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> Ultrafeine Partikel (UFP)
— Inhalation, Deposition

> Wirkung inhalierter (anthropogener) UFP
— Respirationstrakt (RT), primares Zielgewebe
— Interaktion UFP mit der inneren Lungenoberflache
— Oxidativer Stress, Folgen
— Sekundare Organe

> Experimentelle (eigene) Studien zu Mechanismen und Wirkung inhalierter UFP
— In-Vitro System flr Inhalationstoxikologie
— Toxizitat von UFP aus Flugzeugturbinen
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UFP — Inhalation und Deposition
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> Mechanismen, Depositionsort, Depositionsrate
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Geiser M. & Kreyling W.G., Part Fibre Toxicol, 2010

UFP (d,. <100 nm)

>

>
>
>

Deposition mittels Diffusion

Zentrale und periphere Deposition

Hohe Depositionsrate im ganzen RT

T zentrale Deposition bei | Partikelgrosse

d,. = aerodynamischer Durchmesser
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Wirkung inhalierter UFP — Respirationstrakt, -
primares Zielgewebe

> Respirationstrakt (RT): Kompartimente — Funktion

— (Nase, Rachen (Prifen, Erwarmen & Befeuchten der Atemluft)
— | Luftréhre, Hauptbronchien (Transport der Atemluft zu den Lungen)

— | Lungen
— Bronchien, Bronchiolen (Atemluft Verteilung & Transport zu den Alveolen
— Alveolen (Austausch von O, und CO,)

> Reinigen der Atemluft
durch Partikelabscheidung

> Primares Zielgewebe, Innere Oberflache des RT — Aufbau

— Flussigkeitsschicht an der Grenze zur Luft (Feuchthalten der Zellen & Atemluft, Abwehr)
Makrophagen = mobile Fresszellen (Reinigen der Oberflache, Abwehr)
— Multizellulares, hochspezialisiertes Epithel (Barriere, Abwehr)

— Basalmembran (Abschluss, Verankerung &Verbindung des Epithels zum Bindegewebe)

Partikel

Luft Surfactant
Makrophage Wasserige Phase

Epithelzellen
Basalmembran Atemwegs- / Alveolarwand

Bindegewebe,
Blutgefasse, etc.

Innere Oberflache des RT — priméres Zielgewebe inhalierter UFP

Alveolen = Lungenblaschen; *Surfactant = «surface active agent» = oberflachenaktiver Stoff .
M. Geiser / 4



b

u
Wirkung inhalierter UFP — Interaktion UFP mit der ;
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Inneren Lungenoberflache

> Natirliche Abwehr, Clearance

Fettsauren,
Proteine (SPA,-D)

Luft Partikelverschiebung E—

in wasserige Phase

Phagozytose  — Mukus, Defensine,

Antioxidantien, etc.
Barriere,

Mukoziliartransport

3 r-
Phagozytierte Pilzspore
in Makrophage

Geiser M. et al., J Appl Physiol, 2003; Environ Health Perspect, 2003; Particle Fibre Tox, 2013; Jeannet N. et al., Nanotoxicology, 2016 M. Geiser / 5
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> ROS, Zellaktivierung, Entztindung

Fettsauren,
_ _ Proteine (SPA,-D)
Luft Partikelverschiebung
in wasserige Phase Surfagtant . . .
/ > Interaktion UFP mit (protektiven)

o Antioxidantien
Wasserige Phase

LI, (DR » Wenn Abwehr Uberschritten

: Antioxidantien, ... > Bildung reaktiver Sauerstoffradikale
Barrlere’ Atemweads- / Alveolarwand (ROS)

Mukoziliartransport

Phagozytose &

> ROS reagieren mit Biomolekilen

Phagozytierte Pilzspore > Anderun'g. der Epithelzellen
in Makrophage > Zellaktivierung

» Auslosen entziindlicher Prozesse

/\

> Madgliche «positive» Folgen > Madogliche «negative» Folgen
> Bildung neuer Antioxidantien > Respiratorische (COPD, Asthma) &
> Anlocken von Abwehrzellen & kardiovaskulare Erkrankungen,
Eliminieren der schadlichen > Proliferative Erkrankungen
Komponenten > Wirkung auf sekundare Organe

Geiser M. et al., Environ Health Perspect 2003 .
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> Partikeltranslokation

Luft

Surfactant

4 1  Atemweds-/Alveolarwand

> UFP in Blutgefassen
> Systemische Verteilung
> Ev. Ubertritt in Gewebe sekundéarer Organe
> * Interaktion mit Gewebe

#4 7 3um

Pilzspore in Makrophage

> UFP im Bindegewebe
> Phagozytose durch Makrophagen, ev. Weitertransport
> % Interaktion mit Gewebe

Geiser M. et al., Environ Health Perspect 2003 .
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Anthropogene Partikel und Atemwegserkrankungen — b
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Fakten und Wissenslicken

> Partikel in der Aussenluft — 20 Jahre (epidemiologische) Evidenz
PM; 5 (dge < 2.5 pm)

YV V VYV VY

Y

Positive Korrelation mit taglicher Mortalitat!?, bis zu geringen PM Konzentrationen?

Hauptbestandteile sind Verbrennungspartikel (Motorfahrzeuge, Verbrennung von
Kohle, Treibstoff & Holz)
Besonders schadlich bei bestehender Lungenerkrankung#*

Welche Partikeleigenschaften verursachen die beobachteten Effekte?
Gibt es einen Schwellenwert?
Wirkung priméarer vs. sekundarer Aerosole?

Wie erfolgt eine Wirkung in sekundaren Organen?
(Partikeltranslokation oder/und Mediatoren des primaren Zielgewebes?)

Wie schitzen wir die empfindlichen Menschen?

1Schwartz J. et al. JAWMA, 1996; 2S8Laden F. et al., Environ Health Perspect, 2000, 2002; “WHO, 2014, 2016, 2017 M. Geiser / 8
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Experimentelle (eigene) Studien — In Vitro System fur ;
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Inhalationstoxikologie | |
NW o

> Nano Aerosol Chamber for In-Vitro Toxicity (NACIVT), nttp://mww.nacivt.ch

Aerosol (external production/source)

Aerosol distribution to delivery tube
Particle deposition on 24 cell culture

Custom electronics
(aerosol charger, pumps, flow contrg
of deposited particles
ol & data logging
54x49x48 cm (wdh), 30.5 kg

“All-in-one”, mobiles System fir direkte Verwendung an jeder Partikelquelle
Abbildung der Partikel-Deposition im RT (T, RH, Gas, Luftstrom, Partikelkonzentration, Np,,)
Simultane Exposition von 24 Zellkulturen

YV VYV VY V

Kontrollierte & stabile Bedingungen erlauben Langzeit-Expositionen

Geiser M. et al., Nanomaterials 2017; Jeannet N. et al., Nanotoxicology, 2015; Savi M. et al., Environ Sci Techn, 2008 M. Geiser / 9
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Experimentelle (eigene) Studien — In Vitro System fur ;
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Inhalationstoxikologie |

| Aerosol delivery Aerosol flow
tube (counter electrode)
T

'
''''''

Aerosol delivery tu

(d inner/outer = 0.9/1.4 mm) i

® ——
. [— flow

Cells at ALI

Transwell®
insert

Microporous
membrane

Holder pla;e for ALI cell cultures
on microporous Transwell® inserts

Transwell® inserts

> Individuelle Aerosol Zuleitung flr jede Air-Liquid Interface (ALI) Zellkultur
> Elektrostatische Abscheidung der Partikel — in-vivo Depositionseffizienz

M. Geiser / 10



Experimentelle (eigene) Studien — In Vitro System fur
Inhalationstoxikologie Il

> Re-differenzierte humane Bronchialepithelien (HBE)

> Alle differenzierten Zelltypen, Basallamina, Verbindungskomplexe

> Permanente Air-Liquid Interface (ALI)
reros > Natlrliche Abwehr, Reparatur, lange Lebenszeit (bis 1 Jahr)
> Normale und kranke (Asthma, COPD/Raucher, CF) HBE

(€ Wassrige Phase . .
d. [ ) o
v f %)
Ly L. VAN 4
' =
\ 4
" Basallamina Tragermembrag
Holder plate for ALI cell cultures
on microporous Transwell® inserts \—/

Transwell® inserts

Individuelle Aerosol Zuleitung flr jede Air-Liquid Interface (ALI) Zellkultur
Elektrostatische Abscheidung der Partikel — in-vivo Depositionseffizienz

Kinzi L. et al., Nature Sci Rep, 2015

insert ‘/’ﬂw
- Luft < j
( ) I Bt : o
1 : L

b

u

b
UNIVERSITAT
BERN

M. Geiser /11



Experimentelle (eigene) Studien — Toxizitat der nvPM
von Flugzeugturbinen — Experimenteller Aufbau

A line temperatures test cell
25°C
i, 1 um cyclone

room

spill valve

_ ejector diluter

Raw exhaust line

instrumentation

nlw :

CO,analyzer

APC ‘—1/ SMPS I @ &

Diluted line
h
L = 24.5m, 25 slpm o

gas analyzer (CO,, CO, NOy)

: 7
MSS \
NACIVT deposition

total hydrocarbon analyzer

pump

> Jet A-1 (konventionell)

32% hydroprocessed esters & fatty acid/base fuel blend

samplin
probeg L=25m filter
turbofan engine
Treibstoffe
85 Climb-out 1.02 > HEFA («Biotreibstoff»)
Idle *Tarmac Idle 0.09

> ALI-Kulturen humaner Bronchial-Epithelzellen (Zelllinie BEAS-2B)

> Einmalige Aerosol-Exposition wahrend 60 Min.
> Zellanalyse 24 h nach Aerosolexposition — akute Antwort

Jonsdottir H. et al., Nature Comm Biol, 2019

*Tarmac: paved surface (“Ground Idle”)

SR Technics €

M. Geiser / 12
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Toxizitat von Flugzeugturbinen nvPM — ;
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Physikalische Partikelparameter & Zellschadigung

b v d oD
500 — m 85% thrust 2.5x10° m 85% thrust 2.5 x10° 7 50,nm et A
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300 - 2.0 0— ——Ground Idle .
e I v = 5 consde . partikel-Masse (b),-Anzahl (c)
-E ) E L o,
2™ 5" = 15 i} ~ 85% thrust > Gl
§ °T E S , #
E 8 E 1.0 — % 1.0 < — JetA 1> HEFA
[ & % . 0
: . o5 > Partikel-Grosse (d)
4 ~ 85% thrust > Gl
0 - 0.0~ 0.0
Jet A-1 HEFA Jet A-1 HEFA 10 2 3 456 18 2
D, (nm)
l.okale Effekte (Zytotoxizitat, Oxidativer Stress) Systemische Effekte (Entziindungsmediatoren)
a LDH b HMCHL1 ¢ -8 - e

a0 o 1-:-il — 25 - 250 4 L 150 '_‘_'_‘m._.

s T — 1T ~ 2 250 | 125 - > Lokale Effekte (a,b)
3] i E"E'EEQ éB o 1 -~ JetA-1 > HEFA
S 154 + s S 75 .

2 @ ______ E %5 e 5 £ 104 =1 g Q[g . E] Q E] > Systemische Effekte (c)

1 T w{e O 1" ~ HEFA> Jet A-1

. sll.ﬁ. -lEI B ’ Jnll‘« -IZI A ’ Jnltﬁ.-- HEIF.ﬁ. ’ Jat {ﬁ.-i I-EIF.ﬁ. ’ Jr..-;.-1 -IEIZ.ﬁ.

B g=sThnst [] Gowdicke [ Padidedss

nvPM = non-volatile particulate matter; # 32% v v-' HEFA (hydroprocessed esters and fatty acid)/base fuel blend; *statistically significant (p < 0.05)

Jonsdottir H. et al., Nature Comm Biol, 2019 .
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Toxizitat von Flugzeugturbinen nvPM — —
Struktur und Reaktivitat der Partikel

> nvPM

> Partikelgrosse und Anzahl
> 85% thrust > Ground idle

Low magnification TEM images of soot agglomerates

Ground idle . .
e > Partikelrander

> 85% thrust: lange, geordnete Strukturen
— niedrige Reaktivitat

> Ground ldle: mehr kurze, ungeordnete
Strukturen — hohe Reaktivitat

HRTEM images of soot particles

Jonsdottir H. et al., Nature Comm Biol, 2019 .
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Toxizitat von Flugzeugturbinen nvPM —
Vergleich zur Toxizitat von Benzin & Diesel PM
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> BEAS-2B Zellen, 60-90 minutige Aerosol-Exposition in NACIVT

® Primary Jet A-1
¢ Primary HEFA
4 Aged gasoline

Primary diesel
v Aged diesel

LDH release
25 - 24 h after aerosol exposure
24 -
A

Q i i : o
€ 1.5 - : i & 4 ¢4
S £ 5 4° o !
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L f"' A =

054 %"
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o
(&)

400

> nvPM: dhnliche Toxizitat wie Benzin und Diesel PM bei gleicher Dosis

Jonsdottir H. et al., Nature Comm Biol 2019, Kunzi L. et al., Nature Sci Rep, 2015 & Atmos Environ, 2013
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Toxizitat von Flugzeugturbinen nvPM — Resultate aus ;
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experimenteller Studie und Wissenslicken

> Resultate aus erster experimentellen Studie mit CFM56-7B Turbofan unter
kontrollierten Steigflug- und Leerlaufbedingungen

— Extrem kleine Partikel, CMD <50 nm

— Toxizitat abhéangig von Betriebszustand und Treibstoffart

— Bedingte Korrelation zw. Partikeldosis (Masse, Anzahl) und Zellschadigung
— Einfluss von Partikelgrosse und Struktur auf Zellschadigung

— Ahnliche Toxizitat wie Benzin und Diesel PM bei gleicher Dosis

Welche Partikeleigenschaften verursachen die beobachteten Effekte?
Gibt es einen Schwellenwert?

Wirkung priméarer vs. sekundarer Aerosole?

Gelten die Ergebnisse auch fur andere Flugzeugturbinen-Typen?
Welche Wirkung haben repetitive Expositionen?

Wie reagieren die empfindlichen Menschen?

YV V V V V V

Jonsdottir H. et al., Nature Comm Biol, 2019 .
M. Geiser / 16



UNIVERSITAT

DANKE fur Ihre Aufmerksamkeit

FRAGEN ?7?7?
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