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Medizintechnik gegen Nanopartikel

Multiorgan-Chip detektiert gefdhrliche Nanoteilchen

Was geschieht, wenn wir Nanoteilchen einatmen, die beispielsweise ein Laser-
drucker ausstoBt? Kénnen diese die Atemwege oder vielleicht sogar andere Or-
gane schadigen? Um solche Fragen zu beantworten, entwickeln Fraunhofer-For-
schende das Expositionsgerat »NanoCube«. Dessen integrierter Multiorgan-Chip
aus dem Labor der TU Berlin und ihrer Ausgriindung TissUse detektiert die In-
teraktion der Nanopartikel mit Lungenzellen sowie die Aufnahme in den Blut-
kreislauf und mégliche Effekte auf die Leber.

Ein Laserdrucker direkt neben dem Arbeitsplatz ist eine praktische Sache. Doch die Ge-
rate kdnnen maglicherweise ebenso wie 3D-Drucker wahrend des Betriebs Aerosole
ausstoBen, die unter anderem Nanopartikel enthalten — also Teilchen, deren GréBe zwi-
schen einem und hundert Nanometern liegt. Zum Vergleich: Ein Haar ist etwa 60 000
bis 80 000 Nanometer dick. Auch im StraBenverkehr entstehen Nanoteilchen, etwa
durch den Abrieb von Reifen. Bislang wei3 man jedoch wenig darUber, wie sich diese
Partikel auf den menschlichen Kérper auswirken, wenn sie beim Einatmen Uber die
Lunge aufgenommen werden. Entsprechende Untersuchungen wéren bislang nur tber
Tierversuche maglich. Zudem mdassten unter groBem Aufwand groBBe Probenmengen
des jeweiligen Aerosols eingesammelt werden.

Biologische Wirkung — direkt messbar

Forscherinnen und Forscher des Fraunhofer-Instituts fir Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM sowie des Fraunhofer-Instituts fir Algorithmen und Wissenschaftliches
Rechnen SCAI unter Beteiligung der TU Berlin sowie deren Ausgrindung TissUse GmbH
arbeiten im vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) geforderten
Projekt »NanoINHAL« daran, die Auswirkungen von Nanopartikeln auf den menschli-
chen Kérper zu untersuchen. »Wir analysieren die biologische Wirkung der Aerosole
unmittelbar und einfach mittels In-vitro-Verfahren — und zwar ohne Tierversuche«, sagt
Dr. Tanja Hansen, Gruppenleiterin am Fraunhofer ITEM.

Méglich wird das durch eine Kombination zweier bereits existierender Technologien:
Des Multiorgan-Chips Humimic Chip3 der TU Berlin und ihrer Ausgriindung TissUse
und des P.R.I.T.® ExpoCube®, einer Entwicklung des Fraunhofer ITEM. Der Humimic
Chip3 ist ein Chip in der GroBe eines laboriblichen Objekttragers von 76 x 26 mm. Da-
rin lassen sich 100 000-fach miniaturisierte Gewebekulturen platzieren, wobei Nahrlo-
sungen durch Mikropumpen die Gewebekulturen versorgen. Auf diese Weise lassen
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sich beispielsweise Gewebeproben von Lunge und Leber und ihre Interaktion mit Nano-
partikeln kinstlich nachstellen.

Vier dieser Multiorgan-Chips passen in den P.R.L.T.® ExpoCube®. Das ist ein Expositi-
onsgerat zur Untersuchung luftgetragener Substanzen wie Aerosolen mit In-vitro-Me-
thoden. Uber ein ausgeklligeltes System aus Mikropumpen, Heizelektronik, Aerosollei-
tungen und Sensoren ist der ExpoCube® in der Lage, die Zellproben auf dem Multior-
gan-Chip an der Luft-FlUssigkeits-Grenze den verschiedenen Aerosolen oder eben Na-
nopartikeln auszusetzen — so wie es auch in der menschlichen Luge geschieht —, und
zwar auf eine kontrollierbare und reproduzierbare Weise.

Die Nanopartikel stromen dabei durch eine Mikroleitung, von der mehrere Abzweigun-
gen nach unten flhren, um die Luft samt Nanoteilchen auf die vier Multiorgan-Chips
zu leiten. »Sollen Lungenzellen an der Luft-FlUssigkeits-Grenze exponiert werden, spie-
len zahlreiche Parameter hinein, beispielsweise die Temperatur, der Fluss des Nahrmedi-
ums im Chip, aber auch der Aerosolfluss. Das macht es so kompliziert«, erldutert Han-
sen.

Aktuell wird das System weiter optimiert. Am Ende des Projekts werden NanoCube und
Multiorgan-Chip detaillierte Untersuchungen von Aerosolen in vitro erlauben. Dann
wird es erstmals mdglich sein, die direkten Effekte der potenziell schadlichen Nanopar-
tikel auf die Atemwege und gleichzeitig mogliche Effekte auf weitere Organe, bei-
spielsweise die Leber, zu erforschen.

Simulationen helfen bei der Entwicklung

Aber wie lassen sich Aerosole, insbesondere die Nanopartikel, so auf die Lungenzellen
leiten, dass eine definierte Menge auf der Zelloberflache deponiert wird? Hier kommt
die Expertise des Fraunhofer SCAI ins Spiel: Die Forscherinnen und Forscher haben
diese und ahnliche Aspekte in einer Simulation untersucht. Dabei mussten sie beson-
dere Herausforderungen Uberwinden: So sind beispielweise die fir eine detaillierte Si-
mulation von Nanopartikeln notigen physikalischen und numerischen Modelle deutlich
komplexer als flr Teilchen mit groBerem Durchmesser. Das wiederum bedingt einen
deutlichen Anstieg der Rechenzeiten.

Doch der Aufwand lohnt sich, denn die rechenintensive Simulation hilft bei der Opti-
mierung des realen Testsystems. Ein Beispiel: Das Aerosol muss wie oben erwahnt
durch eine Leitung stromen, von der mehrere Abzweigungen nach unten ragen, um
die Nanoteilchen auf die Multiorgan-Chips zu leiten — mit mdglichst identischen Bedin-
gungen an den Abnahmestellen. Doch die Tragheitskrafte der Nanopartikel sind gering,
die Partikel wirden also schlechter aus der umgelenkten Stromungsfihrung auf die
Zelloberflache bewegt. Die Schwerkraft allein reicht hier nicht aus. Die Forschenden 16-
sen das Problem, indem sie sich das Phanomen der Thermophorese zunutze machen.
»Dabei handelt es sich um eine Kraft in einem Fluid mit Temperaturgefalle, die die Par-
tikel zur kihleren Seite wandern lasst.«, erklart Dr. Carsten Brodbeck, Projektleiter am
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Fraunhofer SCAI. »Indem wir das Aerosol aufgeheizt durch die Leitung stromen lassen,
wahrend die Zellen naturgemaB bei Korpertemperatur kultiviert werden, bewegen sich
die Nanoteilchen in Richtung der Zellen, das zeigt die Simulation deutlich.«

Wie man dabei ein moglichst hohes Temperaturgefélle erzielt, ohne den Zellen zu scha-
den, und wie das entsprechende Gerat daflr aufgebaut sein muss, untersuchten die
Forschenden ebenfalls via Simulation. Dazu gehort auch, wie sich verschiedene Stro-
mungsgeschwindigkeiten und Geometrien der Zuleitungen auf die Aufnahme auswir-
ken. Auch die Temperaturverteilung im Expositionsgerat wurde durch die Auswahl ver-
schiedener Materialien, Anpassungen der Geometrie und Modifikationen des Kihl- und
Heizdesigns optimiert. »Uber Simulationen kénnen wir die Randbedingungen schnell
und einfach andern und die Auswirkungen dieser Anderungen verstehen — zudem se-
hen wir Dinge, die im Experiment verborgen bleiben wirden«, erlautert Brodbeck.

Die grundlegenden technologischen Probleme sind gel6st. Nun soll bereits im Herbst
ein erster Prototyp des Expositionsgerats NanoCube samt Multiorgan-Chip fertig sein,
anschlieBend folgen die ersten Experimente mit dem System. Statt Aerosolen aus Dru-
ckern nutzen die Fraunhofer-Forschenden daflr zundchst Referenzpartikel, unter ande-
rem Nanopartikel aus Zinkoxid oder sogenanntes »Carbon Black«, also Drucker-
schwaérze. In klinftigen Praxisanwendungen soll das Messsystem direkt da aufgestellt
werden, wo die Nanopartikel erzeugt werden, also etwa neben dem Laserdrucker.

Innovatives Testsystem fiir toxische Wirkungen

Damit entsteht im Rahmen des Projekts NanoINHAL ein innovatives Testsystem, das die
Untersuchung der toxischen Wirkungen von luftgetragenen Nanopartikeln auf Zellen
der Atemwege und der Lunge, aber auch auf nachfolgende Organe wie etwa die Leber
ermaoglicht. Durch die Kombination der beiden Organsysteme in einem mikrophysiolo-
gischen System kann auch die Aufnahme und Verteilung der Nanopartikel im Organis-
mus untersucht werden. Zuk(inftig wird das Testsystem Daten zur Langzeitwirkung von
inhalierten Nanopartikeln sowie zu deren Biokinetik liefern. Das ist ein wichtiger Beitrag
zur Bewertung der gesundheitlichen Gefahr, die von diesen Partikeln maglicherweise
ausgeht.
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mit einer vergroBerten
Darstellung des
Expositionsgerats
NanoCube. In Gelb sind die
Aerosolbereiche, die
anderen Bereiche sind
entweder Bauteile oder
Luftbereiche.
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Abb. 2 Der Multiorgan-
Chip der TU Berlin und von
TissUse besteht aus drei
Kompartimenten, die durch
Mikroflissigkeiten
verbunden sind. Das mittlere
enthalt ein Lungenmodell,
sprich Zellproben. In einem
weiteren Kompartiment
befindet sich ein
Lebermodell.
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Abb. 3 Eine
Momentaufnahme der
Simulation zeigt die
Temperaturverteilung im
NanoCube mit den
Multiorgan-Chips im
Inneren. Die Analyse der
Temperaturverteilung hilft,
den Aufbau des NanoCube
zu optimieren.
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