Macht Feinstaub krank?

* Umweltbelastung (Verkehr, Industrie)

* Exposition am Arbeitsplatz:
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Berufskrankheiten

Todesfalle Berufserkrankter, Deutschland 2005

O Mesotheliom durch Asbest

B Lungen- und Kehlkopfkrebs
durch Asbest

O Silikose

O Erkrankungen durch
ionisierende Strahlen

4/ @ Ashestose
50 & Quasi-Berufskrankheiten

Eandere

1
Wder Bundesregierung dber den Stand von Sicherheit und Gesundhest bei der

Arbeit und Ober das Unfai und Besufskrankheitengeschehen in der Bund esrepublik
Dewtschiand im Jahre 2005




Berufskrankheiten

* Pneumokoniose (Staublunge

° Slllkcse Bildung von knoten

Bindegewebsneubi
die zur Vernarbung
Luftnot, Husten, Ve

® FibrOse chronischer Bronct
spater Tod durch E

* Asbestose - =

Durch Asbestfaserstaub hervor-
gerufen. Fibrosierung des Lungen-
Gewebes — Lungenkrebs



Umweltbelastung

° Smog (smoke = Rauch, fog = Nebel)

Wintersmog (London-Smog)

Sommersmog (Los Angeles-Smog)

* Industrie/Verkehr (allgemeine Partikelbelastung)

* Rauch in Innenraumen



Smog vom London-Typ

D"

g

Mortalitit und Morbic >n Kindern
Lungenvorgeschadigten und alten Menschei\ .

Atem- und Kreislaufbeschwerden vor allem bei :

Risikogruppen



Smog- Katastrophe in London 1952

‘E:E.D Sulphur dioxide
ﬁ Deaths
» Sichtwei  3'°|
<30cm £
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Kindern H ﬂl 4

* zwischen 4.000 und 12.000 Menschen starben an den Folgen
der Smog-Katastrophe



Smog vom Los Angeles-Typ

Los Angeles-Smog
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Jahresgrenzwert bis 1.1.2010: 40 pg/m?
Jahresgrenzwert ab 1.1.2010: 20 pg/m?
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Epidemiologische Studien zu

Gesundheitseffekten durch Staubbelastung

* Eindeutiger Zusammenhang zwischen Schwebstaubkonzen-

trationen in der Umgebungsluft und Gesundheitseffekten

Kurzzeiteffekte

* Harvard Six Cities Studie (Dockery et al., 1993) 8000 Studienteilnehmer tber

Langzeiteffekte

14-16 Jahre beobachtet, in stark belasteten Stadten bis zu 26 % erhohte Mortalitat

* American Cancer Society Studie (Pope et al., 1995) 550.000 Studienteil-

nehmer in 154 Stadten Uber 8 Jahre beobachtet. Assoziationen zu PM2,5, SO,
* Adventist Health Study of Smog (Abbey et al., 1999)

* Vetarans Administration Cohort Mortality Studie (Lipfert et al., 2000)

* Niederlandische Verkehrs-Kohortenstudie (Hoek et al., 2002)
* Dublin Interventionsstudie (Clancy et al., 2002)




Epidemiologische Studien im Ruhrgebiet

» Sterblichkeit. Kohorte von 4.800 alteren Frauen, die zwischen 1985 und
1994 an einer Basisuntersuchung teilgenommen hatten, zeigte eine signi-
fikant erhohte kardiopulmonale Sterblichkeit, wenn sie an stark befahrenen
Strassen wohnten (Gehring et al., 2006)

* Lungenkrankheiten: in derselben Kohorte waren COPD und Einschran-
kungen der Lungenfunktion am starksten mit PM10 und der Verkehrsbe-
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Auswirkungen zeitweiser Verkehrsbe-
schrankungen

Atlanta — Olympiade 1996:

L zeitweise Verbesserung der Luftqualitat fuhrte zu zeitweisem
.| Ruckgang der Asthma-bedingten Krankenhauseinweisungen
(Friedman et al., 2001) L )




Auswirkungen zeitweiser Verkehrsbe-
schrankungen

Busan Siu dkoreqT-—ASIensplele 2002:
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Rauchen in offentlichen Einrichtungen

E R |+ seit 2007/2008 gilt ein Rauch-
| : en Einrich-
clgle

—~
W
'L.
Admissions

[ ] Outside Helena

Llehmem

Sarg.ent et al' 1999 2000 2001 2002 2003
Herzinfarkte Vear
des Rauchverbotes



Deposition der Partikel im Atemtrakt

Angriffsorte Luftschadstoffe

Masen- 510 pm
Rachenraum

Luftréhre 3=3 Hm

Bronchien 2-3 Um

Bronchiolen  1-2pm

Alveolen
{Lungen-
blaschen)




Gesundheitliche Auswirkungen partikularer
Luftbelastung

Epidemiologie: Zunahme der Gesamtmortalitat, der kardiopulmonalen Mor-
talitat und der Krebsmortalitat bei zunehmender Belastung

der AulRenluft mit Feinstaubpartikeln
[Art der Belastung — Dauer — Konzentration]

Auswirkungen der Staubexposition

/ \

- auf das respiratorische System - auf das kardiovaskulare System
Verschlechterung der Lungenfunktion Herzfrequenzanstieg

Entzundungen (Bronchitis etc.) eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat
COPD arterielle Vasokonstriktion

Asthma bronchiale Anstieg der Fibrinogenkonzentration
Bronchialkarzinome Anstieg des arteriellen Blutdruckes

erhohte Plasmaviskositat
Zunahme des C-reaktiven Proteins



Determinanten der Staubwirkung

Physicochemical properties Clearance/Retention
(size, crystallinity, composition) Deposition (biopersistenca)

\ ‘\ / f_, Inflammation

:--* Fibrosis
Caoncentration —» EKDUSUF& * - #‘ REE pDI‘ISE

Lung tumor

f T Mesﬂthelima
sources Dosimetry
(workplace, ambient) (length, diameter, number,
surface properties, mass)




Mechanismen der Gesundheitsschadigung

* Lokale Entzindungsreaktionen in der Lunge
* ,Overload” an partikularer Belastung
* Partikeldeposition in den Zellen

Folge:




Korpereigenes Abwehrsystem

— Mechanische Ausschleusung: Niesen,
Husten

- Makrophagen in der Lunge (,,Clearance“)
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Toxikologische Untersuchungen zu Mechanismen

der Partikelwirkung

\{’ 3 o |
Comet-Assay: DNA-Schadigung  Aktin/Tubulin/DNA

« zellulare Aufnahme
* oxidative DNA-Schadigung
« Chromosomenanalysen

* Genmutationen
* intra- (und extra-) zellulare
Radikalbildung
* Cytotoxizitat
* DNA-Addukte Mikrokerne/Kinetochore



Partikelaufnahme in die Zellen

nucleus

g gt % . Gz §

Kontrolle (TEM x 5.000) Hematit @ 1,5 ym (x 12.500) Arsenopyrit (x 12.500)

0.5 pm A o

Hematit Nanopartikel (x 20.000)

Geh et al., Arch Toxicol (2006) 80, 98-106



Zell- und DNA-schadigende Effekte in humanen Lungenzellen

N

Hﬁﬁﬂ

Control 2 uglcm2 5 ug/lcm2 10 ug cm2 50 pglcm2

Olive Tail Moment
Cell Viability [%]
Olive Tail Moment
Cell Viability [%]

-MNmAll

Control 2 uglcm2 5 uglcm2 10 pg/cm2 50 ug/cm2
24 h 24 h

Hematite fine

Hﬁﬁﬂ | |

Control 2 ug/lcm2 5 ug/cm2 10 ug/cm250 ug/cm?2

Olive Tail Moment
S
Cell Viability [%]
Olive Tail Moment
Cell Viability [%]

Control  2ug/cm2 5 ug/cm2 10 yg/lcm2 50 pg/cm2

TiO, ultrafine
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DNA-schadi

ende Effekte in humanen Lungenzellen

Oxidativer DNA-Schaden

5 pg/cn? |10 ug/cn?

Arsenopyrite Ash
Particles

5 pyg/cn? |10 pg/en?

Hematite Fine
Particles

5 pg/cn? |10 pg/cm?

Hematite
Nanoparticles

5 pg/cn? |10 pg/cm?

Quartz (DQ12) Fine
Particles

5 pyg/cn? |10 pg/cm?

Titanium dioxide
Nanoparticles




Mechanismen der zellularen Schadigung sind
abhangig von der Partikelart

TiO, NP Hematit NP

Genotoxicity (Comet assay: - +
DNA breakage)

Cytotoxicity (Trypan blue - +
assay)

Acellular radical formation { ! (ﬁ)
(ESR)

Intracellular radical 1 delayed

formation (H,DCFDA)

Oxidative DNA-damage (8- + -
OHdG)

Bhattacharya et al., Particle and Fibre Toxicology (2009), 6:17



Particles

Wirkmechanismus — Lunge (1)

e @

> Inflammatory phagocytes

ROS/RNS

.

Particle
surface |

A/ )| Mitochondria

Soluble
metals

Surface-bound
stable radicals

Particle-associated
carcinogens

Lung epithelium

Knaapen et al., Int. J. Cancer (2004) 109(6):799-809




Wirkmechanismus — Lunge (lI)

Fibres/Particles

Clearance
Macrophages Epithelial cell

Cytokines, Chemokines, etc

Oxidative Stres® Persistent Inflammation

Acellular ROS/RNS
+

cellular ROS/RN

DNA-damage Cellular function Proto- NF-kB-
Ca”, p53 oncogene Activation
\l/ Tumor suppressor genel l

¢Onc<§1:, /ytokine+ Growth factors

DNA-Repair,
Apoptosis

Bhattacharya et al., Int J Hum Genet (2007) 7, 1-21



Wirkmechanismus — Herz/Kreislauf

, % Particles in
the alveoli
L

Organic Transition Particles in
chemicals (PAH) metals macrophages

PR T

Reactive — . Inflammation
oxygen

i b Cytokines

Mutation ) ¢
Liver ———— Fibrinogen
l / Lipid peI:xidalinn ‘
Initiation, C-reactive :
promotion, Atheromatous & protein  Increase in  Tromboses

progression plagues viscosity
s
i Rupture
ﬂ-..__*

Malignant tumor Ischemie event

DNA adducts

Fig. 2. Diagram of the hypothetical events leading from chronic exposure to particles to cancer and arteriosclerosis

Sun et al., Microvasc. Res. (2005) 12-16




Interdisziplinaritat notwendig!

uv
Electron-donor/acceptor

active groups
Example:
HO OH
1 I
»C-C-R
i Material
compaosition, e.g.,
discontinuous crystal
planes and defects,
generating active
electonic configurations

¥ UV activation of
o electron hole pairs
leading to bond
splitting and radical
formation

Media interactions  Redox cycling and

by particle dissolution,
coating, passivation
and hydrophobicity/

hydrophilicity

Passivation

H,0

Hydrophobicity—interactions
with cell membranes, determining uptake
Hydrophilicity—water suspendability

catalytic chemistry
via coating metals
{e.g..Fe)

and organics
(e.g., quinones)

Q =quincne
Q= semiguinong

Surface Reactivity of Nanoparticles
Nel et al. Science 311: 622-627, 2006




Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit




Kalkulation der Konzentrationen:

EU-Wert fur PM10 als Tageswert (24 h-Wert): 50 pg/m?
Lungenvolumen/Tag: 20 m3/d
Lungenoberflache: 100 m?

Tagesdosis: 20 x 50 pg = 1000 pg/d

Konzentration auf der Lungenoberflache: 1000 ug/ 100 m? = 10 pg/cm?
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