beziehungsweise 10 000 auf insgesamt
vier Filtersegmenten abgeschieden wer-
den. Somit lassen sich auch die Filter-
belegungen der Auswertungsmethode
anpassen. Dies ist besonders wichtig,
wenn man die Nanopartikel im Elektro-
nenmikroskop betrachten méchte: Man
kann stets das optimal belegte Filter-
segment auswahlen.

Wegen seines geringen Druckabfalls
kann das Gerat mit allen handelstb-
lichen Probenahmepumpen im Batte-
riebetrieb problemlos Gber die Dauer
einer gesamten Arbeitsschicht betrie-
ben werden.

Bei der Konzeption und Konstruktion
des Gerates wurde auf einfache und
schnelle Bedienbarkeit Wert gelegt.
Der Zusammenbau und die Bestlickung
mit Filtermaterialien dauern nur eine
Minute. Bei der Fertigung wurden mo-
derne Fertigungsmethoden eingesetzt,
wie zum Beispiel das im Fraunhofer ILT
verfligbare Wendellaserbohren.

E—

Entwicklung und Validierung eines
In-vitro-Modells zur zulassungsrele-
vanten Prifung von inhalierbaren
Gasen auf Gentoxizitat

Die Applikation von Pharmaka Uber
die Atemwege riickt zunehmend in
den Fokus des Interesses. Eine wichtige
Vorraussetzung ist dabei die Nutzung
von toxikologisch unbedenklichen
Treibgasen in medizinischen Sprays.

Ein wesentlicher Baustein fur die Unter-
suchung der Unbedenklichkeit von
Treibgasen sind Untersuchungen zu
deren Gentoxizitat. Da bestehende In-
vitro-Methoden oft falsch positive Be-
funde lieferten, wurde am Fraunhofer
ITEM in einem abteilungsubergreifen-
den Vorlaufforschungsprojekt ein neues
Testdesign fur einen In-vitro-Chromo-
somenaberrationstest mit Gasen ent-
wickelt.

Zur Etablierung der Methodik wurde
mit n-Butan zunéachst ein potenziell
nicht gentoxisches Gas gewahlt. Als
Testsystem dienten an der Luft-Flissig-
keitsgrenze kultivierte V79-Zellen, die
in An- oder Abwesenheit eines meta-
bolisierenden Systems (S9-Mix) direkt
gegenUber n-Butan exponiert wurden.
Die Expositionsatmosphdre enthielt da-
bei eine der Atemluft entsprechende
Sauerstoffkonzentration, da die bisher
beobachteten falsch-positiven Effekte
maoglicherweise auf Hypoxie beruhten.
Im neuen Testsystem bewirkten die ver-
wendeten Positivkontrollen eine signi-
fikante Erhéhung der Aberrationsrate;
n-Butan jedoch flhrte zu keiner Induk-
tion von Chromosomenaberrationen.
Mit S9-Mix zeigte sich unter n-Butan
aber eine Abnahme der Lebendzellzahl
(LZZ) und der antioxidativen Kapazitat
der Zellen (GSH) sowie eine Zunahme
des intrazelluldren Anteils an oxidier-
tem Glutathion (GSH-Redoxquotient),
was darauf schlieBen lieB, dass Gas
und S9-Mix in Kontakt getreten waren
(siehe Abb. 1).

Geschaftsfelder 3 und 4

Abb. 1: Ergebnisse nach einer 3-stiindigen Exposition
von V79-Zellen an der Luft-FlUssigkeitsgrenze
gegenuber n-Butan (30 %). Die Exposition erfolgte
mit (blaue Saulen) oder ohne (rote Saulen) S9-Mix
(LZZ = Lebendzellzahl, intrazellulares GSH =
intrazelluldres Glutathion, GSH-Redoxquotient =
intrazellulares Verhaltnis von oxidiertem zu
reduziertem GSH).
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Das Ergebnis konnte in einem Mikro-
kerntest in vivo nach Ganzkoérperexpo-
sition von Mdausen bestatigt werden.
Durch Nachweis von n-Butan und des-
sen Metaboliten Butanol und Butanon
im Blut wurde die systemische Verfug-
barkeit des Testgases gezeigt.

Die Ergebnisse bestatigen, dass das
entwickelte In-vitro-Testsystem, bei
dem Zellen an der Luft-Flissigkeits-
grenze exponiert werden, zur gentoxi-
kologischen Untersuchung von Gasen
geeignet zu sein scheint.
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