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Die offenen Fragen, die zur Studie fuhrten

Langzeitbelastung: wie verteilen sich Nanopartikel im Korper?

Fuhrt Verteilung zu Toxizitat in Organen auf3er der Lunge?

Feinstaub flhrt experimentell zu Lungenkrebs:

wie ist das Risiko im Niedrigdosisbereich?

L
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Gibt es eine Wirkschwelle oder nicht?




Nanomaterialien: Toxikologische Gruppierung
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Belastungssituation: Einatmen von Feinstauben

Feinstaube kateqgorisiert nach Wirkprinzip:

a) spezifisch ,chemische' Toxizitat

e.g. catalytic activity

b) Wirkung starrer faseriger Partikel

(Wirkprinzip: Asbest)

mehrwandige Kohlenstoffnanoréhren

c) Wirkung ,inerter’ granularer Partikel

Titandioxid

23.04.2018 Bilder: BAUA; Gebel et al. 2014 Arch Toxicol. 88(12):2191 b a U a :



Granulare ,inerte’ Nanopartikel

GBS: alveolengéangige granulare biounlésliche Staube
ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitat

relevante Gruppe von Nanomaterialien:
z.B.: Titandioxid, Industrieruf3

— gemeinsames Wirkprinzip

— Gruppenbewertung




Alveolare Makrophagen und ihr Job

Lyse nicht bei
biobestandigen Partikeln Phagolysosom

\ Lysosomen

Hypothese:

>6% Volumenbeladung:

oxidativer Stress
Bakterien, Partikel — Entziindung

Quelle: Wikipedia, verandert




Untersuchungsmaterialien

nanoskaliges Cerdioxid und nanoskaliges Bariumsulfat

Warum?

« FUr nanoskaliges Titandioxid und nanoskaligen Industrieruf3
lagen schon Daten zu Lungenkrebs in Ratten (wenn auch
nur Hochdosisbereich) vor.

e Cerdioxid als mutmalilich klassisches GBS-Partikel

« Bariumsulfat als ,Negativkontrolle' (nur eine Hochdosisgruppe)
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Beantwortung offener Fragen extrem aufwandig

« Langzeitstudie

 |nhalation

« Krebs im Niedrigdosisbereich (falls keine Schwelle):
Krebs seltenes Ereignis = von den Lungen wurden
~35000 mikroskopische Praparate untersucht

...und daher Studie extrem kostenintensiv: einige Millionen €
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Ernohung der Nachweisstarke, Lungentumoren zu finden

Im Vergleich zum Standardprotokoll

Faktor Erhéhung

spate terminale Sektion (50 % der Tiere 30 Monate anstatt 24) 4
nur Untersuchung weibliche Ratten (empfindlicher) 2-4
erweiterte Lungenhistopathologie (60 anstatt of 6 Schnitte) 5
Mehr Tiere pro Dosisgruppe (100 anstatt 50) 2

Alle anderen Organe wurden im Standardverfahren untersucht.
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Beantwortung offener Fragen im Verbundprojekt
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Experimentelle Durchfihrung und Auswertung: Hauptpartner

« BASF: Durchfihrung der tierexperimentellen Studie

« BfR: Untersuchung der Verteilung des Materials in Gewebe

 FhG ITEM: Auswertung der histopathologischen Praparate
(alle Organe)
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Qualitatssicherung
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» wissenschaftlicher Beirat international renommierte Experten

e Studiendurchfiihrung nach OECD-RIichtlinie

o Studiendurchfiihrung nach Guter Laborpraxis

« Prufung der Befunde durch international renommierte
unabhangige Experten (pathology working group)
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