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Partikeldeposition und Entztndung
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Faktoren flr gesundheitsschadliche Wirkungen in der Lunge

Spezifische Toxizitat:
—> Aktivierung inflammatorischer Signalwege
—> Aktivierung proliferativer Signalwege
—> Induktion genotoxischer Effekte

Biopersistenz vs. Ldslichkeit:
—> Effekte auf Retention (= Deposition — Clearance)
—> Physikalische vs. chemische Effekte (Partikeltoxikologie)

Dimensionen (Grof3e, Form)
—> Fasern (lang-dinn):beeintrachtigte Clearance, Induktion von
Entzindung (frustrierte Phagozytose)
—> Ultrafeine Partikel (Nanopartikel) — verringerte Clearance
(Makrophagen, Ablagerung im Interstitium/Translokation)



Retention in Abhangigkeit von der Partikelgrol3e
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Faktoren flr gesundheitsschadliche Wirkungen in der Lunge

Krebs
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Granulare biobestandige Staube (GBS)
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Spezifische Toxizitat — Beispiel Quarz
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Generierung reaktiver Sauerstoffspezies durch Quarz

Nachweis mittels Elektronenspinresonanz
(5,5-dimethyl-1-pyrroline-N-oxide)
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Toxikologische Untersuchungen von Quarz in der Rattenlunge

DQ12 Quarz

Oberflachenmodifikation durch:
- Aluminiumlactat (AL)

- Polyvinyl-Pyridin-N-oxid (PVNO)
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Oberflachenreaktivitat, Entzindung und Retention

Inflammatory parameter and silica burden of lungs treated with native, PVNO- or AL-coated quartz 90 days after a single
intratracheal quartz instillation of 2 mg into rats

Parameter PBS DQ12 DQI12 + PVNO DQI2 + AL

Total cells (x 10°) 15.51 + 6.83 515.85 4 391.33%* 36.09 + 15.93% 89.07 + 28.64"
Total AM (x10°) 13.7+5.5 101.9 4 72.4% 19.5 + 8.8% 25.9 + 3.6

Total PMN (x 10°) 0.07 £ 0.06 308.28 + 254 6k 7.58 4+ 3.86" 44.82 + 21.66% J
Protein (mg/L) 22.01 + 5.88 161.25 + 44 447 2972 + 10.077 76.44 + 27 167+
LDH (U/L) 155+ 6.7 515.9 4 391 3 36.1 + 15.9 ## 89.1 + 28 .6
B-Glucuronidase (U/ml) 13+2.1 170.0 4 38.2%%* 5.7+5.6" 70.0 £ 28 8%k
Silica (% of instilled dose) n.d. 333+ 8.6 11.7 +4.2% 222+ 11.1*

Note. Values are means £ SE (between brackets) of 5 (total AM, LDH) or 4 (silica burden) rats per treatment; n.d., not determined. Significance
tested by ANOVA and post hoc Turkey test. Significantly different from control: ***p < 001, **p < .01, *p < .05. Significantly different from
native quartz: " p < .001,"p < 01, *p < .05.
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Oberflachenreaktivitat, Entziindung und Genotoxizitat

25 1 Mikrokerne in Lungenepithelzellen
20 ¢
c
©
()
1S
Q.
3 :
2 15 - DQ12
)
©
o
8
o 10
- o DQ12AL
e T R? = 0.70, p<0.001
e Y :
= 5 < K> l 4 time points (3,7,28 and 90 d)
DQ12-PVNO 4 treatments, 4/5 rats per group
PBS
0 I I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60 70

% PMN group mean

- Vergleichbare Ergebnisse mittels Comet assay (DNA Strangbriiche)

é‘ Knaapen et al (2002) Carcinogenesis LEIBNIZ-INSTITUT

FUR UMWELT-

Albrecht et al (2009) J Phys Conf Ser MEDIZINISCHE

FORSCHUNG



Reaktive Sauerstoffspezies und oxidativer Stress

e g Primare und sekundare
] %o% Genotoxizitat

Epithel
Rekrutierung inflammatorischer Oxidative Schaden
Zellen: (Proteine, Lipide, DNA)
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Oxidativer Stress und NFkB-Aktivierung
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Partikel und der NALP3 Inflammasom-Signalweg

Published in final edited form as:
Science. 2008 May 2; 320(5876): 674-677.

Innate Immune Activation Through Nalp3 Inflammasome Sensing
of Asbestos and Silica

Catherine Dostert1, Virginie Pétgilli1, Robin Van Bruggenz, Chad Steele3, Brooke T
Mossman4, and Jirg Tschopp1’

1 Department of Biochemistry, University of Lausanne, Chemin des Boveresses 155, 1066 Epalinges,
Switzerland. ZDeparrmenf of Blood Cell Research, Sanguin Research and Landsteiner Laboratory, Academic
Medical Center, University of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands. 3Depm'm1enr of Medicine, Division of
Pulmonary, Allergy, and Critical Care Medicine, University of Alabama at Birmingham School of Medicine,
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Partikel und der NALP3 Inflammasom-Signalweg
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In vitro (BEAS-ZB humane Lungenepithel-Zelllinie)
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Gefahrdungspotential von Partikeln: NFxB und NALP3

Zytokinausschitttung durch NR8383 Makrophagen in vitro
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Zusammenfassung

Physikalische und chemische Eigenschaften
beeinflussen die Toxizitat von Stauben
(Grol3e, Form, Loslichkeit, Oberflachenreaktivitat,..)

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

- Granulare biobestandige Staube (GBS) vs.
Staube mit einer spezifischen Toxizitat (z.B. Quarz)

Die Signalwege NFxB & NALP3 nehmen eine
Schltsselstellung bei der Induktion Partikel-induzierter
entzundlicher Prozesse ein.
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