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Die Verkapselung von Materialien in Polymertragern ist fiir
Entwicklungen in den Bereichen Wirkstoff-Freisetzung,
Biosensoren, Katalyse und Mikroreaktoren bedeutsam. Es
gibt diverse Techniken zur Herstellung von Polymertrégern,
darunter Selbstorganisations- (z.B. Polymermicellen'¥ und
Polymersomen!™) und Templat-Techniken (z.B. Layer-by-
Layer(LbL)-Kapseln,**®  polymerisierte ~Emulsionstropf-
chen®! und Partikel aus lithografisch erzeugten Nanoabdru-
cken®). Ebenso wichtig wie die Entwicklung effektiver
Verkapselungstechniken ist die Steuerbarkeit der Freisetzung
des eingeschlossenen Inhalts. Es gibt zwei allgemeine Klassen
von Mechanismen, um die Freisetzung auszulosen: solche, bei
denen ein externer Reiz angewendet wird, und solche, bei
denen durch eine Veridnderung in der lokalen (d.h. chemi-
schen) Umgebung eine Veranderung der Durchléssigkeit der
Tragersubstanz induziert und damit die eingeschlossene
Fracht freigesetzt wird.

Ein klarer Vorteil des externen Reizes ist, dass die La-
dungsfreisetzung mit einem raumlichen Abstand und zeitlich
gesteuert erfolgen kann. Intensiv eingesetzt wird Strahlung
im Nah-Infrarot(NIR)-Bereich, weil dieser externe Reiz
konzentriert auf einer definierten Flache angewendet werden
kann und so die ortlich begrenzte Freisetzung von einzelnen
Kapseln ermoglicht (Schema 1a). Da Gewebe im Wellen-
langenbereich zwischen 800 und 1200 nm praktisch nicht ab-
sorbiert, ist der Einsatz von NIR-Strahlung besonders fiir
biomedizinische Anwendungen von Bedeutung.”) Diverse
Materialien mit einstellbaren Absorptionseigenschaften (z.B.
Gold und Silber) konnen NIR-Strahlung effektiv absorbie-
ren, was eine erhebliche, ortlich begrenzte Erwdrmung zur
Folge hat. So fiihrt die NIR-Bestrahlung von LbL-Polymer-
Kapseln, die Gold-Nanopartikel enthalten,” zu einer Auf-
heizung (> 600°C!*!) und Zerstorung der Kapseln. Die Fracht
der Kapseln und die umgebenden Zellen werden dadurch
aber nicht signifikant beeinflusst. Eingeschlossene Peptide,
Proteine und Modellwirkstoffe wurden bereits mithilfe dieser
Methode freigesetzt. Dies kann sowohl auf einer grofleren
Fliche (>1 cm?)**! geschehen — wofiir man einen diffusen
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Schema 1. Beispiele fiir die Freisetzung von in Polymertréger einge-
schlossenen Materialien. Ausléser: a) Licht (Nanopartikel, die NIR-
Strahlung absorbieren), b) Redoxpotential (Spaltung von Disulfid-Bin-
dungen) und c) Enzyme (enzymatische Spaltung)

Laserstrahl einsetzt — als auch auf eine einzelne Kapsel in-
nerhalb einer Zelle begrenzt sein.*! Es wurde gezeigt, dass
eine Freisetzung durch Bestrahlung im NIR-Bereich auch in
kleinerem MafBstab, und zwar aus polymerumhiillten Gold-
kifigen, erreicht werden kann."¥ Bei Verwendung des tem-
peraturempfindlichen Polymers Poly-N-isopropylacrylamid
(PNIPAm) erfolgt die Freisetzung durch eine Konforma-
tionsdnderung des Polymers beim Erwédrmen. Eine weitere
Materialklasse, die NIR-Licht absorbieren kann, sind die
Kohlenstoff-Nanoréhren (carbon nanotubes, CNTs). Fréchet
und Mitarbeiter zeigten vor kurzem, dass CNTs in Mikro-
kapseln eingeschlossen werden konnen, indem ein Emulsi-
onstropfen in situ vernetzt wird.” Diese fliissigkeitsgefiillten
Polymerkapseln wurden zusdtzlich mit einer Anzahl von
kleineren Molekiilen wie Reaktionssubstraten oder Gelie-
rungs-Katalysatoren beladen. Die Kapseln barsten bei NIR-
Bestrahlung, und die Freisetzung konnte durch die Reaktion
der zuvor eingeschlossenen Substanzen mit anderen kleinen
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Molekiilen in Losung verfolgt werden. Auch UV-Strahlung
wurde eingesetzt, um eingeschlossene Materialien aus Poly-
mer-Mikrokapseln, die Nanopartikel enthalten (TiO,), frei-
zusetzen.”! Diese Methode wird wahrscheinlich in erster Li-
nie im Kosmetik- und Agrarbereich Anwendung finden.

Von groem Interesse fiir therapeutische Ansétze ist die
Freisetzung der Kapselfracht durch einen inhédrenten biolo-
gischen Reiz. Als Ausloser fiir die Freisetzung aus Polymer-
tragerstoffen sind unter anderem pH- und Temperaturénde-
rungen weit verbreitet. Diese Ansédtze wurden bereits in einer
Reihe von Ubersichtsartikeln umfassend behandelt.!”! Es gibt
allerdings auch eine Anzahl von bedeutsamen Arbeiten, die
sich mit anderen intrinsischen Reizen!”! beschiftigen, darun-
ter Anderungen im Redoxpotential (Thiol-Disulfid-Aus-
tausch; Schema 1b),®°! ein enzymatischer Abbau (Sche-
ma 1¢)!"*"und ein durch spezifische Metaboliten ausgeloster
Abbau "

Es kann wiinschenswert sein, dass die Freisetzung der
Fracht auBerhalb der Zelle stattfindet. Dies ist fiir die Be-
handlung bestimmter Krankheiten wie Diabetes bedeutsam,
wo die Lieferung der benétigten Insulinmenge von der Glu-
cosekonzentration im Blut abhiingt."? LbL-Kapseln mit einer
einstellbaren Permeabilitit wurden entwickelt, die Glucose-
Oxidase und Katalase enthalten und damit auf Glucose an-
sprechen — ein ideales System fiir die gesteuerte Freisetzung
von Insulin.'? Die Durchlissigkeit steigt bei sinkendem pH-
Wert, der wiederum von der durch Glucose-Oxidase kataly-
sierten Umwandlung von Glucose in Gluconsédure und Was-
serstoffperoxid beeinflusst wird. Ein weiteres durch Glucose
steuerbares System beruht auf Glucose-Oxidase, die in
oxidationsempfindlichen = Polymersomen eingeschlossen
ist."™! In Gegenwart von Glucose werden die Polymersome
destabilisiert, was der Bildung von Wasserstoffperoxid durch
das Glucose-Oxidase/Glucose/Sauerstoff-System geschuldet
ist.

Beim Transport von Wirkstoffen es ist haufig erwiinscht,
dass die Kapseln fiir die Freisetzung des Wirkstoffs in die
Zellen gelangen. Dafiir nutzt man den Umstand, dass sich das
Redoxpotential innerhalb der Zelle von dem ihrer Umgebung
unterscheidet. Hierfiir ist der Thiol-Disulfid-Austausch in-
teressant: Die Disulfid-Bindungen der Kapsel sind stabil,
wihrend diese sich in der oxidierenden Umgebung auf3erhalb
der Zelle befindet, werden aber in der reduzierenden Um-
gebung innerhalb der Zelle gespalten und setzen so die Fracht
frei. Disulfid-Bindungen werden zur Stabilisierung verschie-
dener Polymerkapseln eingesetzt, z. B. bei vernetzten Micel-
len,® Polymersomen®™ und LbL-Kapseln.”! Freigesetzte
Substanzen sind beispielsweise Nucleinsduren, Peptide und
Krebstherapeutika. So zersetzen sich Micellen mit Disulfid-
stabilisierten Kernen, wenn sie in die Zelle aufgenommen
werden.®*®  Micellen aus Polyethylenglycol(PEG)/Poly-
aspartamid, die spaltbare PEG-Ketten enthalten, ermogli-
chen den Transport von Substanzen wie Plasmid-DNA.[!
Thiol-modifizierte Polymethacrylsdure-LbL-Kapseln zeigen
mafBgeschneiderte Zersetzungseigenschaften unter simulier-
ten Zellplasma-Bedingungen.’ Sie konnen eine Immunre-
aktionen auslosende Fracht sowohl in vitroP¥ als auch in vivo
freisetzen.”!
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Polymertriager konnen auch so entworfen werden, dass sie
durch Enzyme zersetzt werden.'”!!] Erreicht wird dies durch
die Verwendung abbaubarer Polymere. Kapseln, die aus na-
tiirlich vorkommenden Polymeren wie Polypeptiden oder
Zuckern bestehen, sind aufgrund von allgegenwirtigen Pep-
tidasen und Carbohydrasen recht anfillig fiir einen unspezi-
fischen Abbau.'” Man kann jedoch Kapseln auch dergestalt
konstruieren, dass sie sich nur in Gegenwart bestimmter
Enzyme, die ein spezifischeres Substrat haben, zersetzen.!"!
So werden DNA-Kapseln aus LbL-Bausteinen von Restrik-
tionsenzymen abgebaut, die eine bestimmte DNA-Sequenz
erkennen.""” Weiterhin wurden durch Nanoprigelithografie
Polymertrager hergestellt, die durch das lysosomale Enzym
Kathepsin zersetzt werden. Dabei wirkt das Enzym speziell
auf eine Peptidsequenz ein, die mit modifiziertem PEG ver-
netzt ist, wodurch Proteine und Plasmide aus den Kapseln
freigesetzt werden konnen. ')

Die genannten Beispiele illustrieren die aktuellen Fort-
schritte, die bei der gezielten Freigabe verkapselter Stoffe aus
Polymertrigern erzielt wurden. Die meisten Studien zum
Thema haben sich bisher mit dem Design dieser Mechanis-
men und mit Machbarkeitsstudien beschéftigt. Eine der
Herausforderungen besteht darin, die Geschwindigkeit der
Freisetzung so zu steuern, dass diese in einem biologisch re-
levanten Zeitfenster stattfindet. Fiir die kommenden Jahre
erwarten wir, dass das Anwendungsspektrum steuerbarer
Tréagersysteme deutlich erweitert werden wird (auf fortge-
schrittene Katalyseanwendungen, Reaktionen in Mikroreak-
toren sowie In-vivo-Systeme fiir Therapieanwendungen).
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““ The history and chemistry of one
of mankind’s oldest drugs in one

comprehensive volume

Cannabinoids in Nature and Medicine, a major new handbook of the
latest research on cannabis from VHCA, provides a comprehensive look at the
chemistry and medicinal properties of Cannabis through the ages. A journey of
over 5,000 years covering evolution, history, cultural practice to the molecular
biology, drug discovery and design, and toxicological studies, this volume takes
current thinking and research on this remarkable plant from anthropology and
botany of Cannabis sativa to the molecular biology of cannabinoid receptors.

The book is neatly divided into two parts. The first part, The Phytocannabinoids:
The Long Journey from the Plant to the Humans', focuses on Cannabis sativa
and its active ingredients, with chapters covering major research into the active
ingredients and therapeutic applications of the plant, and developments in its
medicinal chemistry from drug discovery to toxicology and clinical applications.
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The second part is entitled ‘The Endocannabinoid System: The Short Journey
from the Humans to the Plants’ and follows developments from the discovery of
the endocannabinoids in 1992 to their isolation, elucidation of their biosynthetic
pathways, biochemistry, molecular biology and genetic variation. Contributions
include some of the major recent scientific discoveries in the field, focusing on

both the applications in pharmaceutical medicine and on the evolutionary biology.
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