ARBEJDSMILJZ

Nanopartikler i arbbejdsmiljget

— stor stahe;

for ingenting

eller tid til rettidig omhu?

Her giver vi en status pd, hvad man ved om nanopartiklers helbreds-
skadende effektfer set i en arbejdsmiljgmaessig sammenhaeng.

Af Ulla Vogel, Nicklas R. Jacobsen, Anne T. Saber,
Keld A. Jensen, Karin S. Hougaard, Hakan Wallin,
Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmilja
(NFA)

Nanoteknologi er godt i gang med at skabe teknologiske frem-
skridt og industrielle anvendelser. En del af denne teknologi
omfatter produktion og anvendelse af specielt fremstillede
nanopartikler med mere eller mindre kompleks kemi. Udvik-
lingen betyder, at vi fremover kan blive udsat for flere og nye
typer af nanopartikler i arbejdsmiljget. Denne artikel er et be-
arbejdet uddrag af LO’s Grgnbog om nanoteknologi.

Hvad er nanopartikler ?

Nanopartikler er partikler, som er mindre end 100 nm i mindst
en dimension. Den lille starrelse betyder, at partikler-
ne kan have andre egenskaber, end man normalt for-
binder med udgangsstoffet. Partiklerne kan have alle
mulige kemiske sammensatninger. De bestar typisk
af et enkelt kemisk stof, f.eks. TiO,, eller en kerne af
et stof og en skal eller coating bestaende af et andet
stof. Partiklerne kan ogsa vaere funktionaliserede pa
overfladen, saledes at syregrupper eller andre forbin-
delser er kemisk bundet pa nanopartiklens overflade.
De mest anvendte nanopartikler er titaniumdioxid
(TiO,), der anvendes som hvidt pigment og som UV-
filter, samt carbon black, der bruges som sort pigment
(figur 1). Her bruges betegnelsen nanopartikler for
fremstillede nanopartikler til forskel fra naturligt
forekommende nanopartikler og partikler i nanoster-
relse, som opstar ved forbreending o.l.

Kulstofnanorgr bestar af kulstofatomer, som danner
et oprullet gitterveerk, der ligner hgnsenet (figur 2).
Hvis der kun er et lag, er der tale om et enkeltveaeg-
get kulstofnanorgr. Har ragrene et, to eller flere lag,
der ligger uden om hinanden, kaldes de flerveeggede
kulstofnanorgr. Enkeltveeggede kulstofnanorgr har
en diameter pé ca. 1 nm. Diameteren pa flerveeggede
kulstofnanorgr kan veere op til 100 nm eller mere.
Rarene kan variere i lengde fra nogle fa nm op til
flere cm.

Eksponeringspotentiale af nanopartikler

og nanofibre

Ud over starrelsen er nanopartikler karakteriseret ved at have
en stor overflade i forhold til voluminet. Den lille sterrelse be-
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tyder, at hver partikel vejer meget lidt. De spredes derfor mere
som gasser end almindeligt stav og de hvirvles ofte op i luften
ved handtering. Det er i stﬂvnmgstest vist, at TiO,-partikler i
nanostgrrelse (med en diameter pd 17 nm) stgver ca 300 gange
mere end almindeligt TiO,-pigment [1]. Nanopartikler staver
ikke altid mere end pigmenter og mikrometerstore partikler af
samme stof. Det afhanger af en reekke parametre, sasom pro-
duktionsmetode, efterbehandling, opbevaringsforhold etc. Na-
nopartikulert pulver har generelt en stor tendens til at klumpe
sammen (agglomere) og danne starre partikler. Sammenklump-
ning kan ogsa forega i luften, men hvor fremtraedende proces-
sen er, og hvor hurtigt det sker, afhaenger af partikelkoncentra-
tion og tid. Derfor kan det veere vanskeligt at estimere risikoen
for inhalation uden malinger eller kendskab til de specifikke
eksponeringssitautioner. Hvis man erstatter et bulk-kemikalie

Figur 1. Elektronmikroskopiske billeder af nanopartikler som poten-
tielt kan bruges i farver og lakker. A: TiO,-pigmentet RDI-S i nano-
starrelse; B: Kaolin-nanoflager som bruges i maling. C: slibestav

af maling indeholdende pigmentet RDI-S. D: slibestgv af maling
indeholdende kaolin.

Figur af Keld Alstrup Jensen, NFA.
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Figur 2. Kulstofnanorar. A og B: Gifterstrukturen i kulstofnanorgr kan variere, og det giver kulstofnanorar med forskellige egenskaber.

C: Multiveeggede kulstofnanorgr. D: funktionaliserede kulstofnanorgr.

Figur af Nicklas Raun Jacobsen, NFA.

med det samme kemikalie i nanosterrelse, ma man derfor tage
hgjde for, at det muligvis staver meget mere.

Nanopartikler som komponent i en matrice

Nanopartikler vil normalt indga i en matrice, nar de anven-
des, dvs. indlejret i f.eks. plast, cement, maling eller lak.
Eksponeringspotentialet for frie nanopartikler er meget lille i
fremstillingsfasen, hvis der er tale om lukkede produktionssy-
stemer, mens den kan veere betydelig, hvis der er tale om abne
produktionssystemer.

Man har meget begranset viden om, hvad der sker med na-
nopartiklerne, nar en nanopartikelholdig matrice nedbrydes.
Det sker f.eks., nar nanopartikelholdig maling slibes, eller nar
bygninger af cement forstaerket med kulstofnanorgr bygges om
eller rives ned.

Vi har undersggt stavdannelsen ved slibning af forskellige
nanopartikelholdige malinger og lakker [2]. Nogle nanopar-
tikelholdige malinger stevede mere og andre mindre end den
samme maling uden nanopartikler, afhengig af maling- og
nanopartikeltype. De malinger, der stevede mere, forggede
meengden af partikler i starrelsen 50-150 nm.

Indanding af nanopartikler

Er der partikler i luften, indander man dem. En del af de ind-
andede partikler deponeres i luftvejene. Hvor i luftvejene er
afhaengig af sterrelse pa de indandede partikler. Partikler der
er stgrre end 10 um, som f.eks. treestav, fanges i naesen. Derfor
har ansatte i tree-og mgbelindustrien gget risiko for den me-
get sjeeldne kreeftform naesekreeft. Mindre partikler (2-5 um i
diameter) deponeres hovedsagligt i bronkierne. Fimrehéarene

i bronkierne transporterer partiklerne op i svalget, hvorefter
man synker og spiser dem.

Partikler, der er mindre end ca. 100 nm i diameter, deponeres
hovedsageligt i alveolerne (lungeblererne). Der er ingen fimre-
hér i alveolerne, sa partiklerne fjernes af makrofager, der fun-
gerer som en slags skraldemand. Makrofager optager partikler
og bakterier, som derefter nedbrydes eller transporters bort fra
lungerne. Makrofagerne fjerner en eller fa partikler ad gangen,
sa hvis der er mange sma partikler, gar det meget langsommere,
end hvis der er en stor partikel.

| et samarbejde med forskere fra DTU Fgdevareinstituttet har
Vi vist, at 24% af de TiO,-nanopartikler mus indandede, kunne
genfindes efter 5 dage, og 21% kunne genfindes i lungen efter
25 dage [3]. TiO,-partiklerne var altsd meget leenge om at blive
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fjernet fra lungerne. Det er derfor sandsynligt, at en erhvervs-
maessig eksponering for nanopartikler fgrer til akkumulering
af nanopartikler i lungerne pa de eksponerede medarbejdere.
Forsgg med indanding af kulstofnanorgr har vist, at de fjernes
endnu langsommere fra lungen [4].

Nar lange, tynde fibre som f.eks. enkelte kulstofnanorgr ind-
andes, deponeres de afhengigt af den aerodynamiske starrelse,
som er ca. 3 gange sa stor som diameteren pa fiberen [5]. Hvis
kulstofnanorgrene danner agglomerater, er det agglomeratets
stgrrelse, der afgar, hvor det deponeres.

Langvarig akkumulering af nanopartikler i lungen kan have
en direkte helbredsskadende effekt i lungen, eller indirekte
helbredsskadende effekter, der gger risikoen for hjerte-kar-
sygdomme.

Translokation

En mindre del af de akkumulerede partikler kan vandre (trans-
lokere) over basalmembranen mellem lunge og blodbanen.
Mangden af partikler der translokerer er meget afhaengig af
partiklernes starrelse og overflade. Sma partikler overfares let-
tere end store partikler. Translokationen er i starrelsesordenen
promiller. Graden af translokation forventes at vare hgjere hos
personer med lungesygdomme [6].

Nar de farst er kommet over i blodbanen, udskilles meget
sma nanopartikler (mindre end 5-6 nm i diameter) med urinen
gennem nyrerne. De starre nanopartikler akkumuleres i for-
skellige organer, men primeert i leveren [7]. Et studie viste, at
over 90% af de nanoguldpartikler, der blev doseret i blodbanen
pa mus, kunne genfindes i en specifik celletype i leveren (ma-
krofagceller) efter 6 maneder [8].

Det radioaktive kontrastmiddel Thorotrast, der blev brugt
som rgntgenkontrastmiddel i 30’erne og 40°erne, viste sig at for-
arsage leverkreft hos de behandlede patienter, fordi de radio-
aktive Thorotrast-partikler akkumulerede i leveren. P4 samme
made kan man forestille sig, at nanopartikler med en reaktiv
overflade som opkoncentreres i relativt fa celler i leveren i lang
tid, kan have utilsigtede og helbredsskadende effekter.

Optag af nanopartikier

gennem mave-tarm-kanalen

En del indandede partikler transporteres op gennem bronkier-
ne, hvorefter de sluges. Nyere forskning tyder pa, at nanopartik-
ler ogsé kan optages i kroppen fra mave-tarm-kanalen. Man har
fundet effekter pa leveren hos rotter, som spiste kulstofnanorar,
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Figur 3. NFA fik en hel tgnde kulstofnanorgr forcerende. Da tgnden
skulle ébnes og kulstofnanorgrene udportioneres i mindre portio-
ner, skete det i et asbesttelt for at mindske en eventuel ekspone-
ring. Billedet er taget udefra gennem en plastikrude.

Fotograf: Per Axel Clausen, NFA.

hvorimod der ikke var effekter pa tarmcellerne [9]. Det tyder
pa, at nanopartikler ogsa optages gennem mave-tarm-kanalen,
og via blodbanen opsamles i leveren.

Biologiske effekter af eksponering for nanopartikler
Inflammation

Nar man indander partikler, udlgses der et inflammatorisk re-
spons. Normalt er et inflammatorisk respons kortvarigt og ud-
gar kroppens reaktion pa tilstedevaerelsen af fremmedlegemer.
Nar nanopartikler akkumuleres i lungen, udlgses der et langva-
rigt eller kronisk inflammatorisk respons. Kronisk inflamma-
tion medvirker til udvikling af bl.a. ashestrelateret lungekraeft
og heliobakterrelateret mavekraft.

Sterrelsen af det inflammatoriske respons er proportionalt
med partiklernes samlede overfladeareal [10,11]. Seerligt indan-
ding af kulstofnanorgr forarsager et stort og langvarigt inflam-
matorisk respons i dyreforsgg [4].

Kreftfremkaldende effekter af nanopartikler

Indandede partikler kan virke kraeftfremkaldende ved at forér-
sage akkumulering af mutationer i DNAet. Partiklerne virker
enten direkte mutagene, eller indirekte fordi de forarsager in-
flammation, der sa forarsager DNA-skader. Forskning fra NFA
har vist, at den rene kulstofpartikel carbon black i nanostgrrelse
er ligesd mutationsfremkaldende som dieseludstedningspartik-
ler i celleforsgg [12].
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Kulstofnanorgr mistaenkes for at have asbestlignende egen-
skaber og for at vaere kraeftfremkaldende ligesom asbest. Ifalge
fiber-paradigmet forarsager asbest kraeft, fordi det danner lange,
tynde og biopersistente fibre, som ikke nedbrydes i lungen.
Fibrene er for store til, at makrofagerne kan indkapsle dem.
Makrofagerne bliver derfor ved med at forsgge at indkapsle
fibrene. Denne proces er et vaesentligt bidrag til den kraftfrem-
kaldende kroniske inflammation, som forarsager asbestmedie-
ret kreeft.

Nogle, men maske ikke alle, kulstofnanorgr kan ligesom
asbest danne biopersistente, lange, stive fibre. Det er endnu
ikke vist, at indanding af kulstofnanorgr forarsager kraft hos
mennesker. Det er vist, at indsprgjtning af en type kulstofna-
norgr forarsagede kraeft i bughulen i en dyremodel [5], mens
en lignende eksponering for anden type kulstofnanorgr ikke
forarsagede kraeft [13]. Sandsynligvis skyldes forskellene,
at det kreeftfremkaldende kulstofnanorgr var mere stift, og
derfor bevarede sin asbestlignende lange form, hvorimod det
ikke-kreftfremkaldende kulstofnanorgr var mere bgjeligt og
filtrerede sammen som et garnnggle. Pga. de mulige asbestlig-
nende egenskaber af kulstofnanorer tog vi ingen chancer, da vi
skulle abne en tande med kulstofnanorer. Vi lejede et asbest telt
og dbnede tanden og udportionerede kulstofnanorgrene under
sikre forhold (figur 3).

Hjerte-kar-sygdom

Luftforurening er anerkendt som en vigtig risikofaktor for
hjerte-kar-sygdom. Mekanismerne bag partikelrelaterede syg-
domme i hjerte-kar-systemet er endnu ikke endelig afklaret. De
foresléede hypoteser for partiklers effekter pa hjerte-kar-syste-
met er, at den partikelinducerede lungeinflammation farer til
systemiske effekter enten direkte ved translokation fra lungerne
eller indirekte via frigarelse af forskellige mediatorer. Sam-
menlignet med starre partikler vil nanopartikler bade forarsage
en starre og mere langvarig inflammation og i sterre grad veere
i stand til at translokere fra lunge til blodbanen.

Reproduktionsskader

Forskning i nanopartiklers potentiale for at skade evnen til at
fa sunde barn er begraenset. For at kemikalier kan skade det
ufedte barn forventer man traditionelt, at stofferne skal passere
moderkagen og pavirke fostret direkte. Moderkagen danner en
barriere for nogle, men ikke alle, nanopartikler. Meget tyder pa,
at partiklernes overfladeegenskaber bestemmer, om partiklerne
kan passere fra moderens blodbane til fostret. Resultaterne fra
de fa publicerede dyrestudier om nanopartikler og fosterudvik-
ling giver endnu ikke entydige resultater, men peger mere pa
typer af effekter, der bgr undersgges naermere. Umiddelbart ser
nanopartikler ikke ud til at pavirke f.eks. fadselsvaegt og antal
unger [3]. Nogle resultater indikerer imidlertid, at moderens
udsettelse for partikler i draegtigheden kan pavirke funktionen
af f.eks. immun- og reproduktionssystem senere i livet [14].

Konklusion
Arbejdsmeessig eksponering for nanopartikler vil primart ske
ved indanding af nanopartikler, og nar indandede partikler ef-
terfalgende transporteres op fra luftvejene og sluges. Nogle na-
nopartikler staver meget mere end de konventionelle produkter,
de erstatter, og det kan fgre til store utilsigtede eksponeringer.
Nar man indander nanopartikler, treenger de dybere ned i
lungerne end starre partikler, og de fjernes meget langsommere
end partikler, der deponeres i de gvre luftveje. Nanopartikler
forarsager generelt et starre biologisk respons end stgrre partik-
ler. Det skyldes det starre overfladeareal og den langsommere
clearing af partikler. Derfor ma man forvente at indanding af
nanopartikler giver de samme helbredsskader som starre par-
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tikler, men at de malt pr. masseenhed giver meget starre effekt,
fordi de er mere reaktive og fjernes meget langsommere.

Granseveerdierne for stov i arbejdsmiljget ligger afhaengig af
stavtype typisk mellem 3,5 mg/m?® og 5 mg/m?. De senest for-
slaede granseveerdier for kulstofnanorer er til ssmmenligning
pé hhv. 2.5 ug/m? [15] og 7 ug/m? (N1OSH, www.cdc.gov/niosh/
docket/review/docket161A/)

LO’s Grgnbog om nanoteknologi kan bestilles eller downloa-
des pa http://www.lo.dk/kontakt/Bestilpublikationer /Arbejds-
miljoe/4403_OPA_nano_sept2010.aspx
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Industripris 2010

Danmarks Naturvidenskabelige Akademi har tildelt Akademiets
industripris for 2010 (i form af en medalje) til professor og
dekan Sven Frokjeer, Det Farmaceutiske Fakultet (FARMA),
Kgbenhavns Universitet.

Sven Frogkjeer har delt sin karriere ligeligt mellem industrien
0g universitetet. Efter 2 &r som adjunkt ved den Kongelige
Farmaceutiske Hgjskole tog han til Novo i 1974 for at udfylde
en reekke job inden for fysisk kemi og farmaceutisk formulering
og leegemiddeludvikling. 1 1993 blev Sven Frgkjeer udnaevnt til
professor i farmaci ved den Kongelige Farmaceutiske Hgjskole.
I perioden 2003-2006 var han rektor ved det nyetablerede
Farmaceutiske Universitet - for efter fusionen med Kgbenhavns
Universitet at fortsette som dekan ved det Farmaceutiske
Fakultet.

Efter sin anseettelse ved Farmaceutisk Hgjskole nu FARMA
har Sven Frgkjeer konstant arbejdet for at optimere den faglige
og entreprengrmaessige udveksling mellem industrien og
universitetet.

Tine Rask Licht far Danisco Prisen 2010
Professor Tine Rask Licht fra DTU Fgdevareinstituttet har
modtaget Danisco Prisen pa 250.000 kr. for sin forskning inden
for fadevarers og fadevareingrediensers effekt pa tarmens
mikroflora og deres pavirkning af vores sundhed.

Den nyeste forskning peger p4, at tarmens mikrobiota har stor
betydning for vores immunsystem og pavirker risikoen for at
udvikle livsstilssygdomme.

700 mio. kr. til grundforskning i bioteknologi pé& DTU
En historisk stor donation pa 700 mio. kroner fra Novo Nordisk
Fonden til DTU skal sikre, at Danmark kan fa en fremtraedende
position i kaplgbet om udvikling af en baeredygtig, biobaseret
industri.

P& baggrund af donationen etablerer DTU
grundforskningscentret ”The Novo Nordisk Foundation Center
for Biosustainability”. Centrets opgave bliver bl.a. at skraeddersy
bakterier og svampe, der kan erstatte brugen af raolie i
varefremstillingen. Derudover skal det undersgges, hvordan
man effektivt kan bruge overskudsbiomasse og andet affald i
produktionen.

Centret far teknologiske platforme pa Chalmers Tekniska
Hdgskola i Goteborg og Kungliga Tekniska hogskolan i
Stockholm ligesom staerke kompetencer pa KU-LIFE inddrages.

Pris for overvaigning af antibiotikaforbrug og
-resistens

Forskerne bag DANMAP-programmet (Danish integrated
ANtimicrobial resistance Monitoring and reseArch Programme)
modtager arets Fritz Kauffmann-pris for deres internationalt
banebrydende arbejde med overvagning af antibiotikaforbrug og
forekomst af resistente bakterier.

Prisen uddeles af Fritz Kauffmanns Mindefond til forskere,
der har gjort en seerlig indsats inden for infektionsmikrobiologi.
Prisen tildeles professor Frank Mgller Aarestrup fra DTU
Fadevareinstituttet og seniorforsker Anette M. Hammerum fra
Statens Serum Institut, som hver modtager 100.000 kr.

DANMAP drives i samarbejde mellem DTU
Fadevareinstituttet, DTU Veteringrinstituttet,
Laegemiddelstyrelsen og Statens Serum Institut. Programmet
har eksisteret siden 1995, hvor det blev oprettet af Ministeriet
for Fadevarer, Landbrug og Fiskeri og Sundhedsministeriet.
Hvert ar opger parterne bag programmet det arlige forbrug
af antibiotika og forekomsten af resistente bakterier i dyr,
fadevarer og mennesker i den sakaldte DANMAP-rapport.
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