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Hintergrund und Konzept Methoden

Hintergrund:

| | Von der Zellkultur
Im Verbundvorhaben NanoCOLT soll das toxische Potential

von Carbon Black Nanopartikeln (CBNP) nach inhalativer zum Lebewesen OECD 413 - Repeated Dose
Langzeitexposition untersucht werden. Die Effekte von Inhalation Toxicity -
CBNP sollen dabel nicht nur auf gesunde sondern auch auf
vorgeschadigte Lungen Uberpruft werden.

| Toxizitat )

Das Projekt hat zum Ziel, biologische Zusammenhange

zwischen den chemischen Oberflacheneigenschaften th/ N

iIndustriell hergestellter CBNP und deren toxischer Wirkung in vivo @ humane Physiologie
auf humane Lungenepithelzellen in Air Liquid Interface Gentox o cunktionalitat
(ALI) Kultur und Precision Cut Lung Slices (PCLS) @ Organfunktionalits
aufzuklaren.

|
N
: Wirkung
Ziele ‘ ex vivo .

~ 250 pm

Versorgung aller Verbundpartner mit stabilen, sterilen
CBNP-Suspensionen und die Erstellung von SOPs flr
die Herstellung der Suspensionen.

Entwicklung eines Testsystems zur Exposition von O .

Zellen gegenuiber CBNP an der Luft-Flissigkeitsgrenze In vitro @ Humane Physiologie

auf der Basis der P.R.I.T. ALI Technologie. .
@ Organfunktionalitat

Entwicklung eines Testprotokolls fir humane PCLS zur Inhalierbare CBNP

Untersuchung des Einflusses respiratorischer

Vorerkrankungen auf die CBNP-Wirkung. Lungenepithelzellen @ Humane Physiologie

. @ Organfunktionalitat
. . . . +/- NO, Vorschadigung
Durchfihrung einer OECD 413 Inhalationsstudie an der

Ratte und Vergleich der Ergebnisse mit den in vitro / ex
Vivo gewonnenen Daten. Medium

Abbildung 1: Vor- und Nachteile einzelner Modelle unter Betrachtung der ansteigenden Komplexitat.

Ergebnisse
In vitro Testung von CBNP Vorschédigung des LUﬂgGﬂGpithElS Vorerkranktes Lungengewebe
Die Lungenepithelzellen (A549) wurden unter Um eine Vorschadigung des Lungenepithels durch CBNP Exposition des vorerkrankten Lungengewebes
Verwendung der am Fraunhofer ITEM entwickelten luftgetragene Schadstoffe zu simulieren, wurden die (Emphysen, Fibrose und zystische Fibrose) fihrte zu
P.R.I.T.® ALI-Technologie einmal oder wiederholt Epithelzellen im néchsten Schritt mit Formaldehyd keinem zytotoxischen Effekt nach 24 stindigen Exposition.
gegeniiber Printex®90  Aerosolen (1.7 to vorbehandelt. Es konnte eine Dosis/Wirkungskurve 175 moysema
39.8 pg/cm?) exponiert. Die wiederholte Exposition Im Bereich von 8 ppm bis 280ppm erhalten werden 150 HQ,L s
fuhrte zu keinem zytotoxischen Effekt. mit einem EC;y Wert bel 107ppm Formaldehyd. S =108 "E?: é
160 9 % 100 (Y] Y
120 140 = 0 .
= S6
~ S 120 C o
g 100 §§%§ﬁ é _ = 00 = 50
% . 3 é 8 ® mean & o5
et o = 0 1x exposed S 80 curve fit
S S ---- LCL
X 60 % 2x exposed - 60 s UCL 0 10 20 30 40 50 60 70
= 40 ® 3x exposed E 40 CBNP [”g/ml‘]
% S 20 175
> 20 0 S ey >, 150
1 10 100 1000 pand
0 P 573125
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 Formaldehyde (ppm) 8 £ 1004—d———" —————————-—_______%
o O N bty - -gﬂ"'"'"""""‘--u--_
I 2 . . .. - O B LT U ———
Printex30 (ug/em?) Eine anschlieRende Ko-Exposition der Zellen S 751 T
.e . e . - S O\O 50
Abbildung 2: Exposition der A549 mit P90 Nanopartikeln. gegenuber I?rlntex®9q fuhrte zu §|nem ad.dltlven GEJ —
Effekt und einer deutlichen, zelltoxischen Wirkung. 25
Diese fiel starker aus, als bel alleiniger Exposition
CBNP Exposition des gesunden Lungengewebes fihrt zu mit Formaldehyd (EC5;, Wert fir Formaldeahyd (21 0 100 59 40 S0 600
- - >0 CBNP [pg/mL]
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. . . i . _ _ . . Abbildung 5: Die Zytotoxizitat wurde mit dem WST-1 Test
f\tljarl]ollednune%\/:eabfx vivo Exposition mit CBNP von gesundem Abbildung 4: KO.-.eXpOSItIOH- gegenube_r Formalc_lehyd pestimmt und die Ergebnisse auf die unbehandelte
geng ' und Prlntexu90 fihrte zu einem deutlich reduzierten Kontrolle normiert. Kein zytotoxischer Effekt durch CBNP in
ECg, Wert fur Formaldeahyd (21 ppm). vorerkranktem Lungengewebe.
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