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Eine der anspruchsvollsten Aufgaben beim Transport von
Wirkstoffen ist die gezielte Freisetzung des verkapselten
Gastes, die moglichst auf einen dufleren Reiz hin erfolgen
soll. Ein haufig verwendeter Stimulus ist der pH-Unterschied
zwischen der extra- und intrazelluliren Region oder zwischen
normalem und erkranktem Gewebe.!"! Dadurch kann ein pH-
spaltbarer Transporter seinen Gast nach Endozytose in Zel-
len oder auch in entziindetem Gewebe freisetzen.

Biokompatible Transportsysteme sind besonders fiir die
milde Verkapselung und Freisetzung empfindlicher, biologi-
scher Gastmolekiile interessant. Die Transportsysteme sollten
hierbei die begrenzte Bioverfiigbarkeit, die Loslichkeit, die
Bioverteilung und die Blutzirkulationsdauer der Ladung
verbessern.”! Ein weiterer wichtiger Aspekt ergibt sich nach
dem Transport und der Freisetzung des Gastes. Dann stellen
sich die Fragen nach der Bioabbaubarkeit sowie der Aus-
scheidung des Tragersystems aus dem Organismus.

Mikro- und Nanotransporter auf Basis von makromole-
kularen Architekturen werden daher gezielt mit pH-spaltba-
ren Bindungen ausgestattet. Diese ermoglichen die gezielte
Freisetzung des Gastes bei niedrigem pH-Wert.

In diesem Highlight konzentrieren wir uns auf biokom-
patible Mikro- und Nanotransportsysteme, die ihre biologi-
sche Ladung unter milden Bedingungen verkapseln konnen.
Zusatzlich soll die Ladung unter leicht sauren Bedingungen
freigesetzt werden. Wir vergleichen dabei verschiedene,
kiirzlich veroffentlichte Konzepte fiir die Verkapselung von
Wirkstoffen, Proteinen und Bakterien in pH-spaltbaren Tra-
gersystemen.

Caruso et al. haben vor kurzem ein neues Mikroverkap-
selungssystem fiir verschiedene Substrate beschrieben, das
auf einer einstufigen Selbstorganisation durch koordinative
Bindungen zwischen Metallionen und Tanninen basiert.
Tannine gehoren zu den Polyphenolen, die als natiirliche
Produkte in Pflanzen vorkommen."! Die Tanninsiure (TS)
besteht aus Polyphenolen, die iiber Esterbindungen an Glu-
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Schema 1. Vergleich der Strukturen von Tanninsaure (links) und den-
dritischem Polyglycerin (rechts) als Baustein fiir Mikro- und Nano-
transporter.

cose gebunden sind (Schema 1). Wegen der Esterbindungen
ist sie bioabbaubar, und die groBe Zahl an Hydroxygruppen
gewdhrleistet eine gute Wasserloslichkeit. Die Autoren haben
die spontane Komplexierung von Fe"-lonen mit TS-Cate-
choleinheiten und die Adhision von TS auf verschiedenen
Oberfldchen genutzt, um auf einer Vielzahl von organischen
und anorganischen Substraten oder sogar Bakterien, Filme zu
bilden.
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Schema 2. pH-Abhingige Koordination von Catecholeinheiten an Eisen(lll) (links) zur Bildung von Filmen und Kapseln auf verschiedenen Sub-

straten, z.B. Polystyrol (rechts). Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [3].

Die Selbstorganisation von TS ist ein pH-abhidngiger
Prozess (Schema?2). Bei pH<7 werden Mono- und Bis-
Komplexe des Metallions mit TS gebildet, wihrend bei pH >
7 ein Metallion von drei TS-Molekiilen koordiniert wird und,
unabhingig von Grofe und Form des Templates, stabile Filme
gebildet werden. Daraus resultiert, dass die Mikrokapseln bei
physiologischem pH-Wert stabil sind und sich unter mild
sauren Bedingungen auflosen, wobei der eingeschlossene
Gast freigesetzt wird. Diese Eigenschaften machen das Sys-
tem zu einem interessanten Kandidaten fiir biomedizinische
Anwendungen. Da verschiedene Metallionen oder Polyphe-
nole verwendet werden konnen, ist dieser Ansatz sehr viel-
seitig; die sehr hohe Biokompatibilitdt und niedrigen Mate-
rialkosten sind weitere Vorteile fiir den Transport auch an-
derer wichtiger Gaste, z. B. Wirkstoffe.

Der Wirkstoff-Transport, speziell von Tumortherapeuti-
ka, ist kritisch, da der eingeschlossene Gast wihrend des
Transports unwirksam sein soll, nach der Freisetzung im
Zielgewebe aber seine volle zytotoxische Wirksamkeit zu-
riickerlangen muss. Diese Kriterien erfordern Nanotrans-
porter, die gezielt Tumorgewebe durch erhchte Permeabilitét
erreichen und sich dort akkumulieren (EPR-Effekt; EPR =
erhohte Permeabilitit und Retention).! Jiingste Beispiele fiir
Trager in Nanometergrof3e, die diese Kriterien erfiillen, sind
die von Zhong et al. beschriebenen kernvernetzten Poly-
mermicellen.”! Sie bestehen aus bioabbaubaren Diblock-
Copolymeren, die in einem hydrophoben Polycarbonatblock
sdurelabile Acetale sowie photovernetzbare Acrylgruppen
enthalten und Paclitaxel (PTX) mit einer hohen Beladungs-
kapazitdt von bis zu 15 Gew.-% einschlieBen konnen. Nach
der Vernetzung des Kerns waren die PTX-beladenen Nano-
triager bei physiologischem pH-Wert stabil, und die Wirkstoff-
Freisetzung war gechemmt. Die Acetalgruppen wurden jedoch
bei pH 5 hydrolysiert, und PTX wurde aus dem nun polaren
Innenraum freigesetzt (Schema 3). Die leeren Micellen zeig-
ten in einem Kontrollexperiment nur eine geringfiigige Zy-
totoxizitdt, wihrend die PTX-beladenen Nanotransporter
hoch toxisch gegeniiber Tumorzellen waren, wodurch die ef-
fiziente Wirkstoff-Freisetzung nachgewiesen wurde. Aller-
dings war die Zytotoxizitdt des verkapselten Wirkstoffes
niedriger als die von freiem PTX, was auf eine langsamere
Zellaufnahme und Acetalhydrolyse im endosomalen Kom-
partiment zuriickzufiihren ist. Der Nachteil des beschriebe-
nen Systems ist die begrenzte Abbaubarkeit des Polyacryl-
atkerns nach der Vernetzung.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o o
/OV\O);R\)%\(W()@?()&}" .

0,0 050 T
M ONE ‘T\\ Selbstorganisation

OMe Vernetzung uv

’O(/\o);[é)\o/x\dfé?\o@?o}f} ,,I :

0,0

[67%(s)
MeO. OMe WIHCH -
2’
OMe 2)
pH 5.0
Acetalspaltung
0 0 AN
H Ly o0
’04/\0%0%\(9{‘\0@?0}& - (4 .
OHOH 0.0 V e
W CHCHpvw > Se °®
(2 L]
3)

Schema 3. Photovernetzbare, pH-spaltbare Block-Copolymer-Micellen.
PTX-beladene Micellen (1) wurden durch UV-Strahlung vernetzt (2).
Die vernetzten, PTX-beladenen Nanopartikel zeigten extrazellulire Sta-
bilitat und die Freisetzung des Wirkstoffs unter schwach sauren Bedin-
gungen (3). Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [5].

Der leichte Abbau von siurelabilen Acetalen ist wieder-
um ein Vorteil der bioinerten Nanogele, die kiirzlich von
Steinhilber et al. beschrieben wurden.”’ Die Nanogele mit
einstellbaren GroBlen zwischen 100 und 1000 nm wurden
durch die Vernetzung von dendritischen Polyglycerin(dPG)-
Bausteinen iiber Cu-vermittelte Klick-Chemie hergestellt.

Die Ahnlichkeit zwischen dPG und TS wird beim Ver-
gleich der Strukturen in Schema 1l deutlich. Das hochver-
zweigte Gertist mit zahlreichen Hydroxygruppen garantiert
eine gute Wasserloslichkeit und hohe Biokompatibilitit. Al-
lerdings ist dPG im Unterschied zu Polyphenolen (insbeson-
dere TS) sehr proteinresistent.”!

Obwohl unspezifische Proteinwechselwirkungen mit dPG
verhindert werden, konnte das Enzym Asparaginase unter
milden Bedingungen in dPG-Nanogelen verkapselt werden,
die durch tensidfreie und inverse Nanoféllung erhalten wer-
den. Sdurelabile, cyclische Benzacetalbindungen ermoglichen
in einer mild sauren Umgebung (pH 5) den Abbau des Na-
nogels zu kleinen Fragmenten, was die Freisetzung des Pro-
teins ohne Aktivitédtsverlust in ein schwach saures Zellkom-
partiment erlaubt (Schema 4). Dieses Konzept konnte jiingst
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Schema 4. Proteinverkapselung durch Nanofillung mithilfe bioortho-

gonaler Vernetzung von dendritischen Polyglycerinen und pH-abhingi-
ger Abbau des dPG-Nanogels mit der Freisetzung des Proteins.!

auf die kupferfreie Klick-Reaktion zur Verkapselung von
lebenden Zellen iibertragen werden.[®!

Trotz der vielen Vorteile von nano- und mikrometer-
grofBen Transportsystemen fiir biomedizinische Anwendun-
gen miissen nicht nur Wirkstoffe und biologisches Material
transportiert und freigesetzt werden. Bei manchen neurode-
generativen Erkrankungen herrscht ein Ungleichgewicht von
Metallionen, z.B. Cu-Mangel bei der Alzheimer-Krankheit."!
Der Transport von Metallionen und ihre pH-gesteuerte, in-
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trazelluldre Freisetzung ist dabei eine schwierige Aufgabe,
weshalb bisher nur wenige Beispiele beschrieben wurden.”!”!
Da die Metallionenfreisetzung auch Bestandteil des oben
gezeigten TS-Metallionenkomplexes ist,*! hat dieses univer-
selle Tragersystem grofles Potenzial fiir sehr verschiedene
Transportanwendungen.
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