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Toxische Wirkung von arbeits-
medizinisch relevanten Partikeln

Einfluss der Partikelgrof3e, der Partikelgeometrie
und der Partikeloberflache

Gotz Westphal, Nina Rosenkranz,
Thomas Briining, Jiirgen Biinger

Biobestdindige Stdube stellen an vielen Arbeitspldtzen nach wie vor eine besondere Heraus-
forderung fiir den Gesundheitsschutz von Beschdiftigten dar. Im vorgestellten Forschungs-
verbundprojekt wurde in einem In-vitro-Modell untersucht, welchen Einfluss GrofSe, Form und
Oberfliche von Partikeln auf ihre toxische Wirkung haben.

Partikel am Arbeitsplatz weiter eine Herausforderung schwerwiegender Berufskrankheiten und sind daher wei-

terhin von hoher Relevanz fiir die gesetzliche Unfallversi-
Gesundheitliche Risiken durch biobestdndige Stdube, ein- cherung. Gleichzeitig werden Partikel und in jlingerer Zeit
schlief3lich Fasern sind weiterhin eine besondere Heraus- besonders Nanopartikel fiir zahlreiche neue Anwendun-
forderung fiir den Schutz von Beschiftigten am Arbeits- gen entwickelt und in den Verkehr gebracht. Eingesetzt
platz. Partikel und Fasern verursachen den gréfiten Teil werden sie zum Beispiel im Leichtbau, in Elektro- und
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Elektronikbauteilen, bei Oberflaichenbeschichtungen oder
medizinischen und kosmetischen Produkten.

Mogliche Gesundheitsgefahrdungen sind toxikologisch
noch nicht hinreichend untersucht. Erkenntnisliicken be-
treffen vor allem die Eigenschaften, die die Toxizitdt von
granuldren (nicht faserférmigen) Partikeln maf3geblich
bestimmen. Hierbei werden sowohl der Partikelgrofie,
der Form und auch der Oberfldche wesentliche Einfliis-
se zugeschrieben. Sollte sich dies bestitigen, ware eine
starkere Beriicksichtigung dieser Parameter hinsichtlich
regulatorischer Fragen zu Sicherheit und Gesundheit am
Arbeitsplatz notwendig. Die Grenzwertfindung wiirde
deutlich erschwert, da nicht nur die chemische Identi-
tit, sondern auch Partikelgr63e, Form und Oberflache
beriicksichtigt werden miissten. Der Einsatz von granu-
laren biobestdndigen Stduben ohne spezifische Toxizitat
(GBS) und Nano-GBS am Arbeitsplatz mit unterschiedli-
chen Grenzwerten ist schon heute in den verschiedenen
Technischen Regeln (TRGS 527, TRGS 900) durch den
Ausschuss fiir Gefahrstoffe reguliert.

Das von der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
geforderte Forschungsvorhaben FP-0412 zur toxischen
Wirkung arbeitsmedizinisch relevanter Partikel ist eine
Kooperation des IPA mit dem Institut fiir Anorganische
Chemie der Universitdt Duisburg-Essen und der Chir-
urgischen Forschung des Berufsgenossenschaftlichen
Universitatsklinikums Bergmannsheil. In Essen wurden
gezielte Synthesen von chemisch identischen Partikeln
durchgefiihrt, die sich lediglich in Grofie, Oberfldche,
Form und gegebenenfalls in ihrer Kristallinitdt unter-
schieden. So sollte es erstmals moglich sein, den Einfluss
dieser Parameter auf die Toxizitat der Partikel systema-
tisch zu untersuchen. Wegen des erheblichen Aufwands
vergleichender Studien wurden die biologischen Unter-
suchungen in vitro, also in Zellsystemen, im IPA und in
der Chirurgischen Forschung durchgefiihrt.

Partikelsynthese und Einsatz des PICMA

Die Synthese der Partikel erfolgte mittels verschiedener
Synthesestrategien. Die Partikel wurden physikalisch
und chemisch tiberpriift und vergleichend biologisch und
toxikologisch charakterisiert. Die biologische Charakte-
risierung schloss die Zelltoxizitdt, den programmierten
Zelltod (Apoptose), die Freisetzung von Signalmolekiilen
und die Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
ein. Die Partikeltoxizitdt wird primér durch eine Entziin-
dungsreaktion bewirkt, die dadurch gekennzeichnet ist,
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Kurz gefasst

Biobestdndige Staube stellen eine besondere
Herausforderung fiir den Gesundheitsschutz am
Arbeitsplatz dar.

Viele Partikel sind nicht hinreichend auf ihre mog-
lichen gesundheitlichen Effekte beim Menschen
untersucht.

Im Verbundprojekt wurde untersucht, ob sich in einem
In-vitro-Modell aufgrund verschiedener Partikelpara-
meter, wie Grof3e, Form und Oberfldache Riickschliisse
auf gesundheitliche Auswirkungen ergeben.

dass lokal vermehrt Entziindungszellen einwandern. Da-
her erfolgten im IPA Untersuchungen mit dem hier ent-
wickelten ,,Particle-Induced Chemotaxis Assay“ (PICMA).
Mithilfe dieses Testsystems kann gezeigt werden, wie
Entziindungszellen (Makrophagen und Granulozyten)
durch Partikel angelockt werden. Man spricht hier von
einer Chemotaxis. Die Aufnahme der Partikel durch die
Zellen fiihrt zu einer Entziindungsreaktion, die bei fort-
gesetzter Partikelexposition zur Zelltoxizitét fiihrt. Daher
kénnen mit dem PICMA solche spezifischen Wirkungen
bereits unterhalb toxischer Partikelkonzentrationen mit
hoher Sensitivitdt nachgewiesen werden (Schremmer et
al. 2015, Westphal et al. 2015, 2019). Die In-vitro-Systeme
erlauben es zudem, mit einem verhaltnismaflig geringen
Aufwand eine gréfiere Anzahl unterschiedlicher Partikel
qualitdtsgesichert direkt vergleichend zu untersuchen.

Testung haufig verwendeter Partikel

Die industriell haufig verwendeten granuldren Partikel
in Form von kristallinem und amorphem Siliciumdioxid
(kurz Silika), Zinkoxid und Titandioxid (Anatas und Ru-
til sowie amorphe Formen) wurden in verschiedenen
Groflen vom Nano- bis zum Mikrometerbereich und in
unterschiedlichen Formen wie Kugeln und Stiabchen
synthetisiert und beziiglich ihrer Reinheit und Stabilitat
eingehend analytisch charakterisiert. Die biologischen
Untersuchungen erfolgten in einer Zelllinie mit Zellen,
die fiir die Reaktionen in den tiefen Atemwegen bestim-
mend sind (NR8383-Lungenmakrophagen). Die Makro-
phagen wurden den Partikeln in vitro ausgesetzt und die
biologischen Reaktionen erfasst. Die gewonnenen Da-
ten wurden abschlie3end hinsichtlich eines méglichen



Abb. 1

Elektronenmikroskopische Aufnahme von Silika-Nanopartikeln
(Aufnahme Arbeitsgruppe Prof. Mathias Epple, Institut fiir An-
organische Chemie, Universitdt Duisburg-Essen).

Zusammenhangs zwischen den Partikelparametern und
der Starke der Reaktionen wie Toxizitdt, Apoptose, ROS,
Ausschiittung von Biomarkern der Entziindung sowie
Partikel-induzierte Chemotaxis getestet.

Physikalische Partikeleigenschaften zeigen
keine Effekte auf Toxizitdt

In diesem Projekt konnten Silicumdioxid-, Zinkoxid- und
Titandioxid-Partikel, teils in unterschiedlichen kristalli-
nen Formen mit definierten Partikelformen und Grof3en
erfolgreich synthetisiert werden. Die Partikelreinheit
und Identitat sowie deren kolloidale Partikelstabilitat
wurden bestatigt.
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Die In-vitro-Analyse der biologischen Zellreaktionen von
chemisch identischen Partikeln ergab keine Hinweise auf
wesentliche Unterschiede in Bezug auf deren Partikel-
grofle, Form und Oberfldche. Als Modell fiir entziindliche
Partikelwirkungen in der Lunge sind in Abbildung 2 die
Ergebnisse mit dem PICMA exemplarisch fiir die unter-
suchten Formen von Titandioxid dargestellt. Silika wird
als Positivkontrolle verwendet, um die Vergleichbarkeit
der Daten sicher zu stellen. Als Maf3 fiir die Entziindungs-
wirkung dient die Anzahl eingewanderter dHL-60-Zellen-
Hierbei handelt es sich um Zellen, die mit Granulozyten
vergleichbar sind. Die dHL-60-Zellen folgen Signalmole-
kiilen in den Zelliiberstinden, die nach Belastung von
NR8383-Zellen mit TiO,-Partikeln erhalten wurden.

Abbildung 2 zeigt beispielhaft an den verschiedenen un-
tersuchten Titandioxid-Partikeln die Ergebnisse mit dem
PICMA, die in dhnlicher Form ebenfalls fiir Silicumdi-
oxid- und Zinkoxid-Partikel erzielt wurden. Die verschie-
denen Titandioxid-Partikel bewirken zwar unterschiedli-
che Zellmigrationen, die aber auf einem verhdltnismafig
niedrigen Niveau liegen. Sie befinden sich unterhalb der
Wirkungen der Silika-Positivkontrolle und korrelieren
nicht mit bestimmten Partikeleigenschaften.

Auch hinsichtlich der untersuchten Zelltoxizitat, der
Apoptose, der Freisetzung von Signalmolekiilen und der
Entstehung von ROS wurden zwar unterschiedliche bio-
logische Wirkungen beobachtet, die aber nicht mit be-
sonderen Partikeleigenschaften verkniipft waren (Kers-
ting et al. 2020; Olejnik, et al. 2021a, b). Auf Basis dieser
Untersuchungsergebnisse scheint es daher nicht notwen-
dig, bei der Festlegung von Grenzwerten fiir biobestandi-
ge granuldre Staube deren physikalischen Eigenschaften,
wie Grofie, Form und Oberfldache iiber das bisherige Maf3
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Abb. 2

Zahl gewanderter (migrierter) Zellen abhangig
von der Partikeldosis. Die Partikel wurden in
Konzentrationen zwischen 50 und 300 pg mL-1
zu den NR-8383-Zellen gegeben. Die Daten
sind als Mittelwert + SD (n = 3) dargestellt aus
drei unabhéngigen Experimenten. Als Positiv-
kontrolle dienten handelsibliche Silika-Nano-
partikel.



hinaus zu beriicksichtigen; auch wenn bislang nur eine
begrenzte Anzahl von Partikeln in dieser Weise verglei-
chend untersucht werden konnten.

Zu dhnlichen Ergebnissen kommt ein tierexperimentelles
Verbundprojekt zur toxikologischen Bewertung der gra-
nuldren Nanopartikel Cerdioxid und Bariumsulfat im Nie-
drigdosisbereich. Zwei Langzeitinhalationsversuche bei
der Ratte mit Cerdioxid und Bariumsulfat ergaben, dass
granuldre Nanopartikel ,,keine besondere oder besonders
hohe Gesundheitsgefahr” im Vergleich zu entsprechen-
den mikroskaligen Partikeln aufweisen (BAuA 2022).

Folgen fiir die Grenzwertsetzung

Die hier dargestellten In-vitro-Untersuchungsergebnis-
se zeigen in Ergdnzung zu Ergebnissen anderer Autoren
aus Tierversuchen hinsichtlich Gré3e, Form und Ober-
fliche chemisch identischer, granuldrer Partikel keinen
Einfluss auf die untersuchten biologischen Effekte. Es
ist beabsichtigt, diese Ergebnisse in die regulatorischen
Gremien einzubringen. Fiir eine abschlief3ende generelle
Bewertung des Einfluss der untersuchten Parameter sind
vergleichende Untersuchungen zu weiteren Partikeln
notwendig.
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