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1. Einleitung

Den Reichtum an Pharmazeutika, den wir heute genießen
d�rfen, haben wir nicht zuletzt einem fundamentalen Ver-
st�ndnis vom Verhalten der Molek�le in biologischen Syste-
men zu verdanken.[1–3] Ein Großteil der wichtigsten Arznei-
mittel wurde entweder �ber deren toxikologisches Wirkprofil
erschlossen oder durch gezieltes Design auf ein spezifisches
molekulares Ziel hin entwickelt (z. B. Schl�sselproteine in-
nerhalb einer Kaskade).[4–7] Kann dieses �beraus erfolgreiche
Konzept auch weiterhin Bestand haben?[8] Was passiert, wenn
wir die Eigenschaften von Molek�len, z. B. ihre optischen,
magnetischen oder mechanischen Eigenschaften, mit denen
klassischer Festk�rper verbinden? K�nnen wir Festk�rper so
weit verkleinern, bis sie sich wie Molek�le verhalten? Ein
kurzer Blick auf das Diffusionsverhalten von Partikeln und
die relevante Gr�ßenordnung (Abbildung 1) zeigt in der Tat,
dass solch eine faszinierende Verschmelzung von Eigen-
schaften plausibel erscheint. Wie wird es unsere Denkweise
ver�ndern, wenn wir ein vorhandenes (medizinisches oder
industrielles) Problem „chemisch“ l�sen wollen?

Ziel dieses Aufsatzes ist es aufzuzeigen, inwieweit funk-
tionelle Nanopartikel eine logische Weiterentwicklung jen-
seits von klassischem (molekularem) Design in der Chemie
darstellen k�nnen, bei dem es darum ging, Atome derart
anzuordnen, dass sie etwaigen biochemischen, medizinischen
oder industriellen Erfordernissen entsprechen. F�r die Ent-
wicklung von pharmakologischen Leitstrukturen und Thera-
pien k�nnten dann konsequenterweise noch nicht erschlos-
sene, physikalische Effekte durch kleine und deshalb mobile
Partikel genutzt werden (z. B. mechanische Eigenschaften
und physikalische Effekte als Teil der pharmazeutischen
Formulatur).

Neben der Einleitung und Zusammenfassung gliedert sich
der Aufsatz in drei Abschnitte. In Abschnitt 2 betrachten wir
Nanopartikel in biologischen Systemen mit einem Schwer-
punkt auf fundamentalen Unterschieden zwischen Partikeln
und Molek�len. Unter physikalischen Aspekten bedeutet das
die Abh�ngigkeit ihrer Mobilit�t von Gr�ße und Dichte und
die sich daraus ergebende Kinetik von Aufnahme, Verteilung
und Ausscheidung. Dieser h�chst bedeutsame Unterschied in
Bezug auf Mobilit�t wird anhand verschiedener vorklinischer
und toxikologischer Studien besonders hervorgehoben. Unter
chemischen Aspekten kommt Festk�rpern von jeher ein be-
sonderes Gewicht im Bereich der heterogenen Katalyse zu,
mit Parametern wie Aktivit�t und Oberfl�cheneigenschaften.
Solch reaktive Oberfl�chen k�nnen auf mikroskopischen
Partikeln biologische Systeme infiltrieren und dort mit exis-
tierenden (nat�rlichen) chemischen Reaktionskaskaden in-
teragieren.

Abschnitt 3 diskutiert k�rzlich erworbene mechanistische
Einblicke aus der Nanotoxikologie[9–12] als Ausgangspunkt f�r
neue oder verbesserte Behandlungsstrategien. Der zuvor ge-
zogene direkte Vergleich zwischen Molek�len und Nanopar-
tikeln liefert die Grundlage, um fundamentale physikoche-
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Das Verhalten von Nanopartikeln in biologischen Systemen dient als
Grundlage zur Erforschung neuer medizinischer Behandlungsme-
thoden und erm�glicht die Entwicklung „sicherer“ Nanotechnologie.
Dieser Aufsatz diskutiert Molek�le und kleinste Partikel im Kontakt
mit einzelnen Zellen oder ganzen Organismen mit Fokus auf anor-
ganischen Materialien. Dabei treffen wir auf unerwartete, nicht-klas-
sische Verhaltensweisen solcher Partikel: ver�nderte Verteilungsmus-
ter, chemisch aktive Grenzfl�chen und Festk�rper mit dynamischem
Verhalten. Die extern gesteuerte Platzierung von Medikamenten mit-
hilfe von funktionalisierten Nanomagneten bringt Aspekte der Me-
chanik in die Arzneimittelforschung ein. In weiteren Abschnitten wird
auf Persistenz und Bioakkumulation von Nanopartikeln mit Hinblick
auf Langzeiteffekte eingegangen.
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Abbildung 1. Nanopartikel �hneln sowohl Molek�len als auch Festk�r-
pern: Die Kombination aus Mobilit�t (eine Eigenschaft der klassischen
Molek�le; hohe Diffusionskoeffizienten) und den spezifischen Charak-
teristika eines Festk�rpers (z. B. Magnetismus, Verhalten gegen�ber
Licht oder Strahlung, Oberfl�che, chemische/katalytische Aktivi-
t�t,)[31, 40, 161,162] erlaubt es, physikalische Eigenschaften von Feststoffen
in Organismen zu dirigieren. [a] In Wasser.
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mische Unterschiede herauszuarbeiten, wo sie f�r biologische
Systeme relevant sind. Ausgew�hlte Eigenschaften, die f�r
Nanopartikel spezifisch sind, werden im Detail analysiert, um
das Potential f�r Anwendungen zu illustrieren.

In Abschnitt 4 schließlich werden aufstrebende For-
schungsgebiete im Grenzbereich zwischen niedermolekula-
ren Arzneimitteln und Materialwissenschaften beleuchtet.
Hierzu geh�ren katalytische Prozesse innerhalb von Zellen,
die gezielte Extraktion von Schadstoffen aus dem menschli-
chen K�rper als Alternative zur Behandlung der Symptome
mit Arzneimitteln und Wege, um das zuvor gewonnene Ver-
st�ndnis in die Entwicklung inh�rent sicherer Nanopartikel
f�r Konsumartikel einfließen zu lassen.

Der Aufsatz richtet sein Hauptaugenmerk auf anorgani-
sche, metallbasierte Nanopartikel, die die Hauptvertreter
unter den ultrakleinen Partikeln sind. Da diese Partikel klar
definierte Eigenschaften aufweisen[13] und Gesetzen folgen,
die das Aggregationsverhalten untereinander und mit ande-
ren Materialien steuern, wurden sie als Strukturelemente
vorgeschlagen[14, 15] – sowohl im physikalisch-elektronischen
Bereich[16,17] wie auch in den Materialwissenschaften.[18–21] Mit
den Worten eines Chemikers gesprochen, k�nnen wir uns
solche multifunktionellen „Bausteine“ als weiterentwickelte
Molek�le vorstellen[22, 23] (insbesondere haben die einzelnen
Einheiten die F�higkeit, sich untereinander und mit anderen
Teilchen zu verbinden und dabei neue Einheiten zu bilden),
mit Eigenschaften, wie sie traditionell in der Festk�rperphy-
sik oder klassischen Mechanik verortet sind (der Kern der
Einheiten hat die Eigenschaften eines Feststoffs). Angesichts
der betr�chtlichen Breite des Forschungsgebiets erhebt dieser
Aufsatz keinen Anspruch auf Vollst�ndigkeit.

2. Grundlagen

Molek�le sind durch die Konnektivit�t ihrer Atome und
die r�umliche Anordnung ihrer Untereinheiten definiert. Die
eindeutige Identit�t der Molek�le erlaubt eine zielgenaue
Synthese und Analytik, verbunden mit klar definierten phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaften. Anwendungsori-
entierte Chemie verbindet die gew�nschten, zielspezifischen
Eigenschaften (z. B. Blockade eines Enzyms) mit chemischen
Leitstrukturen und nutzt dabei die Methoden der modernen
Synthesechemie, um Verbindungen f�r Vergleichstests zu
liefern (Abbildung 2).

Klassische Feststoffe werden als unendliche Wiederho-
lung kleiner Untereinheiten betrachtet, wobei die Eigen-
schaften des Festk�rpers �berall im Material gleich sind.
Anders als bei Molek�len definiert sich der genaue Zustand
eines Festk�rpers durch die lokale (sich wiederholende)
Anordnung seiner atomaren oder ionischen Teilchen, die
entweder exakt (kristallin) oder zuf�llig (amorph) sein kann.
Die physikalischen Eigenschaften von Festk�rpern sind viel-
f�ltig und technisch h�chst relevant (Optik, Magnetismus,
Thermodynamik, Gradienten in Halbleitern, Wechselwir-
kungen an Oberfl�chen usw.). Die Chemie war teilweise darin
erfolgreich, Substanzen mit diesen Eigenschaften mit Mole-
k�len nachzubauen – die klassische Feststoffe �bertreffen
ihre molekular konstruierten Gegenst�cke aber bei weitem
(z. B. organische Farbstoffe $ anorganische Pigmente, Fluo-
rescein $ Quantenpunkte, organische Solarzellen $ Silici-
um-Photovoltaik). Aus einer anwendungsorientierten Per-
spektive w�rde das optimale Produkt Designelemente der
Synthesechemie (Funktionalit�t, Konnektivit�t, molekulare
Erkennung) und der klassischen Festk�rper (Oberfl�chen-
wechselwirkungen, Imaging durch Wechselwirkung mit Licht,
Kontrastwirkung oder magnetische Erkennung) verbinden,
w�hrend gleichzeitig die Mobilit�t als Teilchen (Diffusion und
Transport in Organismen oder Kompartimenten) sicherge-
stellt ist.

Wenn wir nun diesen fundamentalen Unterschied zwi-
schen Molek�len und Festk�rpern in Bezug auf biologische
Systeme sehen, so ist das ausschlaggebende Argument,
warum die Pharmabranche sich auf Molek�le verl�sst, um
Wirkungen in einem Organismus auf zellul�rer Ebene her-
vorzurufen (z. B. Blockade eines Enzyms), deren Mobilit�t.
Von einem sehr viel mehr abstrakten Standpunkt aus gese-
hen, k�nnen wir uns chirurgische Instrumente als speziali-
sierte Festk�rper vorstellen, die gegenw�rtig in der Gr�ßen-
ordnung von Metern (H�ftimplantat) bis Mikrometern
(Ophthalmologie) operieren. Konsequenterweise d�rfen wir
uns fragen, wo sich Chemie und Materialwissenschaften
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Abbildung 2. Das chemische Schicksal von Molek�len im Innern eines
Organismus entscheidet sich anhand von Abbau und Verstoffwechs-
lung. Im Fall von Nanopartikeln wird das In-vivo-Verhalten durch Ag-
glomeration verkompliziert, was einen erheblichen Einfluss auf Mobili-
t�t, Bioverteilung und Ausscheidung hat. Stabilisierte Partikel k�nnen
durch chemische Modifizierung oder den Verlust ihrer Oberfl�chenbe-
schichtung destabilisiert werden. Im Innern des Organismus k�nnen
massenbezogene (Aufl�sung und Freisetzung) oder katalytische Effek-
te auftreten (zeit- und konzentrationsabh�ngig).
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letztendlich begegnen werden, besonders wenn wir bedenken,
dass wir von einer Vielzahl solcher Objekte (große Molek�le
mit multiplen Funktionen, Biokonjugate, hochgradig funk-
tionalisierte Partikel) umgeben sind.

2.1. Zwischen Molek�len und Festk�rpern
2.1.1. Nanopartikel sind mobile Feststoffe

Nanopartikel verbinden die Eigenschaften von Festk�r-
pern (z. B. Fluoreszenz im Fall von Quantenpunkten) mit der
F�higkeit, sich zu bewegen (eine Eigenschaft der Molek�le)
(Abbildung 3).[24–26, 40,161, 162] Ihr Verhalten kann deshalb nur

unzureichend mit den Mitteln der klassischen Festk�rper-
physik oder der Molek�lchemie beschrieben werden. Ferner
bedingt die geringe Gr�ße von Nanopartikeln, dass große
Oberfl�chenanteile mit biologischen Systemen auf nicht-
klassische Art wechselwirken k�nnen (siehe Abbildung 4,
rechts).[10–12, 40, 54] Das Versagen vieler fr�her nanotoxikologi-
scher Studien, in denen n�mlich die Datens�tze (Wirkung vs.
Dosis) nicht belastbar waren, ist auf mangelndes physikali-
sches Verst�ndnis (von Partikeln) zur�ckzuf�hren. Dies ent-
spricht Gepflogenheiten aus der Chemie, wo man Observa-
blen – Farbe, Dichte, Wasserl�slichkeit, Siedepunkt – von
Verbindungen angeben kann, ohne deren Struktur zu kennen.
Allerdings sind Edisonsche Trial-and-Error-Untersuchungen
zweifelsohne kein geeigneter Ausgangspunkt f�r effiziente
Arzneimittelforschung. Aus diesem Grund wird im Folgen-
den eine Einf�hrung in die Konzepte von Mobilit�t und Ag-
glomeration gegeben.

2.1.2. Homologe Reihen von Molek�len und Nanopartikeln

Gegenw�rtig ist es schwierig, eine akkurate und voll-
st�ndige Charakterisierung einer Nanopartikelprobe zu lie-
fern. Demgegen�ber k�nnen Substanzen als Mischungen von
Einzelkomponenten ohne Probleme definiert werden. Heut-
zutage sind nur sehr wenige gut definierte Nanopartikel er-
h�ltlich (z.B. Au20,

[27] Au102
[28]), und kreative Ans�tze sind

n�tig, um Nanopartikelproben zu beschreiben. Ein Beispiel
soll das veranschaulichen: Die homologe Reihe der Alkene
definiert sich durch die Anwesenheit einer C=C-Doppelbin-
dung an beliebiger Stelle. Ein gemeinsamer Satz an chemi-
schen Eigenschaften (z.B. die F�higkeit, mit einem be-
stimmten Reagens zu reagieren) definiert diese Reihe aus
Sicht des Experimentators. Ganz �hnlich bilden Nanopartikel
einer gegebenen Zusammensetzung (z. B. metallisches Gold)
eine homologe Reihe von Materialien nach zunehmender
Gr�ße (oder genauer: nach Zahl der Au-Atome pro Parti-
kel).[29, 30] �hnlich wie bei den Alkenen ver�ndern sich die
charakteristischen Eigenschaften entlang dieser Reihe (z. B.
Bandl�cke, katalytisches Verhalten).[31]

Wie bei den Molek�len kann die Komplexit�t von Na-
nomaterialien rasch enorme Ausmaße annehmen. So bilden
substituierte Penicilline eine Klasse komplexer Molek�le,
w�hrend die Klasse der Polyethylenglycol-funktionalisierten
Nanor�hren eine noch gr�ßere Gruppe komplexer Materia-
lien bildet. Ein Ansatz f�r eine mehr systematische Nomen-
klatur f�r Nanomaterialien wurde k�rzlich von Gentleman
und Chan vorgeschlagen.[32] Mit R�ckblick auf die historische
Entwicklung der chemischen Nomenklatur tun sich hier
�hnliche Schwierigkeiten auf wie bei der Benennung und
Beschreibung von Molek�len.

2.2. Dynamische Eigenschaften: Mobilit�t und Agglomeration
2.2.1. Diffusion kleiner Partikel

Die Mobilit�t von Molek�len ist hoch. Im Laboralltag
werden Diffusionskoeffizienten �blicherweise nur abge-
sch�tzt, und bei den meisten Anwendungen in homogener
Phase vermeiden wir es, Aspekte der Molek�ldiffusion
(Stichwort Massentransferlimitierung) n�her zu diskutieren.
Chemiker betrachten den Massentransfer nur gelegentlich
bei heterogenen Reaktionen. Die Arzneimittelforschung
verl�sst sich �blicherweise auf Organ- und Gewebevertei-
lungsmodelle, um die Bioverteilung zu simulieren und den
Einfluss lokaler Metaboliten abzukl�ren.[33] Das Konzept der
Verteilungskoeffizienten (z. B. der Octanol/Wasser-Koeffizi-
ent, KOW) bietet einen gut etablierten Ansatz f�r die Ab-
sch�tzung von hydrophilem/hydrophobem Verhalten.[34,35]

�hnlich dazu beschreibt die L�slichkeit nichts anderes als die
Wechselwirkung von Feststoff zu gel�ster Spezies bei direk-
tem Kontakt.

Ganz anders als bei den Molek�len, ist die Mobilit�t von
Nanopartikeln eine sich dynamisch ver�ndernde Gr�ße
(Abbildung 4). Die F�higkeit zur Bildung von Gruppen
(Agglomerate), ist eine fundamentale Eigenschaft von Na-
nopartikeln. Wie von Einstein[36] beschrieben, verringert sich
der Diffusionskoeffizient gr�ßerer Objekte nach Gleichung 1

Abbildung 3. Nanopartikel kommen in verschiedenen Formen und Mo-
difikationen vor.[10] Oberfl�chenmodifikationen erm�glichen die kontrol-
lierte Ver�nderung von Grenzfl�cheneigenschaften und beeinflussen
die L�slichkeit und Zersetzung. Eine Stabilisierung wird gew�hnlich
durch die Adsorption von Makromolek�len erreicht. Eine katalytische
Aktivit�t ver�ndert die Wechselwirkung eines Partikels mit seiner Um-
gebung und nutzt dazu Sauerstoff, Reduktionsmittel oder sogar Licht.
Reaktive Materialien k�nnen sich l�sen und durch Umkristallisation
erneut Oberfl�chen bilden, auf denen Molek�le adsorbieren und rea-
gieren k�nnen.
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rapide mit deren Radius (D ist der Diffusionskoeffizient, kB

die Boltzmann-Konstante, T die Temperatur, m die Viskosit�t
und r der Partikelradius):

D ¼ kBT
6pmr

: ð1Þ

Ungeachtet dessen behandeln die meisten �bersichtsar-
tikel[10,40, 98, 129,161] und Diskussionsbeitr�ge zu Wechselwir-
kungen von Nanopartikeln in der Biologie die Effekte ein-
zelner Partikel (Abbildung 3), aber vernachl�ssigen zum
gr�ßten Teil die profunden Auswirkungen der ungew�hnli-
chen Mobilit�t auf biologische Systeme.

2.2.2. Partikel k�nnen Gruppen bilden: Agglomeration

Der Prozess der Agglomeration[37] (Abbildung 2 und 4) ist
analog zu einer bimolekularen Reaktion und h�ngt deshalb
von der Konzentration der Partikel ab (chemische Analogie:
Konzentration des Reaktanten A in einer bimolekularen
Elementarreaktion 2A = B). Die Aktivierungsenergie (der
Anteil an Kollisionen, die zu einer Reaktion f�hren) wird
analog dazu mit einem Stabilit�tsverh�ltnis erfasst. Messun-
gen des Zeta-Potentials (siehe Abbildung 8 in Ab-
schnitt 3.1.1) bieten einen experimentellen Zugang zur rela-
tiven elektrostatischen Stabilit�t einer Nanopartikeldispersi-
on gegen Agglomeration.[38, 39] Im Verh�ltnis Partikel zu Mo-
lek�l haben Zeta-Potential und Oberfl�chenladung dieselbe
Bedeutung wie die Oberfl�chenladung eines Molek�ls oder
Proteins.

Es soll vermerkt sein, dass sterische Abstoßung (z. B.
durch nicht-ionische Dispersionsmittel, Polymer- oder Sili-
cabeschichtungen[40a] und Tenside[40b–43]) ihren Teil zu stabilen,
sogar ann�hernd elektronisch neutralen Dispersionen bei-
tragen[44] und damit die Bioverteilung erheblich beeinflussen
kann.[45, 54, 161] Dennoch herrschen in biologischen Systemen
entweder Proteine mit ausgepr�gter Ladung vor (z. B. Albu-
min in Blut), oder es f�hren spezifische, geladene Adsorba-
te[46, 47] �berwiegend zu Ladungsstabilisierungen.[48–50]

Das Phasenverhalten und die Bioverteilung von Nano-
partikeln wird durch den angesprochenen Prozess der Ag-
glomeration verkompliziert (Abbildung 5), aber das funda-
mentale Prinzip der Verteilungskoeffizienten bleibt dennoch
in Kraft, solange die Partikel ausreichend stabilisiert sind.
Manche Autoren bem�hen gar den Begriff „L�slichkeit“, um
Dispersionen zu charakterisieren, anstatt richtigerweise von
Agglomeration und Deagglomeration (chemische Entspre-
chung: Aufl�sen) zu sprechen. Ferner erschweren Grenzfl�-
chenph�nomene (Oberfl�che der Partikel) die Diskussion,
was ebenfalls unterstreicht, dass chemische Ans�tze allein nur
begrenzt sinnvoll sind, wenn es um die Beschreibung von
Nanopartikeln in komplexen Systemen geht.

Abbildung 4. Das Agglomerationsverhalten von Nanopartikeln h�ngt stark von ihrer Konzentration (Partikel pro Volumeneinheit) ab. Bei den typi-
schen Konzentrationen biomedizinischer oder toxikologischer Untersuchungen (z.B. 1 mg Partikel pro mL) sorgt die Kinetik der Agglomeration
zweier Partikel daf�r, dass kleine (bewegliche) Partikel rasch in große, nahezu unbewegliche Aggregate transformiert werden, wenn keine besonde-
ren Vorkehrungen getroffen werden (z.B. Oberfl�chenmodifikationen). Dies zeigt deutlich, wie die Form (bzw. Gr�ße) eines Materials indirekten,
aber dennoch erheblichen Einfluss auf die Bioverteilung hat. Dieses paradox anmutende Verhalten erkl�rt, warum gerade sehr kleine Nanopartikel
sich oft weniger gut in Organismen verteilen als Partikel mittlerer Gr�ße.

Abbildung 5. Die Bioverteilung von Molek�len und Nanopartikeln
h�ngt von ihrer Mobilit�t, ihrer Gr�ße und ihren Oberfl�cheneigen-
schaften ab.[10–12, 40, 45, 54, 161, 162] W�hrend Molek�le zwischen einzelnen
Kompartimenten diffundieren, neigen Partikel zur Agglomeration in
einem bestimmten Teil (Organ, Gewebeteil).[45] Da die Bildung von Ag-
glomeraten zu relativ (oder sogar komplett) unbeweglichen Zust�nden
des Materials f�hrt, k�nnen sich Nanopartikel lokal anreichern. Das
beeinflusst insbesonders die Ausscheidung[45, 55] und kann zu langen
Verweilzeiten in den betroffenen Organen f�hren, wenn das Material
persistent oder zumindest schlecht l�slich ist.
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3. Mechanismen

Biologische Systeme sind durch Kompartimente definiert
(z. B. Zellen), mit Lipidmembranen als Diffusionsbarrieren.
Eine Diskussion �ber das Verhalten von Partikeln in biolo-
gischen Systemen muss folgerichtig mit der Partikelaufnahme
beginnen, d.h. dem Transfer durch diese erste Barriere zwi-
schen der „Außenwelt“ und dem Organismus. Bei klassischen
Pharmazeutika dringen organische Molek�le durch Diffusion
in die Zellen ein (Abbildung 6), wobei die Geschwindigkeit
des Zelleintritts stark von der Gr�ße und den Verteilungs-
koeffizienten (KOW) der Substanzen abh�ngt.[51,52] Etablierte
In-vitro-Experimente werden routinem�ßig eingesetzt, um
die Aufnahme und hervorgerufene biologische Wirkungen zu
messen (z. B. In-vitro-Zytotoxizit�t).[33]

Das schnell wachsende Feld der Nanotoxikologie ver-
sucht, die Methoden der chemischen Toxikologie auf Nano-
materialien zu �bertragen. Mit Blick auf die angesprochenen
Unterschiede zwischen Molek�len und Nanopartikeln ver-
wundert es nicht, dass solch eine �bertragung schwierig ist.[53]

Im folgenden Abschnitt diskutieren wir einige neue, Nano-
partikeln inh�rente Schl�sselmechanismen, beginnend mit
der Aufnahme von Partikeln in Zellen, ihren Wechselwir-
kungen und schließlich ihrer Ausscheidung.

3.1. Aufnahme von Nanopartikeln in Zellen und Organe
3.1.1. S�ugetierzellen

Abh�ngig von der Partikeloberfl�che,[10–12, 56–59] dem Ver-
halten in Wasser (hydrophil/hydrophob), der Ladung[60–62] und
Proteinadsorption[63–67] gelangen Nanopartikel entweder in
Vesikeln in die Zelle (die meisten oxidischen Nanopartikel)

oder in freier Form, direkt in das Zytosol (die meisten Poly-
mer- oder andersartig beschichtete Metallnanopartikel).[68]

Das Zusammenspiel aus Diffusion und Agglomeration macht
bereits sehr einfache In-vitro-Experimente relativ kompli-
ziert.[39] Eine peinlich genaue Kontrolle der Qualit�t der Di-
spersion (zeitliche Ver�nderung der Verteilung der hydrody-
namischen Radien) und das Timing der Exposition sind
Grundvoraussetzungen f�r brauchbare Experimente, k�nnen
jedoch anhand der diskutierten Konzepte leicht gehandhabt
werden.

Abbildung 4 zeigt, dass der Agglomerationsprozess bei
physiologisch relevanten Konzentrationen in der Gr�ßen-
ordnung mgmL�1 sehr rasch verl�uft. Die Dauer der Exposi-
tion bei nicht-stabilisierten Nanomaterialien (die meisten
technisch relevanten Materialien) h�ngt ganz offensichtlich
vom mittleren Partikeldurchmesser ab: Gr�ßere Partikel
(z. B. 320 nm Durchmesser) sind relativ schwer, diffundieren
langsamer [Gl. (1)] und zeigen w�hrend der durchschnittli-
chen Dauer von In-vitro-Experimenten (wenige Minuten bis
Tage) kein ausgepr�gtes Agglomerationsverhalten. In diesem
Beispiel kommen auf ein Partikel mit Durchmesser 320 nm
massenbezogen 33 (100 nm Durchmesser) bzw. 4000 (20 nm
Durchmesser) kleinerere Nanopartikel. Da die Geschwin-
digkeit der Agglomeration mit dem Quadrat der Partikel-
konzentration (Zahl der Partikel pro Volumen Fl�ssigkeit)
ansteigt, agglomerieren kleinere Partikel innerhalb von Se-
kunden bis Minuten. Der Prozess wird durch die h�heren
Diffusionskoeffizienten der kleineren Partikel noch zus�tz-
lich beschleunigt [Gl. (1) und Abbildung 7].[39]

Diese Befunde haben eine unmittelbare Bedeutung f�r
die meisten medizinisch-toxikologischen Fragestellungen, da
typische Dosen (Medikamentapplikation, Diagnostik, …)
oder unbeabsichtigt aufgenommene oder inhalierte Partikel-
proben (Sicherheitsbedenken, Arbeitsplatzsicherheit) sich im
sub-mg-bis 100-mg-Bereich befinden. Relevante Gewebe-
konzentrationen liegen entsprechend im Bereich in der ge-
nannten Massen- und Partikelzahlkonzentration (Abbil-
dung 7). Dieser fundamentale physikalische Effekt betrifft
die Mehrzahl der fr�hen toxikologischen Studien.[58] Da Ag-
glomerate weniger mobil sind, wurde die Aufnahme von
Partikeln in diesen Studien m�glicherweise untersch�tzt.[71]

Aus allem folgt, dass speziell in nanotoxikologischen Studien
die Auswahl an Material und Methoden genau �berlegt sein
will, um belastbare Ergebnisse zu erhalten.[10–12, 72] Die ge-
nauen Aufnahmemechanismen f�r Nanopartikel sind in der
Regel nicht bekannt, und in der Literatur finden sich Hin-
weise auf aktive[73–75] wie auch passive Transportmechanis-
men[39,70] (Diffusion, Sedimentation) durch die Zellmembran.
Der �bergang von Nanopartikeln direkt ins Zytosol setzt
entweder spezielle Oberfl�cheneigenschaften voraus[76] oder
das Aufbrechen von Lysosomen.[77]

Der Transport von Nanopartikeln innerhalb einer Zell-
kultur oder Expositionskammer ist oft genug entscheidend
f�r ihre Zellaufnahme. Besonders die Exposition von Oxid-
Nanopartikeln (der gr�ßten Klasse industrieller Nanoparti-
kel) hat nicht unerhebliche experimentelle Probleme aufge-
worfen.[78a] Oxid-Nanopartikel sind zum �berwiegenden Teil
nicht stabilisiert (Abbildung 2, 8) und agglomerieren schnell
(Abbildung 4, 7), was Einfluss auf die Mobilit�t der Partikel

Abbildung 6. Biologische Membranen fungieren als Barrieren in Orga-
nismen. Insbesondere lipophile Molek�le diffundieren durch klassische
Lipidmembran-Doppelschichten, und die Konzentrationen ergeben
sich aus der Thermodynamik. Bestimmte Nanopartikel k�nnen Mem-
branen infiltrieren und in die Zelle diffundieren, abh�ngig von ihren
Oberfl�chen.[10–12, 54, 63, 69, 70] Die meisten hydrophilen (oxidischen) Nano-
partikel liegen in den Vesikeln der Zelle vor; der Aufnahmemechanis-
mus ist Gegenstand der Debatte. Unbeschichtete Mikropartikel sind
kaum in nicht-phagozytotischen Zellen zu finden.[70]
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hat (sowohl auf die Diffusion zu den Zellen in einer Kultur-
schale als auch in die Zellen hinein; Abbildung 7).[39] Im Fall
großer Agglomerate (Konzentrationen �ber dem ppm-Be-
reich; hohe Dichte; große Prim�rpartikel) kann das hohe
Gewicht sogar die Sedimentation zum zentralen Aufnahme-
mechanismus machen. Ein solcher Test, bei dem eine In-vitro-
Zellkultur letztlich nur pr�zipitierten Agglomeraten ausge-
setzt wird, ist nat�rlich wenig relevant. Betrachten wir diese
Ergebnisse neu mit Blick auf das „Molek�l vs. Nanopartikel-
Konzept“: W�hrend die chemische Toxikologie und Arznei-
mittelforschung etablierte In-vitro-Routinetests einsetzen,
macht die zus�tzliche Komplexit�t aufgrund der Mobilit�t
ultrakleiner Partikel eine �bertragung existierender Proto-
kolle in das neue Gebiet der Nanotoxikologie schwierig. Wo
bei Molek�len eine physikochemische Charakterisierung
(L�slichkeit, KOW, Konzentration) gen�gt, ben�tigen kleine
Partikel zus�tzlich eine zeitabh�ngige Betrachtung ihrer
Mobilit�t. Einfache Prozeduren wie die Herstellung von
Standardl�sungen oder Sterilisationen[78b] werden mithin
kritisch (zeitlich abh�ngige Agglomeration) und erfordern
zus�tzliche Sorgfalt bei der Planung der Experimente (Ab-
bildung 8).

3.1.2. Pflanzen und Mikroorganismen

Pflanzenzellen und die meisten Mikroorganismen haben
eine v�llig andere Membranstruktur als S�ugetierzellen.
Abbildung 9 fasst die gegenw�rtigen Modelle zusammen, die
die begrenzte Nanopartikelaufnahme durch die verh�ltnis-
m�ßig dicken Zellw�nde in Pflanzen[79] und Bakterien[80] er-
kl�ren. Dieser grundlegende Unterschied zu tierischen Zellen
l�sst wiederum auf einen passiven Aufnahmemechanismus
durch die S�ugetierzelle schließen (ballistische Diffusion
durch die Membran) – allerdings sind hier weitere Studien
erforderlich.

Die Poren von Pflanzenzellen haben einen Durchmesser
von wenigen Nanometern[81] und sind deshalb f�r die meisten

Nanopartikel undurchl�ssig.[82, 83] Unl�sliche Partikel haben
folglich eine geringe Wirkung auf Pflanzen. L�sliche Partikel
hingegen, wie ZnO, setzen toxisches Zink in ionischer Form
und hohen Konzentrationen frei, was sich in einem ge-
hemmten Wachstum der Pflanze niederschl�gt.[79, 84] Die
meisten Bakterien weisen �hnlich konstruierte Zellw�nde
auf, mit geringer Permeabilit�t f�r Partikel, die gr�ßer als
einige Nanometer sind.[85,86] Das Eindringen von Partikeln in
solche Zellen wurde als Folge zuvor erlittener Sch�digungen
der Zellwand diskutiert.[87]

Abbildung 7. Ein quantitatives Verst�ndnis der Agglomeration ist grundlegend f�r verl�ssliches Experimentieren in der Nanomedizin und -toxiko-
logie. Die In-vitro-Exposition von CeO2-Nanopartikeln in menschlichen Lungenfibroblasten wird entweder �ber die Sedimentation (rechts, 320-nm-
Partikel) oder das Zusammenspiel aus Diffusion und Agglomeration bestimmt (links, 20-nm-Partikel). Quadrate: experimentelle Daten; Linien:
Modell.

Abbildung 8. Ladungseffekte beeinflussen das Verhalten von Kolloiden
und Dispersionen erheblich.[39] Die meisten technisch bedeutenden
Oxid-Nanopartikel zeigen ein hohes Zeta-Potential in reinem Wasser
und bilden stabile Dispersionen. Im Kontakt mit biologischen Medien
(Zellkulturen, K�rperfl�ssigkeiten) ver�ndert die Adsorption von Protei-
nen die Ladungsverteilung an der Oberfl�che, und die meisten Mate-
rialien haben eine �hnlich geringe Kolloidstabilit�t. Die Bildung einer
Protein-Korona beeinflusst die Wechselwirkungen des Organismus mit
den Nanopartikeln (z. B. Immunreaktionen).
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3.1.3. L�slichkeit entscheidet h�ufig �ber mittlere Verweilzeiten in
Organismen

Neben Agglomeraten und Mobilit�t gibt es einen weite-
ren physikochemischen Faktor, der von entscheidendem
Einfluss ist, n�mlich die L�slichkeit oder Zersetzung eines
Materials in typischen biologischen Kompartimenten (Ab-
bildung 2 und 5).[55, 88] Die meisten Organismen leben zwar in
einem ann�hernd neutralen pH-Bereich, allerdings herrschen
in bestimmten intrazellul�ren Kompartimenten (Vesikel,
Phagosome) und spezialisierten Organen (Magen) Bedin-
gungen, die die Zersetzung oder chemische Ver�nderung
einer Substanz besonders f�rdern k�nnen.

Es ist offensichtlich, dass abbaubare Nanopartikel ein
komplett anderes Verhalten zeigen als inerte (persistente)
Nanopartikel. L�sliche Materialien setzen ihre Bestandteile
f�r gew�hnlich rasch frei und verursachen damit akute Wir-
kungen, die �blicherweise leicht zu verfolgen sind.[88, 89] Da-
gegen verbleiben persistente Materialien �ber Monate oder
gar Jahre im Organismus. Eine genaue Risikoabsch�tzung ist
hier schwierig und eine Einsch�tzung potentiell gef�hrlicher
Materialien anspruchsvoll. Diese grundlegenden physikali-
schen Aspekte der Persistenz und L�slichkeit sollen im Fol-
genden genauer diskutiert werden, mit einem Hauptaugen-
merk auf Problemen der Freisetzung persistenter Molek�le in
die Biosph�re.

3.2. L�sliche Nanopartikel: Trojaner-artige Toxin-Aufnahme
3.2.1. S�ugetierzellen

Abbildung 10 illustriert das Verhalten eines partiell ab-
baubaren Nanopartikels, wie es von den meisten �ber-
gangsmetalloxiden, Salzen und vielen organischen Nanopar-
tikeln gezeigt wird.[88] Einmal im Vesikel angelangt, senkt das
zelleigene Verdauungssystem (Lysosome und Phagozytose)

den pH-Wert des Kompartiments und setzt eine Reihe von
Enzymen frei. Entsprechend ihren chemischen Eigenschaften
zersetzen sich etliche technisch bedeutende Oxide und
Metall-Nanopartikel in verd�nnten S�uren. Infolgedessen
setzen die Nanopartikel eine betr�chtliche Menge oft giftiger
Schwermetallionen frei, so beobachtbar im Fall von ZnO,
WCx, Co/WCx

[90] und Kupfer.[91] Der daraus folgende Anstieg
des osmotischen Drucks kann die Vesikel aufbrechen (ge-
genw�rtig noch eine Hypothese) und die Ionen ins Zytosol
freisetzen. Dort angelangt, rufen besonders Schwermetall-
ionen erheblichen Stress hervor und beeinflussen die Pro-
duktion, den Abbau und die Aktivierung reaktiver Sauer-
stoffspezies (ROS) innerhalb der Zelle. Dieses Verhalten
kann durch Schalen aus Polymeren oder Kieselgel oder durch
geeignete Tenside ver�ndert werden.[40a]

Ein Trojaner-artiger Aufnahmemechanismus ist im Fall
der Zink-, Eisen-, Mangan- und Cobaltoxide besonders gut
sichtbar.[88] Abbildung 10 zeigt die relative Konzentration von
(toxischen) ROS in menschlichen Lungenfibroblasten nach
Exposition mit Cobaltoxid-Nanopartikeln bzw. einer �quiva-

Abbildung 10. Nichtklassische Wechselwirkungen: Trojaner-artige
Toxin-Aufnahme. Die Aufnahme eines Schwermetalloxid-Nanopartikels
(z. B. Cobaltoxid) erfolgt �ber Vesikel, in denen der niedrige pH-Wert
der Lysosome die Aufl�sung der Partikel bewirkt. Der stark ansteigen-
de osmotische Druck sorgt f�r das Eindringen von Wasser, was wie-
derum ein Anschwellen der Vesikel bis hin zum Platzen bei gleichzeiti-
ger Schwermetallionen-Freisetzung zur Folge haben kann. Dieser nicht-
klassische Aufnahmemechanismus macht Cobalt-Nanopartikel masse-
bezogen zehnmal giftiger als gel�stes, ionisches Cobalt (rechts).

Abbildung 9. Bedingt durch die Konfiguration der Zellwand haben Na-
nopartikel nur geringe Chancen, durch intakte Zellw�nde von Bakterien
oder Pflanzen zu gelangen. Die tierische Zellwand besteht hingegen
nur aus einer Lipid-Doppelschicht und bietet den Partikeln wenig Wi-
derstand. Setzen Partikel toxische Intermediate frei (z. B. reaktive Sau-
erstoffspezies), so wird die Zellwand gesch�digt, verliert ihre Integrit�t
und verursacht den Zelltod.
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lenten Dosis an ionischem Cobalt (w�ssrige L�sung). W�h-
rend die nat�rliche Zellmembran einen guten Schutz sowohl
gegen den Verlust als auch die Aufnahme von Ionen darstellt
(Osmotischer Druck, besonders wichtig f�r aquatische Mi-
kroorganismen), l�sst die Lipidmembran den Eintritt von
Partikeln zu. Die Bezeichnung dieses Mechanismus als Tro-
janer-artig ist naheliegend, da die Toxine die evolution�r
entstandene Diffusionsbarriere umgehen, indem sie, in kleine
Partikel verpackt, in die Zelle eindringen. Bei den Molek�len
kann es einen solchen Mechanismus nicht geben, weil er eine
direkte Folge des Partikelcharakters ist.

3.2.2. Vollst�ndige Organismen

Der Trojaner-artige Aufnahme- und Aufl�sungsmecha-
nismus[88] bestimmt das Verhalten vieler technisch bedeu-
tender Nanopartikel in biologischen Systemen wie Faden-
w�rmern,[92] Mikroalgen,[93] Zebrafischen[94,95] und Ratten,[96]

und kann so toxische Komponenten in Zellen einschleu-
sen.[97, 98] Dar�ber hinaus zeigt der Mechanismus auch M�g-
lichkeiten auf, wie Verbindungen aktiv in Zellen oder gar
Organismen transportiert werden k�nnen, etwa durch den
von Soppimath et al.[99] vorgeschlagenen, s�uregesteuerten
Freisetzungsmechanismus. Therapieorientierte Ans�tze
dieser Art werden wir in Abschnitt 4.1 erneut ansprechen. Bei
ganzen Organismen wurden �hnliche partikelbasierte Auf-
nahmewege[69] erfolgreich angewendet, um neuartige Medi-
kamente (z. B. Proteine) in den Menschen zu transportie-
ren[100] und dabei eine orale Verabreichung zu erm�gli-
chen.[101, 102]

3.3. Chemisch aktive Nanopartikel in Zellen

Eine der vielversprechendsten Eigenschaften von Nano-
partikeln ist ihre hohe chemische Aktivit�t, besonders im
Bereich der Katalyse (z. B. Gold-Nanopartikel).[31] Was pas-
siert mit dieser chemischen Aktivit�t in einem lebenden Or-
ganismus? Abbildung 11 gibt einen �berblick �ber das Ge-
schehen, wenn Nanopartikel in eine Zelle eindringen und mit
den Zellbestandteilen wechselwirken. Der wichtigste kataly-
tische Mechanismus betrifft die Freisetzung von ROS.[10–12,103]

Hierbei unterst�tzen die Partikel die Reduktion von Sauer-
stoffmolek�len (Aktivierung zu ROS gem�ß: O2 + e�= O2C

�),
die dann mit den Bestandteilen der Zelle reagieren. Dieser
Mechanismus l�uft bereits dann quantitativ ab, wenn redu-
zierte Eisenoxid- oder selbst Eisenspezies in eine Zelle oder
in die N�he eines (Mikro-)Organismus gelangen.[95,104–108] Im
Fall von katalytischen Nanopartikeln werden oxidierte Be-
reiche (z. B. Fe3+ in Kieselgel oder redoxaktive Oxide der
seltenen Erden[109]) in das Zytosol eingebettet, wo Redukti-
onsmittel (z. B. NADH) allgegenw�rtig sind und die aktive
Form der Schwermetalle durch Reduktion regenerieren
k�nnen (Fe3+ + e�!Fe2+).[103]

Es ist offensichtlich, dass eine breite Vielfalt an komple-
xen katalytischen Zyklen denkbar ist, die zu nichtklassischen
Aufnahmemechanismen von Toxinen f�hren. Jia et al. be-
richteten erst k�rzlich �ber die goldkatalysierte Bildung von
NO in Blutplasma.[110] Da das katalytisch aktive Partikel

durch den Prozess nicht abgebaut wird, h�ngt die Exposi-
tionswirkung nicht direkt von der eingesetzten Menge ab, und
selbst kleine Mengen dieser hochaktiven und gleichzeitig
persistenten (nicht bio-abbaubaren) Partikel k�nnen chroni-
sche Wirkungen hervorrufen oder aber therapeutisch wirk-
sam sein (siehe Abschnitt 4). Bekannt ist z.B., dass Algen,
Daphniden[111] und Forellen durch (photoaktives) Titandioxid
gesch�digt werden.[112] Auch in diesem Fall ist die Toxizit�t
mit der nichtklassischen Aktivit�t dieser Substanz verkn�pft.
Neben solchen negativen Wirkungen haben Chen et al. und
Karakoti et al. auch �ber die positive Wirkung von Ceroxid-
Nanopartikeln berichtet, die in Netzhautgewebe oxidativen
Stress katalytisch verringern.[113, 114] Im Unterschied dazu
haben die meisten Molek�le eine masse- bzw. dosisabh�ngige
Wirkung in Organismen und weisen selten katalytische
Langzeiteffekte auf.

Abbildung 11. Nichtklassische Wechselwirkungen von Nanopartikeln:
Heterogene Katalyse in lebenden Zellen.[103] Wenn Nanopartikel eines
geeigneten Materials in Zellen eingebettet werden, k�nnen sie mit den
Reaktionen innerhalb des Zytosols interferieren. Beispielsweise liefert
die Aktivierung von Sauerstoff durch den Transfer einzelner Elektronen
extrem sch�dliche Radikale, die die W�nde der Vesikel besch�digen
k�nnen und deren reaktive Fracht in das Cytosol freisetzen (links).
Unten: Beweis des Mechanismus. Wenn Eisen als Salz oder reines
Oxid eingesetzt wird, h�lt sich der oxidative Stress in Grenzen. Eine
viel kleinere Dosis in Form von Eisen-dotiertem Kieselgel (ein hetero-
gener Katalysator f�r Oxidationen) ruft hohen oxidativen Stress hervor
und demonstriert damit nichtklassisches Toxin-Verhalten mit offen-
sichtlich inversem Dosis-Wirkungs-Verh�ltnis.
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3.4. L�slichkeit bestimmt langfristige Umweltrisiken

�hnlich wie bei den obigen mechanistischen Aussagen zu
Nanopartikeln in lebenden Zellen, k�nnen auch Molek�le in
persistent und abbaubar klassifiziert werden.[88,115, 229] Die
Verteilung h�ngt ganz offensichtlich von der Mobilit�t ab.
Hier bieten die bereits diskutierten Konzepte zu Kolloidsta-
bilit�ten und Agglomerationskinetiken eine Basis f�r detail-
lierte Untersuchungen. Van Hoecke et al. bemerkten den
einschneidenden Effekt der Agglomeration von Ceroxid-
Nanopartikeln auf aquatische Organismen,[116] w�hrend
Wiench et al. �ber Agglomerate von Titandioxid-Nanoparti-
keln (einem unl�slichen Material) berichteten, die sie
Daphnia-Arten aussetzten.[117] Ein Vergleich mit ZnO-Na-
nopartikeln (teilweise l�slich) innerhalb derselben Studie
f�hrte zu dem Schluss, dass deren Toxizit�t haupts�chlich
durch gel�ste Zinkionen hervorgerufen wird.[117] Dies zeigt,
wie sehr einfache physikochemische Konzepte aus dem Be-
reich einzelner Zellen (in vitro) zumindest als Leitprinzip[88]

f�r den Entwurf �kotoxikologischer Studien dienen k�nnen.
L�slichkeits- und Zersetzungsstudien von Chemikalien

wurden f�r einzelne Kompartimente von �kosystemen ent-
wickelt. Diese Tests m�ssen nun an die oben diskutierten
physikalischen Aspekte angepasst werden, bevor sie auf
Langzeitstudien spezifischer Nanomaterialien angewendet
werden k�nnen. Dazu bedarf es in der Tat einiger Eile, da
erste Studien erhebliche Mengen an Titandioxid in urbanen
Abw�ssern nachgewiesen haben,[118, 119] und die unzureichen-
de Absonderung von Ceroxid-Nanopartikeln bei der biolo-
gischen Abwasserkl�rung im Modell nachgewiesen wurde.[120]

Die Modellstudie wurde j�ngst auch auf Titandioxid erwei-
tert.[121] Solche vorl�ufigen Studien verlangen nach weiteren,
detaillierten mechanistischen Untersuchungen �ber die
Wechselwirkung von Nanopartikeln mit der Umwelt.

4. Anwendungen

Es gibt zahlreiche Anwendungen von Nanopartikeln in
biologischen Systemen, und etliche �bersichtsartikel liefern
einen sehr guten Einstieg in spezielle Bereiche.[40,122–129, 161]

4.1. Adsorption von Molek�len an Nanopartikeln
4.1.1. Transport von Medikamenten und Viren, Transfektion

Die Mobilit�t von Nanopartikeln wurde in zahlreichen
Anwendungen zum Transport von Frachtsubstanzen wie etwa
Medikamenten genutzt.[129] Als Transportsysteme kommen
Biopolymere (z. B. Polymilchs�ure),[129–132] Dendrimere,[133]

por�se Partikel,[134, 135] Nanogele[136] oder sogar Metalle[137,138]

f�r die Translokation hochwirksamer Medikamente[139] mit
ansonsten begrenzter Bioverf�gbarkeit[140–142] zum Einsatz.
Mehrere Arbeitsgruppen[129a,b, 143,144] haben �ber den parti-
kelgest�tzten Transport von Arzneimitteln berichtet und
ausgearbeitet, wie die Eigenschaft von S�ugetierzellen, kleine
Partikel einzulagern, therapeutisch genutzt werden kann.
Neuere Konzepte untersuchen als alternativen Transportme-
chanismus die F�higkeit von Nanopartikeln, Medikamente

durch die Mukosa zu transferieren.[145] Die aktuellsten An-
s�tze gehen �ber die passive Bef�rderung hinaus, d.h. die
Fracht wird aktiv transportiert[146, 147] und auf einen �ußeren
Reiz hin freigeben.[148–153]

Die Adsorption von Makromolek�len an Nanoparti-
keln[154] kann auch f�r den Transport von Genen oder zur
viralen Transfektion genutzt werden, wie mit Calciumphos-
phat (CaP) und kationischen Carriern f�r Nukleins�uren ge-
zeigt wurde[155, 156] (Abbildung 12; siehe auch den �ber-
sichtsartikel Lit. [157]). Sowohl die Adsorption wie auch die
sich anschließende Aufnahme des Makromolek�ls h�ngen
von der Gr�ße und Ladung der Partikel ab.[158] Der Ablauf
besteht �blicherweise aus zwei Schritten: A) Adsorption der
Nukleins�ure oder des Virus am Nanotransporter (CaP oder
Biopolymer). B) Exposition des Kolloids in der Zellkultur.
Abbildung 12 verdeutlicht die beschleunigte Transfektion in
Zelllinien anhand der codierenden Gensequenz des gr�n
fluoreszierenden Proteins GFP im Vergleich zu herk�mmli-
chen Methoden. Der Einsatz von sich schnell aufl�senden
Partikeln als Transporter gestattet es, Fracht binnen Minuten
freizusetzen.[159] Diese Art der Anwendung macht sich direkt
eine inh�rente Eigenschaft von Nanopartikeln zunutze
(Aufnahme und Adsorption von Fracht) und liefert ein wei-
teres Beispiel f�r nanospezifische Anwendungen, die mit
einzelnen Molek�len nur schwer realisierbar sind.

Abbildung 12. Makromolek�le adsorbieren an Nanopartikeln und
k�nnen so in Zellen transportiert werden. Dieser Effekt kann zur Trans-
fektion genutzt werden, bei der ein Gen in Zellen eingeschleust wird
um das Expressionsprofil zu ver�ndern (z. B. zur biotechnischen Her-
stellung von Proteinen). Calciumphosphat wirkt dabei ebenso effizient
wie kationische Polymere (rechts).[159]
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4.1.2. Entfernung von Viren aus Wasser

In einer Erweiterung des Adsorptionsansatzes k�nnen
reaktive Nanopartikel verwendet werden, um Viren aus
Trink- oder Abwasser zu entfernen (Abbildung 13).[159] Die

Affinit�t großer Biomolek�le (z. B. Viren), sich an der reak-
tiven Oberfl�che von CaP abzulagern, reicht offensichtlich
aus, um die Zahl der Viren in aufgereinigtem Wasser unter die
Nachweisgrenze zu senken.[159] Wenn wie hier ein ungiftiges,
aber zugleich doch hochreaktives System eingesetzt wird, ist
das derart gereinigte Wasser direkt verwendbar, w�hrend die
inaktivierten Viren im anorganischen Pr�zipitat zu Boden
sinken. In diesem Fall sind amorphe, glasartige Calcium-
phosphat-Nanopartikel[160] vorteilhaft, da sie mineralisieren,
wenn sie in ausreichender Konzentration eingesetzt werden.
Das reaktive System kann als einfache Hydratisierung be-
schrieben werden und liefert calciumarmes Hydroxyapatit:

3 Ca3ðPO4Þ2 þH2O ! Ca9ðPO4Þ5HPO4ðOHÞ: ð2Þ

Die Umkristallisation und Hydratisierung der Partikel
ver�ndert die Zusammensetzung des Materials, ohne dass es
zu einem Massentransfer kommt. Thermodynamisch be-
trachtet ist die erste Phase Tr�ger der Energie, die in der
Umkristallisation freigesetzt wird. Molek�le verhalten sich
�hnlich, beispielsweise bei der Hydrolyse einer Esterbindung.

4.1.3. Bildgebung

Medizinische Anwendungen haben stark von der Ent-
wicklung biokonjugierter Nanokristalle profitiert (Abbil-
dung 14).[123,161] Sogenannte Quantenpunkte dienen heute als
Werkzeug f�r bildgebende Verfahren und Markierungen in
der Molekularbiologie oder sogar der klinischen Medi-
zin.[162,163] Freeman et al. haben erst k�rzlich �ber die Bild-
gebung des Transports intrazellul�rer Metaboliten berichtet,

was eine neue Qualit�t solcher hierarchischer Studien[164] und
des sogenannten Targeting erm�glicht.[165] Diese Anwendun-
gen demonstrieren abermals die Vorteile der Kombination
aus Molek�leigenschaften (Beweglichkeit, chemische Selek-
tivit�t) und Festk�rpereigenschaften (Photonenwandlung,
gr�ßenabh�ngige Fluoreszenzspektren). Magnetische Nano-
partikel f�r die Kernspintomographie[166] erh�hen den Bild-
kontrast[167] und erm�glichen eine selektive Bildgebung der
Zellen oder des Gewebes.[163] Auch hier basiert ein entspre-
chendes Design[168] auf Molek�l- (selektive Bindung,[169] Mo-
bilit�t) und Festk�rpereigenschaften (Superparamagnetis-
mus). Dasselbe Zusammenspiel dieser Eigenschaften wird in
der Hyperthermie genutzt, wo elektromagnetische Felder
selektiv nur das Gewebe aufheizen, in dem sich magnetische
Nanopartikel befinden.[170] Oberfl�chenverst�rkte Raman-
Streuung (SERS) beruht als extrem empfindliches Analyse-
verfahren auf einem �hnlichen (klassischen) Grenzfl�chen-
effekt der Festk�rperphysik.[171] Wenn SERS als Bildge-
bungsmethode in der Biologie genutzt wird, ben�tigt der
Transporter oder Effektor (Metallpartikel) erneut Mobilit�t
(die Molek�leigenschaft), um eine bestimmte Struktur zu
finden und abzubilden (z.B. ein Actinfilament in einer Zelle).

Langfristig gesehen m�ssen biologisch n�tzliche Nano-
partikel stabil und zuverl�ssig sein,[172] was entweder durch die
Adsorption von widerstandsf�higen Tensiden[173] oder durch
kovalente C-C-Bindungen in Kohlenstoffk�figen erreicht
werden kann.[174]

4.2. Makroskopische Anwendungen reaktiver Nanopartikel

Die hohe Reaktivit�t nanopartikul�rer Calcium-Bioma-
terialien hat einen Zugang zu faszinierenden Anwendungen,
insbesondere in der Zahn- und Knochenrekonstruktion ge-
�ffnet.[175, 176] Die in Gleichung (2) dargestellte Reaktion ist
die Grundlage f�r die Bildung eines selbstbindenden und
injizierbaren Knochenzements[177] oder kann in Verbindung
mit einem Polymer[178] zur Anbindung von bioaktiven Kom-
ponenten an existierendes Gewebe genutzt werden (Abbil-
dung 15).[179] Am Beispiel von Bioglas, dem wohl bekanntes-
ten Biomaterial neben Calciumphosphat, konnten die Vor-
z�ge kleinerer Partikel bereits demonstriert werden. Das

Abbildung 13. Die Entfernung von Viren aus Trink- oder Abw�ssern.
Die F�higkeit reaktiver Nanopartikel zur Adsorption oder irreversiblen
Bindung von Viren erm�glicht die Aufreinigung von kontaminiertem
Wasser binnen Minuten. Die reaktiven Ca3(PO4)2-Nanopartikel gehen
im Zuge der Virusadsorption eine Umkristallisation ein und binden die
Viren als einfach abzutrennendes Pr�zipitat (rechts).

Abbildung 14. Kombination aus optischen Eigenschaften und moleku-
larer Mobilit�t. Anders als organische Farbstoffe sind Halbleiter-Quan-
tenpunkte photostabil. Sie assistieren als Biokonjugate bei bildgeben-
den Verfahren zur Visualisierung von Prozessen in lebenden Zellen
und haben geholfen, die Empfindlichkeit zahlreicher Tests in For-
schung und Klinik zu verbessern. Hier wurde eine typische Eigenschaft
eines Feststoffs (Fluoreszenz; Quantum-Confinement) mobil (Gr�ße)
und selektiv (Biokonjugation) gemacht. Wiedergabe nach Lit [162b].
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komplexe Glas (Na2O, SiO2, CaO, P2O5, optional F, Mg) wird
klassischerweise im Schmelzfluss gefertigt und besteht aus
mm-großen Granulaten mit begrenzter Reaktivit�t.[180] Im
Nanomaßstab gefertigt,[88] zeigt das Glas hohe antimikrobi-
elle Aktivit�t,[177] was es f�r Behandlungen in Zahnwurzel-
kan�len interessant macht, indem H�rter und Desinfekti-
onsmittel in einem einzigen Material kombiniert werden.[177]

Vergleicht man die Eigenschaften von Nanoglas mit denen
seiner ionischen Bestandteile, so sind starke Unterschiede der
physikalisch-chemischen Charakteristika zu erkennen. Tat-
s�chlich gibt es einen rein chemisch betrachtet schwer zu
beschreibenden Unterschied zwischen Fensterglas, Nanoglas
und einer L�sung von Na+ und HxSiO4

(4�x)�-Ionen.
Eisen-Nanopartikel finden seit kurzem Interesse f�r die

Entfernung von Halogenverunreinigungen aus B�den und
Gew�ssern. In fr�heren Studien zur Mobilit�t von Eisenpar-
tikeln in B�den[40, 41, 181] wurde gezeigt, dass ansonsten unre-
aktive Chlorkohlenwasserstoffe im Boden oder Grundwasser
ohne energieintensives Pumpen oder entsprechende Erdbe-
wegungen entfernt werden k�nnen. Das Problem besteht
jedoch darin, dass das Reduktionsmittel durch den Boden
bef�rdert werden muss. Hier erm�glichen Nanopartikel den
Transfer von Reduktionswirkung in ein anderes Medium. Das
zweifelsohne h�ufigste Verfahren auf diesem Gebiet ist der
Einsatz von Anatas-Nanopartikeln als Photokatalysator zur
Oxidation von organischen Verbindungen in Wasser.[182, 183]

4.3. Funktionelle Nanomagnete
4.3.1. Stabile Nanomagnete

Da Nanopartikel auf einzigartige Weise die Eigenschaften
von Molek�len (Mobilit�t) und Feststoffen (z. B. das Ver-
halten gegen�ber elektromagnetischen Feldern) in sich ver-
einen k�nnen, haben auch magnetische Nanopartikel ein
enormes Interesse auf sich gezogen,[172, 184, 185] insbesondere f�r
den gerichteten Transport von Arzneistoffen (magnetische
Akkumulation von beladenen Partikeln in einem bestimmten
Gewebe oder Magnetophorese f�r die beschleunigte Auf-
nahme in Zellen),[186] die Sortierung und Manipulation von

Zellen,[187] Hyperthermie (induktives Heizen von Partikeln
innerhalb eines Krebsgeschw�rs zur lokalen Abt�tung von
Zellen)[188] und Diagnostik (Abtrennen eines Biomarkers aus
einer komplexen Mischung).

F�r eine �bersicht �ber die Synthese und Anwendungen
magnetischer Nanopartikel bis zum Jahr 2007 verweisen wir
auf eine Arbeit von Lu et al.[172] Der ideale magnetische
Transporter muss ein hohes magnetisches Moment (besser
Metalle als die schw�cheren Oxide), Biokompatibilit�t, che-
mische Stabilit�t und verl�ssliche Anbindung von (�berwie-
gend teuren) selektiven Funktionalit�ten (z. B. Antik�rpern)
gew�hrleisten.[189] Aktuelle Entwicklungen im Bereich der
Kohlenstoff-Metall-Nanopartikel schlagen eine Br�cke von
stabilen magnetischen Metall-Nanopartikeln (als direkte
Folge der bahnbrechenden Arbeiten mit Eisenoxiden) zu
komplexen medizinischen Anwendungen.[168,172, 190–193] Abbil-
dung 16 gibt einen �berblick �ber einige Anwendungen, die

durch funktionalisierte Metall-Nanopartikel erm�glicht
wurden.[172, 194] Die Verf�gbarkeit stabiler Nanopartikel
schafft die Voraussetzung f�r neue Anwendungen. Zum
Beispiel wurden magnetische Chelatbildner (magnetisches
EDTA (Ethylendiamintetraacetat), ein Komplexbildner f�r
Schwermetalle) f�r die Entfernung von giftigen Schwerme-
tallen aus Wasser oder direkt aus dem Blutstrom vorge-
schlagen.[195] Da Stabilit�t lange Lebensdauer und geringen
Materialschwund gew�hrleistet, k�nnen empfindliche An-
wendungen (Blutw�sche) und lange Verweildauern im
K�rper in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.3.2).
Die M�glichkeit der kovalenten Strukturierung von Parti-
keloberfl�chen bietet Zugang zu chemisch-funktionellen
Nanomagneten.[174, 196] Aus anderer Perspektive gesehen, kann
eine solche Struktur auch als magnetisches Molek�l be-
trachtet werden. Eine kovalente Oberfl�chenmodifikation
verbindet die Disziplinen Festk�rperphysik (Partikelkern)
und Chemie (die F�higkeit, Strukturen Atom f�r Atom zu
definieren).

4.3.2. In-vivo-Extraktion von Schadstoffen

Die Verwendung von starken und stabilen Nanomagneten
ist von besonderem Interesse, wenn kleine Konzentrationen

Abbildung 16. Kombination aus magnetischer Anziehung und moleku-
larer Mobilit�t. Nanomagnete bieten ein Werkzeug f�r den gezielten
Transport von Arzneistoffen und Genen, und sie erm�glichen die ge-
zielte Entfernung von Schadstoffen aus Organismen (In-vivo-Extrakti-
on). Magnetisch gebundene Antik�rper sind ein Schl�sselreagens in
den meisten Diagnoseprotokollen.

Abbildung 15. Die Reaktivit�t von Nanopartikeln erm�glicht einen kon-
trollierten �bergang von mobil zu immobil. Amorphes Calciumphos-
phat kann in einen Zahnpasta-�hnlichen, injizierbaren Knochenzement
�berf�hrt werden und h�rtet binnen Minuten im lebenden Organismus
aus. M�gliche Applikationen zur Verbesserung der Knochenheilung
oder bei Osteoporose befinden sich im vorklinischen Stadium.
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von wertvollen (oder giftigen) Substanzen verl�sslich aus
einer Fl�ssigkeit oder lebenden Organismen entfernt werden
sollen. Die physikalischen Aspekte der sogenannten magne-
tischen Filtration sind nicht neu und lassen sich bis in die
Mitte des vergangenen Jahrhunderts zur�ckverfolgen.[197] Die
anhaltende Fortentwicklung der Reagentien erm�glicht nun
aber auch die magnetische Filtration auf dem Gebiet der
Medizin.[194] Die In-vivo-Extraktion von Toxinen oder Meta-
boliten stellt ein neues Behandlungskonzept dar: W�hrend
der traditionelle chemische Ansatz der Heilung einer
Krankheit (niedermolekulare Medikamente) ein „Medika-
ment rein – Krankheit raus“-Ansatz ist, erm�glicht die In-
vivo-Extraktion letztendlich die selektive Entfernung von
Schadstoffen oder Krankheitserregern aus dem Gewebe.
Nachdem wir bereits gesehen haben, dass Viren leicht und
zuverl�ssig an Nanomagneten befestigt werden k�nnen,[198]

wird die direkte Extraktion und Abtrennung von infekti�sen
Erregern letztendlich eine Alternative zur chemischen Be-
handlung werden. In einem ersten Schritt ist dieses Konzept
insbesondere f�r Erkrankungen interessant, die ihre Ursache
im Blut haben (Sepsis, viele virale Infektionen, chronische
Entz�ndungen usw.).[199] Aus Sicht eines Ingenieurs bestechen
Nanomagnete vor allem dadurch, dass sie nur die interessie-
renden Verbindungen bewegen und nicht das gesamte Fl�s-
sigkeitsvolumen.[200]

4.4. Wechselwirkungen mit Mikroorganismen

Der Gebrauch von nanopartikul�ren antimikrobiellen
Mitteln hat sich innerhalb des letzten Jahrzehnts deutlich
eingeb�rgert,[201] und zahlreiche Produkte[119] enthalten heute
Silber-Nanopartikel als Ersatz f�r klassische Substan-
zen.[202–204] Dies demonstriert, wie ein an sich gew�hnliches
chemisches Element (Ag) auf vielf�ltige Weise in Produkten
verwendet werden kann, wenn es erst einmal in eine andere
Form gebracht wurde. Der Fokus liegt dabei nicht mehr auf
einem Design, das sich ausschließlich an Substanzen oder
Strukturen orientiert (z.B. einem neuen, komplexen Mole-
k�l), sondern darauf, den Wirkmechanismus zu ver�ndern
(Transport in den Organismus, Wirkung, Abbau).[178,205]

Solche nicht-klassischen Verbesserungen klassischer Anti-
biotika (Ag wird seit Jahrzehnten verwendet) fanden erst vor
kurzem Anwendung bei der Kopplung von Silber-Nanopar-
tikeln an Nahrungsmittel. Das Prinzip besteht darin, dass
wachsende Mikroorganismen N�hrstoffe (K�der) aufl�sen
und auf diese Weise 1–5 nm große Silber-Nanopartikel frei-
setzen, die dann die Bakterien t�ten.[178] Silber ist chemisch
gesehen h�chst primitiv – und man bedenke die M�glichkei-
ten, die sich aus der Modifizierung komplexerer Antibiotika
oder ihrer Bindung an fortgeschrittene Transportsysteme er-
geben. Choi und Hu verglichen Silberpartikel unterschiedli-
cher Gr�ße und fanden ausgepr�gte chemische Aktivit�ten
f�r Partikelgr�ßen unter 5 nm,[206] wie es �hnlich bei Gold-
Nanopartikeln beobachtet wurde.[31]

Die beschriebenen Beispiele von Nano-Bioglas mit anti-
mikrobiellen Eigenschaften,[177] Magnesiumoxiden,[207] Cer-
oxid,[208] Eisen-Nanopartikeln unter Luftabschluss[104] und
photoaktiven Partikeln[209,210] machen deutlich, wie klassische

Materialien mit geringer Reaktivit�t neue Funktionen er-
werben, wenn sie entsprechende Gr�ße haben. Gunawan
et al. kombinierten die antimikrobielle Wirkung von Silber
mit einer photochemischen Aktivierung, womit sie ein ein-
und ausschaltbares antimikrobielles Material erhielten.[211]

F�r die Chemie heißt das, dass umfassendes Design jen-
seits von elementaren Eigenschaften n�tig sein wird, um
neue, kreative Ans�tze m�glich zu machen.

4.5. Langzeitperspektiven: katalytische Aktivierung von
Arzneimittelvorstufen

Die Behandlung chronischer Krankheiten erfordert meist
medikament�se Behandlung �ber einen l�ngeren Zeitraum
(Monate bis Jahre). In Ermangelung einer Feinstrukturspe-
zifit�t wird das klassische Medikament meist im ganzen
K�rper verteilt, wo alle daf�r empf�nglichen Gewebe ange-
sprochen werden und einige von ihnen typischerweise auch
f�r Nebenwirkungen verantwortlich sind. Das ist besonders
fatal, wenn hochwirksame Medikamente zur Chemotherapie
eingesetzt werden. Eine Alternative zur gegenw�rtig disku-
tierten Strategie des zielgerichteten Arzneistofftransports
k�nnte auf der chemischen Aktivit�t von (mehr oder weni-
ger) persistenten Nanopartikeln in Zielgeweben beruhen.
Das Vorgehen w�re so, dass eine Arzneimittelvorstufe (Pro-
drug) mit idealerweise geringer bis gar keiner biologischen
Aktivit�t dem Patienten wiederholt verabreicht wird (Ab-
bildung 17). Das Zielgewebe wurde zuvor mit katalytisch
aktiven Nanopartikeln beladen, deren Aktivit�t die inaktive
Vorstufe in den aktiven Arzneistoff umwandelt, der diffun-
dieren und lokal wirksam werden kann. Wenn der Arzneistoff
dazu noch begrenzte Stabilit�t aufweist, beschr�nkt die
langsame Diffusion seine Verteilung auf einen kleinen Be-
reich des K�rpers. Nebenwirkungen k�nnen so vermindert
werden.

W�hrend die gegenw�rtige Pharmaforschung vornehm-
lich auf stabile Verbindungen fokussiert ist (Lagerung,
Transport, begrenzte Zahl an Applikationen pro Patient und
Tag), sind bei der beschriebenen Strategie der lokal akti-
vierten Arzneimittel gerade die instabilen, aber hochwirksa-
men Komponenten interessant. Die Diffusion um ein defi-
niertes Zentrum (den immobilisierten Cluster von aktiven
Nanopartikeln im Zielgewebe) legt die Verweilzeit fest,
sodass ein latent instabiles, aktives Arzneimittel eine kon-
zentrierte Wirkung im Zielgewebe entfalten kann. Diese
zweistufige Behandlung k�nnte eine Vielzahl „alter“ Leit-
strukturen, die entweder zu instabil sind oder unverh�ltnis-
m�ßige Zytotoxizit�t aufweisen, f�r den kombinierten Ein-
satz mit kalalytischen Nanopartikeln interessant werden
lassen. Zweifelsohne wird die Forschung zur gewebespezifi-
schen katalytischen Aktivierung von Arzneimittelvorstufen
von einem vertieften Verst�ndnis langlebiger Nanopartikel
profitieren.[212]
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4.6. Langzeitperspektive: sichere Nanopartikel

Dank ihrer unbestreitbaren Vorz�ge ziehen Nanopartikel
immer mehr in Alltagsprodukte ein.[119] Eine naheliegende
Frage – vor allem auch mit Blick auf allf�llige Probleme
„klassischer“ Industriechemikalien – betrifft die Langzeitsi-
cherheit und Nachhaltigkeit dieser Materialien.[213] In Tabel-
le 1 sind einige wichtige Verbindungsklassen ohne akute To-
xizit�t aufgef�hrt, die dennoch erheblichen Schaden f�r
Umwelt und Gesundheit hervorgerufen haben – und zwar
gerade weil sie inert sind. Dies lehrt uns, dass jedes persistente
Material potentiell dazu geeignet ist, permanenten Schaden
in der Umwelt oder einem spezifischen Organismus hervor-
zurufen.

Folgt man dieser Argumentation und bedenkt vor allem
auch die oben diskutierte kompartimentspezifische Agglo-
meration und begrenzte Ausscheidung vieler Nanopartikel-
typen,[228] so ergeben sich daraus starke Vorbehalte gegen den
Einsatz persistenter Materialien.[229] Dies wirft umgekehrt
auch die Frage auf, ob es inh�rent sichere Nanopartikel
�berhaupt geben kann. Hierf�r am ehesten in Frage kommen
biologisch abbaubare Partikel aus ungiftigen Elementen. Das
bekannteste Beispiel ist Nano-Calciumphosphat,[160] das ge-

genw�rtig f�r einen Einsatz als injizierbarer Knochenzement
oder als Verbundmaterial getestet wird (makroskopische
Anwendung, mehrere Gramm pro Person).[230]

Eine zweite Beobachtung bezieht sich auf das lipophile
Verhalten der meisten �kotoxikologisch problematischen
Chemikalien.[215, 216,219] Auch lipophile Nanopartikel scheinen
von Modellorganismen besser aufgenommen zu werden als
hydrophile,[70] und Rosenkranz et al. beschrieben sogar die
schnelle Aufnahme lipophiler Polystyrolpartikel durch den
Darm in Daphnia magna, einem Modellorganismus f�r �ko-
toxikologische Studien.[231]

Auf lange Sicht erfordert ein integrativer und verant-
wortungsbewusster Einsatz von Nanopartikeln eine Verlage-
rung hin zu nicht-persistenten Materialien, und das schon
w�hrend der fr�hen Phasen der Entwicklung (also auch in der
Forschung). Die offensichtlichste Herausforderung liegt in
dem Spannungsfeld zwischen gew�nschten Produkteigen-
schaften und einer begrenzten Bandbreite an verf�gbaren
Designelementen.

5. Zusammenfassung

Die Kombination von Festk�rpereigenschaften und einer
molek�lartigen Mobilit�t, wie sie in Nanopartikeln verwirk-
licht ist, f�hrt zu faszinierenden Wechselwirkungen mit Or-
ganismen und er�ffnet zahlreiche Forschungsrichtungen,
etwa in der Medizin und der industriellen Synthese. Funk-
tionell betrachtet, erweitern chemisch definierte Nanoparti-
kel den klassischen Molek�lbegriff. W�hrend die gegenw�rtig
untersuchten Formen meist symmetrisch sind, geh�rt die
Zukunft den anisotropen funktionellen Einheiten – und auch
dies ist in Analogie zur Molek�lchemie. Vorerst m�ssen wir
jedoch bescheiden bleiben, denn die derzeitigen Nanopartikel
sind nur von begrenzter Komplexit�t, mit ein oder zwei Arten
von funktionellen Gruppen oder Koordinationssph�ren.
Aber schon auf diesem fr�hen Entwicklungsstand sind wich-
tige Beitr�ge in Gebieten wie der Diagnostik, der Moleku-
larbiologie oder der klinischen Medizin erbracht worden.

Das Konzept sicherer Nanopartikel ist das Resultat eines
verfeinerten Verst�ndnisses der biologischen Wechselwir-

Tabelle 1: Problematische Industriechemikalien mit ihren Auswirkungen
auf die Umwelt.

Lebensdauer
in Jahren

Wirkung[a]

Fluorchlorkohlen-
wasserstoffe (Freone)

>50 Zerst�rung der Ozonschicht[214]

Polychlorierte
Biphenyle[215, 216]

>20 Anreicherung in der
Nahrungskette[217, 218]

DDT[b] >20 Anreicherung in der
Nahrungskette;[217,219]

verminderte Fruchtbarkeit
bei V�geln[220]

Plastik (PE, PP)[c] >10 Anreicherung in den
Weltmeeren[221–224]

Radioaktivit�t bis 109 Unspezifische Sch�den[225]

Asbest >50 Mesotheliomkrebs[226, 227]

[a] Wirkung auf biologische Systeme. [b] 2,2-Dichlordiphenyltrichlor-
ethan. [c] Polyolefine, Polyethylen und Polypropylen.

Abbildung 17. Konzept einer zuk�nftigen pharmazeutischen Strategie, die auf der katalytischen, lokalen Aktivierung einer Arzneimittelvorstufe im
Zielgewebe beruht. Zun�chst werden katalytisch aktive Nanopartikel verabreicht, die sich im gew�nschten Gewebe oder Organ einlagern. Die
Vorstufe des aktiven Arzneimittels (Prodrug) wird auf normalem Wege appliziert (oral, Injektion) und erst im Zielbereich in eine aktive Form
umgewandelt. Anders als bei klassischen Medikamenten, denen Stabilit�t abverlangt wird, um die Zeit zwischen zwei Applikationen zu �berbr�-
cken, ist das optimale Pharmazeutikum hier von begrenzter Stabilit�t. Die Strategie erm�glicht eine lokale Begrenzung der Wirkung (in der Umge-
bung der immobilisierten Nanopartikel) und verspricht deutlich geringere Nebenwirkungen.
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kungen von Nanopartikeln. Ein integratives Produktdesign
nutzt biologisch abbaubare Materialien, die mit einem Mini-
mum an toxischen Elementen auskommen. Diese Heraus-
forderungen gehen nun bereits auf diesem niedrigen Ent-
wicklungsstand an die Forscher und Ingenieure, um sicher-
zustellen, dass großtechnische Anwendungen einer nachhal-
tigen Zukunft entgegensehen.
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