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Eine der anspruchsvollsten Aufgaben beim Transport von
Wirkstoffen ist die gezielte Freisetzung des verkapselten
Gastes, die mçglichst auf einen �ußeren Reiz hin erfolgen
soll. Ein h�ufig verwendeter Stimulus ist der pH-Unterschied
zwischen der extra- und intrazellul�ren Region oder zwischen
normalem und erkranktem Gewebe.[1] Dadurch kann ein pH-
spaltbarer Transporter seinen Gast nach Endozytose in Zel-
len oder auch in entz�ndetem Gewebe freisetzen.

Biokompatible Transportsysteme sind besonders f�r die
milde Verkapselung und Freisetzung empfindlicher, biologi-
scher Gastmolek�le interessant. Die Transportsysteme sollten
hierbei die begrenzte Bioverf�gbarkeit, die Lçslichkeit, die
Bioverteilung und die Blutzirkulationsdauer der Ladung
verbessern.[2] 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 Tr�gersystems aus dem Organismus.

Mikro- und Nanotransporter auf Basis von makromole-
kularen Architekturen werden daher gezielt mit pH-spaltba-
ren Bindungen ausgestattet. Diese ermçglichen 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 kçnnen.
Zus�tzlich soll die Ladung unter leicht sauren Bedingungen
freigesetzt werden. Wir vergleichen dabei verschiedene,
k�rzlich verçffentlichte Konzepte f�r die Verkapselung von
Wirkstoffen, Proteinen und Bakterien in pH-spaltbaren Tr�-
gersystemen.

Caruso et al. haben vor kurzem ein neues Mikroverkap-
selungssystem f�r verschiedene Substrate beschrieben, das
auf einer einstufigen Selbstorganisation durch koordinative
Bindungen zwischen Metallionen und Tanninen basiert.
Tannine gehçren zu den Polyphenolen, die als nat�rliche
Produkte in Pflanzen vorkommen.[3] Die Tannins�ure (TS)
besteht aus Polyphenolen, die �ber Esterbindungen an Glu-

cose gebunden sind (Schema 1). Wegen der Esterbindungen
ist sie bioabbaubar, und die große Zahl an Hydroxygruppen
gew�hrleistet eine gute Wasserlçslichkeit. Die Autoren haben
die spontane Komplexierung von FeIII-Ionen mit TS-Cate-
choleinheiten und die Adh�sion von TS auf verschiedenen
Oberfl�chen genutzt, um auf einer Vielzahl von organischen
und anorganischen Substraten oder sogar Bakterien, Filme zu
bilden.

Schema 1. Vergleich der Strukturen von Tannins�ure (links) und den-
dritischem Polyglycerin (rechts) als Baustein f�r Mikro- und Nano-
transporter.
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Die Selbstorganisation von TS ist ein pH-abh�ngiger
Prozess (Schema 2). Bei pH< 7 werden Mono- und Bis-
Komplexe des Metallions mit TS gebildet, w�hrend bei pH>

7 ein Metallion von drei TS-Molek�len koordiniert wird und,
unabh�ngig von Grçße 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 auflçsen, wobei der eingeschlossene
Gast freigesetzt wird. Diese Eigenschaften machen das Sys-
tem zu einem interessanten Kandidaten f�r biomedizinische
Anwendungen. Da verschiedene Metallionen oder Polyphe-
nole verwendet werden kçnnen, ist dieser Ansatz sehr viel-
seitig; die sehr hohe Biokompatibilit�t und niedrigen Mate-
rialkosten sind weitere Vorteile f�r den Transport auch an-
derer wichtiger G�ste, z. B. Wirkstoffe.

Der Wirkstoff-Transport, speziell von Tumortherapeuti-
ka, ist kritisch, da der eingeschlossene Gast w�hrend des
Transports unwirksam sein soll, nach der Freisetzung im
Zielgewebe aber seine volle zytotoxische Wirksamkeit zu-
r�ckerlangen muss. Diese Kriterien erfordern Nanotrans-
porter, die gezielt Tumorgewebe durch erhçhte Permeabilit�t
erreichen und sich dort akkumulieren (EPR-Effekt; EPR =

erhçhte Permeabilit�t und Retention).[4] J�ngste Beispiele f�r
Tr�ger in Nanometergrçße, die diese Kriterien erf�llen, sind
die von Zhong et al. beschriebenen kernvernetzten Poly-
mermicellen.[5] Sie bestehen aus bioabbaubaren Diblock-
Copolymeren, die in einem hydrophoben Polycarbonatblock
s�urelabile Acetale sowie photovernetzbare Acrylgruppen
enthalten und Paclitaxel (PTX) mit einer hohen Beladungs-
kapazit�t von bis zu 15 Gew.-% einschließen kçnnen. Nach
der Vernetzung des Kerns waren die PTX-beladenen Nano-
tr�ger bei physiologischem pH-Wert stabil, und die Wirkstoff-
Freisetzung war gehemmt. 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 geringf�gige Zy-
totoxizit�t, w�hrend die PTX-beladenen Nanotransporter
hoch toxisch gegen�ber Tumorzellen waren, wodurch die ef-
fiziente Wirkstoff-Freisetzung nachgewiesen wurde. Aller-
dings war die Zytotoxizit�t des verkapselten Wirkstoffes
niedriger als die von freiem PTX, was auf eine langsamere
Zellaufnahme und Acetalhydrolyse im endosomalen Kom-
partiment zur�ckzuf�hren ist. Der Nachteil des beschriebe-
nen Systems ist die begrenzte Abbaubarkeit des Polyacryl-
atkerns nach der Vernetzung.

Der leichte Abbau von s�urelabilen Acetalen ist wieder-
um ein Vorteil der bioinerten Nanogele, die k�rzlich von
Steinhilber et al. beschrieben wurden.[6] Die Nanogele mit
einstellbaren Grçßen zwischen 100 und 1000 nm wurden
durch die Vernetzung von dendritischen Polyglycerin(dPG)-
Bausteinen �ber Cu-vermittelte Klick-Chemie hergestellt.

Die �hnlichkeit zwischen dPG und TS wird beim Ver-
gleich der Strukturen in Schema 1 deutlich. Das hochver-
zweigte Ger�st mit zahlreichen Hydroxygruppen garantiert
eine gute Wasserlçslichkeit und hohe Biokompatibilit�t. Al-
lerdings ist dPG im Unterschied zu Polyphenolen (insbeson-
dere TS) sehr proteinresistent.[7]

Obwohl unspezifische Proteinwechselwirkungen mit dPG
verhindert werden, konnte das Enzym Asparaginase unter
milden Bedingungen in dPG-Nanogelen verkapselt werden,
die durch tensidfreie und inverse Nanof�llung erhalten wer-
den. S�urelabile, cyclische Benzacetalbindungen ermçglichen
in einer mild sauren Umgebung (pH 5) den Abbau des Na-
nogels zu kleinen Fragmenten, was die Freisetzung des Pro-
teins ohne Aktivit�tsverlust in ein schwach saures Zellkom-
partiment erlaubt (Schema 4). Dieses Konzept konnte j�ngst

Schema 2. pH-Abh�ngige Koordination von Catecholeinheiten an Eisen(III) (links) zur Bildung von Filmen und Kapseln auf verschiedenen Sub-
straten, z.B. Polystyrol (rechts). Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [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 extrazellul�re Sta-
bilit�t und die Freisetzung des Wirkstoffs unter schwach sauren Bedin-
gungen (3). Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [5].
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auf die kupferfreie Klick-Reaktion zur Verkapselung von
lebenden Zellen �bertragen werden.[6]

Trotz der vielen Vorteile von nano- und mikrometer-
großen Transportsystemen f�r biomedizinische Anwendun-
gen m�ssen 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.[8]

Der Transport von Metallionen und ihre pH-gesteuerte, in-

trazellul�re Freisetzung ist dabei eine schwierige Aufgabe,
weshalb bisher nur wenige Beispiele beschrieben wurden.[9,10]

Da die Metallionenfreisetzung auch Bestandteil des oben
gezeigten TS-Metallionenkomplexes ist,[3] hat dieses univer-
selle Tr�gersystem großes Potenzial f�r sehr verschiedene
Transportanwendungen.
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Schema 4. Proteinverkapselung durch Nanof�llung mithilfe bioortho-
gonaler Vernetzung von dendritischen Polyglycerinen und pH-abh�ngi-
ger Abbau des dPG-Nanogels mit der Freisetzung des Proteins.[6]
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