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Innovative Tragersysteme im Uberhlick

Zusammenfassung

Nanocarrier sind innovative Transport- und
Verkapselungssysteme unterschiedlicher che-
mischer Zusammensetzung und Struktur und
werden zu den Advanced Materials gezahlt.
Sie werden in verschiedenen Anwendungs-
bereichen eingesetzt, vor allem in der Medi-
zin, in Kosmetikprodukten oder der Landwirt-
schaft, ebenso wie in Nahrungserganzungs-
mitteln und Haushaltsprodukten. Nanocarrier
kénnen empfindliche Wirkstoffe schiitzen, de-
ren Freisetzung verzégern und sogar einen
gezielten Transport zum Wirkort ermdglichen,
wodurch die Effektivitat erhéht und etwaige
Nebenwirkungen reduziert werden konnen. In
der wissenschaftlichen Literatur werden un-
ter dem Begriff ,Nanocarrier nicht nur Nano-
materialien gemal dem Definitionsvorschlag
der Europaischen Kommission bis zu einer
GroRe von 100 nm erfasst, sondern auch
Strukturen bis zu 1.000 nm. Derzeit gibt es
noch keine einheitliche Definition oder Kate-
gorisierung von Nanocarriern. In diesem Dos-
sier erfolgt eine Einteilung auf Basis ihres Ur-
sprungs und chemischer Zusammensetzung
in organische, anorganische und hybride Sys-
teme (Materialkombinationen aus organischen
und anorganischen Materialien) sowie Supra-
partikel. Wie sich Nanocarrier-Systeme in den
verschiedenen Umweltkompartimenten (Bo-
den, Wasser, Luft) verhalten, ist bislang noch
wenig erforscht. Analytische Herausforderun-
gen und fehlende standardisierte Testproto-
kolle erschweren eine umfassende Risikoab-
schatzung.

Die in diesem Dossier vorgestellte Ubersichts-
arbeit ist das Ergebnis eines durch das deut-
sche Bundesministerium fir Umwelt, Natur-
schutz, nukleare Sicherheit und Verbraucher-
schutz (BMUV) finanzierten und durch das
deutsche Umweltbundesamt (UBA) beauftrag-
ten Projektes.

* Korrespondenzautorin

Einleitung

Immer mehr neuartige Materialien, Materialkom-
binationen und Werkstoffe werden entwickelt und
bereits in einer Vielzahl von Bereichen — von der
Flugzeugtechnik bis zur Medizin — eingesetzt. Ei-
ne einheitliche Definition fiir diese im englisch-
sprachigen Raum als Advanced Materials be-
zeichneten Materialien gibt es nicht, aber gene-
rell wird darunter jedes Material verstanden, das
durch die prazise Kontrolle seiner Zusammen-
setzung und seiner Struktur eine Reihe von au-
Rergewohnlichen Eigenschaften (mechanisch,
elektrisch, optisch, magnetisch, etc.) oder Funk-
tionalitaten (z. B. selbstreparierend oder form-
verandernd) aufweist. Dadurch und durch seine
fortschrittlichen Herstellungsmethoden unter-
scheidet sich ein Advanced Material von ande-
ren, herkdmmlichen Materialien. Neuartige Ver-
bundwerkstoffe, spezielle Polymere, Legierungen
von Metallen, Fasern und auch bestimmte Nano-
materialien werden unter anderem zu den Ad-
vanced Materials gezahlt.!:2

Auch sogenannte Nanocarrier —innovative Trans-
port- und Verkapselungssysteme unterschiedli-
cher chemischer Zusammensetzung und Struk-
tur — gelten als Advanced Materials. Sie werden
in verschiedenen Anwendungsbereichen einge-
setzt und sollen dazu dienen, die Loslichkeit und

Bioverfugbarkeit von beispielsweise fettlieben-
den (lipophilen) Wirkstoffen zu erhdhen. Das Ziel
solcher nanoskaliger Tragersysteme ist es, eine
gezielte und verbesserte Dosierbarkeit am Ziel-
ort (engl. targeted delivery) sowie eine kontrol-
lierte Wirkstofffreisetzung (engl. controlled re-
lease) zu gewahrleisten. Nanocarrier dienen
demnach einerseits der ,Verpackung“ von Wirk-
stoffen (engl. active ingredients) und andererseits
sind sie ,Transportvehikel“. Wirkstoffe kdnnen
entweder im Inneren von hohlen, bldschen- oder
tropfchenformigen Strukturen eingeschlossen
werden oder an der Oberflache solcher Nano-
carrier angehangt werden. Neben kugelférmigen
Strukturen kénnen Nanocarrier auch viele ande-
re Formen aufweisen, etwa faserformig, tetra-
und hexagonal, baumférmig verzweigt, ,blumen*-
oder prismenformig. Das Feld der Nanocarrier
ist sehr heterogen und divers — es reicht von ein-
fachen Fetttropfchen aus Doppellipidmembranen
(Abbildung 1) bis hin zu hochkomplexen Struk-
turen aus organischen und anorganischen Ma-
terialien. Nicht immer handelt es sich dabei um
Nanomaterialien in einer GréRenordnung bis zu
100 nm, wie im Vorschlag der Europaischen
Kommission? definiert, sondern in der wissen-
schaftlichen Literatur werden auch Strukturen bis
zu 1.000 nm zur Gruppe der Nanocarrier gezahit.4
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Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Nanocarriers (Graphik: BOKU).
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Vor allem in der Medizin werden Nanocarrier in-
tensiv erforscht und sind zum Teil schon in An-
wendung, etwa in neu entwickelten RNA-Impf-
stoffen gegen COVID-19 oder in der Krebsthe-
rapie. Auch in anderen Anwendungsbereichen
wie etwa in der Kosmetik (siehe dazu®), der Land-
wirtschaft, in der Lebensmittelindustrie, bei Nah-
rungserganzungsmitteln, Haushaltsprodukten
und sogar in Fahrzeugbatterien sind die beson-
deren Eigenschaften von Nanocarriern von Nut-
zen. Entsprechend vielfaltig ist daher auch die
Palette an Wirkstoffen, die transportiert werden
koénnen. Sie reicht von Arzneimitteln, Vitaminen,
Antioxidantien, Enzymen, Peptiden, kosmeti-
schen Wirkstoffen, Pestiziden, Duftstoffen und
Aromen bis hin zu Nukleinsaureketten fir die
Gentherapie oder den Pflanzenschutz.

Das vorliegende Dossier bietet einen Uberblick
Uber das breite Feld der Nanocarrier, ihre chemi-
sche Zusammensetzung, Struktur und Funktiona-
litaten, sowie tatsachliche und potenzielle Anwen-
dungsgebiete. Zudem wird auf das Umweltver-
halten und analytische Herausforderungen ein-
gegangen. Die in diesem Dossier vorgestellte
Ubersichtsarbeit ist ein Auszug eines durch das
deutsche Bundesministerium fir Umwelt, Natur-

schutz, nukleare Sicherheit und Verbraucher-
schutz (BMUV) finanzierten und durch das deut-
sche Umweltbundesamt (UBA) beauftragten Pro-
jektes, dessen Ergebnisse in einem umfassenden
Bericht verdffentlicht wurden.®

Kategorisierung
von Nanocarriern

Nanocarrier kénnen aus unterschiedlichsten or-
ganischen oder anorganischen Materialien und
auch aus Materialkombinationen (Hybridsyste-
me) hergestellt werden. In der Literatur findet
sich eine Vielzahl unterschiedlicher Bezeichnun-
gen fur Nanocarrier und manche Begriffe wer-
den auch synonym verwendet. Abbildung 2 stellt
einen Versuch dar, das Forschungsfeld zu struk-
turieren und einen Eindruck von der Vielfaltigkeit
der als Nanocarrier eingesetzten Materialien und
Strukturen zu vermitteln, ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit zu erheben. Die Einteilung erfolgt auf
Basis ihres Ursprungs und chemischer Zusam-
mensetzung in organische, anorganische und
hybride Systeme (Materialkombinationen aus or-
ganischen und anorganischen Materialien) so-
wie Suprapartikel (Abbildung 2).

Nanocarrier

. . Hybride .
Organisch Anorganisch Systeme Suprapartikel
Zellulér/ Metallische NP Organisch/
natiirliche Ch?miSChe Halbmetall NP organisch
Hiillen Verbindungen Nicht- Organlsph /
Menschliche Polymere metallische NP ano,\:ganlsch
Zellen i Quantenpunkte ano-
Lipide p S -
- e uspensionen
Viren Tenside (Quantum dots) (Nanofluids)
Bakterien Makro- Janus-Partikel
Hefezellen zyklische
Hiillen von Verbindungen
Pollen und Hetero-
Sporen zyklische
Verbindungen
Hydrogele auf
Basis nieder-
molekularer
Gelbildner
Antikorper/
Arzneimittel-
Konjugate

Abbildung 2: Kategorien von Nanocarrier-Systemen geordnet nach ihrem Ursprung
und chemischer Zusammensetzung (Graphik: nach BOKU).

Organische Nanocarrier

Wie in Abbildung 2 ersichtlich, kdnnen organische
Nanocarrier entweder zellularen Ursprungs sein
bzw. aus natirlichen Pollen- und Sporenhillen
bestehen oder aus chemischen Verbindungen
hergestellt werden.

Menschliche Zellen wie zum Beispiel rote Blut-
korperchen (Erythrozyten), Fresszellen (Makro-
phagen), Immunzellen (T-Zellen) und Stammzel-
len werden in der Medizin als Nanocarrier etwa
fur Arzneien zur Therapie von Krebs oder Ent-
ztindungen sowie als Trager fur Kontrastmittel
erforscht. Sie kdnnen die Verweildauer eines
Wirkstoffs im Kérper erhohen und zeichnen sich
durch eine hohe Flexibilitat und gute Vertraglich-
keit aus.” Auch die Hiillen einer Vielzahl von
Virenarten, vor allem Pflanzenviren sowie Bak-
teriophagen8, kénnen als Transportvehikel ein-
gesetzt werden. Diese Nanocarrier werden als
Lvirusahnliche Partikel* bzw. als Virosomen be-
zeichnet und haben den Vorteil, biokompatibel
und leicht funktionalisierbar zu sein (z. B. durch
Antikorper). Sie werden als Tragersysteme in der
Medizin erforscht. Virusbasierte Nanocarrier kon-
nen auch Vorteile in der Landwirtschaft bieten,
da sie im Boden sehr mobil sind und Pestizide
zu den Wurzeln bringen kénnen. In den USA ist
ein Nanocarrier auf Basis des Tabakmosaikvirus
zum Transport eines Herbizids bereits zugelas-
sen. Auch das Rotkleemosaikvirus als Nanocar-
rier fir den Transport des Pflanzenschutzmittels
Abamectin ist in Entwicklung.# Lebende, abge-
totete oder gentechnisch veranderte Bakterien,
z. B. der Gattungen Clostridium oder Salmonel-
la, werden zum Transport von Krebsmedikamen-
ten oder von DNA flr die Gentherapie erforscht.
Diese Bakterien-basierten Nanocarrier sind cha-
rakterisiert durch hohe Beweglichkeit und sie
kénnen gleichzeitig mehrere therapeutische
Wirkstoffe transportieren. Lebende Bakterien
kénnen sich im Tumorgewebe vermehren und
anschlieBend durch Antibiotika eliminiert wer-
den.® Hefezellen sind aufgrund ihrer Zellwand
aus Phospholipiden? geeignete Nanocarrier so-
wohl fur fettlsliche (lipophile) als auch flr was-
serl6sliche (hydrophile) Substanzen. Da Hefepil-
ze auch in der Lebensmittelindustrie verwendet
werden und die Herstellung sehr giinstig ist, eig-
nen sich Hefezellen besonders fiir den Schutz,
den Transport und die Verkapselung von Zusatz-
stoffen fir Lebensmittel, wie z. B. Aromen oder
Vitamine.!! Auf Forschungsinteresse in der Me-
dizin sowie der Lebensmittelindustrie stoRen
auch die Hiillen von Pollen oder Sporen. Die-
se natlrlichen Mikrokapseln sind sehr wider-
standsfahig gegen Sauren, Basen und hohe Tem-
peraturen. Sie kdnnen mit aktiven Inhaltsstoffen
beflllt werden, schitzen diese vor Umweltein-
flissen und erhdhen deren Bioverfiigbarkeit. 12
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Bei den Nanocarriern auf Basis von chemischen
Verbindungen sind es vor allem die polymeri-
schen Nanocarrier, welche in den letzten Jah-
ren auf groRes Forschungsinteresse gestofen
sind, da sie wasserldslich, biokompatibel, stabil
bei der Lagerung und oftmals leicht abbaubar
sind."3 Eine Vielzahl unterschiedlicher natiirlicher
und synthetischer Polymere werden auf ihre Eig-
nung als Nanocarrier untersucht. So etwa Bio-
polymere wie Proteine (z. B. Albumin) und Poly-
saccharide (z. B. Chitosan, Alginat, Zellulose) so-
wie die synthetischen Polymere Polymilchsaure,
Polylactid-co-Glycolid, Polyethylenglykol oder
Polycaprolacton. Verschiedene Gele kdnnen aus
Polymeren hergestellt und fir den Wirkstofftrans-
port genutzt werden, so beispielsweise ultraleich-
te Aerogele oder zu Hydrogelen vernetzte Poly-
mere. Polymerische Mizellen sind kugelférmige
Strukturen mit hydrophoben (Wasser abstof3en-
den) und hydrophilen (Wasser anziehenden) An-
teilen. Sie sind fir einen Wirkstofftransport so-
wohl in der Medizin als auch in der Landwirtschaft
von Interesse.* An dieser Stelle sei auch erwahnt,
dass neben Polymeren auch Tenside oder Emul-
gatoren in Wasser spontan Mizellen bilden. Die-
se Form der mizellaren Nanocarrier wird nicht
nur fur eine Anwendung in der Medizin erforscht,
sondern bereits in Nahrungserganzungsmitteln
fur schlecht wasserlosliche Wirkstoffe wie z. B.
Curcumin eingesetzt.4

Sogenannte Polymersome sind kiinstliche Vesi-
kel, die einen wassrigen Kern umschlief3en, in
den Arzneimittel zur Krebsbehandlung, aber auch
Impfstoffe eingeschlossen werden kénnen. Eine
Reihe anderer kugelférmiger polymerischer Na-
nocarrier findet sich mit unterschiedlichen Be-
zeichnungen in der Literatur, wie z. B. Mikro- oder
Nanokapseln, ,Microbeads*, ,Nanospheres"“ oder
,Unispheres* 15, die fiir Anwendungen in Kosme-
tika interessant sind, ebenso schwammartige,
als ,Nanosponges*!® bezeichnete dreidimensio-
nale Netzwerke von Polymeren sowie sogenann-
te ,Nanocages®, durch Selbstorganisation ent-
stehende Proteinstrukturen in deren Inneren et-
wa Arzneimittel eingeschlossen werden kénnen,
wahrend die Oberflache technisch verandert wer-
den kann, um die Biokompatibilitat zu verbes-
sern und einen zielgerichteten Wirkstofftransport
zu erméglichen.!” Polymerische Nanocarrier, die
eine ,baumartige” Struktur haben, werden auch
als Dendrimere bezeichnet. Polymerische Nano-
carrier kdnnen so gestaltet werden, dass sie ei-
nen Wirkstoff gezielt freisetzen. Reize bzw. Sti-
muli physikalischer (z. B. Temperatur, Licht), che-
mischer (z. B. pH-Wert) oder biologischer (z. B.
bestimmte Enzyme) Natur kdnnen dabei, je nach
der Gestaltung des Carriers, eine gezielte Frei-
setzung auslosen. Das macht diese Art von Na-
nocarriern besonders interessant fir eine medi-
zinische Anwendung, um etwa Arzneimittel zur
Krebsbehandlung gezielt im Tumorgewebe frei-
setzen zu kénnen.18

Auch die Nukleinsauren DNA und RNA gehdren
chemisch betrachtet zu den Polymeren und sind
ebenfalls Gegenstand der Erforschung als Na-
nocarrier. DNA-Nanostrukturen werden am Com-
puter entworfen und Methoden wie die ,DNA
Origami“-Technik ermdglichen die Konstruktion
raffinierter und komplexer Strukturen, die als Tra-
gersysteme fir Arzneimittel fungieren und nach
Stimulierung einen Wirkstoff freisetzen kénnen. 19

Lipid-basierte Nanocarrier sind die am langs-
ten etablierten, am besten erforschten und viel-
faltigsten unter den verschiedenen Nanocarrier-
Typen. Ihre Vorteile liegen in der einfachen Her-
stellung, der Fahigkeit zur Selbstorganisation und
einer hohen Biokompatibilitat. Zudem kdnnen sie
mit relativ groBen Mengen von Wirkstoffen bela-
den werden.'2 Die bereits am langsten einge-
setzten lipid-basierten Nanocarrier sind die so-
genannten Liposome — Vesikel aus Phospholipi-
den, die sich fiir eine Anwendung in der Medizin
gut eignen, da sie biokompatibel und leicht an
ihrer Oberflache modifizierbar sind. Aufgrund ih-
rer doppellagigen Struktur kénnen in ihnen so-
wohl hydrophobe als auch hydrophile Wirkstof-
fe, Arznei- oder Kontrastmittel eingeschlossen
werden. Liposome kdnnen z. B. durch die Anbin-
dung von Polyethylenglykol (PEG) an der Ober-
flache stabilisiert werden, ein Vorgang, der als
PEGylierung bezeichnet wird. Liposomale Trans-
portsysteme konnen die Wirksamkeit von Arznei-
mitteln bedeutend verbessern, indem sie die ein-
geschlossenen Wirkstoffe stabilisieren und eine
zielgerichtete Aufnahme im Gewebe verbes-
sern.20 Der erste in der Medizin eingesetzte lipo-
somale Nanocarrier fur den Wirkstoff Doxorubi-
cin —ein Arzneimittel zur Krebsbehandlung — wur-
de in den USA bereits 1995 zugelassen. Durch
die Kontrolle der Lipidzusammensetzung und der
Lange der Fettsaureketten kénnen liposomale
Nanocarrier so hergestellt werden, dass sie auf
eine bestimmte Temperatur bzw. einen pH-Wert
reagieren. Dies erlaubt eine kontrollierte Freiset-
zung der aktiven Wirkstoffe unter jenen physio-
logischen Bedingungen, die spezifisch fir den
Ort der Erkrankung sind.# In kosmetischen Mit-
teln werden Liposome seit den 1980er-Jahren
eingesetzt (siehe dazu®). Verbesserte Liposome,
wie beispielsweise Transfersome (Phospholipi-
de und Tenside), Ethanol-haltige Ethosome oder
Niosome aus nicht-ionischen oberflachenaktiven
Substanzen (vor allem Alkylglycerole in Kombi-
nation mit Cholesterol) kdnnen in die Zellzwi-
schenraume der schlecht fur Wirkstoffe zu durch-
dringenden oberen Hautschicht (Stratum corne-
um) eindringen und Wirkstoffe in tiefere Haut-
schichten transportieren.2! Dariiber hinaus gibt
es noch eine Reihe weiterentwickelter Liposome
mit vielfaltigen Bezeichnungen, von denen hier
nur einige aufgezahlt werden kénnen. Dazu ge-
héren etwa hefebasierte Liposome, mit Gallen-
salzen modifizierte Bilosome, oder Vesosome
(Liposome, die kleinere Liposome verkapseln).22

Andere Lipid-basierte Nanocarrier sind Lipid-Na-
nopartikel, die im Unterschied zu Liposomen im
Inneren eine mizellare Struktur aufweisen und
auch in fester Form vorliegen kénnen oder so-
genannte nanostrukturierte Lipidcarrier, welche
aus festen und flussigen Lipiden sowie Emulga-
toren hergestellt werden.23 Lipid-basierte Emul-
sionen, Ol/Wasser Gemische, die mit Emulgato-
ren stabilisiert und als Mikro- oder Nanoemulsi-
onen bezeichnet werden oder ,Pickering Emul-
sionen®, bei denen zur Stabilisierung anstelle von
Emulgatoren feste Partikel eingesetzt werden,
sind ebenfalls vielversprechende Nanocarrier.24
Lipid-Nanopartikel werden in der Medizin (z. B.
in RNA-Impfstoffen gegen COVID-19) und in der
Kosmetik bereits eingesetzt und sind ebenso wie
Nanoemulsionen interessant fiir eine Anwendung
im Lebensmittelbereich und in der Landwirt-
schaft. Lipidbasierte Organogele auf Basis von
Olen, organischen Lésungsmitteln und einem
Geliermittel wie z. B. Lecithin werden fur eine An-
wendung als Nanocarrier in der Medizin eben-
falls untersucht.25 Zu den lipid-basierten Nano-
carriern werden auch extrazellulare Vesikel wie
Exosome oder Endosome gezahlt, die von Zel-
len naturlich gebildet werden, aber selbst keine
Zellen sind. Sie sind an zahlreichen natirlichen
physiologischen Prozessen im Korper beteiligt.
Extrazellulare Vesikel sind mit Liposomen ver-
gleichbar, da auch sie auf Phospholipiden basie-
ren. Sie sind als Nanocarrier Gegenstand der
medizinischen Forschung, da sie Wirkstoffe ge-
zielt zu bestimmten Zellen oder Geweben trans-
portieren kénnen.26

Die zu den makrozyklischen Verbindungen?®
zahlenden Cyclodextrine sind ringférmige Oli-
gosaccharide, die aus Starke gewonnen werden.
Ihr amphiphiler Charakter mit hydrophobem Kern
und hydrophiler auf3erer Schale macht sie fur
verschiedene Wirkstoffe und Anwendungen in-
teressant. Cyclodextrine sind somit nicht nur im
medizinischen Bereich und in der Landwirtschaft,
sondern auch in der Lebensmittelindustrie, in der
Kosmetik, in Textilien und in Haushaltsproduk-
ten, wie z. B. Luft- und Textilerfrischer, wo sie be-
reits eingesetzt werden, relevant.29

Auch heterozyklische Verbindungen3° wie die
Spiropyrane — organische Molekiile, die auf Sti-
muli hin (z. B. Licht, pH-Wert, Temperatur) zwi-
schen einer offenen und geschlossenen Form
wechseln kénnen — und die Porphyrine, welche
aus vier kreisférmig angeordneten Pyrrolringen3!
bestehen, wurden in den letzten Jahren als po-
tenzielle Nanocarrier vor allem im Bereich der
Medizin untersucht.32:33
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Hydrogele auf Basis von niedermolekularen
Gelbildnern (z. B. mit Zucker funktionalisiertes
Naphtalimid) werden als Nanocarrier fir den
Transport von Arzneimitteln durch die Haut so-
wie fiir eine kontrollierte Freisetzung von anti-
entzlindlichen Wirkstoffen bei einem bestimmten
pH-Wert in Betracht gezogen.34

Ebenfalls zu den organischen Nanocarriern zah-
len Verbindungen (Konjugate) von Antikor-
pern und Arzneimitteln, welche in der Medizin
eine innovative Kombination von Chemothera-
pie und Immuntherapie darstellen. Dabei wird ein
monoklonaler Antikérper mit einem Krebsmedi-
kament kombiniert. Der Antikorper passt zu ei-
nem entsprechenden Antigen an der Oberflache
einer Krebszelle, sodass ein zielgerichteter Wirk-
stofftransport méglich wird.3%

Anarganische Nanacarrier

Zu den anorganischen ,Nanocarriern* zahlen me-
tallische, halbmetallische und nicht-metallische
Partikel sowie Quantenpunkte (,Quantum dots®).

Metallische Nanopartikel aus Silber, Gold, Pal-
ladium, Titan, Zink oder Kupfer werden in der Me-
dizin intensiv als Nanocarrier fur verschiedene
Wirkstoffe (Chemotherapeutika, Antikdrper,
Nukleinsauren, Peptide, etc.) erforscht, welche
an die Oberflache der Partikel gebunden werden
kénnen.36 Besonders interessant sind magneti-
sche Nanopartikel wie z. B. Eisenoxid-Nanopar-
tikel fir einen zielgerichteten Wirkstofftransport.
Durch Anlegen eines duReren Magnetfeldes kon-
nen diese Nanocarrier zum gewunschten Wirkort
gefuihrt werden, wo der Wirkstoff gezielt freige-
setzt wird.37

Nanopartikel aus dem Halbmetall Siliziumdioxid
(Si05) und dabei insbesondere mesopordsem38
Siliziumdioxid (Silica) eignen sich aufgrund ihrer
hohen Beladungsfahigkeit und der Moglichkeit
zur Oberflachenmodifikation gut als Nanocarrier
und werden in der Medizin intensiv erforscht. Ein
Arzneimittel zur Krebsbehandlung kann damit
zum Beispiel entweder passiv ins Tumorgewebe
gelangen und sich dort unspezifisch anreichern
oder zielgerichtet appliziert werden, indem be-
stimmte Molekile an die Oberflache des Nano-
carriers gebunden werden, die sich mit entspre-
chenden Rezeptoren der Krebszellen verbinden.
Silica-Nanocarrier kdnnen auch derart gestaltet
werden, dass sie nach Anbinden an eine Krebs-
zelle den Wirkstoff bei einem bestimmten Stimu-
lus (pH-Wert, Licht, etc.) gezielt freisetzen.3°

Bei den nicht-metallischen Nanocarriern sind
es vor allem Tonmineralien bzw. Schichtsilikate
wie Montmorillonit, Kaolin oder Halloysit, die auf-
grund ihrer guten Biokompatibilitat und groRen
spezifischen Oberflache fur den Transport ver-
schiedener Wirkstoffe und aktiver Inhaltsstoffe in

der Medizin sowie in anderen Bereichen von In-
teresse sind. In der Medizin werden sie als Na-
nocarrier etwa fur Antibiotika und Krebsmedika-
mente erforscht. Eine langsame und zielgerich-
tete Freisetzung der Arzneimittel und eine Ver-
besserung der Loslichkeit ist mit diesen Nano-
carriern méglich.4% Halloysit kann auch zur Ver-
kapselung von Materialien fur Lithium-lonen-Bat-
terien eingesetzt werden und durch deren ver-
langsamte Freisetzung die Lebensdauer der Bat-
terien verlangern.4! Geschichtete Doppelhydro-
xide*2 kénnen in ihrer Schichtstruktur nicht nur
Arzneimittel transportieren und langsam frei-
setzen, sondern werden auch als Nanocarrier flir
neuartige sprayférmige und auf RNA basierende
Pflanzenschutzmittel untersucht.#3 Auch das Mi-
neral Hydroxyapatit zeigte sich in Untersuchun-
gen geeignet als Nanocarrier im medizinischen
Bereich aufgrund seiner Widerstandsfahigkeit
und guten Beladungsfahigkeit mit Wirkstoffen.
Fir die langsame Freisetzung von Diingemitteln
in der Landwirtschaft werden Materialkombina-
tionen mit Hydroxyapatit ebenfalls erforscht.44

Nanocarrier auf Basis von Kohlenstoff, wie Kohlen-
stoff-Nanorohrchen, ,,Carbon dots“, Graphen, Na-
nodiamanten, Aktivkohle oder Fullerene (,bucky
balls“) werden ebenfalls fiir medizinische Anwen-
dungen erforscht, insbesondere fiir die Krebs-
therapie. Aufgrund der geringen GroRe dieser
Nanocarrier werden auch Hoffnungen darin ge-
setzt, mit diesen Tragern die Blut-Hirn-Schranke
Uberwinden und Arzneimittel in das Gehirn trans-
portieren zu kdnnen. Mogliche negative Effekte
dieser kohlenstoff-basierten Transportsysteme,
wie oxidativer Stress auf Zellen und daraus fol-
gende entziindliche Reaktionen, behindern jedoch
eine moégliche Anwendung in der Medizin und ma-
chen weitere Untersuchungen zu ihrem Sicher-
heitsprofil unerlasslich.!® Aktivkohle mit Poren-
grofien von 0,5 bis 2 nm wird auch als Trager von
Pestiziden fir eine Anwendung in der Landwirt-
schaft untersucht, da dieses Material aufgrund
seiner hohen spezifischen Oberflache eine gute
Aufnahmekapazitat fuir Wirkstoffe hat und als un-
giftig bzw. umweltvertréaglich eingestuft wird.27

Quantenpunkte (,,Quantum dots“) sind Nano-
kristalle aus Halbleitermaterialien, die entweder
nur aus einem Material bestehen (z. B. Cadmi-
umsulfid oder Zinksulfid) oder in ihrem Aufbau
aus einem Kern und einer Schale bestehen, die
aus zwei verschiedenen Halbleitermaterialien ge-
fertigt sind. Als Nanocarrier sind Quantenpunk-
te interessant, weil sie eine hohe spezifische
Oberflache haben, an die Wirkstoffe gebunden
werden kdnnen. Zudem haben sie optische Ei-
genschaften, wodurch sie sich zusatzlich fir bild-
gebende Diagnoseverfahren eignen.#5 Um ihre
Biokompatibilitdt und Wasserl6slichkeit zu ver-
bessern, werden verschiedene schwermetallfreie
Zusammensetzungen sowie unterschiedliche
Oberflachenmodifikationen erforscht.38

Hybride Nanocarrier-Systeme

Die oben vorgestellten organischen und anorga-
nischen Materialien sind vielversprechende Va-
rianten fir eine Anwendung als Nanocarrier, je-
doch haben viele davon auch Einschrankungen.
Kombinationen verschiedener Materialien wer-
den deshalb erforscht, um optimale Nanocarrier
zu entwickeln, welche die Vorteile der unter-
schiedlichen Materialien vereinen. Fir solche hy-
briden Nanocarrier werden verschiedene Ole,
Metalle, Mineralien, Polymere und Lipide zu kom-
plexen Kern/Schale-Strukturen kombiniert und
auf ihre Eignung hin untersucht. So kann zum
Beispiel eine aulere Schicht von Gold einem Po-
lymerkern, der den Wirkstoff umschlie3t, besse-
re physikalische und chemische Widerstandsfa-
higkeit verleihen. Oder ein Liposom, welches ein
Arzneimittel tragt, wird durch eine Schale aus Ei-
senoxid magnetisch und ermdéglicht dadurch eine
gezielte Wirkstofffreisetzung.46

Zu den hybriden Systemen zahlen auch Nano-
suspensionen (Nanofluids). Sie bestehen aus
Nanopartikeln, die fein verteilt in Flussigkeiten
vorliegen. Suspensionen von magnetischen Na-
nopartikeln kénnen etwa in der Krebstherapie
und uber den Wirkstofftransport hinaus auch fur
bildgebende Diagnoseverfahren eingesetzt wer-
den.4?

Eine besondere Form von hybriden Nanocarri-
ern stellen die sogenannten ,Janus“-Nanoparti-
kel dar, die derzeit intensiv erforscht werden. Da-
bei handelt es sich um Partikel, die zwei Seiten
aus verschiedenen Materialien mit ganz unter-
schiedlichen Eigenschaften aufweisen. Mit die-
sen Nanopartikeln ist es z. B. moglich, zwei ver-
schiedene Wirkstoffe mit unterschiedlichen Los-
lichkeiten (hydrophil und hydrophob) gleichzei-
tig zu transportieren. Auch eine Kombination aus
Therapie und Diagnoseverfahren sowie eine kon-
trollierte Freisetzung durch bestimmte Stimuli ist
moglich. Derzeit werden verschiedene Material-
kombinationen, etwa aus unterschiedlichen Po-
lymeren, Gold, Silica und anderen Materialien
erforscht.#8

Suprapartikel

Bislang gibt es noch keine einheitliche Definition
fur den Begriff ,Suprapartikel”, aber im Allgemei-
nen werden darunter definierte und komplexe
Strukturen aus Nanopartikeln verstanden. Sup-
rapartikel kdnnen entweder nur aus einer Art Na-
nopartikel oder aus zwei oder mehr verschiede-
nen Bausteinen gebildet werden. Das Design ist
flexibel und die GréRe, Form und Morphologie
von Suprapartikeln kdnnen kontrolliert werden.
Durch die Kombination individueller Nanoparti-
kel zu hochkomplexen Suprapartikeln verandern
sich die Eigenschaften und Funktionalitaten des
Komplexes, d. h. ein Suprapartikel ist mehr als
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nur die Summe seiner Teile. Die neuen Eigen-
schaften machen Suprapartikel auch interessant
fur eine Anwendung als Nanocarrier, etwa in der
Medizin, aber auch in der Landwirtschaft, wo be-
reits Suprapartikel aus Silica-Nanopartikeln und
Zellulose-Nanofibrillen fir den Transport von Ag-
rochemikalien untersucht werden.49

Umweltverhalten

Ob Nanocarrier-Systeme in die Umwelt gelan-
gen, hangt von der Art der Anwendung ab. In den
Bereichen Medizin, Kosmetik oder Lebensmittel
erfolgt eine Freisetzung primar unabsichtlich, et-
wa Uber das Abwasser oder durch Abfalle. An-
ders hingegen bei einer Verwendung von Nano-
carriern in der Landwirtschaft. Hier ist eine Frei-
setzung in die Umwelt das Ziel der Anwendung,
um Agrochemikalien wie Pestizide oder Dinge-
mittel mithilfe des Nanocarriers zu den Blattern
und Wurzeln der Nutzpflanzen zu transportieren.
Gerade fir diesen Bereich ist deshalb eine sorg-
faltige Sicherheitstuberprifung und Risikoab-
schatzung notwendig.

Wie sich Nanocarrier-Systeme in den verschie-
denen Umweltkompartimenten wie Boden, Se-
dimente, Gewasser oder in der Luft verhalten, ist
bislang noch wenig erforscht. Ihr Verhalten und
Verbleib hangt im Allgemeinen jedoch stark von
den vorherrschenden Umweltbedingungen (pH-
Wert, Temperatur, Interaktion mit organischen
Substanzen etc.) sowie von den Oberflachenei-
genschaften des Carriers ab.50 Generalisieren-
de Aussagen sind deshalb kaum maglich und die

Fazit

einzelnen Nanocarrier-Systeme missen von Fall
zu Fall untersucht werden. Dabei ist nicht nur in-
teressant, wie sich das Nanocarrier-Material
selbst verhalt, ob es rasch abgebaut wird und
keine negativen Auswirkungen auf die Umwelt
zeigt. Es ist vielmehr das gesamte System — in-
klusive des transportierten Wirkstoffs — zu be-
trachten, denn der Nanocarrier selbst kann die
Eigenschaften und das Verhalten des Wirkstoffs
in der Umwelt verandern. Sicherheitsbedenken
gegenuber Nanoformulierungen wie Nanocarri-
er-Systeme, etwa flur Agrochemikalien, sind des-
halb vor allem bei solchen Systemen berechtigt,
die im Vergleich zu konventionellen Formulierun-
gen ein geandertes Verhalten des Wirkstoffs hin-
sichtlich seiner Mobilitat und Abbaubarkeit bzw.
Bestandigkeit in der Umwelt sowie seiner Auf-
nahme, Verteilung und Toxizitat gegentiber Or-
ganismen zeigen kdnnen.5

Herausforderungen
fur die Analytik

Die generelle Annahme, dass der Carrier keinen
Einfluss auf den Verbleib des Wirkstoffs in der
Umwelt habe, trifft nicht in jedem Fall zu, wie Un-
tersuchungen zeigen.52 Derzeit gibt es aber kein
Standardprotokoll, um das Verhalten und Schick-
sal eines Nanocarrier-Wirkstoff-Komplexes in der
Umwelt umfassend zu untersuchen. Bislang wur-
den Untersuchungen oft mit unrealistisch hohen
Wirkstoffkonzentrationen im Labor durchgefihrt,
weshalb diese Analysen nicht reprasentativ fiir
reale Umweltbedingungen waren.

Die Verwendung von Nanocarriern zur Verkapselung und zum Transport von Wirkstoffen ist
vorteilhaft fir viele Anwendungsbereiche. Vor allem in der Medizin werden diese intensiv er-
forscht, um effektivere Therapien mit geringeren Nebenwirkungen sowie verbesserte Diag-
nosemethoden und Impfstoffe zu entwickeln. Inspiriert von der medizinischen Forschung sto-
Ren Nanocarrier auch in anderen Forschungsgebieten und Anwendungsbereichen auf gro-
Res Interesse und werden zum Teil schon eingesetzt. Wenig erforscht ist allerdings, wie sich
Nanocarrier-Systeme in der Umwelt verhalten, ebenso wie ihre toxische Wirkung auf Nicht-
zielorganismen. Vor allem bei Anwendungen mit beabsichtigter Freisetzung in die Umwelt,
wie zum Beispiel in der Landwirtschaft, sind deshalb umfassende Untersuchungen notwen-
dig, um die Sicherheit von Nanocarrier-Systemen zu gewahrleisten und Risiken abschatzen
zu koénnen. Vielfach fehlen dafiir aber noch die geeigneten Analysemethoden, sodass beste-
hende Verfahren und Protokolle weiterentwickelt, angepasst und standardisiert werden mis-
sen. Die Erfahrung mit Chemikalien und Nanomaterialien hat jedoch gezeigt, dass immer Wis-
senslicken bleiben werden. Deshalb ist es von besonderer Bedeutung, schon bei der Ent-
wicklung von neuen Materialien wie Nanocarriern Gestaltungsprinzipien anzuwenden, die
Risiken firr die Umwelt und die menschliche Gesundheit mindern. Die Strategie der Europa-
ischen Kommission fiir inharent sichere und nachhaltige Chemikalien und Materialien* (Safe
and Sustainable by Design, SSbD) verfolgt dieses Ziel.

Von Nanomaterialien (1-100 nm) ist bekannt,
dass die quantitative Charakterisierung zur Be-
stimmung der GroRRe und Zusammensetzung ge-
nerell ein schwieriges Unterfangen ist. So ist es
zum Bespiel herausfordernd, mit vielen etablier-
ten Detektionsmethoden kleinste Partikel unter
10 nm in komplexen Umweltproben nachzuwei-
sen. Es kann davon ausgegangen werden, dass
ahnliche Probleme auf Nanocarrier-Systeme zu-
treffen. Ein wesentlicher Aspekt des Quantifizie-
rungsprozesses von Nanocarrier ist auch eine
angemessene Probenvorbereitung, die auf die
Anforderungen der verwendeten Charakterisie-
rungsmethoden sowie auf die Eigenschaften des
zu analysierenden Produkts und der relevanten
Umweltmatrix (z. B. landwirtschaftlich genutzter
Boden) zugeschnitten sein muss.53 Das Ziel je-
der Probenvorbereitung ist es, sicherzustellen,
dass die Nanocarrier wahrend des Vorbereitungs-
prozesses nicht verandert werden, indem sie et-
wa agglomerieren, sich auflésen oder chemisch
verandern. Wenn nur die GroRenverteilung von
Interesse ist, kann eine chemische Veranderung
akzeptabel sein, solange die GroRenverteilung
nicht verandert wird. Darliber hinaus kénnen die
meisten Messverfahren fur anorganische Nano-
carrier nicht auf organisches Material angewen-
det werden und organischen Partikeln fehlt mog-
licherweise der notwendige Kontrast bei elektro-
nenmikroskopischen Verfahren. Spezifische Ana-
lysestrategien miissen aus diesen Griinden erst
noch entwickelt werden, z. B. auf der Grundlage
der spitzenverstarkten Raman-Spektroskopie,
der Fourier-Transformations-Infrarotspektrosko-
pie oder der Kernspinresonanz-Spektroskopie.
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