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M etall-organische Geriiste bieten als eine Klasse von hochgradig
porosen Materialien vielfiltige Moglichkeiten fiir biologische und
medizinische Anwendungen. Durch die grofe Bandbreite an chemi-
schen Zusammensetzungen sind toxikologisch zuldssige Rezepturen
realisierbar, und durch die hohe Funktionalitit der MOFs erdffnen
sich Anwendungsmoglichkeiten in Bildgebungsverfahren und als
Transporter fiir therapeutische Wirkstoffe. Die Herausforderungen auf
diesem Gebiet bestehen nicht nur in der Entwicklung von neuen
Feststoffen, sondern auch in der Verbesserung der Rezeptur und der
Verarbeitung der Materialien. Hierzu gehdren auch die Feineinstellung
der Morphologie der Geriiste und die Modifizierung ihrer Oberfli-

hervorragenden Eignung zur Gasspei-
cherung und ihrer Trenneigenschaften
Beachtung gefunden. In diesem Kurz-
aufsatz diskutieren wir die grundle-
genden Konzepte und das Potenzial
von MOFs fiir biologische Anwen-
dungen - ein Gebiet, dessen detail-

chen im Hinblick auf die angestrebten Anwendungen.

1. Einleitung

Metall-organische Geriiste (MOFs) gehoren zu den be-
merkenswertesten Entwicklungen der Nanotechnologie in
den letzten zehn Jahren.'! Bestehend aus Metallen (oder
Metallclustern, -ketten oder -schichten), die durch organische
Verbindungseinheiten verkniipft werden, zdhlen die MOFs
mit Porengréen zwischen 0.4 und 6 nm zu den Materialien
mit den hochsten Porositdten iiberhaupt. Dies ist ideal fiir
Anwendungen wie Aufnahme, Lagerung und/oder Transport
von Molekiilen.”’ MOFs haben insbesondere wegen ihrer
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lierte Untersuchung gerade erst be-
gonnen hat.

Wie man sich gut vorstellen kann,
sind die Anforderungen bei biologi-
schen Anwendungen, insbesondere bei medizinischen In-vi-
vo-Anwendungen, deutlich hoher als bei anderen kommer-
ziellen Verwendungen. Die behordliche Zulassung fiir the-
rapeutische und diagnostische Anwendungen bei Mensch und
Tier erfordert einen hohen Aufwand, aber aufgrund der
Bandbreite der Eigenschaften von MOFs werden schon jetzt
groBe Hoffnungen auf diese Materialklasse gesetzt. Zu den
entscheidenden Merkmalen zédhlen in diesem Zusammen-
hang die Toxikologie und Stabilitidt, die Wirksamkeit sowie
die Leichtigkeit und Reproduzierbarkeit der Herstellung.

2. Toxikologie und Stabilitdt von MOFs in biologi-
schen Systemen

Jede neue Materialklasse wirft unvermeidlich Bedenken
beziiglich der Toxikologie auf. Da MOFs nun mit sehr ver-
schiedenen chemischen Zusammensetzungen zur Verfiigung
stehen, konnten viele von ihnen fiir medizinische Anwen-
dungen zuléssig sein. (Abbildung 1). Die Ergebnisse aus to-
xikologischen In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen (z.B. an
Eisencarboxylaten) sind bislang auBerordentlich vielver-
sprechend. Bei Ratten war nach der hochdosierten intrave-
ndsen Gabe (bis 220 mgkg ') von drei verschiedenen Eisen-
carboxylat-MOFs (MIL-88A, MIL-88B_4CH; und MIL-100;
wegen der Namen siehe Lit. [3]) mit verschiedenen Struktu-
ren und organischen Verbindungseinheiten auf der Basis von
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Abbildung 1. Die Struktur und Funktionalitit der MOFs, gepaart mit
einem akzeptablen toxikologischen und Abbauprofil bieten vielverspre-
chende Méglichkeiten fiir biologische Anwendungen.

endogenen oder exogenen hydrophilen/hydrophoben alipha-
tischen/aromatischen Substanzen weder eine Toxizitdt noch
eine schidigende Wirkung nach akuter oder subakuter Ex-
position zu beobachten.[! Hier soll angemerkt werden, dass
Verbindungen mit derselben chemischen Zusammensetzung
wie diese MOFs bereits als verschreibungspflichtige Medi-
kamente zugelassen worden sind: Eisenfumarat, das dieselbe
chemische Zusammensetzung wie MIL-88A aufweist, ist zum
Beispiel ein Eisenpriparat zur oralen Aufnahme.”

Ein anderer Punkt, der in Diskussionen hinsichtlich der
Anwendungsmoglichkeiten von MOFs immer wieder auf-
taucht, ist deren Stabilitdt. Es wird oft behauptet, dass die
mangelnde Stabilitdt einer Verwendung im Wege stehen
konnte. Diese Bedenken gehen wahrscheinlich auf die relativ
geringe Hydrolysestabilitdt von einigen ldnger bekannten
MOFs (wie MOF-5) zuriick.!”! Fiir medizinische Anwendun-
gen ist ein gewisses Maf3 an chemischer Instabilitdt jedoch
wiinschenswert, um eine Anreicherung im Korper zu ver-
meiden. So lange die MOFs lange genug stabil bleiben, um
ihre Funktion zu erfiillen, konnen sie hinterher im Koérper
abgebaut werden, und die Abbauprodukte konnen dann
ausgeschieden werden. Neuere Untersuchungen zur Stabilitét
von M-CPO-27 oder MIL-100 unter simulierten (z.B. phos-
phatgepufferte Salzlosung, PBS) und realen physiologischen
Bedingungen (z.B. Rinderserumalbumin, BSA) zeigen, dass
sich die Feststoffe nicht einfach auflosen, sondern iiber Tage,
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Wochen oder sogar noch ldnger in biologischen Systemen
bestindig sein konnen.”! In Abhingigkeit von der Kristall-
struktur, der Zusammensetzung, der PartikelgroBe und der
Rezeptur kann die Zeitspanne des MOF-Abbaus unter si-
mulierten physiologischen Bedingungen von einigen Tagen
bis hin zu drei Wochen eingestellt werden.® AuBerdem
deuten erste In-vivo-Experimente darauf hin, dass Eisen-
carboxylat-MOFs biologisch abbaubar sind, wobei das Eisen
vom Organismus verwertet und die organische Verbin-
dungseinheit relativ leicht ausgeschieden wird.

In welchen Teilgebieten von Biologie und Medizin kon-
nen nun die MOFs eine Rolle spielen, falls sie sowohl ein
geeignetes toxikologisches Profil als auch eine ausreichende
Stabilitdt aufweisen?

3. MOFs als Nanoverkapseler

Angesichts ihrer hochgradig pordsen Struktur konnte eine
mogliche biomedizinische Anwendung der MOFs die Nano-
verkapselung und kontrollierte Freisetzung sein. Fiir den
Transport von therapeutischen Wirkstoffen ist oftmals ein
System erforderlich, das die richtige Wirkstoffkonzentration
am Wirkungsort sicherstellt, die Wirksamkeit erhoht und die
Toxizitdt weitestmoglich vermindert oder auch die Halb-
wertszeit erhoht, indem der vorzeitige biologische Abbau des
Wirkstoffs verhindert wird. Bisher wurden zumeist Polymere
und gemischte Systeme verwendet, um Wirkstoffe kontrol-
liert freizusetzen.”) Kiirzlich wurden alternative anorganische
Transporter wie mesoporoses Siliciumdioxid und Zeolithe
vorgeschlagen.!'’! Beide Varianten, ob organisch oder anor-
ganisch, haben jedoch wesentliche Nachteile, zum Beispiel
eine geringe Kapazitit bei der Wirkstoffeinlagerung und/oder
eine zu schnelle Freisetzung (oft als ,,Explosionseffekt“ be-
zeichnet). Kiirzlich wurde die Verwendung von pordsen
MOFs als Wirkstofftransporter als ein Weg zur Losung dieser
beiden Probleme vorgeschlagen.!"!! Tn Modelluntersuchungen
mit Ibuprofen zeigten die MOFs eine auflerordentlich hohe
Kapazitit (bis zu 1.4 Gramm des Wirkstoffs werden pro
Gramm porosem Feststoff eingelagert) und sehr lange Frei-
setzungszeitraume (bis zu drei Wochen in simulierter Kor-
perflissigkeit). Dieser Ansatz wurde nun auf MOF-Nano-
partikel (Nano-MOFs) ausgedehnt, die intravends verab-
reicht werden kénnen (Abbildung 2). Diese Nano-MOFs, die
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Abbildung 2. MOFs kénnen eine Reihe von molekularen Wirkstoffen
unterschiedlicher GréRe und Struktur aufnehmen und dann tber meh-
rere Tage langsam wieder freisetzen. Freisetzungsprofile fuir Cidofovir
(oben), Azidothymidintriphosphat (Mitte) und Doxorubicin (unten)
sind gezeigt.

aus nichttoxischen und biologisch abbaubaren pordsen FEi-
sencarboxylaten bestehen, sind fiir die Verkapselung und
kontrollierte Freisetzung zahlreicher molekularer Therapeu-
tika geeignet, einschlieSlich anspruchsvoller Antitumor- und
Antiretroviren-Wirkstoffe wie Busulfan, Cidofovir und
Azidothymidintriphosphat, sowie auch fiir Kosmetika. Auf-
grund der auBergewohnlich hohen Wirkstoffkapazitat (bis
42 Gew.-%) und der verlidngerten Freisetzungszeitraume
(zwischen 3 und 14 Tagen) sowie der Vermeidung von Ex-
plosionseffekten stellen die Nano-MOFs sehr vielverspre-
chende neue Wirkstofftransporter dar. Das mesoporose Fi-
sen(III)-trimesat MIL-100 nimmt zum Beispiel 5- bis 60mal
mehr Busulfan auf als das beste verfiigbare Polymer- oder
Liposom-Nanosystem und 20mal mehr Azidothymidintri-
phosphat als der beste bekannte Transporter.

Kiirzlich sind noch weitere Beispiele fiir MOF-Wirk-
stofftransportsysteme veroffentlicht worden. Es wurde ge-
zeigt, dass ein kationisches Zink-Adeninat-MOF den katio-
nischen Wirkstoff Procainamid (22 Gew.-% ) adsorbiert und
transportiert und nach drei Tagen unter simulierten biologi-
schen Bedingungen in PBS wieder freisetzt."” Eine Vorstufe
des Wirkstoffs Cisplatin, Ethoxysuccinato-Cisplatin, wurde
von dem Siliciumdioxid-bedeckten Eisenterephthalat MIL-
101 transportiert (12.8 Gew.-%, Freisetzung binnen drei Ta-
gen unter physiologischen Bedingungen in PBS).!""!

Aus diesen Ergebnissen wird deutlich, dass die MOFs ein
groles Anwendungspotenzial im Wirkstofftransport haben
und viele interessante Eigenschaften aufweisen, die fiir die
Verkapselung und kontrollierte Freisetzung von Wirkstoffen
relevant sind: 1) Es steht eine groBe Zahl an porésen MOFs
zur Verfiigung, die aus nichttoxischen Metallen (Fe, Zn, Ca,
Mg etc.) und Carbonsduren oder Phosphonsduren mit gerin-
ger Toxizitdt aufgebaut sind. 2) Die meisten MOFs sind in
wissrigen Medien biologisch abbaubar, zumindest bis zu ei-
nem gewissen Grad. 3) Die Mikroumgebung ihres Innen-
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raums ist variierbar (hydrophil/hydrophob), sodass eine grof3e
Vielfalt an Wirkstoffmolekiilen mit verschiedenen Strukturen
aufgenommen werden kann. 4) SchlieBlich sind MOFs sehr
vielseitig: Es sollte moglich sein, den Wirkstofftransport
durch Einstellung der Wirt-Gast-Wechselwirkungen zu mo-
dulieren, indem verschiedene polare und unpolare funktio-
nelle Gruppen in den organischen Teil der MOFs eingefiihrt
werden, und/oder indem Strukturdnderungen vorgenommen
werden (beziiglich Verkniipfungsmuster, PorengroBe, Flexi-
bilitdt), um die Diffusion durch den portsen Feststoff zu
steuern.

MOFs sind auch hinsichtlich Aufnahme, Lagerung, Tren-
nung und Transport von Gasen sehr interessant. Dies trifft
auch auf biologisch und medizinisch wirksame Gase zu. Es
erscheint paradox, dass Gase wie NO und CO, die wir als
extrem toxisch einstufen, fiir Sdugetiere gleichzeitig lebens-
notwendig sind — allerdings in den richtigen Mengen. Stick-
stoffmonoxid (NO) ist das bekannteste dieser Gase. Die
Entdeckung seiner Funktion im Herz-Kreislauf-System wur-
de mit dem Nobelpreis fiir Medizin gewiirdigt und fiihrte zu
einem Aufschwung der Forschung auf dem Gebiet der NO-
Biologie und -Chemie."! NO ist ein auBergewohnlich wich-
tiges biologisches Signalmolekiil, und seine Einlagerung und
Freisetzung durch ein Transportermaterial sind fiir viele an-
tibakterielle, antithrombotische und Wundheilungsanwen-
dungen in vitro und in vivo von groBem Interesse.'>”) Auf-
grund der physikalischen und chemischen Eigenschaften von
NO lassen sich durch seine Freisetzung aus einem Material
lokale (und nicht systemische) Wirkungen hervorrufen, was
den Vorteil hat, dass unerwiinschte Nebenwirkungen verrin-
gert werden. In der jiingeren Vergangenheit sind Materialien
wie Polymere, """ funktionalisierte Siliciumdioxid-Nanopar-
tikel® und Zeolithe?"?? verwendet worden, um NO in sehr
unterschiedlichen Mengen und fiir unterschiedliche Zwecke
zu transportieren. Leider haben viele der verwendeten NO-
Quellen den Nachteil, dass sie karzinogene oder entziin-
dungsfordernde Nebenprodukte erzeugen, wodurch ihre
Anwendbarkeit eingeschrankt wird.[*!

MOFs haben in diesem Bereich vor allem deshalb Auf-
merksamkeit erregt, weil sie eine hohe Speicherkapazitit
aufweisen und weil die Wechselwirkungen zwischen dem Gas
und der Geriiststruktur durch Verénderungen in der chemi-
schen Zusammensetzung der MOFs gut gesteuert werden
konnen. M-CPO-27, ein MOF mit Wabenstruktur, zeigt zum
Beispiel ein aulergewohnliches Verhalten im gesamten Ad-
sorptions-Lagerungs-Transport-Zyklus (Abbildung 3). Dieses
Material transportiert eine erhebliche Menge an reinem NO,
was wichtig ist, um unerwiinschte Nebenwirkungen zu ver-
meiden. Ein derart erzeugter NO-Fluss war in einem Versuch
in der Lage, Schweinearterien zu erweitern (Abbil-
dung 3¢).” Durch das Kupfertrimesat HKUST-1 wird in
vergleichbarer Zeit und unter dhnlichen Bedingungen dage-
gen fast 7000mal weniger NO freigesetzt. Der NO-Fluss aus
diesem MOF erwies sich auch bei Antithrombose-Anwen-
dungen als sehr vielversprechend (Abbildung 3b).%2! Zyi-
schen diesen beiden Extremen zeigen andere NO-transpor-
tierende MOFs eine Bandbreite von Kapazititen, sodass der
gewiinschte NO-Transport und -Fluss durch die Auswahl ei-
nes verfiigbaren MOF-Systems eingestellt werden kénnen. In
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Abbildung 3. a) MOFs zeigen iiber den gesamten Adsorptions-Lage-
rungs-Transport-Zyklus ein auRRergewshnliches Verhalten als Speicher
fur biologisch wirksame Gase. Von MOFs freigesetztes NO war gegen
die Thrombozytenaggregation in menschlichem Blut (b) und bei der
Aufweitung von Schweinearterien (c) wirksam.

neueren Veroffentlichungen wurde iiber Materialien berich-
tet, die ausschlieBlich NO adsorbieren,?” und andere konnen
dahingehend funktionalisiert werden, dass ihre Freiset-
zungseigenschaften verbessert werden.”

4. Biologisch wirksame MOFs

MOFs, die therapeutische Molekiile verkapseln konnen,
lassen auf verschiedene Anwendungen hoffen. In diesen
Fillen ist das MOF eine biologisch vertrdgliche Spezies.
MOFs konnen aber auch aus endogenen Bestandteilen her-
gestellt werden, sodass sie besser toleriert werden sollten als
MOFs, die aus nichtbiologischen Materialien bestehen. Die-
ser Ansatz funktioniert besonders gut fiir endogene organi-
sche Verbindungseinheiten, namentlich fiir jene auf Amino-
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sdurebasis (zum Beispiel Zink-MOFs mit Phenylalanin- und
Tyrosin-Derivaten),” und exogene polytope Liganden mit
therapeutischer Wirksamkeit.

Auf der Grundlage dieses Konzepts konnte eine neue
Klasse von biologisch wirksamen Materialien entwickelt
werden. Bisher wurden pordse Materialien mit Wirkstoffen
beladen, indem sie in einer Losung des Wirkstoffs getrankt
wurden. Bei diesem Vorgang spielen Porositdt und Wechsel-
wirkungen eine sehr wichtige Rolle. Die Effizienz des Wirk-
stofftransports im physiologischen Medium héngt mit Po-
rengrofe und -volumen des Feststoffs, den Wirt-Gast-Wech-
selwirkungen und dem Abbau des Feststoffs zusammen. Wird
das MOF im Korper abgebaut, so wird auch die organische
Verbindungseinheit freigesetzt, was zusitzliche Bedenken
hinsichtlich der Toxizitdt aufwirft. Um solche unerwiinschten
Wirkungen zu vermeiden, wird bei einem anderen Ansatz der
molekulare Wirkstoff direkt als organischer Baustein in die
MOF-Struktur eingefiihrt (Abbildung 4). Hierbei sind keine
Poren erforderlich, und die Freisetzung des Wirkstoffmole-
kiils wird ausschlieBlich durch den Abbau des Fest-
stoffs herbeigefithrt, ohne dass Nebenwirkungen durch
die Freisetzung eines nichtaktiven Liganden auftreten.
Das kleinporige Eisen(II/III)-nicotinat Bio-MIL1 und
Fe,"'Fe, "'Fe 'O, ,(OH),[0,CCH,N][O,CCH;] (x~0.15)
veranschaulichen dieses Konzept mit der Freisetzung von
Nicotinsdure und Eisen in simulierter Korperflissigkeit in-
nerhalb von wenigen Stunden (Abbildung4).* Da die
meisten Wirkstoffe komplexierende Gruppen wie Carboxy-
late, Phosphate, Amine und/oder Heterocyclen aufweisen,
hat diese Methode das Potenzial fiir die Entwicklung von
vollstdndig biokompatiblen Wirkstoff-Transportsystemen.

Ein Seitenstiick zu MOFs mit biologisch wirksamen or-
ganischen Verbindungseinheiten stellen MOFs mit einem
wirksamen Metall dar. In letzter Zeit konzentrierten sich
umfassende Forschungsarbeiten auf die Entwicklung von
neuen Kontrastmitteln fiir die Magnetresonanztomographie
(MRT). Zunichst wurde iiber ein Nano-MOF auf Gd™-Basis
berichtet, da Gd™ hochgradig paramagnetisch ist (eine Vor-
aussetzung fiir gute MRT-Kontrastmittel).’'=% Dieses Gd"-
Nano-MOF zeigte eine um mehrere Gréenordnungen ho-
here Relaxivitit als andere MRT-Kontrastmittel auf Gd™-
Basis. Allerdings konnte die Toxizitit des Gd™-Nano-MOFs
eine klinische Verwendung ausschlieen. Ein Nano-MOF auf

+ e o — 5
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Kérperflissigkeit,
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Abbildung 4. Ein Bio-MOF (Bio-MIL1) mit Nicotinséure als biologisch
wirksamem Verbindungsmolekiil. Das MOF setzt das Verbindungsmo-
lekiil innerhalb weniger Stunden in simulierter Kérperfliissigkeit frei.
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Mn'-Basis ist moglicherweise akzeptabler, denn Mn" ist
weitaus weniger toxisch als Gd".*¥ Obwohl nur eine miBige
Relaxivitdt beobachtet wurde, konnte eine ortspezifische
Bildgebung moglich sein, wenn die Nano-MOFs mit einem
Siliciumdioxid-Mantel versehen werden, um den Austritt von
Metallionen vor Erreichen des Zielorts zu vermeiden.

Wenn man in MOFs biologische Wirksamkeit und Bild-
gebung vereint, ergibt sich die hochinteressante Moglichkeit
der Theranostik. Hierbei wird der Wirkstofftransport durch
MOFs, die mithilfe von Bildgebungsverfahren visualisiert
werden konnen, im Korper verfolgt. Beispielsweise kann die
Oberfliche von nanoskaligem Eisenterephthalat MIL-101
nach der Synthese modifiziert werden, wenn verkniipfende
Aminoterephthalatgruppen verwendet werden. Das MOF
wurde anschlieBend mit einem Wirkstoff gegen Krebs
(12.8 Gew.-% ) und einem Fluorophor (5.6-11.6 %) beladen,
um optische Bildgebung und Krebstherapie in einer In-vitro-
Studie zu kombinieren. Die Nanopartikel mussten jedoch mit
Siliciumdioxid umbhiillt werden, um die Stabilitit des MOFs
zu erhohen und die Wirkstoff/Fluorophor-Freisetzung zu be-
schrinken.™™ (Der Fluorophor wird nach der Freisetzung
aktiv, wihrend er durch Fe geloscht wird.)

Ein besserer Ansatz fiir theranostische Anwendungen
nutzt Nanopartikel aus nichttoxischen pordsen Eisen(III)-
carboxylaten, die sehr aussichtsreiche Relaxivitdten und au-
Bergewohnlich hohe Kapazitidten aufweisen und den kon-
trollierten Transport von anspruchsvollen zytotoxischen
Wirkstoffen oder Kosmetika ermoglichen. Diese Nanoparti-
kel, die nicht nur nichttoxische paramagnetische Eisentrimere
in ihrer pordsen Struktur enthalten, sondern auch grofere
Mengen an koordinierten und freien Wassermolekiilen,
zeigten Relaxivititen bis r2 =50 s™'mm ™' (bei 9.4 T), was fiir
die Verwendung in vivo als ausreichend betrachtet wird
(Abbildung 5).1 In allen Fillen, wie auch immer die Zu-
sammensetzung der Ln-, Mn- oder Fe-Carboxylat-MOFs sein
mag, sind die hohen Relaxivitdten wahrscheinlich darauf zu-
riickzufiihren, dass die an die Lewis-sauren Metallzentren
gebundenen Wassermolekiile ihre Protonen mit den freien
Wassermolekiilen in den Poren austauschen. Dieses Phéno-
men ist von vielen MOFs her bekannt.

Kontrolle

Abbildung 5. Mithilfe einer Gradientenechosequenz erhaltene Magnet-
resonanztomogramme nach der Verabreichung von Eisen-MOFs an
Ratten: a) Vergleichspopulation; b) Ratten, denen 220 mgkg™' in den
Bereich der Leber (links) oder der Milz (rechts) injiziert wurde (dm:
Riickenmuskel; k: Nieren, li: Leber; s: Milz; st: Magen). Ergebnisse
von Dr. B. Gillet und Dr. C. Sebries (Gif sur Yvette, Frankreich).
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5. Herstellung und Rezeptur

Ein Aspekt, der bisher noch nicht ausreichend untersucht
worden ist, ist die Entwicklung von Rezepturen fiir MOFs, die
fiir biologische Anwendungen geeignet sind. Fiir jeden der
verschiedenen denkbaren Verabreichungswege von MOFs
(oral, intravends, intranasal, kutan und andere) wiirde aller-
dings jeweils eine gesonderte Rezeptur bendtigt. Die Parti-
kelgrofie ist ein wesentlicher Punkt, und das nicht nur bei
Verabreichungsarten, bei denen kleine Nanopartikel erfor-
derlich sind, um Gewebeschiddigungen zu vermeiden (intra-
vends, intraperitoneal, subkutan, intranasal und intraokular),
sondern auch fiir die Herstellung von stabilen und reprodu-
zierbaren Rezepturen (Pflaster, Granulat, Tabletten usw.).
Bei der Verabreichung von Nano-MOFs miissen besondere
Anforderungen erfiillt sein, um Embolien zu vermeiden,
zum Beispiel eine geringe und homogene Partikelgrofle
(<200 nm) und sehr stabile Suspensionen in wissrigem Me-
dium (ohne Aggregation oder Bodensatz). Erste Untersu-
chungen haben gezeigt, dass fiir die Herstellung von MOF-
Nanopartikeln keine auBergewohnlichen Synthesemethoden
erforderlich sind. Mithilfe von inversen Emulsionen(*-3%34
und mikrowellengestiitzten**! Solvothermalverfahren wur-
den MOF-Nanopartikel in geeigneter GréBe und mit einer
engen GroBenverteilung erhalten (Abbildung 6).

Abbildung 6. Nanopartikel des mesoporésen Eisenaminoterephthalats
MIL-101, erhalten durch mikrowellenunterstiitzte Hydrothermalsynthe-
se.

Die Partikelstabilitdt und/oder Aggregation in Losung ist
an dieser Stelle ein kritischer Punkt, denn die Bildung von
groflen Aggregaten nach einer In-vivo-Injektion konnte zu
Embolien fiihren. In jiingster Zeit wurden schon verschiedene
stabile Suspensionen von MOF-Nanopartikeln entwi-
ckelt,P3¥ und auch wenn auf diesem wichtigen Gebiet noch
einiges an Forschungsarbeit zu leisten ist, sind die Ergebnisse
hinsichtlich einer zukiinftigen biomedizinischen Anwendung
von Nano-MOFs sehr vielversprechend.

5.1. Oberflichenmodifizierung

Ein weiterer interessanter Aspekt bei Nanopartikeln ist
die Modifizierung der Oberfliche mit organischen Molekii-
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len. Dadurch konnten die Suspensionen der Nano-MOFs
weiter stabilisiert und ,, Tarn“-Eigenschaften geschaffen wer-
den. Dariiber hinaus wiirde abgesichert werden, dass die
Nano-MOFs den Wirkungsort erreichen und/oder dass die
Bioadhésion gelingt.

Fiir biologische Anwendungen kann die Oberfliche von
Eisencarboxylat-Nano-MOFs durch die Ummantelung mit
dem hydrophilen Polymer Poly(ethylenglycol) (PEG)™ ver-
andert werden, um die Wechselwirkung mit biologischen
Medien zu steuern und um die Verweilzeit im Blut von eini-
gen Minuten auf mehrere Stunden zu verldngern. So wurde
ein PEG-Gehalt bis 17 Gew.-% erreicht, der iiber den Werten
liegt, die gemaB Lit. [39] fiir ,, Tarn“-Eigenschaften erforder-
lich sind. In dhnlicher Weise kann die Oberfldche der Nano-
partikel, entweder wihrend oder nach der Synthese, auch mit
den amphiphilen Polysacchariden Dextran-Fluorescein-Bio-
tin oder Chitosan funktionalisiert werden, um die Ansteue-
rung, die In-vitro-Bildgebung und/oder die Bioadhision zu
verbessern.! Mit derselben Methode konnen Siliciumdioxid-
ummanteltes Manganterephthalat oder -trimesat mit dem
Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin und dem cyclischen Penta-
peptid c(RGDfK) (af5-Integrin; Uberproduktion in vielen
angiogenen Krebserkrankungen) fiir die In-vitro-Bildgebung
und eine gezielte Wirkstoff-Freisetzung modifiziert wer-
den.P¥

SchlieBlich ist noch das Pfropfen auf die Oberfldche ein
weiteres Mittel, um Bildgebungselemente einzufiihren. Dies
wurde zum Beispiel durch die Bedeckung der Oberfldache von
Siliciumdioxid-ummantelten Nano-MOFs mit einem Tb-
Komplex und Dipicolinsiure erreicht.’? In einem anderen
Fall wurden Nanopartikel des Eisenterephthalats MIL-101
mit Siliciumdioxid iiberzogen. Die Partikeloberflichen wur-
den dann mit 1,3,5,7-Tetramethyl-4,4-difluor-8-brommethyl-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen fiir die In-vitro-Bildgebung
oder mit der Cisplatin-Vorstufe Ethoxysuccinato-Cisplatin
weiter funktionalisiert.!'’]

5.2. Komposite

Kompositmaterialien, die durch Vermengung von zwei
nicht mischbaren Materialien gebildet werden, sind ebenfalls
von Interesse. MOFs fiir biomedizinische Anwendungen
konnen also auch durch ein entsprechendes Gemisch mit or-
ganischen oder anorganischen Materialien, zum Beispiel Po-
lymere oder Siliciumdioxid, realisiert werden. Dies geschieht
entweder durch Dispergieren der MOF-Partikel in der Matrix
oder durch die Herstellung von Kern-Schale-Kompositen,
indem die MOF-Partikel mit einem oder mehreren Materia-
lien iiberzogen werden.

Als Beispiel fiir den ersten Ansatz wurde das Kupfertri-
mesat-MOF HKUST-1 in ein makropordses hydrophiles Po-
lymer (PolyHIPE; ein poroses Polymer aus einer Emulsion
mit groBer innerer Phase) eingefiihrt.*”! Eine Priparation als
Salbe erwies sich als besonders erfolgreich, um Gase unter
Verwendung von Zeolithen auf die menschliche Haut zu
bringen. Uber die Eigenschaften der Salbe kann die verab-
reichte Gasmenge variiert werden. Damit wird deutlich, dass
die Rezeptur eine wichtige Rolle fiir den Erfolg eines Wirk-
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stoff-Transportmaterials spielen kann.”” Bei einem anderen
Ansatz wurden die MOF-Nanopartikel mit einem Polyvinyl-
pyrrolidon-Polymer und einer Siliciumdioxid-Schale um-
mantelt, um einen schnellen Abbau zu vermeiden und Ne-
benwirkungen durch toxische Metalle zu minimieren >34

6. Zusammenfassung und Ausblick

Angesichts der Tatsache, dass es schon bewihrte anorga-
nische, polymere und gemischte Materialien fiir den Wirk-
stofftransport gibt, stellt sich die Frage, weshalb MOFs fiir
derartige Anwendungen besonders attraktiv sein sollten.
Zum ersten sind MOFs eine einzigartige Klasse von pordsen
Hybridfeststoffen mit einer gro3en Bandbreite an Zusam-
mensetzungen und Strukturen sowie einstellbaren Porengro-
Ben und -volumina. Aufgrund ihrer au3erordentlich hohen
Porositiat konnen MOFs sehr groBe Mengen biologisch akti-
ver Molekiile, einschlieflich Gase und Wirkstoffe gegen
Krebs, einlagern. Die Kapazitdt der MOFs iibersteigt dieje-
nige bekannter Nanotransporter bei Weitem. Gepaart mit der
hervorragenden Funktionalitit der MOFs (in Form von Me-
tallzentren oder funktionellen Gruppen in den organischen
Verbindungseinheiten) bietet sich die Chance, die Wechsel-
wirkungen mit Gastmolekiilen genauer zu steuern, als das in
den meisten anderen Systemen der Fall ist. Somit kann nicht
nur die Kapazitit, sondern auch die Freisetzung in die Um-
gebung effektiver gestaltet werden. Auflerdem stellt die Tat-
sache, dass MOFs normalerweise hochgradig kristallin sind,
einen deutlichen Vorteil dar, wenn es um die Charakterisie-
rung der Materialien geht, sodass die Eigenschaften besser
mafgeschneidert werden konnen.

In ersten préklinischen Tests erwiesen sich einige MOFs
als nicht toxisch, und ihre Abbaubarkeit unter physiologi-
schen Bedingungen in vitro wurde als geeignet eingestuft. Ein
wesentlicher Vorteil der MOFs besteht auch in der Moglich-
keit, einen Wirkstoff direkt als organische Verbindungsein-
heit oder ein biologisch wirksames Metall als anorganischen
Teil des MOFs einzufiihren. Bio-Nano-MOFs, die sich fiir
Bildgebungsverfahren eignen, kommen auf3erdem fiir thera-
nostische Anwendungen in Betracht.

Auf dem noch jungen Forschungsgebiet hat man sich
bislang auf den Einsatz von ausgewihlten MOFs in einigen
wenigen Anwendungen konzentriert. Angesichts der Vielzahl
bekannter MOFs und moglicher biologischer Anwendungen
bietet sich aber ein weit grof3eres Betitigungsfeld. Auerdem
stellen sich noch zahlreiche Aufgaben bei der praktischen
Umsetzung: 1) Die Einstellung der MOF-Partikelgroe ist
entscheidend fiir die Herstellung stabiler Rezepturen, die fiir
die verschiedenen Verabreichungswege geeignet sind. Au-
Berdem muss vollstdndig verstanden sein, wie die Aggrega-
tion von Nanopartikeln in Losung verhindert werden kann.
2) Ein wichtiger Punkt sind auch reaktive Gruppen auf der
Partikeloberfldche (z.B. Metalle, Gegenionen, nichtkoordi-
nierende Komplexfunktionen, funktionelle Gruppen der or-
ganischen Verbindungseinheiten). Durch Modifizierungen
konnte es moglich sein, die Stabilitidt zu verbessern und zu-
sétzliche interessante Funktionen wie ,, Tarnung®“, Ansteuern
der Wirkungsorte, Detektion und/oder Bioadhésion zu er-
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moglichen. 3) Fiir Anwendungen in vivo muss bekannt sein,
wie die MOF-Nanopartikel natiirliche Schranken iiberwin-
den. 4) Da sich ausgewihlte Eisencarboxylate in ersten To-
xizitdtsuntersuchungen als harmlos erwiesen haben, sollten
weitere MOF-Zusammensetzungen untersucht und die Ab-
baumechanismen in vivo bestimmt werden. 5) Fiir die prak-
tische Anwendung ist es erforderlich, stabile Rezepturen zu
entwickeln, die den Anforderungen einer bestimmten Ver-
abreichungsweise geniigen. Eine Moglichkeit bestiinde in der
Entwicklung von Kompositen aus MOFs und organischen
oder anorganischen Komponenten, die zum Beispiel fiir Sal-
ben geeignet sind.

Selbst wenn es bis zu biomedizinischen Anwendungen
noch ein weiter Weg ist, zeigen die Ergebnisse doch, dass
MOFs gegeniiber herkommlichen bioorganischen oder an-
organischen Systemen einige erhebliche Vorteile aufweisen.
Angesichts der gro3en Zahl an molekularen Wirkstoffen, die
zwar entwickelt worden sind, aber aufgrund mangelnder
Bioverfiigbarkeit noch nicht praktisch eingesetzt werden
konnen, wird das starke Interesse an MOFs fiir biologische
Anwendungen verstdndlich.
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