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• α-Quarz, Tridymit, Cristobalit

• Silikose, lungenkrebs, erhöhtes 
Tuberkulose-Risiko,..

Silikose
Morgan and Seaton, Occupational lung diseases

Kristallines SiO2
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Macrophage

Alveole

Neutrophile

Lungenepithel
Blutkapillare

Chronische Entzündung
Exposition Entzündung

Fibrose Krebs

Partikeldeposition und Entzündung



Faktoren für gesundheitsschädliche Wirkungen in der Lunge

Spezifische Toxizität:
Aktivierung inflammatorischer Signalwege
Aktivierung proliferativer Signalwege
 Induktion genotoxischer Effekte

Biopersistenz vs. Löslichkeit:
 Effekte auf Retention (= Deposition – Clearance)
 Physikalische vs. chemische Effekte (Partikeltoxikologie)

Dimensionen (Größe, Form)
 Fasern (lang-dünn):beeinträchtigte Clearance, Induktion von 

Entzündung (frustrierte Phagozytose)
 Ultrafeine Partikel (Nanopartikel) – verringerte Clearance 

(Makrophagen, Ablagerung im Interstitium/Translokation)



(24 Stunden nach 2-stündiger Exposition)
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Courtesy: Wolfgang Kreyling
(t=24h, 2 hours inhalation)

Retention in Abhängigkeit von der Partikelgröße



Faktoren für gesundheitsschädliche Wirkungen in der Lunge

Chronische Entzündung
Exposition Entzündung

Fibrose Krebs

Granuläre biobeständige Stäube (GBS)
Ultrafeine Partikel, Fasern 

N                                                     HBiobeständigkeit:  

N                                                     HSpezifische 
Wirkung:

N                                                     HDosis:  



Spezifische Toxizität – Beispiel Quarz



Quartz (20 mg/ml)
+ H2O2

H2O2

Quartz (100 mg/ml)

control

60min, DMPO  

15min, DMPO  

Nachweis mittels Elektronenspinresonanz
(5,5-dimethyl-1-pyrroline-N-oxide)

Schins et al. (2002) Mutat Res

Generierung reaktiver Sauerstoffspezies durch Quarz



control

DQ12-
PVNO

DQ12-AL

DQ

Elektronenspinresonanz-
spektroskopie (ESR)

Größenverteilung

Intratracheal
instillation

73 21

Histopathology
Particle clearance kinetics

36090 180

Pulmonary toxicity,
inflammation, genotoxicity

Albrecht et al. (2004) Am J Respir Cell Mol Biol; Albrecht et al. (2007) Inhal Toxicol; Peeters et al. (2914) Part Fibre Toxicol

DQ12 Quarz

Oberflächenmodifikation durch:
- Aluminiumlactat (AL)
- Polyvinyl-Pyridin-N-oxid (PVNO)

Toxikologische Untersuchungen von Quarz in der Rattenlunge



Oberflächenreaktivität, Entzündung und Retention

Albrecht et al. (2004) Am J Respir Cell Mol Biol
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R2 = 0.70, p<0.001

4 time points (3,7,28 and 90 d)
4 treatments, 4/5 rats per group

PBS

DQ12

DQ12-PVNO

DQ12AL

Knaapen et al (2002) Carcinogenesis
Albrecht et al (2009) J Phys Conf Ser

 Vergleichbare Ergebnisse mittels Comet assay (DNA Strangbrüche) 

Oberflächenreaktivität, Entzündung und Genotoxizität
Mikrokerne in Lungenepithelzellen
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Reaktive Sauerstoffspezies und oxidativer Stress

Modified from: Stone, Johnson and Schins (2009) Crit Rev Toxicol

Primäre und sekundäre 
Genotoxizität 
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Expression of inflammatory 
genes:
 Tumor Necrosis Factor (TNF-α)
 Interleukin-8 (IL-8)
 etc..... 

Van Berlo et al. (2010) Part Fibre Toxicol

ROS

Oxidativer Stress und NFκB-Aktivierung



Partikel und der NALP3 Inflammasom-Signalweg

MSU=monosodium urate crystals 



Second signal
e.g. ROS, ATP, 
lysosomal disruption

Nucleus

IL-1β,…NFκB

Cytokine
maturation

Pro-IL-1β

IL-1β

Cytokine
secretionIL-1β

Nalp3ASC
Caspase 1

inflammasome

Priming signal
e.g. TLR4 ligand (LPS)

Partikel und der NALP3 Inflammasom-Signalweg

Quartz
dust



In vitro (BEAS-2B humane Lungenepithel-Zelllinie)

Peeters et al. (2014) Part Fibre Toxicol

In vivo (Ratte, Bronchoalveoläre Lavageflüssigkeit)
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Gefährdungspotential von Partikeln:  NFκB und NALP3
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Zytokinausschüttung durch NR8383 Makrophagen in vitro



Physikalische und chemische Eigenschaften 
beeinflussen die Toxizität von Stäuben
(Größe, Form, Löslichkeit, Oberflächenreaktivität,..)    

Oxidativer Stress und Entzündung spielen eine 
bedeutende Rolle bei Partikel-induzierten 
Lungenerkrankungen (Fibrose, Krebs):

 Granuläre biobeständige Stäube (GBS) vs. 
Stäube mit einer spezifischen Toxizität (z.B. Quarz)

Die Signalwege NFκB & NALP3 nehmen eine 
Schlüsselstellung bei der Induktion Partikel-induzierter 
entzündlicher Prozesse ein.

Zusammenfassung
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