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Nanoparfikler |
arbejdsmiljget - en
risiko for mandlig
frugtbarned?

Ufrivillig barnlgshed rammer 15% af alle danske par, og i omkring
halvdelen af tilfceldene skal arsagen findes i mandlige faktorer.

Arsagerne herunder risikofaktorer | arbejdsmiljget,

er darligt belyst.

Ny forskning viser, at inddnding af nanopartikler kan pdavirke
scedkvalitet. Pavirkningen kan finde sted i voksenlivet

og i fostertilstanden.

Af Karin Sgrig Hougaard, Zdenka Orabi Kyjovska,
Petra Jackson, Hakan Wallin og Ulla Vogel,
Dansk Center for Nanosikkerhed, Det Nationale
~orskningscenter for Arbejdsmilj@

Indanding af partikler gger risikoen for en raekke sygdomme.
Det kendes fra sammenh@ngen mellem udsattelse for stgv og
udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom, asbest og kreaft,
og luftforurening og hjertekarsygdomme. Nye studier viser, at
partikler 1 nanostgrrelse maske kan pavirke s@dkvalitet. Det er
bekymrende, fordi nanomaterialer 1 stigende grad anvendes 1 en
lang rekke produkter til at forbedre produkternes egenskaber.
En stadig stgrre andel af den danske arbejdsstyrke kan blive
udsat for nanopartikler 1 arbejdsmiljget. Endnu er der ikke
mange industrielt fremstillede nanopartikler i arbejdsmiljget, sa
resultaterne stammer primert fra studier 1 dyremodeller.

Fors@g | voksne mus viser, at nanopartikler kan
pavirke scedkvalitet

En r&kke nanomaterialer (se faktaboks) er blevet undersggt
ved, at voksne hanmus blev eksponeret via luftvejene for
nanopartikler af titaniumdioxid, carbon black eller silicium-
dioxid. Alle tre partikler pavirkede sedkvaliteten. I studiet af
kulpartiklen carbon black svarede eksponeringen nogenlunde
til eksponeringen 1 Igbet af en arbejdsuge ved Arbejdstilsynets
grenseverdi (3,5 mg/m?). De eksponerede hanner producerede
vasentligt ferre sedceller og havde skader 1 testikelvavet.
Flere partikler pavirkede ogsa produktionen af det mandlige
k@nshormon, testosteron [1]. Resultaterne er i trad med obser-
vationer fra eksperimentelle studier af dieseludstgdning, der
mestendels indeholder kulpartikler 1 nanostgrrelse. I et studie
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var se&dproduktionen forringet ved en eksponering, der kun la
fem gange over WHO's grenseveardi for luftforurening 1 det
ydre milj@ (25 pg/m- over 24 timer) [2].

¥ Hvad er nanomaterialer?

EU definerer nanomaterialer sadan: Et nanomateriale er
et naturligt stof, et biprodukt eller et industrielt fremstillet
materiale, der indeholder frie, agglomererede (Igst sam-
menbundne) eller aggregerede (sterkt bundne eller sam-
menkittede) partikler, hvor mindst 50% af partiklerne har
mindst én dimension i omradet 1-100 nanometer.

Mulige mekanismer -

direkte og indirekte effekter

Det er endnu ikke klart, hvordan partiklerne pavirker saed-
kvalitet, men bade indirekte og direkte mekanismer er blevet
foreslaet, figur 1. Nar man indander partikler, deponeres en

del 1 lungerne. Hvis partikler bevager sig fra lunger til blo-

det og fores videre til testiklerne, kan de reagere direkte med
det sedproducerende vaev. Sma partikler kan nemlig passere
blod-testisbarrieren [1]. Partikler bevager sig imidlertid kun fra
lunger til blod i meget lille grad. Indirekte effekter kan opsta,
fordi partikler 1 lungerne inducerer en slags betendelsestilstand
(lungeinflammation). Det far lungecellerne til at frigive inflam-
matoriske signalstoffer, f.eks. cytokiner og akutfaseproteiner,
som blodet transporterer rundt til kroppens andre organer [3].
Selv sma @ndringer i niveauet af inflammation og oksidativt
stress kan pavirke sedproduktionen [4].
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Forseg med drcegtige
mus viser, at nanopartikler
kan pavirke scedkvalitet i
afkommet

V1 har undersggt om luftvejseks-
ponering for partikler pavirker

Testikler

Figur 1. Mulige mekanismer.

Partikler kan forringe scedkvalitet ved, at (1) inflammation breder sig fra lunger fil testikler - eller
(2) ved, at blodet farer partikler til testiklerne, hvor de skader voev og scedceller.

Indirekte stotte fra epidemiologiske studier

Der er indirekte stgtte til inflammations-hypotesen fra studier
af erhverv med hgj uds@ttelse for partikler 1 nanosterrelse og
effekter pa lunger og fertilitet. Svejsning gger f.eks. risikoen
for skader pa lungerne og har varet associeret med forringet
frugtbarhed hos mand 1 flere (men 1kke alle) studier. Rygning
er en anden partikeltung eksponering, der, udover at forarsage
lungeskader, neds@tter sedkvaliteten [5]. Dieseludstgdning
indeholder mestendels kulpartikler 1 nanostgrrelse. I et epi-
demiologisk studie scorede mand signifikant darligere pa de
fleste sedparametre, nar de hver dag arbejdede seks timer ved
trafikerede kontrolposter pa motorvejen, sammenlignet med
mend, der udferte andre opgaver [6].

Graviditet er ogsa fglsom for inflammation

En graviditet er en kompliceret biologisk proces, og under hele
graviditeten kan fostrets udvikling blive forstyrret af de pa-
virkninger, moderen bliver udsat for. Nanopartikler kan tenkes
at pavirke fostrets udvikling pa samme made som beskrevet
for sedkvalitet. Hvis partiklerne efter indanding bevaeger sig
fra moderens lunger til blodet, kan de muligvis passere (eller

Nanopartikler kan tcenkes at pavirke fostrets udvikling pd samme
mdde som beskrevet for scedkvalitet. Hvis partiklerne efter inddn-
ding bevceger sig fra moderens lunger til blodet, kan de muligvis
passere (eller pavirke) moderkagen og pavirke fostret direkte.
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graviditet og fosterudvikling. Vi
benyttede en musemodel, hvor
draegtige hunmus blev udsat for na-
nopartikler via luftvejene. To slags
industrielt fremstillede nanopartikler blev undersggt: Titanium-
dioxid, figur 2, og carbon black. Partikler fra dieseludstgdning
blev ogsa undersggt. Musene blev udsat for nanopartikler i en
mangde, der nogenlunde svarer til de danske graensevardier
for arbejdsmiljget. Vi undersggte, om partiklerne pavirkede de
draegtige hunmus og afkommet senere i livet. Hos det hanlige
afkom blev det bl.a. undersggt om eksponeringen pavirkede
produktionen af s@dceller ved undersggelse af Daily Sperm
Production [8].

50 nm

Figur 2. Billede af de undersggte nanopartikler af titaniumdioxid
(UV-titan L-181), taget ved fransmissionselektronmikroskopi [?].
Billedet er taget af Keld Alstrup fra det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmilj@.

Partiklerne blev l&nge 1 hunmusenes lunger, hvor de udlgste
tydelig lungeinflammation. Ingen af partiklerne pavirkede
selve draegtigheden eller ungernes fadselsvaegt. Sedkvaliteten
var nedsat hos voksne hanner, hvis mgdre blev eksponeret for
titaniumdioxid og partikler fra dieseludstgdning. For carbon
black var sedkvaliteten forst nedsat hos “bgrnebgrnene” [8,10].
Resultaterne ligner fund fra andres studier af nanopartikler og

dieseludstgdning [2]. B
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Billede af scedceller fra fasekontrastmikroskop, der benyttes ved
metoden "Daily Sperm Production”. Vcevet har vaeret homogeni-
seretf, derfor mangler scedcellerne halen [8].

Konklusion
Studier 1 dyremodeller viser:

e At hvis voksne hanmus udsattes for partikler 1 nanostgrrelse,
kan det pavirke deres produktion af sedceller.

* Hvis hunmus indander nanopartikler, nar de er dragtige, kan
det pavirke sedproduktionen hos det hanlige afkom.

Noget tyder altsa pa en mulig sammenhang mellem udsettelse
for partikler 1 nanostgrrelse og nedsat seedkvalitet, samt at han-
lig reproduktion er felsom overfor uds@ttelse for partikler livet
igennem. Endnu ma studierne nok betragtes som hypotesegene-
rerende, 1det vi endnu ikke ved, hvilke niveauer af eksponering
der er sikre”; om nogle partikler er mere skadelige end andre;
og om effekterne forsvinder igen. De fleste studier egner sig sa-

ledes ikke til risikovurdering; de anvender kun ét dosisniveau,
eller bruger komplekse blandinger af partikler og gasser, f.eks.
dieseludstgdning. Egentlig risikovurdering kraver studier, der
undersgger sammenhangen mellem eksponering og respons
for veldefinerede partikler. Det er uvist, om ogsa mere “tradi-
tionelt” stgv pa danske arbejdspladser kan pavirke sedkvalitet.
Hvis lungeinflammation er den drivende kraft for de observe-
rede effekter, vil viden om det inflammatoriske potentiale af
partikler og stgv kunne bruges 1 risikovurdering. Mekanismen
er dog endnu ukendt.

E-mail:
Karin S¢grig Hougaard: ksh@arbejdsmiljoforskning.dk
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... Chokolade og hukommelse

oo

Canadiske forskere har vist, at flavanoidet epicathecin gger
hukommelsen hos damsnegle. Damsneglen har en skal med
et andehul, som sneglen kan lukke, nar den befinder sig under
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vand. Forskerne stak forsigtigt sneglen med en pind i andehul-
let, hvorefter den lukkede det. Efter nogen tid abnede den det
igen. Normalt glemmer sneglen ubehaget 1 Igbet af et par timer
og dbner hullet igen. Hvis sneglen inden forsgget fik epicathe-
cin, huskede den det imidlertid 1 op til 24 timer og holdt hullet
lukket 1 den tid.

Da chokolade er rig pa flavanoider, specielt epicathecin, var det
maske en 1dé at tage et stykke chokolade, hvis hukommelsen
svigter. En lignende virkning kan opnds med det narkotiske stof
metamfetamin — men foretraek chokoladen.

Carl Th.

A flavanoid present in cocoa [(-)epicathecin] enhances snail memory Journal of
Experimental Biology 215 2012 side 3566.
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