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Das Herz als Detektor

Kiinstliche Nanopartikel begegnen uns immer haufiger im Alltag und gelten als Hoff-
nungstrager der Medizin - ob sie jedoch der Gesundheit schaden und, wenn ja, wie,
bleibt unklar. Auf der Grundlage eines iiber 100 Jahre alten Versuchsaufbaus, dem so-
genannten Langendorff-Herz, hat der Physiker Andreas Stampfl herausgefunden, wie

Nanopartikel auf das Herz wirken

Link

www.helmholtz-muenchen.de/toxi/arbeitsgebiete/
herzfunktionsbeeinflussung-durch-nanomaterialien
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1895 veroffentlichte Oskar Langendorff dieses Schema seines Experimentes. Noch heute heit der Aufbau Langendorff-Herz und wird
vielfach angewendet, um aktuelle Fragestellungen zu untersuchen
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Grafik: ediundsepp; Abbildung links: Pflligers Archiv 61: 291-332

m Jahr 1895 startet der deutsche Arzt und Wissen-

schaftler Oskar Langendorff ein ungewdhnliches Ex-

periment. Er entnimmt das Herz einer Katze, schlie3t
es an eine komplizierte Apparatur aus Schlduchen und
Behaltern an und durchspiilt es mit einem konstanten
Blutstrom. Das Ziel der Prozedur: Das Herz soll selbst-
stédndig und kontinuierlich weiterschlagen — ganz ohne
Verbindung zum restlichen Koérper. Das Experiment ist
kein einfaches Unterfangen, denn schon bei geringen
UnregelméBigkeiten im Blutfluss erstarrt der Herzmus-
kel. Doch nur mit dem isolierten Herzen — so Langen-
dorffs Uberzeugung — kénne man herausfinden, wie ge-
nau das Organ arbeite. Das bereits Gber 100 Jahre alte
Langendorff-System wird auch heute noch eingesetzt,
um aktuelle Fragestellungen zu untersuchen.
Wie Langendorff misst auch der Biophysiker Andre-
as Stampfl vom Institut flr Toxikologie des Helmholtz
Zentrums Minchen die Herzfrequenz und zusétzlich
das EKG des Herzens. Stampfl méchte herausfinden,
wie das Herz auf bestimmte klnstliche Nanopartikel re-
agiert. Das gemeinsam mit Prof. Reinhard NieBner, dem
Direktor des Instituts flr Wasserchemie und Chemische

Balneologie der TU Mduinchen, durchgefiihrte Projekt
soll vor allem wichtige Erkenntnisse fir die Medizin-
forschung liefern. Beeinflussen die winzigen, hdchs-
tens 100 Nanometer groBen Teilchen Herzfrequenz und
EKG? Und wenn ja, mit welchen Mechanismen? Zu die-
sen Fragen gibt es bislang kaum Erkenntnisse, und das
obwohl die Nachfrage nach kinstlichen Nanopartikeln
in Medizin und Industrie stetig ansteigt.

Ein ganzes Organ als Testsystem

Die genauen Einflisse der Partikel auf die Funktion ein-
zelner Organe sind im komplexen System Korper nur
schwer auszumachen. Zwar stellen epidemiologische
Studien an Herzpatienten bereits seit Jahrzehnten eine
schadliche Wirkung von Feinstaub aus der Luft auf
das Herz-Kreislauf-System fest. Doch ob die Schaden
direkt durch Nanopartikel ausgelést werden oder in-
direkt, zum Beispiel durch Stoffwechselprozesse oder
Entzindungsreaktionen, lasst sich nicht feststellen.
Auch Studien an einzelnen Herzzellen in Kultur lassen
viele Fragen offen. , Testet man Nanopartikel an einer
Zellkultur, kbénnen kaum Funktionsveranderungen ©

Langendorff-Herz schematisch

An einem sogenannten Langendorff-Herzen, einem isolierten,
mit Nahrlésung als Blutersatz durchspulten Nagetier-Herzen,
testen die Wissenschaftler, ob Nanopartikel eine Wirkung auf
die Herzfunktion haben.

Das System besteht aus zwei Perfusionswegen: GefédB A mit
Lésung zum Auswaschen des Herzens H und GefaB B, das
die rezirkulierende und partikelhaltige L6sung enthélt. Beide
Lésungen werden mit Carbogen durchstromt, damit sie sau-
erstoffgeséttigt sind. Pumpe P4 sorgt dafir, dass das Perfusat
wéhrend der Auswaschphase verworfen wird. Durch ein Drei-
wegeventil X wird nach der Auswaschphase auf den Perfusions-
kreislauf mit P5 umgeschaltet. Die Pumpen P2 und P3 sorgen
dafir, dass die L6sungen jeweils in dem gerade nicht verwende-
ten Kreislauf A oder B zirkulieren, damit die Schlduche immer
sauerstoffgesattigte Losung enthalten. Pumpe P1 ist durch eine
Lichtschranke S gesteuert, um die Menge an Perfusionsldsung in
GefaB A konstant zu halten. Zwischen den Perfusionsldsungen
wird durch zwei gegenléufig gekoppelte Dreiwegehédhne Y auf
Kreislauf A bzw. B umgeschaltet. Mit dem Tropfenzahler T wird
die das Herz durchstrémende Ldsungsmenge bestimmt. Mit
den Elektroden E wird das Elektrokardiogramm abgeleitet
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der Zellen und nur wenige ausgeschiedene Substanzen
untersucht werden. Welche dieser Substanzen jedoch
letztlich eine Veréanderung der tatséchlichen Organfunk-
tion hervorrufen, weiB man nicht“, erklart Stampfl. Dem
Wissenschaftler war klar: Ein ganzes Organ musste als
Testsystem etabliert werden. Dafir ist das Langendorff-
Herz optimal geeignet.

Erhéhte Frequenz und Rhythmusstérungen

Um das isolierte Herz kontinuierlich dem Einfluss kinst-
licher Nanopartikel aussetzen zu kénnen, entwickelte
Stampfl den urspringlichen Versuchsaufbau Langen-
dorffs weiter. Er fUgte einen zweiten Kreislauf hinzu,
in dem die Ldsung, die durch das Herz geflossen war,
nach einer Stablisierungsphase wieder zuriickgepumpt
wurde und das Herz dann wieder durchstromte. Auf die-
se Weise kdnnen die Forscher Botenstoffe, die das Herz
ausschdttet, anreichern und so die genauen Reaktionen
des Herzens auf die Nanoteilchen nachvollziehen.
Stampfl setzte das isolierte Herz einer Reihe gangiger
kinstlicher Nanopartikel aus — mit deutlichem Ergebnis:
Das Organ reagierte auf bestimmte Typen der Partikel

AN

Faszination Forschung 9/11

mit einer erhéhten Frequenz, Rhythmusstdrungen und
verdnderten EKG-Werten, wie sie flr Herzerkrankungen
typisch sind. Diese Verdnderungen héngen von der Art
und der Konzentration der Partikel ab.

Verantwortlich fUr die Schadigungen des Herzens durch
Nanopartikel ist nach Ansicht von Stampfl und NieBner
sehr wahrscheinlich der Botenstoff Noradrenalin, der
von Nervenzellenendungen im Herzen ausgeschuttet
wird. Er beschleunigt die Herzfrequenz und spielt im
zentralen Nervensystem eine wesentliche Rolle. Ande-
re Forschergruppen konnten bereits nachweisen, dass
Nanopartikel auch hier eine schadliche Wirkung haben.
Die Versuche der Arbeitsgruppe Stampfl zeigen vor al-
lem eine wichtige Charakteristik des Herzmodells: Es
kann zwischen verschiedenen Nanopartikeltypen un-
terscheiden. Diese wesentliche Eigenschaft macht es
zu einem hochsensiblen Beurteilungssystem flr die
Medizinforschung. Hier werden kiinstliche Nanopartikel
immer Ofter als Transportvehikel eingesetzt. Der Grund:
ihre groBe Oberflache. An ihr lassen sich gut Wirkstoffe
anheften, die von den Teilchen dann zu einem Zielort im
Korper, etwa zu einem Tumor, transportiert werden.




Die Eigenschaften eines Wirkstoffes kdnnen sich durch
das Anheften an solche ,,Nanocontainer” gezielt veran-
dern lassen: Einige herkbmmliche Krebsmedikamente
beispielsweise werden rasch aus dem Kd&rper ausge-
schieden oder wirken zu einem groBen Teil auch auf
Gewebe, in denen sie gar nicht bendtigt werden. Sind
sie jedoch an ein bestimmtes Nanopartikel angeheftet,
verhalten sie sich ganz anders: Sie zirkulieren langer im
Korper. Weitere Modifikationen kdnnen zudem daftir sor-
gen, dass die Partikel ganz spezifisch nur in Krebszellen
aufgenommen werden oder die transportierte ,Fracht”
zu einem ganz bestimmten Zeitpunkt freigesetzt wird.
Dies fuhrt nicht nur dazu, dass das Medikament bes-
ser wirkt, der Tumorpatient muss es auch in geringeren
Konzentrationen und weniger oft appliziert bekommen.

Transportvehikel im NanomaBstab

Vor allem sogenannte ,,Carbon Nanotubes“ sind unter
Nanoforschern als Transportvehikel im Gesprach. Die
auBere Wand dieser kleinen Kohlenstoffrohrchen ist nur
etwa einen Nanometer dick, die Réhrchen selbst sind
um ein Vielfaches langer. Diese Struktur macht sie sehr

'EKG-Elekt

vird und elnige Zeit o m it Ne

en werden die Herzstrome gemessen, wa
opartikelft

stabil und schafft viel Platz zum Anheften eines oder gar
mehrerer Wirkstoffe. Zudem besitzen die Partikel noch
eine weitere fur Therapien sehr niitzliche Eigenschaft:
Sie absorbieren Licht aus dem nahen Infrarotbereich
(NIR). Dieses Licht besitzt eine Wellenlange zwischen
700 und 1100 Nanometern. Die Nanopartikel, die sich
aufgrund der Therapie im Tumor angereichert haben,
werden durch das Licht erhitzt. Diese Eigenschaft kann
beispielsweise als eine Art Schalter verwendet werden,
um einen Wirkstoff gezielt in die Zelle zu entlassen oder
aber den Tumor direkt durch Hitze zu zerstéren. Erste
Versuche an Mausen zeigten bereits Erfolge.

Jede Substanz muss getestet werden

Und doch, so vielversprechend Nanopartikel fiir die Me-
dizin sein mogen, Uber ihre Wirkung im Koérper ist bislang
wenig bekannt. Hier kdnnte Stampfls neues Herzmodell
einen entscheidenden Beitrag leisten, denn es zeigt, ob
eine Substanz die Herzfunktion beeinflusst. Das Modell-
herz kénnte als Testorgan dienen, um kinftig diejenigen
Partikeltypen auszuwahlen, die das Herz nicht schadi-
gen. ,,Das konnte beispielsweise fir Pharmafirmen >

urde

%! ! al g er mit Nanopartikeln angereicherten Losung
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interessant sein, die ein neues Medikament auf Basis
von Nanopartikeln herstellen méchten®, meint Andreas
Stampfl. Der Bedarf der Hersteller an einem guten Test-
system sei dabei groB. Denn es reiche nicht aus, nur
bestimmte Klassen von Partikeln zu testen. ,,Der gleiche
Partikeltyp von verschiedenen Herstellern kann sich be-
reits vollkommen unterschiedlich verhalten®, erklart der
Biophysiker. Jede Substanz muss also einzeln getestet
werden.

Doch nicht nur als Tragerstoff fir Medikamente sind
kunstliche Nanopartikel interessant. Wir kommen auch
stédndig mit ihnen im Alltag in Kontakt. Nanopartikelty-
pen finden sich in zahlreichen Industrieprodukten. Sie
farben Tinten und Lacke, machen Autoreifen belastba-
rer oder sorgen dafir, dass das Salz im Streuer nicht
verklumpt. Die Nanopartikel verleihen den Produkten
hierbei einzigartige Eigenschaften: Die groBe Oberflache
von Titandioxid (TiO,) etwa veréndert die Lichtbrechung
und sorgt fir einen hohen Brechungsindex, sodass die
Substanz strahlend weiB erscheint. Es wird daher oft
als weiBe Deckfarbe, als UV-Blocker in Sonnencremes,
aber auch als Farbemittel in Zahnpasten verwendet.

Eine groBe wirtschaftliche Bedeutung hat der soge-
nannte FlammruB, von dem jahrlich mehr als acht Milli-
onen Tonnen produziert werden. Er findet sich vor allem
in Autoreifen und Plastik. Die geringe GréBe der nur 14
Nanometer groBen Teilchen macht sie zudem zu einem
geeigneten Farbemittel — beispielsweise fir Druckerfar-
be in Fotokopierern.

Nimmt das Herz dauerhaften Schaden?

An ihrem Herzmodell testeten Stampfl und sein Team
FlammruB und Titandioxid sowie funkenerzeugten
Kohlenstoff. Auch Siliziumdioxid, mehrere Aerosile®,
die beispielsweise als Verdickungsmittel in Kosmeti-
ka eingesetzt werden, und der Kunststoff Polystyren
wurden untersucht. Das Ergebnis: Einige der geteste-
ten Partikel beeinflussten die Herzfunktion negativ. So
fihrten FlammruB, funkenerzeugter Kohlenstoff, Titan-
dioxid und Siliziumdioxid zu einer Erhéhung der Herz-
frequenz von bis zu 15 Prozent. AuBerdem veranderten
sie die EKG-Werte, die sich, auch nachdem das Herz
mit Nanopartikel-freier L6sung durchspilt wurde, nicht
normalisierten. ,Das ist ein deutlicher Hinweis auf eine

Ultrafeine Partikel kénnen den Herzrhythmus beeinflussen. Im Vorfeld ihrer Experimente haben die Wissenschaftler die verschiedenen

Reaktionswege, auf denen dies passieren kann, zusammengestellt

Ultrafeine Partikel (UFP)

4

Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)

A J

v y

Veranderung des freien intrazellularen Kalziums in
Myokardzellen

Erhéhung des freien intrazelluldren Kalziums in Neuronen

y

Entstehung von Herzarrhythmien

Ausschuttung von Katecholaminen aus Neuronen
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dauerhafte Schadigung des Herzens, beispielsweise im
Reizleitungssystem®, erklart Stampfl. Aerosile® und Po-
lystyren hingegen beeinflussten die Herzfunktion nicht.
Mit ihrer Weiterentwicklung des Langendorff-Herzens
haben die Forscher nun erstmals einen Messaufbau
entwickelt, mit dem sich die Wirkung von Nanopartikeln
auf ein ganzes intaktes Organ untersuchen lasst, ohne
dass die Reaktionen anderer Organe das System be-
einflussen. Gerade das Herz eignet sich dabei als Test-
objekt besonders gut. ,Es besitzt einen eigenen Takt-
geber, den Sinusknoten, und kann daher auBerhalb des
Kodrpers Uber mehrere Stunden hinweg weiterarbeiten®,
erklart Stampfl. ,AuBerdem lassen sich Verdnderungen
der Herzfunktion deutlich an Herzfrequenz und EKG-
Kurve erkennen.”

Dem Einfluss auf den Grund gehen

»Wir haben nun ein Modell fir ein héheres Organ, an dem
sich der Einfluss von kiinstlichen Nanopartikeln testen
lasst”, erklart auch NieBner, der das Projekt mit betreu-
te. ,Als Nachstes mochten wir herausfinden, weshalb
bestimmte Nanopartikel einen Einfluss auf die Herz-

funktion besitzen, andere jedoch nicht.” Herstellungsart
und Form kénnten hier eine wichtige Rolle spielen. In
folgenden Studien méchten die Wissenschaftler daher
die Oberflachen der unterschiedlichen Nanoteilchenty-
pen und deren Interaktion mit den Zellen der Herzwand
genauer untersuchen.
Und noch in einem weiteren Gebiet findet Stampfls um-
gebautes Herzmodell seit Neuestem Anwendung: in der
Strahlenforschung. Im Rahmen eines gerade angelaufe-
nen Kooperationsprojekts mit dem Institut fir Strahlen-
biologie des Helmholtz Zentrums Minchen, bei dem die
kombinierte Wirkung von ionisierender Strahlung und
Nanopartikeln auf das Herz untersucht werden soll, hat
Stampfl den Aufbau der Langendorff-Apparatur erneut
modifiziert. Es ist damit nun mdglich, das schlagende
Herz ionisierender Strahlung auszusetzen, zum Beispiel
einer Dosis wie sie bei der Computertomografie auftritt
oder wie sie Tumorpatienten erhalten.
So steht fest: Langendorffs Versuchsaufbau mag tber
100 Jahre alt sein — doch er wird auch noch in Zukunft
Wissenschaftlern gute Dienste leisten.

Anja Wagner

Der Versuchsaufbau ist einellkomplizierte Apparatlifiaus Schizuchén und Behaltern. In diesen Schlauchen flie'%.gie Lésung mit den

rtikeln aus dem Herze zun;[]ck
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