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» Einfilihrung in die Nanopartikel (NP)-Problematik

» Off-line Methoden fiir die chemische NP Analytik
- Sammlung und Laboranalytik
- Ergebnisse Ultra Il Studie (GC-MS Basiert)

» On-line Methoden fiir die chemische NP Analytik
- Massenspektrometrische Nano-Einzelpartikelanalytik

» On-line Expositionsmethoden fiir die toxikologische Bewertung
und biologischen Wirkung von NP

- Air-Liquid-Interface Exposition biologischer Testsysteme mit NP

» Zusammenfassung und Ausblick

R. Zimmermann et al. Workshop “ Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020
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Nanopartikel (NP) oder Ultrafine Particles: Durchmesser < 100 nm
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EinfUhrung: Atmospharische Feinpartikel und

ohotonion Nanopartikel: Emission and
Size-distribution measurement (ELPI-Electrical low pressure impactor)
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and SOA formation

=>» high nanoparticle number concentration:
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Deposition of particles in the airways of healthy humans

QJ HICE *Aerosols and Health

Gesundheitsrelevanz von Feinpartikeln aeroHEALTH g
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AIR POLLUTION - THE SILENT KILLER

Air pollution is a major environmental risk to
health. By reducing air pollution levels, countries

Every year, around can reduce:

7 MILLION
DEATHS

are due to exposure
from both outdoor
and household air
pollution.

REGIONAL ESTIMATES ACCORDING
TO WHO REGIONAL GROUPINGS:

20—
BT b

Over 2 million

in South-East Asia Region

Over 2 million

in Western Pacific Region

Nearly 1 million

in Africa Region

About 500 000

deaths in Eastern Mediterranean Region

About 500 000

deaths in European Region

More than 300 000
in the Region of the Americas

)

#AirPollution

ﬁ‘({%\

CLEAN AIR FOR HEALTH

Gesundheitsrelevanz von Feinpartikeln

%\“;), World Health
{ ¥ Organization
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International Lab
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International Lab
* Helmholtz Zentrum Munchen

e Forschungszentrum Julich
e Weizmann Institute

HICE * Aerosols and Health

Helmholtz Virtual Institute of Complex
Molecular Systems in Environmental Health

* Helmholtz Zentrum Minchen
* Rostock University

e University Eastern Finland

* Technical Univ. Munich

» Karlsruhe Institute of Technol.
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Particle induced health effects: Particle size & relevant dose metric

» £ 2
A

Larger particles 2.5 - 10 um (e.g. plant pollen)

~ (allergen) mass =» Upper airways, bronchi (allergic rhinitis,
asthma bronchiale etc.)

Airborne fibers (WHO: persistent, length >5um, @ <3 um,
I@>3:1) ~ fiber number = lower airways (e.g. asbestosis
from asbestos fibers exposure)

Fine particles < 2.5 um (e.g. fine, urban dust)

~ pollutant mass =» lower airways (e.g. cardiovascular
diseases via chronic and acute inflammatory processes

(e.g. COPD, asthma) - Important: High local chemical toxicant
dose on cellular level (700-200 nm) important!

Ultrafine particles (< 100 nm) & toxic gases

(e.g. cigarettes, traffic) ~ surface, [c], number ?

=>» upper airways, bronchi and lower airways (e.g. COPD,
bronchial carcinoma, potential effects by particle translocation?)

R. Zimmermann et al. Workshop “ Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020
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_photonion Problematik und Fragestellungen wivar: 236

Problematik bei der NP-Effekt Bewertung:

e Erhebliche raumliche und zeitliche Variabilitat der NP-Konzentrationen
- Beurteilung der NP-Exposition komplexer als Beurteilung von PM2,5

o Zeitliche Korrelation zwischen an verschiedenen Messstellen gemessenen
NP-Konzentrationen u.U. schlecht (stadtspezifisch) = Moglichkeit lokaler
,SOA bursts”

e Die Quellbeitrage zur UFP konnen von Stadt zu Stadt sehr unterschiedlich
sein z.B. (StraRenverkehr, Flughafen, Biomassenverbrennung, SOA Bildung)
und sind nur unzureichend bekannt.

* Relative Toxizitat unterschiedlicher NP-Quellen ist nicht bekannt

e Die chemische Zusammensetzung der UFP Fraktion ist nur unzureichend
erforscht

R. Zimmermann et al. Workshop “ Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020
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ohotonion Sammlung von Nanopartikel-Proben '.;g@

"« Probenahme angepasst an analytische Fragestellung
e Abtrennung von Partikeln > 100 nm

— Nutzung von Impaktoren zur ,Vorabscheidung” und
Sammlung von Nanopartikel auf Filtern oder durch Impaktion

— Einsatz von Kaskadenimpaktoren die PM im Bereich
< 100 nm auf Folien oder anderen Substraten sammeln

— Einsatz von ChemVol Sammlern zur Sammlung in PUF

— Ggf. Sammlung von Nanopartikeln ,,quasi-UFP“ fiir ortsauf-
geloste oder personenbezogene Probenahme (Filter)

— Einsatz eines Aerodynamischen Aerosol Kassierers: Selektion
der GroBenklasse vor Sammlung oder on-line Messung

1.0

M LR |
—_— AAC
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sl |

-
.
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T 3 456 T s T 4
10 100 1000
Particle Diameter, o, (nm)
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Organic Molecular Markers:
e.g. Levoglucosan, PAH,
n-alkanes, Hopanes....etc.

IDTD-GC-ToFMS

1e+007 —|
8e+006

6e+006 -

Quellenidentifikation und Quantifizierung:

Orgarhika

HELMHOLTZ - “)/A

International Lab
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Mg*, CI, NO;, SO~
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e IAUEREY  Umfassende off-line chemische Analyse: Tk
photfonion Organische Quellenmarker und Schadstoffe pami %3%.

Thermodesorption GC-MS (IDTD-GC-TOF-MS) fur quantitative Bestimmung
von Spuren an NP Target-Komponenten
* Quantifizierung einer Vielzahl von Analyten in einem analytischen GC Lauf
 Ausreichend hohe Empfindlichkeit fur NP (im Bereich bis zu pg je Analyse)

Filter Sample
(1 m® sample aliquot) | /

i
I Injector o N—Si(CH,;); + ROH
] 3 <
ISTD / MSTFA Addition + Internal Standard 0
%= ¥ Split |'—'H—'| \ CH
Bl | @
Derivatisation, Goose NTH S+ ROSIEH,)S
neck CF;
1t step liner | O
Liq.-MSTFA, 80°C,60 min -
o Filter aliquot| 4
Derlvatlsatln, 1st step o < . - r~
Glass wool Carrier gas
plug ’ i
Thermal desorption v
- 0 0 d -
Derivatisation, 2"? step Cartridge

MSTFA in carrier gas
300°C, 20 min

1

GC/MS Analysis
GC-TOFMS

{Tom L.M o

GC-TOFMS

Orasche et al., Atmos. Chem. Phys. 2011, 11
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Umfassende off-line chemische Analyse:
Organische Quellenmarker und Schadstoffe

alth

.‘.r o

aeroHEALTH
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International Lab

Sl
¢

Thermodesorption GC-MS (IDTD-GC-TOF-MS) fur quantitative Bestimmung

von Spuren an NP Target-Komponenten

* Quantifizierung einer Vielzahl von Analyten in einem analytischen GC Lauf
 Ausreichend hohe Empfindlichkeit fur NP (im Bereich bis zu pg je Analyse)
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photonion Organische Quellenmarker und Schadstoffe ‘bc

International Lab

e Wissensbasierte Festlegung relevanter Target-Komponenten fiir quantitative Analyse
=» Bestimmung relevanter Quellen am Messort unter Verwendung spezifischer Quellen-Marker

Beispiele:
PAK Hopane Anhydrozucker Phosphorsareester
(Verbrennung) (Schmierol, Kohleverbrennung)  (Biomasseverbrennung) (Flugzeugturbinen)
POA SN a N
N\ 7/
a 2 I @ O—P— @ Hacj\ )\/CI
AR | W LA $ B o
ﬁ - & j) 71\ L HO 2, @ CI/_<CH3
‘/\ 3 74
2-Methylbutantetrole cis-Pinonsaure, MBTCA Aromatische Karbonsauren
(Biogen, Isopren) (Biogen, Terpene) (Verbrennung, PAK, Aromaten)
SOA oH , oH PP
: HO OH
HO\>Y\OH HO\/'L‘/\OH moH HOOchooH )Kg;tcm
OH OH COOH
(0]
Dikarbonsduren (C2 - C6) Nitro-Monoaromaten
POA und SOA

O O OH
L .
HO OH O,N
H

MBTCA: 3-Methyl-1,2,3-butanetricarbonsaure

R. Zimmermann et al. Workshop “ Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020
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Umfassende off-line chemische Analyse:
Organische Quellenmarker und Schadstoffe

Multidimensionale Chromatographie (GCxGC-TOF-MS) fur die Non-Target Analytlk

=>» ldentifikation weiterer Marker-Verbindungen
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Umfassende off-line chemische Analyse:

Organische Quellenmarker und Schadstoffe

Multidimensionale Chromatographie (GCxGC-TOF-MS) fiir die Non-Target Analytik:
=>» Einsatz moderner Datenanalyse/Kl Verfahren zur Auswertung/Marker-ldentifikation
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Ergebnisse der Ultra Ill Studie, Augsburg: Quellenzuordnung
Sammlung von Quasi-UFP mit RDI-Impaktoren (von PSI) fiir GC-MS/TOCA + SMPS

O ldentifizierung von Quellen mittels positive Matrix Faktorisierung (PMF)
O 5 Faktoren: Differenzierung von zwei Quellen fur POA und drei SOA Quellen

concentration = “% of species

O Identische Faktorprofile an allen e esen [
Standorten ot il it -
> bioSOA: biogenes SOA % . C S

— Pinonséaure, 3-Hydroxy glutarsaure, §§é£ I.. ‘ . I - lll ;22

3-MBTCA, 2-Hydroxybutandisaure, und
Dicarbonsauren

» isoSOA: Isopren SOA 2 oo

3
"
0o0o0=0
)
0
I I

Traffic
— 70 g;
=]

>
—
Ml 1 [0 .. -
o ] =

— 10

h =

—  2-Methyltetrole o
> Verkehr 19.00 " -
~  Hopane wor - Illd 00w s o

DD LD D
& £ e B e

> bbSOA: SOA aus Vorlaufern aus gﬁ—é

der Biomasseverbrennung

nth
Ch

> BB: Biomasse Verbrennung 1000 o  DBBSOA [ °°
—  Levoglucosan, Mannosan, Galactosan, o0 o - >
Vanillinsdure, HMW PAKs oo e

Benz[ala

—  4-Nitrophenol, 4-Nitrocatechol
Li et al., STOTEN, 2018
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Ergebnisse der Ultra Ill Studie, Augsburg: Saisonalitat

)

O O O O

=
o

Anteil am OC [ug/m3]
o [
ol o

0,0

Unterschiedliche saisonale Zeitverlaufe fiir unterschiedliche Quellen
Hohe biogene SOA Beitrage in Frihjahr und Sommer

Beitrag von SOA aus Biomasseverbrennung im Winter

Hoher Beitrag von Biomasseverbrennung in Herbst und Winter
Geringe Variation des Beitrags vom Verkehr

Saisonaler Verlauf der Quellenbeitrage Anteil der Quellen am OC
BEE Verkehr ‘ ‘
EE bioSOA it
B3 isoSOA \
F BB .t .
ES bbSOA . Winter  Herbst Sommer Frihjahr
B verkehr
bioSOA
. isoSOA
L ..! . BB
&E}* B bbsoA
Rest

Frihling Sommer Herbst Winter

Liet al., STOTEN, 2018

R. Zimmermann et al. Workshop “ Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020



Universitat HelmholtzZentrum

Rostocic// \minchen Umfassende off-line chemische Analyse: o S
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Ergebnisse der Ultra Ill Studie, Augsburg: GroRenverteilung der Quellenanteile
0 Alle ientifizierten Quellen tragen zum OC im UFP GrolRenbereich bei
O OCin den kleinsten Partikeln (< 30 nm) stammt zu grol3en Teilen aus Verkehr

O Biogenes SOA (bioSOA) und Biomasseverbrennungs-SOA haben maximalen
Beitrag in der Akkumulationsmode aber auch hohe Beitrage im UFP Bereich

O Isopren SOA hat Maximum im - —_—
Bereich 10-30 nm. bioSOA

isoSOA

BB
W poson
|

Rest

1500

1000

[cm™]

500

—— - NC5_10 NC10_30 NC30_50 NC50_100 NC100_360

Liet al., STOTEN, 2018
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Chemical data from individual particles:

inlet, beam

collimation

. soot v few mbar

*  metals ¥

Passig, Zimmermann et al., ACPD (2020), dm:i'z"i’n"é
doi.org/10.5194/acp-2020-25 ~10" mbar

* polycylcic aromatic hydrocarbons (PAHs) v nization
Schade, Zimmermann et al. Anal. Chem. (2019), 91, 15 mass spearf
~107 mbar

- key components for health effects

LDI- (aging and photooxidation markers) LDI+ (transition metals, soot)

—

Einzelpartikel Massenspektrometrie: On-line Analyse g% de=
~4l feiner Partikel (2,5um-250nm) und von NP (< 300nm)

HI(E‘#

Health

[

]II]I

positive ions | | I

‘ | | negative ions I | I | |

REMPI (polycyclic) aromatic hydrocarbons

T
HSOs SOy NOz NOz K*

CzH:0*
/

M»—-M

long-range transported
wood combustion particle, size: 0.3 pm

S e

Current setup for NPs:

* Transfer to particles <100 nm
* improved particle detection

* high repetition lasers for free running
Li et al., STOTEN, 2018

reflectron TOF 1 pulsed UV lasé reflectron TOF 2
for LDI

p}—)'/ﬁ

Desorption

"'“ " lonization

hm,,s 3

J T

aeroHEALTH ,3051_.
HELMHOLTZ
International Lab 7Ac
aerosol in
aerodynamic
lens scattering light
detectors (PMTs)
I trigger &
]
( i ] - sizin,
 I— \\' \\ > E ! electroﬁics
cw lasers ' ' ? \
(sizing) @ — —> [trig=a-ptof+b
I \\', \ > particle1 trg
time-of-flight (ptof)
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e L - aeroHEALTH K¢
ohofonion Feinpartikel durch hoch-repetitierende Laser (2 kHz) e
O | I I 1 { T ] .
o OC-containing, aged soot
003 S7H50, NP (blocmass burning), < 300 nm
0.02 — " . —
0.01— 9HSO," ('312 |
0 7 " : it LTM»-MMW
-175 -150 -125 -100 100 125 150 175
oost- |  omso, ‘NOZ, TS e ssw‘ | | ~ EC-rich, aged soot NP
il NOy g (biomass burning), < 300 nm
' CN-
0.02 — SO5° \ \ ‘ G c -
001~ PHSO, \ L t & oo ]
0 R e llh ‘ M“ O | T ‘ “ M A ‘ [N e — -
-175 -150 -125 -100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100 125 150 175
| \ | \ \ \ | \ I T T . .
el Fe iron containing NP, < 300 nm
0.04 — —
0.03 — —
0.02— ¢ . Fet |
001 & G N T ]
° | | I et LJ ' # M | \ | S T
-175 -150 -125 -100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100 125 150 175
oos— | B R S e | soot'core NP (traffic), < 300 nm
0.04 — CG
0.03 — ¢t & ¢
Cy
002 Cy c,
0.01 Cro J
0 ‘ " J Lo IJ.JI i : LJ_L‘ J Jl.k ] o “ .L l_u[ iy L,mw
-175 -150 125 -100 -75 -50 -25 0 25 100 125 150 175

Detection of 10-50 individual particles/min -) correlatlon with filter analysis
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Air—liquid interface exposure (ALI) of human cell-cultures:
Simulation of the situation in the lung

hop “Ultrafeine Partikel”, Minchen, 13. Marz 2020
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EEEETAHERE On-line Air-Liquid-Interface Exposition fiir die
. N enit il Vergeleich biologischer Wirkung von NP-Quellen gt :’}3%.

Integration chemischer, physikalischer und toxikologischer Ergebnisse

zur Beschreibung der Wirkung von NP Aerosolen (Quellen und Umwelt)

Characterization -=

On-line gas phase
mass spectrometry

On-line particle sizing
‘ and chemical analysis

i

o‘- iz24] and off-line analysis

Chemical & Physical

’5-; Filter & impactor sampling

\ 1
A i
Research . :
Ship-Diesel , Iézggscl:ﬁg
Engine I‘-L (Air-Liquid-
Tab. Interface)

B Dilution
= & Cooling

—
S~

L

' -
=

—

particle

unlabeled
medium

labeled
medium

E Comprehensive Molecular-
Biological Characterization

Cytotoxicity Transcriptomics
S Proteomics (SILAC)
Metabolomics
Metabolic Flux

omics-regulation, R
Toxicology
(genotoxicity

& cytotoxicity)

g

selected markers &
bioinfomatics

4

CcsF2
IL1A
cD4
cxcL
cxeL

|iL18

Infl.

biological Effect HFO DF
pathways & Inflammation ‘ A ‘
mechanisms Oxidative Stress p
Cell homeostasis A
Response to chemicals A YA
Cellular stress response [ | A
RNA metabolism - v
Chromatin modifications

Oder et al., PLoS one, 2015; Sapcariu et al., PLoS one, 2016; Kanashaova et al., Anal. Bioanal. Chem, 2016; Streibel et al. Environ Sci. Poll. Res., 2016

=» Die beobachteten biologischen Wirkungen hangen stark von den Quellen ab

e | o e e
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On-line Air-Liquid-Interface Exposition flr die j¥ g

Future Project: Comparative chemical, . Turbojet éngine

FT180
physical and biological/toxicological testing  [ERrEAY -
of relevant NP emission sources?

- Scanning of exhaust
- gas temperature and
- - pressure distribution. - B 5 R .

Aeronautical Engineering

Test bed for jet engine

Test bed for brake/tire wear

Vehicles on chassis dyno

HMGU AG Prof. Zimmermann & Universitat v o derbundeswenr
der Bundeswehr, Minchen, AG Prof. Adam | Universitdt (» Miinchen
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On-line Air-Liquid-Interface Exposition fur die §¥ ges

Future Project: Comparative chemical, T

physical and biological/toxicological testing  [EErEEss

of relevant NP emission sources and NP - Seopigietmat B E af
new formation (SOA)? b cdesgrirrbriodll g &°
é-ﬁ- eronautical Eél\_f_fllm'.-‘l:' ring

Test bed jet engine

Test bed for brake

Vehicles on chassis dyno

HMGU AG Prof. Zimmermann & Universitat et L dergundeswelr
der Bundeswehr, Minchen, AG Prof. Adam | Universitdt (-, Miinchen
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Epidemiologie: Hinweise auf adverse Wirkung von NP
Evidenz fur adverse Wirkung von NP aus toxikolog. Studien

Grol3er Forschungsbedarf bei Eigenschaften, chemischer
Zusammensetzung, Quellen und biologischer Wirkung von NP

Probenahme-Methoden prinzipiell verfugbar aber schwierig,
artefaktanfallig oder optimierungsbedurftig.

Hoch empfindliche Methoden zur umfassenden off-line chemischen
Charakterisierung von NP sind etabliert

Moderne on-line Einzelpartikelanalyse eréffnet neue Moglichkeiten
far Erfassung von Dynamik, Quellenzuordnung und Erfassung
Interner/externer Mischung von NP

On-line ALI-Exposition von biologischen Modellsystemen (z.B.
Zellmodellen in mono/co-Kultur, primére Z., Organoide) mit Quellen-
aerosolen zur direkten biologischen/toxikologischen Wirkanalyse

R.Zimmermanneta. ____________ Workshop Ultrafeine Partikel”, Miinchen, 13. Marz 2020
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e eroHEALTH gl
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=>» Zum besseren Verstandnis der Gesundheitsrelevanz von Feinpartikeln NP
sind spezielle und koordinierte NP-epidemiologische-, NP-toxikologische-,
NP-Quellen- und NP-Zusammensetzungs-Studien und Messkampagnen
erforderlich.

=» Insbesondere ist ein besseres Verstandnis der NP-Quellen und Korrelation
von PI\/I;_5 & NP erforderlich

=» Die chemische Zusammensetzung der ambienten UFP muss verstanden
werden

=>» Vergleichende Aerosoltoxikologische Untersuchungen realer/simulierter
NP-Quellen sind notig

=>» Fir besseres Verstandnis der chemischen Dynamik sind on-line chemische
NP-Messungen wichtig (AMS, SPMS etc.)

R.Zimmermanneta. ____________ Workshop Ultrafeine Partikel”, Miinchen, 13. Marz 2020
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