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1. Einleitung

Die Nanowissenschaften sind ein sehr aktives Forschungsfeld, das in verschiedensten
Disziplinen, wie zum Beispiel der Materialforschung, der Medizin oder der Chemie,
untersucht wird. Die rasanten Fortschritte dieses Forschungsfeldes gelangen nicht
zuletzt aufgrund der Entwicklung der dazu notwendigen Analytikmethoden, wie zum
Beispiel der Rasterelektronenmikroskopie in den 1930er Jahren.!"

Bei Nanomaterialien handelt es sich defintionsgemaB um Partikel, Stabchen,
Nanorbéhrchen oder Beschichtungen, deren laterale Ausdehnung im Bereich zwischen
einem und 100 nm (1 nm=10°m) liegt. Auch die Anwendungsmoglichkeiten fir
Nanomaterialien entwickeln sich stetig weiter. Technologien werden in allen Bereichen
zunehmend miniaturisiert. Dies betrifft Elektronik (z.B. Datenspeicher),? Medizin (z.B.
Nanopartikel-basierte Medikamente),®! aber beispielsweise auch den Alltag (z.B.
Sonnencremes, Impragniersprays). Die Eigenschaften von Nanomaterialien
unterschieden sich auf Grund der geringen GréBe von denen des entsprechenden
Volumenmaterials. Nanopartikel weisen ein groBes Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis
auf, sodass ein grof3er Anteil der Atome auf der Partikeloberflache exponiert ist. Dies
kann zu einer erhdhten Reaktivitat der Patikel flihren (z.B. pyrophores Eisen).®! Die
geringe GroBe von Nanopartikeln kann dazu fihren, dass Ladungstrager in ihrer
Bewegung eingeschrankt sind, was zu veranderten elektronischen und optischen
Eigenschaften der Partikel fuhrt (z.B. gréBenabhangige Fluoreszenz von
Halbleiterquantenpunkten).l® In Bereichen wie der Katalyse, Gasspeicherung, Sensorik,
Biologie oder Medizin kénnen diese besonderen Eigenschaften genutzt werden.l”! So
kann zum Beispiel der Superparamagnetismus von Eisenoxidnanopartikeln fir die
Behandlung von Tumoren ausgenutzt werden. Die Wirkung dieser sogenannten
SPIONS (von engl. Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles) erfolgt durch die
Bewegung der Partikel in einem magnetischen Wechselfeld. Dies fuhrt zu einem
Temperaturanstieg des umliegenden Gewebes, was letztendlich das Absterben dieses
Gewebes zur Folge hat.®!

Bezlglich des Einsatzes von Nanopartikeln als Therapeutika in der Medizin besteht
auBBerdem die Mdglichkeit, Nanopartikel als Wirkstofftransporter zu nutzen. Das Ziel fur
die Entwicklung wirkstoffhaltiger Nanopartikel ist, dass Wirkstoffe nicht abgebaut oder
ausgeschieden werden, bevor der Wirkungsort erreicht wird, wie es bei Wirkstoffen in
Lésung haufig der Fall ist. Letztendlich soll durch den Einsatz von nanopartikuléren
Wirkstofftransportern eine insgesamt geringere Dosis des Wirkstoffs bei verminderten
Nebenwirkungen aber gleichbleibender oder sogar verbesserter Wirkung erreicht
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1. Einleitung

werden. Eine Vielzahl von Wirkstoffen kommt in Frage, die von Entziindungshemmern,
Schmerzmitteln, Antibiotika, Virostatika bis hin zu Zytostatika reichen. Gerade fir die
Behandlung von Tumoren haben wirkstoffbeladene Nanopartikel einen Vorteil
gegenuber dem geldsten Wirkstoff. Das rapide Wachstum von Tumorgewebe erfordert
die schnelle Ausbildung eines vaskularen Systems zur Versorgung dieses Gewebes.
Dies fuhrt dazu, dass BlutgeféaBe in schnell wachsenden Tumoren im Vergleich zu
gesundem Gewebe Mangel wie beispielsweise groBere Offnungen, sogenannte
Fenestrierungen, aufweisen. Das macht sie durchlassig fir Makromolekile und
Nanopartikel, die in gesundes Gewebe Ublicherweise nicht eindringen kdnnen. Hinzu
kommt ein mangelhaftes Lymphsystem, wodurch der Abtransport der eindiffundierten
Nanopartikel aus dem Gewebe erschwert ist. Dies wird als EPR-Effekt (EPR: Enhanced
Permeability and Retention) bezeichnet.l'” Nanopartikel in der GréBenordnung von 50-
200 nm sammeln sich dadurch in einem Zeitrahmen von Stunden bis Tagen passiv in
Tumorgewebe an. Im Gegensatz dazu steht das gezielte Ansteuern (engl. Targeting)
von bestimmten Zellarten. Dies soll durch die Funktionalisierung der Partikel mit
Liganden, die beispielsweise zellspezifische Rezeptoren ansprechen (z.B. Antikérper,
Folsédure) oder Molekulen, die fir den Zellstoffwechsel von Bedeutung sind (z.B. Mono-
oder Polysaccheride) moglich sein.l"'M'2l Nur wenige nanopartikelbasierte Therapeutika
haben bislang die klinischen Testphasen erfolgreich durchlaufen und eine medizinische
Zulassung erhalten. Fir die Behandlung von Tumoren handelt es sich dabei um etwa
zehn verschiedene Praparate, die zwischen 1994 und 2015 zugelassen wurden,
darunter Polymernanopartikel, Proteinnanopartikel in Kombination mit einem Wirkstoff,
mit Wirkstoff beladene Liposome sowie die zuvor beschriebenen SPIONS.!

Neben der Therapie ist die Diagnostik ein weiterer Anwendungsbereich von
Nanopartikeln in der Medizin. Hier ist vor Allem die Entwicklung von Kontrastmitteln und
Materialien mit sensorischen Eigenschaften von Bedeutung. Die Aufgabe von
Kontrastmitteln besteht darin, die Darstellung von Geweben bis hin zu einzelnen Zellen
zu erm@glichen oder zu verbessern. Kontrastmittel werden flr verschiedenste
Bildgebungsverfahren eingesetzt, wie zum Beispiel Gd*-Komplexe in der
Magnetresonanztomographie (MRT),['® BaSO. in der Computertomographie (CT)!4
oder Fluoreszenzmarker in der optischen Bildgebung.!"s! Fluoreszenzmarker kénnen
auBerdem sensorische Eigenschaften besitzen, die zur Detektion von Pathogenen und
Biomarkern oder der Aufklarung von Faktoren wie pH-Wert oder Temperatur eingesetzt
werden kénnen. Dies gelingt durch die Veranderung der Fluoreszenzeigenschaften, wie
zum Beispiel die Ab-/ Zunahme der Fluoreszenzintensitat oder Veranderung der
Emissionswellenlange oder Fluoreszenzlebensdauer.[6}17]

Einige Verbindungsklassen haben sich aufgrund ihrer Eigenschaften als
Fluoreszenzmarker besonders hervorgetan, darunter Halbleiterquantenpunkte (Q-Dots,
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