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Hintergrund

Als Nanomaterialien werden Materiali-
en verstanden, die in mindestens einer
Dimension Ausmafle von unter 100 nm
(10° m) aufweisen. Viele Lebensmittel
enthalten organische oder anorganische
Partikel, deren Dimensionen mindes-
tens teilweise im Nanometerbereich
liegen. Diese Nanopartikel kénnen na-
tiirlich in Lebensmitteln vorkommen,
absichtlich zugesetzt sein, unabsichtlich
durch Kontamination und Zutaten in
das Lebensmittel gelangen oder durch
Verpackungs- und Herstellungsschritte
entstanden sein.

Natiirliche organische Nanostruktu-
ren in unserem Essen sind beispielswei-
se in der Milch zu finden. Die Casein-
mizellen der Milch haben eine typische
Grofle im Bereich von wenigen Zehn-
teln eines Nanometers bis hin zu einigen
hundert Nanometern [1, 2]. Ein weite-
res Beispiel ist das sowohl in Nahrungs-
mitteln als auch im menschlichen Kor-
per vorkommende Ferritin, ein Protein,
das v.a. zum Speichern von Eisen dient.
Es hat eine Grofle von etwa 12nm im
Durchmesser und enthilt einen Kern aus
Eisen(III)-hydroxidoxid (FeO[OH]) [3].
Neben den organischen treten auch an-
organische Nanopartikel natiirlich und
unbeabsichtigt auf. So ist etwa bekannt,
dass entsprechend dimensionierte Par-
tikel bei explosiven Vulkanausbriichen,
Staubstiirmen oder Waldbrinden freige-
setzt werden und Teil des Feinstaubes
sind [4]. Aber auch bei der Lebensmittel-
herstellung kénnen nanoskalige Metall-
partikel, etwa durch Maschinenabrieb,
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entstehen und in den Lebensmitteln ver-
bleiben [5]. Auch einige Lebensmittelzu-
satzstoffe konnen Anteile von Partikeln
im Nanomaf3stab enthalten: beispielswei-
se Titandioxid (E171) und Siliziumdi-
oxid (E551) [6-8]. Zur Exposition liegen
nur fiir wenige Partikelspezies Daten vor.
Die Europdische Agentur fiir Lebensmit-
telsicherheit (EFSA) hat in ihrer jiings-
ten Bewertung von E171 fiir das Sze-
nario der maximalen Exposition mittle-
re Expositionshéhen von 0,4 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag Titandioxid (nanoskalig
und nichtnanoskalig) fiir Erwachsene er-
rechnet, wihrend die korrespondieren-
den Werte fiir Kinder mit 10,4 mg/kg
Korpergewicht/Tag deutlich hoher liegen
[9]. Dabei liegt je nach Bestimmungsme-
thode in E171 bis zu ungefihr ein Drit-
tel der Partikel in der Anzahlgréfenver-
teilung nanoskalig vor. Bezogen auf die
Masseanteilverteilung betragt der Anteil
nanoskaliger Partikel in E171 maximal
3,2 % [9]. Metallische Nanopartikel kon-
nen aber prinzipiell auch aus ionischen,
gelosten Metallverbindungen entstehen.
Dieskonntez. B. fiir Silber gezeigt werden
[10, 11]. Daher kann das Auftreten von
Nanopartikeln in Lebensmitteln, welche
gelosteionische Metallverbindungen ent-
halten, nicht ausgeschlossen werden.
Nanopartikel konnen auch absicht-
lich hergestellt werden, um sie bewusst
Lebensmitteln zuzusetzen. So werden et-
wa synthetisierte oder isolierte Vitamine
(z.B. Vitamin D und E), Mineralstofte
(z.B. Eisen und Calcium) oder sekun-
dire Pflanzenstoffe (z. B. Curcumin und
Quercetin) in nanoskaliger Form oder
an nanoskalige Strukturen gebunden in
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Lebensmitteln angereichert [12]. Diese
Nahrungserganzungsmittel und funk-
tionelle Lebensmittel (,,Nutraceuticals®)
werden mit diversen Gesundheitsver-
sprechen beworben. Die Nano- oder
Mikroformulierung soll dabei etwa die
Loslichkeit von bioaktiven Stoffen erho-
hen, sich auf das Verhalten der Substanz
wihrend des Produktionsprozesses oder
auf die Haltbarkeit auswirken, uner-
wiinschte sensorische Eigenschaften
reduzieren oder die Bioverfiigbarkeit
erhéhen. Diese Thematik wird im Detail
beispielsweise in den Ubersichtsarbei-
ten von Oechlke et al. [12] oder von
Livney [13] behandelt. Es gibt bislang
jedoch kaum In-vivo-Daten, die mogli-
che positive Gesundheitseffekte solcher
Nanoformulierungen von Vitaminen,
Mineralstoffen oder sekundire Pflan-
zenstoffen belegen. Auch die Moglich-
keit von nachteiligen Wirkungen infolge
einer Uberdosierung aufgrund der er-
hohten Bioverfiigbarkeit von bioaktiven
Substanzen kann nicht ausgeschlossen
werden.

Grundsitzlich ist es auch moglich,
dass Nanomaterialien als Bestandteil
von Lebensmittelkontaktmaterialien in
Lebensmittel ibergehen und so zu einer
Exposition des Verbrauchers fithren. Der
Einsatz von Nanomaterialien in Lebens-
mittelkontaktmaterialien erfolgt u. a. zur
Verbesserung der Barrierefunktion und
der mechanischen Stabilitit oder auch,
um antimikrobielle Eigenschaften zu
erreichen [14, 15]. So kann z. B. das Ton-
mineral Montmorillonit als nanoskaliger
Fullstoft in Lebensmittelverpackungen
verwendet werden [16]. Durch die sich
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in der Kunststoffmatrix iiberlappenden
Tonpldttchen wird der Gasaustausch ver-
langsamt, wodurch etwa die Abgabe von
CO, aus Erfrischungsgetranken einge-
schrankt werden kann. Zu den in Europa
fir den Einsatz in Lebensmittelkontakt-
materialien akzeptierten Materialien
zihlt z. B. Titannitrid [17], welches die
Barriere-Eigenschaften gegeniiber Gasen
verbessert. Weiterhin sind verschiedene
nanoskalige Copolymere unter definier-
ten Bedingungen fiir den Zusatz zu
PVC zuldssig [18]. Gegenwirtig wird die
Entwicklung neuer nanotechnologisch
ausgeriisteter Lebensmittelkontaktmate-
rialien v. a. durch das Defizit an robusten
Analyseverfahren begrenzt. Die Euro-
péische Lebensmittelsicherheitsbehorde
EFSA hat Kriterien fiir die Risikobewer-
tung von Nanomaterialien in Lebens-
und Futtermitteln verdffentlicht, welche
Anforderungen beziiglich physikalisch-
chemischer Daten und der Herangehens-
weise bei der Untersuchung moglicher,
aufgrund der Nanoeigenschaften entste-
hender Gefahren enthalten [19]. Sofern
mittels solcher Verfahren ein Uber-
gang in das Lebensmittel ausgeschlossen
werden kann, sind keine zusitzlichen
toxikologischen Studien erforderlich.

Rechtliche Situation

In Abhingigkeit von der Art der An-
wendungvon Nanomaterialien existieren
leicht voneinander abweichende juris-
tische Definitionen. Einige legen dabei
Schwellenwerte fiir die Anzahlgrofien-
verteilung der nanopartikuldren Stoffe
fest, andere grenzen absichtlich herge-
stellte Nanomaterialien von natiirlich
vorkommenden Stoffen dhnlicher Gro-
Benordnung ab. Relevante Definitionen
von Nanomaterialien enthalten etwa die
DIN-CEN-ISO/TS-Norm 27687 2008
[20], die Europidische Kosmetik-Ver-
ordnung (EG) Nr. 1223/2009 [21], die
Europdische Lebensmittelinformations-
Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 [22]
und die Empfehlung 2011/696/EU der
Europdischen Kommission [23]. Gemifd
letztgenannter Empfehlung der Europé-
ischen Kommission miissen mindestens
50 % der Partikel in der Anzahlgro-
Benverteilung in einer oder mehreren
Dimensionen Ausmafle im Bereich von

1-100nm aufweisen. Eine detaillierte
Zusammenfassung der verschiedenen
regulatorischen Definitionen von Nano-
partikeln inner- und auflerhalb der EU
findet sich in der Ubersichtsarbeit von
Amenta et al. [24]. Keine der genann-
ten Definitionen orientiert sich dabei
an nachgewiesenen gesundheitlichen
Risiken der jeweils von der Definition
erfassten oder ausgeschlossenen Partikel.

Die fiir den Verbraucher im Be-
reich der Lebensmittelkennzeichnung
relevante Definition ist in der Lebens-
mittelinformations-Verordnung  (EU)
Nr. 1169/2011 zu finden und wurde
kiirzlich mit der neuen Novel-Food-
Verordnung (EU) Nr. 2015/2283 ange-
passt[22,25]. Demnachistein ,technisch
hergestelltes Nanomaterial“ ein absicht-
lich hergestelltes Material, das in einer
oder mehreren Dimensionen eine Ab-
messung in der Gréflenordnung von
100 nm oder weniger aufweist oder des-
sen innere Struktur oder Oberfliche aus
einzelnen funktionellen Teilen besteht,
von denen viele in einer oder mehreren
Dimensionen eine Abmessung in der
Groflenordnung von 100 nm oder we-
niger haben, einschliefllich Strukturen,
Agglomeraten und Aggregaten, die zwar
grofler als 100 nm sein konnen, deren
durch die Nanoskaligkeit bedingte Ei-
genschaften jedoch erhalten bleiben. Zu
den durch die Nanoskaligkeit beding-
ten Eigenschaften gehoren diejenigen
Eigenschaften, die im Zusammenhang
mit der groflen spezifischen Oberfliche
des jeweiligen Materials stehen, und/
oder besondere physikalisch-chemische
Eigenschaften, die sich von denen des-
selben Materials in nichtnanoskaliger
Form unterscheiden.

Seit Mitte Dezember 2014 miissen al-
le unter diese Definition [22, 25] fallen-
denNanopartikel in Lebensmitteln durch
das Wort ,nano* gekennzeichnet wer-
den, um den Verbraucher iiber die Na-
noskaligkeit von Zutaten zu informieren.
Die Vorgabe der ,,absichtlichen Herstel-
lung“ der enthaltenen Partikel [22, 25]
sowie die Anforderungen an die Anzahl-
grofienverteilung [23] und die Kombi-
nation von Groflenobergrenzen in der
giiltigen Partikeldefinition mit der ver-
wendeten Methode zur Partikelgrofien-
bestimmung schrinkt hierbei jedoch die
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in der Praxis kennzeichnungspflichtigen
Partikelspezies stark ein: In der Regel
liegt der Anteil der Nanopartikel in ei-
nem Lebensmittel bzw. einer Lebensmit-
telzutat deutlich unterhalb des gesetzlich
vorgegebenen Schwellenwerts der An-
zahlgroflenverteilung von 50 % [23]. Au-
Blerdem werden natiirliche Nanopartikel
von der giiltigen Definition ausdriick-
lich nicht erfasst und unterliegen somit
keiner Kennzeichnungspflicht. Geeigne-
te Nachweismethoden fiir die Verwen-
dung von Nanomaterialien in komple-
xen Matrizes wie Lebensmitteln befinden
sich aktuell in der Entwicklung. Zudem
hat auch der Zeitpunkt im Lebenszyklus
des Nanomaterials, zu dem die Analyse
durchgefiihrt wird, erheblichen Einfluss
auf das Ergebnis [26]. Die Zulassung von
neuartigen Lebensmitteln, die aus tech-
nisch hergestellten Nanomaterialien im
Sinne der oben genannten Definition be-
stehen und vor dem 15. Mai 1997 nicht in
nennenswertem Umfang in der Europdi-
schen Union fiir den menschlichen Ver-
zehr verwendet wurden, erfolgt ab 2018
nach den Vorgaben der neuen Novel-
Food-Verordnung (EU) Nr. 2015/2283
[25].

Gastrointestinale Aufnahme
von Nanopartikeln

Das Darmepithel spielt eine entscheiden-
de Rolle fiir eine mogliche Aufnahme
von Nanopartikeln in den Korper und
stellt gleichzeitig ein priméres Ziel po-
tenziell toxischer Wirkungen der Parti-
kel dar. Unabhingig von ihrem natiir-
lichen Vorkommen oder ihrer bewuss-
ten Herstellung und Verwendung neh-
men wir taglich Nanopartikel mit der
Nahrung auf. Diese Partikel miissen vor
einer moglichen Resorption im Darm
und dem Kontakt mit den Zellen der
Darmschleimhaut zunichst das mensch-
liche Verdauungssystem aus Mundhoéhle,
Speiserdhre, Magen und Darm passieren.
Aufihrem Weg durch den Magen-Darm-
Trakt sind die Nanopartikel wechselnden
Bedingungen ausgesetzt, welche durch
die Veranderung von Eigenschaften wie
Grof3e, Form und Ladung das Verhalten
der Partikel beeinflussen konnen. Dies
wiederum beeinflusst deren Verbleib im
Korper: Sokénnen sich Partikel beispiels-
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Zusammenfassung

Nanomaterialien weisen in mindestens einer
Dimension Ausmal3e von unter 100 nm

auf. Grundsatzlich werden organische und
anorganische Nanopartikel unterschieden.
Nanoskalige Strukturen kdnnen sich auB3er-
dem in ihrer Form, der chemischen Natur
und den physikalischen Parametern stark
unterscheiden und sowohl auf nattirlichem
Wege entstehen als auch bewusst technisch
hergestellt werden. Gegenstand aktueller
toxikologischer Forschung sind mégliche
spezielle toxikologische Eigenschaften von
Nanopartikeln, die auf einer, im Vergleich
zu groBeren Partikeln erhohten Reaktivitat
infolge eines vergrof3erten Verhdltnisses
von Oberfldche zu Volumen oder aus einer
bevorzugten Aufnahme in Zellen und
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Gewebe resultieren kdnnten. Verbraucher
konnen durch Lebensmittel tiber die orale
Aufnahmeroute gegeniiber Nanomaterialien
exponiert sein, die natiirlich entstanden,
unbeabsichtigt hineingelangt oder bewusst
zugesetzt wurden. Im Rahmen dieser Arbeit
soll ein Uberblick tiber das Vorkommen

von Nanomaterialien in Lebensmitteln
sowie (iber deren gesetzliche Definition und
Kennzeichnungspflicht gegeben werden. Des
Weiteren werden spezifische Charakteristika
der oralen Aufnahme von Nanomaterialien
besprochen und Herausforderungen bei

der experimentellen Untersuchung der
gastrointestinalen Aufnahme und Wirkung
von nanoskaligen Partikeln zusammen mit
mdoglichen toxikologisch relevanten Eigen-
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schaften und Wirkmechanismen beleuchtet.
Ungeachtet einer Vielzahl von verfiigbaren
experimentellen Studien bestehen noch
Wissensliicken hinsichtlich der Exposition
gegeniiber oral aufgenommener Nanopartikel
sowie hinsichtlich méglicher toxischer
Wirkungen solcher Partikel. Diese mussen
geschlossen werden, um die Risikobewertung
solcher Materialien in Lebensmitteln und
ihren Verpackungen zu ermdglichen.

Schliisselworter
Lebensmittelsicherheit - Nanopartikel -
Toxikologie - Gastrointestinaltrakt - Orale
Aufnahme

Abstract

Nanomaterials measure below 100 nm in
size in at least one dimension. In general,
organic and inorganic nanoparticles can
be distinguished. In addition, nanosized
structures may differ substantially with
regard to their shape, chemical compos-
ition and physical properties. They may
originate either from natural processes or
can be manufactured intentionally. The
possible specific toxicological properties of
nanoparticles that might be based on their
enhanced reactivity due to an increased
surface-to-volume ratio, as compared to
larger particles, or which might result from
preferential uptake in cells and tissues, are

the subject of current toxicological research.
Consumers are exposed to nanomaterials
via the oral route by foodstuffs containing
naturally formed, unknowingly incorporated
or intentionally added nanoparticles. In

the course of this work, an overview of the
occurrence of nanomaterials in foodstuffs,
including the legal definition and labeling
requirements, will be given. Furthermore,
specific characteristics of the oral uptake of
nanomaterials will be presented alongside
challenges for experimental investigation

of gastrointestinal uptake and the effects of
nanoscaled particles. These will be discussed
in relation to potentially relevant toxicological

Nanomaterials in foodstuffs - toxicological properties and risk assessment

properties and modes of action. Despite

a plethora of available experimental studies,
there are still knowledge gaps with regard
to the exposure against orally ingested
nanoparticles and with regard to possible
toxicological consequences of such particles
in order to allow for accurate risk assessment
of the materials in foodstuffs and food
packaging.

Keywords
Food safety - Nanoparticle - Toxicology -
Gastrointestinal tract - Oral uptake

weise auflgsen, im Diinndarm resorbiert
werden oder den Dickdarm erreichen,
mit der mikrobiellen Darmbiota wech-
selwirken oder unverdaut wieder ausge-
schieden werden.

In den verschiedenen Abschnitten des
Verdauungssystems liegen unterschied-
lich zusammengesetzte Verdauungssifte
vor - so wechseln etwa der pH-Wert und
die Ionenstirke teilweise deutlich. Zu-
sitzlich unterstiitzen oberflichenaktive
Stoffe wie Gallensduren, Phospholipide,
Fettsduren und Proteine die Zersetzung
der Nahrung und, abhingig von der je-
weiligen Materialbeschaffenheit, poten-

ziell auch die von nanoskaligen Struktu-
ren. Je nach individueller physikochemi-
scher Natur des betrachteten Nanoparti-
kels kann infolge der chemischen Umge-
bungdes Magen-Darm-Trakts unter Um-
stinden eine vollstindige Auflésung an-
organischer Nanopartikel oder eine Ag-
gregation zu grofleren Partikeln erfol-
gen [27-29]. Umgekehrt konnte gleich-
zeitig eine Neubildung von nanoskaligen
Strukturen aus gelosten Verbindungen
im Magen-Darm-Trakt gezeigt werden
[30]. Die Verdauungssifte enthalten zu-
dem unterschiedliche Enzyme wie Gly-
cosidasen, Proteinasen und Lipasen, die
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insbesondere zu Verdnderungen von or-
ganischen Nanopartikeln fiihren kénnen.

Biopolymere aus Proteinen und Mu-
cinen sorgen fiir einen reibungsarmen
Transport der Nahrung durch den Gas-
trointestinaltrakt und fiir den Schutz der
Epithelien vor mechanischen Einfliissen,
die von den komplexen Flief3- und Scher-
kraften durch die Peristaltik ausgehen.
Nanopartikel bilden in komplexen orga-
nischen Matrizes eine sog. Corona, d.h.
sie umgeben sich mit einer Schicht aus
Proteinen und anderen Biomolekiilen.
Abhingig von Verinderungen oder ei-
ner Neubildung solch einer Proteinco-



rona konnen sich die Stabilitit und das
Agglomerationsverhalten der Nanopar-
tikel substanziell andern [31]. Die Natur
der Proteincorona eines Partikels stellt
einen wichtigen Parameter bei der Inter-
aktion von Partikeln mit Epithelien der
Darmwand dar.

Umgekehrt werden nicht nur die Ei-
genschaften von Partikeln durch den
Verdauungsprozess verdndert und be-
einflusst, sondern es ist prinzipiell auch
eine Verinderung der Verdauung durch
die Partikel denkbar. Dies konnte durch
eine Hemmung von Verdauungsenzy-
men, durch eine Absorption von Nah-
rungsbestandteilen an die Partikel oder
auch durch eine Beeinflussung der mi-
krobiellen Darmbiota geschehen.

Die genaue Form, in welcher nano-
skalige Partikel im Darm auf das dortige
Epithel treffen, kann sich demnach sub-
stanziell von der chemischen Natur der
Partikel, wie sie urspriinglich im Nah-
rungsmittel enthalten waren, unterschei-
den. Esist nur schwer moglich, alleine auf
der Basis von physikochemischen Daten
der urspriinglich dem Nahrungsmittel
zugesetzten Partikel Riickschliisse iiber
eine mogliche gastrointestinale Aufnah-
me von Nanopartikeln oder iiber deren
mogliche toxische Wirkungen im Darm
zu ziehen.

Die oben beschriebenen Verdnde-
rungen der Partikelstruktur, also eine
teilweise oder vollstindige Auflésung,
Neubildung, Aggregation oder die Bil-
dung einer Proteincorona, lassen sich im
lebenden Organismus nur schwer direkt
untersuchen. Stattdessen kommen zum
Studium dieser Phdnomene zumeist arti-
fizielle Modelle des Verdauungstrakts zur
Anwendung, welche die verschiedenen
Abschnitte der gastrointestinalen Passa-
ge und ihre chemischen Gegebenheiten,
wie etwa den Speichel in der Mundhohle,
den Magensaft oder die intestinale Fliis-
sigkeit, nachstellen. Dies ermoglicht eine
Untersuchung der Partikeleigenschaften
entlang der Teilschritte der Verdauung
auch unter der Beriicksichtigung der
gleichzeitigen Prdsenz verschiedener
Nahrungsmittelbestandteile [27, 28, 30,
32, 33].

Toxikologie von Nanopartikeln

Nanopartikel sind aufgrund ihrer im
Vergleich zu demselben Material in gro-
Berer Form verdnderten Eigenschaften
nicht nur von Interesse fiir diverse tech-
nische Anwendungen, sondern stehen
auch seit Jahren im Fokus toxikologi-
scher Untersuchungen. Diese verdnder-
ten Eigenschaften konnen z.B. durch
das aus ihrer geringen Grofle resultie-
rende vergrofierte Oberfliche-Volumen-
Verhiltnis bedingt sein. Letzteres fithrt
zu einer stirkeren chemischen Reakti-
vitit der Nanopartikel im Vergleich zu
grofleren Partikeln aus vergleichbarem
Material [34]. Dieses verinderte Verhal-
ten im Nanomafistab kann bei techni-
schen und anderen Anwendungen von
Vorteil sein, ist gleichzeitig aber auch
Basis der Vermutung, dass Nanopartikel
ein im Vergleich zu gelosten Substanzen
oder grof8eren Partikeln verdndertes und
gef. erhohtes toxikologisches Potenzial
aufweisen.

In diesem Zusammenhang wird dis-
kutiert und untersucht, inwieweit Nano-
partikel aufgrund ihrer geringen Gro-
e moglicherweise bevorzugt physiolo-
gische Barrieren tiberwinden und somit
in Zellen oder Gewebe aufgenommen
werden konnen. Dies wiirde es den Par-
tikeln ermaoglichen, toxische Mengen ei-
nes Materials in Zellen und Gewebe ein-
zuschleusen, welches in anderer Form
nur in geringerem Mafle aufgenomme-
nen werden wiirde. Solch ein Mechanis-
mus wire z. B. bei der Aufnahme von po-
tenziell toxischen Metallionen moglich:
Wihrend die Aufnahme der gelosten Me-
tallionen in die Zelle mittels Transport-
bzw. Kanalproteinen in der Zellmembran
nur sehr gering ist, kdnnte sie in parti-
kuldrer Form auf anderen Wegen deut-
licher effizienter in die Zellen gelangen.
Dort konnten vermehrt Metallionen auf-
grund der herrschenden chemischen Be-
dingungen aus den Nanopartikeln freige-
setzt werden, beispielsweise wegen eines
sauren pH-Werts oder des Vorhanden-
seins reaktiver Sauerstoffspezies in den
Lysosomen. Vermutet wird dies etwa fiir
Silbernanopartikel in murinen Mikro-
gliazellen und Astrozyten [35]. Aufgrund
der Analogie zum historischen Vorbild
wird solch ein Mechanismus auch als
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»Irojanisches Pferd“ bezeichnet. Derar-
tige Effekte scheinen jedoch nicht den
Regelfall fiir Nanopartikel beliebiger che-
mischer Zusammensetzung darzustellen.
Vielmehr scheinen die Effekte nur in
bestimmten Féllen aufzutreten, in de-
nen mehrerer Faktoren zusammenspie-
len, welche die chemische Natur der Na-
nopartikel und deren individuelle Fahig-
keit zur Ionenabgabe sowie die spezifi-
sche Bereitschaft der jeweils untersuch-
ten Zellpopulation zur Aufnahme der re-
levanten Nanopartikel umfassen. Allein
aus der Moglichkeit der Ionenfreisetzung
durch einen Partikel kann daher noch
nicht auf einen Toxizititsmechanismus
nach der Art des ,Trojanischen Pferds®
geschlossen werden.

Einen weiteren Fall eines ,Trojani-
schen Pferds® wiirden Partikel darstellen,
die nicht selbst toxisch sind oder toxische
Bestandteile freisetzen, die aber andere
Stoffe, wie etwabestimmte Umweltkonta-
minanten, binden und nach der Aufnah-
me der Partikel in den Korper bzw. in die
Zelle diese Kontaminanten dort wieder
abgeben. Die Art der jeweiligen Schad-
wirkung wiirde in solch einem Fall prin-
zipiell dem toxikologischen Profil der je-
weiligen Kontaminante entsprechen, wo-
beidiein die Zelle aufgenommene Menge
dieses Stoffes oder die Geschwindigkeit
der Aufnahme durch die Anwesenheit
der Partikel verdndert sein konnten.

Abgesehen von moglichen nanospe-
zifischen toxikologischen Eigenschaften,
die - wie oben beschrieben - in Ein-
zelfillen belegt werden konnten, scheint
in vielen Fillen die toxische Wirkung
von nanoskaligen metallischen Nanopar-
tikeln im Wesentlichen durch die aus
ihnen freigesetzten Ionen vermittelt zu
sein. Dabei konnte, soweit Unterschiede
zwischen den Effekten von Partikeln und
Ionen festgestellt wurden, die spezifische
Kinetik der Ionenfreisetzungaus den Par-
tikeln zumindest einen Teil der Unter-
schiede erkldren. Zudem ist es bei diesen
Vergleichen von grofler Relevanz, auf Ba-
sis welcher Dosis die beobachtete Wir-
kung und deren Unterschiede miteinan-
derverglichen werden: Bisher wird haufig
die Konzentration, Masse oder Oberfli-
che als Basis fiir die Dosis verwendet
[36, 37]. Dabei ist allerdings zu beden-
ken, dass die Beschaffenheit der Nano-
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partikel sie v. a. in In-vitro-Experimen-
ten deutlich langsamer diffundieren ldsst
als geloste Ionen, jedoch auch deutlich
langsamer sedimentieren lasstals grolere
Partikel. Zur Bestimmung der Menge an
Nanopartikeln, die in vitrotatsichlich mit
dem verwendeten zelluldren Testsystem
Kontakt hat (der sogenannten effektiven
Dosis), existieren verschiedene Berech-
nungsmodelle [38-41], die jedoch noch
nicht durchgehend Anwendung finden.
Fir die Risikobewertung spielen ne-
ben In-vitro-Experimenten traditionell
v.a. in vivo durchgefithrte Studien die
entscheidende Rolle. Die EFSA emp-
fiehlt in ihrem Leitliniendokument zur
Risikobewertung von Nanotechnolo-
gieanwendungen in der Futter- und
Lebensmittelkette u.a. folgendes Vor-
gehen, um eine Risikobewertung von
Nanomaterialien zu ermdglichen: Im
ersten Schritt ist eine umfangreiche phy-
sikochemische Charakterisierung der
verwendeten Nanomaterialien erfor-
derlich. Da sich die Eigenschaften der
Nanomaterialien in unterschiedlichen
Umgebungen veridndern konnen, emp-
fiehlt die EFSA, folgende Bedingungen
zu untersuchen: den Zustand, in dem
das Nanomaterial hergestellt wurde; den
Zustand in dem das Nanomaterial im
Lebens- und Futtermittel verwendet
wird oder vorliegt; den Zustand, in dem
das Nanomaterial in den toxikologi-
schen Untersuchungen vorliegt sowie
den Zustand der Nanomaterialien in
biologischen Fliissigkeiten und Gewe-
ben. Wenn die Eigenschaften und das
Verhalten der Nanomaterialien bekannt
sind und eine Exposition zu erwarten ist,
sollen mogliche Gefahren identifiziert
werden. Dafiir sollten mindestens In-
vitro-Genotoxizititsuntersuchungen, to-
xikokinetische Analysen sowie eine 90-
Tage-Studie an Nagern mit wiederholter
oraler Gabe Anwendung finden [19].

Fazit

Allgemeine Aussagen in der Art, dass
nanoskalige Partikel grundsatzlich als
sicher oder grundsitzlich als unsicher
im Sinne des gesundheitlichen Verbrau-
cherschutzes angesehen werden kon-
nen, lassen sich auf Basis der verfiig-
baren Daten nicht treffen. Trotz einer

Vielzahl an verfiigbaren experimentel-
len Studien zu verschiedenen Aspekten
der Toxikologie unterschiedlichster Na-
nopartikel liegen bislang nur wenige
Risikobewertungen zu Nanomaterialien
vor. Von der EFSA wurden bzw. werden
im Rahmen der Reevaluierung zuge-
lassener Lebensmittelzusatzstoffe in
ihren wissenschaftlichen Stellungnah-
men auch in einigen Féllen nanoparti-
kuldre Anteile mit betrachtet [42-44],
teilweise mit dem Ergebnis einer fiir
eine abschlieBende Risikobewertung
noch unzureichenden Datenlage, wie
z.B.im Fall von E 172 (gelbes und rotes
Eisenoxid) [43]. Insgesamt basiert die
derzeitige Bewertung moglicher ge-
sundheitlicher Risiken durch oral aufge-
nommene Nanopartikel, bedingt durch
die Unterschiedlichkeit der Eigenschaf-
ten verschiedenster Partikeltypen, im
Wesentlichen auf Einzelfallbetrachtun-
gen. Ein Ubergang der Risikobewertung
hin zu einer moglichen Gruppierung
ahnlicher und gemeinsam zu bewerten-
der Nanomaterialien erscheint fiir die
Zukunft erstrebenswert und ist Gegen-
stand aktueller Forschungsprojekte.
Wahrend bislang die Schwerpunkte der
nanotoxikologischen Forschung im Be-
reich der Lebensmittelsicherheit auf
anorganischen Nanopartikeln lagen, ist
zu erwarten, dass dem Feld der orga-
nischen Nanopartikel in Zukunft eine

wachsende Bedeutung zukommen wird.

Neben Fragen zu den toxikologischen
Eigenschaften von oral aufgenomme-
nen Nanopartikeln haben in jiingster
Zeit auch Funde von Plastikmikropar-
tikeln, einem zuvor insbesondere im
Bereich der Umwelttoxikologie und ma-
riner Lebewesen diskutierten Thema, in
Lebensmitteln wie Bier und Honig 6f-
fentliche Resonanz erfahren [45, 46]. Da
nicht zu erwarten ist, dass die zur Ent-
stehung von Plastikmikropartikeln fiih-
rende Verwitterung von Plastik in der
Umwelt im Mikrometerbereich endet,
erscheint es denkbar, dass auch magli-
che Effekte nanoskaliger Plastikpartikel,
die aus der Umwelt iiber die Nahrungs-
kette auch in den menschlichen Kérper
gelangen konnten, ins Zentrum des
Interesses riicken. Zudem erscheint
aufgrund der vielféltigen technischen
Verwendung von Nanopartikeln ein
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Auftauchen solcher Nanomaterialien
als Kontaminanten in Lebensmitteln
nur als eine Frage der Zeit. GroB3er For-
schungsbedarf besteht zudem in der
Entwicklung empfindlicher analytischer
Methoden zum Nachweis gerade von
organischen Nanopartikeln in kom-
plexen Matrizes, wie Lebensmittel sie
darstellen.

Nanotechnologie und Nanomateriali-
en finden auf3er in Lebensmitteln v. a.
in vielen anderen Bereichen wie Elek-
tronik, Werkstofftechnik und Medizin
eine Anwendung. Neben den tech-
nischen Vorteilen, die Materialien in
diesen kleinen Dimensionen mit sich
bringen konnen, ist jedoch besonders
auch deren Akzeptanz in der Bevol-
kerung ein wichtiger Faktor, der liber
zukiinftige Anwendung und Verbrei-
tung einer Technologie entscheidet.
Wahrend technische Anwendungen von
Nanomaterialien auf zumeist positive
Resonanz der Verbraucher stof8en, ist
die Akzeptanz gegeniiber Nanoparti-
keln in Lebensmitteln deutlich geringer
[47]. Hier wird die Zukunft zeigen, ob
und wie weit sich der Einsatz von be-
wusst hergestellten und zugesetzten
Nanomaterialien im Lebensmittelbe-
reich durchsetzen wird. Aus Sicht der
Wissenschaft konnen sorgfaltige Un-
tersuchungen des méglichen toxikolo-
gischen Potenzials von nanoskaligen
Materialien sowie eine verstandliche
und transparente Kommunikation der
Ergebnisse helfen, die Sicherheit des
Verbrauchers zu gewahrleisten. Zusatz-
lich tragen nachvollziehbare Kennzeich-
nungsregelungen zur Sicherstellung der
Wabhlfreiheit des Verbrauchers bei.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. A. Lampen
Bundesinstitut fiir Risikobewertung
Max-Dohrn-Str. 8-10, 10589 Berlin,
Deutschland
Alfonso.Lampen@bfr.bund.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. L.Bohmert, P.Laux, A. Luch,
A.Braeuning und A. Lampen geben an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.



Dieser Beitrag beinhaltet keine von den Autoren
durchgefiihrten Studien an Menschen oder Tieren.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.
de) veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfal-
tigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe

in jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern

Sie den/die urspriinglichen Autor(en) und die Quelle
ordnungsgemaf nennen, einen Link zur Creative Com-
mons Lizenz beifiigen und angeben, ob Anderungen
vorgenommen wurden.

Literatur

1. Holt C, De Kruif C, Tuinier R, Timmins P (2003)
Substructure of bovine casein micelles by small-
angle X-ray and neutron scattering. Colloids Surf A
Physicochem Eng Asp213:275-284

. Livney YD (2010) Milk proteins as vehicles for
bioactives. Curr Opin Colloid Interface Sci 15:73-83

. Theil EC(1987) Ferritin: structure, gene regulation,
and cellular function in animals, plants, and
microorganisms. Annu Rev Biochem 56:289-315

4. Gieré R, Querol X (2010) Solid particulate matter in
theatmosphere.Elements (Que) 6:215-222

. Beltrami D, Calestani D, Maffini M et al (2011)
Development of a combined SEM and ICP-MS
approach for the qualitative and quantitative
analyses of metal microparticles and sub-
microparticles in food products. Anal Bioanal
Chem401:1401-1409

6. Van Kesteren PC, Cubadda F, Bouwmeester H et al

(2015) Novel insights into the risk assessment

of the nanomaterial synthetic amorphous silica,

additive E551,infood. Nanotoxicology 9:442-452

Weir A, Westerhoff P, Fabricius L et al (2012)

Titanium dioxide nanoparticles in food and

personal care products. Environ Sci Technol

46:2242-2250

. Dekkers S, Krystek P, Peters RJ et al (2011)
Presence and risks of nanosilica in food products.
Nanotoxicology 5:393-405
9. EFSA (2016) Re-evaluation of titanium dioxide (E

171)asafood additive. EFSA J 14:4545

10. Hansen U, Thunemann AF (2016) Considerations
using silver nitrate as a reference for in vitro
tests with silver nanoparticles. Toxicol In Vitro
34:120-122

11. Juling S, Bachler G, Von Gotz N et al (2016) In vivo
distribution of nanosilverin the rat: the role of ions
and de novo-formed secondary particles. Food
Chem Toxicol 97:327-335

12. Oehlke K, Adamiuk M, Behsnilian D et al (2014)
Potential bioavailability enhancement of bioactive
compounds using food-grade engineered nano-
materials: a review of the existing evidence. Food
Funct5:1341-1359

13. Livney YD (2015) Nanostructured delivery systems
in food: latest developments and potential future
directions. Curr Opin Food Sci3:125-135

14. Handford CE, Dean M, Henchion M, Spence

M, Elliott CT, Campbell K (2014) Implications
of nanotechnology for the agri-food industry:
opportunities, benefits and risks. Trends Food Sci
Technol 40:226-241

15. Hannon JC, Kerry JP, Cruz-Romero M, Azlin-

Hasim S, Morris M, Cummins E (2016) Assessment
of the migration potential of nanosilver from
nanoparticle-coated low-density polyethylene
food packaging into food simulants. Food Addit

N

w

w

~

[oc]

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess
33:167-178

Molinaro S, Romero MC, Boaro M etal (2013) Effect
of nanoclay-type and PLA optical purity on the
characteristics of PLA-based nanocomposite films.
JFoodEng 117:113-123

Verordnung (EU) Nr. 1183/2012 der Kommission
vom 30. November 2012 zur Anderung und
Korrektur der Verordnung (EU) Nr. 10/2011 Gber
Materialien und Gegenstande aus Kunststoff,
die dazu bestimmt sind, mit Lebensmitteln in
Beriihrung zu kommen. www.eur-lex.europa.eu.
Zugegriffen:09.Januar2017

Verordnung (EU) 2015/174 der Kommission vom 5.
Februar 2015 zur Anderung und Berichtigung der
Verordnung (EU) Nr. 10/2011 iiber Materialien und
Gegenstdnde aus Kunststoff, die dazu bestimmt
sind, mit Lebensmitteln in Beriihrung zu kommen.
www.eur-lex.europa.eu. Zugegriffen: 09. Januar
2017

EFSA(2011) Guidance ontheriskassessmentofthe
application of nanoscience and nanotechnologies
inthefood andfeed chain.EFSAJ9:2140

DIN CEN ISO/TS 27687: 2008 Nanotechnologies —
Terminology and definitions for nano-objects —
Nanoparticle, nanofibre and nanoplate. www.iso.
org.Zugegriffen:09.Januar2017

. Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 des Europdischen

Parlaments und des Rates vom 30. November 2009
Uber kosmetische Mittel. www.eur-lex.europa.eu.
Zugegriffen:09.Januar2017

Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2011
betreffend die Information der Verbraucher tiber
Lebensmittelundzur AnderungderVerordnungen
(EG) Nr. 1924/2006 und (EG) Nr. 1925/2006 des
Europédischen Parlaments und des Rates und zur
Aufhebung der Richtlinie 87/250/EWG der Kom-
mission, der Richtlinie 90/496/EWG des Rates, der
Richtlinie 1999/10/EG der Kommission, der Richt-
linie 2000/13/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates, der Richtlinien 2002/67/EG und
2008/5/EG der Kommission und der Verordnung
(EG) Nr. 608/2004 der Kommission. www.eur-lex.
europa.eu. Zugegriffen: 09. Januar 2017
Empfehlung der Kommission vom 18. Okto-
ber 2011 zur Definition von Nanomaterialien
(2011/696/EU). www.eur-lex.europa.eu. Zugegrif-
fen:09.Januar2017

Amenta V, Aschberger K, Arena M et al (2015)
Regulatory aspects of nanotechnology in the agri/
feed/food sectorin EUand non-EU countries.Regul
Toxicol Pharmacol 73:463-476

Verordnung (EU) 2015/2283 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 25. November 2015
liber neuartige Lebensmittel, zur Anderung der
Verordnung (EU) Nr. 1169/2011 des Européischen
Parlaments und des Rates und zur Aufhebung
der Verordnung (EG) Nr. 258/97 des Europdischen
Parlaments und des Rates und der Verordnung
(EG) Nr. 1852/2001 der Kommission. www.eur-lex.
europa.eu. Zugegriffen: 09. Januar 2017

Abassi YA, Xi B, Zhang W et al (2009) Kinetic
cell-based morphological screening: prediction of
mechanism of compound action and off-target
effects. Chem Biol 16:712-723

Bohmert L, Girod M, Hansen U et al (2014) Analy-
tically monitored digestion of silver nanoparticles
and their toxicity for human intestinal cells.
Nanotoxicology 42:8959-8964

Kastner C, Lichtenstein D, Lampen A, Thiinemann
AF (2017) Monitoring the fate of small silver
nanoparticles during artificial digestion. Colloids

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 7 - 2017 ‘ 727

29.

30.

3

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Surf A Physicochem Eng Asp. doi:10.1016/j.
colsurfa.2016.08.013

Mccracken C, Zane A, Knight DA, Dutta PK,
Waldman WJ (2013) Minimal intestinal epithelial
cell toxicity in response to short- and long-term
food-relevant inorganic nanoparticle exposure.
ChemRes Toxicol 26:1514-1525

Walczak AP, Fokkink R, Peters R et al (2012)
Behaviour of silver nanoparticles and silver ions
in an in vitro human gastrointestinal digestion
model. Nanotoxicology 7:1198-1210

. Treuel L, Docter D, Maskos M, Stauber RH (2015)

Protein corona - from molecular adsorption to
physiological complexity. Beilstein J Nanotechnol
6:857-873

Lichtenstein D, Ebmeyer J, Knappe P et al (2015)
Impact of food components during in vitro
digestion of silver nanoparticles on cellular uptake
and cytotoxicity in intestinal cells. Biol Chem
396:1255-1264

Peters R, Kramer E,Oomen AGetal (2012) Presence
of nano-sized silica during in vitro digestion of
foods containingsilicaasafood additive. ACSNano
6:2441-2451

Zhang J, Su DS, Blume R et al (2010) Surface che-
mistry and catalytic reactivity of ananodiamondin
the steam-free dehydrogenation of ethylbenzene.
Angew Chem Int Ed Engl 49:8640-8644

Hsiao IL, Hsieh YK, Wang C-F, Chen IC, Huang YJ
(2015) Trojan-horse mechanism in the cellular
uptake of silver nanoparticles verified by direct
intra-and extracellular silver speciation analysis.
Environ SciTechnol 49:3813-3821

Wittmaack K (2007) In search of the most relevant
parameter for quantifying lung inflammatory
response to nanoparticle exposure: particle
number, surface area, or what? Environ Health
Perspect 115:187-194

Oberdorster G, Oberdérster E, Oberdérster J
(2007) Concepts of nanoparticle dose metric
and response metric. Environ Health Perspect
115:A290

Cohen JM, Deloid GM, Demokritou P (2015) A
critical review of in vitro dosimetry for engineered
nanomaterials. Nanomedicine 10:3015-3032
Cohen JM, Teeguarden JG, Demokritou P (2014) An
integrated approach for the in vitro dosimetry of
engineered nanomaterials. Part Fibre Toxicol 11:20
Hinderliter PM, Minard KR, Orr G et al (2010) ISDD:
acomputational model of particle sedimentation,
diffusion and target cell dosimetry for in vitro
toxicity studies. Part Fibre Toxicol 7:36

. Teeguarden JG, Hinderliter PM, Orr G, Thrall

BD, Pounds JG (2007) Particokinetics in vitro:
dosimetry considerations for in vitro nanoparticle
toxicity assessments. Toxicol Sci 95:300-312

EFSA (2016) Scientificopinion on the re-evaluation
ofgold (E 175) as afood additive. EFSA J 14:4362
EFSA (2015) Scientific opinion onthe re-evaluation
of iron oxides and hydroxides (E 172) as food
additives.EFSAJ13:4317

EFSA (2016) Scientific opinion onthe re-evaluation
of silver (E 174) asfood additive. EFSA J 14:4364
Liebezeit G, Liebezeit E (2015) Origin of synthetic
particlesin honeys. PolJFood Nutr Sci65:143-147
Liebezeit G, Liebezeit E (2014) Synthetic particles
as contaminants in German beers. Food Addit
Contam Part A Chem Anal Control Expo Risk Assess
31:1574-1578

BfR (2009) BfR-Delphi-Studie zur Nanotechno-
logie — Expertenbefragung zum Einsatz von
Nanomaterialien in Lebensmitteln und Verbrau-
cherprodukten. www.bfr.bund.de. Zugegriffen: 09
Jan2017


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.iso.org
http://www.iso.org
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://www.eur-lex.europa.eu
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfa.2016.08.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.colsurfa.2016.08.013
http://www.bfr.bund.de

	Nanomaterialien in Lebensmitteln – toxikologische Eigenschaften und Risikobewertung
	Zusammenfassung
	Abstract
	Hintergrund
	Rechtliche Situation
	Gastrointestinale Aufnahme von Nanopartikeln
	Toxikologie von Nanopartikeln
	Fazit
	Literatur


