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Aret, der gik

Det er vist ikle for meget at sige, at aret 2020
har veaeret et meget anderledes ar. Hjemme
arbejde, virtuelle mgder, hold afstand og sprit
haender og ikke noget medarmdandsture.

For bladets vedkommende har Corona ogsa
gjort sig geldende. lar udkommer der to
numre ogikke tre som i desidste 25 ar.
Arbejdet med Corona har kreevet mange
ressourcer, ogsa blandt bidragyderne til det bla
blad.

Men nu er temanummeret onamomaterialer
her. B flot nummer der viser hvor langt
nanoforskningen i Danmark er ndet siden den
forste spsede start i begyndelsen af nullerne.
Og vi far historien med.

Ulla Voget, der var leder af Dansk @ter for
Nanosikkerhed, giver os den ligske bag
grund og et overblik over hvor vi star nu.

De arrige artikler kommer godt rundom
emnet med bidragm hjertekar-sygdom kraeft
og repraluktion. En forngijelse at leese.

Nu naermer juleferien sigog sa bliver der tid
til at leese om nanomaterialer

Rigtig god jul til forfatterne og til alle jer
leesere.

Hilde Balling
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Nanosikkerhed Danmark- enhistorieomrettidigomhu?

AfUlla Vogd, Det Nationale Forskingscenter for Arbejdsmiljg

Nanoteknologi blev lanceret i starten af
006erne o gtl bekymring overa g
mulige helbredseffekter. 20 ar senere er vi
blevet meget klogere takket veeret en mal
rettet indsats fra forskere, myndigheder og
ikke mindst arbejdsmarkedets parter. Laes
her hvordan.

Nanoteknologi er lidt forsimplet al teknologi,
som & afheengigt afat man nu kan se og
manpulere i nano skala malestollys ned til
1/10 000 000 meter.

Nanoteknologb | e v i lanzdred somdet e
nye vaekst og innovationspotentiale, og bade
DTU, KU og AU satsede péorskning i nane
teknologi pa instutterne DTU Nanotech,
Nanoscience og iINANOOgsa pa EU niveau
blev der gangsat store innovationsprojekter
som fx Graphene Flagship, sdilere danske
universiteter ogsa deltager i. Nanoteknologien
forudsas saledes at kunne skabe grundlag for
ny teknologi og nye produkter, der pa
afggrende vis vil pavirke samfundet inden for
naesten alle omrader: Kommunikation, frem
stillingsprocesser, nye egenskaber af -for
brugeprodukter (f.eks. nye overfladgen
skaber, nye tekstiler mv.), nye muligheder
inden for sudhed (nye typer medicin, nye
behantingsmuligheder). Nanomaterialer ind
garnu i mange forskellige typer produkter og
anvenddder.

EU definerer et nanomateriale som fglg&rE t
nanomaterialer & naturligt, tilfeldigt opstaet
eller fremstillet materie, der bestar af pak-

ler i ubundet tilstand eller som et aggregat eller
et agglomerat, og hvor mindst 50 % af partik
lerne i den antalsmeessige stgrrelsesfordeling i
en eller flere eksterne dimensioner ligger i

starrelsesintervallet-100 nnéd Or d eano 6 n
materi al ebd er der med
partikler, fibre, flager myhvor mindst en af
dimensionerne erl-100 nm

en

De nye nanomaterialer, herunder kulstof
baserede fibre i nanostgrrelser dog ogsa
arsag tilbekymring over potentielle helbreds
effekter isaer i forbindelse med erhvervsmaessig
udseettelse for nanopartikler og nanomaterialer
(1). Denne bekymring var iseer forarsaget af
miljg- og arbejdsmiljgforskning, der vistat
indanding af partikler fra luftforurening far-
sager sygelighed ogadelighed(2,3), og ind
anding af asbest forager iseer lungekreeft og
lungehirdekreeft op til 40 ar efter ekspsn
ringert* . Bekymringenvar, at nanopartikler i
endnu hgjere grad villdeponeresed i lungen
ved inddndingog haveendnustarre effekt pr
masseenhed, fordi de har en stoverflade i
forhold til masse (4)

For at kunne vurdere om udseettelse for rano
materialer udger et potentielt helbredsproblem
i det ydre miljg og i arbejdsmiljget har man
brug for viden om hvor farlige nanomaterialer
er,og om man er udsat for defrstarten vidste

vi meget lidt om farlighed og udbredelse, men
er heldigvis siden blevet klogere.

Indenrigs og Sundhedsministeriets Miljg
medicinske Forskningscenter holdt sit farste
temamBde e@eohmdNlamgpyt and
oktober2005, hvor professor Hakan Wallin fra
Arbejdsmiljginstituttet fortalte om dansk
forskning indenfor nanotoksikologBSiden da

har Miljg og Sundhed jeevnligt bragt artikler
om forskellige aspekter af nasikkerhed (5

17).

* https://sum.dk/~/media/Filer%Z20Publikationer_i_pdf/2007/Nanoteknolog_Sundhed.pdf

** https://www.cancer.dk/hjaelpden/faktaom-kraeft/aarsagetil -kraeft/asbest/
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Er danskerne udsat for nanomaterialer ?

Det har vist sig at veeresveert atafdesekke
danskernes eventuelle udseettelse f@me
materialer, fordi man i begyndelsen ikke
skelne@ mellemom stoffervar pd nanoform
eller som starre partikler diverse registre
Derudover har der ikkeeeret foretaget mange
malinger af kemisk eksponering i arbejds
miljget i de seneste artier.

Miljgstyrelsen gennemfarte i 202015
projektetb Be dt ¢ r p*-og Kbrkide 6
rede at forbrugernes mulige udsaettelse for
tekniske nanomaterialer er begraenset, og at
udseettelse for nanomaterialer prireasker i
arbejdsmiljget.Det Nationale Forskingscenter
for Arbejdsmiljg (NFA)har gennem arbejds
pladsnalinger dokumentergiat der er ekspo
nering for nanomaterialer pa danske arbejds
pladser (18-23). Et telesurvey udfert af
Teknologisk Institut i regi af Dansk Center for
Nanosikkerhed vist at 20 % af de inter
viewede virksomheder inddor 13 forskellge
industrielle brancher og forekng og udvikling
rapporterede udseettel for tekniske og/eller
procegenererede nanuaterialet*. Meget
tyder derfor pa, at der er udszettelse for bade
tekniske og proceenererede nanuaterialer

pa danske arbejdkadser.

Er nanomaterialer farlige ?

Mange nanopartikler er farligere at indande
end stgrre partikler med samme kemiske
sammensaetning. Det skyldes dels at de i hgjere
grad deponeres i den dybe ende af lungels, de
at de har en stgrre overflade pr masseeniged
derfor har en stgrre overflagaktivitet. For
eksempel forarsager indanding af titanium
dioxid nanopartikler lungekreeft i rotter ved en
luftkoncentration pa 10 mgAn mens stgrre
titanium dioxid partikler ferst forarsager kreeft
i rotter ved en 25 gangegfere luftkorcertra-
tion (250 mg/mM) (24-27). Vi ved ny at ind
anding af nanomaterialer kan gge risikoen for

bl.a. kreeft, hjert&kar-sygdom og fibros€28).
Dette geelder bade tekniske nanomateri
som fx kulstofnanorgr ogost og hvid pigment,
0og proesgenerede nanopartikler som f.eks.
dieseludst@gdningspartikler og svejserdiges
artiklerne i dette nummer af Miljg og Sundhed
om nanomaterialer og hjerk@ar-sygdom og
kreeft.

WHOOG s kr pftagentur,
allerede i 2015 en specifik type ku&tanorgr
som  muligvis  kreeftfremkaldende  for
menneske(29). Det tog dermed 25 ar fra den
forste beskrivelse af kulstofnanorgrltilARC 6 s
klassificering. 25 ar kamsynes lang tid, men
det er utroligt hurtigt i forhold til klassificering

af andrestoffer sam f.eks. dieseludstgdning,
som blev klassificeret som kreeftfremkaldende
af IARC i 2012(30), mere end 100 ar efter at
dieselmotoren blev opfundet i 1897

Dansk Center for Nanosikkerhed

Arbejdsmiljgforskningsfonden  bevilgede i
2012 forskningsprojektet DaksCenter for
Nanosikkerhed, sorhavde til formal at skabe,
indsamle og formidle detaljeret viden om,
hvordan arbejderes helbred pavirkes af ekspo
neringer for teknisk fremstillede og proces
genererede nanopartikler og nanomaterialer, og
hvordan helbredatisi i praksis kan handteres.
Forskningen var fokuseret pa nanomaterjaler
som bliver brugt i meget store maengder i
Danmark, eller som er meget giftige, pa
alvorlige helbredseffekter som kreeft, hjerte
kar-sygdom og effekter pa fertilitet og foster
udvikling. Endvidere var fokus rettenod at
klarleegge de biologiske mekanismer bag de
skadelige effekter og at finde sammenhaenge
mellem de fysiskkemiske egenskaber og de
skadelige effekter. Denne viden ggr det muligt
at overfgre viden fra et nanomateriale tidee
materialer og kan ogsa bruges i innovation til
at designe nye materialer med feerre helbreds
effekter (safeby-design).

* https://www2.mst.dk/Udgiv/publikationer/26/11/97887-9335288-9.pdf9

**
file:///C:/Users/B014837/Downloads/Virksonders%20udfordringer%200g%20informationsbehov%20i%20forbindelse%20med%20h%C3%A5ndtering%20af%20nanomaterialer%20(1). pdf)
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Figur 1. Videnskabelig aktiviteter og formidling af vide udfgrt i regi af Dansk Center for Nanosikkerhed.

Grafik: Trine Larsen, NFA

Figur lviser en opggrelse af diverse aktiviteter
i regi af Dansk Center for Nanosikkerhed.

Fra forskning til arbejdsplads

Dansk Center for Nanosikkerhed har genereret
forskning, som er ndet helt ud pa arbejds
pladserne, godt hjulpet af Den Natitea
Folgegruppe. Dansk Center for Nano
sikkerhedsNationale Fglgegrupp®mfattede
repreesentanter fra Arbejdstilsynet, Miljg
styrelsen, arbejdsmarttets parter (DA, DI, FH

og 3F) samt BAT Kkartellet og CO Industri, og
de repreesenterede dermed de vigtigste
interessenter i forhold til arbejodljget.

Medlemmerne af Den Nationale Fglgegruppe
medvirkede til, at viden fra Dansk Center for
Nanosikkerhed blev implementeret til gavn for
danske arbejdspladseiiden genereret og
hjentaget afDansk Center for Nandsierhed

blev brugt i Arbejdstilsynets vejledning til
virksomhederder arbejder med telgk frem
stillede nanomaterialéAt-vejledning 9.3.1L

Den Nationale Fglgegruppe spillede en
afggrende rolle i at Arbejdsmiljgradet tog
O0Nanomateri al &r0
indsatsomrade. Arbejdsmiljgradet udarbejdede
en reekke anbefalinger til sikker handtering af
nanomaterialer pa arbejdspladsen
(www.amr.dk/nano.aspxsom leskeeftigelses
ministeren tiltradte, og som effglgende blev
realiseret En af anbefalingerne varat
Produktregisteret blev sendret (ved lov)
saledes at man nu skal registrena produkter

i Produktregisteret indeholder nanomaterialer.
En anden vigtig anbefaling var at lave greense
veerdier i arbejdwiljget for 3 specifikke naro
materialer.
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En anden stor udfordring er at finde ud @h

et materiale er et nanomateriale, fordi der
mangler internationalt anderkendte standardi
saede metoder til at karakterisere nano
materialer. Forskere fra Dansk Ceantéor
Nanosikkerhed indgéar i OECD og I1SO arbejde
med at udvikle og validere standardmetoder til
karakterisering af nanomaterialer til gavn for
industri og forbrugere.

Dansk Center for Nanosikkerhed har forsket i
kreeftfremkaldende effekter af nhanomatenale
som enten er meget giftige (kulstofnanorar),
bruges i meget store maengder (sort og hvid
pigment, carbon black og titanium dioxid) eller
forekommer som procesgenererede Rano
partikler (dieseludstadningspartikler og -fly
emissionpartikler) (31-41). Denneviden ind

gar bl.a. i den dokumentation for helbreds
baserede greenseveerdier for 3 tekniske hano
materialer (titaniurdioxid, carbon black nano
partikler, og kulstofnanorgr) og diesdktad
ningspartikler som NFA har udarbejdet efter
anmodning fra Arbejddsynet. Dokumerta
tionen for de 4 helbredsbaserede greense
veerdier ligger offentligt tilgeengeligt pa
Folketingets hjemmeside De helbredsase
rede greenseveerdier indgar sammen med socio
gkonomiske hensyn i Arbejdsmiljgradets
Regeludvalgs forhandlingem de nye greense
veerdier. Nye greenseveerdie arbejdsmiljget
udstedes afdskaeftigelsesministeren.

Forskere fra Dansk Center for Nanosikkerhed
lavede et biomoniteringsstudie af helbreds
effekten af at kere mediseldrevne tog for-
hold til at kere med ldrevne tog, som
beskrevet tidligere i Miljg og Sundhed
(5,38,39) Efterfglgende besluttede DSBt
fremrykke udskiftning af MEog**.

Forskere fra Dansk Center for Nanosikkerhed
undersggte farligheden af lufthavnsemissioner
i dyremodeller(6,40)og viste at lufthavnpar
tikler har sammelignelige fysiskemiske egen
skaber og helbredseffekter med dieseludsted

ninggartikler. Efter offentliggarelse aftudid

har CPH Lufthavn wveerksat en raekke
initiativer  for  yderligere  reduktion af
eksponering af lufthansansatte

Fokus pa partikler og stgv

Dansk Center for Nanosikkerhed blev afsluttet
med udgangen af 2019. Vores vigtigste fund
var, at indanding af bade tekniske og preces
genererede nanomaterialer udgar en potentiel
helbredsrisiko i arbejdsmiljgedg & de poten
tielle helbredsskadende effekter af indanding
af partikler ogsa geelder starre partikler. Teksi
kologisk er der ingen forskel pa nanopartikler
og de partikler, der er lidt starre. Der er derfor
behov for at forebygge udseettelse for stgv og
partkler, bade i arbejdsmiljget og i det ydre
milj@.

Yderligere oplysninger
Ulla Vogel ubv@nfa.dk
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Nanopartikler | arbejdsmiljgeten risiko for
reproduktion og fosterudvikling?

Af Karin Sgrig Hougaard*?, Astrid Skovmarie, Signe Schmidt Kjalner HanseRoul Bo

Larser?, Sandra Goerick€®esch og Ulla Voget®

Indanding af partikler i arbejdsmiljget ager
risikoen for en reekke kroniske sygdomme.
De seneste 10 ars forskning i dyremodeller
har vist os, at indanding af partikler kan
pavirke ogsa fertilitet og fosterudvikling.
Der er dog store huller i viden pa omradet,
iseer mangler der studier med inhalation og
af hunlig fertilitet. Det gor det vanskeligt at
vurdere om udseettelse for partikler i
arbejdsmiljget kan pavirke reproduktion.

Nanoteknologi er €elt i rivende udvikling, og
der udvikles nanomaterialer i tusingl Frie
partikler udger det stgrste problem, og de
findes hovedsagligt forbindelse medroduk
tion af de prdukier, som indeholder nanro
materialerne. Vi har ingen sikker viden om
udbredelse af nanoaterialer i dansk pro
duktion. Fra arbejgsadsnalinger ved vi dog,
at der handteres namaterialer pad danske
arbejdspladser, og at danske arbejdstagere
eksponeres for nanmaterialer.

EUs Observatorium for Nanomaterialer
(EUON/ECHA) tar for nylig udgivet rapper

t en oA critical
reproductive and developmental toxicity of
nanomat @y hwarl medlarbejdere fra
DHI, Afdeling for Miljg og Toksikologi og Det

Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg
(NFA) gennergik den eksisterende viden fra

! Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg.

2 Institut for Folkesundhed, Kgbenhavns
Universitet.

3 Afdeling for Miljg og Toksikologi, DHI.

4 Reproductive Unit of the Clinics, Clinic for Stha
Animals, University of Veterinary Medicine,
Hannover.

5 DTU Nanotech, Danmarks Tekniske Universitet.

studier, der har testet tekniske nanomaterialer
for deres potentielt skadelige effekter pa fierti
tet og fosterudvikling.

Rapporten udfgrte en omhyggelig litteratur
sggning, men identificerede ikke studier i
menneaker. Der blev i alt identificeret 111
studier i mus og rotter og af 19 forskellige
nananaterialer om sammenhangen mellem
udseettelse for nanopartikler og effekter pa
fertilitet og fosterudvikling. Langt de fleste
studier eksponerede dyrene for nanopartikler
via kosten. Halvdelen af studierne omhandlede
nanotitaniumdioxid og nanosglv, og ca. en
tredjedel undersggte nanozinkoxid, nano
siliciumoxid og kulstofbaserede namate
rialer. Kun fa studier eksponeredgrene via
inhalation, som er demest relevante ekepe
ringsvej i arbejdsmiljget. Der var stort set
ingen studier af hunlig fertilitet.

Studierne benyttede en raekke forskellige for
sggslesign, eksponeringsmetoder, og effekt
mal, og ofte var der kun fa studier af de enkelte
nanomaterialer. Kun sjeelderdr de samme

r e vi eeffekiparbmetre tunddrsggts for aen samime

partikel i flere uafheengige studier. Det gor det
vanskeligt at drage konklusioner.

Dansk Center for Nanosikkerhed pa NFA har
bidraget med en raekke af de studier, der indgik
i rapporten. | flere tilfeelddar vi haft mulighed
for at undersgge den samme partikel forsden
effekt i flere uafhaengige studier. Gennem disse
studier gar vi teettere pa nanopartikler, hvordan
de kan teenkes at pavirke graviditet, foster
udvikling og fertilitet, og pa de mulige effek
ter.
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Effekter af nanopartikler pa graviditet og
fosterudvikling

Der er endnu ikke udfert epidemiologiske
studier af pavirkning af graviditet -efter
udseettelse for tekniske nanopartikl€d).
Noget viden findes dog fra epidemiologiske
studier, der har folaeret pa utilsigtet ekspe-
ring for luftforurening genereret fra trafik og
industri, ogsom for en stor dels vedkom
mende bestar af partikler.

Epidemiologiske studier

Der er bedst evidens for en sammenhang
mellem udseettelse for luftforurening og éss
negative graviditetsudfald, fx lav fedselsveegt,
nedsat veekst af fosteret under graviditeten
samt svangerskalfergiftning (praeklampsi)
(2,3). Der genereres imidlertid nye data hele
tiden, og noget tyder pat luftforurening ogsa
er associeret til ggeisiko for dgdfadse{4) og
luftvejssygdommeg5) samt til nervesystemets
udvikling og funktion. | en reekke studier
udviste bgrn fadt af mgdre, som igennem
graviditeten blev eksponeret for trafikrelateret
eller industriel luftforurening, saledes forringet
motorisk eller kognitiv funktion (6,7). For
nylig identificerede et epidemiologisk studie
kulpartikler i fostrets del af moderkagen hos
gravide kvinde. Jo hgjere kvinderne var
eksponeret for partikuleer léiftrurening, desto
stgrre var Kkoncentrationen apartikler i
moderkagen(8). Det er imidlertid vanskeligt
direkte at forbinde eksponering for Iluft
forurening med negative reproduktiasald i
mennesker, idet mange andre faktorer ogsa
indvirker pa& fostrets og barnets udvikling
(sociale forhold, erneeringrygning). Det er
ogsa vanskeligt at adskille effekter af praenatal
og postnatal eksponering for luftforurening.
Sidst men ikke mindstsa bestar luftforurening
af mange forskellige komponenter (fx store og
sma partikler, nitrgse gasser, ly@omatiske
hydrokarboner (PAldr), metaller m.v.) og
forekommer ofte sammen med trafikstgj, og
det kan i den statistiske analyse veere sveert at
identificere hvilke(n) komponent(er), der for
arsagede de observerede effekter.

Hvordan kan nanopartikler pavirke
graviditetog fosterudvikling?

Reproduktion er en kompliceret biologisk
proces. Farst dannes sagg saedceller i hver
sin organisme og smelter sammen i zygoten,
som deler sig i milliarder af celler, der organi
serer sig i en kompleks matrix af forskellige
celletyper i organeri i samspil med den
gravide kvindes fysiologi. Denne udviklings
proces betyder, at eksponering for partikler kan
forstyrre reproduktion forskelligt, alt efter
hvornar den finder sted. Partikler kan taenkes at
pavirke fostrets udvikling pa to fundamtalt
forskellige mader, direkte eller indirekte (eller
som en kombination af de to).

Direkte pavirkning

Hvis partikler skal pavirke fostrets udvikling
direkte, forudsaetter det, at nanopartikler passe
rer fra moderens blod, over moderkagen, til
fostret, sa partiklerne kan interagere direkte
med fostrets veev. Nanopartikler har ofte en hgj
overfladeaktivitet. Heraf falger en tilbgjelighed
til at inducere inflammation og generere reak
tive iltmolekyler (ROS), der kan skade celler
nes molekyler og dermed fltion. Resultater
fra in vitro studier viser, at en reekke for
skellige nanomaterialer kan pavirke fostervaev
direkte (9,10) En raekke forskellige napar
tikler har vist sig i stand til at krydse
biologiske barrierer, fx fra lunge til blodyver
mavetarnmkanalens barriereamt over moder
kagen. Partiklers passage af moderkagen
afhaenger bl.a. af 1) partikelstarrelse, koncen
tration og overflade; 2) moderens eksgon
ringsvej og eksponeringens varighed; og 3)
tidspunktet i graviditeten(11). Passagen af
patikler er dog ofte relativt begreenset. Har
moderen indandet nanopartikler, sa skatikar
lerne endda passere over to barrierer, fgr de nar
frem til fostret: farst lungens barriere og der
efter moderkagens. Baseret pa den viden, vi
har i dag, er direktpavirkning af fostrets veev
derfor absolut plausibel.
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Tabel 1. Oversigt over musestudier af eksponering i dreegtighedsperioden og effekter i atkommet udfart under

Dansk Center for Nanosikkerhed. Gra farve indikerer at der ikke var effekt og red fades, \atr effekt af
eksponeringen-) Ikke undersggt *Eksponering ved intratrakeal instillation.

Eksponering Effekt pd organsystem i afkom
Dagei IV:at#rnel Drzegtighed f:l:‘s?- Nerve- Hanlig Immun- Ref
Nano-. Niveau draegtig A unge- eller citet system fertilitet funktion ere
material hed n a.m- laktation rencer
mation
Titanium- 8-18
3

dioxid NP 42 mg/m (1 time)
Flervaeg- 1*67 ug 0*
gede
kulstof- 1%67 g 0*
nanorgr
Diesel- 7-19

18 3
partikler mg/m (1 time)

42 mg/m? 18__18
Carbon (1 time)
black NP 7:10,

4*67 ug 15,18*
(Printex90) | 5 mg/m? 4-18 Mangler 28-29

34 mg/m3 (0,75 time) publicering -

Sidst kan man foredlié sig, at kemiske stoffer
kan dissociere fra selve partikelmaterialet (fx
sglv), eller fra overfladebehandling eller
forureninger af partiklerne, og kanapirke
eller passere moderkagerg pa den made
indvirke pa fostrets udvikling10).

Indirekte pavirkning

Ved indirekte pavirkning er konceptet, at nano
partikler interfererer med fostrets udvikling
uden direkte kontakt med fostrets veevarN
partikler indandes, vil en vis andel deponeres
dybt i lungen. Her kan de fremkalde oksidativt
stress og inflammatiormed efterfglgende i
givelse af inflammatoriske signalstoffer til
blodet, fx cytokiner. Hvis signalstofferne nar
frem til moderkagen dgller fostret, kan disse
meget bioaktive molekyler potentielt pavirke
funktion og udvikling. Det er i flere studier
observeret, at celler i moderkagen optager
nanopartikler fra blodet. | moderkagen kan
partiklerne inducere inflammation og generere
reaktive iltmolekyler (ROS), og derved kem
promittere moderkagens funktion og dermed
fostrets udvikling(12). En raekke studier har
faktisk vist, at dannelsen af blodkar i moder
kage kan blive pavirket af nanopartikler af
titaniumdioxid(1).

Dyrestudier akffekter af nanopartikler pa
graviditet og afkommets udvikling

Rapporten OA critical revi
reproductive and developmental toxicity of
nanomaterial s0O opsummerer
af nanopartiklers effekt pa dreegtighed og
afkommets udvikhg. Dansk Center for
Nanosikkerhed pa NFA har bidraget med en

reekke af studierne af atkommets saedkvalitet,
nervesystem og immunsystem. | flere tilfeelde

har vi haft mulighed for at gentage studier med

den samme partikel for det samme effektmal.
Studierne eopsummeret i tabel 1 med hensyn

til partikeltype, eksponeringsvej ogniveau,

samt de undersggte organsystemer.
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Vi har undersggt nanopartikler af titanium
dioxid og kulstof, flervaeggede kulstofnanorgar,
carbon Dblackpartikler, der ofte bruges som
model fo kulpartikler i forurenet luft, og par
tikler fra dieseludstadning. Carbon black har
nemlig et minimalt indhold af andre kemiske
stoffer, mens partikler i forurenet luft inde
holder veaesentligt flere stoffer, herunder poly
aromatiske hydrocarboner (PA). Kulstof
nanorgr blev i begge studier indgivet via instil
lation én dag fer parring. Vi brugte primaert
inhalation for titaniumdioxid, carbon black og
dieselpartiklerne. Musene blev eksgret for
nanopartikler i en maengde, der nogenlunde
svarer til dedanske greenseveerdier for arbejds
miljget. Vi undersggte stort set altid, om
eksponengen inducerede lungeinflamui@n i

de dreegtige mus. Det gjorde den i langt de
fleste tilfeelde, ligesom vi kunne se, at
partiklerne blev leenge i musenes lunger.

Draegighedsparametre og genekspression

Vi undeisggte altid for pavirkning af draegtig
hed, men ingen af partiklerne pavirkede-for
lobet af dreegtighed og dieperioden, hun
musens vaegt, dreegtigtsgetriocdns leengde,
kuldets starrelse eller ungernes fgdselsveegt og
veekst i dieperioderi bortsa fra dieselpar
tikler. Her vejede ungerne en anelse mindre
ved fadslen (ikkesignifikant), men i lgbet af
laktationgperioden tog unger i dieselgruppen
mindre pa end i kontrolgruppen, sa de vejede
signifikant mindre ved fraveeing (ca. 10%)
(22). Pavirkning af ungeveegt er ogsa set i
andre studier af dieselpartikler, men sjeeldent i
inhdationsstudier af ikkeoplgselige nanopar
tikler. Vi spekulerer derfor pa, om pavirkning
af afkommets veekst skyldes associerede kemi
kalier i dieselpartiklerne, fx PAEIr (10,22)

Vi havde ogsa mulighed for at kortleegge gen
ekspression i leverveev fra 2 dage gammelt
afkomefter eksponeringpr titaniumdioxid og
carbon blackpartikler i dreegtghedsperioden.
Afkommets genekspression var p&dr af
moderens lungeeksponering for npadikler.
Overordnet set var der starre effekt af
moderens eksponering for carbon blac# far
titaniumdioxid. Dette kan dog ogsa skyldes

forskelle i eksponeringsvej (hhv. inhalation og
instillation). Genekspressien var desuden
mere pavirket af moderens eksgong i det
hunlige end det hanlige afkofh5,27)

Effekter pa hanlig reproduktion i afkommet

Vi undersggteom mors eksponering falle

patikeltyper pavirkede produktionen af seed
hos afkonmet ved bl.a. brug af metoden
oDaily

Studier af nogle atlisse partikler fandt tegn
pa at seedproduktionen var lavere hos kens
modne hanner, hvis mgdrene var blevet
eksponeretfor partikler. D¢ var fx tilfeeldet for
titaniunmdioxid (p=0057) og partikler fra
dieseludstadnin{2,30).

For kulpartiklen carbon black var saedgué
tionen ikke nedsat i afkomméta de ekspoe
rede hunner. Det var den imidlertid i neseste
generati on,
tionen). Ydermere var ssedliteten kun ned

sat hos de bgrnebgrn, hvis-f&dre var blevet
eksponeret, mens de |& i livmoderen. Bgrne
barn, hvis Fimor var blevet eksponeret som
foster, viste ingen andring i forhold til kontrol
barnebgrr(14). | mennesker er der evidens for,
at mos rygning kan pavirke ssedkvalitet hos
deres bgrn (31). Vi var derfor meget
interesserede i at fglge disse resultater op i et
inhalationsforsgg, da det oprindelige forsgg
havde benyttet instillation. | det nye studie
indandede hunmusene carbon black (Pxinte
90) i 45 minutter hver dag, fra fgr implantation
af det befrugtede aeg til kort fgr fadsel. Kon
certrationen af carbon black svarede til at
musene blev udsat for nanopartikler i hhv. 1
eller 8 timer ved den danske greenseveerdi for
arbejdsmiljget, der er ,3 mg/nf. For at
afdeekke mulige effekter i fremtidige genera
tioner blev de voksne hanner fra kuldet parret
med ueksponerede hunmus. Deres unger fik
lov at vokse op og blive kensmodne, og sa blev
proceduren gentaget til vi havde i alt fire
generationer. & det hunlige afkom blev der
kun fremavlet til F2generationenfigur 1).
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Afkom fra dreegtige hunmus, der indéndede kulstofnanopartikler,
havde uforandret scedkvalitet 4 generationer frem.

Musemor

1. generation - eksponeret i fosterstadiet
T 2_generation

—r 3. generation

4. generation

Figur 1. Design af studie, hvor draegtige mus indandede carbon black partikler, hvorefter hanlig reproduktion
blev undersggt i fire generationer af unger (lll: Trine Larsen, NFA)

Hos det hanlige afkom malte vi en reekke Effekten af moderens udsaettelse for nano
parametre med betydning for reproduktion: partikler for atkommets saedkvalitet er under
daglig seedproduktion, hvor hurtigt seedcellerne  sggt i fa andre studier fra andre forgkepper.
bevaegede sig og om de sa normale ud, blodets Bade intratrakeal instillation af carbon black
indhold af det mandlige kenshormon testoste  og subkutan injektion af titaniumdioxid af
ron, hvor lang tid der gik, fghanmusene draegtige mus er vist at pavirke saedkvaliteten i
gjorde hunmusene dreegtige, bgor mange det hanlige Fidafkom. Nogle eksperimentelle
ungerde fik i hvert kuld. Da resultaterne blev studier af dieseludstadning observerer ogsa
gjort op, var der ingen tegn pa, at mgdrenes effekter pa afkommetsaedproduktion, som
indanding havde pavirket reproduktive para maske kan skyldes partikelfraktionen. | sidst
metre hos O0sBnner neod erdavnter studier cre dete imidlertidf S¥erg aetn d e

generatione(28). adskille effekterne af luftens indhold af plr
ler fra andre kemikalier og gasser (reviewet i
Flerveeggede kulstofnanorgr blev undersat (10,32).

studie med et lidt anderledes design. Muse
mgdrene blev nemlig instilleret med en enkelt Sammenholdes voresesultater med andre
dosis af kulstofrarene, dagen F@R de blev sat forskereser der nogetder tyder pa, at mors
sammen med en kgnsmoden han. Hos parrets udseettelse for partikler kan pavirke saedpro
hanlige afkom blev der ikke fundefffekt af duktionen hos det hanlige afkom. Resultaterne
eksponeringen, selvom partiklerne ma have fra generationsstudiet af carbon black er imid
induceret inflammation i hunnernes lunger lertid beroligende, fordi det ikke observerede
under draegtighesperioen (17). effekter pa afkommet vedden geeldende
greenseeerdi for kulstofpartikler. Vi kunne
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ikke reproducere fundene fra instillatiens
studiet, nar mgdrene inhalerede kulpartiklerne.
Studiet viser derfor, hvor vigtigt det er at
gentage studier, sa det kan undersgbesr
robuste resultatee er.

Effekter pa afkommets hjerne

Resultater fra flere af studierne i tabel 1 kadi

rer, at musemgdres indanding af nanopartikler
i dreegtighedsperioden maske kan pavirke-hjer
nens udvikling. Pa NFA har vi undersagt flere
typer af nanopartikler. Musemdres indanding

af titaniumdioxid var associeret med aendret
adfeerd i acoustic startle testen, hvor hunnerne
udviste hgjere praepulsinhibering (et mal for
hvordan man reagerer pa et uventet stimulus),
mens begge ken udviste en slags agorafobi
(angst for abneum) i open field testeig30).
Hunligt afkom, hvis moder inghdede
dieselpartikler i dreegtigheden, var bedre til at
finde platformen i adfeerdstesten Morris water
maze (i spatial reversal learning task) og
udviste tendens til gget aktivitet i Open field
testen (p<0,1§22). Vi har desveerre kun udfart
é studie med hver partikgpe. Nogle studier
fra andre forskergrupper har dog ogsa
observeret sendret adfeerd i afkommet efter
preenatal eksponering for disse partiKleB2)

Carbon black er den partikejtg, der er bedst
undersggt, og hvor en reekke studier genfinder
effekter pA samme effektmal. | vores studie af
carbon black, hvor musemgdre blev instilleret
med carbon black partikler fire gange i dreeg
tighedsperioden, s& vi mindre semger i
hunnernes deerd i en field testen(26). |
forbindelsemedgenerationsstudiefigur 1) fik

vi imidlertid mulighed for at se nzermere pa
afkommets adfeerd og hjerr(€9). Unger fra
dreegtige mus, der indandede carbon black
nanopartikler udviste bl.a.tydelige omrader,
hvor niveauet af proteinet glifibrillary-
acidicprotein (GFAP) var forgget, iseer i astro
cytter (reaktiv astrogliose). Unger fra carbon
blackmgdre havde desuden et lavere niveau af
proteinet parvalbumin i hjernens interneuroner,
og antallet af parvalbmin positive inter
neuroner var reduceret. open field testen
udviste det hunlige afkonmget aktivitet, og

iseer hannerne var mere aktive i den centrale
zone. Museunger, som var udsat for carbon

black i fosterlivet, viste altsa tegn pa langvarig

pavirkning af centralnervesystemg).

Japanske forskere har tidligere undersggt
effekten af carbon black pa hjernens udvikling
i en reekke studier, hvor de gentagne gamaye
gjort de samme observationer som i studiet
ovenfor(1,29) | disse studier blev de dgge
mus dog eksponeret via instillation. Resul
taterne fra studiet ovenfor viser altsa, at ogsa
eksponering via inhalation, som minder mere
om forholdene i arbejdsmiljget, kan inducere
disse skader. Reaktiv astrogliose er blandt
andet kendt fra patientemed demens og
beskadiget hjerneveev, fx efter en blodpiiop
og andre af resultaterne minder om det, man
ser i dyremodeller for visse udviklinggy
domme i hjernen, fx skizofreni. Resultaterne er
bekymrende, fordi de samme effekter er
observeret i en helagkke studier og de kan
induceres ved eksponering ved inhalation ved
et niveau, der svarer til de danske greense
veerdier.

Effekter pa afkommets immunsystem

Nanopartikler er gode til at aktivere immun
systemet, saledes observerede vi signifikant
lungeinflamnation i stort set alle studierne i
tabel 1. Man kunne umiddelbart teenke, at
immunraktivering hos den gravide organisme
kunne pavirke udviklingen af fostrets immun
system. Denne potentielle sammenhaeng er
imidlertid kun undersggt ganske sporadisk.

Dansk Cater for Nanosikkerhed havde mulig
hed for at undersgge, om moderens udseettelse
for kulstofnanorgr dagerfgr hun blev sat
sammen med en kgnsmoden han kunne pavirke
afkommets immunsysten{19). Da ungerne
blev eldre undersggte vi deres tolerance og
allergisle respons, ved at udseette musene for
ovalbumin, der er et protein fra aeg, som kan
give allergi. Resultaterne fra undersggelsen
viste, at produktionen af specifikke antistoffer
(IlgG1) var undertrykt hos unger fra hunmus,
som havde veeret udsat for kulstofosar,
mens de var draegtige.
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Studiet blev gentaget i to uafhaengige replika  Resultater fra epidemiologiske studier

tionerog i afkom med forskellig aldre. Resul | flere ehverv kan der vaere hgj udsaettelse for
taterne V|_rker derfor til at veere rpeget robuste. gy og partikler. 1988 viste et dansk studie,
Fostrets immunsystem kan altsa veere fglsomt stilsvejsere havde nedsat seedkvalitet

for mors udsagttelse for partikler undeagdi- (33,34) Senere studier viste, at ogsa svejsning
teten, men vidensgrundlaget er endnu meget s gort jern var relateret til nedsat saeditet
begreenset pa dette omrade. (35), og at ufrivillig barnbshed var hyppigere

_ _ blandt disse svejser@6), som ogsa fik feerre
Opsummering og konklusion barn, alt andet lig€37). Lignende resultater er

fundet i et indisk studi¢38). Ikke alle studier

af svejsere har dog kunnet bekreefte, at svejs
ning kan pavirke mandlig fertilite33,3940).
Rygning er en anden partikeltung eksponering,
der nedseetter ssedkvaliteten hos mennesker
(42). | ét studie var mandlige svejsere laengere
tid om at opna graviditet, men kun nar de sam
tidig var rygere(40). Her kunne den samlede
hgjere partikeludseettelsved samtidig svejs
ning og rygnhing tbnkes at
Sidst men ikke mindst er der ogsa epidemio
logiske studier, der tyder pa, at luftforurening
kan interferere med mandlig reprodukti@?®).

Samlet set er der en raekke indikationer pa, at
pramatal udseettelse for forskellige typer uop
lasdige nanopartikler kan pavirke afkommets
udvikling, herunder hjernen, immunsystemet
og hanlig reproduktion. De fleste studier af
nanopartikler og fosterudvikling benytteor{
skellige forsggsdesign. Kun sjeeldent er de
samme effektparametre undersggt for den
samme partikel i flere uafhaengige studier. Det
gerdet vanskeligt at drage konklusioner.

| Dansk Center for Nanosikkerhed har vi haft
mulighed for at undersgge samme effektmal
for den samme partikel i flere uafhaengige . o .
studier. | nogle tilfselde har vi bekreeftettid ~ Hvordan kan nanopartikler pavirke

ligere fund. Det geelder fx preenatal esttelse seedkvalitet?

for flerveeggede kulstofnanorar og pavirkning  Deter ikke klart, hvordan partikler kan pavirke
af immunsystemets udvikling, og preenatal sesedkvalitet, men bade indirekte og direkte
udseettelse for carbon black og effekter pd mekanismer er blevet foresldet. Figur 2
ungernes hjerne. | andre tilfeelde kunne vi ikke  opridser mulige mekanismer.

genfinde de samme resultater, nar vi (neesten)

gentog studierne. Det véx tilfeeldet for pree Viden fra eksperimentelle studier

natal eksponering for carbon black og hanlig ) _
S&dproduktlon’ Og faktlsk Ogsé for gensiok En I’%kke teanSke nanOmatel'lalel' er blevet
citet i afkommet (som ikke er beskrevet undesggt for effektpa hanlig reppduktion
neermere i denne artikg}4). For genotokici- efter eksponering via luftvejene. Det geelder fx

tet har vi dog veev liggende, sd vi kan sgge at nangartikler af jern, titanium, silicium- og
afkreete eller bekraefte vores tidligere fund,  9rafenoxid samt kulpartiklen carbon black.

men dette studie afventer publikation. Ekspmeringen foregik primzert ved at filr
lerne blev pustet direkte ned i musenes lunger
Effekter af nanopartikler p& reproduktion ved intratrakeal instillatio1,44) Eksponering

for siliciumoxid og carbon black er begge vist

at pavirke parametre med relevans for hanlig
Der er endnu ikke udfert studier af tekniske  reproduktion i dyremodeller.

nanopartikler i arbejdsmiljget og pavirkning af

reproduktion hos arlpdstagere.Nogen viden Effekter af kulpartikler pa hanlig

findes dog fra erhverv og eksponeringer, der er reproduktion

karakteriseret ved hgj udseettelse for partikler i

nanostgrrelse. Der er desuden udfgrt en raekke
eksperimentelle studier i dyremodeller.

hos voksne hanner

Carbon black er undersggt i flestudier, der
dog far helt forskellige resultater. Et afu
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Figur 2. Mulige mekanismer for pavirkning af hanlig reproduktion .

Nanopartikler kan sandsynligvis pavirke seedkvalitet bade direkte og indihettiekte effekterNar partikler

ind&ndes ogleponeres i lungerne, begynder immunforsvaret at nedkeempe og fierne partiklerne, og det udlgser
en reekke alarmsignaler. Alarmsystemet er dog et tveaegget sveerd, fordi signalmolékftecyiokineri kan

hensaette kroppen i en tilstand af kronisk inflamama Cytokiner er afggrende for normal testikelfunktion,
dannelse af saedceller og syntese af hormoner. Opregulering af cytokinniveauet i blod og testikler kan derfor
forstyrre testikelfunktionen og produktion af saedceller og kenshormoner (a). Inflanskatorediatorer kan

ogsa forstyrre reguleringen af dagpothalamiskhypofysealegonadale akseHPG-aksen og det hormonelle

milig og p& den made pavirke spermatogenesen (b). Barrieren mellem blod og testes reguleres ogsa af hormoner
og cytokiner, sa forstyes ligevaegten, kan denne barriere svaekkes, sd nanopartikler lettere treenger ind i det
saedproducerende veev (Direkte effekter Nanopartikler kan vandre fra lungerne over i blodbanen, hvorfra de

kan blive transporteret til og maske akkumulere i testideDet er i hvert tilfeelde vist i mus, at inhalerede
nanopartikler kan finde vej til testiklerng43). Her kan de potentielt inducere inflammation, en
beteendelseslignende tilstand og generere reaktive oxygen species (d), og det er bade saedceller og de
saglproducerende veev sarbare for. Visse metgl metaloxidpartikler er desuden delvist oplgselige og kan
maske gge niveauet af metal i blod og reproduktionsorganer, og pa den made pavirke hanlig reprdiuktion. (

og tekst er taget frgd4)).
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dierne bkv udfert i af forskere pa NFA under
Dansk Center for Nanosikkerhed. | forsgget
undersggte vi effekten af flere typer og starrel
ser af kulpartikler, hvor grupper af voksne af
hanmus blev eksponeret for hver sin type
nanopartikel:

9 Grafenoxid- bruges fx elektronik

1 Flammruss 101 et sort pigment (farvestof)
fx i tryksveerte og maling

1 Printex 90- et sort pigment fx i tryksveerte
og maling

1 SRM1650b- en partikel fra diesel
udstgdning opsamlet fra en lastvognsmotor

Musene blev eksponeret en gang om ugén i
uger via intratrakeal instillation, for 0,1
mg/mus (dog 0,02 mg for grafenoxid).
Peioden daekker en hel cyklus for dannelse af
seedceller i mus. Det svarer stort set til, at
musene tibragte 8 timer om dagen, 5 dage om
ugen ved den danske greenseveerdibejas
miljget (3,5 mg/r). Musene blev aflivet efter

8 uger og en raekke parametre, som forteeller
noget om halig fertilitet, blev undersggt
(veegte af testikler og bitestikler, antal seed
celler, seedcellernes beveaegelighed, om -seaed
cellerne sa normale ud,rstiblodets indhold af
det mandlige kegr®rmon testosteron). Hos
mus tager proddlonen af ssedceller-B uger,

sa eksponeringen dsekkede altsd en hel cyklus
for dannelse af seedller. Da resultaterne blev
gjort op, var der ingen forskelle i saedkvaliteten
hos mus, der havde faet nanopartikler ned i
lungerne og mus, som blot havde faet en
smule vand i lungerne eller slet ikke var blevet
behandle{45).

Et japansk studie fra 2009 viste noget helt
andet. Ogsa her blev partiklerne instilleret i
lungerne pavoksne hanmus, dog en gang
ugentigt i 10 uger, ogsa for 0,1 mg/mus.
Ekspmeringen deekkede altsa rigeligt en hel
cyklus for dannelse af seedceller. De ekspone
rede hanner producerede veesentligt feerre
saedceller og havde skader i testikelveevet. Det
gjorde hgen forskel for seedproduktionen, om
partiklerne varl4 nm (Printex 90), 56 nm eller
96 nm (Flammruss 101) i diamet(d6).

Hvordan kan vi forklareat to naesten helt ens
studier viser sa forskellige resultater? Maske er
forklaringen, at studiexe alligeel ikke er helt
ens, nar man gar dem grundigt igennem.
Studierne bruger fx forskellige musestammer
(NMRI vs. ICR), antal instillationer (syv vs. ti
instillationer), tidspunkt for aflivning (@ dage
efter den sidste instillation vs. 24 time efter),
og somforberedelse til instillation blev partik
lerne opslemmet i forskellig type vaeske (nano
pure vand vs. saltvand med 0.%bTween 80).
Iseer det sidste kan have haft betydning. Tween
indeholder molekyler, der er bade lipog
hydrdile, og er vist at gge pereabiliteten af
menbraner, sa maske har Tween gget biotil
geengligheden af kulpartiklerne i testiklerne
(45,46).

Resultaterne fra NFA er i dog trdd med resul
tater fra lignende studier. | NFAs studie svarer
den samlede dosis over hele forsgget til ca. 18
mg/kg legemsveegt. | et studie i rotter ferar
sagede luftvejseksponering for 18 mg/kg
legemsaegt af opsamlede luftforurenings
partikler (PMs) ingen aendringer i antallet af
sadceller eller testiklernes mikroskopiske
struktur. Da eksponeringen blev ggit%4 og
162 mg/kg legemsveegt) faldt antallet af sesed
celler, og strukturen aftestiklerne var
beskadiget. Det kunne tyde pa, at hanlig-ssed
produktion er fglsom over for udseettelse for
partikler via luftvejene, men at eksponeringen
skal n& over et vist niveau, for det sker.

Effekter af titaniumdioxid paikler pa
hanlig reproduktion

For nogle partikler er der observeret effekter,
nar partiklerne gives via andre eksponerings
veje end luftvejene. Det geelder fx nano
partikler af titaniumdioxid. P4 NFA ekspone

rede forskere under Dansk Center for Nano
sikkethed grupper af voksne hanmus for hver
sin type partikel:

9 Nanotitaniumdioxid bruges fx i maling og
kosmetik (ca. 100 nm i diameter)

1 Mikro-kvartsi krystallinsk siliciumoxid,
findes fx i en lang raekke byggematerialer
fremstillet af fx sand (ca. 255 nm i
diameter)
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Musene blev eksponeret neesten som i studiet
af de fire kulpartikler beskrevet ovenfor, dvs.
en gang om ugen i 7 uger via intratrakeal
instillation. Den ugentlig dosis var 0,063
mg/mus og svarede stort set til, at musene
tilbragte 8 timer om dager§ dage om ugen
ved den danske graenseveerdi for titanium (6
mg Ti/m?). Musene blev aflivet efter 8 uger,
testikler og bitestikler blev vejet og seed
produktion og blodets indhold af testosteron
blev malt. Igen var der ikke forskelle i de
undersggte parameth®s mus, der havde faet
enten titaniumdioxid eller kvartspartikler ned i
luftvejene og musene i kontrolgrupp@tv).

Til sammenligning fandt et studiat 21 nm
titaniumdioxidpartikler nedsatte saedproduk
tionen, nar partiklerne blev givet til rotter ved
intravengs injektion, en gang ugentligt i fire
uger. Den samlede dosis var 200 mg/kg
legemsvaeg(48). Til sammenligning var den
akkumulerede dosis 17 mg/kg legemsveegt i
studiet fra NFA, men den direkte eksponering
af testiklerne har veeret vaesentlig mindia,
kun en mindre fraktion af titaniumdioxid
partiklerne (og en endnu mindre fraktion af de
starre kvartspartikler) ville forventes at passere
fra lungerne til blodet. Maske er sagen ogsa
her, at titaniumdioxid kan pavirke saedgué
tion, men kun nar dasnar over et vist niveau.

Effekter af siliciumoxid pa hanlig
reproduktion

Effekten af amos siliciumoxid nanopartikler

er undersggt i et enkelt studie. Koncentrationen
af seedceller og deres beveegelse var nedsat,
andelen af abnorme seedceller forggetdey
saedproducerende veev var skadet hos voksne
hanmus efter instillation af 2 mg SiRg (0,1
mg/mus/instillation), hver 3. dag i alt 15 gange.
Efter en maned kunne effekterne ikke laengere
ses (49). | NFAs studie af kvarts beskrevet
overfor blev der ikkeobserveret effekter af
kvartspartikler pa de undersggte parametre.
Kvartspartikler bestar ogsa af siliciumoxid, der
dog har en anden krystalstruktur end i de
amorfe partikler. Kvartspartiklerne var des
uden relativt store (255 nm) sammenlignet med
nanopaikler af amort siliciumoxid (58 nm),

hvorfor vi kun ville forvente meget begraenset
translokation fra lunger til blof47).

Effekter af svejsergg pa hanlig
reproduktion

Det blev beskrevet ovenfor, at fund i epidemio
logiske studier indikererat svejsningkan
pavirke reproduktion hos meend. Sammen
haengen mellem svejsning og seedkvalitet
stgttes af dyrestudiek.et studie var antallet af
saedceller nedsat, nar svejsepartikler blev depo
neret i lungerne pa voksne rotter (fra hhv. elek
trode, FCAW- (Flux CoredArc Welding og
MIG-svejsning i sort stal)Der var ogsa inéta-
tioner pa histologiske aendringer i testiklerne,
men der blev ikke udfgrt en egentlig analyse
heraf(50).

Under Dansk Center for Nanosikkerhed
udfarte NFA et studie af svejsergg og sesed
kvalitet. Vi brugte veev fra et stort studie udfart
pa National Institute of Occupational Health i
USA (figur 3). Voksne hanrotter blev udsat for
svejsergg og usund kost, alene og i kombina
tion. Rotterne indandede svejsergg 3 timer/dag,
4 dagel/uge, i 5 uger 1552). Svejserggen blev
genereret ved at en automatisk robotarm MIG
svejsede i tre timer med en rustfri stalelektrode
pa sort jern. Svejsepartiklerne bestod e
(52.7 %), krom (16.7 %), mangan (24.3 %),
nikkel (5.8 %) og kobber (0.4 %) (12,53).
Baseretpa svejsepartiklernes sammensaetning
og at ekspoeringen varede 12 timer/uge,
svarer dette til e i
ved beregning af den procesbetingede
graenseveerdi (54), altsa nogenlunde pa niveau
med de danske greenserdier for svejsergg
(55). Kontroldyr indindede ren luft. Fodring
med usund kost begyndte ved hjemkomst af
dyrene og fortsatte i hele studiet. Den usunde
kost var designet til at afspejle kostvaner i
vestlige lande med meget og meettet fedt og
hgjt indhold af sukker. Kontroldyr fik
standardfoder med kun 6 % fedt og hgijt
fiberindhold (12,53)Studiet blev udfert i bade
Brown Norway og SpraguBawley rotter.
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EKSPONERINGER

Svejsergg (5 uger)

0 uger 7 uger 12 uger 24 uger

UNDERS@GELSER:

Reproduktion: Vaegt og histologi af testikler, daglig

sadproduktion
Mekanismer: Lungeinflammation, kenshormoner

(inkl. testosteron) i plasma

Figur 3. Design af studie af svejsergg og saalitet. Hanrotter indandedsvejsepartikler i 5 uger. Ekspeing

for usurd kost deekkede hele forsggsperioden. Halvdelen af dyrene blev aflivet efter svejseeksponeringen, 12
uger inde i studiet, den anden halvdel efter 24 Ugerat se om pavirkede parametre var normalis&fetv og

organer blev indsamlet til analyse af hamégroduktion.

Voksne Spragu®awleyrotter, der indandede hunmus instilleret en gang med kulstofnanorgr
svejsergg producerede feerre sesedcelleg dagen far de blev sat sammen med en kagns
deres testikler vejede mindre. Efter 12 uger var moden han. Derefter fik parret lov til at ga
effekterne ikke leengere statistisk sigkdfinte sammen, indtil veegten af hunnenlikerede, at
(12). Brown Norwayrotterne var tilsyne hun var dreegtig. Da ungerne blev fadt, reqi
ladende mind¥ sensitivei her var produk strerede vi fgdselsdagen. Resultatet viste, at de

tionen af seedceller kun nedsat i den gruppe, eksponerede hunmus i gennemsnit fadte 5 dage
der ogsa spiste usund kost. Kun den usunde senere end kontrolmusene. Da draegtigheds
kost pavirkede niveauet af testosteron i blod leengden er relativt konstant hos mus, matte de

(12). Tilsammen tyder resultaternpd, at altsd have vaetdeengere om at blive drasge
svejseragg kan pavirke hanlig fertilitet, men det  (17). Dette fund fik os til at overveje, om kul
kunne have veeret gnskeligpm studierne stofnanorer pavirker seglgsningen hos hunmus.
havde udfgrt en grundig analyse af testiklerne Vi designede derfor et studie, der undersggte
under mikroskog§51,52) leengden af den reproduktive cyklus hos mus
(svarer nogenlunde til menstruationscykhos
Effekter af nanopartikler pa reproduktion mennesker). Vi benyttede samme eksponering
hos voksne hunner som i det tidligere studie. | forsgget blev
musenes kanscyklus forleenget i den periode,
Der er kun udfgrtganske fa studier af hvor de fik deponeret kulstofnanorgr i
nanopartiklers pévirkning af hunlig repro lungerne. Den efterfglgende kenscyklus blev

duktion (1), heraf to studier af flerveeggede il gengeeld kortere end hos kontratimerne.
kulstofnanorgr pa NFA. | det farste studie blev v kunne ikke afdaekke &rsagen til, at kulstof
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nanorgr pavirkede kenscyklus hos musene.
Kulstofhanorgrene inducerede kraftig inflam
mation i musenes lunger, hvilket kan pavirke
styringen af keanshormoner og muligvis aeglgs
ning, og her er den hugk cyklus meget
fglsom. Hos andre dyrearter er inflammation
nemlig vist at forhindre eeglgsning i den-for
laengede kanscyklus, s& maske far mus sveerere
ved at blve dreegtigeefter at de har veeret
udsat for nanorgrene. | samme studie blev hun
mus ogsa instiéiret en gang med kulstanoe

rer og sat sammen med en kgnsmoden han
dagen efter. | dette studie fodte kontrol og
eksponerede hunmus imidlertid nogenlunde
santidigt, s& der var ikke tegn pat ekspoe
rede hunner var lsengere om at blive digeg
(18).

Opsummering og konklusion, reproduktion
hos voksne dyr

Samlet set er der indikationed,pat partikler
kan pavirkesaedproduktion, men der er ikke
konsensus mellem alle studier. Svpgseikler
ser dog ud til at pavirke saedpuktion, og det
ved ekspoeringer teet ved den danske
greenseveerdi.

Resultater fra to studier af kulstofnanorgr indi
kerer desuden, at partikleri@n interferere
med hunlig reproduktion. Her er det samlede
vidensgrundlag imidlertid yderst begraenset (og
det pa verdensplan), og ytigere studier er
meget gnskede.

Samlet konklusion

Dansk Center for Nanosikkerhed har bidraget
betyddigt til den samlede viden om nano
partiklers pavirkning af fosterudvikling og
fertilitet. Samlet set tyder resultaterne pa, at
udseettelse for forskeje typer af nano
partikler kan pavirke fosterudiling og
barnets udvikling, herunder isaer udvikling af
hjernen og immunsystemet. Endvidere tyder
forskningen pa, at iszer svejserag kan pavirke
maends fertilitet. Der ser ogsa ud til at der for
nogle effekér er noget overlap mellem fund i
studier af partikeleksponering hos mennesker
og i dyremodellerne, meean afdeekning heraf

kreever en mere detaljeret analyse, der raekker
ud over denne artikel. Helt klart er det dog, at
forskningen peger pa et behov for #leng
gentagne studier for at identificere robuste
effekter og for at kunne fastsla robuste
sammehaenge mellem eksponering og dosis
og effekt af eksponering for nanopartikler.

Her kunne det veere relevant at falge anbefa
l'ingerne fra
studies on the reproductive and developmental
toxicity of
Observatorium for Nanomaterialer
ECHA (1) (seramme).

under

Anbefalinger til fremtidig testning af
nanopartikler for reproduktionstoksicitet (1)

- Anvend grumdlig og standardiseret karakteriserin
af nanomaterialet og eksponeringen for at
afdeekke de vigtigste determinanter for toksicitg

- Undersgg nanopartikler parallelt med stgrre pa

tikler for at fa viden om betydningen af partikel

starrelse for forskelle pksicitet (eller andre rele
vante fysiskkemiske parametre, sasom partikel
form).

Forgg fokus pa eksponering via luftvejene

@qg fokus pa kvindelig fertilitet og parametre me

betydning for reproduktion

Veelg maningsfulde eksponeringsperioday tag

herundei betragtning, at passage over moeder

kagen sandsynligvis varierer betydeligt i lgbet g

graviditeten.

Falg op pa tidligere studier, hvis resultater give

anledning til bekymring, for at afklare om

fundene er robuste.

Benyt sa vidt muligt accepterede guides for

undersggelse af reproduktionstoksicitet, fx fra

OECD, selv om det ikke er muligt at falge guidg

linen til fulde. Er de ikke allerede er inkluderet,

medtag parametre hvor tidligere studier giver
anledning til bekymring.

Undersgg passage af pkigr over "barrierer”

(blod-testiketbarrieren, placenta) med anvende

af meget fglsomme metoder tihdersggelseaf

partikler i veevet.

Identificer underliggende mekanismer for

toksicitet for at lette gruppering af nanomaterial

i forhold til reprodukionstoksicitet. Opstar

effekterne via direkte eller indirekte mekanisme

Koordiner testning mellem forskningsinstitution

(fx i starre testprogrammer) for at opnd en mer

systematisk tilgang til testningen
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Denne artikels udarbejdelse er stattet af NFAs
forskningsprogram FFIKA (Fornyet fokus pa
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studierne fra NFA er udfgrt under Dansk

Center for Nanosikkerhed 1 og 2.
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Kardiovaskulaere helbredseffekter af eksponering for
nanopartikleii evidens i mennesker og mekanismer

Af Peter Mgllet, Regitze Sglling WitsClaudia Andrea Torero GutierréZ, Maria Helena
Guerra Anderseh) Rebecca Harnung ScholfeMartin Roursgaed?

Introduktion

Der er en veletableret sammenhaingpide
miologiske studier mellem eksponering for
luftforureningspartikler ogorggetrisiko for at

do afiskeemisk hjertesygdom, herunder blod
prop i hjertet og hjernen (1,2Pet er ikke
alene mangirig eksponering for luftforure
ning, der er forbundet med gget dgdelighed af
hjertekar-sygdomme, men epidemiologiske
studier har ogsa vist, at en pludselig forveerring
i luftforureningmedfarer en akut stigning i den
kardiovaskulaere mortaliteseerligt he zeldre

og individer med eksisterende hjertesygdom
(3). Eksponering for nanopartikler kan pa
nogle omrader sammenlignes med eksponering
for ultrafine luftforureningspartikler. Naro
partider er mindre end 100 nm i diameter,
hvilket er det samme som ultiiaé partikler.
Der er dog nogle helt afggrende forskelle
mellem nanpartikler og luftforurening, der
gar, at nanpartikler bgr vurderes selvstaendigt.
Nangartikler defineres som et menneskeskabt
materiale med et teknisk formal, hvorimod
ultrafine partiker er en kompleks blanding af
kemiske stoffer, som dannes ved kondensation
af halvflygtige organiske forbindelser og- bi
produkter fra forbreending af braendstof.

| denne artikel beskriver vi mekanismerne for
udvikling af hjertekar-sygdom ved ekspore
ring for nanopartikler. Relevante studier fra
luftforureningspartikler eller  dieseludstad
ninggartikler inddrages i tilfeelde, hvor littera
turen pa nanopartikler er mangelfuld. Vi

! Institut for Folkesundhedsvidenskab, Afdeling for
Miljg og Sundhed, Kgbenhavns Universitet.
2 Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

fokuserer pa studier, der har undersggt rene
kulstofpartikler, men ogsa stuati der omfatter
kulstofnanorgr og titaniumdioxid (TR Det

er disse nanopartikler, som har veeret genstand
for de fleste undersggelser om risikoen for
hjertekar-sygdomme. Kulstofpartikler og T¥O
anvendes som farvestoffer og produceres bade
som nanoparkler, men ogsa som blandings
produkter af partikler med forskellig starrelse
(betegnes typisk sorbulk materiale). Vi har
kun inkluderet studier, der undersgger disse
materialer som nanopartikler. Kulstof nanorar
er fibre, men defineres som nanomaterialer
fordi de pa den korte led er mindre end 100
nm. De er kendetegnet ved at veere lette
materialer med stor mekanisk styrke, samt
andre unikke egenskaber. De anvendesotil
eksempel byggematerialer, elektronik @ger
fladecoatings

Der findes endnu ikkeepdemiologiske studier

pa nanopartikekksponerede mennesker. Der
er dog flere studier pa arbejdere i industrier til
produktion af sort farvestof (carbon black) og
hvidt farvestof (TiQ). Tre epidemiologiske
studier pa carbon blagkksponerede arbejdere
har ikke indikeret @get risiko for hjertear-
sygdom (4). Epidemiologiske studier af
arbejdere fra Ti@producerende virksomheder
har heller ikke vist nogen sammenhaeng
mellem eksponering og @get risiko for hjerte
kar-sygdom (57). Det skal dog bemaerkes, at
disse studier omfatter arbejdere, som har veeret
eksponeret fobulk materialet (dvs. materiale i
bade nanostgrrelse og starre partikler), og den
personlige eksponering for nanopartikler af
carbon black og Ti@er utilstraekkeligt under
sggt i studierne. Paumeerende tidspunkt er
man derfor ngdt til at anvende andre under
sggelsesmetoder end epidemiologiske studier,
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hvis man skal vurdere, om eksponering for
nanopartikler forarsager hjeskar-sygdomme
hos mennesker. Toksikologiske undersggelser
pa dyr er derfoi gjeblikket den vigtigste kilde

til at vurdere faren for hjertkar-sygdomme
hos mennesker ved eksponering for rano
partikler. Forsggsdyrene bliver enten ekspo
neret ved inhalation af en aerosol af nano
partikler eller ved at nanopartiklerne sprgijtes
direkte ned i de nedre luftveje (i denne artikel
benaevnt sominstillation, om end der er
forskelige metoder til at applicere nano
partikler direkte i de nedre luftveje). Det er
mere biologisk relevant at eksponere forsggs
dyr ved inhalation end instilieon i luftrgret,
men inhalationsforsgg er teknisk set vanske
ligere og omkostningstunge. Instillationsforsgg
har ogsa den fordel, at den deponerede dosis af
partiklerne er velkendt, og det er derfor nemt at
sammenligne det toksilagiske respons af
forskelige nanopartikler.

Typer af hjertekar-sygdom

Den overordnede definition pa hjekar-
sygdom er ifglge Sundhedsstyrels#idelser i
hjerte og/eller kar, der ofte skyldes are{alk-
ning, men som ogsa kan veere delvist arvelige
eller betinget af andrérsageo .
(www.sst.dk/da/viden/hjertesygddm

WHOOG s senest eaf gyhdamnwei f
inkluderer flere diagnoser, som er relevante i
forhold til helbredsrisici ved eksponering for
nanopartikler: blodtryksforhgjelse, iskeemiske
hjertesygdomme (herunder angina pectoris),
akut myokardieinfarkt, komplikationer i efter
forlgbet af akut myokardieinfarkt, andre
former for akut iskeemisk hjertesygdom,
kronisk iskaemisk hjertesygdom, blodprop i
lunge, hjerneifarkt, okklusioner og stenoser af
praxerebrale arterier uden hjerneinfarkt,
okklusioner og stenoser af cerebrale arterier
uden hjerneinfarkt og areforkalkning
(https://icd.who.int/browse10/2016)en

Hjerte-kar-sygdommeer saledes en lang reekke

tilstande, der bade omfatter hjertesygdom, men
ogsa sygdomme knyttet til gvrige kar, herunder
blodpropper i kar, der forsyner andre organer.

Hjernens blodforsyning er speciel kritisk efter
som neuronerne er met sarbare overfor ned
sat iltforsyning. Ved tilstande, hvor hjertets
pumpdunktion er kompromitteret, fx som
konsekvens af iskeemisk hjertesygdom, kan der
ske sekundzer pavirkning af gvrige organer.

Mekanismeffor udvikling af hjertekar-
sygdom

Ved hjete-kar sygdom er kroppens evne til at
transportere den rette maengde blod nedsat.
Den nedsatte blodforsyning i forhold til et
vaevs behov kaldes iskeemi og er kendetegnet
ved stofskifteforandringer pga den manglende
forsyning med ilt og neeringsstoffer. Lande
fleste tilfeelde af iskeemi er forarsaget at blod
propper.Figur 1 viser sammenhangen mellem
eksponeringor nanopartiklerog udvikling af
hjerteanfald Der er i hgj grad tale om kom
binerede effekter af flere forskellige mekanis
mer, som i sidste endes som klinisk debut af

et hjerteanfald.

Iskeemisle sygdomme opstdpa baggrund af
ardorkalkning fordi fedtstoffer og andet mate
riale ophobes afgreensde omrader iarterierne
(kaldet ateroner). Dette forarsager en gradvis
forsnaevring af blodkaet Fgur 2 viser arefor
kalkning med dertil hgrende isdeeving af
karrets lumen i mus, der er disponeret for
ugvikling af gferomer (dysligiemiske apolipe
protein E knockout mus). Endotelceller udger
det inderste lag i bldérrene og har vigtige
funktioner i forhold til regulering af blodgen
nenstrgmningen. Derdover forhindrer endo
telcellerne spontan dannelse af blodpropper
samt at medvirke til rekruttering af immun
forsvarets celler til det underliggende veev i
forbindelse med infdioner ellerveevsskader.
Det er i forbindelse med disse funktioner, at
monocytter, der er en del af immunsystemets
celler, fanges i bldcarveeggen og udvikler sig
til fedtspisende skuoeller foam cells pa
engelsk). Disse skureller vokser, og lumen i
blodkarret fomindskes derved. | starten af
areforkalkningprocessen dannes en binde
veev&kappe under endotelcellerne, som stabi
liser ateromet, men senere i forlgbet bliver
kappen svagere. Til sidst kan den briste og den
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Nanopartikler (eller luftforureningspartikler)

/ \ | ] AN

Renin-
Areforkalkning angiotensin- Endotel Blod Hjerte
(aterom) aldosteron dysfunktion  plader rytme
\ \
1 Blod Heart
volume | Fibrinolyse Rate
Fedtaflejring / Variability

Inflammation T Vasokonstriktion Hyperaktivitet
Oksidativt stress Tblodtryk 1 Vasorelaksation
/ T Trombose
Arytmi

Brist af aterom X / ~
Hjerteanfald

(myokardieinfakt)

Figur 1. Sammenheaeng mellem eksponeringnémopartikler og udvikling af hjerteanfald.

ApoE”-11-13 uger

ApoE7’- 48-49 uger

Figur 2. Eksempler pa areforkalkning i aorta (venstre) og den ferste arterieforgrening af aorta (hgjre) i-dyslipide
miske apolipoprotein E knockout mus. Areforkalkning ses som hvide omréder i aortfoedteevringen af

lumen. Unge mus har kun fa omrader med areforkalkning (everste panel, pilene viser sma omrader med
areforkalkning), mens der senere er udtalt areforkalkning i specielt aortaroden (venstre del afelb)amtkaien

forste forgrening af ata (hgjre billeder, tveersnit af kat). Billederne er tidligere publicerég,9).
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eftefglgendekoagulation af blodet lukker for
blodgennemtrgmningen Alternativt kan dele

af en blogrop rives lgs (kaldeembol) og
fares med blodstrgmmen til mired kar, X i
lungerne, hvor passagen bliver s sneever, at
blodkarret lukkes.

Areforkalkning i partikeleksponerede
mennesker og forsadgr

Der findes ikke studier pa mennesker, der
direkte har vist en sammenhaeng mellem
ekspmering for nanopartikler og éforkalk
ning. Derimod er der flere epidemiologiske
studier, som har vist, at partikuleer fofture-
ning forvaerrer areforkalkningen (41(8). Dyre
eksperimentelle modelsystemer har veeret
anvendt i toksikologiske studier til at under
sgge mekanismerne fodwiklingen af arefor
kalkning ved partikeleksponering og til at
vurdere, om partikler har forskellig potens.
Normale laboratoriedyr, som mus og rotter,
udvikler ikke areforkalkning. Man anvender
derfor naesten altid knockout mus, der har
dyslipideemi (fx apbpoprotein E knockout
mus) eller specielt avlede kaniner, der udvikler
areforkalkning. Figur 3 viser udviklingen af
areforkalkning i dyslipidemiske apoliprotein E
knockout mus. Unge apoE mus har steet
ikke areforkalkning, men udvikler dette spon
tant p& normal kost med stigende alder. Are
forkalkningen accelereres dog yderligere ved
indtagelse af fedtholdig kost.

Figur 4 viser resultaterne fra forskellige under
segelser af partiklers effekt pa areforkalkning i
dyslipidemiske apolipoprotein E knockauus
(9,1418). Samme figur viser ogsa effekterne
af luftforureningspartikler, dieseludstgdnings
partikler og nanopartiklefcarbon black, TiQ
kulstof nanorgr, & fullerener, nikkethydroxid,
ceriumdioxid, siliciumbaserede nanopartikler
og quantum dots)som er baseret pa et
litteraturstudium (19). Overordnet set viser
metaanalysen, at nanopartiklers evne til at
forarsage areforkalkning ligger mellem huft
forureningspartikler (mest potente) og diesel
udstadningspartikler (mindst potente). Det skal
dog naevnes, at dette er genrsmitdorskelle,

og der er ikke standardiseret for forskelle i
eksponeringen mellem studierne. De reelle
forskelle kan sammenlignes med den alders
betingede forskel i dyslipidemiske apoE
knockout mus (jf. figur 4)Eksponeringerior
luftforureningspartikler,  nanopartikler  og
dieselidstadningspartikler har forarsaget en
stigning i areforkalkning svarende til deman
ser i lgbet af henholdsvist 5, 2 og 1 uger hos
dyslipidemiskeapoE knockout mus pa normal
kost.

Dysfunktion d endotelceller

Endotelet er det inderste lag af celler i blod
arerne.Endotelcellerneer involveret i opret
holdelsen af den vaskulsere homeostase, som
omfatter kontrollen med tonus af blodkarrene,
blodets flydeevne (eller koagulation) og
inflammation (20). Lumen i blodkarrene regu
leres ved frissetning af forskellige vadtive
stoffer, som enten kontraherer eller udvider
blodkarrene. Et fuldt funktionelt endotel er
kendetegnet ved at have en haende effekt

pa inflammation og celtieling i blodkar
vaegen samt at hindre uhsigtamaessig
trombedannelse. Ved dysfunktion af endotel
cellerne ses forandret vasomdtmktion, gget
tendens til at danne blodpropper (eller nedsat
tendens til at oplgse blodpropper), proinflam
matorisk respons og stimulering elledeling

i blodkarveeggen (medvirkende arsag tit re
modellering af arterierne).

Vasomotor dysfunktion

Vasomotorfunktionen undersgges ved ahsti
lere blodkarrene til at udvide (vasorelaksation)
eller treekke sig sammen (vasokontraktion)
som fglge af ksponering for vasoaktive stoffer
eller fysisk pavirkning. Der findes ingen
humane studier af vasomotorfunktionen efter
eksponering for ovi
der findes en undersggelse af ultrafine kulstof
partikler (21). Personerne inhalerede itimer
ultrafine kulstofpartikler igennem en maske,
samtidig med at de havde fire perioder med
fysisk aktivitet pa en kondicykel i 15 min.
Resutaterneviste en forbigdendegget vase
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Figur 3. Areal af areforkalkning (plaks) i aorta i dyslipideke apolipoprotein E knockout mus pa normal eller
fedtholdig kost. Data stammer fra forskellige studier af partiklers effekt pa udvikling af areforka{RriAgL6).
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Forskel fra kontrolgruppen (reelle forskelle i procent)

Figur 4. Sammenhzeng mellem lungemaessig eksponering for partikler og areforkaReguitaterne fra
forskellige studier er vist p&gksen. Xaksen viser den reelle forskel (dvs. procent af aorta nad)pmellem
gruppen af partikelksponerede dyr og kontrolgruppen. Resultaterne fra en-anatgse (rade firkanter) er
omregnet fra en ahdardiseret gennemsnitsforskel til den reelle forskel (dvs. procent af aorta som har plaks)
mellem eksponerede og ikleksponerede dy19). Resultaterne pa flerveeggede kulstof nanorgr (MWCNT) er
baseret pa to forskellige studier, hvoraf det ene undersdfgtkten umiddelbart efter sidste eksponering og fire
uger efter (MWCNT/recovery). Resultaterne er publicerede i tidligere st{@]i&418).
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Figur 5. Lungemeessig eksponering for partikler og vasomotor dysfunktion i forsggsdyr. Grafen viseradintallet
studier (i procent) der har vist nedsat vasorelaksation eller gget vasokontraktion. Der er i alt 55 og 41 studier,
som ha undersggt henholdsvis vasorelaksation og vasokontraktion. Data er publiceret i en oversig&2ytikel

#P<0,01 €2 = 11,7), *P<Q05 (c2 = 7,2).

motorfunktion 3,5 timer efter eksponering for
ultrafine kulstofpartikler, mens derar ufor-
andret vasomotorfunktion umiddelbart efter
eksponeingen og pa senere tidspunkter (21 og
45 timer efter eksponeringen). Effekten kan
muligvis bero pa, at partikeleksponeringen
haemmede en gget vasomotorfunktion efter den
fysiske aktivitet (21). Observationen er dog
forskellig fra andre kontrollerede ekspene
ringsstudier pa menrsier, udsat for luftforure
ningspartikler og dieseludstgdninggder,
hvor det er vist, at arteriernes evne til at udvide
sig reduceres (19). Der findes til gengeeld
talrige dyrestudier, hvor vasomotorfunktionen i
forbindelse med eksponering for luftforure
ninggartikler, dieseldstgdningspartikler eller
nanopartiker er blevet undersggt. Derfor har
det veeret muligt at sammenligne i antallet af
studier med positive fundm end det ikke er
muligt at sammenligne stgrrelsesforskelle i
responsetfordi studierne har anvendt forskel
lige metoder.Figur 5 viser en oversigbver
studier,som har undersggt vasomotor fays-
tion i dyreeksperimentelle undersggelser (22).

Feerre studier har vist nedsat vasorelaksation
efter eksponering med nanopartikler i forhold
til luftforureningspartikler, mens nogenlunde
lige sa& stor procedel af studierne pa luft
forureningspartikler og nanopartikler har vist
forgget vasokontraktion. Selv sma doser, som
ikke forarsager inflammation i lungerne,
forarsager en aendring af vasomotor funk
tionen. Resutaterne af dyrestudierne er ikke
entydige,men man kan konkludere, at ekspo
nering for de tre nesevnte typer partikler
pavirker vasomotdunktionen i retning af
nedsat vasorelaksation og @get vasekon
traktion Hos menneskewil en sadan situation
med nedsat vasorelaksatiarg gget vasokon
traktion kunne forggeblodtrykket og hjertet
belastes, fordi deskal pumpe imoden starre
karmodstand

Dannelseog oplgsning af tromber

En trombe er en fast masse bestdende af blod
plader, fibrin og tilstadende r@de blodlegemer.
Tromber dannes som led i det nalm blod
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koagulationssystem ved beskadigelse af blod
karrene for at undgd laekage af blod til det
omgivne veev eller kroppens overflader.
Dannesen af denne blodprop har til formal at
stoppe blgdningen, indtil skaden er repareret
og blodproppen kan oplgsédvs. fibrinolyse).
Indenfor gaske kort tid efter en beskadigelse
af et blodkar binder aktiverede blodplader til
karveeggen og danner en overfladeorpa
koagulationsfaktgerne bindey og igennem en
kaskade af faktoreomdannegrothrombin til
thrombin, cr resulterei dannelsen af en bled
koagel af fibrin. Efter sarheling nedbrydes
fibrin (fibrinolyse) ved at plasminogeakti-
vator, som er frigjort fra endotelcellerne
binder til fibrin og omdanner plasminogen til
plasmin, som nedbryder fibem (23)

Disposition til udvikling af tromber kan
skyldes flere faktorer, men blandt de vigtigste
er endothelcelle dysfunktion. Endothelcellerne
spiller en vigtig rolle i opretholdelsen af en
adeekvat balance mellem dannelse og eplgs
ning af blodpropper. Dysfunktioaf endotel
celler nedseetter evnen til at oplgse dannede
blodpropper (fibrinolyse). Sidelgbende er der
stgrre tendens til at danne blodpropper pa
grund af aktivering af blodplader i blodet.
Nettoresultatet bliver, at balancen mellem
dannelse og oplgsningf élodpropper for
rykkes mod en gget tendens til blodprop
dannelse (trombose), hvilket bliver specielt
problematisk, hvis der opstar brud pa blod
karret. Blodpladerne aktiveres, fordi disse brud
blotleegger den underliggende bindeveevs
kappe. Dysfunktion afendotelcellerne kan
opsta i alle blodkar, men ses oftest ved forgre
ninger eller bgjninger i det arterielle kredslab,
da det tryk, som blodet udgver pa endotel
cellerne, er nedsat netop disse steder. Det er
ogsd de samme steder, hvor der opstar
areforkalking.

Eksponering for luftforureningspartikler pavir
ker flere af disse processer i retning af et-pro
trombotisk miljg i blodet pa mennesker (24).
Det er ogsa vist, at instillation af Iluft
forureningspartikler direkte i lungerne pa mus
forkortede koagul@&nstiden for blod fra hate

venen (25). Der er dog veesentligt starre
usikkehed om effekten af nanopartikler.
Forsgg pa rotter har vist, at inhalation af
carbon black ikke havde nogen effekt pa
aktiviteten af blodplader (26). Et andet studie
pa rotter fadt heller ikke konsistente fund pa
forskellige biomarkgrer for en ptoombotisk
tilstand efter inhalation af ultrafine kulstof
partikler (27). Derimod har instillation af kul
stof nanorgr i lungerne veeret forbundet med
aktivering af blodplader og et gee# pro
trombotisk responpa en induceret skade i en
halspulsaré28).

Hjertefunktion, blodtryk ogemin
angiotensinaldosteronsystemet

Et komplekst samspil af fysiologiske systemer
varetager regulation af blodtrykket, hvoraf
nogle systemer kan aktines gjeblikkeligt (fx
det sympatiske nervesystem), imens andre
systemer aktiveres langsommere (fx renin
angiotensiraldosteroraksen og &sopressin
frigives fra hypofysebaglappgnDer er lige
ledes forskelle i varigheden af et givent
respons. Man kan dexf forvente, at ekspone
ringen for nanopartikler vil have bade en
kortvarig (akut) og langvarig (kronisk) effekt
pa blodtrykket. Der er relativt mange epide
miologiske undersggelser, som har vist en
positiv sammenhaeng mellem koncentrationen
af luftforureringspartikler og blodtryks
niveauer. En metanalyse af disse studier har
vist, at det systoliske og diastoliske blodtryk
stiger med henholdsvis 1,4 og 0,9 mmHg per
10 pg/nt-stigning i koncentrationen af luft
forureningspartikler, som er mindre end 2,5
um i aerodynamisk diametéR9). Et studie pa
rotter har vist at en kortvarig eksponering (5
timer) for kulstof nanorgr resulterede i en-sig
nifikant ggning af bade diastolisk og systolisk
blodtryk i selve eksponeringsperioden (30).
Blodtrykket vedblev at vee svagt forhgjet 1
daggn efter eksponeringen (dog ikke statistisk
signifikant sammenlignet med kontgolp
pen), mens det 7 dage efter eksponeringen var
normaliseret set i forhold til kontrolgruppen
(29). Samme undersggelse viste ogsa, at
hjertets pumpefoktion hos de eksponerede
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rotter var nedsat, nar de blev behandlet med
dobutamin, som @ger hjertets kontraktilitet og
slagvolumen ved aktivering af beta
adrenerge receptorer (30). Resultaterne tyder
pa, at ekspoering for kulstofanorar pavirker
hjertd, fordi det skal yde et stgrre arbejde pga.
det forggede blodtryk, samtidig med at den
maksimale kapacitet bliver nedsat.

Reninangiotensiraldosteron gstemet er et
01l angs o msystemhderhan dl formal at
regulere blodtrykket. Hvis blodtrykket Itker,
sa registreres en nedsat blodtilstramning af
specialiserede celler i nyrerne, hvorved der
sker en frigivelse af renin. Renin omdanner
angiotensinogen (dannes i leveren) til angio
tensin 1, som omdannes til angiotensin Il af
angiotensirconverting engme (ACE) pa
endotelceller i specielt lungerne. Angiotensin
Il forarsager vasokontraktion og stimulerer
cellerne i binyrebarken til at frigive aldosteron,
der gger reabsorptionen af vand og natrium i
nyrerne. Herved gges maengden af blod, som
sammen med emget vaskuleer modstand, gger
blodtrykket. Der er vist en positiv association
mellem koncentrationen af forureningspartikler
i luften og starrelsen af blodtrykket samt
niveau af ACE i serum hos mennesK8ad).
Dyreeksperimentelle studier har viat 8ugeas
eksponering for luftforureningspartikleesut
terede i en ggning af blodtrykket samt en
ggning afangiotensin Hreceptorer og ACE i
lunger, hjerte og nyrer hos rott€82,33). Et
andet studie har vist, at inhalation af ultrafine
kulstofpartikler ligdedes @gede bade blod
trykket og aktiviteten af reniangiotensin
systemet (34)Resultaterne pa nanopartikler er
stadigveek sparsomme, om end der er, @bt
instillation of kulstohanorgr forggede kaen
trationen af ACE i blodehos rotter, som er
specelt avlet til spontant at udvikle hyper
tension(35).

Forandret hjerterytme

Hjerterytmen eendrer sig hele tiden for at
opfylde organernes behov for ilt og naerings
stoffer. En nedsat hjerterytveriation feart
rate \ariability pa engelsk) indikerer, at Ijet
har nedsat evne til at finjustere blodfor

syningen i forhold til kroppens behov. Hjerte
rytmen undersgges ved at male de elektriske
impulser i et elektrokardiogram. Traditionelt
opdeles elektrokardiogrammet i data som
beskriver variationen i tidspeden mellem
hjertets slag (tidsdomaene) og frekvensen af
hjerteslag (frekvensdomaene). Disser oplys
ninger bruges til at undersgge den under
liggende arsag til hjerterytmeforstyrrelsen.

Der er lavet et lille studie om hjerterytme
varigion pa fire arbejderesom handterede
patikuleert TiQ, i deres arbejdsprocesser (36).
Dette viste, at eksponering for partikuleert TiO
medfagrte sendng af en enkelt parameter af
betyching for hjerterytmeariationen, mens
flere andre betydende parametre var draxhe
(36). Der er derfor usikkerhed om obsar
tionen af forandret hjerterytraariaion, og det
skal bemeerkes, at der ikke var en egentlig kon
trolgruppe af ikkeeksponerede arbejdere, og
der heller ikke blev korrigeret for den fysiske
arbejdsintensitet. Kontrollede undesggelser
pa mennesker har ikke indikeret, at inhalation
af ultrafine kulstofpartikler fdirsagede konsi
stente forandringer i hjemgmevariationen
hos hverken raske mennesker eller patienter
med type 2 diabetes (38PB). Dyreekspennen
telle studier har vist nedsat hjergmevaria
tion hos spontant hypertensive rotter efter
inhalation af ultrafine kulstgartikler (34),
mens der ikke var nogen effekt i normale vild
type rotter (40). Der var dog ikke entydig
nedsat hjerterytmevariation i @mant hyper
tensive rotter ved instillation af ultrafine
carbon black partikler i lungerne (4BHorsgg
pa mus har vist nedsat hjerterytmevariation i to
forskellige stammer ved inhalation af carbon
black (42). Samme effekt blev fundet ved
instillation direkte i lungerne med carbon black
hos mus(43). Inhalation af TiQ forarsagede
en forkortet periode i hjertets diastole, som er
den fase hvor hjertet afslappes og fyldes med
blod (44). Derimod var der uforandret hjerte
rytmevariation i spontant hypertensivetter
efter gentagne instillationer med TiO
lungerne, en gang per uge i 7 uger, om end
ekgoneringen forarsagede fibrotiske for
andringer i hjertet (45). De dyskspenmen
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telle studier antyder, at hjerterytmevariationen
kan blive pavirket ved ek®nering for nano
partikler.

OMi ssing
eksponerindor partikler og
kardiovaskuleere effekter

En forudseetning for, at inhalation af partikler
farer til effekter i blodbanen, er, at partiklerne
nar kredslgbet, eller at der frigivesktive
stoffer fra lungerne, som kan forarsage
systemiske forandringer. Hvor stor en del af de
deponerede partikler i lungerne der translo
keres til blodet afheenger af typen af partikler,
men det er sandsynligvis melleéy®0001og 1

% af den deponerede dsg46). Det er vist, at
inhalation af meget sma napertikler (<5 nm)
genfindes i omrader af krddbet med inflam
maoriske omrader som fx areforkalknings
plaks (47). Det er dog stadigek uklart, om
koncentrationen af napartikler er stor nok til
reelt at pavirke endotetllerne eller arefer
kalkningsprocessen. En anden hypotese til at
forklare mekanismen for partikelinduceret
hjertekar-sygdom er, at deponeringen i
lungerne forarsager oksidativt stress og inflam
mation, hvorved aktive mediarer overfares til
blodet. Hypotesen har sin oprindelse i en
artikel, som blev publiceret i 1995 og beskrev
mediatorerne som faktorer, der forarsager
Oakut p-virkni nlatona§
andre mediatorero
Mediatorene blev enere speticeret som
cytokiner, koagulationsfaktorer og oksideret
lav-densitetlipoproteiner (49). Partikelindu
ceret oksidativt stress og inflanation antages
at veere vigtige mekanismer for dysfunktionen
af endotelceller, areforkalkning og foragget
tromboséendens (50). Hypotesen betegnes
typi skspillovem @ff ekten
til systemiske effekter og er generelt accepteret
som en vigtig mekanisme for partikedu-
ceret hjertekar-sygdom (51). Det er dog
bemaekelsesveerdigt, at en systemitigen
nengang af studier om luftforurening har vist,
at plasmaniveauer af cytokiner og dhse
proteiner kun var forhgjet med 1;831d (95 %
konfidensinterval: 1,06 1,51) i mennesker og
1,28fold (95 % konfidenmterval: 1,10 1,71)

i dyr (52). Til sammerigning defineres
kronisk systemisk inflamnimn (engelsk
ochronic lowgrade inflamméond) s oim en

fold stigning i plasmaniveauer af cytokiner

| ungekassigne | | e relled akutfase proteiner. En medaalyse af

studier pa lungemeessig eksponering for- luft
forureninggpartikler, dieseludstgdningartik-
ler og nanopartikler har ikke vist klar sammen
haeng mellem positive testresultater i form af
vasomotordysfunktion og areforkaikg i
dyreforsgg og plasmaniveauer af inflamma
tionamarkarer i blodef19).

Da det endnukke er lykkedes fuldsteendigt at
kortleegge mekanismerne bag de kavdiaku
leere konsekvenser af partikeleksponering, er
en ny tilgang til emnet opstaet. Ved at isolere
serum/plasma fra eksponerede dyr og efter
falgende undersgge, hvordan det pavirker
celler eller blodkar fra ikkeeksponerede dyx
vivo, kan man undersgge serum/pladia
aktiviteten som en helhed. | princippet kan
bioaktiviteten af serum/plasma opsta som falge
af kombinationseffekter (eller cocktaileffekter)
af forskellige farlige mediater i blodet pa
baggrund af dditiv, synergetisk eller endog
antagonistisk interaktion mellem forskellige
mediatorer.Eksempler pa denne tilgang til at
undersgge sammenhaengen mellem lunge
maessig eksponering for dieseludstadnings
artikler og nanopartikleer publiceret inden

b ko0 Gelsldste pkr CaRSRidlerne underbygger
( oV edn@diiben cfemJO ?6r5

eft sarfildl bMBinStionseffekthe ) -

mediatorer og viser, at serum/plasma ferar
sager aktivering af endotelceller eller pavirker
vasomotor funktionen af arterieex vivo

(18,53,54).Disse studier kan maske veere en
mere succesfuld tilgang til at finde de media
torer som kobler lokale effekter i lungerne til
systemiske effekter i form af forandringer i

' Ioibdet! dagutfor), © vasomotordysfunktion,

areforkalkning og regulering af blodtryék

Afslutning

Mange studier har vist, at luftforurenings
partikler, dieseludstadningspartikler og nano
partikler forarsager vasomotordysfunktion og
areforkalkning i dyr. Der er ogsa overens
stemmelse mellem observationer pa vaso
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motordysfunktion og prgression af arefer
kalkning i dyreeksperimentelle undersggelser
0g mennesker efter lungemeessig eksponering
for luftforureningspartikler og dieseludstad
ninggartikler. Det er derfor muligt at antage,
at observationerne pa vasomotordysfunktion
og progressn af areforkalkning i forsggsdyr
kan generaliseres til mennesker. Nanopartikler
er dog ikke en homogen gruppe af materialer,
og studierne har i nogen grad fokuseret pa
bestemte typer af nanopartikler, som netop
kunne have effekt pa jdrtekarsystemet.
Nanartiklers pavirkning af koagulations
processen, reguleringen af blodtrykket og
hjerteytmevariationen  er  utilstraekkeligt
undesggt, om end de tilgeengelige data og
analogislutning til luftforureningspartikler og
dieseludstgdningspartikler indikeyeat nane
partikler ogsa kan pavirke disse vaskuleere
funktioner i kroppen.

Det er relativt nemt at undersgge, om speci
fikke typer of partikler forarsager vasomotor
dysfunktion, areforkalkning, hyperaktivitet af
koagulationssystemet eller forandret tgert
rytme, hvorimod det er en vaesentlig starre
arbejdsbyrde at undersgge de mekanismer, der
ligger til grund for partikelinduceret hjertear-
sygdom. Der er behov for at udvide fokus
omradet fra klassiske risikofaktorer som fx

inflammationsmarkgrer i blodettii andre
arsagfaktorer, herunder mere komplekse
modeller som bioaktiviteten af multiple

mediatorer i blodet. Afdeekning af virknings
mekanismerne kan anvendes som lgftestang til
at udvikle screeningsmetoder til fareiddidi-

tion af partikler, sonkan pavirker risikoen for
hjertekar-sygdom.

Yderligere oplysninger:
Peter Mgller
pemo@sund.ku.dk

Referencer

1. Hoek G, KrishnanRM, BeelenR, PetersA,
OstroB, BrunekreeB, KaufmanJD. Longterm
air pollution exposure and cardiorespiratory
mortality: a reviewEnviron Health?01312:43.

w

ScheersH, JacobsL, CasaslL, Nemery B,
Nawrot TS. Longterm exposure to particulate
matter air pollution is a risk factor for stroke:
metaanalytical evidenceStroke2015/46:3058
3066.

Brook RD, Rajagopalars, Pope IlICA, Brook
JR, Bhatnaga”, Diez-Roux AV, Holguin F,
HongY, LuepkerRV, MittlemanMA, PetersA,
SiscovickD, SmithSC Jr, WhitseL, Kaufman
JD. Particulate matter air pollution and
cardiovascular disese: An update to the
scientific statement from the American Heart
AssociationCirculation2010121:2331-2378.

Morfeld P, Mundt KA, Dell LD, Sorahan T,
McCunney RJ. Metaanalysis of cardiac
mortality in three cohorts of carbon black
production workersint J Environ Res Public
Health201613:302.

Boffetta P, SoutarA, Cherrie JW, GranathF,
AndersenA, Anttila A, Blettner M, Gaborieau
V, Klug SJ, LangardS, Luce D, Merletti F,
Miller B, Mirabelli D, PukkalaE, AdamiHO,
Weiderpass E. Mortality among workers
employed in the titanium dioxide production
industry in Europe.Cancer Causes Control
200415:697-706.

Fryzek JP, ChaddaB, Marano D, White K,
Schweitzer S, McLaughlin JK, Blot WJ. A
cohort mortality study among titanium dioxide
manufacturingworkers in the United Stated.
Occup Environ Me@00345:400-409.

Ellis ED, WatkinsJP, TankersleyWG, Phillips
JA, Girardi DJ. Occupational exposure and
mortality among workers at three titanium
dioxide plantsAm J Ind Med201356:282-291.

8. Hansem CS, Sheykhzade M, Mgller P,

FolkmannJK, Amtorp O, Jonassef, Loft S.
Diesel exhaust particles induce endothelial
dysfunction in apoH#- mice. Toxicol Appl
PharmacoR00721924-32.

Vesterdal LK, Folkmann JK, JacobsenNR,
SheykhzadeM, Wallin H, Loft S, Mgller P.
Pulmonary exposure to carbon black
nanoparticles and vascular effectBart Fibre
Toxicol 2010y7:33.

34

miljg og sundhe@6. argang, nr2, decenber 202!


mailto:pemo@sund.ku.dk

10.Wang M, Hou ZH, Xu H, LiuY, Budoff MJ,
Szpiro AA, Kaufman JD, Vedal S, Lu B.
Association of estimated losigrm exposure to
air Pollution and traffic proximity with a
marker for coronary atherosclerosis in a
nationwide study in ChinaJAMA Netw Open
20192:€196553.

11.Zhang S, Wolf K, Breitner S, KronenbergF,
StafoggiaM, PetersA, SchneiderA. Longterm
effects of air pollution on anddbrachial index.
Environ Int201811817-25.

12.Duan C, Talbott E, Brooks M, Park SK,
Broadwin R, MatthewskK, BarinasMitchell E.
Five-year exposure to PM2.5 and ozone and
subclinical atherosclerosis in late midlife
women: The Study of Women's Health o&er
the Nation.Int J HygEnviron Health2019222
168176.

13.Kaufman JD, Adar SD, Barr RG, Budoff M,
Burke GL, Curl CL, DaviglusML, Diez Roux
AV, GassettAJ, JacobsDR Jr, KronmalR,
LarsonTV, NavasAcien A, OlivesC, Sampson
PD, Sheppardl, SiscovickDS, SteinJH, Szpiro
AA, Watson KE. Association between air
pollution and coronary artery calcification
within six metropolitan areas in the USA (the
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis and Air
Pollution): a longitudinal cohort studyLancet
201638869%6-704.

14.MikkelsenL, Sheykhzadé/, JenserKA, Saber
AT, Jacobse\R, VogelU, Wallin H, Loft S,
Mgller P. Modest effect on plaque progression
and vasodilatory function in atherosclerosis
prone mice exposed to nanosized TiGart
Fibre Toxicol20118:32.

15.CaoY, JacobsemR, DanielserPH, LenzAG,
StoegerT, Loft S, Wallin H, RoursgaardV,
Mikkelsen L, Mgller P. Vascular effects of
multi-walled carbon nanotubes in dyslipidemic
ApoE/- mice and cultured endothelial cells.
Toxicol Sci2014,138104-116.

16.Damiao GouveiaAC, SkovmanA, JensenA,
KoponenlK, Loft S, Roursgaardi, Mgller P.
Telomere shortening and aortic plaque
progression in Apoliprotein E knockout mice
after pulmonary exposure to candle light
combustion particles. Mutagenesis 201833;
253-261.

17.ChristophersenDV, JacobsenNR, Andersen
MH, Connell SP, BarfodKK, ThomsenMB,
Miller MR, Duffin R, LykkesfeldtJ, VogelU,
Wallin H, Loft S, RoursgaardM, Mgller P.
Cardiovascular health effects of oral and
pulmonary exposure to multialled @arbon
nanotubes in Apofeficient mice.Toxicology
2016371:29-40.

18.ChristophersemV, Jacobsem\R, JenserDM,
KermanizadelA, SheykhzadeM, Loft S, Vogel
U, Wallin H, Mgller P. Inflammation and
vascular effects after repeated intratracheal
instillations of carbon black and lipopoly
saccharidePLoS One201611: e0160731.

19.Mgller P, ChristopherserDV, JacobsenNR,
Skovmand A, Gouveia AC, Andersen MH,
KermanizadehA, JensenDM, DanielsenPH,
RoursgaardM, JantzenK, Loft S. Athero
sclerosis and vasonmmt dysfunction in arteries
of animals after exposure to combustierived
particulate matter or nanomaterial<rit Rev
Toxicol 201646:437-476.

20.Widlansky ME, GokceN, KeaneyJF Jr, Vita
JA. The clinical implications of endothelial
dysfunction.J Am Il Cardiol 200342:1149
1160.

21.Shah AP, PietropaoliAP, FrasierLM, Speers
DM, ChalupaDC, DelehantyJM, HuangLS,
Utell MJ, Frampton MW. Effect of inhaled
carbon ultrafine particles on reactive hyperemia
in healthy human subjectsEnviron Health
Persgct2008116:375-380.

22.Mgller P, Mikkelsen L, Vesterdal LK,
FolkmannJK, Forchhammetk, RoursgaaraV,
DanielsenPH, Loft S. Hazard identification of
particulate matter on vasomotor dysfunction
and progression of atherosclerosi€rit Rev
Toxicol 201141:339-368.

23.Yau JW, TeohH, VermaS. Endothelial cell
control of thrombosisBMC Cardiovasc Disord
201515:130.

24.RobertsonS, Miller MR. Ambient air pollution
and thrombosisPart Fibre Toxicok01815:1.

25.CascioWE, CozziE, HazarikaS, Devlin RB,
Henriksen RA, Lust RM, Van Scott MR,
Wingard CJ. Cardiac and vascular changes in
mice after exposure to ultrafine particulate
matter.Inhal Toxicol 200719 Suppl 167-73.

miljg og sundhe@6. argang, nr2, decenber 2020



26.Kim JK, KangMG, ChoHW, HanJH, Chung
YH, Rim KT, YangJS, KimH, LeeMY. Effed
of nanesized carbon back particles on lung and
circulatory system by inhalation exposure in
rats. Saf Health Work0112:282-289.

27.Elder AC, Gelein R, Azadniv M, Frampton M,
Finkelstein J, Oberdorster Gystemic effects of
inhaled ultrafine particls in two compromised,
aged rat strains.Inhal Toxicol 2004;16:461
471.

28.Nemmar A, Hoet PH, Vandervoort P, Dinsdale
D, Nemery B, Hoylaerts MF.Enhanced
peripheral  thrombogenicity  after  lung
inflammation is mediated by plateletukocyte
activation: role of P-selectin. J Thromb
Haemos20075:1217-26.

29.Liang R, ZhangB, Zhao X, RuanY, Lian H,
Fan Z. Effect of exposure to PM2.5 on blood
pressure: a systematic review and meta
analysis.J Hyperten201432:21302140.

30.Zheng W, McKinney W, KashonML, Pan D,
CastranovaV, Kan H. The effects of inhaled
multi-walled carbon nanotubes on blood
pressure and cardiac functiomNanoscale Res
Lett 201813:189.

31.WangC, ChenR, CaiJ, ShiJ, YangC, TseLA,
Li H, Lin Z, Meng X, Liu C, Niu Y, Xia Y,
Zhao Z, Kan H. Personal exposure to fine
particulate matter and blood pressure: A role of
angiotensin converting enzy me and its DNA
methylation Environ Int201694:661-666.

32.Aztatzi-Aguilar OG, UribeRamirezM, Arias-
Montano JA, Barbier O, De VizcayaRuiz A.
Acute and subchronic exposure to air
particulate matter induces expression of
angiotensin and bradykinirelated genes in the
lungs and heart: Angiotensit type-l receptor
as a molecular target of particulate matter
exposurePart Fibre ToxicoR01512:17.

33. AztatziAguilar OG, UribeRamirez M,
NarvaezMoralesJ, De VizcayaRuiz A, Barbier
O. Early kidney damage induced by subchronic
exposure to PM2.5 in rat®art Fibre Toxicol
2016:13:68.

34.UpadhyayS, Stoegeil, HarderV, ThomasRF,
Schladweiler MC, SenmlerBehnke M,
Takenaka$S, Karg E, Reitmeir P, BaderM,
Stampfl A, KodavantiUP, SchulzH. Exposure
to ultrafine carbon particles at levels below
detectable pulmonary inflammation affects
cardiovascular performance in spontaneously
hypertensive rat®RartFibre Toxicol20085:19.

35.Ge C, Meng L, Xul, Bai R, Du J, Zhang L, Li
Y, Chang Y, Zhao Y, Chen @cute pulmonary
and moderate cardiovascular responses of
spontaneously hypertensive rats after exposure
to singlewall carbon nanotubes.
Nanotoxicology20126:526-42.

36.Ichiharas, Li W, Omura$S, FujtaniY, Liu Y,
WangQ, HirakuY, Hisanaga\, WakaiK, Ding
X, Kobayashi T, Ichihara G. Exposure
assessment and heart rate variability
monitoring in workers handling titanium
dioxide particles: a pilot study) Nanopart Res
20161852.

37.ZarebaW, Couderc]P, Oberdorste®, Chalupa
D, Cox C, HuanglLS, PetersA, Utell MJ,
FramptonMW. ECG parameters and exposure
to carbon ultrafine particles in young healthy
subjectsinhal Toxicol200921:223-233.

38.Vora R, ZarebaW, Utell MJ, PietropaoliAP,
Chalupa D, Little EL, OakesD, BauschJ,
Wiltshire J, Frampton MW. Inhalation of
ultrafine carbon particles alters heart rate and
heart rate variability in people with type 2
diabetesPart Fibre ToxicoR01411:31.

39.HeusseK, TankJ, HolzO, MayM, Brinkmann
J, Engeli S, DiedrichA, Framke T, Koch A,
GrosshennigA, Jan Danse”AH, SweepFCGJ,
Schindler C, SchwarzK, Krug N, JordanJ,
Hohlfeld JM. Ultrafine particles and ozone
perturb norepinephrine clearance rathéhan
centrally generated sympathetic activity in
humansSci Rep20199:3641.

40.Kim H, Oh SJ, KwakHC, Kim JK, Lim CH,
YangJs, Park, Kim SK, LeeMY. The impact
of intratracheally instilled carbon black on the
cardiovascular system of rats: elevatioaf
blood homocysteine and hyperactivity of
platelets.J Toxicol Environ Health A2201275:
1471-1483.

36

miljg og sundhe@6. argang, nr2, decenber 202!



41.Chang CC, HwangJS, ChanCC, ChengTJ.
Interaction effects of ultrafine carbon black with
iron and nickel on heart rate variability in
spontaneouslyypertensive ratEnviron Health
Perspec200711510121017.

42.Tankersley CG, Bierman A, Rabold R.
Variation in heart rate regulation and the
effects of particle exposure in inbred mibehal
Toxicol 200719:621-629.

43.Jia X, Hao Y, Guo X. Ultrafine carbon black
disturbs heart rate variability in miceloxicol
Lett2012211:274-280.

44 .Nichols CE, Shepher®dL, HathawayQA, Durr
AJ, ThapaD, AbukabdaA, Yi J, Nurkiewicz
TR, Hollander JM. Reactive oxygen species
damage drives cardiac and mitochondrial
dysfunction following acute naftdanium
dioxide inhalation exposureNanotoxicology
201812:32-48.

45.RossiS, SaviM, MazzolaM, Pinelli S, Alinovi
R, Gennaccard., Pagliaro A, Meraviglia V,
GalettiM, LozancGarciaO, RossiniA, Frati C,
FalcoA, Quani F, Bocchil, Stilli D, LucassS,
Goldoni M, Macchi E, Mutti A, Miragoli M.
Subchronic exposure to titanium dioxide
nanoparticles modifies cardiac structure and

performance in spontaneously hypertensive rats.

Part Fibre ToxicoR01916:25.

46.Kermanizadh A, BalharryD, Wallin H, Loft S,
Mgller P. Nanomaterial translocatiothe
biokinetics, tissue accumulation, toxicity and
fate of materials in secondary orgaasreview.
Crit Rev Toxicol201545:837-872.

47 .Miller MR, RaftisJB, LangrishJP, McLearSG,
SamutrtaiP, ConnellSP, WilsonS, VeseyAT,
FokkensPHB, BoereAJF, KrystekP, Campbell
CJ, HadokePWF, DonaldsonkK, CasseeFR,
Newby DE, Duffin R, Mills NL. Inhaled
nanoparticles accumulate at sites of vascular
diseaseACS Nan0201711:45424552.

48.Sedon A, MacNeeW, DonaldsorK, GodderD.
Particulate air pollution and acute health
effectsLancet1995345176-178.

49.DonaldsonK, StoneV, SeatonA, MacNeeW.
Ambient particle inhalation and the

cardiovascular system: potential mechanisms.

Environ Heath Perspec2001109 Suppl 623
527.

50.DonaldsorK, Mills N, MacNeeW, Robinsors,
Newby D. Role of inflammation in
cardiopulmonary health effects of PNloxicol
Appl PharmacoR005207:483-488.

51.StoneV, Miller MR, Clift MJD, ElderA, Mills
NL, Mgller P, SchinsRPF, VogelU, Kreyling
WG, AlstrupJK, KuhlbuschTAJ, Schwarzé”E,
Hoet P, PietroiustiA, De VizcayaRuiz A,
BaezaSquibanA, TeixeiraJP, TranCL, Cassee
FR. Nanomaterials versus ambient ultrafine
particles: an opportunity to exchange toxiocgy
knowledge Environ Health Perspe@017125
106002.

52.Mgller P, DanielserPH, KarottkiDG, Jantzen
K, RoursgaardM, Klingberg H, JensenDM,
ChristopherserDV, HemmingsenJG, CaoY,
Loft S. Oxidative stress and inflammation
generated DNA damage by pmsure to air
pollution particles. Mutat Res 2014762133
166.

53.Thompson LC, ShannahanJH, Perez CM,
HaykalCoatesN, King C, HazariMS, Brown
JM, FarrajAK. Early proteome shift and serum

bioactivity precede diesel exhatistiuced
mpairment of cardiowscular recovery in
spontaneously hypertensive ratsSci Rep

20199:6885.

54.MostovenkoE, YoungT, Muldoon PP, Bishop
L, Canal CG, Vucetic A, ZeidlerErdely PC,
Erdely A, Campen MJ, Ottens AK.
Nanoparticle exposure driven circulating bio
active peptidomeauses systemic inflammation
and vascular dysfunctionPart Fibre Toxicol
201916:20.

miljg og sundhe@6. argang, nr2, decenber 2020

37



Akutfaseresponsets rolle i nanomateraeuceret

hjertekar-sygdom

Af Sarah Sgs Pouls&rNiels Hadrup, Anne Thoustrup SableiNicklas Raun Jacobsgrulla

Vogel?

Indanding af partikler er associeret med
gget sygelighed og dgdelighed. Den stgrste
bidrager til dette er hjerte-kar-sygdomme.
Forskning i nanomaterialers toksicitet efter
indanding har vist, at et lungemedieret
akutfaserespons kunne sfie en afggrende
faktor i sygdomanekanismerne bag partike
induceret hjerte-kar-sygdomme. Vi vil i
denne artikel dykke ned i denne mekanisme.

Introduktion

Sammenhaeng mellem partikuleer |luftfoe
ning og dgdelighed er blevet beskrevet i flere
studier (1-3). Et af de mest kendte studier
beskrev  andringerne i  partikeleau,
sygelighed og dgdelighesfter et forbud mod
indendgrs afbreending af kul i husholdninger i
Dublin i 1991 (4). Fobuddet reducerede
maengden af sort reg med 0,036 my(nd %),
hvilket resuterede i et fald i dgdellgeden med
75 per 100.000 persén Af disse stod hjerie
kar-sygdomme for 77 % af den reducerede
daddighed. Dette viserat partikelekspoering
pavirker hjertekar-systemet og @ger risikoen
for sygdomme, herunder arekatkning.

Den mest relevante eksponeringsvej for-luft
barne partikler i mennesker er ved anding.
Nanopartikler eller nanomaterialer har starre
overfladeareal per mssenhed end starre
partikler og har derfor potentiale for at veere
mere reaktive. Deres starrelse gar ogsa, at de
treenger dybere ned i lungen end starrdilpar
ler, og dader er flere partikler per massehed,

sa vil flere nanpartikler na alveolerne ift
stagrre partikler. Disse egenskaber,g@mane

! Det Naionale Forskningscenter for Arbejdsmiljg
2 DTU Health

materialer potetrelt er mere toksiske end
stgrre matealer med samme kemiske sam
mersaehing. Vi har det sidste arti arbejdet med
at kortleegge farligheden af forskellige nano
materialer. Til dette havi brugt foisggslyr, da
vi ikke etisk kanforsvare atudseette menne
sker for nanomaterialer i ktnollerede studier.
Derudover er nanmaterial@roduktion for
holdsvist nyt, og derfor findes der kun meget
fa studier med menneskelig ekspong. For
delen ved dyrf®rsgg er ogsd, at man kan
analysere mange veevstypsomman ikke kan
fa fra frivillige forsggspersoner.

Mus blev eksponeret vilmftvejene for nano
materialer opblandet i en suspension. Vi valgte
forskellige, eksponeringsrelem@ doser og

undersggte mange forskeligede nano
materialer. Dette var fx kphitikler i nanc
stgrrelse  (nan€B), nanstgrrelse TiQ

partikler, kulstofnanorgr (MWCNT) og flere
typer af grafen. Musene blev aflivet efter-for
skellige tidentervaller (1-28/90 dage)og blod

og organer blev undersggt for forandringer. En
metode somvi brugte til at undersgge nano
materialers toksiske potentialear micrarrays
(5-9). Med microarray teknikken kan man
male ale endringer i transkiipmet efter
ekspmering. Transkriptomet er den komplette
samling af RNA fra fx en organismen speci

fik type veeveller en celletype. | dette projekt
blev lunge og levewaev analyseret, hvilket
muligger iderifikation af melanismer, bie
markgrer eller gensignaturer for nano
materialernes toksicitet i disse veev. Det giver
et meget omfattende billede af hvilke
processer der pavirkes af nanomateriale
eksponeringen. Efterfglgende undersggtes de
biomarkgrer, der havde relationil tde
identificerede mekaismer.
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Saasom centralt gen (SAAlog SAA2, hvorimod mus udtrykker tre

_ isoformer Gaal Saa2og Saa3(11). | littera
Generelt udlgste lungeeksponeringerne for de tyren er der generelt konsensus, ah disse

meget forskelligartede nanomaterialer sam  proteiner primaert bliver udtrykt i leveren. Da

meriignelige eendringer i lungen, hvor inflam vi undersggte levemanskriptomet sa vi, &aa
mation og akutfaseresponset var piocesser, isoformerne rigtigt nok bliver udtrykt her, men
der var mest pavet (5-9). Det mesudirykte responset i lungen er meget stgrre ogewva
gen pa tveers fa alle nanomateriale laengere. Faktisk var gekspressioen afSaa
eksponeringer var akaseespongenet serum isoformerne i leveren tilbage pa normakau
amyloid A3 (Saa3). Dette var et vedvarende  gjierede 3 dage efter eksponering. Derudover
respons, da vi fandt Saanifikant udtrykt28 s8 vi ogsé at hvoBaa3var det mest udtrykte
dage efte ekspmeringen (10). Vi sa ogsa en gen i lungen, s& v&aaldet mest udtrykte gen
klar dosisafhzengighed, salede at bade i leveren. Vi fandtligeledes en signifikant

foldforagelsen af Saa3 og antallet af  yqprelation mellemSaa3mRNA niveauer og

med stigende dosis (tabel 1). protein i blodet p& musene. Det indikerer, at
- ] ] SAA3-proteinet i blodet kunne stamme fra
Denne markante stigng i ekspressionen af lungen og ikke fra leveren.

Saa3fangede vores interesse af flere grunde.
Saag3 tilhgrer serum amyloid A familien.
Mennesker har to inducerbaBAA isoformer

Tabel 1. Differentiel kspression af akutfaserespons gene$ag3i mus efter eksponering for forskellige
nanomaterialer p& forskellige tidspunkg0).

Dage efter eksponering 1 3 28
Dose per dyr 18>3 54>3 162>3| 18>3 54>3 162> 3| 18>3 54>3 162> 3
TiCe nanopartikler
Antal AFR gener 0 5 10 3 1 3 1 2 3
Fold forggelse af Saa3 mRNA 1,8 87 368 11 2,6 19 1 18 55

Carbon blacikhanopatrtikler

Antal AFR gener 0 7 10 0 0 4 0 0 2
Fold foragelse af Saa3 mRNA 63 237 294 8,3 24 51 1,1 5 22

Multi-walled carbon nanotubes

Antal AFR gener 5 5 10 1B 1B 1B 1B 1 1B
Fold forggelse af Saa3 mRNA 52 151 95 39 152 612 7,9 29 88

IB: Ikke bestemt. AFR: Akutfaseresponsntal AFR gener er bestemt med DNA muarray. Fglgende gener
blev identificeret som AFR gecadm Ahsg Angptl4 Apex] Cd163 Creb3I3 Crp, Csf3 Epaq, Esrra, F2, F8,
Fgf21, Fn2, Hamp Hnfda Hp, ll1rn, 1122, 116, 116st, Ins2, Itih4, Lbp, Lcn2, Mrgpra3, Nrlh4, Nr5a2, Ormil,
Orm2, Prlr, Reg3a Reg3h Reg3g Relg Seppl Serpinalb Serpina3n Serpinf2 Sigirr, Sim2 Smad3 Stat3
Stat5h Sult2al Saal Saa2 Saa3 Saa4 Saal3 Tsc2og Vimp. Gener med en foldeendring pa + 1,5 og en p
vbrdi O 0,05 blev taget i betragtning.

Foldforggelse afSaa3mRNA niveauer blev bestemt med gHICR. Saa3niveauer blev normaliseret til 18S
niveauer.
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Figur 1. Dosisafheengigt akutfaserespons i frivillige 24 timer efter eksponering for ZnO nanopartikler i 4 timer.
16 frivillige blev eksponeret for ZnO nanopartikied, 0,5, 1 eller 2 mg/fi 4 timer p& forskellige tidspunkter.
@verst: CGreactive protein (CRP). Nederst: Serum amyloid A (SARApdniveauer af CRP og SAA blev bestemt

for, lige efter og 24 timerfeer eksponeringen, samt fgr déarste og efter den stk eksponering. *statistisk
signifikant forskelligt (Bonferroni)Fra(13).
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