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1. Einleitung

Bei allen gr�ßeren technologischen Fortschritten der
letzten Jahrzehnte waren die Energiegewinnung und Fragen
der medizinischen Versorgung von zentraler Bedeutung.
Gerade die Behandlung von Krankheiten und die medizini-
sche Versorgung sind eingebunden in komplexe �konomi-
sche, soziale und ethische Systeme. Die gestiegene Lebens-
erwartung hat zu umfangreichen Forschungen bei der Be-
handlung und der Fr�herkennung von Erkrankungen gef�hrt.
Nach Fortschritten in Wissenschaft und Technik hat sich das
Bild der medizinischen Forschung dabei gewandelt: Heutzu-
tage sind st�ndige Beobachtung, lokale Behandlung und die
Vorhersage der Effektivit�t einer bestimmten Behandlungs-
methode der Standard. Um ein Problem an einer spezifischen
Stelle oder einem spezifischen Organ zu behandeln, muss
nicht l�nger der ganze K�rper einem Medikament oder einer
Bestrahlung ausgesetzt werden. Die neue Art der Behand-

lung von Krankheiten erfordert die kontrollierte, �rtlich be-
grenzte Freisetzung eines Wirkstoffs, um eine lokale Aktivit�t
hervorzurufen, die kontinuierlich beobachtet werden kann.
Diese strengen Anforderungen der Medizin f�hren zu mul-
tidisziplin�rer Forschung, die es erfordert, dass Molek�le und
Materialien pr�zise kontrolliert werden k�nnen.

Es ist offenkundig, dass die kontrollierte Manipulation
von Molek�len auf atomarer Ebene das Gebiet von Medizin
und Gesundheitspflege ver�ndern kann. An der Schnittstelle
von Medizin und Nanotechnologie bildet sich das neue Ge-
biet der Nanomedizin heraus, das die Anwendung von Na-
notechnologie in der Medizin zum Gegenstand hat.[1] Bei der
Nanotechnologie stehen Materialien im Mittelpunkt, deren
Gr�ße weniger als 100 nm betr�gt; solche Materialien un-
terscheiden sich bez�glich ihrer physikalischen, chemischen,
biologischen und optischen Eigenschaften deutlich von gr�-
ßeren Partikeln. Die Nanotechnologie hat ihr enormes Po-
tenzial bereits durch die Abstimmung von Materialeigen-
schaften auf der atomaren und molekularen Ebene bewiesen.
Nanomaterialien aus Metallen, Metalloxiden und -sulfiden,
Legierungen oder Gemischen mit verschiedenen Formen,
Gr�ßen und Dimensionalit�ten (0D–3D) haben zu großen
Verbesserungen auf den Gebieten Energie, Umweltschutz
und Gesundheit gef�hrt. Sowohl polymere als auch anorga-
nische Nanopartikel (NPs) haben die Art, in der Wirkstoffe
genutzt und an die Zielorgane bef�rdert werden, neu defi-
niert.[1–9] Die Miniaturisierung der Wirkstofftransporter er-
m�glicht dabei Therapien, die nicht nur besser auf die
Krankheit, sondern auch besser auf den einzelnen Patienten
zugeschnitten sind.[5–8] Die F�higkeit, Materialien durch die
Anbindung verschiedener Molek�le auf atomarer Ebene
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pr�zise zu modifizieren, hat die Nanomaterialien mit zus�tz-
lichen Funktionen ausgestattet und das neue Feld der Na-
novektoren erschlossen.[1,10–13] Die Oberfl�che von NPs kann
auf verschiedene Arten vektorisiert werden, um z. B. 1) eine
passivierende Polymerschicht, 2) eine Fluoreszenzsonde zur
Detektion oder 3) eine biomolekulare Einheit zur Erkennung
von bestimmten Zielen anzubinden, oder um 4) durch spezi-
elle Konjugationsstrategien schaltbare Oberfl�chen zu er-
halten, die in Abh�ngigkeit vom pH-Wert oder der Mikro-
umgebung der Zielzellen aktiviert oder desaktiviert werden.

Sowohl anorganische als auch polymere NPs werden
derzeit in Bezug auf biomedizinische Anwendungen unter-
sucht. Weiche, polymere NPs werden seit langem in der Me-
dizin verwendet, aber auch anorganische NPs, z. B. aus Me-
tallen, Metalloxiden und Halbleitern, finden weitverbreitet
Anwendung.[1, 14–20] Der Hauptunterschied zwischen anorga-
nischen NPs und polymeren Nanomaterialien liegt in der
aktiven Mitwirkung der letzteren in Diagnose und Therapie.
Polymere NPs sind meist als Tr�ger eines aktiven Wirkstoffs
oder als Wirtmaterial zur Anbindung von Fluoreszenzsonden
konzipiert und k�nnen so konstruiert werden, dass sie aktiv
oder passiv Wirkstoffe ans Ziel bringen. Andererseits k�nnen
anorganische Nanomaterialien oft die gleichen Funktionen
wie polymere NPs erf�llen und bieten zus�tzliche Vorteile als
Therapeutika (z. B. Gold, Silber und Ceroxid),[21–26] Fluores-
zenzsonden f�r hochaufl�sende Verfahren (z.B. Quanten-
punkte[27–29]) und als bildgebende und/oder magnetische
Kontrastmittel[30–33] (z. B. Gold, Silber, Eisenoxid und Gado-
linium). Um die Vorteile anorganischer NPs f�r therapeuti-
sche Anwendungen und den Wirkstofftransport nutzen zu
k�nnen, m�ssen einige wesentliche Aspekte beachtet wer-
den:
1) Die Oberfl�che der NPs muss maßgeschneidert sein, um

einerseits die große Oberfl�che und Reaktivit�t zu er-
halten, andererseits aber ungewollte Reaktionen der NPs
mit dem menschlichen K�rper zu vermeiden oder zu re-
duzieren.

2) Es muss gezeigt werden, dass bei der erforderlichen Dosis
eine hohe Biokompatibilit�t und keine systemische Toxi-
zit�t gegen�ber normalen Zellen und Geweben gegeben
ist.

3) Die NPs sollten f�r l�ngere Zeit im Blut verbleiben, um
eine aktive Erkennung und die Aufnahme durch die
Zielorgane zu gew�hrleisten.

4) Die NPs sollten sich nicht spezifisch im K�rper anrei-
chern, und eine Ausscheidung aus dem K�rper sollte auf
normalem Wege m�glich sein.

5) Die Eigenschaften der NPs, wie die Gr�ße, Verteilung und
Oberfl�chenladung, sollten in der zellul�ren Umgebung
unver�ndert bleiben.

Um die genannten Eigenschaften innerhalb einer
„feindlichen“ zellul�ren Umgebung zu gew�hrleisten, muss
die Oberfl�che der NPs gesch�tzt und/oder modifiziert wer-
den. Nichtbeschichtete NPs k�nnen agglomerieren und wer-
den durch das retikul�re Endothelsystem (RES) aus dem
K�rper ausgeschieden, was die biomedizinische Wirksamkeit
beeintr�chtigt.[34] Oft wird die Oberfl�che von NPs mit
funktionellen Molek�len bedeckt, um eine gew�nschte
Funktion zu vermitteln. Die Oberfl�chenmodifikation von
anorganischen NPs mit biokompatiblen Substanzen kann
Eigenschaften wie ihre Oberfl�chenladung, Biokompatibili-
t�t und L�slichkeit gem�ß den Anforderungen ver�ndern.
Verschiedene funktionelle Molek�le (einschließlich Polyme-
ren, Makromolek�len und Biomolek�len) wurden bereits
verwendet, um die Oberfl�che von NPs zu modifizieren.
Verbindungen wie Citrate, Amine, Nukleins�uren, Peptide,
Antik�rper und Lipide wurden als Liganden f�r NP-Ober-
fl�chen untersucht.[35] Zus�tzlich wurden Polymere wie Poly-
saccharide, Polyacrylamid, Polyvinylalkohol, Poly-N-vinyl-2-
pyrrolidon, Polyethylenglycol (PEG) und PEG-haltige Co-
polymere f�r die Oberfl�chenbeschichtung von NPs verwen-
det, um zus�tzliche Stabilit�t und Wasserl�slichkeit zu errei-
chen oder die Oberfl�chenladung zu modifizieren.[34, 36,37]

Unter allen Polymeren, die zur Verbesserung der L�slichkeit
und Biokompatibilit�t von NPs getestet wurden, sind PEG
und PEG-haltige Copolymere[38,39] derzeit die popul�rsten
und haben sich als besonders effektiv f�r die Abschirmung
der Oberfl�chenladung von NPs erwiesen. Der Begriff
PEGylierung wird speziell f�r die Anbindung oder Be-
schichtung von NP-Oberfl�chen mit PEG-Molek�len ver-
wendet, die durch Adsorption, kovalente Bindung (�ber
Ankergruppen) oder Einschluss erreicht werden kann.[39,40]
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Es wurde vielfach gezeigt, dass PEGylierte NPs eine „Tar-
nung“ aufweisen, die einmalig auf dem Gebiet der Oberfl�-
chenbeschichtung ist. In diesem Sinne hat sich PEG zu einem
sehr wichtigen Material entwickelt, das die biomedizinischen
Eigenschaften von NPs verbessern und auf ihre Verwendung
in biologischer Umgebung zugeschnitten werden kann.[38,40–43]

Verschiedene �bersichten haben bisher die PEGylierung von
polymeren Verbindungen behandelt,[38–40,42, 44] w�hrend die
PEGylierung von anorganischen NPs trotz ihrer Bedeut-
samkeit gr�ßtenteils unbeachtet blieb. In diesem Kurzaufsatz
stellen wir einige der aktuellen PEGylierungsstrategien f�r
anorganische Materialien in Zusammenhang mit ihren An-
wendungen vor. Zus�tzlich bewerten wir die Bedeutung von
PEG als L�sungsmittel f�r die Synthese von anorganischen
Partikeln verschiedener Formen und Gr�ßen. Außerdem
werden einige der interessanten Eigenschaften von Polye-
thylenglycol diskutiert, die es zu einem wichtigen Material f�r
die Oberfl�chenbeschichtung in biomedizinischen Anwen-
dungen und einem gesch�tzten L�sungsmittel f�r die Syn-
these von Nanomaterialien machen.

2. Physikalische und chemische Eigenschaften von
Polyethylenglycol

Polyethylenglycol (PEG) ist das Polymer von Ethylen-
glycol (HO-CH2-CH2-OH). Es ist mit vielen verschiedenen
Molekulargewichten von einigen Hundert bis hin zu mehre-
ren Tausend Dalton verf�gbar. PEGs mit niedrigem Mole-
kulargewicht sind sehr gut wasserl�slich, wobei die L�slich-
keit mit zunehmendem Molekulargewicht abnimmt. PEGs
mit einem Molekulargewicht unter 800 Dalton sind bei
Raumtemperatur fl�ssig und vollst�ndig in Wasser l�slich.[45]

PEG zeigt sehr gute Solvatisierungseigenschaften und bildet
Komplexe mit verschiedenen Lanthanoid- und �bergangs-
metallkationen.[45–48] Diese Besonderheit ist hilfreich bei der
Synthese von PEGylierten NPs in PEG als L�sungsmittel.
Eine andere Eigenschaft, die sehr zur Popularit�t von PEG
beigetragen hat, ist seine einmalige Stabilit�t gegen Oxidation
und Reduktion, Zersetzung durch S�uren und Basen, m�ßig
hohe Temperaturen, Wasserstoffperoxid und Natriumborhy-
drid.[45] Die endst�ndigen OH-Gruppen von PEG k�nnen

selektiv oxidiert werden, um PEG mit verschiedenen End-
gruppen zu funktionalisieren oder um große Liganden, z. B.
Biomolek�le, anzubinden. Das Vorhandensein von sowohl
hydrophilen als auch hydrophoben Gruppen in PEG hat es zu
einem popul�ren L�sungsmittel in „gr�nen Synthesen“ ge-
macht. Wegen der M�glichkeit, unter kontrollierten Bedin-
gungen eine Phasentrennung herbeizuf�hren, wird PEG oft in
w�ssrigen Zweiphasensystemen und besonders zur Trennung
von Biomolek�len verwendet.[49, 50]

In kolloidalen Suspensionen sind NPs im Allgemeinen
geladen und somit elektrostatisch stabilisiert.[51] Eine Ver�n-
derung des umgebenden Mediums der NPs zu Serum oder der
Transfer in ein zellul�res Umfeld f�hren jedoch mit der Zeit
zu einem Verlust der Oberfl�chenladung und so zu einer
Aggregation der NPs. Die Oberfl�chenladung von NPs wird
oft vom k�rpereigenen Verteidigungsmechanismus erkannt,
der die NPs als Fremdk�rper identifiziert. Folglich stehen NPs
einer großen Herausforderung gegen�ber, wenn sie Zielor-
gane im Inneren des menschlichen K�rpers erreichen sollen,
und es ist notwendig, sie mit einer Tarnung zu versehen. Bei
biomedizinischen Anwendungen von NPs wird die Oberfl�-
chen-PEGylierung am h�ufigsten als Maskierungsstrategie
genutzt.[38, 39,44] Diese Tarnung kommt in einer „erh�hten
Permeabilit�t und Retention“ (enhanced permeation and
retention; EPR-Effekt) zum Ausdruck: Durch die PEGy-
lierten Oberfl�chen werden nichtspezifische Wechselwir-
kungen mit Opsonin-Proteinen und die Aufnahme durch das
retikul�re Endothelsystem (RES) vermieden.[39] Als Ergebnis
des EPR-Effekts k�nnen PEGylierte NPs leicht in die por�-
sen Blutgef�ße von kanzer�sem oder Tumorgewebe eindrin-
gen, w�hrend gesundes Gewebe dichte Blutgef�ße aufweist,
deren W�nde nicht leicht zu durchdringen sind. Eine l�ngere
Zirkulationszeit im Blut erh�ht die Chancen der NPs, das
kanzer�se oder tumorhafte Gewebe zu erreichen.[38] Die
PEGylierung kann die Zirkulationszeit verl�ngern, weil die
Ladung der NPs abgeschirmt, die Hydrophilie erh�ht und die
n�tige Flexibilit�t hergestellt werden.[39] Auch seine Nicht-
Immunogenit�t und das Vorhandensein von kompletten To-
xizit�tsprofilen von verschiedenen PEG-Molek�len haben
die Popularit�t von PEG als passive Schutzbeschichtung f�r
NPs erh�ht. Verschiedene Theorien �ber die verbesserte
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Tarnung von NPs durch PEGylierung wurden vorgeschlagen
und umfangreich behandelt:[39]

1) Die Abschirmung der Oberfl�chenladung und die Erh�-
hung der Hydrophilie verringern die Wechselwirkung mit
Opsonin-Proteinen und erschweren die Identifizierung
durch diese.

2) Die Verringerung der freien Oberfl�chenspannung der
NPs in fl�ssigen Medien minimiert die Wechselwirkung
mit Proteinen.

3) Durch eine Kompression der flexiblen PEG-Ketten auf
der NP-Oberfl�che bei der Ann�herung von Proteinen
werden Abstoßungskr�fte erzeugt.

4) Die hohe Mobilit�t der flexiblen PEG-Ketten minimiert
die Wechselwirkungsdauer mit den Proteinen, wodurch
jegliche spezifische Anbindung verhindert wird.

5) Die PEGylierung der NP-Oberfl�che steigert die Anla-
gerung von Dysopsonin-Proteinen, welche die Aufnahme
durch Phagozyten unterdr�cken.

6) Wegen der hohen Dichte an PEG-Ketten auf der NP-
Oberfl�che bietet sich den Opsonin-Proteinen keine An-
griffsfl�che, sodass die Aufnahme durch das RES verhin-
dert wird.

Die F�higkeit, Opsonin-Proteine abzustoßen, kann schon
mit einer minimalen Oberfl�chendichte von PEG erreicht
werden. Die Neigung von PEG, Proteine abzustoßen, h�ngt
nicht von der Art der Wechselwirkung zwischen den NPs und
PEG ab, da sowohl kovalent als auch elektrostatisch gebun-
denes PEG eine gute Proteinabstoßung zeigen.[52] Dennoch
kann die kovalente Anbindung sicherstellen, dass das PEG
nicht w�hrend der Lagerung in Medien mit hoher Ionenst�rke
oder w�hrend der Zirkulation im Blut verlorengeht. In ver-
schiedenen Berichten wird das Erreichen einer hohen Ober-
fl�chendichte von PEG auf NPs in Zusammenhang mit dem
Einfluss der Verzweigung (sternf�rmiges PEG) und des Mo-
lekulargewichts von PEG behandelt. Man geht davon aus,
dass h�hermolekulares PEG durch seine langen Ketten eine
bessere Flexibilit�t bietet, allerdings ist es unm�glich, mit so
großen Molek�len eine hohe Oberfl�chendichte zu errei-
chen.[52] Gleichermaßen k�nnen verzweigte PEGs durch ste-
rische Abstoßung die Anbindung von benachbarten PEG-
Molek�len verhindern, was zu leeren Stellen auf der Ober-
fl�che f�hrt, die gerade ausreichen, um eine nichtspezifische
Anlagerung von Opsonin-Proteinen zu erm�glichen. Deshalb
wird eine hohe Dichte von kurzkettigen PEG-Molek�len
bevorzugt, um eine optimale Tarnung zu erreichen, obwohl zu
kurze Ketten wiederum zu starr sein k�nnten, um genug
Flexibilit�t zu bieten. Es wurde gezeigt, dass die Proteinab-
stoßungsf�higkeit von PEG im Allgemeinen mit steigendem
Molekulargewicht zunimmt, jedoch kann eine effiziente
Proteinabstoßung auch mit einer sehr hohen Oberfl�chen-
dichte von sehr kurzen PEG-Ketten erreicht werden.[39, 40]

Das am besten geeignete Molekulargewicht von PEG, um
die erforderliche Maskierung zu erreichen, liegt bei 1500–
5000 Da.[39] Der Anwendungsbereich und die Wechselwir-
kung von PEG-Molek�len kann durch die Entwicklung von
PEG-Blockcopolymeren sowie durch die Anbindung großer
Liganden und zielspezifischer Biomolek�le variiert werden.
Jedoch sind die oben genannten Punkte nur als allgemeine

Richtlinien f�r die Entwicklung von PEGylierten Systemen
zu verstehen.

Die PEGylierung von NPs f�hrt zu wichtigen Eigen-
schaften, z. B. Biokompatibilit�t, Wasserl�slichkeit, verrin-
gerte enzymatische Zersetzung und Nicht-Immunogenit�t.
Zus�tzlich hilft die PEGylierung, die Oberfl�chenladung von
Nanopartikeln abzuschirmen, was als wichtiger Parameter f�r
die Verl�ngerung der Zirkulationszeit im Blut und eine er-
h�hte Zellaufnahme angesehen wird.

Citrate, Amine, Acrylate und andere Liganden mit
Carboxyfunktionen f�hren in Abh�ngigkeit vom pH-Wert
des Mediums zu einer positiven oder negativen Oberfl�-
chenladung der Nanopartikel. W�hrend die Oberfl�chenla-
dung die L�slichkeit oder Suspendierbarkeit der NPs ver-
bessert, werden die Zirkulationszeit im Blut und die Auf-
nahme der NPs reduziert. Die Langzeitstabilit�t und Aggre-
gation in konzentrierter ionischer und aggressiver zellul�rer
Umgebung kann auch ein Problem sein. Man kann diskutie-
ren, ob die wechselseitige Anziehung zwischen positiv gela-
denen Proteinen auf der Zelloberfl�che und negativ gelade-
nen Nanopartikeln zu einer erh�hten Aufnahme von Nano-
partikeln f�hrt, aber die Aussichten auf eine erfolgreiche
Aufnahme geladener Nanopartikel in einem lebenden Orga-
nismus sind relativ gering. Die pH-abh�ngige Umkehrung der
Oberfl�chenladung kann zur Abgabe von Wirkstoffen oder
zur Verdr�ngung von Liganden von der Oberfl�che genutzt
werden. Interessanterweise haben Methoden auf Oligonu-
kleotid- und DNA-Basis trotz der negativen Ladung zu einer
erh�hten Aufnahme von NPs gef�hrt.[35] Der Mechanismus
einer solchen Aufnahme ist noch immer schwer zu bestim-
men; bisher ging man von der Adsorption bestimmter Pro-
teine mit anschließender Identifizierung und Aufnahme
durch die Zelle aus.

3. PEG als L�sungsmittel f�r die Synthese von
anorganischen Nanopartikeln: Gr�ßen- und
Formselektivit�t

PEG wurde vielfach verwendet, um eine einfache Her-
stellung von anorganischen NPs mit verschiedenen Gr�ßen
und Formen in w�ssrigen Medien zu erm�glichen. Die
Selbstanordnung solcher NPs zu geordneten Strukturen kann
Materialien f�r verschiedene Anwendungen von der Sensorik
bis hin zur Katalyse liefern. Nanost�be, Nanodr�hte, Nano-
b�nder und Nanoprismen zeigen in Abh�ngigkeit von ihrer
Form unterschiedliche elektronische, magnetische und phy-
sikochemische Eigenschaften.[53] Diese anisotropen Nano-
strukturen haben im Vergleich zu kugelf�rmigen NPs ver-
besserte Eigenschaften in der biomedizinischen Diagnose
und Therapie.[53]

PEG hat bereits sein enormes Potenzial f�r die Selbst-
anordnung von Oxid- und Metall-NPs zu Nanosternen, Na-
nodr�hten oder Nanob�ndern gezeigt. Seine F�higkeit zur
Komplexierung von �bergangs-, Seltenerd-, Alkali- und
Erdalkalimetallen kann f�r die Konstruktion von geordneten
Nanostrukturen genutzt werden, wobei PEG als weiches
Templat wirkt.[46, 47] Die spezifische Oberfl�chenadsorption
von PEG-Molek�len auf bestimmten kristallographischen
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Ebenen kann auch dazu dienen, das Wachstum von NPs
entlang der betreffenden kristallographischen Ebene anzu-
halten, und durch orientierte Anlagerung in einem kolloida-
len Medium k�nnen anisotrope NPs entstehen. Das Wachs-
tum von NPs �ber die freiliegenden kristallographischen
Ebenen kann zu eindimensionalen Nanostrukturen f�hren
und anhand des Molekulargewichts von PEG genau einge-
stellt werden. Auf �hnliche Art und Weise k�nnen Metall-
vorstufen durch die Bildung von Metallionen-PEG-K�gel-
chen angeordnet werden, aus denen dann mesopor�se Mi-
krokugeln gebildet werden, die aus mehreren kristallinen NPs
bestehen.[54] In Tabelle 1 sind gr�ßen- und formselektive
Synthesen von wichtigen anorganischen NPs aufgelistet, bei
denen PEG als strukturweisendes Templat zugesetzt wurden.

Ceroxid-NPs werden f�r eine Reihe von Anwendungen
genutzt, von der Katalyse bis hin zu Elektrolyten in Fest-
oxidbrennstoffzellen (solid-oxide fuel cells, SOFCs). Unsere
Arbeitsgruppe hat gezeigt, dass die Selbstanordnung von
Ceroxid-NPs zu oktaedrischen �berstrukturen durch PEG
beschleunigt wird.[55] Diese Oktaeder wurden in w�ssriger
L�sung mit 5–40 Vol.-% PEG600 (MW = 600 Da) erhalten.
Eine weitere Erh�hung der PEG-Konzentration steigerte die
Viskosit�t der L�sung in einer Weise, dass die Selbstanord-
nung der Partikel durch Einschr�nkung ihrer freien Orien-
tierung und Bewegung sterisch behindert war. Analog wurde
eine L�sung mit 2 Vol.-% PEG600 f�r die sonochemische
Herstellung von Cer-Zirconium-Oxid-NPs mit sehr großer

Oberfl�che verwendet,[56] und Cer-Nanost�be wurden mit-
hilfe von Ultraschall in Gegenwart von 1 Gew.-% PEG600 als
strukturweisendes Templat hergestellt.[57] Die einst�ndige
Behandlung mit Ultraschall bei Raumtemperatur ergab 100–
150 nm lange Nanost�be mit Durchmessern unter 10 nm. Das
Molekulargewicht und die Konzentration von PEG spielen
eine wichtige Rolle bei der Bildung von Nanost�ben, die nur
in L�sungen von 0.5–5 Gew.-% PEG<2000 erfolgt.

Die Synthese und Selbstanordnung von Zinkoxid-Nano-
strukturen mit PEG als L�sungsmittel wurde ausf�hrlich
untersucht. Dreidimensionale Morphologien wie Sterne und
Prismen sowie Bl�ten aus Nanost�ben und Nanor�hren
konnten in entsprechenden Hydrothermalverfahren herge-
stellt werden.[58] Geradkettige PEGs mit Molekulargewichten
von 300, 600 und 10 000 Dalton ergaben kugelf�rmige,
sternf�rmige oder blumen�hnliche Anordnungen aus Zink-
oxid-Nanost�ben, w�hrend Zinkoxid-Nanor�hren nur bei
Verwendung von PEG2000 gefunden wurden (Abbildung 1).
Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass zu kurze
oder zu lange PEG-Ketten m�glicherweise nicht zur Bildung
von R�hren f�hren, weil sie nicht genug einrollen, um als
Templat f�r eine R�hrenstruktur zu dienen.[60] Kurzkettige
Polymere (PEG400) wurden f�r die Synthese von langen Na-
nodr�hten verwendet.[60] Die PEG-Molek�le wirken dabei als
strukturweisendes Templat, das das Wachstum bis zu 2 mm
langer Zinkoxid-Nanodr�hte aus basischer L�sung erm�g-
licht. Die Dr�hte ergeben sich, weil die bevorzugte Adsorp-

Tabelle 1: Verschiedene Strategien zur gr�ßen- und formselektiven Synthese von Metall- und Oxid-NPs unter Verwendung von PEG als L�sungsmittel
(Gr�ße und Form der NPs in Abh�ngigkeit vom Molekulargewicht von PEG).

Material Synthese MW(PEG)
[g mol�1]

Morphologie Lit.

ZnO Hydrothermalverfahren in alkalischer L�sung 2000 sternf�rmig (parallele Nanor�hren mit sechsz�hliger
Symmetrie)

[58]

10 000 blumen�hnlich (mit gleichm�ßig geformten Nano-
st�ben als Bl�tenbl�tter)

[58]

Hydrothermalverfahren auf einem Glassubstrat (Wachstum
von Nanor�hren auf Glas)

2000 geordnete Bereiche von Nanor�hren (Durchmesser
40–200 nm, L�nge 2 mm)

[59]

Hydrothermalverfahren in absolutem Ethanol 400 Nanodr�hte (Durchmesser 30–50 nm, L�nge 2 mm) [60]
Nasschemische Synthese in Gegenwart von PEG mit Carboxy-
Endgruppen in absolutem Ethanol

– Wasserl�sliche NPs (10 nm) [61]

Hydrothermalverfahren in absolutem Ethanol 20 000 Mikrokugeln aus einzelnen Nanost�ben [54]

CeO2 Ultraschallbehandlung von Cernitrat und Hydrolyse mit
Natriumhydroxid in 0.5–5% PEG bei Raumtemperatur

600 Nanost�be (Durchmesser 5–10 nm, L�nge 50–
150 nm)

[57]

Impuls-Ultraschallbehandlung zur Herstellung von CeO2-ZrO2

durch doppelte alkalische Behandlung mit
Ammoniumhydroxid, gefolgt von Natriumhydroxid

600 Partikel (3.7–13.5 nm) mit großer spezifischer Ober-
fl�che (226 m2 gm�1)

[56]

Nasschemische Synthese im w�ssrigen Medium mit
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel,
gefolgt von einer Alterung der NPs (7–14 Tage)

600 �beroktaeder aus einzelnen Kristalliten (3–5 nm) [55]

TiO2 Hydrothermalbehandlung in absolutem Ethanol, PEG und
Harnstoff (saures Medium)

– Kern-Schale-Mikrokugeln [62]

Fe3O4 Hydrothermalbehandlung im alkalischen Medium 4000 Nanodr�hte (Durchmesser 20–35 nm, L�nge 1 mm) [63]

Sb Hydrothermalbehandlung in Gegenwart eines
Reduktionsmittels und PEG

10 000 Nanob�nder [64]

Ag Hochtemperaturreduktion in PEG 200 Nanopartikel (4 nm) und Nanoprismen [65]
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tion von kurzkettigem PEG die Wachstumskinetik der kol-
loidalen NPs in spezifische kristallographische Richtungen
ver�ndert, sodass ein anisotropes Wachstum stattfindet. Die
Morphologie kann auch durch L�sungsmittelmolek�le be-
einflusst werden, indem sie PEG solvatisieren und damit die
Wechselwirkung zwischen PEG und den Oxid-NPs reduzie-
ren. Deshalb beg�nstigt ein Wechsel des L�sungsmittels von
Ethanol zu Wasser die Bildung von kugelf�rmigen Partikeln.
Durch eine Reihe von Kontrollexperimenten und mithilfe
von hochaufl�sender Transmissionselektronenmikroskopie
wurde gezeigt, dass ein weiches Templat aus h�hermoleku-
larem PEG (MW = 20 000) zur Bildung von R�hrenstruktu-
ren f�hrt, die sich innerhalb weniger Stunden in große Glo-
buli umwandeln.[54] Die Konzentration der Zinkionen war
innerhalb der Globuli, wo sie an PEG gebunden waren,
deutlich h�her als in der umgebenden L�sung. Eine weitere
Hydrothermalbehandlung dieser Globuli ergab Mikrokugeln,
die die einzelnen Nanor�hren enthielten. Durch diesen
Templateffekt von PEG20 000 wurde die Anordnung von Na-
nor�hren aus z.B. ZnO, La(OH)3, MnO2 und Bi2S3 in Mi-
krokugeln verwirklicht.[54]

Difunktionalisiertes PEG wurde auch f�r die Synthese
von wasserl�slichen ZnO-Partikeln mit Durchmessern unter

10 nm verwendet, und ZnO-Ellipsoide wurden mit PEG10000

bei 60 8C hergestellt.[61] Die Gruppe von Mirkin verwendete
PEG als Opfermaterial bei der Erzeugung von positiven und
negativen Nanostrukturen durch Dip-Pen-Nanolithographie
(DPN).[66] Kurzkettiges PEG2000 wurde als Photolack genutzt,
der nach chemischem �tzen zur Bildung von positiven mo-
nolithischen Strukturen f�hrt, wobei einige Nachteile von
Alkanthiolen �berwunden werden konnten.

PEG wurde auch als weiches Templat f�r die Herstellung
von Titandioxid-Nanostrukturen[62] und von metallischen NPs
aus z. B. Gold, Silber[65] und Antimon eingesetzt. Großfl�-
chige Antimon-Nanob�nder wurden durch hydrothermale
Reduktion von Antimon in einem PEG-Medium herge-
stellt.[64] Mit ZnO, TiO2 und Cu2O wurde beobachtet, dass
niedermolekulares PEG einen geringeren sterischen Einfluss
hat als langkettiges PEG. Zum Beispiel verringert sich die
L�nge von Nanor�hren von 2–3 mm (mit PEG800) auf 100 nm
(mit PEG20000).

Daraus kann man ableiten, dass die Komplexierungsf�-
higkeit von PEG gegen�ber Metallen und seine bevorzugte
Adsorption an definierten kristallographischen Ebenen f�r
die Selbstanordnung von NPs mit verschiedenen Formen und
Gr�ßen genutzt werden kann. Diese Adsorption beeintr�ch-

Abbildung 1. Templateffekt von PEG, das w�hrend der Synthese der Nanopartikel (NPs) als L�sungsmittel eingesetzt wird. Die spezifische Ad-
sorption von PEG-Molek�len an bevorzugten kristallographischen Ebenen der NPs f�hrt zur Bildung von Nanost�ben und Nanor�hren in Abh�n-
gigkeit des Molekulargewichts von PEG. Die Komplexierung und Assoziation von PEG mit Metallionen kann f�r die Selbstanordnung von Nano-
partikeln in symmetrische Formen, z.B. �beroktaeder (Sterne), genutzt werden. PEG kann auch die orientierte Anlagerung von NPs f�rdern oder
die Agglomeration verhindern, wodurch sehr kleine NPs mit großen spezifischen Oberfl�chen erhalten werden k�nnen.
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tigt in erster Linie das Wachstum von NPs entlang der PEG-
beschichteten kristallographischen Ebenen zu einem Grad,
der von der L�nge und dem Molekulargewicht des Polymers
abh�ngt, und erm�glicht es den NPs, anisotrop an den Ebenen
zu wachsen, an denen kein PEG adsorbiert ist. Die Synthese
von NPs in PEG-haltigen Medien k�nnte den zus�tzlichen
Vorteil haben, dass PEGylierte NPs direkt zug�nglich sind,
sodass weitere Schritte f�r die Oberfl�chenmodifizierung
entfallen.

4. PEGylierte anorganische NPs: Synthese und
Anwendungen

Die PEGylierung von NPs verbessert ihre Tarnung und
Biokompatibilit�t. Die M�glichkeit, die Eigenschaften von
anorganischen NPs genau anzupassen, macht sie zu vielver-
sprechenden Kandidaten f�r biomedizinische Anwendungen.
In Kombination mit den ihnen eigenen, einstellbaren Eigen-
schaften, k�nnen spezielle Liganden (z.B. Peptide, Proteine,
Zucker, Oligonukleotide, Amine, Polysaccharide und Anti-
k�rper) f�r Bioerkennungsprozesse, Fluoreszenz und/oder
Sensorik direkt oder indirekt an die Oberfl�che anorgani-
scher NPs gebunden werden. Metall-NPs wie Goldnanost�be
und -Nanoschalen werden derzeit mit Blick auf therapeuti-
sche Anwendungen in der Behandlung von Krebs und Tu-
moren gepr�ft. Metalloxide wie Eisen- und Gadoliniumoxid
werden als magnetische Kontrastmittel eingesetzt, w�hrend
Siliciumdioxid-NPs vorrangig dazu genutzt werden, die
Oberfl�che von Metallen und Metalloxiden zu passivieren,
einen dielektrischen Kern f�r die Anbindung von Goldna-
noschalen zur Verf�gung zu stellen und auch als funktionelle
Schale verschiedene Liganden zur Vektorisierung von NPs zu
immobilisieren. Dar�ber hinaus werden Halbleiter-NPs, z. B.
Quantenpunkte, gegenw�rtig f�r diagnostische Anwendun-
gen in der Tiefengewebsbildgebung entwickelt. Die PEG-
ylierung von NPs stellt nicht nur die n�tige Biokompatibilit�t
und L�slichkeit im w�ssrigen Medium her, sondern verl�ngert
auch die Zirkulationszeit der NPs im Blut und verbessert
damit die gezielte Freisetzung, ohne dass eine systemische
Toxizit�t auftritt. Wie in Abbildung 2 gezeigt, kann die
PEGylierung von NPs erreicht werden, indem 1) die PEG-
Molek�le direkt auf der Oberfl�che physisorbiert werden.
Diese Adsorption kann durch die Synthese der NPs im PEG-
Medium oder mithilfe anderer thermischer/hydrothermaler
Methoden erzielt werden. 2) Monofunktionalisiertes PEG
wurde auch kovalent an NPs-Oberfl�chen angebunden. Diese
Strategie ist besonders f�r anorganische Materialien n�tzlich,
die eine hohe Bindungsaffinit�t f�r selektive Elemente zei-
gen. 3) Difunktionalisierte PEG-Molek�le k�nnen einerseits
kovalent an NPs binden, andererseits unterst�tzen sie zu-
s�tzlich die Vektorisierung der NPs mit selektiven Liganden
f�r Nachweis, Wirkstofftransport und Therapie. Diese drei
Strategien sind f�r Metall- und Metalloxid-NPs sowie f�r
Quantenpunkte gebr�uchlich. Sie werden in den folgenden
Abschnitten erl�utert.

4.1. Metall-NPs

Die Verwendung von Gold-NPs in der Therapie ist seit
langem ein Paradebeispiel (Tabelle 2). Seit der Erfindung des
Immungold-Verfahrens im Jahr 1971[67] wurden Gold-NPs
vielfach f�r die Markierung von gezielt wirkenden Proteinen
und Biomakromolek�len in biomedizinischen Anwendungen
verwendet.[40,67] Der starke Kontrast von Gold-NPs in der
Elektronenmikroskopie ist ein Vorteil f�r die Visualisierung
von Zellen und Gewebeteilen. Derzeit werden Gold-NPs in
zahlreichen biomedizinischen Anwendungen eingesetzt, die
unter anderem empfindliche diagnostische Untersuchungen,
(photo)thermische Ablation und die Verst�rkung der Strah-
lentherapie von Tumoren beinhalten.[68–70] Es wurde gezeigt,
dass Citrat-, Amin-, Acrylat-, Protein-, Antik�rper- und
DNA-bedeckte Gold-NPs in Zellen eindringen und daher als
Wirkstofftransporter dienen k�nnen.[35]

PEGylierungsstrategien f�r Gold-NPs beruhten vorrangig
auf PEGs mit SH-Endgruppen, weil Gold hoch affin an
Thiolgruppen bindet (S-Au-Bindungsenergie: 47 kcalmol�1).
�ber das optimale Molekulargewicht herrscht Uneinigkeit,
und niedermolekulares PEG (< 5000 Dalton) wird oft ge-
gen�ber PEGs mit h�heren Molekulargewichten bevorzugt.
Kurzkettiges niedermolekulares PEG ist bereits ausreichend,
um die Oberfl�che von NPs komplett zu bedecken. Trotzdem
ist die L�nge des Spacers (d. h. der Verbindung zwischen der
NP-Oberfl�che und PEG) besonders dann wichtig, wenn zu-
s�tzlich Fluoreszenzsonden an die NP-Oberfl�che gebunden

Abbildung 2. Verschiedene Strategien f�r die PEGylierung von Nano-
partikeln. Alle Strategien f�hren zu Nanopartikeln, die wasserl�slich
sind und Opsonin-Proteine abweisen. Die direkte PEGylierung (durch
physikalische oder elektrostatische Adsorption) hat den Vorteil einer
einfachen Synthese. Monofunktionalisierte PEGs k�nnen dazu verwen-
det werden, kovalente Bindungen zwischen PEG-Molek�len und den
NPs zu kn�pfen, was zu einer hohen Langzeit- und Dispersionsstabili-
t�t f�hrt. Die Vektorisierung von NPs kann mit difunktionalisierten
PEG-Molek�len erreicht werden, wobei die freien Endgruppen des PEG
kovalent an andere Polymere, Fluoreszenzsonden und zielgerichtete
Antik�rper oder Proteine gebunden werden k�nnen.
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werden. Monofunktionalisiertes PEG-SH kann zur Passivie-
rung von Goldoberfl�chen verwendet werden, wenn keine
weiteren Liganden n�tig sind. Die Thiolgruppe bildet eine
starke Bindung zu den Gold-NPs, und die dadurch fest ge-
bundene PEG-Schicht erh�ht die Stabilit�t der Goldkolloide
gegen�ber Aggregation in verschiedenen Pufferl�sungen/
Medien und bei hohen Ionenkonzentrationen. Thiocts�ure
(TA) enth�lt eine cyclische Disulfidfunktion, die auch f�r die
kovalente Anbindung von PEG an Gold genutzt werden
kann.[71] Gold-NPs, die mit TA-modifiziertem PEG5000 verse-
hen wurden, verf�gten �ber bessere Eigenschaften als Thiol-
modifizierte PEG-Gold-NPs.

Auch die Gr�ße der Gold-NPs spielt bei der Stabilisierung
durch PEG eine wichtige Rolle: Bei einem Vergleich von 20,
40 und 80 nm großen PEGylierten Gold-NPs wurde deutlich,
dass die 20 und 40 nm großen Gold-NPs erheblich best�ndi-
ger gegen Aggregation waren als die 80 nm großen kolloi-
dalen Gold-NPs.[71] Die Ergebnisse wurden auch durch eine
pharmakokinetische Studie gest�tzt, in der die 20 und 40 nm
großen PEGylierten Gold-NPs im Vergleich zu den 80 nm
großen Gold-NPs eine verz�gerte Clearance aus dem Blut
aufweisen. Es konnte außerdem gezeigt werden, dass die
80 nm großen Gold-NPs die niedrigste PEG-Dichte auf der
Oberfl�che haben und darum nichtspezifisch an Plasmapro-
teine binden und von der Leber aufgenommen werden. Die
geringe Oxidationsbest�ndigkeit von Thiolen und die Aus-
tauschreaktionen mit anderen Thiol-haltigen Substanzen im

K�rper sorgen daf�r, dass die Funktion von Thiol-PEG-mo-
difizierten Gold-NPs nur f�r eine begrenzte Zeit erhalten
bleibt.

Es wurde deutlich, dass Polyethylenglycol-block-Poly(2-
N,N-dimethylaminoethyl)methacrylat (PEG-b-PAMA) die
Langzeitstabilit�t von PEGylierten NPs erh�ht.[72] Die ter-
ti�re Amingruppe von PAMA in PEG-b-PAMA kann sehr
stark an die Oberfl�che von Gold-NPs binden. Dadurch
entstehen Partikel, die auch bei hohen Ionenkonzentrationen
(I = 2.0) stabile Dispersionen bilden. Der Mechanismus der
Immobilisierung von PEG-b-PAMA auf Goldoberfl�chen ist
nicht aufgekl�rt; man nimmt an, dass die Verzweigung am
endst�ndigen Stickstoffatom durch Anwendung sekund�rer
und terti�rer Aminogruppen die schwache N-Au-Bindung
(6 kcalmol�1) verst�rkt. Es wurde außerdem gezeigt, dass bei
einem Verh�ltnis von �ber 33 000 terti�ren Amingruppen pro
Gold-NP eine komplette Abschirmung des Zeta-Potentials
der NPs und eine sehr hohe Dispersionsstabilit�t (4 Tage in
95% menschlichem Blutserum) erreicht wird. K�rzere PA-
MA-Ketten und drei Amingruppen in der Seitenkette sind
n�tig, um die NPs komplett mit PEG zu bedecken. Mit
Acetal-PEG-b-PAMA k�nnen aus einer L�sung von Gold-
ionen durch direkte Reduktion Gold-NPs mit einer sehr en-
gen Gr�ßenverteilung erzeugt werden, die bereits mit einer
PEG-Schicht bedeckt sind. An die Acetalgruppen k�nnen
verschiedene Liganden angebunden werden, um die Gold-
NPs weiter zu funktionalisieren.

Tabelle 2: Die Herstellung PEGylierter Gold-NPs in Abh�ngigkeit von PEG-Molekulargewicht und -Endgruppen f�r biomedizinische Anwendungen.

Funktionalit�t MW(PEG)
[gmol�1]

Ankergruppe Anwendung/Eigenschaften Lit.

Monofunktionalisiert:
MeO-PEG-SH

5682 SH Hohe Stabilit�t gegen�ber Aggregation bei h�heren Ionenst�rken/Salzkonzentra-
tionen.

[73]

Monofunktionalisiert:
PEG-TA

2000 Disulfidbr�cke
S-S

TA-modifiziertes PEG zeigt h�here Stabilit�t als SH-modifiziertes PEG auf Gold-
kolloiden. 20 und 40 nm große Gold-NPs weisen lange Zirkulationszeiten im Blut
auf, w�hrend gleichzeitig die nichtspezifische Aufnahme durch Plasmaproteine
vermieden wird.

[71]

Monofunktionalisiert:
PEG-b-PAMA

4800–
13300

Terti�re
Aminogruppe

Die Stabilit�t h�ngt von der PAMA-Kettenl�nge ab – eine k�rzere Kette f�hrt zu
h�herer Stabilit�t. Hohe Verteilungsstabilit�t – 4 Tage in 95% Serum.

[72]

Monofunktionalisiert:
PEG-SH

5000 SH PEGylierte Goldnanoschalen wurden f�r die Behandlung von Tumoren mit NIR-
induzierter photothermischer Abtragung verwendet. Eine komplette R�ckbildung
des Tumors wurde erreicht.

[22]

Reines PEG 6000 Physisorption Die direkte PEGylierung wurde w�hrend der Synthese unter Synchrotron-R�ntgen-
strahlung beobachtet. Die PEGylierten Gold-NPs zeigten hohe kolloidale Stabilit�t
und erh�hten die Zellmortalit�t unter Bestrahlung sehr effizient.

[74,75]

Monofunktionalisiert:
N6-PEG

2210 N-Endgruppe Einstufige Reduktion und PEGylierung von Goldkolloiden mit Plasmastrahlen unter
Atmosph�rendruck.

[76]

Homodifunktionalisiert:
HS-PEG-SH

3878 SH Selbstanordnung von Goldnanost�ben mit Goldkolloiden. Das Rezeptor-Ligand-
System wurde durch die Wechselwirkung von Biotin mit Streptavidin nachgewie-
sen.

[73]

Heterodifunktionalisiert:
HO-PEG-SH

1427 SH Cumarin-derivatisiertes PEG-SH wurde an Gold-NPs gebunden und zeigte niedrige
Zytotoxizit�t, nichtspezifische endozytotische Aufnahme und konnte mithilfe von
Farbstoff-Fluoreszenz unter hoher Aufl�sung aufgesp�rt werden.

[77]

Heterodifunktionalisiert:
Acetal-PEG-b-PAMA

5100+ 3800 Terti�re
Aminogruppe

PEG-b-PAMA kann Goldionen direkt zu PEGylierten Gold-NPs reduzieren. Ver-
schiedene Liganden wie Biotin k�nnen an PEG gebunden werden, um funktiona-
lisierte PEGylierte Gold-NPs zu erhalten.

[78]

Heterodifunktionalisiert:
HOOC-PEG-2SH

1347 Dithiol Monoklonale Antik�rper, gebunden an PEGylierte Gold-NPs, wurden zur Entwick-
lung von sehr stabilen optischen Kontrastmitteln f�r die Markierung von Pankre-
askarzinomgewebe verwendet

[79]
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4.1.1. Gold-Nanoschalen

Die NIR-Absorptionseigenschaften von PEGylierten
Goldnanoschalen wurden zur Behandlung von Tumorzellen
genutzt.[23] Diese Konstrukte aus einem dielektrischen Silici-
umdioxid-Kern, der mit einer sehr d�nnen Goldschicht be-
deckt ist, verf�gen �ber abstimmbare optische Eigenschaften.
Durch Einstellen des Verh�ltnisses von Kern- zu Schalendi-
cke k�nnen diese NPs Licht im NIR-Bereich mit einem sehr
hohen Absorptionsquerschnitt absorbieren. Die Eindringtie-
fe von Licht in Gewebe ist im NIR-Bereich optimal, sodass
diese Strahlung f�r die Behandlung von tief im Gewebe sit-
zenden Tumoren verwendet werden kann. Nanoschalen mit
einer Beschichtung aus monofunktionalisiertem Thiol-PEG
wurden zur Behandlung von Tumorzellen in M�usen einge-
setzt und bewirkten eine komplette R�ckbildung der Tumore
innerhalb von 10 Tagen nach der Behandlung.[22] Die EPR der
PEGylierten Nanoschalen wurde durch Temperaturmessun-
gen am Tumor und an nichttumorhaften Stellen in einigen
Millimetern Entfernung bestimmt, wobei f�r letztere ein
�hnliches Temperaturprofil wie bei nichtbehandelten M�usen
erhalten wurde.

4.1.2. Vektorisierung von Gold-NPs mit PEG

Gold-NPs, die mit homo- und heterodifunktionalisiertem
PEG modifiziert sind, k�nnen zur Einf�hrung einer zus�tzli-
chen Funktionalit�t oder f�r die Vektorisierung von NPs
verwendet werden. Die Selbstanordnung von Goldkolloiden,
die mit Goldnanost�ben verbunden sind, wurde mit homo-
difunktionalisiertem PEG (HS-PEG-SH) gezeigt.[73] Dabei
wurden die PEGylierten Goldnanost�be �ber eine Thiol-
gruppe an den kolloidalen Gold-NPs verankert. Eine Erh�-
hung der Dichte der PEG-Molek�le auf den Nanost�ben er-
h�hte die Zahl an Kolloidpartikeln an den Goldst�ben. In
�hnlicher Weise wurde ein Biotin-Derivat an PEGylierte
Gold-NPs mit Thiol-Endgruppen gebunden. Auf diese Weise
modifizierte Gold-NPs konnten in einem Rezeptor-Ligand-
System �ber die Biotingruppe des difunktionalisierten PEGs
an Streptavidin binden.[78]

Mit einem heterodifunktionalisierten PEG (z. B. HS-
PEG-TA, HS-PEG-NH2, HS-PEG-COOH) wurden Cuma-
rin-Farbstoffmolek�le an der Oberfl�che von Gold-NPs ver-
ankert, und ihre Zytotoxizit�t wurde durch konfokale Fluo-
reszenzmikroskopie untersucht.[77] Es konnte gezeigt werden,
dass die PEGylierten Gold-NPs durch nichtspezifische En-
dozytose aufgenommen werden, und anhand der Fluores-
zenzmarkierung ließen sich die Partikel mit einer Genauig-
keit im Nanometerbereich verfolgen. Das heterodifunktio-
nalisierte PEG erm�glichte auch die Immobilisierung von
verschiedenen Antik�rpern, Peptiden und Proteinen auf
Gold-NPs.[77, 79–81] Durch die kovalente Bindung von PEG-
ylierten Gold-NPs mit monoklonalen Antik�rpern wurde ein
Marker f�r menschliches Krebsgewebe entwickelt.[79] Die
starke Streuung von PEGylierten Gold-NPs wurde dabei
genutzt, um den Tumor und sein Bindegewebe in der tat-
s�chlichen r�umlichen Ausdehnung sichtbar zu machen.

4.1.3. Thiol-freie PEGylierung von Gold-NPs

Neben Thiol-basierten Ans�tzen wurden auch verschie-
dene andere Methoden f�r die Synthese PEGylierter Gold-
NPs untersucht. Unter anderem wurde die direkte PEGylie-
rung von Gold-NPs durch Bestrahlung mit Synchrotron-
R�ntgenstrahlung beschrieben.[74, 75] Durch diese Methode
konnten wasserl�sliche PEGylierte Gold-NPs aus einer L�-
sung von Goldionen und PEG6000 innerhalb von 5 min erhal-
ten werden. Die PEGylierung hatte eine erhebliche Aufnah-
me der NPs in Zellen zur Folge, ohne dass Exozytose oder
Toxizit�t �ber einen l�ngeren Zeitraum nachgewiesen werden
konnten. Zus�tzlich wurde die Wirksamkeit einer Strahlen-
therapie erh�ht, indem die Besch�digung der Krebszellen
durch R�ntgenstrahlung verst�rkt wurde. Furusho et al.[76]

haben eine einstufige Plasmastrahlsynthese von PEGylierten
Gold-NPs beschrieben. Die Wechselwirkung von Plasma-
strahlen, die durch dielektrisch behinderte Entladung erzeugt
wurden, mit Goldchlorid ergab stabile PEGylierte NPs mit
einer engen Gr�ßenverteilung.

Auch wurden PEGylierte Dendrimere zur Verkapselung
von Gold-NPs verwendet. Die Goldnanocluster wachsen da-
bei im Bereich zwischen den PEGylierten PAM-Dendro-
nen.[82,83] Durch Erh�hung der Dendron-Generation kann
eine geschlossene Kern-Schale-Morphologie erreicht werden.
F�r eine enge Gr�ßenverteilung der Gold-NPs haben sich
halbkugelf�rmige Dendronen bew�hrt. Beim Wechsel der
Dendronform von einer Halbkugel zu einem Ellipsoid ver-
breitert sich die Gr�ßenverteilung.

Eine aussichtsreiche Alternative f�r die Entwicklung
PEGylierter NPs ist die Anwendung eines doppelten Pha-
sentransferprozesses auf Goldnanost�ben. Die Gold-NPs
wurden in CTAB (Cetyltrimethylammoniumbromid) syn-
thetisiert und anschließend durch Ligandenaustausch mit
PLGA-b-PEG-COOH beschichtet.[84] Der lipophile Kern aus
Poly(milchs�ure-co-glyocls�ure) (PLGA) wurde dabei als
Basis genutzt, um die Ethyl-11-mercaptoundecanoat-be-
schichteten Gold-NPs abzufangen.

4.1.4. PEGylierte und nicht-PEGylierte Gold-NPs im Vergleich

Mirkin und Mitarbeiter haben k�rzlich eine Reihe einfa-
cher und eigens konstruierter Liganden f�r medizinische und
biologische Anwendungen besprochen.[35] Verschiedene
Oberfl�chenmodifikationen f�hren zu verschiedenen Ober-
fl�chenladungen und Gr�ßen von NPs, was wiederum eine
selektive Aufnahme der Nanopartikel zur Folge hat. Zwar
k�nnen Citrat- und Amin-funktionalisierte Gold-NPs in
Zellen eindringen, aber die Nachteile dieser geladenen Na-
nopartikel sind deutlich. Die PEGylierung bietet eine bessere
Alternative, da PEG-Molek�le die Oberfl�chenladung von
Nanopartikeln vollst�ndig abschirmen. Die Internalisierung
von geladenen Partikeln wurde auf die Wechselwirkung
zwischen den positiv geladenen NPs (Amine) und der negativ
geladenen Zelloberfl�che oder, f�r negativ geladene Nano-
partikel [Citrat- oder Polyacryls�ure(PAA)-beschichtete
NPs], auf ihre Wechselwirkung mit bestimmten Proteinen
zur�ckgef�hrt.
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Liganden wie Lipide, Peptide, Oligonukleotide/DNA und
Antik�rper k�nnen auf Goldnanopartikel aufgebracht wer-
den, um bestimmte Funktionen f�r z. B. Wirkstoffabgabe,
gezielte Zelltherapeutika oder Bildgebung bereitzustellen.
Antik�rper, die direkt auf NPs adsorbiert sind, sind relativ
instabil, sodass in der Regel ein Ankermolek�l erforderlich
ist. Difunktionalisiertes PEG kann aber auch als Anker-
gruppe f�r gr�ßere Biomolek�le verwendet werden und ist in
der Lage, die ben�tigten Eigenschaften f�r eine gezielte
Wirkstoffabgabe zu liefern. Die interessantesten Eigen-
schaften zeigen jedoch DNA-Goldnanokonjugate.[85] Es
wurde demonstriert, dass bei einer gr�ßeren Oberfl�chenbe-
ladung mit DNA bis zu eine Million Goldnanopartikel pro
Zelle aufgenommen werden k�nnen.[35,86] Die Dichte von
DNA auf der NP-Oberfl�che ist hierbei einer der entschei-
denden Faktoren, da auch f�r NPs mit einer hohen Oberfl�-
chendichte an PEG eine bessere Internalisierung beobachtet
wurde. �ber einen direkten Vergleich der Zellg�ngigkeit von
NPs mit PEGylierten und DNA-modifizierten Oberfl�chen
(in vivo und in vitro) liegen bisher keine Berichte vor, aber
negativ geladene DNA-beschichtete Gold-NPs werden
deutlich besser aufgenommen als negativ geladene Citrat-
beschichtete NPs.[87] Im Unterschied zu PEG-Molek�len, die
Opsonin-Proteine abstoßen und so die Zirkulationszeit der
NPs verbessern, wird f�r DNA-beschichtete Gold-NPs ein
Internalisierungsmechanismus diskutiert, der einen Wechsel
von einem negativen zu einem positiven Zetapotential sowie
die Adsorption bestimmter Proteine beinhaltet.[86] W�hrend
DNA-modifizierte Gold-NPs verschiedene interessante Ei-
genschaften haben, erfordert die Oberfl�chenmodifikation
mit solchen Biomolek�len spezielle Vorkehrungen (Puffer,
Einsatz DNA-kompatibler Chemikalien, beschr�nkte Ein-
wirkungszeit) und aufwendige Reinigungsverfahren. Im
Vorfeld wurde bereits die chemische Stabilit�t von PEG so-
wohl gegen�ber milden oxidativen und reduktiven Bedin-
gungen als auch bei m�ßig hohen Temperaturen erw�hnt.
Wegen dieser Eigenschaften erh�lt PEG h�ufig den Vorzug
gegen�ber hochempfindlichen Biomolek�len und Proteinen.

4.1.5. Toxizit�t und Biokompatibilit�t von PEGylierten Gold-NPs

Trotz der Tatsache, dass eine PEGylierung die Biokom-
patibilit�t erh�ht und die normale Ausscheidung von Gold-
NPs aus dem K�rper erleichtert, haben einzelne Berichte
�ber toxische Reaktionen auf PEGylierte Gold-NPs einige
Bedenken geweckt. F�r 13 nm große PEGylierte Gold-NPs
wurde eine akute Toxizit�t berichtet, die zu einer akuten
Entz�ndung und Apoptose in der Leber von M�usen f�hr-
te.[88] Trotz PEGylierung reicherten sich die NPs bis zu sieben
Tage nach der Injektion in der Leber an. Dagegen war gezeigt
worden, dass der Austausch von toxischen Tensiden wie
CTAB auf Goldnanost�ben gegen eine PEG-Beschichtung
die Kolloidstabilit�t und Biokompatibilit�t erh�ht. Der sehr
hohe LC50-Wert wird auch im Zusammenhang mit der Mes-
sung hoher Dosen der NPs in anderen Organen diskutiert, die
diese unspezifisch aufnehmen.[89] Obwohl in verschiedenen
Beitr�gen die hohe Biokompatibilit�t und lange Verweil-
dauer von Gold-NPs im Blut demonstriert wurden, erfordern
die vereinzelten Berichte �ber die Toxizit�t von PEGylierten

NPs eine vollst�ndige Untersuchung. Die Bindung von PEG
an die Gold-NP-Oberfl�che �ber Thiole oder terti�re Amine
muss mit Blick auf ihre Stabilit�t vollst�ndig charakterisiert
werden. Es muss auch gezeigt werden, dass die Oberfl�-
chenfunktionalisierung f�r die gesamte Zeit, die ein NP im
K�rper verbleiben k�nnte, stabil ist. Außerdem kann es
w�hrend des Prozesses der NP-Funktionalisierung zur Ad-
sorption anderer Chemikalien auf der Oberfl�che kommen.
Darum ist es sehr wichtig, alle verwendeten Materialien
sorgf�ltig zu reinigen, um zu vermeiden, dass eine Toxizit�t
durch unerw�nschte, an der Oberfl�che adsorbierte Chemi-
kalien f�lschlicherweise den PEGylierten NPs zugeschrieben
wird.

4.2. Nano-Metalloxide

Metalloxide bilden eine vielseitige Klasse technologisch
wichtiger Verbindungen. Aufgrund ihrer Reaktionstr�gheit
werden sie in der Biomedizin als Zahn- und Knochenersatz
oder Implantatmaterial verwendet. Oxidmaterialien werden
aber nicht mehr nur als passive, inerte F�llmaterialien, son-
dern auch als aktive Stofftransporter, magnetische Kontrast-
mittel und therapeutische Materialien eingesetzt. Im Zuge
einer Miniaturisierung werden passive Oxidpartikel in aktive
Nanomaterialien gewandelt, was ihren Anwendungsbereich
erweitert. Hierbei finden Aluminiumoxid, Siliciumdioxid,
Eisenoxid, Gadoliniumoxid und Ceroxid jetzt besondere
Beachtung. Seit der Entdeckung von mesopor�sem Nano-
Siliciumdioxid im Jahr 1992 wurde es f�r verschiedene Zwe-
cke verwendet (auch in Kosmetika und f�r den Wirkstoff-
transport).[90] Hohle Siliciumdioxid-NPs haben verbreitete
Anwendung im Wirkstofftransport gefunden.[18, 91] Auch Ei-
senoxid-NPs zeigen ein großes Potenzial f�r verschiedene
nanobiomedizinische Anwendungen, einschließlich der Hy-
perthermie-Behandlung von Tumorzellen, des Wirkstoff-
transports und des Einsatzes als magnetische Kontrastmit-
tel.[3, 33] In letzter Zeit mehren sich auch die Studien zu Cer-
oxid-NPs als Antioxidantien.[21] Ein derartiger Trend zur
biomedizinischen Anwendung von Oxid-NPs induziert na-
t�rlich auch die Entwicklung ihrer PEGylierten Varianten. In
diesem Abschnitt werden wir uns auf die PEGylierung von
Eisenoxid-NPs konzentrieren und andere Oxidsysteme nur
kurz erw�hnen.

Die Oberfl�chen-PEGylierung von Oxid-NPs kann durch
Adsorption, elektrostatische Wechselwirkungen und �ber
kovalente Bindungen erreicht werden. Die Hydroxygruppen
auf der Oberfl�che von Oxid-NPs (die in w�ssrigen Medien
hergestellt wurden) k�nnen f�r die direkte PEGylierung ge-
nutzt werden. Wenn NPs jedoch in einem organischen Me-
dium hergestellt werden, ist eine zus�tzliche Behandlung
notwendig, um die Oberfl�che zu aktivieren. Die Herstellung
von Oxid-Nanopartikeln in PEG kann durch die Bildung von
M-O-C-Bindungen auch zu einer direkten PEGylierung f�h-
ren, was f�r Ceroxid-, Eisenoxid- und Siliciumdioxid-NPs
gelang.[21, 43,92, 93] Auch wurde funktionalisiertes PEG verwen-
det, das OH- und COOH-Endgruppen tr�gt oder auf das
Copolymere wie PEI (Polyethylenimin),[94] PMMA (Poly-
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methylmethacrylat),[93] oder PAMAM (Polyamidoamin)[95]

aufgepfropft waren.

4.2.1. PEGylierung von Eisenoxid mithilfe von Silanen

Magnetische Eisenoxid-NPs (MIPs) werden h�ufig mit
einer Kombination aus PEG und einem Silan beschichtet. Bei
dieser Methode wird die starke Bindung der Silangruppe an
die Oberfl�che von Oxid-NPs ausgenutzt. PEGylierte MIPs
kann man durch zwei Methoden herstellen: erstens durch
Beschichtung der NPs mit einer Silangruppe unter Verwen-
dung von APTMS (Aminopropyltrimethoxysilan) oder AP-
TES (Aminopropyltriethoxysilan) und anschließende Funk-
tionalisierung der endst�ndigen Amingruppe durch PEG mit
einer Carboxy-Endgruppe. Zweitens kann auch zuerst ein
PEG-Silan hergestellt und dann mit MIPs behandelt werden,
um PEGylierte MIPs mit einer prim�ren Silanschale und
PEG als externer Schale zu erhalten.[96] Mit der DLVO-
Theorie (nach Derjaguin und Landau, Verwey und Over-
beek) wurde gezeigt, dass PEG-Silan die MIPs durch steri-
sche Abstoßung stabilisiert.[97] Die �ußere PEG-Beschichtung
kann auch Fluoreszenzfarbstoffe, die an einer Siliciumdi-
oxidschicht auf den MIPs gebunden sind, vor photochemi-
schem Abbau sch�tzen.[98] Die Bewegung der Partikel unter
dem Einfluss eines Magnetfelds kann dann mithilfe des
Fluoreszenzfarbstoffs verfolgt werden. Auf die gleiche Weise
wurde auch magnetisches Gadoliniumoxid in einer fluores-
zierenden inneren Silanschale PEGyliert.[99] Bei einem Ver-
gleich von PEG250-COOH, PEG2000-COOH, PEG2000-OCH3

und PEG2000-NH2 wies mit PEG2000-OCH3 beschichtetes Ga-
doliniumoxid die l�ngste Zirkulationszeit im Blut und die
h�chste Anreicherung im Tumor auf. Der Austausch der
Methoxygruppe durch eine Amin- oder Carboxyfunktion
f�hrte wegen der h�heren Oberfl�chenladung dieser Ver-
bindungen zu einer verst�rkten Anreicherung von NPs in
Leber und Milz. Trotz der kleinen Gr�ße zeigen die sehr dicht
mit PEG250-COOH funktionalisierten NPs freie Zirkulation
im Blut und die geringste Aufnahme durch Leber oder Milz.
Mit einer �hnlichen Strategie konnte auch difunktionalisier-
tes PEG an Gadoliniumoxid-NPs verankert werden.[100] Die
endst�ndige Carboxygruppe wurde zur Anbindung eines
Rhodaminfarbstoffs als Fluoreszenzmarker genutzt. Im Ver-
gleich zu unbeschichteten NPs wiesen die PEGylierten Ga-
doliniumoxid-NPs eine geringere Relaxivit�t auf. Allerdings
erh�hte sich die Relaxivit�t mit zunehmender Dauer der
Aufreinigung durch Dialyse, was vermutlich auf das Abl�sen
von nur lose gebundenen PEG-Molek�len zur�ckzuf�hren
ist.

4.2.2. PEGylierung durch Ligandenaustausch

MIPs, die in hochsiedenden nichtw�ssrigen L�sungsmit-
teln hergestellt wurden und mit �ls�ure, Hexan oder Trioc-
tylphosphinoxid (TOPO) auf ihrer Oberfl�che stabilisiert
sind, k�nnen durch Ligandenaustausch, z.B. mit PEG-Silan,
PEG-PEI, PEG-PAMAM, PO-PEG (Phosphinoxid-funktio-
nalisiertes PEG) oder PEG-Fetts�uren, direkt aus dem
nichtw�ssrigen in ein w�ssriges Medium �berf�hrt wer-
den.[94–97,101, 102]

Eine Reihe von PEGylierten magnetischen NPs ist mit
ihren Eigenschaften und Anwendungen in Tabelle 3 aufge-
f�hrt. PEGylierte magnetische NPs behalten trotz der
PEGylierung alle ihre relaxometrischen Eigenschaften. Die
Gr�ße der NPs w�chst nach dem Ligandenaustausch gegen
PEG in Abh�ngigkeit vom Molekulargewicht der PEG-Be-
schichtung. Dieser kleine Anstieg der Partikelgr�ße kann
zwar die Aufnamhme in Zellen beeintr�chtigen, im Gegenzug
verringert die PEG-Beschichtung daf�r aber die nichtspezi-
fische Adsorption durch das RES. Somit konnte gezeigt
werden, dass die Gesamtaufnahme von NPs ohne zielf�h-
rende Liganden in Tumorzellen sich durch den EPR-Effekt
erh�ht, wobei die por�sen Blutgef�ße von Tumorzellen und
die durch PEG verl�ngerte Zirkulationszeit der NPs genutzt
werden.[96]

4.2.3. Einstufige PEGylierung von magnetischen NPs

Auch die direkte Synthese von MIPs und magnetischen
NPs mit eigens daf�r entwickelten PEG-Derivaten ist m�g-
lich. Zus�tzlich zur PEGylierung haben diese einstufigen
Synthesen den Vorteil, dass sie kleine NPs mit einheitlichen
Gr�ßen liefern. PEGylierte Magnetit-NPs von 4 und 9.8 nm
Gr�ße wurden direkt durch thermische Zersetzung von [Fe-
(acac)3] in Pyrrolidon und PEG hergestellt, wobei PEG mit
einer und zwei Carboxy-Endgruppen kovalent an die Hy-
droxygruppen der Oberfl�chen gebunden wurde.[104] Die
Steigerung des PEG-Molekulargewichts von 550 bis 5000
verbessert die L�slichkeit der MIPs, erh�ht aber die Parti-
kelgr�ße und schw�cht die magnetischen Eigenschaften ab.
Die Pfropf-Copolymerisation von PEGMEA (PEG-Me-
thylether-Acrylat) mit Polymethylmethacrylat durch radika-
lische Atomtransferpolymerisation wurde zur Herstellung
von MIPs in PPEGMEA-PMMA verwendet, die durch Mit-
f�llung von Fe2+ und Fe3+ in Gegenwart des Polymers erhal-
ten wurden.[93] Durch Einsatz l�ngerer PMMA-Seitenketten
konnte die Oberfl�chenladung effektiv abgeschirmt werden.
MIPs wurden auch direkt in dem biologische Ablagerungen
hemmenden Polymer von (Trimethoxysilylpropyl)methacry-
lat (TMSMA) hergestellt, das mit PEG und Silan verbunden
ist.[107] Die in situ erzeugten NPs waren in PBS-Puffer bei pH
1–10 gut dispergiert. Sie zeigten auch eine sehr geringe Auf-
nahme durch Makrophagen und eine sehr geringe Zytotoxi-
zit�t, was sie zu aussichtsreichen Kandidaten f�r Kernreso-
nanz-Kontrastmittel macht.

PEG-Gallol (PEG5000 und PEG550) kann auch zur Be-
schichtung von Eisenoxid-NPs in einem einstufigen Prozess
verwendet werden. Die erhaltenen NPs k�nnen durch Ge-
friertrocknung als lagerf�hige Nanopulver gewonnen werden,
die sich wieder in Wasser l�sen lassen.[92] Desweiteren k�nnen
an eines der beiden Enden von PEG andere funktionelle
Gruppen, z. B. Biotin und Dopamin, gebunden sein, und diese
Derivate k�nnen nach wie vor zur einstufigen Beschichtung
von Eisenoxid verwendet werden. Dank der Stabilisierung
durch PEG-Gallol wurde f�r die Dopamin-funktionalisierten
MIPs keine Eisenkorrosion beobachtet.
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4.2.4. Therapeutische PEGylierte Metalloxid-NPs

Mit Ceroxid-Nanopartikeln (CNPs) wurden k�rzlich
vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung von
Krankheiten erhalten, die durch reaktive Sauerstoffspezies
(reactive oxygen species, ROS) hervorgerufen werden.[108]

Durch den Wechsel zwischen den Oxidationsstufen + III und
+ IV k�nnen Cerverbindungen die Einelektronenreduktion
und -oxidation von ROS katalysieren. Es konnte gezeigt
werden, dass die PEGylierung von CNPs ihre Aktivit�t in
Bezug auf das Abfangen von Superoxid- und Peroxidradika-
len erh�ht. Zwar wurde die proteinabweisende Wirkung der
PEGylierten CNPs nicht getestet, nichtsdestoweniger konnte
aber erstmals demonstriert werden, dass PEG als aktive Be-
schichtung statt nur als passive Schutzschicht wirkt.[21] So er-
gibt die Reaktion der CNPs mit Wasserstoffperoxid in Ge-
genwart von PEG einen Komplex, der das Abfangen von
Peroxid f�rdert. Diese Ergebnisse er�ffnen neue Perspekti-
ven f�r die PEGylierung, weil die PEG-Molek�le nicht nur
eine nichtspezifische Proteinadsorption erschweren, sondern
auch aktiv eine Funktion aus�ben.

4.3. Quantenpunkte

Quantenpunkte (QDs) sind eine Klasse von Halbleiter-
NPs, die dank ihrer hervorragenden Fluoreszenzeigenschaf-
ten großes Potenzial f�r biologische Anwendungen haben.
Die neusten Fortschritte im Bereich wasserl�slicher QDs er-
m�glichen die Herstellung von zielspezifischen QDs, die f�r
die Bildgebung (in Zellen und in tiefem Gewebe) und auch
als effiziente Donoren f�r den resonanten Fluoreszenzener-
gietransfer (FRET) verwendet werden k�nnen.[109] QDs be-
stehen normalerweise aus einem Halbleiterkern (z.B. aus
CdSe, CdTe) sowie aus einer Schale (z. B. aus ZnS, CdS), die
ihre optischen Eigenschaften verbessert.[110] QDs dienen auch
als Hilfsmittel f�r die Untersuchung der Wechselwirkungen
zwischen NPs und Zellen, da sie in verschiedenen Gr�ßen
und Formen und mit verschiedenen Oberfl�chenbeschich-
tungen erh�ltlich sind, einfach detektiert werden k�nnen und
hohe Fluoreszenzausbeuten liefern.[111] Verschiedene Strate-
gien f�r die Anbindung von PEG an QDs wurden verfolgt.
Einige der g�ngigsten sind: 1) die Anbindung von H2N-PEG-
Molek�len an QDs mit einem �berzug aus einem amphi-

Tabelle 3: Verschiedene PEGylierte Systeme f�r magnetische NPs.

Funktionalit�t MW(PEG)
[gmol�1]

Ankergruppe Anwendung/Eigenschaften Lit.

Difunktionalisiert:
Mal-PEG-NHS

5000 (3-Mercaptopropyl)-
trimethoxysilan
(MPTS)

PEGyliertes Gd2O3 zeigt magnetische Relaxationseigenschaften in
Abh�ngigkeit der Beschichtung.

[100]

Mono- und difunktionalisiert:
NH2-PEG-NH2, HOOC-PEG-
COOH, HOOC-PEG-OCH3

250 und
2000

Polysiloxanschale Mit Methoxy-PEG beschichtetes Gd2O3 zeigt die h�chste Stabilit�t
und Aufnahme durch Tumorzellen. Die Aufnahme verl�uft in Ab-
h�ngigkeit des Polymermolekulargewichts und/oder der Oberfl�-
chendichte.

[99]

Monofunktionalisiert:
PEG-SiOMe3

Siliciumdioxidschale Ein Fluoreszenzfarbstoff in der Siliciumdioxidschale war vor pho-
tochemischer Zersetzung gesch�tzt. Der magnetische Wirkstoff
konnte in vitro visualisiert werden.

[98]

Difunktionalisiert:
Trifluorethylester(TFEE)-
PEG-Silan

600 Silan Mit TFEE-PEG modifizierte Nanopartikel sind sowohl in w�ssrigen
als auch nichtw�ssrigen L�sungsmitteln l�slich. TFEE kann in eine
Amingruppe �berf�hrt und an zielf�hrende Gruppen wie Fols�ure
gebunden werden.

[103]

Monofunktionalisiert:
MPEG-COOH

1100 direkte Anbindung Eintopfsynthese von PEGylierten Magnetit-NPs, die eine lange
Zirkulationszeit zeigen.

[104]

Monofunktionalisiert (MPEG-
Silan) und difunktionalisiert
(TFEE-PEG-Silan)

– Silan PEGylierte NPs zeigen im Vergleich zu nicht-PEGylierten NPs eine
erh�hte Aufnahme in Zellen. Mit Fols�ure beschichtete NPs wer-
den besser in Tumorzellen aufgenommen.

[105]

PEG-PEI 5000 PEI Die transversale Relaxivit�t ist f�r micellare Systeme bei gleicher
NP-Gr�ße h�her. Die Relaxivit�t nimmt mit steigender Partikel-
gr�ße der polymerbeschichteten NPs zu.

[94]

PEG-PAMAM 2000 PAMAM Der Phasentransfer magnetischer NPs ist anf�llig gegen�ber �n-
derungen der Zusammensetzung des PEG-PAMAM-Copolymers.

[95]

Monofunktionalisiert:
PO-PEG

550, 1100 PO Einfacher Prozess zur Herstellung von wasserl�slichen Eisenoxid-
NPs. PEG1100 konnte die Adsorption von Serumproteinen nicht
komplett verhindern, erhielt aber die relaxometrischen Eigen-
schaften aufrecht.

[102,106]

Mono- und difunktionalisiert:
MPEG-Gallol und Biotin-PEG-
Gallol

550 und
3400

Gallol Erm�glicht die Gefriertrocknung und Resuspensierung von ma-
gnetischen Nanopartikeln. Eine Korrosion von Eisenoxid wurde im
Dopamin-System nicht beobachtet.

[92]

PEGMEA-PMMA – direkte Anbindung Direkte Eintopfsynthese von Fe3O4 mit enger Gr�ßenverteilung in
doppelt hydrophilen Polymergemischen.

[93]

TMSMA-PEGMA 475 Silan Polymerbeschichtete NPs konnten in Tumorzellen detektiert wer-
den, wo sie zu einem verst�rkten Kontrast f�hrten. Die NPs
sch�tzen vor biologischen Ablagerungen.

[107]
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philen Polymer �ber eine freie Carbons�ure-Gruppe (unter
Verwendung von 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbo-
diimid (EDC)[112, 113] oder N-Hydroxysuccinimid (NHS) und
EDC[114]), 2) die Kupplung von Thiol-modifiziertem PEG
durch eine Thiol-Austauschreaktion[115] und 3) die Anbindung
von Phospholipid-PEG durch Physisorption auf Trioctyl-
phosphinoxid-beschichteten QDs.[116]

4.3.1. Organaufnahme und Wechselwirkung von PEG-QDs mit
Zellen

PEG-Molek�le auf der Oberfl�che von QDs reduzieren
die Wechselwirkung der Partikel mit Zelloberfl�chen und
extrazellul�ren Matrixproteinen, was zu einer Verringerung
der nichtspezifischen Bindung an die Zelle f�hrt. Die Ober-
fl�chendichte von PEG auf QDs kann auch die Wechselwir-
kung zwischen QDs und Zelle beeinflussen. Es wurde gezeigt,
dass bereits wenige PEG-Molek�le an der Oberfl�che gen�-
gen, um nichtspezifische Bindungen zu reduzieren.[114] Die
Wechselwirkung von QDs mit Zellen kann auch in Abh�n-
gigkeit von der Oberfl�chenmodifikation variieren, z. B.
wurde f�r PEGylierte QDs eine viel geringere Wechselwir-
kung nachgewiesen als f�r QD-COOH und QD-NH2.

[111] In
einer In-vitro-Untersuchung konnte gezeigt werden, dass das
Ausmaß der Wechselwirkung zwischen Zellen und PEG-
ylierten QDs in Komplettmedium (10% K�lberserum)
zweimal h�her ist als in Medien ohne Erg�nzung.[117] Die
Oberfl�chenbeschichtung durch PEG beeinflusst auch die
Aufnahme der QDs in Organe und ihre Blutzirkulationszeit.
In-vivo-Untersuchungen in M�usen haben gezeigt, dass sub-
kutan injizierte CdSe/ZnS-PEG-QDs von der Injektionsstelle
entfernt werden und sich in den Lymphknoten anreichern.[118]

Interessanterweise lagern sich QDs in Abh�ngigkeit von ihrer
Oberfl�chenbeschichtung in Leber, Haut und Knochenmark
ab.[119] Die Leber ist jedoch das prim�re Ablagerungsorgan
f�r PEG-QDs.[120] Eine verringerte Organaufnahme, l�ngere
Zirkulationszeiten im Blut und eine langsame Anreicherung
von QDs in Tumoren wurden f�r PEG-QDs beschrie-
ben.[113,121–124] Die Gr�ße der PEG-Molek�le beeinflusst auch
die Blutzirkulationszeit und die Verteilung der QDs im Or-
ganismus. F�r PEG-QDs mit niedrigem Molekulargewicht
wurde eine Zirkulationsdauer von 12 min oder weniger ge-
funden, wohingegen PEG-QDs mit h�herem Molekularge-
wicht eine verringerte Makrophagenerkennung, deutlich
l�ngere Zirkulationszeiten und eine verringerte Aufnahme
durch die Lymphknoten und Leber aufweisen.[112,119] Glei-
chermaßen f�hrt h�hermolekulares PEG mit einem spezifi-
schen Liganden oder Peptid an dem der PEG-QD-Verkn�p-
fung entgegengesetzten Ende zu einer verbesserten Zielf�h-
rung in Tumore und subzellul�ren Strukturen.[115] Große QDs
(wie PEG-Dihydrolipons�ure-QDs) wurden hingegen in Or-
ganen wie Leber, Lunge und Milz angereichert, jedoch nicht
in der Blase.[125]

Die Clearance aus dem Organsystem ist eine weitere
Anforderung an QDs f�r In-vivo-Bildgebungsverfahren.
Untersuchungen zeigen eine Clearance von PEG-QDs erst
aus der Leber, dann aus Milz und Knochenmark und zuletzt
aus den Lymphknoten.[119] Dennoch konnte gezeigt werden,
dass CdSe/ZnS-QDs, die mit PEG und einem tumorspezifi-

schen Peptid funktionalisiert sind, die nichtspezifische Aus-
scheidung der QDs durch das lymphatische System reduzie-
ren.[117] Das Ausmaß der Wechselwirkung mit Zellen und die
Toxizit�t von QDs, die mit PEG-Molek�len mit verschiede-
nem Molekulargewicht und verschiedenen Endgruppen
funktionalisiert sind, sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

4.3.2. Zytotoxizit�t von QD-PEG

Im Hinblick auf biologische Anwendungen von QDs ist es
sehr wichtig, ein grundlegendes Verst�ndnis f�r die Wech-
selwirkung von QDs mit Zellen aufzubauen und m�gliche
zytotoxische Effekte der QDs zu ermitteln. Die Toxizit�t von
QDs h�ngt haupts�chlich von ihrer Gr�ße, Ladung, Kon-
zentration, Biokompatibilit�t und (oxidativen, photolytischen
und mechanischen) Stabilit�t ab. Bekannte Faktoren, die die
Toxizit�t von QDs verursachen, sind Kernzersetzung und
verst�rkte Erzeugung von freien Radikalen sowie Wechsel-
wirkungen mit Zellbestandteilen und Proteinen, die diese
Strukturen unbrauchbar machen.[118] Eine Zytotoxizit�tsun-
tersuchung f�r PEG-Silan-beschichtete QDs zeigte minimale
Auswirkungen und molekulare Reaktionen der exponierten
Zellen.[130] Eine Dosis-Wirkungs-Studie beschrieb die Zyto-
toxizit�t von QD-PEG-Amin und HOOC-QDs, aber f�r QDs
mit nichtfunktionalisiertem PEG wurde keine Zytotoxizit�t
beobachtet. �hnliches wurde beim Vergleich von PEG-be-
schichteten QDs mit den unbeschichteten CdSe/CdS-QDs
gefunden; f�r die PEG-beschichteten QDs wurde nur eine
minimale Zytotoxizit�t beobachtet.[126] Die PEGylierung
hemmte die Aufnahme in Zellen.[131] F�r die Zytotoxizit�t
spielt auch die Gr�ße der PEG-Molek�le auf der QD-Ober-
fl�che eine wichtige Rolle. Es wurde gezeigt, dass QDs, die
mit hochmolekularem PEG beschichtet sind, weniger zyto-
toxisch sind als solche, die mit niedermolekularem PEG be-
schichtet sind.[126] Zus�tzlich zur Zytotoxizit�t wurde auch die
Immunantwort von Zellen auf QDs mit PEG-, PEG-Amin-
und Polyacryls�ure(PAA)-Oberfl�chenmodifizierung unter-
sucht. Carboxy-beschichtete QDs (PAA) riefen eine starke
Immunantwort hervor und erh�hten die Freisetzung von IL-
1b, IL-6 und IL-8 um das Zwei- bis F�nffache �ber einen
Zeitraum von 48 h. F�r PEG-beschichtete QDs wurde ein
solcher Anstieg der IL-Freisetzung nicht beobachtet. Inter-
essanterweise verursachten PEG-Amin-beschichtete QDs
auch einen leichten Anstieg der Freisetzung von IL-6 und IL-
8.[128]

Die PEG-Beschichtung von QDs verringert ihre nicht-
spezifische Bindung und die Aufnahme in Organe und redu-
ziert auch die Zytotoxizit�t und die Immunantwort von le-
benden Zellen auf die Behandlung mit QDs. Die Biokom-
pabilit�t von hetero- und homodifunktionalisierten PEG-
QDs mit Amin- oder Carboxy-Endgruppen wurde noch nicht
eindeutig nachgewiesen. Obwohl die PEGylierung die NP-
Stabilit�t erh�ht und zu einer guten Verteilung beitr�gt,
wurde die Aggregation von hoch konzentrierten PEG-QDs in
Pufferl�sungen berichtet,[125, 132] was ihre Bandbreite und
Anwendbarkeit einschr�nkt. Das PEG-Polymer erh�ht auch
die Partikelgr�ße, was wiederum die In-vivo-Anwendung von
QDs begrenzen k�nnte. Außerdem ist der Einfluss der PEG-
Dichte und –Konformation auf der Nanopartikeloberfl�che
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auf ihre Schutzwirkung gegen biologische Ablagerungen
noch gr�ßtenteils unerforscht.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kurzaufsatz haben wir einige der g�ngigen
Methoden f�r die PEGylierung von anorganischen NPs zu-
sammengefasst, die die Bandbreite, Verwendbarkeit und
Biokompatibilit�t von NPs f�r verschiedene biomedizinische
Anwendungen erweitert haben. Das enorme Potenzial anor-
ganischer NPs in der Therapie, der diagnostischen Bildge-
bung, der Behandlung und Vorbeugung von Krankheiten
wurde durch die Tarnungseigenschaften erweitert, die durch
eine PEG-Beschichtung m�glich werden. Ein gezielter Auf-

bau und eine sorgf�ltige Synthese erm�glichen die Vektori-
sierung von NPs in Verbindung mit ihrer PEGylierung. Dar-
um ist das Hauptaugenmerk in der Entwicklung PEGylierter
NPs auf die Herstellung von multifunktionalisierten PEG-
Molek�len gerichtet, die mit biologische Ablagerungen
hemmenden Wirkstoffen, Fluoreszenzmarkern und anderen
funktionellen Polymeren veredelt werden k�nnen. Diese
Derivatisierung kann aus PEG eine zus�tzliche Sonde ma-
chen, die an die anorganischen NPs gebunden ist, und mit
deren Hilfe eine Vielzahl von Informationen aus einem ein-
zigen Aufbau erhalten werden kann. Die PEGylierung ist
somit nicht auf die Rolle als passive Beschichtung f�r die
Abstoßung von Opsonin-Proteinen beschr�nkt, sondern sie
kann auch aktiv am therapeutischen und diagnostischen Ef-
fekt und an der Bildgebung beteiligt sein. Zus�tzlich sind

Tabelle 4: Eigenschaften, Biokompatibilit�t, Zellwechselwirkung und Zytotoxizit�t von QDs, die mit PEG-Molek�len von verschiedener L�nge und mit
verschiedenen Endgruppen funktionalisiert sind.

QD PEG MW(PEG)
[gmol�1]

Eigenschaften/Biokompatibilit�t/Zellwechselwirkung/
Organaufnahme/Anwendung

Lit.

CdSe-ZnS,
beschichtet mit
amphiphilem Poly-
mer

Methoxy-
PEG

2000
550
350

Das Molekulargewicht von PEG hat keinen Einfluss auf die Verringerung nichtspezifi-
scher Bindungen.
Niedermolekulares PEG gen�gt, um den gr�ßten Teil nichtspezifischer Bindung aus-
zuschalten.

[114]

CdSe-CdS,
beschichtet mit
amphiphilem Poly-
mer

H2N-PEG-
Methylester

750
6000

Sowohl Zytotoxizit�t als auch Aufnahme durch Zellen sinken mit h�herem Molekular-
gewicht der PEG-QDs.

[126]

CdSe-ZnS,
beschichtet mit
amphiphilem Poly-
mer

Methoxy-
PEG

750
5000

QDs mit einem �berzug aus Methoxy-PEG mit h�herem Molekulargewicht zeigen eine
lange Zirkulationszeit im Blut (140 min).

[112]

Carboxy-PEG 3400

CdSe-ZnS,
beschichtet mit
amphiphilem Poly-
mer

Methoxy-
PEG

5000
700

QDs, die mit h�hermolekularem PEG funktionalisiert sind, reichern sich nicht in den
Lymphknoten an.

[119]

TOPO-beschichtete
QDs

PEG 2000 Verringerung der RES-Aufnahme und F�rderung der Ausscheidung im Vergleich zu
nichtbeschichteten QDs.

[127]

CdSe-ZnS [128]
Kugel (4.6 nm
Durchmesser)

PEG – �ber einen Zeitraum von 48 h wurde keine Zytotoxizit�t beobachtet.
PEG-Amin Nach 48 h wurde Zytotoxizit�t und ein Anstieg der IL-6- und IL-8-Abgabe beobachtet.

Ellipsoid
(12 nm�6 nm
Durchmesser)

PEG Nach 48 h wurde Zytotoxizit�t beobachtet.
PEG-Amin Nach 48 h wurde Zytotoxizit�t und ein Anstieg der IL-8-Abgabe beobachtet.

CdSe-ZnS [111]
Kugel (4.6 nm
Durchmesser)

PEG
PEG-Amin

– Der kleinere hydrodynamische Durchmesser der PEG-Amin-QDs erm�glicht das Ein-
dringen durch die Haut und die Lokalisierung in der Dermis, w�hrend PEG-QDs nach
8 h in der Epidermis lokalisiert sind.

Ellipsoid
(12 nm�6 nm
Durchmesser)

PEG
PEG-Amin

Gr�ßere PEG- und PEG-Amin-QDs sind nach 8 h in der Epidermis lokalisiert.

CdSe-CdS QDs PEG – Die PEG-QDs dringen nur durch verletzte Haut in den K�rper ein und sind daher bei
intakter Haut nicht toxisch.

[129]

Mercaptoessigs�ure-
CdSe/ZnS

Methoxy-
PEG

5000 Mit QD-PEG-Peptidkonjugaten k�nnen subzellul�re Ziele angesteuert werden. [115]
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einstufige PEGylierungsstrategien f�r die direkte Herstellung
von PEGylierten Nanopartikeln �ußerst w�nschenswert.
Prozesse wie die R�ntgenbestrahlung und dielektrisch be-
hinderte Entladungen in Gegenwart von PEG als L�sungs-
mittel werden wahrscheinlich mehr Zuspruch erhalten, und
neue einstufige PEGylierungsverfahren werden entwickelt
werden. Da die Forschung multidisziplin�rer wird, werden
neue Synthesemethoden, Konjugationsvermittler und Kupp-
lungsmolek�le f�r die effiziente Beschichtung und Verkap-
selung noch kleinerer NPs mit verschiedensten Formen ent-
wickelt werden. Der Einfluss der PEG-Oberfl�chendichte
und des Molekulargewichts auf die Aufnahme von PEG-
ylierten NPs in Zellen wird weiterhin f�r verschiedene Arten
von Nanopartikeln untersucht. Es ist zu erwarten, dass die
Forschung sich zunehmend auf die Untersuchung der spezi-
fischen Wechselwirkung von verschiedenen Proteinen mit
PEGylierten Oberfl�chen und die Rolle solcher Proteine in
der Erh�hung oder Verringerung der Aufnahme der Nano-
partikel in Zellen konzentriert. Da eine Anwendung von
PEGylierten NPs im K�rper vorgesehen ist, sind detaillierte
Informationen �ber ihre Langzeitstabilit�t, Zytotoxizit�t und
Wirksamkeit erforderlich, bevor sie als eine m�gliche Alter-
native in technischem Maßstab hergestellt werden k�nnen.
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