





B Entzindungsreaktionen der Zellen auslést. Diese
Reaktionen sind die typische Antwort von Zellen auf
einen Eindringling. Sie dienen dazu, den Fremdkor-
per zu bekéampfen, seine Ausbreitung zu verhindern
oder den Schaden zu reparieren.

B auch die Bildung von reaktiven Sauerstoffverbindun-
gen und Radikalen fordert.

Die zentralen Erkenntnisse unserer Studien sind, dass
eine biologische Wirkung der Nanoteilchen von ihrer
Struktur, Form und GroBe abhéngt. Alle beobachteten
Effekte sind ausschlieBlich bei sehr hohen Konzentra-
tionen aufgetreten, bei Konzentrationen also, die im
Alltagsgebrauch nicht vorkommen. Dennoch sind die-
se Beobachtungen von Bedeutung, da sie helfen, die
prinzipielle Wirkung von Nanoteilchen auf lebende Zellen
besser zu verstehen.

In-vivo-Studien: Eingeatmetes
nanostrukturiertes Titandioxid

In der Diskussion um mdgliche Gesundheitsgefahren
durch Nanomaterialien gilt das Einatmen (Inhalation) von
Stéuben als besonders kritisch. Daher wurden neben
den In-vitro-Versuchen mit Zellkulturen auch Inhalations-
studien mit Labortieren durchgefthrt. Mit unseren Expe-
rimenten wurden die biologischen Effekte, insbesondere
die EntzUndungsreaktion, nach wiederholter Aufnahme
von Nanomaterialien untersucht. Kurz zusammenge-
fasst lauten die Ergebnisse dieser Experimente:

B In den getesteten niedrigen Konzentrationen (die fur
den Alltag allerdings schon als hoch gelten) rufen die
Nanopartikel keine krankhaften Reaktionen in der
Lunge hervor.

B Hohere Konzentrationen l6sen im Tierversuch eine
Entzindungsreaktion aus, die sehr gut mit den Er-
gebnissen der In-vitro-Experimente Ubereinstimmt.

B Es war deutlich nachweisbar, dass groBere Partikel
bei gleicher Masse geringere Reaktionen hervorrufen
als die Nanopartikel.

B Die Entzindungsreaktionen waren aber nicht von
Dauer, sondern klangen nach wenigen Tagen wieder
vollstandig ab.

Es muss an dieser Stelle deutlich gemacht werden, dass
wir mit unseren Experimenten nur die Auswirkungen ho-
her Konzentrationen Uber eine relativ kurze Zeit unter-
sucht haben. Chronische, also lebenslange Behand-
lungen mit niedrigen Konzentrationen mussen noch
getestet werden.

AuBerdem wurde die mogliche Verteilung der Titandioxid-
Teilchen aus der Lunge in andere Teile des Korpers er-
forscht. Dazu wurde der Titangehalt in der Lunge, Leber,
Niere, Milz, im Hirn und in den Lymphknoten des Mittel-
fellraums und im Bereich zwischen den Lungenfliigelin
gemessen. AuBer in der Lunge fand sich Titan nurin den
Lymphknoten des Mittelfellraumes. Dieser Abtransport
in die Lymphknoten ist ein Element der Lungenabwehr
und wird auch bei gréBeren einatembaren Partikeln be-
obachtet. In den anderen Organen war kein Titan messbar.

Abgelagertes Nanomaterial (hell) in der Lunge nach Inhalation
eines Staubes aus Titandioxid. (Bild: BASF)

So wirken Nanopartikel aus Titandioxid auf Kérper-
zellen: Bei einer hohen Belastung mit Nanoteilchen bil-
det die Zelle aggressive Sauerstoffverbindungen (ROS,
reactive oxygen species). AuBerdem erhéht sich der
Einstrom von Kalzium-lonen (Ca?*) in die Zelle. Dadurch
werden in der Zelle verschiedene Signalwege aus-
geldst, die schlimmstenfalls im Zelltod enden. Uber
biochemische Substanzen (Entziindungsmediatoren)
kann die Zelle aber auch Entzindungsreaktionen
auslosen, die die Schadstoffe beseitigen oder den
Schaden begrenzen.

(Bild: verandert nach HF Krug et al., 2006)




.Y
Untersuchungen an einem Modellreaktor zur Beurteilung der
strdomungstechnischen Bedingungen bei der Herstellung von
Nanomaterialien.
(Bild: Bayer MaterialScience)

Freisetzung von Nanopartikeln bei der Produktion

von Nanomaterialien

Ein weiterer Schwerpunkt im NanoCare-Projekt waren

Untersuchungen zur Exposition an Arbeitsplatzen wah-

rend der Herstellung und Weiterverarbeitung von Nano-

materialien. Dabei berticksichtigten die Wissenschaftler

auch die Verteilung der untersuchten Nanopartikel in der

Luft und mdgliche Veranderungen dieser Partikel. Dieser

Teil des Projektes untergliederte sich in vier Punkte:

B Bildung von Stauben und Stabilitdt von Agglomeraten

B Computermodellierung der Partikelausbreitung bei
einer ungewollten Freisetzung

B Entwicklung der Messtechnik und Messmethodik

B Messung der Konzentration von Nanopartikeln am
Arbeitsplatz

Bildung von Stauben und Stabilitat
von Agglomeraten

Waéhrend der Herstellung lagern sich die in hohen Kon-
zentrationen vorliegenden Nanopartikel bereits im ge-
schlossenen Reaktor zu gréBeren Aggregaten und
Agglomeraten zusammen. Wahrend der Weiterverarbei-
tung kénnten die Agglomerate aber Kréften ausgesetzt
sein, die sie wieder in kleinere Fragmente oder sogar in
die Ausgangsteilchen zerlegen. Da kleine Partikel tiefer in
die Lunge gelangen kénnen als gréBere, spielt die Stabi-
lit4t der Agglomerate in der Risikobewertung und fur den
Abscheideort in der Lunge eine wichtige Rolle.

Um die Stabilitat der Aggregate und Agglomerate zu
untersuchen, verwendeten die NanoCare-Forscher zwei

verschiedene Verfahren. Zum einen gaben sie Pulver
Uber eine Ruttelschiene in ein Fallrohr, das im Gegen-
strom mit sauberer Luft durchpustet wurde. Dieses Ver-
fahren simuliert beispielsweise die auftretenden Kréfte —
hier leichte Scherkrafte — beim Umschdtten von Pulvern.
Gemessen wurden dabei die Anzahl und die GroBen-
verteilung der Teilchen im Gegenstrom. Im zweiten Ver-
fahren wurden die Nanomaterialien gro3en Scherkraften
ausgesetzt. Daflr wurde das Pulver zundchst mit Luft
vermischt und dann durch eine DUse gepresst. Dieser
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Apparatur zur Untersuchung der Stabilitdt von Agglomeraten
aus Nanoobjekte: Das zu untersuchende Pulver wird liber die
Dosiereinrichtung in das Fallrohr gegeben. (Bild: IGF)




Versuch simuliert den Fall, dass Nanoteilchen durch eine
Leckage aus einem unter Druck stehenden Behéalter frei-
gesetzt werden.

Im Fallrohr wurden acht Materialien in insgesamt 19 Va-
riationen untersucht. Dabei erhdhte sich bei acht der
untersuchten Materialvarianten die Zahl der Nanopartikel
deutlich. Insgesamt wurde bei elf Varianten beobachtet,
dass groBere Agglomerate in kleinere Fragmente zerfal-
len. Auffallig war auch, dass die verschiedenen Mate-
rialien unterschiedlich stark staubten. Die Konzentratio-
nen in der Luft lagen zwischen Tausend und mehreren
Millionen Nanopartikeln pro Kubikzentimeter. Zum Ver-
gleich: In Gebauden befinden sich Ublicherweise etwa
10.000 Nanopartikel pro Kubikzentimeter Raumiuft, in
der Nahe von viel befahrenen StraBen kénnen die Werte
auf 100.000 Nanopartikel pro Kubikzentimeter steigen.
Beim Pressen durch die Duse hing die Zerlegung der Ag-
glomerate ebenfalls stark von dem jeweils verwendeten
Nanomaterial ab. Wahrend einige Materialien die Dise
nahezu unverandert passierten, zerfielen andere mit
steigendem Druck immer stérker in kleinere Fragmente.
Diese fUr Nanomaterialien relativ neuen Methoden zum
Staubungsverhalten kdnnen wichtige Hinweise flir eine
Risikoanalyse insbesondere am Arbeitsplatz geben.

Computersimulation der Partikelausbreitung
bei einer ungewollten Freisetzung

Punktuelle Messungen von Partikeln am Arbeitsplatz sa-
gen relativ wenig dartber aus, wie schnell und wohin sich
Partikel in einem Raum verteilen. Was passiert beispiels-
weise bei einem Leck, wenn Nanopartikel ungewollt aus
einem Behélter austreten? Um diese Situation vorher-
sagen zu kénnen, haben Wissenschaftler die Strdmung
der Teilchen am Computer simuliert. Solche Computer-

modelle berlcksichtigen verschiedene Gegebenheiten,
etwa die Durchliftung des Raumes — stehen die Turen
offen oder sind sie geschlossen? —, die Temperatur des
ausstromenden Luft-Teilchen-Gemisches (Aerosol) und
die GroBenverteilung der freigesetzten Partikel, die sich
mit der Konzentration der Teilchen in der Luft durch Ag-
gregation und Agglomeration verandert. Die Simulatio-
nen helfen, Belastungen am Arbeitsplatz vorherzusagen
und zu begrenzen.

Fur jeden beliebigen Punkt im Raum liefert das Com-
putermodell Daten. Es berechnet beispielsweise, welche
Belastung in einer H6he von einem Meter, der Atemhoéhe
von sitzenden Personen, herrscht. Die Computersimula-
tion hat auch gezeigt, dass zum Beispiel eine veranderte
Temperatur des freigesetzten Aerosols die Ausbreitung
der Partikel im Raum stark beeinflusst, gegebenenfalls
sogar begunstigt, und sich somit die Belastung von
Arbeitern deutlich erhdhen wirde.

Entwicklung von Messtechnik und
Messmethodik

Die Messung von Nanopartikeln am Arbeitsplatz ist
nicht einfach. Die verwendeten Messgeréte sollen selbst
kleinste Teilchen noch zuverlassig erfassen. Zudem mus-
sen die moglicherweise aus einem Prozess freigesetzten
Nanopartikel von bereits in der Umgebungsluft vorhan-
denen Nanopartikeln unterschieden werden kdénnen.

Die NanoCare-Experten benutzten unterschiedliche
Messgerate. Um sicherzustellen, dass sie die damit
bestimmten Daten untereinander vergleichen kénnen,
haben sie zu Beginn des Projektes systematische Ver-
gleichsmessungen durchgefuhrt. Die Gerdte mussten
dafUr simultan Aerosole aus Kochsalz sowie aus Diesel-

Computermodellierung fiir den Fall, dass Nanopartikel wahrend der Produktion ungewollt aus einem Leck austreten. Die Farben
geben den mittleren Partikeldurchmesser in einer Héhe von 1,50 Meter wieder. Blau steht fiir kleine Partikel, rot fiir gréBere, agglo-

merierte Partikel. (Bild: IUTA, Duisburg)
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ruB-Agglomeraten messen. Bei der GroBenbestimmung
der Teilchen stimmten die Gerate gut Uberein. Die ge-
messenen Gesamtkonzentrationen wichen jedoch um
bis zu 30 Prozent voneinander ab.

Auf dieser Basis wurden Messstrategien fur die Be-
stimmung von ungewollt freigesetzten Partikeln am
Arbeitsplatz in der Industrie erarbeitet. Daflir muss man
zun&chst wissen, wie viele Partikel von drauBen an den
Arbeitsplatz in die Werkshalle gelangen. Die Hintergrund-
belastung lasst sich bestimmen, indem man im Vorfeld
der eigentlichen Messungen durch Innenraum- und Au-
Benmessungen den Anteil der Partikel in der AuBenluft
bestimmt, die in den Innenraum gelangen, wobei wah-
rend der Innenmessungen keine Nanopartikel produziert
werden durfen. Wahrend der tats&chlichen Messung der
Belastung am Arbeitsplatz wird zeitgleich auch an der
AuBenluft gemessen und so die Hintergrundkonzent-
ration abgeschatzt. Diese Hintergrundbelastung dient
dann als BezugsgroBe. Erst wenn die Messwerte am
Arbeitsplatz deutlich héher sind als die Hintergrundbe-
lastung, deutet das auf ein Leck oder ein anderes Pro-
blem hin. Dabei missen allerdings samtliche Stérungen
— etwa in der Halle fahrende Gabelstapler und Arbeiten

Messung der Belastung am Arbeitsplatz
Die im Rahmen von NanoCare entwickelte Mess-
strategie wurde an insgesamt elf Arbeitsplatzen an
vier Industriestandorten mit Herstellung, Verpackung
und Verarbeitung von Nanomaterialien eingesetzt. An
keinem dieser Arbeitsplatze wurde eine signifikante
Erhéhung der Konzentration von Nanopartikeln oder
kleineren Aggregaten beziehungsweise Agglomera-
ten (unter 400 Nanometern) festgestellt. Somit kann
festgehalten werden, dass es an den untersuchten
Industriestandorten  keine  signifikante Belastung
durch Nanopartikel aus der Produktion gibt.

mit SchweiBgeraten — berlicksichtigt werden. Basierend
auf den Erfahrungen aus diesen Untersuchungen haben
die NanoCare-Wissenschaftler eine Messstrategie ent-
wickelt, die fur die standardisierte Erfassung von Nano-
partikeln am Arbeitsplatz zur Verflgung steht.

Partikelmessung am Arbeitsplatz in der Industrie.
(Bild: Evonik)




GroBes Gerat,

das kleinste Objekte sichtbar macht:
Ein Wissenschaftler am Rasterkraftmikroskop. (Bild: For-
schungszentrum Karlsruhe GmbH)

Das Fazit des Projektes

Das NanoCare-Projekt hat Wesentliches erreicht: Fir die Bestimmungen der Partikelbelastung
wahrend der Produktion von Nanomaterialien wurden Messstrategien entwickelt und an realen
Arbeitsplatzen in der Industrie getestet. Es konnten keine Belastungen der Mitarbeiter durch
Nanomaterialien nachgewiesen werden. Weiterhin wurden die Stabilitat von Agglomeraten
unter relevanten Bedingungen sowie die Fahigkeit von Pulvern Staub freizusetzen untersucht.
Beides sind wichtige Parameter der Risikoanalyse. Damit die Ergebnisse toxikologischer Studien
in Zukunft besser vergleichbar werden, wurden Standardarbeitsanweisungen formuliert. Diese
sind wie andere wichtige Informationen fir alle zuganglich im Internet publiziert.

Im NanoCare-Projekt wurden insgesamt elf verschiedene
Nanomaterialien toxikologisch genauer untersucht.
Fur fast alle Materialien konnten Schwellenwerte defi-
niert werden, unterhalb derer keine Effekte festgestellt
wurden. Dies ist die Voraussetzung fur die Festlegung
von Grenzwerten. Das Durchdringen von Zellbarrieren
wie der Luft-Blut-Schranke in der Lunge konnte mit den
im Rahmen von NanoCare eingesetzten Methoden
nicht festgestellt werden. Es bleibt aber festzuhalten,
dass die untersuchten Partikel im In-vitro-Experiment
von allen Zelltypen aufgenommen werden konnten. Die
untersuchten Nanomaterialien wurden bei den In-vivo-
Studien allerdings nur in Fresszellen der Lunge gefun-
den, deren natlrliche Aufgabe es ist, Fremdstoffe auf-
zunehmen und aus der Lunge zu entfernen. In hoher
Dosis fuhrten die Materialien zu Entziindungen, die eine
typische Reaktion auf fremde Partikel und nicht nano-
spezifisch sind. Die Tiere erholten sich nach einiger Zeit.

Die getesteten Nanomaterialien zeigten zum Teil unter-
schiedliche biologische Wirkungen. Die Wirkung von ,Nano*
|&sst sich daher nicht pauschal beurteilen, sondern hangt
von dem jeweiligen Nanomaterial ab, zum Beispiel von
der Materialzusammensetzung, GréBe und Struktur.

In finf Dialogveranstaltungen wurde mit Politikern, Jour-
nalisten, Vertretern von Kirchen, Gewerkschaften und
anderen gesellschaftlichen Gruppen sowie mit Blrgern
Uber die Chancen und Risiken der Nanotechnologie
diskutiert. Fur alle, die sich darlUber hinaus informieren
wollen, gibt es auf www.nanopartikel.info umfangreiche
Informationen — auch diese Website ist ein Ergebnis von
NanoCare. Im Internet wird eine Wissensbank zur Verfu-
gung gestellt, die standig weiterentwickelt wird und we-
sentliche Informationen zu gesundheitlichen Aspekten
von Nanomaterialien liefert.

Neue Messmethoden etabliert

Im NanoCare-Projekt wurden Methoden etabliert,
mit denen sich die biologische Wirkung von Nano-
materialien messen lasst, sowie Strategien entwickelt,
Nanomaterialien am Arbeitsplatz zu messen. Damit
wurde eine weitere wichtige Grundlage fUr die sichere
und verantwortungsvolle Entwicklung der Nanotech-
nologie gelegt.




Nanotechnologie macht neuartige Implantate in der Medizin
moglich, etwa Kunstlinsen mit Mini-Wirkstoffdepots zur
Behandlung der Augenkrankheit ,Grauer Star”. Gerade
fir solche Anwendungen muss das Risikopotenzial von
Nanoobjekten noch besser abgeschatzt werden.

(Bild: Flad & Flad Communication Group)

Startschuss fur Folgeprojekte

Im NanoCare-Projekt wurden Anwendungen und Messmethoden fir den vorsorgenden
und nachhaltigen Umgang mit Nanomaterialien entwickelt und die Daten der Offentlichkeit
bei verschiedenen Veranstaltungen in einer verstandlichen Form nahe gebracht. So war der
Auftrag an die Wissenschaftler im Projekt NanoCare definiert. Die Gesellschaft braucht derartige
Informationen, um eine neue Technologie und deren Nutzen besser einschatzen zu kénnen.

Wohlgemerkt: Es gibt keine Innovation und keinen Fort-
schritt ohne einhergehende Risiken. Der Verbraucher
muss diese Risiken aber kennen, um einschétzen und
entscheiden zu kdnnen, ob er sie akzeptiert, weil der
Nutzen die Risiken Uberwiegt. Das gilt auch fur die Na-
notechnologie. Dabei bedeutet ein hohes Risiko nicht
unbedingt eine Ablehnung. In vielen Bereichen des tég-
lichen Lebens akzeptieren die Verbraucher hohe Risiken
einer Technologie, wenn sie darin einen groen Nutzen
sehen. Das beste Beispiel daflir ist der Autoverkehr. Mit
jeder Fahrt gehen wir das Risiko ein, bei einem Verkehrs-
unfall todlich verletzt zu werden.

Das Bundesministerium flr Bildung und Forschung
(BMBF) hat das NanoCare-Projekt finanziell geférdert
und damit die Grundlage fUr ein Projekt geschaffen,
das in Europa MaBstabe gesetzt hat. Erstmals haben
Wissenschaftler im groBen Umfang reproduzierbare Er-
gebnisse zur biologischen Wirkung von Nanomaterialien
erarbeitet.

Damit haben die Forscher schon viel erreicht. Dennoch:
Wissen und Nichtwissen liegen oft dicht beieinander.
Dies gilt auch fur die komplexen Fragestellungen der Na-
notechnologie. Immer mehr Wissen lasst uns zugleich
ahnen, was wir nicht wissen. Wenn wir das akzeptieren

und zugleich unverdrossen nach immer neuen Antworten
suchen, ist dies ein Weg, verantwortlich mit neuen Tech-
nologien wie der Nanotechnologie umzugehen. So geht
es konsequenterweise weiter: Das Bundesministerium
fUr Bildung und Forschung hat bereits vor dem Projekt-
ende von NanoCare entschieden, zwei weitere Forder-
programme aufzulegen, die sich den Themen Umwelt
(NanoNature) und Gesundheit (diese FérdermaBnahme
heiBt ebenfalls NanoCare) widmen und die noch im Jahr
2009 starten werden. In der Risikoforschung zur Nano-
technologie nimmt Deutschland damit international eine
Vorreiterrolle ein. In den zukinftigen Forschungsprojek-
ten sollten Untersuchungen zur Aufnahme, Verteilung
und Ausscheidung von Nanomaterialien und zur Wech-
selwirkung mit Zellbestandteilen berticksichtigt werden,
um weitere Erkenntnisse zur Risikobewertung dieser
Materialien zu erlangen.

Mehr Infos im Internet

Die Wissenschaftler von NanoCare und dessen Fol-
geprojekten laden Sie ein, einen Blick auf die Website
www.nanopartikel.info zu werfen. Hier finden Sie
weitere Forschungsergebnisse zur Nanotechnologie
in allgemeinverstandlicher Form.
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