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NanoMed — Toxikologische Charakterisierung von
Nanomaterialien fur die diagnostische Bildgebung in der
Medizin
* Interdisziplinares Projekt mit Partnern aus
Industrie, Klinik und wissenschaftlichen
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Workflow: NanoMed

Partikelsynthese und Oberflachenmodifikation

!

Standardisierung und Charakterisierung

!

Zytotoxizitat

!

Hamokompatibilitat

Blut-Hirn-Schranke l Blut-Plazenta-Schranke
(in vitro) (ex vivo)
In vivo Experimente

1 Ratte \

Toxikologie und Verteilung l Bildgebende Eigenschaften (CT, MRT) o
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Zielsetzung der gesundheitlichen Risikobewertung ist...
 das Erkennen und die quantitative Bestimmung der moglichen
Gesundheitsgefahrdung durch eine Gefahr in Abhangigkeit von der
Wirksamkeit, der Expositionsdauer, der Expositionshdhe bzw. der
aufgenommenen Dosis,

» um das potentielle Risiko fir den Menschen abschéatzen zu kénnen.

In vitro/in vivo :
Bioassays

Physikochemische
Modelle

Risikokommunikation

Nach: Krug, U-M-G 2007, 20, 44ff.
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Risikobewertung von Nanopartikeln

Hazard
Identification

Chemical compaosition

Particle size
Structure/properties
* Coatings
Exposure Toxicity
Assessment Assessment

Particle behavior * Uptake, distribution,
metabolism, excretion

* Product uses,
durability * Reactivity
* Receptor * Dosimetry

Routes of entry

Risk
Characterization

» Likelihood of effects
= Nature of effects
* Effectivenass of

controls
Tsuji et al., 2006
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Kernmaterial

Hullmaterial
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Variationen der Partikeleigenschaften

Au

IPEI, brPEI, pDADMAC, PEA, DEAE-
Starke, Chitosan

Starke, Dextran

CMD, Polyarabinoesaure,
Polygalakturonsaure

layer-by-layer mit CMD
und pDADMAC
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Wechselwirkungen mit setzung

Morphologie (Form)

Aggregations- und Sedimentations-
verhalten

Grollenverteilung

Size Distribution by Intensity
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Risikobewertung Zytotoxizitatstests:
Die Herausforderungen

Stand der Literatur

Methodik:

| Auswahl der Testmethode
Positiv- und Negativkontrollen
Zelltyp
Referenzmaterialien

Versuchsbedingungen:
Relevante Dosen und Einheiten:
8| mg/Anzahl/Oberfache pro ml/cm?
Einzelpartikel vs. Agglomerate
Inkubationsdauer

Endpunkte
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Datenbank-Konzepte

ApoptosefNekrose @ |-

Aktin-Zytoskelett @
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Methodik der Auswahl, Erfassung und Bewertung von Publikationen im Projekt DaNa

Bewertungskriterien — zwingend notwendig:

1.

o

=]

(=]

000 0N
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zur phys.-chem. Charokterisierung des Materials:

Substanzname (oder CAS-Nr.), Lieferform (Pulver, Suspension), Chemische Zusammensetzung:
Reinheit, Kontaminationen (z. B. Elemente, Elementverteilung)

Partikelgrée und -grikenverteilung (inkl. Angabe des Dispergierungsmediums und der
Dispergierzusatze)

Oberflichencharakteristika (z. B. BET-Oberflache)

Oberflichenchemie {Funktionalisierungen, hydrophob, hydrophil,...} / Coatings/Anhings
Morphologie (Form)

Biolog. Parameter
Kentrollen (Positiv- und Negativkontrellen), Interferenzen
Konzentrationsangaben: in pgfml, pgfem®; N (Fartikel)/Zelle oder pg/Zelle
klare Angabe zu Dosierung/Uberdosierungen
Methede 1 fiir biolog. Endpunkte

Allgemeines

Datenauswertung/Statistik

Bewertungskriterien —wiinschenswert:

1.

o
o

=)

o

zur Phys.-chem. Charokterisierung des Materials:

Kristallographie (kristallin oder amorph); Phasenanalyse (reine oder Mischphase)

Umfang der Agglomeration/Aggregation resp. Partikelgréfenverteilung unter
experimentellen/biclogischen Bedingungen (z.B. Zellkulturmedium,/Nzhrlasung w/o Proteine)
Laslichkeit in Wasser [Unterscheidung zwischen |8slich, metastabil, partikular;

metastabil: 1dslich innerhalb von Tagen und Wochen); Kommt es dadurch zu evtl.

chemischer Verdnderung (Oxidation/Reduktion)?

Oberflichenreaktivitdt und/oder Oberflichenladung (Zetapotenzial, iscelektrischer

Punkt)

Bildung ven Radikalen, (photo)katalytische Aktivitdt

Eiir Okotoxikologie relevant:

Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient
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Herausforderungen in der
Risikobewertung

Administrativ:

Harmonisierung der Datengewinnung unter Berucksichtigung der NP-
Spezifika

Etablierung von Standards (Referenzmaterialien, SOP)
Konzepte zur Datensammlung
Harmonisierung der Terminologie

Wissenschaftlich:

H

Verstandnis von Wirkmechanismen auf zellularer und molekularer Ebene
(Weiterentwicklung von Modellsystemen, Bildgebenden Verfahren)

In vivo-Aspekte: Proteincorona, Deposition, Akkumulation, Toxikokinetik
Life-Cycle-Management und Langzeiteffekte

Erkrankte vs. gesunde, juvenile vs. adulte Organismen

Sensitive Nachweismethoden

Mathematische Modelle

Sanhai et al., Nature Nanotechnology, 2008, 3, 242
Krug, Fleischer, U-M-G, 2007,20, 44ff.
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