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Supplementary Table S1: log2-fold changes of all genes in the applied gene set after exposure of A549 and
dTHP-1 mono-cultures to Min-U-Sil5 and 24 hours post-incubation. A549 ALI cultures were exposed to 15.8 +
0.8 (low), 29.1 £ 2.4 (mid), and 59.4 + 2.0 ug/cm? (high), A549 submerged cultures to 15 (low), 30 (mid) and

60 pg/cm? (high) and dTHP-1 submerged cultures to 1.5 (low), 3 (mid), and 6 pg/cm? (high) Min-U-Sil5. The
means of at least three independent experiments are displayed.

log2-fold change
A549 ALl A549 submerged dTHP-1
(dose) (dose) (dose)

low mid high | low mid high | low mid high
AHR -012 020 013 |-007 -0,14 -020| 0,16 0,01 0,08
CYP1A1 -033 0,14 -0,51| 0,17 055 030 | 1,09 1,31 2,03
NQO1 0,02 -0,05 0,09 [-0,02 -0,02 0,09]| 0,17 038 0,62
CCL22 081 001 -048| 026 -020 1,24 (007 009 0,26
COX2 -013 0,04 028|017 026 041|015 015 0,64
IL-1A -031 017 060 [-0,15 -050 035 | 0,10 034 0,76
IL-1B 0,04 -062 -086( 023 047 052|015 046 097
IL-6 - - 013 [-1,00 030 1,46 |-029 0,74 0,28
IL-8 013 026 045|029 118 246 | 1,69 3,00 4,58
TNE-A - - - - - - 0,04 0,10 0,35
ACTA2 -0,11 -0,05 -0,06 | 0,05 -011 -0,35|-0,34 -0,13 0,08
COL1A1 -058 -0,12 -1,48|-022 -0,02 003|006 021 0,08
CTNNB1 -016 -0,11 024|017 010 006 | 0,16 009 0,13
FN1 0,03 020 017 |-016 -041 -0,89(-0,14 -0,13 -0,40
OPN 012 -0,13 0,13 | 0,17 020 0,43 [-0,06 -0,08 -0,24
PDGFA -0,15 0,02 019 [ 0,02 005 0,12 ] 003 0,00 -0,20
TGFB - - -028]-008 008 009|010 -007 -020
TIMP1 -004 0,20 015 ]-001 -0,03 0,02 [-021 -0,08 -0,14
VIM 0,03 029 004 |-019 -0,13 -0,15]-0,11 -0,38 -0,33
FTH1 -019 062 021|053 008 -1,02]|-010 -0,67 0,09
MT1X 0,01 006 0,01 -006 028 051 (-007 -008 0,14
MT2A -0,03 028 002|022 028 040 |-008 -0,18 0,37
SLC30A1 -0,11 0,00 0,08 [ 0,07 0,00 -0,02]| 004 -0,19 -0,30
TFRC -0,13 0,04 025] 014 009 019|019 024 048
CAT 0,06 004 -002(-013 -0,12 -0,13 | 0,03 0,01 -0,15
G6PD -0,12 -0,10 0,12 [ 0,11 -0,01 -0,15| 0,08 0,09 0,15
GCLC 0,03 007 015 |-0,02 -0,19 -025| 0,09 -0,02 -0,22
GPX1 0,07 007 -010( 0,06 0,18 0,13 (003 010 0,19
GPX2 -0,01 0,06 0,09 |-019 -036 -043| - - -
GSR -001 -0,12 014|012 008 0,14 | 021 036 044
HMOX1 0,02 007 030|018 021 023 (-002 019 0,28
HSPAIA 0,09 020 026|008 022 017|005 005 0,20
KEAP1 -0,18 -0,11 -0,03| 0,03 -0,10 -024| 0,12 0,19 0,04
MAP3K5 -017 0,12 0,09 | 0,04 -0,06 -0,03| 0,02 -0,10 -0,26
NFE2L2 0,03 020 018 |-0,02 -003 -002| 019 0116 025
NFKB1 -0,09 -0,06 005|003 018 030|032 054 085
NFKB2 -028 -007 011|048 080 118|040 079 125
NFKBIA -021 024 009|030 044 -004|031 025 0,78
PRDX1 0,03 022 0,04 (-004 003 019 (-0,01 022 046
SOD1 0,27 -040 0,09 |[-0,01 -0,07 0,03 -012 -0,11 -0,11



S0D2 011 015 040037 068 1,29 (050 096 1,92
TXN 019 027 -001(|-004 016 031|008 0,02 028
TXNRD1 -002 002 022007 001 009|032 056 081
APAF1 -025 -0,08 0,11 [ 0,00 0,08 -021( 0,11 0,05 -0,18
BAX 000 -0,10 009|013 017 018|002 025 0,33
BBC3 -002 -039 -057|047 002 005|014 0,16 0,15
BCL2 -0,11 -0,08 0,10 | 0,24 028 0,19 028 036 0,38
BTRC -0,06 0,02 007|005 -0,10 -0,21| 0,07 0,03 0,00
CCND1 -0,03 -0,09 023 |-0,06 -0,07 007 | 019 025 051
CDKN1A -0,13 000 017013 0,18 037|011 020 0,12
CDKN1B -0,06 -0,01 0,15 (0,03 0,02 -007| 0,03 -0,04 -023
CDKN2B - - - - - - - - -

E2F1 -005 -0,02 016 | 0,00 0,11 017|015 023 0,40
EGFR -011 -0,12 0,08 | 0,17 0,28 0,24 |-0,12 0,09 0,94
JUN -023 -007 028|010 032 040|033 061 0,86
MDM?2 -0,05 -0,02 006 [-0,03 -0,06 -0,08|0,14 0,11 0,15
MYC -006 0,12 030 | 0,14 0,01 -006( 021 0,06 011
PLK3 006 014 017|007 016 -014( 0,15 031 0,54
PMAIP1 -0,07 015 016 | 002 0,11 027|011 020 0,38
PPM1D -0,08 -0,07 -0,02(-0,08 0,07 002|013 0,07 -0,03
SIRT2 002 004 014|028 045 041|001 019 0,02
TNFRSF10B |-0,06 -0,04 021|010 027 0311018 043 043
VEGFA -001 033 036|033 032 -048]| 061 055 1,40
XIAP -0,18 -0,05 0,11 [ 0,06 -0,08 -0,16| 0,18 0,18 0,16
APEX1 000 013 -004(-0,09 017 -022(-0,06 0,02 -0,12
ATM -0,05 -0,06 003 (-0,10 -0,14 -0,26 ( 0,05 -0,06 -0,38
ATR -004 024 0,00 (-012 -0,06 -0,07|-0,11 -0,10 -0,03
BRCA1 -0,07 011 0,04 (-0,18 -0,06 -0,07| 013 0,06 0,17
BRCA2 -0,12 0,12 0,00 [-0,01 0,09 006 | 016 0,13 0,28
DDB1 -0,13 -0,07 005|003 001 003|018 043 041
DDB2 005 -002 -017(-022 -0,12 -0,13( 0,14 032 0,33
DDIT3 042 078 107|076 087 021|028 025 1,00
ERCC1 008 013 0,02 |-015 -0,01 0,06 |[-0,06 -0,10 -0,24
ERCC4/XPF |-0,02 -0,03 0,11 (-0,03 0,02 0,02 010 0,06 -0,01
ERCC5/XPG | -0,07 -0,03 -0,04]-0,11 -0,16 -0,32] 0,11 0,08 -0,10
GADD45A -0,03 0,08 0,00 |-0,10 022 039|042 037 048
LIGI -0,14 005 -007| 002 002 -009]|003 018 034
LIG3 -0,10 -0,10 0,07 [ 0,02 -0,05 -0,18 0,16 0,26 -0,09
MGMT -001 026 -002( 0,01 007 -004](-002 004 0,01
MLH1 -0,06 -0,01 0,01 (-0,05 -010 -0,10| 0,14 0,24 0,22
MSH? 003 025 003]{-015 -0,17 -0,14(-0,03 0,03 0,15
PARP1 -0,07 -0,01 0,05 |-0,08 -0,10 -0,22| 0,16 0,19 0,08
PCNA 012 025 007 |-011 002 016|014 019 0,33
POLB 002 010 -027{( 009 019 -0,16( 0,15 0,05 0,00
POLQ -024 -0,12 -007( 0,00 022 031 (-0,02 0,00 -0,06
RADS50 -0,04 007 007|000 001 002]006 013 0,00
RADS51 006 017 0,04 |-008 -0,01 005 {012 029 043
RRM?2B -016 -0,01 0,14 | 0,02 -0,02 -0,04( 0,08 -0,01 -0,24
XPA 011 o014 -001|-017 -013 -0,17| 0,04 -0,04 -0,09
XPC -0,14 -0,04 0,00 | 003 -0,11 -0,19( 0,09 0,12 -0,09




Supplementary Table S2: 1og2-fold changes of all genes in the applied gene set after exposure of A549/dTHP-1
co-cultures to Min-U-Sil5 and 24 hours or 1, 3, and 6 hours post-incubation. ALI co-cultures were exposed to
15.9 £ 0.6 (low), 32.2 +2.9 (mid), and 55.9 + 2.9 pg/cm? (high), submerged co-cultures to 15 (low), 30 (mid) and

60 pg/cm? (high) and time-dependent co-cultures to 56.9 + 2.94 ug/cm? (high) Min-U-5il5. The means of at least
three independent experiments are displayed.

log?2-fold change
A549/dTHP-1 ALI A549/dTHP-1 A549/dTHP-1 ALI
(dose) submerged (dose) (time)

low mid high | low mid high| 1h 3h 6h
AHR -004 -004 -015]-0,17 -0,13 -0,03]-0,23 0,04 0,08
CYP1A1 -1,18 -0,10 -004] 006 034 074013 -0,19 -048
NQO1 -0,12 -0,14 -031] 005 -011 -039] 0,03 -0,12 -0,18
CCL22 1,14 118 165|039 066 -016(-088 046 0,88
6(0).¢ 018 042 126|054 127 151 (-0,58 147 1,94
IL-1A 1,82 023 250|079 149 243 |-043 497 6,96
IL-1B 1,15 070 1,11 1099 132 264 | 1,00 3,69 523
IL-6 082 149 321 (224 226 247 (-031 3,61 4,58
IL-8 044 1,09 275|182 1,78 392 |-035 265 333
TNEF-A 038 066 126|068 -018 047 | 1,80 3,02 2,62
ACTA2 -009 -037 -026]| 021 -0,12 -025(-0,04 -0,07 -0,17
COL1A1 -034 024 010021 -022 092]-031 011 -095
CTNNB1 0,01 -024 017|022 022 048 |-001 -024 022
FN1 002 -032 -036]|-0,08 -0,08 -0,14|-0,56 -0,07 0,09
OPN 026 018 -016(-0,18 0,16 0,10 |-0,70 0,44 0,17
PDGFA 002 -0,05 -0,09|1036 014 042|008 -048 -0,56
TGFB 013 -0,02 030 | 020 0,18 0,20 (-011 -0,04 0,19
TIMP1 005 017 017|002 -0,06 004 | 014 051 0,10
VIM -008 0,05 -020]-008 -024 -031]025 031 0,00
FTH1 023 042 047 (021 o011 101|073 -1,14 -0,35
MT1X -005 010 042]043 078 1,10]-039 047 0,23
MT2A 006 031 053019 023 111|007 019 019
SLC30A1 0,06 -003 0,14 (017 010 0,22 |-019 -045 -0,14
TFRC 015 -0,08 -0,03] 0,15 0,15 0,58 |-0,19 -0,56 0,16
CAT 000 -0,10 -0,14| 0,01 -0,16 -0,20|-0,03 0,00 -0,25
G6PD 002 -020 -0,10| 006 -026 -026| 0,17 -0,22 -0,20
GCLC -005 -022 -023]-007 -031 -022]-0,07 -0,12 0,06
GPX1 006 001 -021]-0,07 -0,05 -0,24| 0,04 -0,08 -0,03
GPX2 -003 004 -025]-031 -022 -084]-015 037 -0,07
GSR -005 -0,15 0,02 | 006 000 018 |-0,11 -038 -0,22
HMOX1 0,05 -0,05 -0,06 006 -0,05 003|021 -042 -041
HSPAIA -009 010 0,09 ] 011 0,01 0,07 | 0,07 -004 0,02
KEAP1 -004 -024 -006| 0,11 -021 -028]| 0,28 -0,64 -0,12
MAP3K5 020 0,18 020002 -0,04 026|005 -003 -011
NFE2L2 003 007 0101013 012 036 |-020 038 0,21
NFKB1 -001 -006 028031 026 067 |-007 -002 1,15
NFKB2 003 015 066|087 072 151|011 -032 1,09
NFKBIA -006 001 088076 067 157]034 175 0,92
PRDX1 000 018 025 (-0,03 -002 001|013 042 -0,17
SOD1 -0,79 0,01 -008] 0,08 -087 037 ]010 034 -003
SOD2 064 132 228|142 188 329 |-042 098 207



TXN 010 029 046|018 029 030|006 057 -0,09
TXNRD1 003 002 028 ]-004 -012 039 |-016 0,12 0,19
APAF1 -006 036 -005( 015 003 022|003 -043 0,05
BAX -0,18 -0,05 -0,13 | 0,10 -0,04 -0,10| 0,12 -0,08 -0,08
BBC3 -011 -0,67 -081| 0,22 -025 -0,19|-0,20 -0,11 1,20
BCL2 -007 -0,32 -0,51(-0,06 -0,19 -040|-0,06 -0,56 -0,27
BTRC 0,04 -016 -0,02] 010 -0,18 -0,01{ 0,13 -0,23 -0,15
CCND1 -0,06 -0,16 0,04 | 0,04 -0,16 0,02 (-0,07 -0,13 0,07
CDKN1A -001 -015 003|026 017 027 (000 0,10 057
CDKN1B 0,06 -003 003|020 013 024|004 -044 -0,10
CDKN2B - - - - - - - - -

E2F1 -001 -025 031 (-013 -022 -0,14( 0,09 -0,19 -0,52
EGFR -005 -025 030034 041 086 (-0,10 -0,37 041
JUN -002 -025 034051 003 049|038 0,05 025
MDM?2 -009 011 021023 013 028|005 0,02 0,02
MYC 0,01 -002 036|020 -001 0,14 |-0,18 -0,37 0,09
PLK3 025 015 032043 027 031|004 032 049
PMAIP1 001 020 021002 005 017 |-045 026 0,19
PPM1D -0,14 -024 -005(007 019 0,02 (-0,01 -016 -0,20
SIRT2 0,07 -0,09 -0,02] 0,09 -006 004|009 -012 -011
TNFRSF10B | 0,05 -0,07 047|024 024 081 (-029 005 0,30
VEGFA 0,07 001 049|046 019 1,09 | 017 -0,13 0,19
XIAP -0,06 -0,08 -0,06 | 0,02 -0,19 0,05 | 0,01 -025 0,17
APEX1 002 015 000|001 -021 -019( 016 0,13 -0,12
ATM -0,08 -020 -022( 0,08 -0,19 -0,05(-0,08 -0,16 -0,14
ATR -004 0,13 0,11 (007 -0,11 -021{ 0,10 0,14 -0,19
BRCA1 -0,08 -0,12 -0,09 |-0,07 -0,07 -0,07( 0,12 -0,09 -0,29
BRCA2 -0,02 0,00 0,01 |-0,07 -0,08 -008|-0,01 -022 -045
DDB1 -0,05 -0,26 0,06 [ 0,06 -0,03 006 | 0,04 -020 -0,12
DDB2 -0,08 -0,27 -024(-027 -0,36 -0,60 (-0,14 -0,07 -0,14
DDIT3 -014 066 099 (039 033 080|011 -0,53 -042
ERCC1 -0,05 0,12 0,09 (-0,02 0,00 001 (-0,01 041 0,09
ERCC4/XPF | -0,10 0,03 0,24 | 0,02 0,02 0,15 ]-0,05 -0,02 -0,09
ERCC5/XPG| -0,15 -0,21 -0,10| 0,04 -0,18 -0,16]-0,09 0,06 -0,26
GADD45A |-0,05 -0,02 -0,51| 004 014 -0,32]|-0,19 024 0,67
LIG1 -003 -022 -0,18 0,04 -026 -026( 024 -0,53 -045
LIG3 -0056 031 -026{ 0,10 -0,09 -011( 0,12 -0,35 -0,03
MGMT -0,03 0,07 -0,07(-0,06 -0,17 -0,38( 0,18 0,37 0,00
MLH1 -0,02 -0,09 009 (000 -024 -015( 0,08 -0,09 -0,30
MSH? 001 o011 -006] 001 -016 -017{ 0,17 0,05 -0,25
PARP1 -003 -0,13 -0,17( 0,01 -0,25 -0,16 | 0,01 -0,32 0,00
PCNA 012 011 035002 011 -008|-028 0,23 -0,06
POLB 007 -029 000|014 -022 -007(-0,06 -020 -0,16
POLQ -009 -026 0,11 (016 0,13 -0,02| 027 -0,79 -0,39
RADS50 -0,08 002 -026( 002 -001 012 (0,08 -0,10 -0,08
RADS51 008 012 0,11 |-0,07 013 -0,20( 0,15 -0,09 -0,16
RRM2B -0,13 -025 -0,14( 0,07 -0,04 0,13 (-0,04 -0,34 -0,11
XPA -0,07 0,08 -052(-0,01 -0,08 -0,08|(-0,08 023 0,04
XpPC -002 -019 -007|004 -023 -011( 0,11 -0,23 -0,23




Supplementary Table S3: Complete list of genes utilized in the HT RT-qPCR with their corresponding
proteins.

Cluster Gene Corresponding protein
AHR aryl hydrocarbon receptor
Xenobiotic CYPIAL cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1
metabolism (CYP1A1)
NQO1 NAD(P)H dehydrogenase, quinone 1 (NQO1)
CCL22 C-C motif chemokine 22 (CCL22)
COX2 prostaglandin-endoperoxide synthase 2 (PTGS2)/
cyclooxygenase-2 (COX-2)
) IL-1A interleukin-1a (IL-1xx)
Inflammation ;o interleukin-1p (IL-1p)
IL-6 interleukin-6 (IL-6)
IL-8 interleukin-8 (IL-8)
TNF-A tumor necrosis factor a (TNF-a)
ACTA2 alpha smooth muscle actin (a-SMA)
COL1A1 collagen, type I, alpha 1 (COL1A1)
CTNNB1 [-catenin (CTNNB)
FN1 fibronectinl (FN1)
Fibrosis OPN osteopontin (OPN)
PDGFA platelet-derived growth factor subunit A (PDGF-A)
TGFB transforming growth factor 3 (TGF-[3)
TIMP1 tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP1)
VIM vimentin (VIM)
FTH1 ferritin, heavy polypeptide 1 (FTH1)
MTI1X metallothionein 1X (MT1X)
Metal 31 a metallothionein 2A (MT2A)
homeostasis
SLC30A1 solute carrier family 30 (zinc transporter), member 1 (ZnT1)
TFRC transferrin receptor (TFR)
CAT catalase (CAT)
G6PD glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
GCLC glutamate-cysteine ligase, catalytic subunit (GCL)
GPX1 glutathione peroxidase 1 (GPX1)
GPX2 glutathione peroxidase 2 (GPX2)
o GSR glutathione reductase (GSR)
Oxidative .
stress HMOX1 heme oxygenase (decycling) 1 (HO1)
response HSPAIA heat shock 70kDa protein 1A (hsp70)
KEAP1 kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1)
MAP3KS mitogen-activated protein kinase kinase kinase 5
(MAP3K5/ASK1)
NFE2L2 nuclear factor, erythroid 2-like 2 (Nrf2)
NFKBI nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-

cells 1 (p50/p105)




nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-

NFKB2
cells 2 (p49/p100)
NFKBIA nuclear factor of kapp.a ligh.t polypeptide gene enhancer in B-
cells inhibitor,alpha (IKBA)
PRDX1 peroxiredoxin 1 (Prx1)
SOD1 superoxide dismutase 1, soluble (SOD1)
S0OD2 superoxide dismutase 2, mitochondrial (SOD2/MnSOD)
TXN thioredoxin (Txr)
TXNRD1 thioredoxin reductase 1 (TxrR)
APAF1 apoptotic protease activating factor (APAF1)
BAX bcl2-associated x protein (bax)
BBC3 p53 up-regulated modulator of apoptosis (PUMA)
BCL2 b-cell cll/lymphoma 2 (bcl-2)
BTRC transducin repeat containing E3 ubiquitin protein ligase, beta
(B-TrCP)
CCND1 cyclin D1 (CCND1)
CDKNIA cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (p21)
CDKN1B cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27)
CDKN2B cyclin-dependent kinase inhibitor 2B (p15)
E2F1 E2F transcription factor 1 (E2F1)
Apoptosis and EGFR epidermal growth factor receptor (EGFR)
cell cycle  JUN jun proto-oncogene (c-jun)
regulation MDM? Mouse double minute 2 hom. proto-onco-gene, E3 ubiquitin
protein ligase (Mdm?2)
MYC v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog (c-
myc)
PLK3 polo-like kinase 3 (PLK3)
PMAIP1 phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 (Noxa)
PPM1D protein phosphatase, mg2+/Mn2+ dependent, 1D (PPM1D)
SIRT2 sirtuin 2 (SIRT2)
TNFRSF10B tumor necrosis factor receptor superfamily, member 10b
(DR5)
VEGFA vascular endothelial growth factor A (VEGFA)
XIAP X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP)
APEX1 apurinic-apyrimidinic endonuclease 1 (APEX1/Ref-1)
ATM ataxia telangiectasia mutated (ATM)
ATR ataxia telangiectasia and Rad3-related protein (ATR)
DNA damage BRCAI breast cancer 1, early onset (BRCA1)
response and BRCA2 breast cancer 2, early onset (BRCA?2)
repair DDB1 damage-specific DNA binding protein 1 (DDB1)
DDB2 damage-specific DNA binding protein 2 (DDB2)
DDIT3 growth arrest and DNA damage-inducible protein

(GADD153)



ERCC1

ERCC4/XPF

ERCC5/XPG

GADD45A

LIGI
LIG3
MGMT
MLH1
MSH?
PARPI1
PCNA
POLB
POLQ
RADS0
RADS51
RRM2B
XPA
XPC

excision repair cross-complementation group 1 (ERCC1)
excision repair cross-complementation group 4 (XPF)

excision repair cross-complementation group 5 (XPG)

growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha
(GADD45A)

ligase I, DNA, ATP-dependent (LIG1)
ligase III, DNA, ATP-dependent (LIG3)
O-6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)
mutL homolog 1 (MLH1)
mutS homolog 2 (MSH2)
Poly (ADP-ribose) polymerase 1 (PARP1)
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
polymerase (DNA directed), beta (POLB)

RADS50 homolog (S. cerevisiae) (RAD50)
RAD51 recombinase (RAD51)
ribonucleotide reductase M2 B (TP53 inducible) (p53R2)
xeroderma pigmentosum, complementation group A (XPA)

xeroderma pigmentosum, complementation group C (XPC)




