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Toxikologische und funktionelle Bewertung von UFP

Kurzbeschreibung

Das Projekt bewertet die Interaktion von ultrafeinen Partikeln (UFP) mit Schleimhautzellen des oberen
Atemwegs. Hierzu werden Testmodelle aus humanen Nasenschleimhautzellen im Co-Kulturverfahren mit
Fibroblasten als dreidimensionales Konstrukt angelegt. Die Kultivierungsmethode des sogenannten Air-
Liquid Interface stellt eine Methode dar, die es ermdglicht, Zellen an der Luft-Fllssigkeits-Grenze zu
kultivieren. Die Aussagekraft derartiger Modelle ist durch ihre gute Vergleichbarkeit mit der in vivo Situation
sehr hoch. Untersucht werden vor allem Auswirkungen der Partikelexposition auf die Barrierefunktion der
Schleimhaut, deren Regenerationsfahigkeit sowie der Partikelinteraktion mit dem von der Schleimhaut selbst
gebildeten Schleim (Mukus). Weitere ZielgréRen sind die Untersuchung von entziindungsférdernden
Mediatoren, die nach Exposition von den Nasenschleimhautzellen ausgeschittet werden, sowie die Analyse
des sogenannten Transkriptoms. Im Rahmen der Expositionstestungen mit generierten UFP ist eine enge
Kooperation mit den Projektpartnern am Helmholtz-Zentrum Minchen vorgesehen.

Ziele

» Erfassung der Toxizitat und Genotoxizitat von UFP in ex lien
vivo Nasenschleimhautmodellen

» Untersuchung der UFP-induzierten Stérung der
Epithelbarriere, der Rolle von Mukus in der
Partikelprozessierung und des mukoziliaren Transports

» Analyse des Transkriptoms sowie pro-inflammatorischer Hématoxylin-Eosin-Férbung 100um
Prozesse

Abbildung 1: mikroanatomischer Schnitt durch ein Co-
Kulturmodell aus Nasenschleimhautzellen (apikal,
Vorgehen oben) und Fibroblasten (basal, unten)

Stufe 1: Validierung eines zuverlassigen primaren nasalen
Expositionssystems flir UFP, Definition von Toxizitatsbereichen
fur Proben, detaillierte konzentrationsabhangige Aussagen zur
Funktionalitat des respiratorischen Epithels nach Exposition mit
standardisierten Partikeln (10 Monate)

Stufe 2: Charakterisierung der Interaktion von UFP mit Zellen des
Respirationstrakts im Online-Versuch unter Verwendung von
individuell erzeugten Partikeln in Kooperation und Abstimmung

mit den Verbundpartnern, Beleuchtung der Rolle von Mukus, e s o

Analyse des Transkriptoms (2 Jahre) Abbildung 2: Ultrastrukturelle Darstellung des Co-
Kulturmodells: elektronenmikroskopischer Nachweis

Nutzen fiir Bayern regelrecht konfigurierter Zilien auf der Oberfléche

Bayern ist als Industrie-, Handels- und Technologiestandort auf eine leistungsstarke Verkehrsinfrastruktur
angewiesen. Vor allem Stralden- und Luftverkehr sind Hauptquellen fir UFP. Daneben kann der Ausbau der
Holzverbrennung zur Warme- und Energiegewinnung in Privathaushalten zu einem relevanten Anstieg von
UFP fihren. Eine umfassende und flexibel anwendbare Risikobewertung fur UFP ist damit in hdchstem Male
relevant fur die Bevdlkerung, um Anpassungen an Verbrennungsbedingungen und eine Optimierung von
Filteranlagen frihzeitig zu ermdglichen.
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