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1. Zielsetzung

Das derzeit laufende Programm nanoGesund hat
zum Ziel, die bisher bekannten Risken der Nano-
technologie fiir den Menschen aus unserer Um-
welt zu recherchieren und die hierzu publizierten
Studien zu erfassen. Der hier vorliegende Bericht
umfalt neben den o6ffentlich zuganglichen medi-
zinischen Datenbanken auch Quellen von Orga-
nisationen und Firmen, sowie die von Seiten der
EU publizierten Programmaktivitaiten bis Ende
2005. Eine bisher schon weitgehende Erfassung
der mit dieser Thematik beschaftigten Institutio-
nen ist kiirzlich bereits von der TEMAS AG verof-
fentlicht worden und dient als Basis flir diesen
Report [1].

Es ist nicht das Ziel dieser Studie, die bio- und
nanomedizinische Anwendung von Nanopartikeln
im Sinne von Arzneimitteln zu erfassen. Hierzu
gibt es hinreichend Erfahrung der letzten 30 Jah-
re und die jeweiligen Risiken die sich fir den
Patienten in derzeit laufenden klinischen Studien
ergeben unterliegen generell einer sehr sorgfal-
tig gestellten Risiko/Nutzen Abwagung [2].

Im weiteren Verlauf des Projektes soll dieser Be-
richt und die damit verbundene Literaturrecher-
che dazu dienen, eine Literatur-Datenbank fiir
den Bereich Gesundheitsbewertung der Anwen-
dung von Nanotechnologien aufzubauen.

2. Nanotechnologie und Gesundheit

_Partikel im Nanobereich haben zwei besondere
Eigenschaften: Zum einen gelten unterhalb einer
GroRe von 50 nm die Gesetze der Quantenphy-
sik, was dazu fiihrt, daR sie andere optische,
magnetische oder elektrische Eigenschaften an-
nehmen kénnen und in einem bestimmten Gro-
Renbereich durch Wechselwirkung mit ihrer Um-
gebung auch ihre Gestalt andern kénnen [3, 4].

Zum anderen andert sich mit abnehmender Gro-
Re das Verhiltnis zwischen Masse und Oberfla-
che, denn je kleiner ein Koérper wird, um so gro-
Rer wird seine Oberflache im Verhaltnis zur Mas-
se.

Unter Nanomaterial versteht man ein beliebiges
Material, das entweder einen gewissen Anteil an
Nanopartikel enthalt oder ausschlieBlich aus die-
sen besteht. Hierbei unterscheidet man zwischen
Nanopartikel, Nanotubes und Buckyballs oder
Fullerene. Nanopartikel entstehen durch Zerklei-
nerung eines beliebigen Materials, Nanotubes
und Buckyballs sind dagegen speziell hergestell-
te Partikel mit einer typischen Kristallstruktur,
wobei Nanotubes Fasern und Buckyballs fuRball-
dhnliche Nanomaterialien sind [5-6].

Nanopartikel sind im Alltag grundsdtzlich nichts
Neues, da sie in der Natur seit jeher durch ver-
schiedene Verbrennungsprozesse, in der Luft
usw. vorkommen [7]. Sie sind mit den kiinstlich
hergestellten Nanopartikel nur begrenzt ver-
gleichbar, da diese in vielen Fillen, um eine Ag-
glomeration zu vermeiden, beschichtet werden
und dadurch hochreaktiv bleiben, wodurch auch
die Toxizitat zunimmt [8].

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht von Reports ver-
schiedener Organisationen, die sich mit dieser
Fragestellung in den letzten Jahren beschaftigt
haben:

2.1. Nanomaterialien: Systeme und Anwen-
dungen

Es besteht ein erheblicher Bedarf an Vehikeln aus
anorganischen Materialien sowie biologische
Substanzen, die z.B. Medikamente effizient zu
ihrem Wirkort transportieren kénnen. Da solche
Substanzen zumeist instabil sind, sollen die Tra-
gervehikel auch zum Schutz der Substanzen ge-
eignet sein.



Nanopartikel konnen auf Grund ihrer GroRe bio-
logische Barrieren, wie z.B. Zellmembranen und

Tabelle 1a: Berichte privater Organsisationen

Report Organisation Literatur
etc-Report etc Gruppe [6, 9]
Greenpeace GreenpeaceEnvironmental 110, 11]
Report Trust ’
g'e”“f'ca White ¢ientifica Ltd. [12]

aper
Allianz Report  Allianz AG [13]
VDI Report VDI GmbH [14]
Swiss Re Report Swiss Re [8]
Basics Reports Basics AG [15]

z.T. auch sehr dichte Gewebe wie die Blut - Hirn-
Schranke, durchdringen und stellen daher geeig-
nete Transportsysteme fiir Wirkstoffmolekile
dar. Nanopartikel lassen sich nicht nur zum
Transport und Schutz biologischer Wirkstoffe
einsetzen, sondern sind auch geeignet, solche
Wirkstoffe lber langere Zeitraume, bis zu mehre-
ren Monaten, dosiert freizusetzen. Insbesondere
wird im Bereich der Nanomedizin an Vehikeln
gearbeitet, die in der Lage sind, auf kérpereigene
Signale zu reagieren.

Neben diesen sehr aktuellen Forschungsrichtun-
gen der Nanomedizin werden derzeit bekannte
Nanomaterialien aus industriellen Prozessen fir
Produkte aus dem Consumer Bereich eingesetzt.
Die folgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber

Tabelle 1b: Berichte o6ffentlicher Forschungsor-
ganisationen

Titel Literatur
Informed public perceptions of nanotech-[16]
nology and trust in government

Relative risk analysis of several manufac-[17]
tured nanomaterials

Report of the Royal Society and Royal Acad- [18]
emy of Engineering [19]
Nanotechnology and the poor: Opportunities [20]
and Risks

Nanotechnology and Risk [21]
Research Report for the Health and Safety [22]
Executive

Towards a European Strategy for Nanotech- [23]
nology

Centre for Nanoscale Science and Technol- [24, 25]
ogy, Rice University Report

Reports from the Department of Environ-[26-35]
mental Medicine

Reports from the DuPont Haskell Laboratory [36]

Review on Technical Aspects of Nanotoxi-[37]
cology

solche Nanomaterialien mit denen der Mensch in
seiner Umwelt in Kontakt kommt und die hierfiir
relevanten Studien, die sich mit dem gesund-
heitsschadigenden Potential der Nanotechnologie
befassen.

Tabelle 2a: Anorganische Materialien

Material Form Anwendung

TiO, Partikel, Schichten  Sonnenschutz, Kosmetik
ZnO Partikel Sonnenschutz, Kosmetik
Al O Partikel, Membrane Transparente Hardcoats

2 3

Partikel, Schichten, Transparente Hardcoats,

Vorteil der Nanotech- Literatur
nologie

UV-Absorption, Trans-
[38]
parenz

Transparent, hohe O-

. [38], Bayer, Degussa
berflache
Hohere Harte [39]

[39],

Sio, Geringe PartikelgroRe  Merck, Hansen Chemie,
Pulver Ketchup
Degussa
Nanofiltration, Autoabgaska-
ZrO, Hohe Oberflache [38]
talysator
CeO, Partikel UV-Absorption Glatte Oberflache [40]
Schichtsilikate Komposite Polymere [41]
Zeolithe Partikel Katalysatoren Hohe Oberflache [38]



Tabelle 2b: Metalle und Kohlenstoff als Material

Material Form Anwendung Nanoaspekt Literatur
Pt, Ir, Zn, Pd, Fe, Ag . i Hohe Oberflache, [42]
Partikel Katalysatoren, Abwasserreinigung hohe Reaktivitat
Ni, FeO Schichten Hyperthermie [38]
Russ Eullstoff n Reifen VerschleiRfestigkeit [43]
ummi
Fullerene Partikel Memb- Solarzellen, HZSpelcher Hohe Oberf!a_ch_e, [38]" Catbotech
rane hohe Selektivitat

Single Wall Nano
Tubes (SWNT)

Schichten

C-Nanotubes

Carbon DLC, Quarz,
Graphit

Tabelle 2c: Polymere und Hybride als Material

Material Form Anwendung
Organische Blockco: Dispersionen Lacke
Polymere

Organische Polymere Nanofasern Gewebe

Dendritische Polyme- Membran, Parti-
re kel

Anorganisch- Schichten und  Keramik, Brillen

Ultrafiltration, Controlled-Release-
Systeme/Kosmetik

(38]

[38]
Vorteil durch Nano- Literatur
technologie

[44]
Kleine PorengroRe Creavis

[38, 45], BASF

Transparenz Duravit, Frauen-

organische Bestandigkeit hofer, Schweizer

Hybridpolymere Komposite mit Dentale Restaurationswerkstoffe Optik, Degussa
Fullern Dental

2.2. Nanomaterialien: Aufnahme in den 2.2.1. Pulmonale Resorption

menschlichen Korper

Die Aufnahme von Nanopartikel erfolgt grund-
satzlich lber vier verschiedene Wege: Zum einen
inhalativ Uber die Atemwege, zum anderen der-
mal Uber die Haut, oral Gber den Magen/Darm
Trakt und fir systemische Therapieansitze pa-
renteral.

Nasal sirway

Pharynx

Vagal ganglin

—_—

Alveolar
ducts
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Abb. 1: Wege des Zuganges von Nanopartikel in den
Korper nach einer Zeichnung von J. Harkema aus [27]

Die Lunge ist ein relativ gut geschiitztes Organ.
Eingeatmete Partikel von < 20 ym passieren zu-
erst die Luftréhre und gelangen dann in Abhan-
gigkeit ihrer GroRe in die Lungenrdhrchen, die
mit einer relativ dicken Schleimhaut ausgekleidet
sind und die die eingedrungenen Partikel durch
die kontinuierlich nach oben ausgefiihrte Bewe-
gung der Flimmerhdrchen abtransportieren. Da-
bei unterliegt die Deposition von Partikeln
grundsatzlich drei verschiedenen Mechanismen
(siehe Abb.: 2)

e Impaktion
e Sedimentation
e Diffusion

Partikel der GroRe von ca. 1 - 5 um die tiefer
eindringen, gelangen bis in die Lungenbldschen
(Alveolen) die von einem feinen Netz von Blutge-
faRen umgeben sind und fiir den Gasaustausch
sorgen. Kleinere Partikel < 1 ym werden groRten-
teils in Abhdngigkeit der vorhanden Depositi-
onsmechanismen wieder ausgeatmet.

Nanopartikel konnen sehr leicht durch unspezifi-
sche Interaktionen mit der Zellmembran in Zellen



aufgenommen werden. Werden diese Partikel von
Makrophagen inkorporiert, 16sen sie Reaktionen
des Immunsystems aus. Zur Bekdmpfung von
Bakterien, Viren und nicht infektidsen Partikeln
wird eine Entziindungsreaktion durch die vor Ort
anwesenden Immunzellen (in den Lungenbla-
schen die Alveolarmakrophagen) ausgeldst, wo-
durch Sauerstoffspezies, Proteine und Lipide
freigesetzt werden, die als Botenstoffe auf ande-
re Zelltypen, wie z.B. Epithelzellen wirken.
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Abb. 2: Pulmonale Deposition von Partikeln, modifi-
ziert nach: [46]

Als zytotoxische Wirkung von Nanopartikel wer-
den die Oberflacheneigenschaften und das elekt-
rokinetische Potential dieser Partikel diskutiert.
Je kleiner die Partikel, um so toxischer werden
sie, da ihre Oberflache katalytisch wirksam ist
und das umliegende Gewebe durch chemische
Aktivitaten geschadigt wird. Die Nanopartikel die
nicht von Zellen des Immunsystems aufgenom-
men werden und nicht durch Makrophagen eli-
miniert werden, lagern sich im Interstitium des
Lungengewebes ab, d.h. Gberschreitet die Anzahl
der eintretenden Partikel ein gewisses MaR, so
wird das Immunsystem {iberlastete und es
kommt zum sogenannten ,overload”“. Diese Uber-
lastung fiihrt zu oxidativen StreRreaktionen, wie
Entziindungen im umliegenden Gewebe, die auf
der Bildung von freien Radikalen basieren. Dieser
ProzeR ist vergleichbar mit dem Krankheitsbild
von inhalierbaren Asbestfasern im GroRenbereich
von ca. 3 ym, die in die Lunge eindringen, dort
den Gasaustausch unterbinden und so zu Ent-
ziindungen, Tumoren, Embolien, Fibrosen usw.
fuhren konnen [47].

Die Elimination der Nanopartikel aus der Lunge
hangt nicht nur von der Partikelmenge sondern
auch von deren GroRe und Materialeigenschaften
ab. Je kleiner die Partikel (vgl. TiO, NP 20nm und
200nm), um so geringer ist deren Elimination. In

Folge kann es sogar zu einer Translokation in
das Interstitium und in die Lymphknoten kom-
men. Vor allem Quarznanopartikel kbnnen ernst-
hafte Lungenschaden verursachen, wobei gene-
rell fur alle Materialien gilt, daR viele inhalierbare
Partikel mit niedriger intrinsischer Toxizitat zu
den Zellen, ab bestimmten Dosen zu diversen
Lungenerkrankungen fiihren kénnen [36, 48-52].

Als weitere Folge kann es vor allem bei Men-
schen, die an Arteriosklerose und Herzerkran-
kungen leiden, zu einer Verschlimmerung der
bestehenden Erkrankung und zu Ablagerungen
in unterschiedlichen Organen, wie Milz, Leber,
Knochenmark etc. kommen.

Weiters ist festzuhalten, dak Nanoréhrchen und
Fasern, die die Lunge erreichen, aufgrund ihrer
Struktur erheblich toxischer wirken als sphari-
sche Nanopartikel, wobei hier wiederum erwahnt
werden sollte, daR in der Natur nur sehr geringe
Mengen an Nanordhrchen in der Luft vorkommen
und daher die inhalierte Menge auch sehr gering
ist [27].

2.2.2. Nasale Resorption

Nanopartikel werden nur dann auf den Nasen-
schleimhauten (siehe Abb. 3) abgelagert, wenn
sie als Aggregate > 50 pym eingeatmet werden
(siehe Abb. 2). Eine andere Form der Deposition
auf den Nasenschleimhauten ist nur in suspen-
dierter flissiger Tropfchenform moglich. Beide
Technologien der Pulver- und Flissigaerosole
werden bereits im Arzneimittelsektor eingesetzt.
Hier liegt derzeit der Focus auf der Entwicklung
neuartiger Impfstoffe, da dhnlich wie die Haut,
die Schleimhdute der Nase ein immunkompeten-
tes Organ darstellen. Weitere Anwendungen be-
schreiben die nasale Applikation von Proteinen
und Peptiden [53, 54].

Die meisten bekannten Studien befassen sich
jedoch mit den toxikologischen Risiken von Na-
nopartikel nach Inhalation in Bezug auf die Lun-
ge. Spezielle Studien, die die toxischen Wirkun-
gen von Nanopartikel aus der Umwelt auf die
Nasenschleimhaut untersuchen, sind derzeit
nicht bekannt. Mogliche Risiken bestehen aber
grundsatzlich im Bereich der Allergien sowie,
nach Aufnahme durch die Nasenschleimhaute, in
einer Gefdhrdung der neuronalen Verbindung
zwischen dem Gehirn und der Nase. Grundsatz-
lich wurde bisher schon gezeigt, daR Substan-
zen, die sich auf den Nasenschleimhduten anrei-
chern, lber die sogenannte Olfactory-Route bis
in das Gehirn unter Umgehung der Blut-Hirn-
Schranke vordringen kénnen (siehe Abb.: 3). Fur
solide Nanopartikel ist dieser Vorgang aber noch
nicht bewiesen worden [55]. Derzeit gibt es nur
eine Studie die eine Translokation in das Gehirn
nahelegt [30].
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Abb. 3: Anatomischer Aufbau der Nase, modifiziert
nach: [27]

2.2.3. Dermale Resorption

Die Haut ist ein lebenswichtiges Organ und bietet
Schutz vor Kalte, Hitze, Strahlung, Druck, chemi-
schen Schddigungen, Wasser und Warmeverlust
usw.

Luft
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Abb. 4.: Anatomischer Aufbau der Haut nach: [56]

Durch ihren Sadureschutzmantel wirkt die Haut
aktiv gegen das Eindringen fremder Keime. Sie
hat die Moglichkeit, bestimmte Wirkstoffe zu
resorbieren und durch ihre Durchblutung die
Regulation von Kreislauf und Koérperwdrme zu
unterstitzen.

Anatomischer Hautaufbau (siehe Abb.: 4):

e Oberhaut - Epidermis: Stratum Corneum
(Hornhaut), Stratum lucidum (Glanz-
schicht), Stratum granulosum (Koérnerzell-
schicht), Stratum spinosum (Stachelzell-
schicht), Stratum basale (Basalschicht)

e Lederhaut - Dermis, Corium (Papillar-
schicht oder Zapfenschicht, wo die
LymphgefialRe ihren Ursprung finden und
Netzschicht aus Kollagenfasern fiir Elasti-
zitdt und Festigkeit)

e Unterhaut - Subcutis: Hautanhangsgebil-
de, Schweildriisen, Talgdriisen, Fettpols-
ter

sowie Faszie aus Kollagenfasern und Sehnen.

Die oberste Schicht der Haut besteht aus ver-
hornten, nicht durchbluteten Zellen, die keine
durchgehende Barriere darstellen. In die tieferen
gut durchbluteten Hautschichten sind die Haar-
wurzeln verankert. Die feinen Haare gelangen in
einem Kanal an die Oberflache der Haut und ver-
binden damit die verhornte Oberfliche mit den
tieferen Hautschichten. Denkbare Routen fir die
Aufnahme von Nanopartikel sind demnach einer-
seits die Passage durch die Hornhaut in tiefere
Hautschichten, andererseits aber auch der Weg
direkt Uber die Haarwurzel in die Blutbahn.

Die bislang publizierten Studien beziglich der
Risiken durch Nanopartikel nach topischer Auf-
nahme sind nicht sehr aussagekraftig und in
ihrer Zahl gering. Es wurden bisher keine Lang-
zeittests durchgefiihrt, die meisten Studien un-
tersuchen abgetrennte Hautstliicke, die nicht
mehr durchblutet werden. Zusammenfassend
kann man sagen, daR die Penetration von Nano-
partikel in die Haut groRenabhingig ist, d.h. je
kleiner, um so eher wandern sie in die Dermis.
lhr weiterer Weg durch die Haut in den menschli-
chen Organismus ist jedoch fraglich [47, 57].

Neben der natirlichen Belastung der Haut durch
RuB, Quarz etc. aus der Umwelt, kommt in den
letzten Jahren die Haut auch mit Nanopartikel
aus Kosmetikprodukten in Kontakt. Sonnencre-
mes als Beispiel bestehen neben Duftstoffen,
Emulgatoren und Feuchtigkeitsspendern vor al-
lem aus drei Grundbestandteilen: Ol, Wasser und
einem UV-Filter. Bisher waren diese UV-Filter
hauptsachlich organische Molekiile, die das
schadliche UV-Licht absorbieren. Nachteile dieser
Filtersubstanzen sind zum einen allergische Re-
aktionen und zum anderen kein gleichmaRiger



Sonnenschutz. Als Alternative wurden Nanoparti-
kel aus Zinkoxid und Titanoxid entwickelt. Die
Partikel absorbieren das UV-Licht nicht wie her-
kémmliche Filtersubstanzen sondern bieten ei-
nen Lichtschutz durch Lichtstreuung und Lichtre-
flektion. Weiterhin haben diese Partikel den Vor-
teil der gleichmadRigeren Verteilung auf der Haut
gegeniiber herkémmliche Filtersubstanzen, die
ihre Wirksamkeit nur dann erreichen, wenn sie in
die oberen Hautschichten eindringen.

Nanopartikel als UV-Schutz fallen in einen Gro-
Renbereich von 80-100 nm, wobei auch schon
kleinere Partikel von 15-20 nm in Entwicklung
sind. Die Gefahr hierbei ist jedoch, dak die Na-
nopartikel ab einer bestimmten GroRe das kurz-
wellige Licht nur geringfiigig streuen und somit
den notigen UV-Schutz nicht mehr erbringen
konnten [58].

Die zentrale Frage solcher Nanocremes ist, ob
die hier enthaltenen Nanopartikel durch die Haut
penetrieren und in weiterer Folge lber die Blut-
bahn in den Kérper kommen [59]. Damit verbun-
den wdre die Frage nach Ablagerung, Biodegra-
dierbarkeit und toxikologische Langzeitwirkung.
TiO. Nanopartikel konnten im Stratum corneum
und teilweise auch in den Haarfollikeln nachge-
wiesen werden [60]. Ob es dabei zu Interaktionen
mit dem Immunsystem kommt ist bisher umstrit-
ten. Jedoch ist fiir die Anwendung von Nanotu-
bes bekannt, daR es zu allergischen Reaktionen
der Haut kommen kann [10, 52, 61-63].

2.2.4. Perorale Mucosale Resorption

Mogliche Aufnahmequellen fir Nanopartikel aus
dem Magen-Darm-Trakt sind neben Trinkwasser
und Nahrung auch diverse oral eingenommene
Medikamente, Zahnpastaspuren usw. Durch die
pH-Verschiebung vom ,sauren Magen“ in den
,basischen Darm“ werden die Nanopartikel ,ge-
streRt“, andern ihre Loslichkeit, ihre ionischen
Eigenschaften, ihre Oberflicheneigenschaften
und konnen dadurch wieder ein gesundheitliches
Risiko darstellen [52].

Nanopartikel gelangen auf spezifischen Trans-
portwegen in die Darmzellen, wahrend Fremd-
stoffe in der Regel im Darm verbleiben und dann
ausgeschieden werden. Der am besten unter-
suchte Resorptionsweg fiir Nanopartikel aus
dem Darm erfolgt Uber die sogenannten Peyer-
schen-Plaques. Das sind Zellareale im Darmge-
webe, die zum Immunsystem gehoren und in der
Lage sind, Nanopartikel oder groRere Molekile
durch Phagozytose bzw. Endozytose aufzuneh-
men. Kommt es in Folge zur Transzytose, kon-
nen Nanopartikel auch in das Lymphsystem ein-
treten, bzw. werden Uber die BlutgefaRe im Kor-
per verteilt (siehe auch Kapitel 2.3). Je kleiner die
Nanopartikel sind, um so groRer ist die Gefahr

der Ablagerung in diversen Organen und um so
eher konnen sie durch Anderung ihrer Oberfli-
chen- und anderer Eigenschaften toxikologische
Effekte auslosen [64].

Ein relativ neuer Aspekt, durch den Nanopartikel
in den Magen-Darm-Trakt kommen konnen, be-
steht in der Verwendung von nanopartikelhalti-
ger Zahncreme. Uberempfindliche Zihne stellen
beim Menschen ein zunehmendes Problem dar.
Ursache dafiir ist das freiliegende Dentin, das
weicher als der Zahnschmelz ist und durch Kana-
le direkt mit den Nerven im Zahninneren verbun-
den ist. Liegt es frei vor, kommt es zu Schmerz-
reaktionen. Mittel gegen diese Uberempfindlich-
keit sind Nanokapseln auf Calciumphosphat und
EiweiR-Basis (Apatit), ein biomimetischer Wirk-
stoff, der dem Zahnmaterial dhnelt. Dieser Wirk-
stoff induziert den ProzeR der Neomineralisation
genannt wird. Dabei reagiert der Wirkstoff mit
dem im Speichel enthaltenem Calcium und den
Phosphatbausteinen und setzt sich auf der Zahn-
oberflache ab. Dort verbindet er sich mit Dentin,
bildet eine diinne Schicht und senkt so die
Schmerzempfindlichkeit [52, 65, 66].

Toxikologische Langzeitstudien liegen zu diesen
neuartigen Nanomaterialien nicht vor, obwohl es
in diesem Fall aufgrund des steigenden Paradon-
toserisikos und den oft damit verbundenen Zahn-
fleischblutungen anzuraten ware. Damit verbun-
den wadre eine direkte und erleichterte Resorption
der Nanopartikel durch die Mundschleimhaut.

2.3. Nanomaterialien: Kérperverteilung

Nach der Resorption der bisher beschriebenen
Nanomaterialien durch die bisher bekannten Re-
sorptionsrouten, ergeben sich grundsatzlich Ri-
siken fir die Gesundheit des Menschens durch
eine weitergehende Korperverteilung. Diese kann
jedoch auch wieder zur Elimination der aufge-
nommenen Nanomaterialien beitragen, wie am
Beispiel der peroralen Aufnahme ersichtlich und
damit die gesundheitlichen Risiken begrenzen.

Bislang wurden Koérperverteilungsstudien nur im
Bereich der Arzneimittelentwicklung durchge-
flihrt, wobei der groRte Anteil der Studien mit
einer parenteralen Applikation der Nanopartikel
verbunden ist [67-72]. Ebenso betrifft das die
Korperverteilung von oral applizierten Nanopar-
tikeln, fur die bisher meist nur Studien durchge-
fihrt wurden, die die Verteilung und Pharmako-
kinetik der Arzneistoffe untersucht haben. Bis-
lang ist nicht gezeigt worden, dalk Nanopartikel
aus der Umwelt nach Verschlucken zu einem
groReren AusmaR von Korper systemisch aufge-
nommen werden.



2.3.1. Blut-Hirn-Schranke

Bereits 1885 zeigte Paul Ehrlich, daR saure Vital-
farbstoffe das Hirn nach Injektion in den CSF
farbten, nicht jedoch nach intrarterieller Injekti-
on. Dabei ist die eigentliche Barriere nicht, wie
zunachst gedacht, die Astrogliazellen sondern
das Endothel selber (siehe Abb. 5).

Endothelzells Astrazyt

Lga;:ljl_mt:tin:m f
tight junction / i

o

Endothelzelle

Abb. 5: Astrogliazellen und Endothel, modifiziert nach:
[73]

Das zentrale Nervensystem (ZNS) weist einen
besonders komplexen Flissigkeitskreislauf auf:
einerseits wird es vom Blutkreislauf versorgt,
andererseits produziert es (Plexus choroideus)
auch den Liquor cerebrospinalis (CSF). Das Hirn-
interstitium unterscheidet sich von fast allen
anderen interstitiellen Bereichen im Korper darin,
daR der Austausch zwischen ihm und dem
vaskularem Raum auf Grund der Blut-Hirn-
Schranke sehr beschrankt ist [73].

Zu den schwersten Erkrankungen, die das Gehirn
betreffen, gehdren Gehirntumore. Das Problem
bei der Behandlung dieser Erkrankung liegt meist
darin, daR fast alle Krebsmedikamente die Blut-
Hirn-Schranke nicht genigend uberwinden kon-
nen, weil das HirnblutgefaR - Endothel sehr dicht
ist, der Wirkstoff aus Carrier-Systemen sofort aus
den Endothelzellen herausgepumpt wird und sich
diese Art von Tumoren z.T. wie Spinnweben in
das gesunde Gewebe infiltrieren. Versuche mit
supramolekularen Systemen und Nanopartikeln,
haben jedoch gezeigt, daR es mit Hilfe der Nano-
technologie nach intravendser (i.v.) Injektion
moglich ist, derartige Wirkstoffe tber die Blut-

Hirn-Schranke zu transportieren. Dieser Trans-
port mittels Nanopartikel ist inzwischen fir acht
Arzneistoffe aus den verschiedensten Indikati-
onsgebieten nachgewiesen. Da Nanopartikel im
gesamten Gehirnareal Wirkstoffe lber die Blut-
Hirn-Schranke transportieren koénnen, konnen
auch die infiltrativ in das gesunde Gehirn ein-
wachsenden Tumorareale in Zukunft therapiert
werden [74].

Im Rahmen dieser Studie kann leider nicht naher
auf die medizinischen Aspekte des Drug-
Targetings eingegangen werden, bislang liegen
aber nur sehr wenige Studien vor, die eine toxi-
kologische Relevanz von resorbierten Nanoparti-
kel aus dem Umweltbereich nahelegen. In diesem
Zusammenhang gibt es bislang nur eine Studie,
die nach inhalativer Applikation eine Umvertei-
lung der Nanopartikel in das Gehirn gezeigt hat.
Derzeit wird diskutiert, ob hier wieder die schon
zuvor beschriebene Olfactory-Route eine ent-
scheidende Rolle spielt. Toxikologische Daten
hierzu gibt es aber noch nicht [30].

3. Diskussion

In den hier vorgestellten Studien wurde meistens
die zentrale Frage untersucht, wo Nanopartikel,
egal bei welcher Anwendung, ob oral, inhalativ,
dermal oder nasal im Korper verbleiben und wel-
che toxikologische Effekte sich hieraus ableiten
lassen. In vielen Fillen werden Nanopartikel,
wahrscheinlich wie andere Fremdkorper auch,
aus dem Korper ausgeschieden. Handelt es sich
jedoch um kinstlich hergestelltes Nanomaterial,
ist es moglich, dal Nanopartikel oder Tubes vom
Korper nicht als Fremdstoffe erkannt werden.
Hier besteht die Moglichkeit, daR sich die Nano-
partikel im Koérper verteilen und in den jeweiligen
Organen, vor allem Leber, Milz, Knochenmark
und Lunge ansiedeln [75]. Was mit den Nanoma-
terialien dort passiert, hangt von der Materialbe-
schaffenheit der Partikel ab. Biologisch abbauba-
re Nanopartikel zersetzen sich und Metabolite
werden nach peroraler Applikation zumeist tber
den Darm ausgeschieden. Ein groRes Problem
stellen die nicht biologisch abbaubaren Nanopar-
tikel dar, die zwar teilweise untersucht wurden,
deren Studienergebnisse aber zu wenig Rulck-
schlisse auf langzeittoxikologische Auswirkun-
gen geben.

Bei der dermalen Anwendung von Nanopartikel in
Form von Cremes gibt es keine definierten Stu-
dien wie sich die Nanopartikel nach ihrer ,Abla-
gerung” in den jeweiligen Hautschichten verhal-
ten. Dazu wdren dringend Langzeitstudien noétig,
da vor allem im kosmetischen Bereich die Anzahl
an Nanoprodukten, aufgrund der erleichterten
Zulassungsbestimmungen, massiv zunimmt und
auch die Anwendung diverser Prdaparate wie Son-



nencremes fir Babys und Kleinkinder, deren
Haut sicherlich empfindlicher als die eines Er-
wachsenen ist, empfohlen wird. So klassifiziert
die amerikanische Zulassungsbehérde Food and
Drug Administration (FDA) TiO, Nanopartikel in
UV-abweisenden Substanzen nicht als neuen In-
haltsstoff, sondern als ,Variation of the bulk ma-
terial®, also lediglich als eine Variation des
zugrunde liegenden Stoffes. Deshalb kdnnen
langwierige und aufwendige toxikologische Test-
verfahren entfallen. Auch das ,Scientific Commit-
tee on Cosmetic Products and Non-Food Products
intended for Consumers® der Europdischen
Kommission, vertritt eine dhnliche Auffassung.

Was die inhalative Form der Anwendung betrifft,
so sind viele Studien vorhanden, die inhaltlich
einerseits auf die richtige Dosisfindung zurick-
gehen, in denen aber auch der ProzeR der Abla-
gerung von Nanopartikel in der Lunge und deren
Auswirkung beschrieben wird. Es fehlen aller-
dings auch in diesem Bereich Langzeitstudien,
die vor allem fiir das Risiko der berufsbedingten
Exposition notwendig waren (vgl. Asbest). Hier
werden zur Zeit als Risikobemessung die artver-
wandten, groReren Partikelformen herangezo-
gen, was z.B. bei der Herstellung von TiO -
Partikel das Tragen einer Staubmaske mit sich
bringt, die jedoch die feinen Nanopartikel nicht
oder nur ungeniligend aus der Umgebungsluft
herausfiltern konnen. Diese Problematik wird zur
Zeit stark von den Versicherungen, wie der Swiss
Re aufgenommen, die an einem Vorsorgeprinzip
arbeiten, um auf mogliche Gefahren, die sich
durch eine Etablierung der Nanotechnologie fir
die Gesellschaft ergeben konnten, hinzuweisen

[8].

Insgesamt werden mit der Nanotechnologie gro-
Re Hoffnungen verknlpft. Es werden Produkte
mit vollig neuen Eigenschaften gezielt fir An-
wendungen in Wissenschaft, Medizin, Industrie
und Technik entwickelt. Dabei sollte die For-
schung die Frage nach den Risiken fiir Gesund-
heit und Umwelt allerdings auf keinen Fall auRer
Acht lassen. Was die Risikokommunikation be-
trifft, mussen vor allem vier Bereiche besonders
betrachtet werden:

1. Offentliche Haltung
Offentliche Wahrnehmung
Rolle der Medien

Vertrauen der Risikokommunikatioﬂn auf das
Verhalten und die Einstellung der Offentlich-
keit

A W N

Diese vier Bereiche tragen zur o6ffentlichen Mei-
nungsbildung und Akzeptanz der Nanotechnolo-
gie bei. Eine Vermeidung der Diskussion und

Aufklarung der Risiken wiirde weitgehend nega-
tive Konsequenzen haben [25].

Zusammenfassend sollte eine frithzeitige Be-
handlung der Gesundheits-, Sicherheits- und
Umweltrisiken, unter Einbeziehung der Risikobe-
wertung in die Forschungsarbeiten und Entwick-
lung von Leitlinien fur die Risikobewertung ge-
macht werden und ferner die Einrichtung eines
kostenlosen und offenen Archivs fiir wissen-
schaftliche und technische Veroffentlichungen im
Bereich der Nanotechnologie eingerichtet wer-
den.

4. Forderprogramme

4.1. Nationale Forderprogramme

Nanotechnologien werden auf nationaler Ebene
von verschiedenen Organisationen seit vielen
Jahren gefordert. Im Bereich der Grundlagenfor-
schung ist hier der FWF fiihrend, Programme die
eine Industriebeteiligung haben, werden in Os-
terreich liberwiegend von der FFG bzw. zuvor
vom FFF unterstiitzt. Seit 2004 ist unter Fiihrung
des BMVIT die FFG mit einem Sonderprogramm
der Osterreichischen Nanoinitiative beauftragt,
die folgende Zielsetzungen hat:

e Research and Technology Development
Project Clusters

e Networks and Confidence Building
e Training and Education Measures

e Accompanying Measures

Im Rahmen dieser Initiative kann davon ausge-
gangen werden, daR in Zukunft auch in Oster-
reich Risikobewertungen fiir den Bereich Nano-
technologie und Gesundheit vorgenommen wer-
den. Derzeit liegen hier noch keine Publikationen
vor.

4.2. Forderprogramme der Europdiischen Union

Auch die Europdische Kommission nimmt Stel-
lung zur Problematik die die Nanotechnologie
mit sich bringt. Europa soll auch in Zukunft im
weiterentwickelnden Bereich der Nanotechnolo-
gie fiuhrend bleiben und dies auf sichere und
verantwortungsvolle Weise. Janez Potocnik, ein
zustandiges Kommissionsmitglied fiir Wissen-
schaft und Forschung, zitierte dies folgenderma-
Ren:

,Die Nanotechnologie ist ein Schliisselbereich, in
dem Europa fiihrend ist, und wir miissen sicher-
stellen, dafd dies so bleibt. Das Potential der Na-



notechnologie fiir die europdische Industrie und
die Gesellschaft ist enorm, daher benédtigen wir
fiir die Forschung in diesem Bereich eine klare
Strategie und wirksame Mafinahmen. Gleichzeitig
miissen wir eventuelle Gesundheits-, Sicherheits-
und Umweltrisiken beriicksichtigen und so friih
wie médglich angehen.”

Die MaRnahmen des EU-Aktionsplanes umfassen
[76]:

e Erhohung der Finanzmittel fir Nanotech-
nologien im siebten Rahmenprogramm,
einschlieBlich einer besonderen Unter-
stitzung fir die Untersuchung der Folgen
fir die menschliche Gesundheit und die
Umwelt sowie der Forderung von Techno-
logieplattformen in einigen nanotechno-
logischen Schliisselbereichen (z.B. Nano-
medizin, Nanoelektronik und nachhaltige
Chemie);

e Aufbau einer Forschungsinfrastruktur von
Weltnhiveau und von Spitzenleistungszent-
ren mit Hilfe von Investitionen, dem Aus-
tausch bester Praktiken und dem Zugang
zu bestehenden Einrichtungen,;

e Gewadhrleistung vorteilhafter Bedingungen
fur die europdische Industrie bei der Um-
wandlung von Forschungsergebnissen in
nitzliche Produkte und Dienstleistungen
(Workshops zum Thema Vermarktung,
verstdarkte Beteiligung der Industrie an
der Forschung, Arbeit an gemeinsamen
Normen). Weitere nitzliche Instrumente
wdren eine Datenbank und ein Patent-
Uberwachungssystem; Gewadhrleistung
der Beachtung ethischer Grundsadtze und
der Beriicksichtigung von Anliegen und
Erwartungen der Biirger durch Studien, In-
formationsmaterial, Dialog und die Ein-
richtung einer Koordinierungsstelle auf
EU-Ebene;

e Moglichst friihzeitige Behandlung der Ge-
sundheits-, Sicherheits- und Umweltrisi-
ken, Einbeziehung der Risikobewertung in
die Forschungsarbeiten und Entwicklung
von Leitlinien flr die Risikobewertung.
Die bestehenden EU-Rechtsvorschriften
sollen Uberprift werden, um sicherzustel-
len, daR den besonderen Merkmalen der
Nanotechnologie @ Rechnung getragen
wird. Die Kommission unterstitzt ferner
die Einrichtung eines kostenlosen und of-
fenen Archivs fir wissenschaftliche und
technische Veroffentlichungen im Bereich
der Nanotechnologien;

e Forderung der interdisziplinaren Aus- und
Weiterbildung von Forschern und Ingeni-
euren, wobei der Schwerpunkt auf den
praktischen Anwendungen der Nanotech-

nologie und den generellen Folgen fiir die
Gesellschaft liegt. Hier ist ein Workshop
vorgesehen, ferner die Entwicklung von
Ausbildungsveranstaltungen und Lehr-
planen. Mit einem europdischen Nano-
technologiepreis konnten beste Praktiken
anerkannt werden;

e Ausbau des internationalen Dialogs zu
Ubergreifenden Fragen (Nomenklatur,
Toxikologie etc.).

Zur Zeit laufen im 6. Rahmenprogramm drei EU-
Projekte im Bereich Nanotechnologie - Toxikolo-
gie [1]

e Nanosafe
¢ Nanotox
e Nanoderm

die hier abschlieRend naher vorgestellt werden:

4.2.1. NANOSAFE |

Wichtigstes Anliegen der NANOSAFE Gruppe war
die Forderung nach einem offenen Dialog und
nach der strukturierten Forschung & Entwicklung
hinsichtlich der Auswirkungen auf Mensch und
Umwelt, um auf dieser Basis nanomaterialspezifi-
sche Regularien festlegen zu koénnen. Das Pro-
gramm ist im August 2004 beendet worden und
wird derzeit mit NANOSAFE Il fortgefiihrt (s.u.).

Die detaillierten Ergebnisse der NANOSAFE Initia-
tive wurden in einer Studie des VDI Technologie-
zentrum in der Reihe Zukunftstechnologien von
Dr. Wolfgang Luther im Juli 2004 veroffentlicht.
Das von der EU geforderte Projekt besteht aus
neun Unternehmen aus Wissenschaft und Indust-
rie. Neben dem VDI sind internationale Unter-
nehmen, medizinische Labore, Universititen und
Institute aus ganz Europa vertreten. Das Projekt
analysiert die Risiken, die bei der Produktion, der
Anwendung und dem Gebrauch von Nanoparti-
keln bei Konsum- und Industrieprodukten ent-
stehen koénnen. Zudem bewertet NANOSAFE As-
pekte hinsichtlich der Gesundheit fiir Beschaftig-
te und Verbraucher und diskutiert Praventiv-
maRnahmen und Umsetzungsempfehlungen.

Deutlich ist, dass heutzutage sehr viel mehr Na-
nopartikel liber natirliche Prozesse in die Um-
welt gelangen als Uber die industrielle Produkti-
on. Da jedoch der Einsatz von Nanopartikeln
stark zunimmt, wird die Technologiefolgenab-
schatzung immer dringlicher. Nanopartikel ver-
fugen Uber eine hohe Konzentration bei gerin-
gem Gewicht, deshalb sind die bisherigen ge-
setzlichen Standards, die auf Masse pro Volumen
angelegt sind, nicht einfach (bertragbar. Die
NANOSAFE Partner empfehlen daher zu priifen,



ob die vorhandenen Regularien und Gesetze fir
Nanomaterialien ausreichen. Aufgrund der sehr
unterschiedlichen Typen von Nanopartikeln, soll-
te jedes Produkt und jede Anwendung individuell
behandelt werden, wobei ein besonderes Au-
genmerk auf faserformige Nanopartikel zu legen
ist. Die wahrscheinlichste Aufnahme von Nano-
partikeln geht iber die Atemwege, nicht Uber die
Haut. Generell wird das Risiko bei trockenen Pul-
vern hoher eingeschatzt, als bei Dispersionen
oder Produkten, in denen Nanopartikel gebunden
auftreten. Daraus leiten sich in erster Linie pra-
ventive Empfehlungen fiir die Ausstattung und
Schutzbekleidung in geschlossenen Anlagen ab,
wo trockene Pulver ausschlieBlich eingesetzt
werden [77].

Inhalte von NANOSAFE I:

1. Festlegung nanomaterialspezifischer Re-
gularien

Materialforschung
Risiken bei der Produktion

Risiken bei der Anwendung

vi h W N

Gesundheitliche Risiken fiir Beschaftigte
und Verbraucher

6. PrdaventivmaBnahmen und Umsetzungs-
empfehlungen

4.2.2. NANOSAFE Il

Als Folgeprogramm mit den Schwerpunkten Pro-
duktion, Lagerung, Transport und Sicherheits-
forschung stellt die Europdischen Kommission
dem Forschungsprojekt NANOSAFE Il seit April
2005 7 MIO €  zur Verfligung, den restlichen
Teil am Gesamtbudget tragen die beteiligten
Unternehmen. Insgesamt arbeiten 24 For-
schungsinstitute, Unternehmen und Start-up Fir-
men aus 7 EU Landern am Projekt mit [78].

Inhalte von NANOSAFE II:

1. Verfahren zum Aufsprithen von Nanoma-
terialien

2. Verfahren zur Charakterisierung gesund-
heitlicher Auswirkungen

3. Sichere Produktion und sicherer Gebrauch
[78, 79]

4.2.3. NANOTOX

NANOTOX wird von der Europdischen Kommissi-
on von Marz 2005 bis Februar 2007 mit > als 8
MIO€ finanziert und wird durch die in GroRbri-
tannien gegriindete Forschungsge-sellschaft Cha-
lex, eine private Organisation, koordiniert. Nano-
cyl ist industrieller Partner von CMP Cientifica.

Die Universitaiten von Manchester und von Hel-
sinki dienen als Schliisselhochschulpartner.

Die verschiedenen Partner in NANOTOX doku-
mentieren mogliche Methoden von Verbreitung
und von Verschmutzung durch Nanopartikel und
zusammengeballte Nanokristalle. Nanotox ad-
ressiert auch die korperlichen und chemischen
Eigenschaften der unterschiedlichen Arten von
Nanopartikeln, von Herstellung und von Ge-
brauch, von Effekten auf menschliche Gesund-
heit, von Klimaauswirkungen, von Tiertoxikolo-
gie, von mutagenecity/genotoxicity, von Stan-
dards fir sicheren Gebrauch usw..

Die Hauptaspekte von NANOTOX sind die
Verbreitung der Forschungsresultate uber die
Websites Nanoforum und Nanotox, einen Toxiko-
logieliteraturbericht auf den Verbreitungsmetho-
den und den Ursachen der Verschmutzung durch
Nanopartikeln, Expertengruppesitzung, eine Ge-
setzgebungswerkstatt (die gegenwartige nationa-
le und internationale Standards, politische Linien
und allgemeine Vorschriften festsetzen), ein leis-
tungsfahiges Diagramm der gegenwartigen R&D-
Tatigkeiten in Europa, eine Verbreitungwerkstatt
und einen Satz Richtlinien und Empfehlungen der
besten Praxis fiir die sichere Produktion und den
Gebrauch von Nanopartikeln [80].

Inhalte von NANOTOX:

1. Kontamination mit Nanopartikeln und
Agglomeration zu Nanokristallen

2. Physikalische und chemische Eigenschaf-
ten von Nanopartikeln

Gesundheit Mensch
Umwelt

Toxizitat bei Tieren

(o) BENN V2 B SN OV )

Gentoxizitat
7. Standards zur sicheren Anwendung [81]

Weiters zdhlt dazu die Aufstellung einer Risiko-
abschatzung:

1. Identifizierung des Gefahrdungspotentials

2. Quantifizierung der Gefahrdungsabschat-
zung

Expositionsabschdtzung
4. Risikocharakterisierung [81]

4.2.4. NANODERM

NANODERM wurde bis 2005 von der Europai-
schen Kommission mit ca. 2,5 MIO € finanziert.
Bei diesem von der EU geférderte Projekt arbei-
ten vier akademischen Universitaten und 3 For-
schungsorganisationen mit.



Das Projekt beschaftigt sich mit der Auswirkung
bzw. der Eindringtiefe von Nanomaterialien in die
Haut vor allem bei der Anwendung von Korper-
pflegeprodukten und Haushalts-produkten (im
speziellen TiO2, ZNO und Silikonoxiden) [82,
83].

Inhalte von NANODERM:

1. Penetration und Eintrittswege von Nano-
partikeln in die Haut

2. Gesundheitliche Auswirkungen
Strategien: Einteilung in Risikogruppen

4. Produkt und Konsumenteninformation

5. Literatur

1. Durrenberger, F., Hock, J., and Hohener, K., 'Safe-
ty and Risks of Nanotechnology, Overview of
completed and ongoing activities', (TEMAS AG Ar-
bon, Schweiz, 2005), 1-95.

2. Yokoyama, M., 'Drug targeting with nano-sized
carrier systems', J Artif Organs, 8/2 (2005), 77-
84.

3. Naica - Loebell, A., 'Nanopartikel sind Gestalts-
wandler', Heise, (2003), (updated 29.08.2003)
http://www.heise.de/tp/r4/html/result.xhtml?url
=/tp/r4/artikel/15/15520/1.html&words=Nanopa
rtikel, accessed 28.02. 2006.

4. Naica - Loebell, A., 'Heftige Diskussion um Nano-
technologie’, Heise, (2004), (updated 11.02.2004)
http://www.heise.de/tp/r4/html/result.xhtml?url
=/tp/r4/artikel/16/16710/1.html&words=Nanote
chnologie, accessed 28.02. 2006.

5. Donaldson, K., Stone, V., Tran, C. L., Kreyling, W.,
and Borm, P. J., 'Nanotoxicology', Occup Environ
Med, 61/9 (2004), 727-728.

6. etc-Group, 'Nano’s troubled Waters', Action
Group on Erosion, Technology and Concentration,
(2004), (updated 01.04.2004)
http://www.etcgroup.org/upload/publication/116
/01/qgt_troubledwater_april1.pdf, accessed 28.02.
2006.

7. Reller, A., 'Es scheint, als hatte das Kleinste die
groRe Welt verzickt', GAIA, 2005/1 (2005), 12-
13.

8. Hett, A., 'Nanotechnologie - kleine Teilchen - gro-
Re Zukunft', Schweizerische Riickversicherungs -
Gesellschaft, (2004), 1 - 55.

9. etc-Group, 'The Big Down: Atomtech - Technolo-
gies Converging at the Nano-scale', Action Group
on Erosion, Technology and Concentration,
(2003), (updated 01.06.2004)
http://www.etcgroup.org/upload/publication/104
/01/littlebigdown.pdf, accessed 28.02. 2006.

20.

21.

22.

23.

Rigos, A., 'Nano-Tech', GPM, (2003),
http://www.greenpeace-
magazin.de/magazin/reppdf.php?repid=22, ac-
cessed 28.02. 2006.

. Arnall, A.H., 'Future Technologies, Today's Choi-

ces; Nanotechnology, Artificial Inteligence and
Robotics', Department of Environmental Science
and Technology, University of London (2003),
(updated 07.2003)
www.greenpeace.org.uk/MultimediaFiles/Live/Full
Report/5886.pdf, accessed 28.02. 2006.

Harper, T. and Dunn, A., 'Nanotechnologies: Risks
and Rewards', Cientifica Ltd., (2005), (updated
06.2005)
http://www.cientifica.com/www/details.php?id=3
30, accessed 28.02. 2006.

Lautenwasser, Ch., 'Small size that matter: Oppor-
tunities and risks of nanotechnologies', Allianz
AG, (2005), (updated 03.06.2005)
http://www.allianz.com/migration/images/pdf/sa
obj_796424 _allianz_study_nanotechnology_engl.
pdf, accessed 28.02. 2006.

Luther, W., 'Technological Analysis of the VDI
Technologiezentrums GmbH', (Disseldorf: VDI,
2004).

Baumgartner, W., Jackli, B., Schmithtsen, B., and
Weber, F., 'Nanotechnology in der Medizin', (Zi-
rich: Basics, 2003).

Macoubrie, J., 'Informed public perceptions of
nanotechnology and trust in government', (Ra-
leigh, NC: North Carolina State University, 2005).

Robichaud, C. O., Wiesner, M. R., Tanzie, D., and
Weilenmann, U., 'Relative risk analysis of several
manufactured nanomaterials: An insurance indus-
try context', Environmental Science and Technol-
ogy, 39/22 (2005), 8985-8994.

Dowling, A., 'Nanoscience and nanotechnologies:
opportunities and uncertainties', The Royal Soci-
ety & The Royal Academy of Engineering, (2004),
(updated 29.07.2004)
www.nanotec.org.uk/finalReport.htm, accessed
28.02. 2006.

Truville, Lord Sainsbury of, 'Response to the Royal
Society and Royal Academy of Engineering Re-
port', Department of Trade and Industry, (2005),
(updated 25.02.2005)
www.dti.gov.uk/ministers/speeches/sainsbury25
0205.html, accessed 28.02. 2006.

Barker, T. F., 'Nanotechnology and the poor: Op-
portunities and Risks', Meridian Institute, Dillon
CO, (2005), www.nanoandthepoor.org/, accessed
28.02. 2006.

CRN, 'Nanotechnology and Risk', Center for Re-
sponsible Nanotechnology, (2004),
www.nanoforum.org, accessed 28.02. 2006.

Aitken, RJ., Creely, K.S., and Tran, C.L., 'Research
Report for the Health and Safety Executive', Insti-
tute of Occupational Medicine, (2004), www.iom-
world.org, accessed 28.02. 2006.

EU-Commission, 'Towards a European Strategy for
Nanotechnology', EU-Commission, (2004),



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

http://www.cordis.lu/nanotechnology/actionplan.
htm, accessed 28.02. 2006.

Schuler, E., 'The public has its own view of what is
a risk', Nature, 425/6956 (2003), 343.

Schuler, E., 'Zukunftsblick auf die Risikokommu-
nikation im Bereich Nanotechnologie', IPTS Re-
port, (2004).

Bernstein, D., Castranova, V., Donaldson, K., Fu-
bini, B., Hadley, J., Hesterberg, T., Kane, A., Lai,
D., McConnell, E. E., Muhle, H., Oberdorster, G.,
Olin, S., and Warheit, D. B., 'Testing of fibrous
particles: Short-term assays and strategies - Re-
port of an ILSI Risk Science Institute Working
Group', Inhalation Toxicology, 17/10 (2005), 497-
537.

Oberdorster, G., Oberdorster, E., and Oberdor-
ster, J., 'Nanotoxicology: An emerging discipline
evolving from studies of ultrafine particles', Envi-
ronmental Health Perspectives, 113/7 (2005),
823-839.

Beckett, W. S., Chalupa, D. F., Pauly-Brown, A.,
Speers, D. M., Stewart, J. C., Frampton, M. W., U-
tell, M. J., Huang, L. S., Cox, C., Zareba, W., and
Oberdorster, G., 'Comparing inhaled ultrafine ver-
sus fine zinc oxide particles in healthy adults: A
human inhalation study', American Journal of Re-
spiratory and Critical Care Medicine, 171/10
(2005), 1129-1135.

Oberdorster, E., 'Manufactured nanomaterials
(fullerenes, C60) induce oxidative stress in the
brain of juvenile largemouth bass', Environmental
Health Perspectives, 112/10 (2004), 1058-1062.

Oberdorster, G., Elder, A., Gelein, R., Sharp, Z.,
Atudorei, V., Kreyling, W., and Cox, C., Translo-
cation of inhaled ultrafine particles to the brain',
Inhalation Toxicology, 16/6-7 (2004), 437-445.

Oberdorster, G., 'Toxicokinetics and effects of
fibrous and nonfibrous particles', Inhalation Toxi-
cology, 14/1 (2002), 29-56.

Oberdorster, G. and Utell, M. J., 'Ultrafine particles
in the urban air: To the respiratory tract - Ang be-
yond?' Environmental Health Perspectives, 110/8
(2002).

Oberdorster, G., 'Pulmonary effects of inhaled
ultrafine particles', International Archives of Oc-
cupational and Environmental Health, 74/1
(2001), 1-8.

Oberdérster, G., "Toxicology of ultrafine particles:
In vivo studies', Philosophical Transactions: Ma-
thematical, Physical and Engineering Sciences
(Series A), 2000/1775 (2000), 2719-2740.

Oberdorster, G., Finkelstein, J. N., Johnston, C.,
Gelein, R., Cox, C., Baggs, R., and Elder, A. C., 'A-
cute pulmonary effects of ultrafine particles in
rats and mice', Research report (Health Effects In-
stitute), /96 (2000), 5-74; disc. 75.

Warheit, D. B., Laurence, B. R., Reed, K. L., Roach,
D. H., Reynolds, G. A., and Webb, T. R., 'Compara-
tive pulmonary toxicity assessment of single-wall
carbon nanotubes in rats', Toxicol Sci, 77/1
(2004), 117-125.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Colvin, V. L., 'The potential environmental impact
of engineered nanomaterials', Nat Biotechnol,
21/10 (2003), 1166-1170.

Masciangioli, T. and Zhang, W. X., 'Environmental
technologies at the nanoscale', Environ Sci Tech-
nol, 37/5 (2003), 1T02A-108A.

Leuchtenberger, W, 'Mannometer Nanometer: Die
faszinierende Welt der Zwerge', (2003),
www.bunsen.de/jdc/woche24.htm.

Achema, 'Nanotechnologie: Kleine Teilchen - gro-
Re Leistung’, Dechema, (2003),
http://aurum?2.dechema.de/achema2003/new/ho
mepage/homed.htm, accessed 28.02. 2006.

Engelhardt, Th., 'Technische Anwendung von
Kunststoff Nanocompositen', SKZ - Tagung Chan-
cen der Nanotechnologie: Vom Nanofiillstoff zum
Nanowerkstoff, (2002).

Wengenmayr, R., 'Nanoteilchen nach einfacher
Rezeptur', DPG (BMBF), (2002), www.welt-der-
physik.de, accessed 28.02. 2006.

Fleischer, T., 'Technikfolgenabschdtzungen zur
Nanotechnologie - inhaltliche und konzeptionelle
Uberlegungen’, Technikfolgenabschatzung,
(2002), (updated 05.12.2002)
www.itas.fzk.de/tatup/023/flei02a.htm, accessed
28.02. 2006.

BASF, 'Nanotechnology at BASF', BASFAG, Ger-
many, (2002),
http://www.corporate.basf.com/en/innovationen/
fel-
der/nanotechnologie/pressemitteilungen/pm.htm
?pmid=2208&id=9rjKm9xkubcp3Gn, accessed
28.02. 2006.

Fink, U., Davebport, R.E., S.L., Bell, and Ishikawa,
Y., 'Nanoscale chemicals and materials: An over-
view on technology, products and applications',
SRI International Report - Speciality Chemicals:
Nanotechnology, (2002).

Holzner, P., 'Aerosole. Applikationssysteme zur
pulmonalen Anwendung von Arzneimitteln', Me-
dizinische Monatsschrift fur Pharmazeuten, 20/7
(1997), 177-190.

Engineering, The Royal Society and the Royal
Academy of, 'Possible adverse health, environ-
mental and safety impacts', Nanoscience and Na-
notechnologies, (2004), 1 - 50.

Donaldson, K., Stone, V., Borm, P. J., Jimenez, L.
A., Gilmour, P. S., Schins, R. P., Knaapen, A. M.,
Rahman, I., Faux, S. P., Brown, D. M., and Mac-
Nee, W., 'Oxidative stress and calcium signaling
in the adverse effects of environmental particles’,
Free Radic Biol Med, 34/11 (2003), 1369-1382.

Schins, R. P., Duffin, R., Hohr, D., Knaapen, A. M.,
Shi, T., Weishaupt, C., Stone, V., Donaldson, K.,
and Borm, P. J., 'Surface modification of quartz
inhibits toxicity, particle uptake, and oxidative
DNA damage in human lung epithelial cells',
Chem Res Toxicol, 15/9 (2002), 1166-1173.

Knaapen, A. M., Albrecht, C., Becker, A., Hohr, D.,
Winzer, A., Haenen, G. R., Borm, P. J., and Schins,
R. P., 'DNA damage in lung epithelial cells isolated



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

from rats exposed to quartz: role of surface reac-
tivity and neutrophilic inflammation', Carcino-
genesis, 23/7 (2002), 1111-1120.

Tran, C. L., Buchanan, D., Cullen, R. T., Searl, A.,
Jones, A. D., and Donaldson, K., 'Inhalation of
poorly soluble particles. Il. Influence Of particle
surface area on inflammation and clearance', In-
hal Toxicol, 12/12 (2000), 1113-1126.

Hoet, P. H., Bruske-Hohlfeld, I., and Salata, O. V.,
'Nanoparticles known and unknown health
risks', J Nanobiotechnology, 2/1 (2004), 12.

Dyer, A. M., Hinchcliffe, M., Watts, P., Castile, J.,
Jabbal-Gill, 1., Nankervis, R., Smith, A., and lllum,
L., 'Nasal delivery of insulin using novel chitosan
based formulations: a comparative study in two
animal models between simple chitosan formula-
tions and chitosan nanoparticles', Pharm Res,
19/7 (2002), 998-1008.

Nagamoto, T., Hattori, Y., Takayama, K., and Mai-
tani, Y., 'Novel chitosan particles and chitosan-
coated emulsions inducing immune response via
intranasal vaccine delivery', Pharm Res, 21/4
(2004), 671-674.

Graff, C. L. and Pollack, G. M., 'Nasal drug ad-
ministration: Potential for targeted central nerv-
ous system delivery', Journal of Pharmaceutical
Sciences, 94/6 (2005), 1187-1195.

wikipedia, 'Haut', wikipedia, (2006),
http://de.wikipedia.org/wiki/Haut, accessed
28.02. 2006.

Boeing, N., 'Achtung Nanoteilchen!" Financial

Times Deutschland, (2003).

Miinter, D., 'Nano - Sonnencreme', WDR, (2002),
(updated 06.08.2002)
http://www.quarks.de/dyn/3995.phtml, accessed
28.02. 2006.

Schulz, J., Hohenberg, H., Pflucker, F., Gartner, E.,
Will, T., Pfeiffer, S., Wepf, R., Wendel, V., Gers-
Barlag, H., and Wittern, K. P., 'Distribution of sun-
screens on skin', Adv Drug Deliv Rev, 54 Suppl 1
(2002), S157-163.

Tinkle, S. S., Antonini, J. M., Rich, B. A., Roberts, J.
R., Salmen, R., DePree, K., and Adkins, E. J., 'Skin
as a route of exposure and sensitization in chro-
nic beryllium disease', Environ Health Perspect,
111/9 (2003), 1202-1208.

Tan, M. H., Commens, C. A., Burnett, L., and
Snitch, P. J., 'A pilot study on the percutaneous
absorption of microfine titanium dioxide from
sunscreens', Australas | Dermatol, 37/4 (1996),
185-187.

Pinnell, S. R., Fairhurst, D., Gillies, R., Mitchnick,
M. A., and Kollias, N., 'Microfine zinc oxide is a
superior sunscreen ingredient to microfine tita-
nium dioxide', Dermatol Surg, 26/4 (2000), 309-
314.

Mitchnick, M. A., Fairhurst, D., and Pinnell, S. R.,
'Microfine zinc oxide (Z-cote) as a photostable
UVA/UVB sunblock agent', J Am Acad Dermatol,
40/1 (1999), 85-90.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Jani, P., Halbert, G. W., Langridge, J., and Flor-
ence, A. T., 'Nanoparticle uptake by the rat gas-
trointestinal mucosa: quantitation and particle
size dependency', J Pharm Pharmacol, 42/12
(1990), 821-826.

BMBF, 'Nanotechnologie in der Medizin - ein ganz
besonderer Uberzug', BMBF, (2005), (updated
03.08.2005) http://www.bmbf.de/de/4794.php,
accessed 28.02. 2006.

BMBF, 'Nano in der Zahncreme - ein Nano - Wirk-
stoff imitiert die Natur', BMBF, (2005), (updated
22.08.2006) http://www.bmbf.de/de/4835.php,
accessed 22.08.2006 2006.

Araujo, L., Lobenberg, R., and Kreuter, J., 'Influ-
ence of the surfactant concentration on the body
distribution of nanoparticles', Journal of Drug
Targeting, 6/5 (1999), 373-385.

Lobenberg, R., Araujo, L., Kreuter, J., Von Briesen,
H., and Rodgers, E., 'Body distribution of azido-
thymidine bound to hexyl-cyanoacrylate nanopar-
ticles after i.v. injection to rats', Journal of Con-
trolled Release, 50/1-3 (1998), 21-30.

Lobenberg, R., Kreuter, J., and Maas, J., 'Improved
body distribution of 14C-labelled AZT bound to
nanoparticles in rats determined by radiolumino-
graphy', Journal of Drug Targeting, 5/3 (1998),
171-179.

Reszka, R., Fichtner, I., Richter, J., Beck, P., Kreu-
ter, J., and Hentschel, M., 'Body distribution of
free, liposomal and nanoparticle-associated mi-
toxantrone in B16-melanoma-bearing mice', Jour-
nal of Pharmacology and Experimental Therapeu-
tics, 280/1 (1997), 232-237.

Kreuter, J., 'Drug targeting with nanoparticles’,
European Journal of Drug Metabolism and Phar-
macokinetics, 19/3 (1994), 253-256.

Kreuter, J., Tauber, U., and Illi, V., 'Distribution
and elimination of poly(methyl-2-14C-
methacrylate) nanoparticle radioactivity after in-
jection in rats and mice', Journal of Pharmaceuti-
cal Sciences, 68/11 (1979), 1443-1447.

Deetjen, P., Physiologie (1
ban&Schwarzenberg, 1992).

Kreuter, J., 'Nanoparticulate systems for brain
delivery of drugs', Adv Drug Deliv Rev, 47/1
(2001), 65-81.

Kreuter, J., 'Evaluation of nanoparticles as drug-
delivery systems. Il: Comparison of the body dis-
tribution of nanoparticles with the body distribu-
tion of microspheres (diameter greater than 1 mi-
cron), liposomes, and emulsions', Pharm Acta
Helv, 58/8 (1983), 217-226.

Aktuelles, 'Kleine Molekiile - groRe Erfolge, Euro-
pa soll in der Nanotechnologie weiter ganz vorne
bleiben', Journal Osterreich, 06.05. 2005, sec.
Aktuelles.

Leykauf, M., 'EU-funded NANOSAFE project pub-
lishes study on the chances and risks of nanopar-
ticles', Nanogate press information (2004).

edn.; Minchen: Ur-



78.

79.

80.

Chemlin, 'Wie sicher ist Nano? Caesar Wissen-
schaftler beteiligen sich an EU-Projekt NANOSAFE
2', Der Internetpfad zur Chemie (2005).

Lochtefeld, S., 'Synthetische Nanopartikel', IKU
Dortmund (2005).

Howard, V., 'Nanotox', ISl Press, (2003), (updated
04.12.2003) www.i-sis.org.uk/nanotox.php, ac-
cessed 28.02. 2006.

81.

82.
83.

Krug, H.F., 'Gesundheitliche Aspekte nanotechno-
logischer Entwicklungen', Dechema, (2004),
http://www.dechema.de/data/dechemaneu_/FSN
ano/Krug.pdf, accessed 28.02. 2006.

Projekt, Cordis EU, 'Nanoderm', (2005).

Butz, T., 'Quality of skin as a barrier to ultrafine
particles’, University of Leipzig, (2005), www.uni-
leipzig.de/~nanoderm, accessed 28.02. 2006.

| eine Studie der Karl-Franzens-Universitit Graz im Auftrag und Mitarbeit der
JOANNEUM RESEARCH unter Zusammenarbeit mit der BioNanoNet Forschungsgesellschaft
mbH, Stand: 28. Feb. 2006

JOANNEUM

=

,BIO

N E T

RESEARCH

> UNI




