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Abbildung 1: 
Aufbau einer Zelle, siehe Text 

(nach Pollard/Earnshaw, Cell Biology ©)1 
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Einleitung

Die Nanotoxikologie befasst sich mit den
Wirkungen von Nanomaterialien auf Zel-
len und auf lebende Organismen. Für die
meisten Nanoobjekte gibt es jedoch nur
wenige toxikologische Daten. Es gilt als
gesichert, dass die Beschaffenheit der
Oberfläche der Nanopartikel eine wesent-
liche Rolle in der Wechselwirkung mit Zel-
len spielt und daher viel stärker berück-
sichtigt werden muss. Um Aussagen über
mögliche Folgen oder Risiken zu treffen,
sind Kenntnisse über das toxikologische
Verhalten eines Stoffes notwendig. Nicht
zuletzt benötigt man Kenntnisse über die
zellulären Mechanismen und Regelkrei-
se, um einen auftretenden Effekt beurtei-
len oder gar zielgerichtet einsetzen zu kön-
nen. Viele Untersuchungsergebnisse wer-
den durch standardisierte Techniken und
Methoden aus der Umwelttoxikologie er-
zielt, z. B. mit ultrafeinen Rußpartikeln oder
Dieselabgasprodukten, da gewisse Paral-
lelen zu den Wirkungen künstlich herge-
stellter Nanopartikel bestehen. Diese Tech-
niken haben sich zunächst bewährt, sie
müssen jedoch verbessert und in For-
schungsprojekten bearbeitet werden. Im
Folgenden werden einige Ergebnisse der
Grundlagenforschung über den zellulären
Aufbau, die Wirkmechanismen und der
Schädigungsmöglichkeiten durch Nano-
partikel zusammengefasst.

Die Zelle

Lebewesen bestehen mindestens aus ei-
ner Zelle, die gleichzeitig auch die kleins-
te lebensfähige Einheit des Lebens ist. Es
gibt Einzeller und Vielzeller. Eine Zelle ist
wie ein kleiner Organismus, ausgestattet
mit allen lebenswichtigen Funktionen für
Wachstum und Vermehrung. Grundsätzlich
gibt es zwei Arten von Zellen: Zellen oh-
ne Kern wie die Bakterien und die Archae-
bakterien werden als „Prokaryonten“ be-
zeichnet. Pflanzen, Pilze und tierische Zel-
len besitzen einen Kern und werden als
„Eukaryonten“ bezeichnet. Während Pflan-
zenzellen eine aus Zellulose bestehende
Zellwand besitzen, haben tierische Zellen
keine Zellwand, dafür aber eine Zellmem-
bran. Bakterien besitzen ebenfalls eine
Zellwand, die jedoch anders aufgebaut ist
als die der Pflanzen. Die Zellmembran ist
mit Poren versehen, um der Zelle die Kon-
taktaufnahme mit der Umwelt zu ermög-
lichen. Sie umschließt das Zellinnere, das
Zytoplasma. Im Innern einer eukaryotischen
Zelle befinden sich alle zellulären Baustei-
ne, wie der Zellkern mit der DNA (Träger
der Erbsubstanz) und alle anderen Orga-
nellen, z. B. die Mitochondrien (Energie-
lieferanten mit eigener DNA), das Endo-

Zusammenfassung

Nanopartikel können aktiv oder passiv
in Zellen eintreten und unterschiedliche
Effekte auslösen. Meist sind diese Effek-
te mit der Bildung von freien Radikalen
gekoppelt, welche in der Zelle selbst
aber auch auf der Oberfläche der Par-
tikel entstehen können. Die durch die
freien Radikale ausgelösten Reaktionen
können zu mannigfaltigen Effekten wie
Entzündungsreaktionen, Zelltod aber
auch DNA-Schädigung führen, die ge-
sundheitliche Beeinträchtigungen aus-
lösen können. Der Schwellenwert, d. h.
die Menge der aufgenommenen Nano-
materialien welche einen Effekt gerade
auslösen kann, ist allerdings nicht be-
kannt. Nach heutigem Kenntnisstand
gibt es jedoch keinen spezifischen, durch
Nanopartikel ausgelösten zellulären Re-
aktionen. Erst die Kenntnis natürlicher
zellulärer Prozesse erlaubt das Verständ-
nis des Ausmaßes eines ausgelösten
Prozesses, aber auch eines gezielten
Einsatzes von Wirkstoffen und Medika-
menten. Daher ist das Ziel dieses Dos-
siers, Einblicke in die Zelle zu gegeben,
einige ihrer Funktionen und Regelkrei-
se zu erläutern und durch Nanopartikel
ausgelöste Schädigungsmöglichkeiten
aufzuzeigen. 
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plasmatische Retikulum (Transportkanal), Ri-
bosomen (Proteinproduktion), der Golgi-Ap-
parat (Bildung sekretorischer Proteine) und
die Lysosomen (Proteinabbau). Pflanzenzel-
len besitzen zusätzlich Chloroplasten, wo
die Photosynthese stattfindet (die Umwand-
lung der Sonnenenergie in chemische Ener-
gie) und eine Vakuole als Lager für Stoffwech-
selrückstände (Abbildung 1). Es gibt meh-
rere hundert verschiedene Zellarten im Kör-
per, wobei Form und Größe von den Aufga-
ben der Zellen abhängen. Sie werden durch
das Blut mit Sauerstoff und Nährstoffen ver-
sorgt.

Makrophagen/
Phagozytose – 
Die professionelle
Partikelaufnahme

Eine Schlüsselrolle in der zellulären Abwehr
und Vernichtung von körperfremden, pa-
thogenen Eindringlingen wie beispielswei-
se Bakterien, Parasiten, Protozoen, Pilzen
sowie in der Bekämpfung entarteter körper-
eigener Zellen besonders bei metastasie-
renden Tumoren, kommt den Makrophagen
(Fresszellen) zu. Vorläufer dieser Makropha-
gen sind die Monozyten, die sich aus den
Blutstammzellen (Monoblasten dann zu Pro-
monozyten) entwickeln. Die Monozyten-Ent-
wicklung beginnt also im Knochenmark un-
ter Einfluss von Wachstumsfaktoren. Einige
der Monozyten verbleiben und andere wan-
dern aus dem Knochenmark ins periphere
Blut aus. Manche der Monozyten bleiben im

Körper universell einsetzbar, andere treten
nach einer Verweildauer von bis zu 40 Stun-
den in verschiedene Gewebe über und sie-
deln sich als Gewebsmakrophagen an. Je
nach Gewebetyp können sie verschiedene
Funktionen wahrnehmen. So sind sie bei-
spielsweise an Entzündungsprozessen be-
teiligt, sie tragen zur Wundheilung bei und
gehen gegen pathogene Erreger vor. Eine
der wichtigsten Funktionen von Makropha-
gen und Monozyten ist die Phagozytose (zel-
luläre Aufnahme von Partikeln, Bakterien
etc.). Die so genannten „professionellen“ Pha-
gozyten sind in der Lage, Fremdkörper wie
Bakterien oder Partikel zu zerstören, indem
sie diese ins Zellinnere aufnehmen und dort
speziellen zelleigenen Abwehrmechanismen,
wie der freien Radikalbildung, aussetzen.
Die Fremderkennung erfolgt dabei anhand
spezifischer Rezeptoren an der Membran-
oberfläche der phagozytierenden Zellen. 

Die Oberflächenrezeptoren erkennen un-
spezifisch verschiedene Liganden (Bindungs-
stellen) wie Glykoproteine, Oligosacchari-
de und Lektine (zuckerbindende Proteine)
auf der Zelloberfläche der Bakterien. Kör-
perfremde Partikel dagegen müssen erst ver-
mittelt durch Immunglobuline (Ig) und Kom-
ponenten des Komplementsystems (Teil des
Immunsystems) opsoniert (mit Protein be-
deckt) werden. Derart markierte Partikel do-
cken an den spezifischen Rezeptoren und
Komplementrezeptoren der Monozyten und
Makrophagen an. Die eigentliche Aktivie-
rung und Stimulierung der Phagozyten wird
durch die Rezeptor-Ligandenbindung aus-
gelöst (Abbildung 2). Prinzipiell sind die
meisten Zellen in der Lage zu phagozytie-
ren, allerdings erfolgt die „nicht professio-
nelle“ Phagozytose ohne Rezeptoren.

Nanopartikel können auf unterschiedliche
Weise in die Zellen aufgenommen werden.
Neueren Studien zu Folge4 spielt die elek-
trische Ladung bei der Aktivierung von be-
stimmten Rezeptoren eine wichtige Rolle, be-
sonders bei der Aufnahme von Titandioxid-,
Eisenoxid- und quarzhaltigen Nanoparti-
keln. Nicht-geladene Partikel, wie kohlen-
stoffhaltige Nanopartikel oder Dieselabgas-
partikel, aktivieren die gleichen Rezeptoren
wie Bakterien, Viren oder Pilze5. Die in die
Phagosomen (Fressorganellen in Makro-
phagen) aufgenommenen Partikel fusionie-
ren mit den Lysosomen, welche Enzyme und
freie Radikale freisetzen, um das Pathogen
(z. B. Bakterium) zu verdauen6. Je nach dem,
welcher Rezeptor aktiviert wird, werden ent-
sprechende Signalkaskaden in der Zelle aus-
gelöst, um z. B. das Immunsystem zu akti-
vieren. Können die Partikel nicht verdaut
werden, können diese bis zu 700 Tage in
den Zellen verbleiben7 und somit Zellschä-
digungen auslösen. Dies kann dann zum
Zelltod führen, was den Verbleib der Parti-
kel im entsprechenden Organ bedeutet8.
Der Kreislauf startet von vorne, die Partikel
werden aufgenommen und lösen die kon-
tinuierliche Bildung von z. B. freien Radika-
len aus. Dieser Vorgang wird als oxidativer
Stress bezeichnet. Dies wiederum kann zu
chronischen Entzündungsrektionen führen.
Oxidativer Stress wird häufig mit verschie-
denen Krankheiten wie Krebs, neurodege-
nerativen Erkrankungen und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.

Die Aufnahme der Partikel ist von ihrer Grö-
ße und Konzentration abhängig. Menschli-
che Makrophagen in den Luftbläschen der
Lunge sind etwa 14 bis 21 µm groß9. Die-
se Zellen können effektiv Partikel aufneh-
men, wenn die Partikel etwa gleich groß wie
die Zellen sind. Die Phagozytose wird we-
niger effektiv, wenn die Partikel kleiner oder
größer als die Zellen selbst sind. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass Nanoparti-
kel um 100–200 nm eher nicht phagozy-
tiert werden, sie treten vielmehr in den in-
terstitiellen Raum (Raum, zwischen den Zel-
len) und erreichen somit die Epithelzellen
und das Lymph- und Blutgefäßsystem (Trans-
lokation)7; 10. Kleinere Partikel verbleiben
somit länger im Organismus, da sie in das
Lymph- und Blutgefäßsystem translozieren
(übertreten). Liegen die Partikel in höherer
Konzentration vor, bilden sie häufig Aggre-
gate, die dann größer als 100 nm werden.
In dieser Größenordnung können sie pha-
gozytiert werden und werden somit nicht
transloziert. Es wurde gezeigt, dass hohe
Konzentrationen von Silber-, Eisen- oder Ti-
tandioxid-Nanopartikeln (> 100 nm) von
Makrophagen phagozytiert wurden und so-

2

Abbildung 2a: Verlauf der Phagozytose am Beispiel der Aufnahme eines Bakteriums, 
1: Opsonierung der Bakterienzelle mit Ig, 2: Weitere Opsonierung des Bakteriums und Bindung
an spezifischen Rezeptoren, 3: Bindung eines mit Ig markierten Bakteriums am spezifischen
Rezeptor, 4 und 5 Aufnahme des Bakteriums in die Zelle, 6: Fusion von Lysosomen mit dem
Phagosom und Verdau des Bakteriums durch lysosomale Enzyme aus den Lysosomen (nach
Klein, modifiziert2). Abbildung 2b: Phagozytierende Makrophagen, der Pfeil zeigt die
aufgenommenen Mikropartikel (nach Simkó et al.)3
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mit nicht in die Organe übertreten. Eine an-
dere Studie zeigt, dass eine geringe Konzen-
tration von 15 nm großen, eingeatmeten
Silbernanopartikeln in Ratten bereits nach
30 Minuten ins Blut, Gehirn und andere Or-
gane wie Herz und Nieren übertreten, wäh-
rend die Lunge relativ frei von Partikeln
war10. Das bedeutet, dass kleinere Nano-
partikel in geringen Konzentrationen eine
höhere Chance haben, im Körper zu ver-
bleiben und zu den Organen zu gelangen
als größere Partikel in höheren Konzentra-
tionen, da es sich dabei um unterschiedli-
che zelluläre Mechanismen handelt. 

Zelluläre Aufnahme –
Die nicht-professionelle
Partikelaufnahme

Nanopartikel können, wie Viren auch, in
nicht-phagozytierende Zellen eintreten und
mit subzellulären Strukturen wechselwirken.
Was dann in der Zelle passiert, wo die Par-
tikel verbleiben und ob die Partikel chemi-
sche Reaktionen auslösen oder katalysieren
können, hängt von der chemischen Zusam-
mensetzung und Größe der Partikel ab11.
Wie schon erwähnt, erfolgt die Aufnahme
in die Zellen ohne spezifische Membranre-
zeptoren. Vielmehr handelt es sich um eine
passive Aufnahme oder eine adhäsive In-
teraktion (Anhaftung), welche auf physika-
lische Kräfte (van der Waalsche Kräfte, elek-
trostatische Ladungen, sterische Interaktio-
nen und/oder Oberflächenspannungen) be-
ruhen kann12; 13. In diesem Fall kommt es
nicht unbedingt zur Vesikel(Phagosomen)bil-
dung. Die Partikel befinden sich frei in der
Zelle und so sind die Zellorganellen nicht
vor den Partikeln geschützt. Es wurde ge-
zeigt, dass C60-Moleküle in die Zellen auf-
genommen wurden und sich dort überall bis
in den Kern verteilten14. Diese Art von Auf-
nahme kann die Zelle und ihre Organellen
sehr gefährden, da ein direkter Kontakt und
eine Interaktion mit dem Zytoplasma und den
darin befindlichen Proteinen hervorgerufen
werden kann. Experimentell wurden Nano-
partikel außen auf der Zellmembran, im Zy-
toplasma15; 16, in den Mitochondrien11; 17, in
Lipidvesikeln,16; 18, an der Kernmembran15

und sogar innerhalb des Zellkerns11; 16 auf-
gespürt. Je nach Lokalisation des Partikels,
können unterschiedliche zelluläre Effekte
ausgelöst werden. Wird die DNA durch die
Partikel geschädigt, kann der unmittelbare
Zelltod eintreten. Wo die Partikel intrazellu-
lär lokalisiert werden, ist ebenfalls abhän-
gig von ihrer Größe. Größere Partikel (2,5

bis 10 µm) wurden im Zytoplasma (in Va-
kuolen), kleinere Partikel (> 100 nm) in den
Mitochondrien nachgewiesen17. C60-Mole-
küle sind etwa 0,7 nm groß und treten mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen in die
Zellen ein, wie z. B. durch die Kanäle (Ionen-
kanäle) oder Poren der Zellmembran14. Es
gibt zahlreiche Formen der zellulären Par-
tikelaufnahme, deren Aufklärung Inhalt der
aktuellen Forschung ist.

Zelluläre Auswirkungen 

Wenn bestimmte Stoffe oder Kräfte von au-
ßen auf Zellen einwirken, dann können die-
se zellphysiologische Prozesse in Gang set-
zen, die einerseits vom Verursacher selbst
und andererseits vom Zelltyp abhängig sein
können. Die Regulation der Zellaktivität un-
terliegt einem äußerst dynamischen Prozess
und ist zelltypspezifisch. Das heißt, dass die
Zellaktivität von der morphologischen und
der funktionellen Differenzierung der Zelle
abhängt. Sie kann auch regulatorspezifisch
sein, d. h. unterschiedliche Reize wirken un-
terschiedlich auf die Zellen ein und lösen so
bestimmte biologische Regelkreise aus. Ver-
änderungen oder Störungen in diesem sehr
fein abgestimmten und gerichteten Prozess
können zu Funktionsstörungen, aber auch
zu bösartigen Entartungen führen.

Die geregelte und dynamische Wechselwir-
kung von Proteinen und Proteinkaskaden ist
für den spezifischen und effizienten Ablauf
der meisten zellulären Reaktionen essentiell.
Das Verständnis der Mechanismen der Ak-
tivierung von Primärprozessen (Auslösepro-
zesse) durch ein extrazelluläres Signal kann
dazu führen, dass spezielle Stoffe gezielt ein-
gesetzt werden können, um eine gewünsch-
te Zellreaktion auszulösen. Hierbei spielen
Genaktivierungen und Proteinproduktion
(Proteinexpression) und ggf. Veränderung
von Proteinen (translationale Modifikatio-
nen, z. B. Phosphorylierung) von Proteinen
die entscheidende Rolle. Es wird angenom-
men, dass bestimmte Reize (Stimuli) be-
stimmte intrazelluläre Proteine regulatorisch
aktivieren, die ihrerseits eine oder mehrere
zelluläre Signalkaskaden in Gang setzten
können. Durch die Aktivierung einer Signal-
kaskade können spezifische Zellaktivierungs-
prozesse ausgelöst werden, welche zu zell-
typabhängigen biologischen Wirkungen füh-
ren. Positiveffekte, aber auch pathophysio-
logische Zustände können resultieren. Die
Bildung freier Radikale innerhalb einer Zel-
le ermöglicht auch die Aktivierung von be-
stimmten Signalkaskaden. 

Der genaue Mechanismus, wie die zellulä-
re Partikelaufnahme entzündungsfördernde
(proinflammatorische) Effekte auslöst, ist
nicht bekannt. Dennoch weisen Studien auf
die Bildung freier Radikale hin, was mit der
Veränderung der intrazellulären Kalzium-
konzentration einhergeht. Außerdem wird
auf die Aktivierung von Transkriptionsfakto-
ren (spezifische Proteine für die Genakti-
vierung) und die Produktion von Zytokinen
hingewiesen19. Die Aktivierung dieser kom-
plexen Mechanismen zeigt, dass die Parti-
kelaufnahme zelluläre Effekte auslöst.

Weitere Studien haben gezeigt, dass die Bil-
dung freier Radikale durch Nanopartikel wie
Fullerene, Kohlenstoff-Nanoröhrchen, Quan-
tum dots, aber auch durch Abgaspartikel
ausgelöst werden kann7. Die dadurch aus-
gelöste Überproduktion oder die chronische
Produktion so genannter „reactive oxygen
species“ (ROS, reaktive Sauerstoffspezies)
kann die DNA, aber auch Proteine und Lipi-
de beschädigen, die dann zelluläre Prozes-
se beeinflussen19. Diese so genannte oxida-
tive Stressreaktion kann ein Zeichen für Zell-
schädigung sein, tritt aber auch bei der Zell-
atmung in Stoffwechselprozessen und auch
bei der Aktivierung von Entzündungsreaktio-
nen auf20. 

Nanopartikel können die ROS-Bildung auf
unterschiedliche Art auslösen. ROS kann
z. B. direkt auf der Oberfläche der Partikel
entstehen. Metallische Partikel können bei-
spielsweise als Katalysatoren fungieren und
so die ROS-Bildung auslösen20. Nanopar-
tikel können auch mechanische Schädigun-
gen z. B. in den Mitochondrien bewirken und
so den oxidativen Stress verursachen, wel-
cher auch zum Zelltod führen kann11; 17; 21.
Wie schon erwähnt, können Nanopartikel
aktiv, durch Phagozytose aufgenommen wer-
den und so die Bildung von ROS initiie-
ren22; 23. Dabei ist ihre Oberfläche entschei-
dend. Auf Grund der größeren Oberfläche
kleinerer Partikel bezüglich auf die Masse,
wird mehr ROS gebildet als bei größeren Par-
tikeln21; 24; 25. Diese kann zu Entzündungs-
reaktionen führen und zur Aktivierung des
Immunsystems, ähnlich wie etwa im Falle
von bakteriellen Entzündungen8; 23. 

Zelluläre Antioxidantien können bis zu ei-
nem gewissen Grad die gebildeten freien
Radikale abfangen und so eine ausbalan-
cierte „Redox-Homöostase“ aufrechterhal-
ten. Wird mehr ROS erzeugt als abgefan-
gen wird, kann dieses System kippen und
bestimmte Biomoleküle wie DNA oder Pro-
teine können oxidiert und/oder gebrochen
werden. Solche Veränderungen können
dann zu Mutationen in der DNA, aber auch
zu epigenetischen Schädigungen führen12; 22.
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Untersuchungen haben gezeigt, dass Na-
nopartikel aus verschiedenen Materialien
(Dieselabgaspartikel, Carbon black, metal-
lische Partikel) gentoxisch auf Menschen wir-
ken12.

Nanopartikel können auch fundamentale
Zellfunktionen und zellphysiologische Pro-
zesse wie die Zellproliferation (Zellvermeh-
rung), den Zellstoffwechsel, aber auch den
Zelltodprozess beeinflussen. Viele Erkran-
kungen entstehen durch unkontrollierte Zell-
vermehrung (z. B. bei der Krebsentstehung),
aber auch durch zu frühes Absterben von
Zellen, wie es bei neurodegenerativen Er-
krankungen der Fall ist. Es wurde gezeigt26,
dass Kohlenstoff-Nanorörchen die Zellpro-
liferation, den programmierten Zelltod (Apo-
ptose) und bestimmte Zellparameter verän-
dern. Interessanterweise sind die Verände-
rungen nicht nur konzentrationsabhängig,
sie sind auch abhängig von der Reinheit des
verwendeten Nanomaterials sowie vom Zell-
typ. Das bedeutet, dass die Toxizität der Na-
nopartikel von mannigfaltigen Faktoren ab-
hängig ist, wie Zelltyp, Partikelkonzentrati-
on, Partikel-Beschaffenheit wie Form, Ma-
terial, Oberfläche, Partikelgröße, ihrer Rein-
heit, u.v.m..
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4

Fazit

Es ist bekannt, dass aktiv oder passiv
aufgenommene Nanopartikel zelluläre
Effekte auslösen. Nur in einigen Fällen
ist die biologische Relevanz dieser Ef-
fekte abschätzbar. Leider gibt es zur-
zeit noch keine eindeutigen Kenntnisse
über die Dosis-Wirkung von Nanopar-
tikel und der Schwellendosis ist eben-
falls nicht bekannt. Deshalb müssen im
Rahmen der Nanotoxikologie neue
Techniken und Geräte zur Messung und
zum Aufspüren von künstlichen Nano-
partikeln entwickelt werden, um das
mögliche Auftreten von gesundheits-
schädigenden Wirkungen durch Nano-
partikel beurteilen zu können. Zurzeit
scheint es jedoch, dass die ermittelten
Resultate und Effekte bereits bekannten
Mechanismen unterliegen. Das heißt
aus heutiger Sicht, dass keine spezifi-
schen, ausschließlich durch Nanoparti-
kel hervorgerufenen zellulären Effekte
zu verzeichnen sind. Daher ist es notwen-
dig die Grundlagen der zellulären Ab-
läufe zu verstehen, um Risiken zu ver-
meiden, aber auch um Chancen der Na-
notechnologie wie zum Beispiel in der
Medizin zu nutzen.
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