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Erstmals Untersuchungen an einem ganzen Herzen:

Kiinstliche Nanopartikel beeinflussen die Herzfrequenz

Kiinstlich hergestellte Nanopartikel begegnen uns immer haufiger in unserem Alltag.
Welchen Einfluss sie jedoch auf die Gesundheit haben und mit welchen Mechanismen sie
im Korper wirken ist bisher kaum bekannt. Ein Team aus Wissenschaftlern der Technischen
Universitidt Miinchen (TUM) und des Helmholtz-Zentrums Miinchen wies nun mit Hilfe eines
sogenannten Langendorff-Herzens erstmals direkte Auswirkungen ausgewahlter
kiinstlicher Nanopartikel auf Herzfrequenz und Rhythmus nach. Uber die Ergebnisse
berichten die Forscher in der Zeitschrift ACSNano.

Angesichts der steigenden Nachfrage nach kunstlichen Nanopartikeln in Medizin und Industrie
ist es fur Hersteller wichtig zu wissen, wie die Teilchen Kdrperfunktionen beeinflussen, und mit
welchen Mechanismen sie dies tun — eine Frage, zu der es bislang kaum Erkenntnisse gibt. Zwar
stellen Studien an Herzpatienten bereits seit Jahrzehnten eine schadliche Wirkung von Feinstaub
aus der Luft auf das Herz-Kreislaufsystem fest, doch ob die Schaden direkt durch die
Nanopartikel ausgeldst werden oder indirekt, zum Beispiel durch Stoffwechselprozesse oder
Entziindungsreaktionen, lieB sich nicht feststellen. Die Reaktionen des Kdrpers sind hierzu

zu komplex.

An einem sogenannten Langendorff-Herz, einem isolierten, mit Nahrlésung als Blutersatz
durchspultem Nagetier-Herz, konnten Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Minchen und der
TU Munchen erstmals nachweisen, dass kinstliche Nanopartikel eine deutlich messbare Wirkung
auf das Herz haben. Als die Forscher das Herz einer Reihe gangiger kinstlicher Nanopartikel
aussetzten, reagierte es auf bestimmte Typen der Partikel mit einer erhéhten Frequenz,
Rhythmusstdrungen und verdnderten EKG Werten, wie sie fir Herzerkrankungen typisch sind.

»Wir nutzen das Herz als Detektor”, erklart Professor Reinhard NieBner, Direktor des Instituts fur
Wasserchemie und Chemische Balneologie der TU Miinchen. ,,Auf diese Weise kann man priifen,
ob ein Nanopartikel eine Wirkung auf die Herzfunktion austibt. So etwas gab es vorher noch nicht.”

Mit dem neuen Modell-Herz kdnnen die Wissenschaftler auBerdem feststellen, tber welchen
Mechanismus die Nanopartikel die Herzfrequenz beeinflussen. Dazu hatten sie den Versuchs-
aufbau Langendorffs so erweitert, dass die Lésung, die das Herz einmal durchflossen hat, wieder
in den Kreislauf zurtickgefihrt wird. Auf diese Weise kénnen die Forscher Botenstoffe, die das
Herz ausschlittet, anreichern und so die genauen Reaktionen des Herzens auf die Nanoteilchen
nachvollziehen.
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Verantwortlich fur die Erhéhung der Herzfrequenz durch Nanopartikel ist nach Ansicht von
Stampfl und NieBner sehr wahrscheinlich der Botenstoff Noradrenalin, der von Nervenzell-
endungen im Herzen ausgeschlttet wird. Er beschleunigt die Herzfrequenz und spielt auch
im zentralen Nervensystem eine wesentliche Rolle — ein Hinweis darauf, dass Nanopartikel
auch hier eine schéadliche Wirkung haben kdnnten.

An ihrem Herzmodell testeten Stampfl und sein Team die Nanopartikel Flammruf3 und Titandioxid
sowie funkenerzeugten Kohlenstoff, der als Modell fiir Luftschadstoffe aus der Dieselverbrennung
dient. Auch Siliziumdioxid, mehrere Aerosile, die beispielsweise als Verdickungsmittel in
Kosmetika eingesetzt werden und der Kunststoff Polystyrol wurden untersucht. Flammru8,
funkenerzeugter Kohlenstoff, Titandioxid und Siliziumdioxid zeigten eine Erhéhung der Herz-
frequenz von bis zu 15 Prozent und flhrten zu verénderten EKG-Werten, die sich auch, nachdem
die Nanopartikel schon nicht mehr wirkten, nicht normalisierten. Die Aerosile und das Polystyrol
hingegen beeinflussten die Herzfunktion nicht.

Besonders hilfreich kénnte das neue Messsystem vor allem fiir die Medizinforschung sein.

Hier werden kinstliche Nanopartikel immer &fter als Transportvehikel eingesetzt. Der Grund: lhre
groBBe Oberflache. An ihr lassen sich gut Wirkstoffe anheften, die von den Teilchen dann zu einem
Zielort im Korper, etwa zu einem Tumor, transportiert werden. Die ersten Prototypen solcher
»Nanocontainer” bestehen meist aus Kohlenstoffen oder Silikaten — Substanzen tber deren
Wirkung im Koérper bislang nichts bekannt ist. Das neue Herzmodell kdnnte als Testorgan dienen,
um zukunftig diejenigen Partikeltypen auszuwéahlen, die das Herz nicht schadigen.

Auch in zahlreichen Industrieprodukten werden kinstlich hergestellte Nanopartikel eingesetzt,
teilweise bereits seit Jahrzehnten. Ihre geringe GréBe und ihre im Vergleich zum Volumen groBe
Oberflache verleiht den Partikeln einzigartige Eigenschaften: Die groBe Oberflache von Titandioxid
(TiO2) etwa sorgt fur einen hohen Lichtbrechungsindex, der die Substanz strahlend weil3
erscheinen ladsst. Es wird daher oft als wei3e Deckfarbe oder als UV-Blocker in Sonnencremes
verwendet. Eine groBe Bedeutung hat auch der sogenannte FlammruB, von dem jahrlich mehr als
acht Millionen Tonnen produziert werden. Er findet sich vor allem in Autoreifen und in Plastik.

Die geringe GrdBe der nur 14 Nanometer groBen Teilchen macht sie zudem zu einem geeigneten
Farbemittel - beispielsweise fur Druckerfarbe in Fotokopierern.

Mit ihrer Weiterentwicklung des Langendorff-Herzens haben die Forscher nun erstmals einen
Messaufbau entwickelt, mit dem sich die Wirkung von Nanopartikeln auf ein ganzes, intaktes
Organ untersuchen lasst, ohne dass die Reaktionen anderer Organe das System beeinflussen.
Gerade das Herz eignet sich als Testobjekt besonders gut. ,,Es besitzt einen eigenen Taktgeber,
den Sinusknoten, und kann daher als Organ auBerhalb des Kérpers Uber mehrere Stunden hinweg
weiterarbeiten®, erklart Andreas Stampfl, Erstautor der Studie. ,,Zudem lassen sich Verdnderungen
der Herzfunktion deutlich an Herzfrequenz und EKG- Kurve erkennen.*

»Wir haben nun ein Modell fir ein héheres Organ, an dem sich der Einfluss von klinstlichen
Nanopartikeln testen I&dsst”, erklart auch NieBner. ,Als ndchstes mdchten wir herausfinden,
weshalb bestimmte Nanopartikel einen Einfluss auf die Herzfunktionen besitzen, andere jedoch
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nicht.“ Herstellungsart und Form kdnnten hier eine wichtige Rolle spielen. In folgenden Studien
mdchten die Wissenschaftler daher die Oberflaichen der unterschiedlichen Nanoteilchentypen und
deren Interaktion mit den Zellen der Herzwand genauer untersuchen.
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Das Helmholtz Zentrum Miinchen verfolgt als deutsches Forschungszentrum fir Gesundheit und Umwelt das Ziel,
personalisierte Medizin fur die Diagnose, Therapie und Pravention weit verbreiteter Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus und
Lungenerkrankungen zu entwickeln. Dafir untersucht es das Zusammenwirken von Genetik, Umweltfaktoren und Lebensstil. Der
Hauptsitz des Zentrums liegt in Neuherberg im Norden Minchens. Das Helmholtz Zentrum Minchen beschaftigt rund 1.900
Mitarbeiter und ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der 17 naturwissenschaftlich-technische und medizinisch-biologische
Forschungszentren mit rund 31.000 Beschéaftigten angehdren. www.helmholtz-muenchen.de

Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 7.500 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern (einschlieBlich Klinikum rechts der Isar) und 26.000 Studierenden eine der fihrenden technischen
Universitaten  Europas. lhre  Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften,
Lebenswissenschaften, Medizin und Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006
vom Wissenschaftsrat und der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewahlt. Das weltweite
Netzwerk der TUM umfasst auch eine Dependance in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet. www.tum.de
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