die Dosimetrie etwa sind die Charak-
terisierung des Nanomaterials, aber auch
die Definition von Konzentrationen und die
Feststellung der Dosiswirkung etc. wichtig.
Die Dosimetrie ist wiederum fir die Risiko-
bewertung und die Festlegung von Schwel-
len- und/oder Grenzwerten notwendig. Da
der Begriff ,Nanomaterial” nichts Gber die
chemische Beschaffenheit aussagt, missen
fur die Ermittlung der Exposition und da-
mit fur die Risikobewertung zunéchst die
physikalisch-chemischen Eigenschaften
einschlieBlich GréBe, Form und Zusam-
mensetzung des Materials bekannt sein.

Wirkstofftransport-
Systeme (,,Drug
delivery”) und die
Blut-Hirn-Schranke

ENPs wird das Potenzial zugeschrieben, die
Medizin zu revolutionieren, da sie auch ver-
borgene Zielorgane und -gewebe wie et-
wa Hirntumore erreichen und auf moleku-
larer und zellulérer Ebene Einfluss nehmen
kénnen. Die medizinische und pharmako-
logische Forschung untersucht entsprechen-
de Anwendungen von nanoskaligen Mate-
rialien, wobei aber Nebeneffekte gewshn-
lich wenig Bericksichtigung finden. Tat-
séchlich ist das Wissen Uber die potenziel-
le Toxizitét von ENPs bei weitem nicht um-
fassend?i 3.

Wirkstofftransport-Systeme auf der Basis
von ENPs, sogenannte ,drug delivery”-Sys-
teme oder Nanocarrier?, sollen und soll-
ten mégliche Probleme mit der Lslichkeit
und Stabilitét von Arzneimitteln 16sen und
deren Nebenwirkungen minimieren. Aller-
dings kann auch das Nanomaterial selbst
erhebliche toxische Effekte verursachen®.
Neben den chemischen kann dies auch auf
elektrische, optische und magnetische Ei-
genschaften zurickzufihren sein, die in Zu-
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sammenhang mit der geringen physikali-
schen Gréfie der Partikel stehen. Auch die
Oberfléche des Materials kann durch kata-
lytische und oxidative Reaktionen Zellen
schadigen, also zytotoxisch sein, wobei die
Toxizitét von Nanomaterialien héher als die
gréBerer Teilchen desselben Materials sein
kann, da das Oberfléchen-Volumen-Verhélt-
nis viel gréBer ist. Zudem enthalten manche
Nanomaterialien Metalle oder Komponen-
ten mit bekannter Toxizitét, sodass die Auf-
spaltung dieser Materialien bekannte toxi-
sche Reaktionen hervorrufen kénnte.

Es gibt offensichtlich eine Reihe offener Fra-
gen bezuglich der Sicherheit von Nanoma-
terialien. Wie verhalten sich ,drug delivery”-
Systeme bzw. Nanocarrier und ihre Bestand-
teile im Kérper und wo verbleiben sie? Was
passiert mit jenen, die nicht biologisch ab-
baubar, funktionalisiert (wie etwa Kohlenstoff-
Nanordhrchen) oder mit verschiedenen Subs-
tanzen beschichtet sind? Was sind schlie3-
lich die Konsequenzen einer Langzeitexpo-
sition?

Die Blut-Hirn-Schranke* (BHS) trennt den fir
das Blut zugdnglichen Raum im Kérper von
dem nur fur die Hirnflssigkeit zugénglichen
und schitzt so das Zentralnervensystem vor
potenziell geféhrlichen kérperfremden (xe-
nobiotischen) und kérpereigenen (endoge-
nen) Molekilen. Sie wird von sogenannten
Endothelzellen gebildet, die die feinsten Blut-
gefaBe (Kapillaren) auskleiden und durch
feste Zell-Zell-Verbindungen (Tight Junctions)
miteinander verknipft sind. Zusammen mit
einer anschlieBenden Lage spezialisierter
Zellen (Astrozyten) beschrénkt die BHS den
Transfer der meisten Substanzen aus dem
Blutkreislauf in das Gehirn. Substanzen er-
halten Zugang zum Zentralnervensystem
entweder Uber freie Diffusion durch die Li-
pidanteile der Zellmembran oder méglicher-
weise Uber spezielle Rezeptoren in der Zell-
membran, die eine selektive Aufnahme (En-
dozytose) erlauben. Da die festen Zell-Zell-
Verbindungen in der BHS einen Zwischen-
raum von nur 4-6 nm aufweisen, kénnen
Nanopartikel eher die Membranen der En-
dothelzellen passieren als die Verbindungen
dazwischen.

Es konnte allerdings gezeigt werden, dass
Nanopartikel aus dem Blutkreislauf die Inte-
gritét der Membran von Endothelzellen be-
einflussen und/oder die Blut-Hirn-Schranke
stéren kdnnen; sie kénnen auch bestimmte
Transportmechanismen innerhalb der Zelle
induzieren (vesikul@rern Transport) und so
Zugang zum ZNS erhalten. Als gesichert gilt,
dass Nanopartikel sogenannten oxidativen
Stress® verursachen kénnen, der zur Bildung
von freien Radikalen fihrt, welche die BHS

schddigen und verschiedene Fehlfunktionen
auslésen kénnen. Die gesundheitliche Rele-
vanz dieser Effekte ist jedoch unklar.

Andererseits ist auch bekannt, dass viele ENPs
von kérpereigenen Fresszellen (Phagozyten)
aufgenommen werden und deshalb das Ge-
hirn nicht in gewinschten Mengen erreichen
kénnen. Deshalb und wegen der Blut-Hirn-
Schranke kann fast kein Arzneimittel in das
Gehirngewebe gelangen (siehe Abb. 1 fur
die Beschreibung, wie ENPs in eine Zelle ein-
dringen und ihre Wirkung entfalten kénnen).
Um Arzneimittel zum Zentralnervensystem zu
bringen, brauchen Nanocarrier daher Ober-
flachenmodifikationen oder andere Formen
funktionaler Verénderungen fur den rezeptor-
vermittelten Transport durch das kapillare
Gehirnendothel. Solche Oberfléchenmodi-
fikationen werden derzeit intensiv fGr nano-
medizinische Anwendungen in Diagnose
und Therapie erforscht, um ein zielorientier-

tes pharmakologisches Verhalten zu errei-
chen7" 8;9;10; 11;12; ]3.

Wie bereits angedeutet, werden intravenés
verabreichte Nanopartikel durch Blutzellen
(mononukleares Phagozytensystem) rasch
aus dem Blutkreislauf entfernt; sie reichern
sich grofBteils in Leber und Milz an'. Hinge-
gen scheinen besonders aufbereitete ENPs
mit Oberfléchenmodifikationen biokompa-
tibler zu sein und ein besseres Sicherheits-
profil zu bieten; auflerdem kénnen sie die
BHS Uberwinden, ohne substanzielle Toxizi-
téit auszuldsen, selbst bei sehr hohen Dosie-
rungen (440 mg/kg bei Mausen)’i 2. Da-
raus lésst sich schlieBen, dass die Aufnah-
me von ENPs in das Zentralnervensystem,

so sie stattfindet, sehr komplex ist. Deshalb
ist es unwahrscheinlich, dass zuféllig einge-
atmete oder oral aufgenommene ENPs das
Zentralnervensystem in signifikanten Men-
gen erreichen. Zudem liegen viele ENPs als
Agglomerate vor oder sind mit Proteinen (der
sogenannten Korona) beschichtet, werden
rasch abgebaut und/oder ausgeschieden. Es
ist bekannt, dass ENPs von Phagozyten auf-
genommen werden, was wiederum oxidati-
ven Stress durch die Bildung von freien Ra-
dikalen verursacht. Wie lange der oxidati-
ve Stress im ZNS anhélt, ob dieser zu Fehl-
funktionen fuhrt und welche diese wéren ist
nicht bekannt. Effekte (chronisch oder akut)
sind sehr wahrscheinlich dosisabhdngig,
deshalb wird eine Dosisbestimmung fir die
Risikoabschétzung dringend benétigt.

Translokation von
Nanopartikeln vom
Atmungstrakt in das ZNS

Da Einatmen (Inhalation) einer der Haupt-
eintrittspforten von ENPs in den Kérper ist
und der Grofteil der Untersuchungen hie-
rOber durchgefihrt wurde, konzentriert sich
dieses Dossier auf die Aufnahme von ENPs
durch die Lunge (durch Inhalation oder di-
rekte Gabe, Instillation), der Verweildauer
(Retention) und der Verteilung (Distribution)
zu den Sekundérorganen’é. Inhalierte Par-
tikel werden gréBenabhéngig in drei ver-
schiedenen Regionen der Lunge deponiert,
und zwar im Nasenbereich (nasopharynge-
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Abbildung 1: Verschiedene Aufnahmewege von ENPs in S&ugetierzellen sowie Effekte, die
ENPs auf intrazellulére Prozesse haben kénnen. ROS = Reaktive Sauerstoffspezies'.
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al), im Bereich von Hals und Bronchien (tra-
cheobronchial) und in dem der Lungenbléas-
chen (Alveolen)'®. Verschiedene Studien ha-
ben gezeigt, dass 90 % der kleineren Parti-
kel (T nm) in der nasopharyngealen und der
Rest in der tracheobronchialen Region ver-
bleiben'’. Partikel in der Gréf3enordnung
von 1-5 nm werden in der nasopharyngea-
len, tracheobronchialen und in der alveo-
laren Region abgelagert, wéhrend 20 nm
ENPs zu ca. 50 % in der alveolaren Region
deponiert werden. Gréfere Partikel (0,5-10
um) verbleiben an der Oberflache der Epi-
thelien in den Luftwegen und Alveolen'®. Die
Verweildauer der ENPs scheint vom Ort der
Ablagerung abhéngig zu sein. Fur Mikro-
partikel (0,5-10 um) betragt die Verweildau-
er in den Luftiwegen von Nagetieren 24-48
Stunden'? und es ist sehr wahrscheinlich,
dass diese aufgrund der Lénge der Luftwe-
ge beim Menschen langer ist.

Der Gasaustausch zwischen Blut und Luft fin-
det in der alveolaren Region der Lunge statt,
die auch die durchlassigste ist. Die Luft-Blut-
Schranke in dieser Region ist etwa 2 um
dick?®. Wenn Partikel in einem bestimmten
Bereich abgelagert werden, werden sie ent-
weder gelést und/oder verdaut oder unlésli-
che Partikel werden in bestimmten Regionen
oder sogar in einzelnen Zellen der Lunge an-
gereichert, wo sie biologische oder toxiko-
logische Effekte verursachen kénnen'8: 19,
ENPs kénnen die Zellzwischenrgume (das In-
terstitium) passieren und von Epithelzellen
aufgenommen werden. Die Partikelaus-
scheidung (Clearance) in den Luftwegen er-
folgt fir jede Art von Partikel hauptséchlich
in Richtung Kehlkopf, wobei sogar Partikel,
die in das tiefer liegende Interstitium verla-
gert wurden, wieder an der Oberfléche des
Lungenepithels erscheinen und auf diesem
Wege ausgeschieden werden'8.

Clearance-Mechanismen in den Atemwegen
und Alveolen verkirzen die Verweildauer von
ENPs in der Lunge, deshalb werden nur we-
nige nanoskalige Partikel zu anderen (Sekun-
dér-) Organen verlagert. Es konnte gezeigt
werden, dass in die Luftréhre eingebrachte
Polystyrenpartikel (mit unterschiedlichen
Durchmessern von 56 oder 202 nm) zwar
in den Blutkreislauf gelangen kénnen, die
Verlagerungsrate (Translokation, zwischen
1-2,5 %) aber unabhéngig von der Partikel-
gréBe ist?!. In einer anderen Studie an M&u-
sen wurde die allgemeine Toxizitét von Gber
die Nase aufgenommenen nanoskaligen
Kupferpartikeln (23,5 nm) im Vergleich mit
mikroskaligen Kupferpartikeln (17 um) un-
tersucht, wobei nur bei hoher Dosierung
(40 mg/kg, dreimal pro Woche) signifikan-
te pathologische Verénderungen gefunden
wurden?2, Mehreren Studien untersuchten

die Translokation zu Sekundé&rorganen mit
unterschiedlichen Nanomaterialien in ver-
schiedenen Gréflen und Konzentrationen.
Der aus der Lunge verlagerte Anteil der ENPs
betrug nicht mehr als 5 %.

Die Verlagerungsrate vom Atmungstrakt in
das Zentralnervensystem ist also sehr nied-
rig. Es ist daher fraglich, ob die Menge an
Nanomaterialien, die das Gehirn erreicht,
Uberhaupt geféhrliche Effekte erzeugen kann.
Allerdings wurde berichtet?2, dass durch Ins-
tillation verursachte Entzindungen in der
Lunge eine wichtige Rolle bei der Erhéhung
der Verlagerungsrate (extrapulmonale Trans-
lokation) von Partikeln spielen. Nanomate-
rialien kénnten also entziindliche Effekte aus-
|6sen, die wiederum die Mikroumwelt ver-
&ndern und zu einer héheren Translokations-
rate zu den Sekunddrorganen fGhren?3,

Wenn ENPs in den Blutkreislauf injiziert oder
verlagert werden, binden sich Proteine aus
dem Blut an die Nanopartikel. Eine soge-
nannte Korona entsteht, was je nach Zusam-
mensetzung der Proteine zu unterschiedlichen
Reaktionen fihren kann?4. Deshalb ist die
Kinetik der ENPs auch abhéngig von der je-
weiligen Zusammensetzung der Mikroumwelt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die
Verlagerungsrate der deponierten ENPs aus
der Lunge in den Blutkreislauf und von dort
zu den Sekundérorganen 5 % nicht zu Gber-
steigen scheint. Zudem ist laut derzeit ver-
fuogbarer Studien die Translokation vom
Blut in das ZNS kleiner als 1 %. Die Bildung
einer Korona kann die Translokationsrate
veréndern und méglicherweise das Auftre-
ten unerwinschter Effekte beeinflussen.

Axonaler Transport
von ENPs in das Gehirn

Ein wichtiger Mechanismus bei der Aufnah-
me von Partikeln (Endozytose) ist die Aufnah-
me Uber die Enden von Nervenzellen, die in
das Epithel der Atemwege eingebettet sind.
In der nasalen Region sind dies Zellen des
Riech- und des Trigeminusnervensystems und
in der fracheobronchialen Region ein aus-
gedehntes Netzwerk spezieller Sinneszellen.
Eine Translokation in das ZNS kann anschlie-
Bend mittels axonalem Transport* (d. h.
Uber den Nervenkanal) erfolgen. Der Weg
Uber die Riechnerven scheint ein besonders
wichtiger Eintrittspfad von ENPs in das Zen-
tralnervensystem zu sein, insbesondere bei
hohen Umweltbelastungen oder durch be-
rufliche Exposition.

Mehrere Autorlnnen haben gezeigt, dass in
die Nase inhalierte ENPs in den Axonen (Aus-
ldufer der Nervenzellen) der Riechnerven
zum Riechkolben hin verlagert werden?>-%7,
JUngste Studien deuten darauf hin, dass neu-
ronale Translokationspfade auch for ande-
re inhalierte ENPs von Bedeutung sind. In-
halation von elementaren Kohlenstoff-Par-
tikeln 13C (36 nm, 160 ug/m3) resultierte am
ersten Tag in einer signifikanten Anreiche-
rung der Partikel im Riechkolben von Ratten,
die bis zum siebenten Tag nach der ersten
sechsstindigen Exposition konstant weiter
anstieg'’. (Als Vergleich: Der Grenzwert fir
Feinpartikel in der Luft ist 50 ug/m?3 und gilt
fur den ,,Durchschnittsmenschen” von ca. 70
kg.) Die Resultate einer anderen Inhalations-
studie an Ratten mit Manganoxid (30 nm,
500 ug/m3) ergaben ebenfalls einen Anstieg
der Partikelanzahl im Riechkolben. Wenn ein
Nasenloch wéhrend der sechsstindigen Ex-
position verschlossen wurde, konnte die
Akkumulation von Mn nur im Riechkolben
des offenen Nasenlochs festgestellt wer-
den? 28 Eine andere Untersuchung zeig-
te, dass inhalierte Nanogold-Partikel (20 nm,
2 x 108 Partikel/cm’) im Riechkolben von Rat-
ten akkumulieren kénnen??. Eine funftagi-
ge Exposition resultierte in einem signifikan-
ten Anstieg von Gold-ENPs im Riechkolben
(8 ng Au/g Kérpergewicht). Nach finfzehn-
tagiger Exposition wurde die signifikante Ak-
kumulation von Goldpartikeln in bestimm-
ten Regionen des Gehirns (Cortex) festge-
stellt. Diese Beobachtungen lassen darauf
schlieBen, dass hohe Konzentration von
Nanopartikel in der Luft nach einer zufalli-
gen oder ldnger andauernden Exposition
Uber den Riechnerv auch in das ZNS des
Menschen gelangen kénnen, zum Beispiel
durch Umweltbelastungen oder berufliche
Exposition.

Nach einer nasalen Instillation (sehr hohen
Dosis von TiO,-NP jeden zweiten Tag fir ei-
ne Dauer von 30 Tagen) die Mikroverteilung
unterschiedlich grofier TiO,-NP (80 nm)
und feiner TiO,-Partikel (155 nm) im Riech-
kolben von Méusen untersucht wurde®°. Es
konnte gezeigt werden, dass beide Arten der
untersuchten Partikeln nicht nur vom Riech-
kolben Gber die priméren Riech-Neuronen
aufgenommen, sondern auch anschlieflend
in einer bestimmten Riechnervenschicht an-
gereichert wurden. Der Gehalt an TiO, war
in allen untersuchten Gehirnregionen erhsht.
Das Vorhandensein von TiO,, im Gehirn war
auflerdem von Verénderungen in der Mor-
phologie der Neurone begleitet, und Zeichen
von oxidativem Stress wurden in allen Re-
gionen des Gehirns festgestellt. Interessan-
terweise zeigte Anatase-TiO, 3! stérkere Ef-
fekte als die rutile Form. Eine derart extrem
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hohe Dosierung wie in diesem Versuch ist
allerdings als mégliche Exposition des Men-
schen &uBerst unwahrscheinlich.

Zusammengefasst scheint es gesichert, dass
Nanopartikel Gber die Sinnesnerven in das
Nervensystem gelangen kénnen. Obwohl
die Riechschleimhaut der menschlichen Na-
se nur etwa 5 % der gesamten Oberfléche
der Nasenschleimhaut ausmacht, ist die
Translokation von 20 nm grof3en Partikeln
im menschlichen Riechkolben 2- bis 10-fach
hoher als in jenem der Ratte?. Deshalb kénn-
ten translozierte Nanopartikel beim Men-
schen wdhrend einer kurzen Expositionszeit
mdglicherweise in tiefere Gehirnstrukturen
vordringen. Da nur wenige gesicherte Daten
zur Verfigung stehen, ist es derzeit schwie-
rig abzuschatzen, in welchem Ausmaf die
Akkumulation im Gehirn durch axonalen
Transport eine realistische Méglichkeit dar-
stellt (sieche auch Abb. 2). Allerdings auf-
grund der derzeit herrschenden sehr gerin-
gen umweltbedingten Exposition kann man
jedoch davon ausgehen, dass dieses Szena-
rio ein geringes Risiko darstellt.

Neurobiologische
Effekte von ENPs -
Biologische Studien

Aufgrund der zunehmenden Produktion und
Verwendung von nanoskaligen TiO,-Parti-
keln in Konsumprodukten und Anwendun-
gen besteht zunehmend Interesse an Infor-
mationen Uber mégliche Effekte auf die
menschliche Gesundheit. Einige kirzlich er-
schienene Artikel ergaben relevante in vivo-
Daten zu Auswirkungen auf das Nervensys-
tem. Demnach wurden Mausen TiO,-ENPs
nasal instilliert (80 nm Rutil und 155 nm Ana-
tase; 500 ug jeden zweiten Tag fir eine Dau-
er von 30 Tagen)30. Titan-Partikel wurden
groBteils in speziellen Regionen des Gehirns
akkumuliert, wo sie eine verstreute Anord-
nung von Neuronen sowie Zellverlust (30 %
bzw. 25 %) verursachten. Alle Marker for oxi-
dativen Stress traten im gesamten Gehirn der
exponierten Mduse auf30.

Abbildung 2:

Translokationspfade, iber die ENPs nach
Inhalation durch Nase oder Lunge ins Gehirn
gelangen kénnen. Inhalation dber die Nase
erhéht die Wahrscheinlichkeit akuter
Expositioneffekte, der Inhalationspfad iber
die Lunge (mit Translokation zu Sekundér-
organen und méglichem Wiedereintritt ins
Blut) die einer chronischen Exposition’.

In einer anderen Studie wurden die Effekte
von subkutan (unter die Haut) in tréchtige
Mause injiziertem Anatase-TiO, (die Partikel-
gréBe wurde in diesem Artikel nicht ange-
geben) hinsichtlich der Aktivitétsmuster be-
stimmter Gene (Genexpression) bei mé&nn-
lichen Embryos und Jungtieren untersucht2.
Gene, die in Verbindung mit Gehirnentwick-
lung, motorischer Aktivitat, oxidativem Stress
und programmiertem Zelltod (Apoptose) ste-
hen, &nderten ihre Aktivitat verglichen mit
den Kontrolltieren wéhrend der Untersu-
chungszeitrdume (16 bis 21 Tage der Em-
bryonalentwicklung). Eine andere Forscher-
gruppe injizierte TiO, (Anatase, 25-70 nm)
subkutan in trachtige Mause33 und fanden
ENPs im Gehirn (Cortex, Riechkolben) der
Jungtiere. In einer jingeren Studie wurde
Anatase-TiO, (5 nm; 5-150 mg/g) taglich
Uber 14 Tage M&usen in das Abdomen in-
jiziert34. Der Gehalt an TiO, im Gehirn stieg
mit den Injektionsdosen. Dosisabhdngig
konnten auch Verénderungen in der Form
der Nervenzellen, in der Menge der Ubertré-
gersubstanzen der Nervenzellen (Transmitter)
sowie oxidativer Stress beobachtet werden.

Zusammenfassend weisen die zitierten Stu-
dien darauf hin, dass die untersuchten ENPs
vom Ort der Applikation zum Gehirn der Tie-
re vordringen kénnen. Unklar ist allerdings,
unter welchen spezifischen Bedingungen
dies eintrift, da in den meisten Studien die
Dosis-Wirkungs-Beziehung, die Eigenschaf-
ten der betreffenden ENPs efc. nicht unter-
sucht wurden. Eine einzige Studie zeigte,
dass TiO,, die Plazenta passieren und in das

Gehirn von Embryonen aufgenommen wer-
den kann. Hinsichtlich der physiologischen
Effekte dieser Expositionen ist unklar, in wel-
chem AusmafB und bei welcher Expositions-
héhe Funktionen des Nervensystems durch
ENPs beeinflusst werden kénnen. Allerdings
lassen die verfigbaren Daten auf Effekte der
Reizweiterleitung (Neurotransmission) und
méglicherweise auf das Verhalten schlieBen.
Weiterhin gibt es mehrere Hinweise auf Ver-
&dnderungen im Gleichgewicht bestimmter
sehr reaktionsféhiger Molekile wie Sauer-
stoffradikalen. Die Folge dieser Effekte bei
einer Langzeitexposition kénnte zu einem
stéindigen Entzindungszustand fohren, der
bei der Entstehung bestimmter neurodege-
nerativen Erkrankungen eine Rolle spielen
kénnte. Welcher Zusammenhang zwischen
derartigen Effekten und der Menge der auf-
genommenen Partikel besteht ist allerdings
unbekannt.

Risikoabschdtzung
und Forschungsbedarf

Die Abschétzung von Gesundheitsrisiken
muss Hinweise aus verschiedenen Quellen
bericksichtigen (z. B. epidemiologische und
klinische Studien am Menschen, experimen-
telle Tier- und Zellkultur-Studien, in-silico-
Studien) und diese in einer zusammenfas-
senden Bewertung integrieren. Weiterhin ist
die Kenntnis der Expositionshéhe notwendig.

ENP-Exposition: Inhalieren
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Das Risiko kann dann aus den Expositions-
daten und den Daten der Gefahrenabschét-
zung bestimmt werden. Es muss nicht beson-
ders betont werden, dass eine Abschétzung
umso verlésslicher ist, je mehr relevante In-
formationen vorhanden sind (siehe auch

Abb. 3).

Daten zur Exposition des Menschen durch
ENPs liegen kaum vor. Derzeit gibt es jedoch
wenig Anhaltspunkte dafir, dass die Bevél-
kerung signifikanten Mengen von in der Luft
befindlichen ENPs ausgesetzt ist, obwohl
ENPs in bestimmten Konsumprodukten ver-
wendet werden. Es ist wahrscheinlicher, dass
die berufliche Exposition eher relevant ist —
zumindest in bestimmten Situationen.

Abgesehen von der geringen Datenlage zur
Exposition macht auch das Fehlen eines re-
levanten Dosis-Konzepts eine Risikoabschat-
zung von ENPs schwierig. Dieses Defizit ist
derzeit eines der gréfiten Probleme. Kennt-
nisse Uber die Lebenszeit eines Nanomate-
rials (Verweildauer) ist jedoch unabdingbar,
um sowohl die Dosisabhéngigkeit als auch
unbeabsichtigte Reaktionen in vivo zu ver-
stehen. AuBerdem ist der zeitliche Verlauf der
Aufnahme von ENPs fir die Dosierung und
Exposition (akute hochdosierte Exposition
versus chronische Exposition mit niedrigen
Dosen) ein wichtiger Aspekt, ebenso die phy-
siko-chemische Struktur der ENPs.

Auch bei klinischen Anwendungen (Wirkstoff-
transport), fur die spezielle Nanopartikel her-
gestellt werden, ist die Translokation in das
ZNS schwierig. Wie gezeigt wurde, sind spe-
zielle Beschichtungen und funktionelle Mo-
difikationen der Oberfléche der ENPs not-
wendig, damit diese das Zielorgan — in die-
sem Fall das ZNS — erreichen.

Experimentelle Untersuchungen an Tieren
lassen auch darauf schlieflen, dass eine
Translokation nach Instillation oder Inhala-
tion von gréBeren Partikelmengen zwar auf-
treten kann, aber sehr gering ist (siehe auch
Abb. 2 fur einen Uberblick Gber die Translo-
kationswege). Das Wissen Uber die fir eine
Translokation wichtigen physiko-chemischen
Eigenschaften ist spérlich. Eine Translokati-
on im Menschen ist, zumindest in einem ge-
wissen Umfang, als Folge von Umweltbelas-
tung oder beruflicher Exposition méglich. Es
muss aber betont werden, dass keine Lang-
zeitdaten zu chronischen Expositionsszena-
rien verfigbar sind. Hervorzuheben ist, dass
die Frage einer chronischen Exposition fir
jene ENPs besonders relevant ist, die biolo-
gisch nicht abbaubar sind oder nicht ausge-
schieden werden. Diese kénnten im Laufe
der Zeit innerhalb des Gehirns akkumuliert
werden und (toxische) Langzeiteffekte aus-
|8sen. Zusdtzlich kann eine Langzeitexposi-

Exposition x Gefahr = Risiko li

\

Akute Exposition: geringe

Chronisch Akute
Keine Daten Niedrige Dosis >
vorhanden erwartet

Wenige Daten vorhanden
Wenig Gefahr erwartet

Risiko angenommen

Y

Chronische Exposition:

Risiko unbekannt

Abbildung 3: Risikoabschétzungen von ENPs auf das Gehirn missen sowohl akute als auch
chronische Expositionen bericksichtigen. Das Risiko einer akuten Exposition gilt nach
derzeitigem Kenntnisstand als niedrig, wegen des Fehlens geeigneter Studien zu chronischer
Exposition ist hingegen eine diesbezigliche Risikoabschatzung derzeit nicht méglich.

Eine detaillierte Diskussion findet sich im Text!.

tion mit niedrigen ,Dosen” von biologisch
abbaubaren ENPs chronische, entzindungs-
&hnliche Zustdnde durch oxidativen Stress

Wourde das ZNS allerdings stark exponiert,
so wirden andere Teile des Kérpers noch
stérker belastet und méglicherweise von stér-

hervorrufen. Solche Zustéinde kénnen zu pa-  keren toxischen Effekten betroffen sein.
thologischen Prozessen im ZNS fuhren. Ei-
ne chronische Exposition mit ENPs innerhalb
des ZNS kénnte méglicherweise bestehen-
de pathologische Prozesse verschlimmern.
Bedauerlicherweise fehlt derzeit das Wissen
Uber die Folgen einer chronischen Langzeit-
belastung mit niedrigen Dosen véllig, jede
Aussage dariber ist also Spekulation.

Wenn ENPs nach Inhalation das ZNS Gber
den Riechnerv erreichen, kann die Anzahl
der Partikel (Dosis) héher sein (akute Expo-
sition) als bei einer Translokation Gber die
Lunge. Dieser Umstand kann fir eine Belas-
tung am Arbeitsplatz von Bedeutung sein.

FUr eine addquate Abschétzung des Risikos
einer chronischen Exposition wéren Informa-
tionen zur Abbau (Metabolismus) von ENPs
innerhalb des ZNS, zur Akkumulation, zur
Dosisdefinition etc. notwendig. Beim derzei-
tigen Wissensstand muss eine Risikoab-
schétzung offensichtlich immer auf den Ein-
zelfall (,case by case”) bezogen bleiben.

Fazit

Ziel dieses Dossiers ist es, die Méglichkeiten fur eine Abschétzung des Risikos fur das ZNS
nach einer unbeabsichtigten Exposition mit inhalierten ENPs auszuloten. Ein mégliches Ri-
siko hat zwei Komponenten: Exposition und Geféhrdung. Beziglich der Exposition gibt es
derzeit sehr wenige Daten zur akuten Belastung der Bevélkerung mit hohen Dosen wie auch
zu einer chronischen Exposition mit geringen Mengen aus der Luft. Mit Ausnahme einiger
weniger Arbeitsplatzsituationen ist allerdings eine akute Belastung mit hohen Dosen un-
wahrscheinlich. Ungeachtet der unterschiedlichen biologischen Effekte, die ENPs verursa-
chen kénnen, ist das Risiko durch solche Expositionen fir eine Schédigung des ZNS sehr
niedrig.

Fur eine chronische Exposition mit niedrigen Dosen ist die Situation komplizierter. Es gibt
keine Expositionsdaten fir die Bevélkerung. Wir wissen, dass die Translokation in das Ge-
hirn Ober die Atmungsorgane und den Blutkreislauf sehr gering ist, sogar in solchen Féllen,
in denen ENPs absichilich Oberflachenmodifikationen aufweisen, die ihnen das Uberwin-
den der Blut-Hirn-Schranke erméglichen. In héheren Konzentrationen kénnen ENPs még-
licherweise Gber den Riechnerv in den Riechkolben eindringen und von dort in andere Teile
des Gehirns gelangen. Sowohl in vivo- als auch in vitro-Studien haben gezeigt, dass ver-
schiedene Arten von ENPs unterschiedliche biologische Effekte auslésen kénnen. Die Be-
deutung dieser Daten ist allerdings unklar. Es besteht jedoch die Méglichkeit, dass eine chro-
nische Exposition und/oder nicht abbaubare ENPs Prozesse im Gehirn beeinflussen und pa-
thologische Prozesse auslésen oder verschlimmern kénnen.

Generell ist der derzeitige Wissensstand fir eine umfassende Risikoabschétzung auf diesem
Gebiet ungenigend. Eine Qualitéitsverbesserung der Studien sowie mehr relevante Unter-
suchungen wdren sehr zu empfehlen.
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