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Was ist ein NFP?

Die Nationalen Forschungsprogramme (NFP)
leisten wissenschaftlich fundierte Beitrage

zur Losung dringender Probleme von nationaler
Bedeutung. Sie werden vom Bundesrat
beschlossen, dauern vier bis fiinf Jahre und
sind mit 5 bis 20 Millionen Franken dotiert.
Die NFP sind problemorientiert und sie haben
eine inter- und transdisziplindre Ausrichtung.
Inihnen sind einzelne Forschungsprojekte und
-gruppen im Hinblick auf ein definiertes
Gesamtziel hin koordiniert.

Weitere Informationen finden Sie unter www.nfp64.ch

Dort kann auch der elektronische Newsletter bestellt werden.



Nanomaterialien: Chancen wahrnehmen - Risiken minimieren

Das Nationale Forschungsprogramm 64
«Chancen und Risiken von Nanomateri-
alien» (NFP 64) identifiziert und fordert
Bereiche mit Forschungsbedarf, um

die wichtigsten Chancen und mégliche
Risiken von Produkten auf der Basis
kiinstlicher Nanopartikel besser verstehen
zu lernen. Es sollen Forschungsprojekte
durchgefiihrt werden, die einen Beitrag
zur Losung wichtiger Probleme und
Fragen rund um diese Partikel leisten.
Die im Rahmen dieses Programms durch-
gefiihrte Forschung liefert wissenschaft-
liche Grundlagen fiir die Formulierung
von Empfehlungen und geeigneten
Massnahmen bei Herstellung, Gebrauch
und Entsorgung von kinstlichen Nano-
partikeln. Dadurch kann die Gesellschaft
von den wissenschaftlichen Fortschritten

aus der Forschung mit auf kiinstlichen
Nanomaterialien basierenden
Anwendungen profitieren. Gleichzeitig
sollen Konsumenten und Umwelt
geschiitzt werden.

Nanotechnologie - eine der Schliissel-
technologien des 21. Jahrhunderts —
umfasst Design, Charakterisierung,
Produktion und Anwendung von Materi-
alien und Systemen, deren Grosse

und Form sich im Nanometerbereich
befinden. Als Nanoteilchen gelten solche
kleinste Teilchen, deren Dimension

in mindestens einer Abmessung

<100 Nanometer ist. Diese konnen aus
nanotechnologischen Prozessen entste-
hen und stellen einen wichtigen Teil

der Nanotechnologie dar. Thre physiko-

Prof. Dr. Peter Gehr



chemischen Eigenschaften unterscheiden
sich fundamental von grosseren Teilchen
gleichen Materials, da ihre Oberflache
relativ zu ihrem Volumen wesentlich
grosser ist und die Teilchen dadurch eine
hohere chemische Reaktivitat besitzen.
Zudem konnen Nanoteilchen in Zwischen-
rdume eindringen, die fiir grossere
Materialien unzuganglich sind. Diese
Eigenschaften bieten einerseits neue
Nutzungsmoglichkeiten; andererseits
konnten synthetische Nanoteilchen
dadurch auf bisher noch kaum verstan-
dene Art und Weise schadigend wirken.

Bei den Forschungsprojekten des
Programms muss berticksichtigt werden,
dass Nanomaterialien mit biologischen
Systemen anders interagieren kénnen
als Materialien, die aus grosseren Teil-
chen bestehen. Bestimmend sind dabei
in erster Linie die Kleinheit der Nano-

partikel, die damit und mit der relativ
grossen Oberflache zusammenhédngende
hohe Reaktivitdt sowie die chemische
Zusammensetzung. Zum Studium der
biologischen Auswirkungen sind moderne
und innovative Methoden sowie neue
Modelle erforderlich.

Die 18 Forschungsprojekte des NFP 64
untersuchen Chancen und Risiken, die
von Nanomaterialien in den verschiede-
nen Stadien ihres Lebenszyklus ausgehen
konnen. Es handelt sich hauptsachlich
um Projekte, die den Einsatz von Nano-
materialien in der Umweltanwendung
feststellen sowie deren Verhalten, Ver-
bleib und Auswirkungen auf Mensch und
Umwelt untersuchen. Aus dem zweistufi-
gen Evaluationsverfahren haben sich
schwergewichtig Projekte aus Anwen-
dungen in Medizin und Umwelt heraus-
kristallisiert.

Die Schweiz nimmt in der Forschung auf
dem Gebiet der Nanowissenschaften und
Nanomaterialien einen fithrenden Platz
ein. Mit dem NFP 64 soll diese Position
gestdrkt werden, um Vorteile fir die
schweizerische Wirtschaft und Industrie
sowie den Arbeitsmarkt zu erzielen. Die
Fithrungsrolle der Schweiz im Bereich der
Risikobewertung und in Bezug auf be-
hordliche Regulierungen soll damit erhal-
ten bleiben. Darum werden in den ver-
schiedenen Projekten des NFP 64 — wie
dies fiir den Forschungsplatz Schweiz
Usus ist - die Fragestellungen in ver-
netzter Art und Weise und mit modernen
Methoden angegangen, um getreu dem
Programmtitel Chancen wahrzunehmen
und Risiken zu minimieren.

D)

Prof. Dr. Peter Gehr
Prasident der Leitungsgruppe des NFP 64, Universitdt Bern



Uberblick

Schliisseltechnologie unter der Lupe

Auf Nanopartikeln basiert eine der Schliisseltechnologien fiir das 21. Jahrhundert.
Immer kleinere Strukturen gewinnen immer grossere Bedeutung - technologisch wie
wirtschaftlich betrachtet — und sie revolutionieren viele Anwendungen von der Industrie
bis zur Medizin. Neben dem riesigen Potenzial konnen Herstellung, Nutzung und
Entsorgung von Nanomaterialien aber auch Gefahren fiir Mensch und Umwelt bergen.
Das NFP 64 nimmt die Chancen und Risiken von Nanomaterialien unter die Lupe und
schafft wichtige Grundlagen fiir einen gewinnbringenden und sicheren Umgang.

Kleinste Roboter, die Medikamente Klein, kleiner, am kleinsten

direkt und somit nebenwirkungsfrei Der Sammelbegriff «Nanotechnologie»
zum erkrankten Gewebe bringen, oder befasst sich mit Teilchen und Strukturen,
Implantate - so leicht wie Kunststoff die kleiner sind als der zehntausendste
und doch hart wie Stahl — kénnten die Teil eines Millimeters. Das ist weniger als
Medizin in naher Zukunft grundlegend ein Achthundertstel eines Haardurchmes-
verdndern. Der Stoff, aus dem diese sers. Oder anders gesagt: Stellt man sich
Trdume sind, ist winzig klein. Doch ruhen einen Fussball im Verhdltnis zur Erdkugel
auf ihm weltweit riesige Hoffnungen. vor, so ist ein Nanoteilchen nochmals

dhnlich klein im Verhaltnis zum Fussball.



Nano ist iiberall

Die Winzlinge 6ffnen Tiiren fiir eine
breite Palette von Anwendungen: in der
Medizin, der Energie- und Umwelttechnik,
fiir die Speicherung von Daten, in der
chemischen Industrie, bei der Herstel-
lung neuer Materialien, im Nahrungsmit-
tel- und Konsumgiiterbereich, etc. Dies
macht die Nanotechnologie zu einer
echten Querschnittstechnologie und zum
vielversprechenden Hoffnungstrager fiir
alle Bereiche des Lebens. Zahlreiche
Stoffe, beispielsweise Metalle, Metalloxide,
Kohlenstoffmodifikationen und Farbpig-
mente, kénnen Strukturen im Nanome-
terbereich aufweisen. In der Weiterver-
arbeitung verleihen sie Materialien oft
verdnderte — meist wesentlich verbesserte
- Eigenschaften wie Kratzfestigkeit oder
Farbtiefe. So ermdglichen sie die Ent-
wicklung intelligenter und leistungsfahiger
Produktinnovationen, wie sie im NFP 62

«Intelligente Materialien» untersucht
werden. Auf Nanomaterialien basierende
Technologien versprechen besonders
wichtige Verbesserungen in den
Bereichen Gesundheit und Umwelt-
schutz.

Verantwortungsvolle Risikoforschung
Wo Licht ist, ist auch Schatten. Neben
dem Potenzial diirfen auch die Risiken
der neuen Technologien nicht ausser
Acht gelassen werden. Trotz schneller
Fortschritte in der Entwicklung von
Nanomaterialien und immer mehr
erhéltlichen Produkten auf Nanobasis ist
erst sehr wenig iiber die Auswirkungen
einer Exposition von Mensch und
Umwelt bekannt. Denn verglichen mit
der Erforschung von Anwendungen
wurde bislang wenig in die Risikofor-
schung investiert. Zur Schliessung dieser
Wissensliicke tragt nun das NFP 64

«Chancen und Risiken von Nanomateria-
lien» bei, um die wichtigsten Opportuni-
taten zu identifizieren sowie mogliche
Gefahren fiir Mensch und Umwelt besser

einzuschétzen.
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Forschung

Forschungsziele

Das NFP 64 soll Chancen erkennen helfen, die aus dem Gebrauch von Nanomaterialien fiir
die menschliche Gesundheit, die Umwelt und natiirliche Ressourcen entstehen. Gleichzeitig
soll es mogliche Risiken aufzeigen, die Nanomaterialien fiir dieselben Bereiche darstellen.

Konkret mochte das NFP 64

« Kenntnisse tber kiinstliche Nanomaterialien, « Werkzeuge entwickeln, welche die Vorteile « Entscheidungstragern, inklusive Herstellern,
ihre Entwicklung, ihren Einsatz, ihr Verhalten von Nanomaterialien maximieren und die Vertreibern und Konsumenten, Informationen
und ihr Risiko wissenschaftlich erforschen Risiken fiir Mensch und Umwelt minimieren zur Ausarbeitung von Bestimmungen und

Arbeitspraktiken bereitstellen

« Methoden und Werkzeuge entwickeln, mit « die Entwicklung und Anwendung sicherer und
denen das Verhalten von Nanomaterialien effektiver, auf Nanomaterialien basierender « die in der Schweiz vorhandenen Fachkennt-
und ihre potenziellen Auswirkungen auf Technologien unterstiitzen nisse und -kompetenzen bei der Entwicklung
Mensch und Umwelt iiberwacht werden innovativer Nanomaterialien und bei der
konnen Risikobeurteilung verbessern und vertiefen



Forschung

Programmstruktur

Das NFP 64 verfiigt iiber einen Finanzrahmen von CHF 12 Millionen. Die 18 bewilligten

Projekte stammen von Forschungsgruppen aus Bern, Fribourg, Lausanne, St. Gallen

und Ziirich und kdnnen in die Forschungsmodule Biomedizinische Forschung,

Umweltforschung und Andere Bereiche eingeteilt werden. Geplant ist, Ende 2011

einen «Second Call» zu veranstalten, um mit spater beginnenden Projekten allféllige

Forschungsliicken - beispielsweise in den Bereichen Nahrungsmittel und Konsumgiiter

oder Baustoffe — zu schliessen sowie weitere wichtige Probleme zu bearbeiten,

wie etwa dasjenige der Langzeitwirkung, der Toxikokinetik und der Organtoxizitat.

Modul Biomedizinische Forschung
Das biomedizinische Modul befasst sich
mit den moglichen Auswirkungen des
Einsatzes von Nanomaterialien auf die
Gesundheit. Denn im biologisch-medizi-
nischen Bereich konnen neue Nanoma-
terialien zu zukunftsweisenden Entwick-
lungen im Bereich neuer Medikamente,
Untersuchungsmethoden und medizini-

scher Gerdte fiihren. Synthetische
Arzneimittel auf Nanopartikelbasis
ermoglichen neue Generationen von
multifunktionalen Medikamenten.

Sie kombinieren die Eigenschaften kon-
ventioneller Wirkstoffe mit denen von
Diagnose- und Behandlungsgeraten.
Der Ansatz dabei ist, kleine Mengen
aktiver Wirkstoffe gezielt an gewlinschte

Orte im Korper zu transportieren und
damit grossere Behandlungseffekte
ohne Nebenwirkungen zu erzielen. Ein
weiteres Anwendungsfeld sind Implantate
oder Knochenersatzmaterialien, die dank
Nanopartikeln mit optimierten mechani-
schen oder immunologischen Eigen-
schaften ausgestattet werden kénnen. In
diesem Zusammenhang konnen Nano-
partikel in den Korper gelangen, dort
verbleiben oder durch Wechselwirkungen
freigesetzt werden, was neben den
erwilnschten auch unbeabsichtigte
Wirkungen auslosen kann. In den neun
Projekten des biomedizinischen Moduls
miissen neben Toxizitdtstests auch inno-
vative Ansdtze fiir eine Risikobewertung
erarbeitet werden.



Modul Umweltforschung

Die sieben Projekte im Modul Umwelt-
forschung evaluieren die Auswirkungen
von Nanopartikeln auf Umwelt und 6ko-
logische Systeme. Nanopartikel konnen
in Wasser, Luft und Boden gelangen, ob
absichtlich - beispielsweise beim Einsatz
als Pflanzenschutzmittel in der Land-
wirtschaft — oder unerwiinscht - wie im
Herstellungs-, Gebrauchs- oder Entsor-
gungsprozess. Obwohl Partikel von
Nanometergrosse in der Umwelt auch
natiirlich vorkommen, kénnen die 6kolo-
gischen Auswirkungen freigesetzter
synthetischer Nanomaterialien noch
nicht mit abschliessender Gewissheit
bewertet werden. Die Umwandlung von
Nanomaterialien im Laufe ihres Lebens-
zyklus, einschliesslich ihres Auf- und
Abbaus, sowie ihre Wechselwirkungen
mit anderen Stoffen in der Umwelt
machen es schwierig, die potenziellen

Auswirkungen zu bewerten und zu
steuern. Hier soll dieses Modul zu mehr
Klarheit fiihren.

Modul Andere Bereiche

In diesem Modul sind vorerst zwei Pro-
jekte vertreten, bei welchen die Entwick-
lung und der Einsatz von innovativen
Nanomaterialien, Nanokompositen sowie
Bau- und Konstruktionswerkstoffen
untersucht werden. Dabei werden tiber
den gesamten Lebenszyklus der Nano-
materialien mogliche Risiken fiir Mensch
und Umwelt evaluiert. Weiter konnen

in diesem Modul kiinftig zusatzliche
Projekte angesiedelt werden, die sich mit
dem Einsatz von Nanomaterialien in
Nahrungsmitteln und Konsumgtitern
befassen oder auch mit Langzeitwirkun-
gen, Toxikokinetik oder Organtoxizitat.
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Projekte Biomedizinische Forschung

Kohlenstoff-beschichtete Nanomagnete:
Der in vivo Lebenszyklus

Prof. Dr. med. Beatrice Beck Schimmer
Institut fiir Andsthesiologie,
UniversitdtsSpital Ziirich

Kohlenstoff-beschichtete Nanomagnete
binden Molekiile und damit auch Medi-
kamente besonders effektiv auf ihrer
Oberfliche. Dass sie zudem magnetisch
steuerbar sind, konnte in Zukunft genutzt
werden, um Wirkstoffe an spezifische
Stellen des Korpers zu transportieren.
Das Forschungsteam untersucht an Zell-
und in vivo Modellen, wie gut sich Kohlen-
stoff-beschichtete Nanomagnete im Ge-
webe steuern lassen, wie viele Partikel
dabei im Blut zurtick bleiben und inwie-

weit Medikamente und Entziindungsme-
diatoren mittels magnetischer Separation
wieder aus dem Blut eliminiert werden
konnen. Da die moglichen Gefahren im
Umgang mit Kohlenstoff-beschichteten
Nanomagneten im Korper erst rudimen-
tar bekannt sind, werden auch ihre
Kompatibilitdt, Interaktion, Akkumulati-
on und Toxizitdt in Zellen von Geféss-
Systemen und Organen - beispielsweise
in Endothel-, Blut-, und Leberzellen -
analysiert.



Neuartige Nanopartikel fiir die effiziente
und sichere Medikamentenzufuhr

Viren konnen genetisches Material
gezielt zu bestimmten Zellen transpor-
tieren, um deren Funktion zu beeinflus-
sen. Diese Mechanismen versucht die
moderne Nanomedizin zu imitieren und
beispielsweise flir die Behandlung von
Krebs zu nutzen.

Es werden synthetische, virus-analoge
Partikel entwickelt, die Medikamente
oder genetisches Material prazis und
moglichst risikoarm zu bestimmten
Zellen transportieren konnen und dabei
schwere immun- oder zytotoxische

Reaktionen vermeiden. Dazu werden
metallische Nanopartikel mit organi-
schem Molekiilmantel hergestellt, welche
die Wirkstoffe durch die Zellmembran
fithren, ohne diese zu verletzen. Die
Ergebnisse dokumentieren und erweitern
das theoretische und praktische Wissen
uber die Mechanismen der Zellpenetration
sowie liber biokompatible Nano-Vehikel,
die gezielt Regionen im lebenden
Organismus erreichen.

Nanopartikel-Transport durch die
menschliche Plazenta

Der Mensch ist seit jeher einer Vielzahl
von Partikeln ausgesetzt — mit der Nano-
technologie kommen neue synthetische

hinzu, deren Auswirkungen noch unbe-
kannt sind. In den letzten Jahren wurden
Bedenken laut, dass wahrend der
Schwangerschaft aufgenommene Nano-
partikel, z.B. Luftschadstoffe, gesundheit-
liche Auswirkungen auf den Fotus haben
konnten. Heute ist bekannt, dass Partikel
bis zu einer Grosse von 200 - 300 nm
Durchmesser in der menschlichen
Plazenta vom miitterlichen ins kindliche
Blut gelangen konnen. Unklar ist jedoch,
wie diese Partikel durch die Plazenta-
Gewebeschranke gelangen und welche
Auswirkungen sie auf das ungeborene
Kind haben. Das Projekt geht dem
Mechanismus des Partikeltransports mit
einem Plazentamodell auf den Grund
und erforscht auch mogliche Auswirkun-
gen auf das Plazentagewebe. Auf dieser
Grundlage konnen neue Therapiestrate-
gien fiir eine zielgerichtete Medikamen-
tenverabreichung wéhrend der Schwan-
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gerschaft entstehen, ohne dass Mutter
und Kind gleichzeitig therapiert werden,
wenn nicht beide eine Behandlung
bendtigen.

Risikoanalyse inhalierter Nanopartikel
mit in vitro Technologie

PD Dr. Marianne Geiser Kamber

Institut fiir Anatomie,

Universitdt Bern

Die Inhalation von kiinstlichen Nano-
partikeln aus Pudern, Dispersionen

oder Sprays, wie sie in der industriellen
Verarbeitung und bei der Verwendung
von Konsumgtitern auftritt, birgt Risiken.
Menschen mit chronischen Lungen-
krankheiten, Kinder und altere Personen
sind empfindlicher und potenziell
stiarker gefahrdet.

Das Forschungsteam untersucht die
gesundheitlichen Auswirkungen inha-
lierter Nanopartikel auf gesunde und
kranke Lungengewebe. Dabei wird ein
neu entwickeltes realitdtsnahes und
portables Testsystem mit Zellkulturen
eingesetzt, das die Lungenoberfliche
simuliert und die Beobachtung entziind-
licher Mechanismen und Verldufe er-
laubt. Das vielseitige System kann

fiir verschiedene Partikelarten und Zell-
kulturen aus verschiedenen Partikel-
quellen eingesetzt werden und erlaubt
realistische in vitro Toxizitdtsprifungen.



Nachweis und Verbleib von Nano-
partikeln in der Lunge und erwartete
biologische Effekte

Fir die Entwicklung neuer therapeuti-
scher Anwendungen wird genaueres
Wissen iiber die Aufnahme und den
Verbleib von Nanopartikeln in der Lunge
benotigt. Wegen ihrer Kleinheit sind
Nanopartikel fahig, in lebende Zellen
einzudringen. Wegen ihrer grossen
Oberfldche weisen sie zudem eine hohe
Reaktivitdt auf, womit gesundheitliche
Risiken verbunden sein konnen. Es wird
angenommen, dass eingeatmete und in
der Lunge abgelagerte Nanopartikel in
der Oberflachenfliissigkeit suspendiert
werden und von dort in den Blutkreislauf
gelangen. Eine weitere Hypothese

besagt, dass nur reaktive Partikel in der
Oberflachenfliissigkeit oxidativen Stress
verursachen und damit entsprechende
Marker in Blut und Urin erhohen.

Diese Hypothesen werden wie folgt
getestet: fluoreszierende, superparamag-
netische Eisenoxide (PVA_SPIONS)
werden inhaliert und ihre Deposition
und Translokation ins Blut wird quantifi-
ziert. Anschliessend werden Proben
von Ausatmungsluft, Blut und Urin
analysiert. Dasselbe Prozedere wird mit
Rauchern durchgefiihrt, um einen
klaren Unterschied zwischen den beiden
Gruppen aufzuzeigen. Die in diesem
Projekt erarbeiteten Daten verschaffen
die Grundlage fiir eine bessere Risiko-
analyse von gesundheitlichen Folgen
eingeatmeter Nanopartikel.

Nanopartikel aus abbaubaren Implantaten:
Verteilung und Wirkung im Hirngewebe

Nanopartikel werden zunehmend in
Diagnosetechniken, als Transporter
pharmazeutischer Wirkstoffe oder in
biokompatiblen Gefdss-Implantaten
eingesetzt. Sie kdnnen, falls sie ins Blut
gelangen, ins Gehirn transportiert
werden, iiber die Blut-Hirn-Schranke
in das Gehirngewebe gelangen und dort
in Zellen eindringen. Treten Nanopartikel
mit Zellen in Wechselwirkung, konnen
sie in diesen oxidativen Stress verursa-
chen oder Abldufe der Proteinsynthese
verandern. Die Forschungsgruppe will
zeigen, wie sich Nanopartikel via Blut-
kreislauf im Organismus verteilen, und
untersuchen, ob sie im Gehirn uner-

11
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wiinschte zellulare Reaktionen auslosen.

Weiter werden Wechselwirkungen
synthetisch hergestellter Nanopartikel
in Zellen und Organellen analysiert
sowie mit optischen und elektronenmi-
kroskopischen Methoden die Verteilung

der Nanopartikel in den Zellen ermittelt.

Schliesslich soll mittels markierter
Partikel die Verteilung im Gesamtorga-
nismus nachgewiesen werden.

Nanomedikamente fiir chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen

Dr. Caroline Maake

Anatomisches Institut, Universitat Ziirich

Die aktuellen Behandlungen chronisch-
entziindlicher Darmerkrankungen, wie
beispielsweise Morbus Crohn, sind oft
nicht ausreichend wirksam oder haben

schwerwiegende Nebenwirkungen.

Das Forschungsteam untersucht zusam-
men mit Basiswissenschaftlern, Arzten
und Fachleuten fiir Qualitdtssicherung
im Labor, ob die unerwiinschten Neben-
wirkungen etablierter Medikamente
ausgeschaltet werden konnen, wenn sich
ihre Wirkung gezielt auf die erkrankte
Darmregion konzentriert und andere
Korperregionen verschont. Hierfiir
werden die Medikamente in hoher Kon-
zentration in neu entwickelte, abbaubare
Nanopartikel verpackt, die erst vor Ort
auf die erkrankte Darmwand einwirken.
Das Projekt verbindet innovative Ent-
wicklungen aus der Nanotechnologie mit
erprobten Kklinischen Therapiekonzepten
und soll so die Grundlagen schaffen,

um die Lebensqualitdt von Betroffenen
Zu verbessern.



Mit biomimetischen Nanofasern
verstarkte Knochenersatzmaterialien

Nanofasern konnen Knochenersatz-
materialien verstarken und ihnen
knochendhnliche, mechanische Eigen-
schaften verleihen. Dies eréffnet neue
chirurgische Moglichkeiten mit Platten,
Schrauben und Zementen. Obwohl
Nanofasern in dieser Hinsicht grosses
Potenzial zuerkannt wird, sind die
biologischen Auswirkungen auf Zellen,
Gewebe und Organe bisher wenig
geklart.

In diesem Projekt werden resorbierbare
Nanofasern, basierend auf Kalzium-
phosphaten, sowie die Zell- und Ge-
webereaktion gegen diese Fasern
entwickelt. Dazu werden synthetische

Nano-Kompositmaterialien hergestellt,
getestet und deren biologische Auswir-
kungen in Zell- und Tiermodellen
charakterisiert. Die Komposite mit den
besten Eigenschaften werden vertieft
untersucht im Hinblick auf entziindliche
Prozesse, Knochenheilung, Osseointeg-
ration und speziell auf die Verteilung der
Nanofasern im Organismus.

Biomedizinische Nanopartikel als
Immunmodulatoren

Lungenallergien wie das allergische
Bronchialasthma nehmen weltweit stetig
zu. Da Nanopartikel sowohl stimulierend
als auch suppressiv auf das Immun-
system wirken kénnen, sind sie fiir die

klinische Diagnostik und die Behandlung
von Allergien interessant. Sie eignen
sich besonders fiir die Applikation von
Medikamenten oder Impfstoffen.

Ziel dieses Projekts ist es, immun-
modulatorische Effekte therapeutischer
Nanopartikel in der Lunge zu unter-
suchen. Dazu werden spezifisch
entwickelte Nanopartikel in Zellkultur-
systemen (in vitro) und Allergie-
Mausmodellen (in vivo) eingesetzt.
Untersucht werden deren Einfluss auf
die angeborene und erworbene Immuni-
tdt sowie eine moégliche Nano-Immuno-
toxizitat in der Lunge. Die Erkenntnisse
dieses multidisziplindren Ansatzes
tragen dazu bei, neue therapeutische
Applikationen fiir Lungenerkrankungen
zu entwickeln und mogliche negative
Auswirkungen therapeutischer Nanopar-
tikel zu erforschen.

13



Projekte Umweltforschung

Modellierung von Nanomaterialien in der
Umwelt

Nanomaterialien sind bereits in vielen
Konsumprodukten enthalten und kénnen
von dort in die Umwelt gelangen. Es
existieren jedoch noch keine etablierten
Methoden, um Spurenkonzentrationen
von Nanomaterialien in Umweltproben zu
bestimmen. Die Forschungsgruppe zielt
darauf, dank der Beschreibung der
Materialfliisse und dem Umweltverhal-
ten von Nanomaterialien aktuelle und
kiinftige Umweltbelastungen abschitzen
zu konnen.
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Basierend auf den Informationen iiber
Herstellung und Verwendung von Nano-
materialien wird hochgerechnet, welche
Anwendungsformen welche Mengen
freisetzen. In einem weiteren Schritt
wird modelliert, wie sich die Materialien
in Wasser, Sedimenten, Boden und Luft
verhalten. Die Ergebnisse geben An-
haltspunkte iiber die Konzentrationen
von Nanomaterialien in den verschiede-
nen Umweltbereichen. Ergdnzt mit
Daten aus 6kotoxikologischen Studien
kann so eruiert werden, ob gewisse
Nanomaterialien ein Risiko fiir die
Umwelt darstellen.

Effekte von Silber-Nanopartikeln auf die
Nahrungsketten und Umweltprozesse

Nanosilber gehort zu den Materialien,
die gegenwartig am haufigsten in kom-
merziellen und medizinischen Produkten
eingesetzt werden. Ihre keimtotende
Wirkung ist in vielen Anwendungen
nitzlich, birgt aber auch potenzielle
Umweltrisiken. Besonders gefahrdet

sind von Mikroorganismen dominierte
Okosysteme.

Das Forschungsteam untersucht in diesem
Projekt die Effekte von Nanosilber auf
das Zersetzersystem in Laubstreu und
autotrophen Biofilmen unter Wasser.

Die Mikroorganismen beider Systeme
produzieren eine betrdchtliche Menge

an Biomasse, die innerhalb der Nahrungs-



kette an das Okosystem weitergegeben
wird. Die Studienresultate liber die
Okologischen Effekte von Nanosilber
dienen auch als Basis fiir Regulierungs-
massnahmen und damit fiir dessen
verantwortungsvollen Einsatz.

Verhalten von Silber-Nanopartikeln in
Kldaranlagen

Dr. Ralf Kaegi

Verfahrenstechnik, Eawag Dilbendorf

Nanosilber wird zunehmend als Biozid
in verschiedensten Anwendungen einge-
setzt. Uber die Kanalisation gelangen
Silber-Nanopartikel in die Kldranlagen,
welche bei deren Verbreitung eine
Schliisselrolle spielen. In diesem Projekt
werden die physikalischen und chemi-
schen Veranderungen von Nanosilber

wahrend verschiedener Klarstufen
untersucht. Je nach physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften kann das Nanosilber
die Kldranlage passieren und so in Ober-
flichengewdsser gelangen. Wird es in
den Kldrschlamm eingearbeitet, gelangt
es bei dessen Wiederverwendung in den
Boden. Von besonderem Interesse ist
dabei, wie sich Partikelgrosse und Ober-
flachenbeschaffenheit auf den Riickhalt
in der Kldranlage auswirken. Die Resul-
tate dienen der Entwicklung von Nano-
materialien mit méglichst geringem
Umwelteinfluss.




Nicht-invasive Messung der Interaktion
zwischen Nanopartikeln und aquatischen
Mikroorganismen

Inwieweit freigesetzte Nanopartikel fiir
die Umwelt toxisch sind, ist nur liicken-
haft erforscht und teilweise umstritten.
Auch fehlen bislang Instrumente zur
Messung von Umweltrisiken, insbeson-
dere bei Mikroorganismen im Wasser.
Bekannt ist jedoch, dass sich die Wirkung
von Nanopartikeln auf einzellige Wasser-
organismen wie Algen oder Bakterien am
oxidativen Stress ablesen ldsst.

Ziel dieses multidisziplindren Projekts
ist die Entwicklung einer Biosensor-
Plattform, die in Echtzeit und parallel
mehrere Biomarker fiir oxidativen Stress
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messen kann. Das Prinzip basiert auf

der Messung der Dunkelfeld-Apsorbtions-
spektren des Cytochrom C-Proteins
mittels plasmonischen Nanoantennen.
Die Plattform ermoglicht es, die Wirkungen
synthetisch hergestellter Nanopartikel
auf Mikroorganismen im Wasser auf eine
nicht-invasive Weise zu messen, was

zu einem vertieften Verstdndnis 6kotoxi-
scher Prozesse fiihrt.

Interaktion metallischer Nanopartikel
mit aquatischen Organismen

Um den Effekt von Nanopartikeln auf die
Wasserwelt besser zu verstehen, erforscht
das Projekt unter der Leitung von Kristin
Schirmer die Wechselwirkungen metalli-

scher Nanopartikel mit Wasserorganismen.
Mit einem spezifischen Fokus auf auto-
trophe Algen- und heterotrophe Fisch-
zellen suchen die Forschenden ein
besseres Verstdndnis tiber die Aufnahme,
Eliminierung, Transformation und Wech-
selwirkung mit biologischen Systemen.
Mit diesem Wissen wird ein Leitfaden
entwickelt, um das Design metallischer
Nanopartikel zu optimieren. Die Ergeb-
nisse bilden eine Grundlage fiir die
Risikoabschdtzung und die Regulierung
von Produktion, Nutzung und Entsor-
gung von Nanomaterialien.



Effekte von Nanopartikeln auf Boden-
mikroorganismen und Nutzpflanzen

Nanopartikel in Pflanzenschutzmitteln
und Diingern versprechen einen effizi-
enteren und umweltschonenderen
Einsatz von Hilfsstoffen sowie gesteigerte
Ertrége. Das Forschungsteam untersucht
die Risiken von Nanopartikeln in der
landwirtschaftlichen Anwendung. Speziell
analysiert wird die Anreicherung von
Nanopartikeln im Boden, in Mikroorga-
nismen und in Nutzpflanzen, um zu
verstehen, ob sie die Zusammensetzung
und okologische Leistung symbiotischer
Bodenmikroorganismen beeintrachtigt.
Im Fokus stehen die Stickstoff-Fixierung
und Phosphor-Aufnahme. Die Experi-
mente mit Nutzpflanzen (Weizen und
Klee) und Mikroorganismen (Bakterien

und Pilzen) werden in Systemen aufstei-
gender Komplexitiat durchgefiihrt: Von
Labor-Reinkulturen iiber Topfversuche
mit sterilen Boden bis zu Lysimetern mit
realen Boden. Die Studie liefert 6kotoxi-
kologisch relevante Informationen iiber
Exposition und Effekte von Nanoparti-
keln als Grundlage fiir eine umfassende
Risikobeurteilung.

Biologischer Abbau und Transformation
von Kohlenstoff-Nanomaterialien

Das Forschungsteam der Eawag will das
Umweltverhalten von Kohlenstoff-Nano-
materialien, wie z.B. Fullerenen und

Kohlenstoff-Nanoréhrchen, untersuchen.

Bereits heute kommen in einzelnen

Landern Fullerene im Kldranlagenaus-
lauf vor, ihr biogeochemischer Abbau-
prozess wurde bisher aber wissenschaft-
lich noch kaum erforscht.

Untersucht wird konkret, ob es enzyma-
tische, zelluldare oder mikrobielle Systeme
gibt, die fahig sind, Nanomaterialien aus
Kohlenstoff abzubauen oder zu verandern,
und welche Metaboliten dabei allenfalls
entstehen. Die Ergebnisse bilden eine
Grundlage zur Risikobeurteilung und
dienen auch fir die Gesetzgebung und
behordliche Empfehlungen im Hinblick
auf die kiinftige Zulassung und Verwen-
dung solcher Materialien. Dabei wird
zudem biotechnologisches Wissen erwor-
ben, wie funktionalisierte Kohlenstoff-
Nanomaterialien entwickelt werden
konnen, was den Zugang zum neuen
Forschungsgebiet der supramolekularen
Nanosysteme eroffnet.

17



Projekte Andere Bereiche

Zellulose Nanokomposite als neue
Konstruktionswerkstoffe

Die Bauindustrie setzt vermehrt auf
Hochleistungs-Nanokompositen aus
synthetischen Kunststoffen und Zellulose-
Nanofasern, die aus nachwachsenden
Rohstoffen gewonnen werden. Das
Forschungsprojekt verfolgt die Entwick-
lung dieser Materialien, die auf zwei
neuen Designansdtzen basieren:
Einerseits Leichtbaumaterialien, deren
mechanische Eigenschaften mit Stahl
vergleichbar sind, andererseits porose
Nanokomposite als 6kologische Alter-
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native zu konventionellen Isolations-
schdumen. Parallel dazu wird ein kiirz-
lich etabliertes in vitro Zellmodell aus
Epithelzellen der menschlichen Lunge
dazu verwendet, die mogliche Toxizitat
von Zellulose-Nanofasern zu beurteilen
und mogliche Risiken iiber den gesamten
Lebenszyklus der angestrebten Materia-
lien hinweg zu bewerten. Da weltweit ein
hohes Interesse an Konstruktionswerk-
stoffen aus Zellulose-Nanokompositen
besteht und die Kommerzialisierung
solcher Materialien bevorsteht, werden
die Resultate dieses Projekts von hoher
praktischer Bedeutung sein.

Evaluationsplattform fiir Sicherheits-
und Umweltrisiken von mit Kohlenstoff-
Nanoréhrchen verstdrkten Kompositen

Dank ihren speziellen mechanischen
und elektrischen Eigenschaften er6ffnen
mit Kohlenstoff-Nanoréhrchen verstiarkte
Komposite neue Anwendungen fiir

die Industrie. Sie sind im industriellen
Massstab herstellbar und bereits heute
auf dem Markt erhéltlich. Das Gefahren-
potenzial dieser Materialien bei
Forschung, Fabrikation, Anwendung und
Entsorgung ist jedoch noch ungeklart.

In interdisziplindrer Zusammenarbeit
entwickelt das Projekt eine Methode,

um Nanopartikel-Emissionen wahrend
der Herstellung und Benutzung sowie im
Fall eines Materialbruchs zu simulieren
und die Risiken fir Mensch und



Umwelt einzuschdtzen. Zusétzlich soll
das Messverfahren eine allgemeingtltige
Vorgehensweise zur Ermittlung von
Gesundheitsrisiken von Nanokompositen
begriinden.
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Vertieftes Wissen ist Grundlage fiir den
Chancen-Risiken-Diskurs

Gerade auf dem Gebiet der Nanomateri-
alien ist es zudem wichtig, den internati-
onalen Kontext zu verfolgen und den
Informationsfluss zu férdern. Auf natio-
naler Ebene gilt es, die Vernetzung mit
dem Aktionsplan und dem Vorsorgeraster
Synthetische Nanomaterialien des BAG
zu gewdhrleisten. Die Forschungsgruppen
werden vom Leiter Wissenstransfer un-
terstiitzt, ihre Resultate an Konferenzen
und im Austausch mit anderen Forschungs-
programmen gewinnbringend zu kom-
munizieren.
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Zusammenarbeit mit Forschenden

Um die Forschenden und auch den For-
schungsnachwuchs optimal zu férdern,
wird das NFP 64 im Sommer 2012 und
2013 je eine «Summer School» anbieten.
Die Teilnehmer erhalten dort Gelegen-
heit, sich und ihre Arbeitsschwerpunkte
vorzustellen, aber auch neue Arbeits-
techniken und Tools zu erlernen, die fiir
ihre Forschungstatigkeit niitzlich sind.
Zudem wird bei regelmdssigen Site Visits
mit den Leitenden der Forschungsgrup-
pen diskutiert, welche Projektinhalte und

Ergebnisse von besonderem 6ffentlichem
Interesse sein konnten und wie sie kom-
muniziert werden sollen. In der Schluss-
phase des Programms finden Symposien
statt, an denen die Forschenden ihre
Arbeiten und Resultate prasentieren und
sich mit interessierten Organisationen,
Gruppen, Behdrden, der Industrie und
auch Einzelpersonen vernetzen konnen.
Die dabei entstehenden politischen und
offentlichen Diskussionen sind konkrete
Ergebnisse des Praxistransfers.

Issues Management

Das offentliche Interesse am Themenfeld
der Nanomaterialien widerspiegelt dessen
hochste gesellschaftliche Relevanz.
Besonders deutlich zeigt sich dies in der
aktiven medialen Debatte rund um die
Chancen und Risiken des Einsatzes, die
zeitweise heftig aufflackert. Um Verédnde-
rungen in der 6ffentlichen Wahrnehmung



moglichst friith zu erfassen und auf auf-
kommende kritische Themen addquat
reagieren zu konnen, hat das NFP 64 ein
Issues Management System entwickelt,
das die wichtigsten Themenbereiche
systematisch tiberwacht. In Zusammen-
arbeit mit den verschiedenen Akteuren
werden die wichtigsten Issues diskutiert
und bei Bedarf entsprechende Kommu-
nikationsmassnahmen entwickelt.

Regulierungsbedarf

Die Resultate der Forschungsprojekte
bilden einerseits die Basis fiir Regulie-
rungen durch die 6ffentliche Hand
und fiir Richtlinien bei der Herstellung
von auf Nanomaterialien basierenden
Produkten in der Industrie. Wichtig ist
dabei, nicht nur die Herstellungsphase,
sondern den gesamten Lebenszyklus
der Produkte im Auge zu behalten.
Solange die staatlichen Regulierungen

noch in Ausarbeitung sind, muss sich
die Industrie eine gewisse Selbstregu-
lierung auferlegen, indem sie eine
Risikenabschdtzung fiir die eigenen
Produktionsbereiche vornimmt. Im
steten Austausch mit den verschiedenen
Zielgruppen auf behordlicher, politi-
scher und industrieller Ebene wird dar-
auf hingewiesen, dass beim Einsatz
innovativer Nanomaterialien Vorsicht
geboten ist, solange nicht alle Auswir-
kungen bekannt sind. Die regulatorischen
Anstrengungen wie auch die Verbesse-
rung der Kenntnisse der Bevolkerung
iiber die Chancen und Risiken von
Nanomaterialien in verschiedenen Be-
reichen dienen dazu, den Konsumenten
grosstmogliche Gewissheit iiber die
Sicherheit von auf Nanomaterialien
basierenden Produkten zu vermitteln.
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Kernbegriffe

Bezeichnung fiir die Erndhrungsweise
von Organismen, die zum Aufbau ihrer Kérpersub-
stanz nur anorganische Stoffe brauchen. Autotro-
phe Organismen sind griine Pflanzen, Algen und
einige Bakterien.

Biologische Strukturen oder Prozesse
nachahmend.

Wirkstoff, der dazu dient, auf chemischem
oder biologischem Wege Schadlinge wie Motten,
Ratten, Pilze etc. zu zerstoren, abzuschrecken
oder unschéddlich zu machen.

Ablagerung.

Zum Hohlraum hin gerichtete
Zellen der innersten Wandschicht von Lymph- und
Blutgefdssen.

Ein- oder mehrlagige Zellschichten,
die fast alle inneren und dusseren Kdrperoberfla-
chen von Menschen und Tiere bedecken, z.B. die
Haut.

Kugelformige Molekiile aus Kohlenstoff-
atomen, 1985 zum ersten Mal hergestellt. Fullerene
werden heute u.a. in der Sportartikelherstellung
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verwendet. Sie ermdglichen eine leichtere und
stabilere Bauweise.

Bezeichnung fiir die Eméahrungsweise
von Organismen, die zum Aufbau ihrer Kdrpersub-
stanz Kohlenstoff aus vorhandenen organischen
Verbindungen brauchen. Heterotrophe Organismen
sind: Mensch, Tier, Pilze und die meisten Bakterien.

Das Immunsystem vergiftend,
schddigend.

«Verlangerte»

Fullerene, also zu Zylindern gerollte, in Sechsecken
angeordnete Kohlenstoffatome. Kohlenstoff-Nano-
réhrchen besitzen eine etwa 50-fach héhere Zug-
festigkeit als Stahl bei wesentlich kleinerem
Gewicht. Sie konnen isolierend, halbleitend oder
metallisch leitend sein.

Bezeichnung fiir alle Produkte, die
im biologischen Stoffwechsel auftauchen.

Verbindung mehrerer
Werkstoffe, die unter anderem Teilchen oder
Strukturen im Nanometerbereich enthalten.
Ziel dieser Verbindung ist die Verbesserung der
Materialeigenschaften.

Langenmass, bezeichnet den
milliardsten Teil eines Meters (10™ Meter) und
entspricht ca. 5 bis 15 Atomen nebeneinander.

Kleinste Teilchen mit einer
Abmessung von 100 Nanometern oder darunter.
Nanopartikel weisen gegeniiber grosseren Teilchen
gleichen Materials andere chemische und physi-
kalische Eigenschaften auf: Ihre Oberflache ist
relativ zu ihrem Volumen wesentlich grosser,
wodurch sie eine hohere Reaktivitat besitzen. Es gibt
natiirliche und kiinstlich hergestellte Nanopartikel.
Von einer Membran umgebener Bestand-
teil einer Zelle, dem spezifische Funktionen inner-
halb der Zelle zukommen, z.B. Mitochondrien.
Zustand, in dem innerhalb der
Zelle das Gleichgewicht zwischen reaktionsfreudi-
gen Molekiilen, sogenannten freien Sauerstoffra-
dikalen, und den zelluldren Abwehrmechanismen
gestort ist. Oxidativer Stress schddigt die Zelle,
was zu Fehlfunktionen und schliesslich deren Tod
fuhrt.
Fahigkeit eines Stoffes, eine chemische
Reaktion einzugehen.
Giftigkeit.
Verlagerungsprozess
(Ortsveranderung).
zellvergiftend, zellschadigend.



Ablauf

Programmdauer

Die Forschungsprojekte des NFP 64 laufen iiber eine Dauer von fiinf Jahren bis Ende
2015. Die Schlussberichte werden im 2016 vorliegen und im Rahmen von Veranstal-

tungen prasentiert werden.

Meilensteine

Dezember 2010 Beginn der Forschung

Marz 2011 Kick-off Meeting flir Forschende

Sommer 2011 Second Call fiir weitere Forschungsprojekte

Dezember 2011 Eingabefrist fiir Proposals

Sommer 2012 Summer School NFP 64

Juli 2012 Beginn der neuen Forschungsprojekte (Second Call)

Dezember 2013 Beginn Fortsetzungsprojekte

Ende 2015 Ende der Forschungsarbeiten

2016 Abschlussarbeiten, Veranstaltungen und Veroffentlichung, Schlussberichte
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Akteure

Leitungsgruppe

Institut fiir Anatomie,
Medizinische Fakultdt,
Universitat Bern, CH
(Président)

School of Life Sciences,
Edinburgh Napier University,
Edinburgh, UK

M.E. Miller Institute for
Structural Biology,
Biozentrum,

Universitat Basel, CH

Powder Technology
Laboratory, Institute of
Material Science,

EPF Lausanne, CH
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Cardiology, Department of
Internal Medicine,
Kantonsspital Basel, CH

Woodrow Wilson
International Center for
Scholars, Washington DC,
USA

Fachbereich Physik,
Philipps-Universitat
Marburg, D

NanoDTU, Department of
Environmental
Engineering, Technical
University of Denmark, DK

Forschungsratsdelegierter

Physical Chemistry
Department of Chemistry
Lund University, S

Bundesbeobachter

Bundesamt fiir Gesundheit
BAG, Bern, CH

Programmkoordinatorin

Schweizerischer National-
fonds SNF

Wildhainweg 3

CH-3001 Bern

Tel +41 (0)31 308 22 22
Email nfp64@snf.ch

Leiter Wissentransfer/
Medienkontakt

Life Science
Communication AG
Obere Wiltisgasse 48
CH-8700 Kiisnacht

Tel +41 (0)43 266 88 50
Email
mark.baecher@lscom.ch



Der Schweizerische Nationalfonds

Der Schweizerische Nationalfonds (SNF)
ist die wichtigste Schweizer Institution
zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung. Im Auftrag des Bundes for-
dert der SNF die Grundlagenforschung
in allen wissenschaftlichen Disziplinen,
von Philosophie iiber Biologie und
Medizin bis zu den Nanowissenschaften.

Im Zentrum seiner Tdtigkeit steht die
wissenschaftliche Begutachtung von For-
schungsprojekten. Er unterstiitzt jahrlich
fast 3000 Projekte mit 700 Millionen
Franken, an denen rund 7000 Forschende
beteiligt sind.

Weitere Exemplare dieser Broschiire
konnen bezogen werden unter:
Schweizerischer Nationalfonds
zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung

Wildhainweg 3

Postfach 8232

CH-3001 Bern

Tel. +41 (0)31 308 22 22

Fax +41 (0)31 305 29 70

Email nfp64@snf.ch

www.snf.ch
www.nfp64.ch
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www.nfp64.ch

Das NFP 64 in Kiirze

Das NFP 64 ist ein Programm zur Erfor-
schung von Chancen und Risiken von
Nanomaterialien. Es verfiigt iiber einen
Finanzrahmen von zwolf Millionen
Schweizer Franken und dauert bis Okto-
ber 2016. Beteiligt sind 18 Forschungs-

gruppen aus Bern, Fribourg, Lausanne,
St. Gallen und Ziirich.

Ziele des NFP 64

« Kenntnisse iiber kiinstliche Nanomate-
rialien, ihre Entwicklung, ihren Einsatz,
ihr Verhalten und ihr Risiko wissen-
schaftlich erforschen

» Methoden und Werkzeuge entwickeln,
um das Verhalten von Nanomaterialien
und ihre potenziellen Auswirkungen auf
Mensch und Umwelt zu iiberwachen

« Werkzeuge erarbeiten, welche die Vor-
teile von Nanomaterialien maximieren
und die Risiken fiir Mensch und Um-
welt minimieren

« Entwicklung und Anwendung sicherer
und effektiver, auf Nanomaterialien
basierender Technologien unterstiitzen

« Entscheidungstragern, der Industrie
und den Konsumenten Informationen
zur Ausarbeitung von Bestimmungen
und Arbeitspraktiken bereitstellen

« In der Schweiz vorhandene Fachkennt-
nisse bei der Entwicklung innovativer
Nanomaterialien und bei der Risiko-
beurteilung vertiefen.




