Nanotherapie in der Nanomedizin
als Arzneimitteltrager bei der
Behandlung von chronischen
Krankheiten und Krebs

Ein Arzneimitteltrager ist eine Substanz, die bei der Verabreichung von
Arzneimitteln verwendet wird, um die Eklektizitat, Wirksamkeit und
Unschadlichkeit der Arzneimittelverabreichung zu verbessern.
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Arzneimittels in den Korper zu steuern. Dies kann entweder durch eine
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Objekt des Medikaments durch einen Stimulus, wie z. B. Anderungen des pH-
Werts, Anwendung von Warme und Aktivierung durch Licht, erfolgen.
Arzneimitteltrager werden auch zur Verbesserung des pharmakokinetischen
Zustands, insbesondere der Bioverfugbarkeit zahlreicher Arzneimittel mit
schlechter Wasserldslichkeit und Membranpermeabilitat, eingesetzt. Eine grof3e
Vielfalt von Arzneimitteltragersystemen wurde ausgekligelt und untersucht,
von denen jedes einzelne unvergleichliche Vor- und Nachteile hat. Einige der
beliebtesten Arten von Arzneimitteltragern sind Liposomen, polymere Mizellen,
Mikrokugeln und Nanopartikel. Es wurden verschiedene Methoden zur Bindung
des Arzneimittels an den Trager angewandt, darunter Adsorption, Integration in
die Massenstruktur, Verkapselung und kovalente Bindung.
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Vorwort

Ein Arzneimitteltrdger ist eine Substanz, die bei der
Verabreichung von Arzneimitteln verwendet wird, um die
Eklektizitdit, Wirksamkeit und Unschadlichkeit der
Verabreichung zu verbessern. Arzneimitteltriger werden
meist verwendet, um die Freisetzung eines Arzneimittels in
den Korper zu steuern. Dies kann entweder durch eine
langsame Freisetzung des Medikaments iiber einen langen
Zeitraum, in den meisten Féllen durch Diffusion, oder durch
eine ausgeloste Freisetzung am Objekt des Medikaments
durch einen Stimulus, wie z. B. Anderungen des pH-Werts,
Anwendung von<Wirme und Aktivierung durch Licht,
erfolgen. Arzneimitteltrdger werden auch zur Verbesserung
des pharmakokinetischen Zustands, insbesondere der
Bioverfiigbarkeit zahlreicher Arzneimittel mit schlechter

Wasserloslichkeit und Membranpermeabilitit, eingesetzt.

Es wurde eine grof3e Vielfalt von
Arzneimitteltragersystemen entwickelt und untersucht, von

denen jedes einzelne unvergleichliche Vor- und Nachteile
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hat. Einige der populdrsten Arten von Arzneimitteltrigern
sind Liposomen, polymere Mizellen, Mikrokugeln und
Nanopartikel. Es wurden verschiedene Methoden zur
Bindung des Arzneimittels an den Trager angewandt,
darunter Adsorption, Integration in die Massenstruktur,
Verkapselung und kovalente Bindung. Verschiedene Arten
von Arzneimitteltrigern nutzen unterschiedliche Methoden
der Bindung, und einige Tréiger konnen sogar eine Vielzahl
von Bindungsmethoden anwenden.

Die Nutzung der Nanotechnologie in der Medizin und
insbesondere bei der Verabreichung von Arzneimitteln wird
sich rasch ausbreiten. Derzeit werden viele Substanzen fiir
die Verabreichung von Medikamenten und insbesondere fiir
die Krebstherapie untersucht. Interessanterweise setzen die
pharmazeutischen Wissenschaften Nanopartikel ein, um die
Toxizitit und die Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu
minimieren, und waren sich bis vor kurzem nicht bewusst,
dass die Trigersysteme selbst Risiken fiir den Patienten

bergen konnen. Die Art der Gefahren, die durch die
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Verwendung von Nanopartikeln fiir die Verabreichung von
Arzneimitteln entstehen, liegt hinter den herkdmmlichen
Gefahren, die von Chemikalien in  klassischen
Verabreichungsmatrizen ausgehen. Bei Nanopartikeln zeigt
das Wissen um die Partikeltoxizitit, wie sie bei der
Inhalationstoxizitit erreicht wird, den Weg auf, wie die
moglichen Gefahren von Nanopartikeln untersucht werden
konnen. Die Toxikologie partikuldrer Dekrete unterscheidet
sich von der Toxikologie von Substanzen, da die eingebauten
Chemikalien in biologischen Matrizes 16slich oder nicht
Ioslich sein konnen, ~-was die potenzielle Ansteckung
verschiedener innerer Organe stark beeinflusst. Dies kann
von einer teilweise hohen lokalen Exposition in der Lunge
bis hin zu einer geringen oder vernachlidssigbaren Exposition
fiir andere Organsysteme nach dem Einatmen reichen. Aber
auch die absorbierten Spezies konnen die potenzielle
Toxizitdt der eingeatmeten Partikel beeinflussen. Bei
Nanopartikeln ist dies anders, da sie aufgrund ihrer Grof3e die

Moglichkeit haben, die verschiedenen biologischen



Barrieren im Korper zu iiberwinden. Positiv ist, dass sie die
Blut-Hirn-Schranke iiberwinden konnen, was neue Wege fiir
die Verabreichung von Medikamenten ins Gehirn eréffnen
konnte. Dariiber hinaus ermoglicht die Nanogrée auch den
Zugang zur Zelle und zu verschiedenen Zellkompartimenten

einschlieBlich des Zellkerns.

Aufgrund der Fortschritte in der Polymerwissenschaft
und der Nanotechnologie wurde eine breite Palette von
Polymer-Nanopartikeln  entwickelt. Die  einzigartige
Eigenschaft oder die forderungswiirdigen Merkmale von
polymeren Nanopartikeln leiten ihre potenzielle Anwendung
ab. Die wichtigsten Eigenschaften von polymeren
Nanopartikeln sind Biokompatibilitit und biologische
Abbaubarkeit. =~ Daher  werden  sie  hiufig als

Arzneimittelabgabesystem verwendet.

AuBerdem miissen sie in einer biologischen Umgebung
eine  zunehmende  Stabilitit aufweisen. Bei der

Verabreichung von Arzneimitteln kann der Wirkstoff in das



Polymer eingekapselt oder immobilisiert werden und
anschlieBend durch Diffusion oder Desorption an der

Zielposition freigesetzt werden.

Auf  der  Grundlage  des Verfahrens der
Arzneimittelverkapselung werden sie in drei Typen
eingeteilt. Der erste Typ besteht aus linearen Polymeren, die
z. B. eine kovalente Taktik fiir die Arzneimittelkonjugation
verwenden, die zweite Kategorie wird als polymere Mizellen
bezeichnet, die durch amphiphileBlockcopolymere gebildet
werden, und die dritte Gruppe umfasst Hydrogele, die z. B.

eine hydrophile Arzneimittelverkapselung erméglichen.

Rekombinante Technologien sind in der Gentherapie von
grofiter Bedeutung und werden derzeit mit Trigern in Form
von Nanopartikeln zur objektiven Verabreichung fiir die
Gentherapie eingesetzt. Der Begriff Wirkstofftriger wurde
zum ersten Mal verwendet, um ein System zu realisieren, das
die Fiéhigkeit hat, eine genaue Menge an Molekiilen

aufzunehmen, um deren Selektivitit, Bioverfiigbarkeit und



Effizienz ~zu  fordern. Die  Wirksamkeit eines
Arzneimitteltrdgers bei der Verabreichung ist nur dann
gegeben, wenn eine wertvolle Schutzbarriere vorhanden ist.
Diese Barriere kann einen wichtigen Widerstand gegen den
Clusterfluss und die Diffusion aus dem inneren Kern in die
duBere Masse darstellen. Ein weiterer wesentlicher Beitrag
zum Charakter des Trigers wird durch das Verhalten der
Masse bestimmt, die aus Wasser, Gel oder sogar einem
blutdhnlichen Medium bestehen kann. Je nach Viskositit des
Mediums hat die Arzneimittelabgabe eine andere Kinetik als
bei Mikrokapseln, Mikrosphiren und Lipidformaten, wobei
Vesikel die Moglichkeit haben, den Austritt des
Arzneimittels und die daraus resultierende Verabreichung an
gesunde Gewebe zu vermeiden.

Kurze Wirkstoffzyklen und die Schwierigkeit der lokalen
Behandlung von Tumorherden sind zwei der groften
Probleme, mit denen die herkommlichen
Krebsbehandlungsmethoden zu kidmpfen haben. Einzelne

Krebsmedikamente fithren in der Regel zu einem
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Wiederauftreten des Krebses und zur Bildung von
Resistenzen. Eine kombinierte Therapie mit mehreren
Faktoren oder verschiedenen Therapien verbessert die
therapeutische Wirkung. Wissenschaftler sind dabei, die
Technologie der  Medikamententriger  fiir die
Krebsbekdmpfung zu nutzen, um diese Probleme zu 16sen
und die Sicherheit und Wirksamkeit der Krebsbehandlung
weiter zu verbessern. In der Entwicklung der
Nanopartikeltechnologie ist die; auf Nanopartikeln
basierende chemische-siRNA-Inkorporationstherapie eine
neue Strategie fiir die Behandlung bosartiger Tumore, bei der
si-RNA-vermitteltes spezifisches Gen-Silencing eingesetzt
wird, um die unvollstindige krebsbekdmpfende Wirkung der
konventionellen Chemotherapie auszugleichen. Dariiber
hinaus wird der FEinbau von Nanopartikeln (NP) in
Peptidarzneimittel,  Prodrugs, = Immuntherapien  und
Antiinfektiva ebenfalls intensiv erforscht und angestrebt, so
bald wie moglich in klinischen Studien eingesetzt zu werden.

Die stdbchenférmigen Nanopartikel wiesen eine hohere
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Zellabsorption und einen besseren Zelltransport im Darm auf
als kugelformige Nanopartikel, was die Grundlage fiir die
rationale Gestaltung der oralen Verabreichung von
Nanowirkstoffen bildete. In zahlreichen vorgeschlagenen
Systemen zur Verabreichung von Arzneimitteln haben sich
rote Blutkdrperchen zu einem der besseren natiirlichen
Triagersysteme in der Chronik der Verabreichung von
Arzneimitteln entwickelt, da sie eine lange Lebensdauer
haben, Atemgas transportieren und ihre strukturelle Fiille
beibehalten  kOnnen.  Arzneimitteltrigersysteme  wie
Blutplittchen und Proteine. Insgesamt kann die Entwicklung
von Arzneimitteltréigersystemen zahlreiche Hindernisse bei
der herkommlichen Behandlung von  Krankheiten
iberwinden. Schliisselworter: Nanotherapeutische

Arzneimittel und Nanomedizin, Nanodelivery.
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1. Nanopartikel (NP) als Arzneimittelsysteme

Die Nanotechnologie entwickelt sich rasant weiter und
hilt Einzug in die klinische Medizin und das System zur
Verabreichung  von  Medikamenten.  Eingekapselte
Wirkstoffe konnen die Geschwindigkeit der
Wirkstofffreisetzung beeinflussen, die Durchlissigkeit des
Biofilms erhohen, die Verteilung in vivo verdndern und die
Bioverfiigbarkeit verbessern. NP sind feste kolloidale
Partikel mit einer Grof3e von 10 bis 100 nm, die als Kernstiick
von Funktionalisierungssystemen verwendet werden und als
Triager fiir sofortige oder transportierende Medikamente
dienen konnen. NP, die in der medizinischen Behandlung
verwendet werden, haben meist eine Grofle von weniger als
100 nm. Es werden feste, natiirliche oder synthetische Lipide
als Tridger verwendet und Medikamente in Lipidkerne
eingeschlossen, um feste kolloidale Partikel mit einer
Partikelgrée von 50-1000 nm zu erzeugen. Die chemische
Substanz der Nanomaterialien sind Chitosan, Gelatine,

verzweigte Polymere und Triger auf Kohlenstoffbasis.
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Nanotréger, die in medizinischen Anwendungen eingesetzt
werden, miissen biokompatibel sein und diirfen keine
Immunreaktion oder andere negative Auswirkungen haben.
Die kontrollierte Freisetzung von Arzneimitteltrigern kann
durch Verdnderungen des physiologischen Klimas wie
Temperatur, pH-Wert, osmotischer Druck oder durch
enzymatische Aktivitit erfolgen, wenn der Nanotriger
erkrankte Gewebe erreicht. Um den Korper des Patienten
nicht zu schiddigen, werden kleinere NP leicht durch
Gewebeexosmose und Nieren entfernt, wihrend grolere NP
schnell kontingentiert > und {iiber Makrophagen des
retikuloendothelialen Systems (RES) aus dem Blutkreislauf
entfernt  werden.  Liposomen sind die dltesten
Arzneimitteltriger. Liposomen, feste Lipide, Dendrimer-
Nanometer-Triager und Kohlenstoff-Nanomaterialien sind

Arzneimitteltriager.
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2. Nanomedizin

Die Nanomedizin ist ein aufstrebender Weg fiir die
Anwendung nanotechnologischer Systeme bei der Diagnose
und Therapie von Krankheiten. Dieser Bereich der
Nanotechnologie kann in zwei Hauptkategorien eingeteilt
werden: Nanogeridte und Nanomaterialien. Nanogerite sind
kleine Gerite im Nanomalfstab, einschlieBlich Mikroarrays
und verschiedener intelligenter Maschinen wie z. B.
Respirozyten. Unter Nanomaterialien versteht man Partikel,
die in mindestens einer Entfernung kleiner als 100 nm sind.

Passives Targeting basiert auf der Anlagerung von
therapeutischen Wirkstoffen in Tumoren, da diese im
Vergleich zu normalen Geweben besondere Eigenschaften
aufweisen. Tumore verfiigen {iber ein stromendes
GefidBsystem und eine mangelhafte Lymphdrainage, was den
Transport und die Ablosung von therapeutischen
Nanopartikeln begiinstigt, was allgemein als EPR-Effekt
bezeichnet wird. Nichtsdestotrotz stolen Nanopartikel beim

passiven Targeting auf mehrere Hindernisse.
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Schleimhautbarrieren oder die unspezifische Aufnahme von
Partikeln auf dem Weg zu ihrem Ziel begrenzen ihre
Effizienz. Im Gegensatz dazu wird beim aktiven Targeting
die selektive Erkennung der Zielzellen durch das Tragen von
Liganden auf der Oberflidche der Nanopartikel realisiert, die
sich mit Rezeptoren oder stimulierenden Trigern verbinden.

Derzeit sind die meisten von der FDA zugelassenen
therapeutischen Nanopartikel als Neuformulierung von
Chemotherapeutika  mit  polymeren  Nanopartikeln
ausgekliigelt. Der erste Nanowirkstoff zur Krebsbehandlung
war eine PEGylierte ) liposomale Formulierung von
Doxorubicin (Doxil®, Caelyx®). Doxil wird mit sterisch
stabilisierten  Liposomen, die aus Phospholipiden,
Cholesterin und einem Lipopolymer (PEG)
zusammengesetzt sind, subeditiert, um eine verldngerte
Zirkulationszeit zu erreichen und RES zu vermeiden. Es ist
kleiner als 120 nm und nutzt daher den Vorteil der EPR bei
der Akkumulation im Tumor und bei der Verringerung der

Kardiotoxizitit. Ein weiteres Beispiel fiir eine liposomale
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Arzneimittelformulierung ist Marqibo, das von der FDA fiir
die Behandlung von akuter lymphatischer Leukimie bei
Pubertierenden zugelassen ist. Die liposomale Formulierung
von Marqibo® (Vincristinsulfat) wird aus Sphingomyelin
und Cholesterin hergestellt, was die Zirkulationszeit
erheblich verbessert und die Dosisintensivierung als
Anniherung an das Standard-Vincristin beschleunigt. Es gibt
auch viele Formulierungen auf Lipidbasis, die sich in der
klinischen Erprobung befinden. So wird z. B. einer der ersten
Krebs-Chemotherapeutika, Cisplatin, in
Sojaphosphatidylcholin (SPC-3), Cholesterin,
Dipalmitoylphosphatidylglycerin (DPPG) und Methoxy-
PEG-distearoylphosphatidylethanolamin (mPEG2000-
DSPE) unter dem Markennamen Lipoplatin® (Regulon,
Inc.) formuliert. Lipoplatin® zeigte in priklinischen Studien
eine geringere Nephrotoxizitit als das herkommliche
Medikament, so dass die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA) Lipoplatin® als Orphan Drug zur Behandlung von

Adenokarzinom der Bauchspeicheldriise, Brustkrebs und
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fortschreitendem Magenkrebs ausrief.
Medikamentenkonjugate ~ werden  koordiniert, um
entweder die gezielte Abgabe von zytotoxischen
Medikamenten an Tumorzellen zu erleichtern oder die
systemische Zytotoxizitit des Medikaments zu verringern.
Die FDA bestitigte ein solches Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat, ndmlich Kadcyla®, fiir die Behandlung von
HER2+ Brustkrebs. Das Medikament Kadcyla® entsteht
durch kovalente Kopplung des Maytansin-Derivats DM1 an
Transtuzumab, bekannt als Herceptin®, an den Lysinresten
des Antikorpers. AnschlieBend wird DM1 an HER2+
Brustkrebszellen “geliefert, wihrend Transtuzumab den
HER-Rezeptor bekennt und internalisiertes DMI1 die
Apoptose auslost. Die albuminkoppelnde
Nanopartikelversion des Krebsmedikaments Paclitaxel
Abraxane® oder eine Neuformulierung des Rapamycin-
Medikaments mit mizellaren Nanopartikeln Rapamune®
sind weitere von der FDA bestitigte therapeutische

Nanopartikel mit geringeren Nebenwirkungen und
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verbesserten therapeutischen Indizes im Vergleich zu ihren

herkommlichen Koordinaten.

Der wichtigste therapeutische Weg bei
Infektionskrankheiten ist der Einsatz antimikrobieller
Medikamente, wobei die Erreger resistent werden konnen,
wenn  antimikrobielle = Medikamente  therapeutisch
unzureichend werden. Auflerdem befinden sich viele
Krankheitserreger intrazellulir in einem aktiven oder
latenten Zustand, der das Eintreffen von antimikrobiellen
Medikamenten verhindert, Daher ist es zunehmend von
Vorteil, nanotechnologisch hergestellte Formulierungen
gegen verschiedene Krankheitserreger wie Bakterien, Viren,

Pilze und Parasiten zu entwickeln.
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3. Medikamente werden in Zellen eingekapselt

Es gibt zwei Hauptansitze fiir die Bindung von
Arzneimitteltrdgern:  Arzneimittel werden in Zellen
eingekapselt oder an die Zelloberfliche gebunden. In einem
System zur Verabreichung von Arzneimitteln mit roten
Blutkorperchen als Triger, um eine bessere Wirkung bei der
Verabreichung von Arzneimitteln zu erzielen, ahmen die
beiden Bindungsarten die natiirliche Transportfunktion der
roten Blutkorperchen so weit wie moglich nach. Die
Verkapselung hilft dabei, die Medikamente vom Korper zu
trennen, aber Probleme wie die Beeintrichtigung der
Tréigerzellen, die Lagerung der Zellen in spéteren Stadien

und die Feinheitssteuerung miissen noch geldst werden.
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3- 1 Hypotonische Methode

Die in den 1970er Jahren entwickelte hypotone Methode
gilt als Standardverfahren fiir die Verkapselung von
Arzneimitteln. In einer depressiven osmotischen Losung
konnen rote Blutkorperchen als Osmometer eingesetzt
werden und sich reversibel auf 25% ihres urspriinglichen
Volumens ausdehnen. In der Membran werden
voriibergehend Poren der Grofie 200500 gebildet, durch die

Substanzen in die roten Blutkérperchen eindringen konnen.
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3- 2 Zelldurchdringende Peptide

Membranpenetrierende Peptide sind eine moderne
Methode, die in den letzten Jahren bei der Verabreichung von
Arzneimitteln in Erythrozyten eingesetzt wurde. In den
1990er Jahren wurde festgestellt, dass ein aus 60
Aminosdureresten  bestehendes Polypeptid aus dem
homologen Antennendistrikt der Amphibie Drosophila die
Zellmembran infiltrieren und die Internalisierung von
intrazellulirem bioaktivem Material bewirken kann. Im
Allgemeinen erfordert die Bindung von CPP an Membranen
einen elektrostatischen Einfluss oder die Amphilie von
Peptiden. Thre zwei grundlegenden Familien sind
argininreich und  prolinreich. ~Mehrere = amphiphile
Eigenschaften von CPP erlauben es, sich in alpha-helical und
beta-sheet Strukturen zu falten, von denen sich einige nur in
der Weiche von Membranen falten, wihrend die letzten dazu
neigen, sekundire Strukturen in Ldsung zu prisentieren,
bevor sie mit Membranen interagieren, im Gegensatz zu dem

niedrigen osmotischen Prozess, ist die Beschidigung der
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Zellmembranen ernster.

Polypeptide konnen im Zytoplasma oder sogar im Zellkern
wihrend der Zellmembranen entstehen, aber die
Zellmembranen sind richtig. Das membranpenetrierende
Peptid besteht aus 16 Aminoséduren einschlielich sieben
positiven Resten und zwei sehr wesentlichen Trp-Resten
(Trp48 und Trp 5 6). Die Membranpenetration konnte durch
die Interaktion der Trp48- und Trp56-Reste sowie weiterer
Frachtreste mit der Lipidmatrix der Zellmembran begriindet
sein. Anders als bei der Elektroporation, der Mikroinjektion
und anderen Methoden gibt es mehrere Nachteile, wie z. B.
eine niedrige Einfithrungsrate der Molekiile, die Gefahr der
Zellschadigung und des Absterbens. Perforierende Peptide
haben mehrere Vorteile, z. B. eine hohe Affinitit zur
Zellmembran, eine schnelle Penetrationsgeschwindigkeit
und einen schnellen Abbau. In der klinischen Forschung
werden CPP eingesetzt, um Insulin zur Behandlung von
Diabetes mellitus in die Zellen einzuschleusen, zytotoxische

Medikamente zur Behandlung von Krebs zu verabreichen
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und depressive Substanzen zuzufiihren.

Konzentration toxischer Medikamente auf das Herz einen
vielversprechenden Weg. Eine groe Anzahl von
Experimenten haben bieten, dass CPPs konsolidieren mit
mehreren Krebsmedikamente konnen die Membran-
Permeabilitit, Medikamentenemission und
Medikamentenakkumulation von Krebszellen zu erhohen,
wodurch die therapeutische Wirkung von Krebs zu

verbessern.

3-3 Elektroporation

Die Elektroporation, die auch als elektrische Transfektion
bezeichnet wird, verdndert die Durchldssigkeit der
Zellmembranen wihrend des hochintensiven elektrischen
Stroms und nimmt so fremde Molekiile in den umgebenden
Medien auf. Mit dieser Technologie konnen Nukleotide,
DNA, RNA, Proteine, Kohlenhydrate, Farbstoffe und

Viruspartikel in prokaryotische und eukaryotische Zellen
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iibertragen werden. Die Elektroporation ist eine preiswerte
und wirksame Alternative zu anderen physikalischen und
chemischen Ablenkungsmethoden. Es ist bereits allgemein
anerkannt, dass die Darstellung der Ergebnisse der
Elektroporation die Bildung von Wasserporen in
Lipiddoppelschichten ist.

Elektroporation erhoht die Durchlédssigkeit von
Zellmembranen auf nicht-thermischen und nicht-chemischen
Wegen. Kinosita und Tsong vermuten, dass eine ideale
Membrandurchlissigkeit durch voriibergehende Elektrolyse
erreicht werden kann, wenn rote Blutkorperchen ohne Dach
einem starken dufleren elektrischen Feld ausgesetzt werden.
Die Ausweitung der Standardelektroporation und die
Verschmelzung der integrierten Therapie miissen bei der
Behandlung von Tumoren und Infektionskrankheiten
préziser und nebenwirkungsdrmer sein. Die Elektroporation
ist letztlich ein physikalischer Prozess, der den Zellen nur
wenig Schaden zufiigt und sich durch geringe Toxizitit und

hohe Effizienz auszeichnet. Die Elektroporation konnte die
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Wirksamkeit von Bleomycin bei der Therapie von
periokuldren und fortschreitenden Plattenepithelkarzinomen

bei Katzen mit periokuldrem Krebs verbessern.

3-4 Wirkstoffkopplung mit der Zellmembran

Bei der traditionellen Entwicklung ist die reversible oder
irreversible Bindung zwischen dem therapeutischen Teil und
den Erythrozyten die am weitesten verbreitete Strategie.
Neben Biotin-Avidin konnen auch andere Arzneimittel, z. B.
virale Antigene, Immunglobuline-und Daunorubicin, durch
unspezifische chemische Vernetzer an die Oberfliche der
roten Blutkdrperchen gebunden werden. Reagenzien werden
durch physikalische Einwirkung an die
Erythrozytenoberfliche gebunden. Beispielsweise konnen
Polystyrolpartikel an der Oberflidche der Erythrozyten durch
unspezifische VanderWaals- und
Wasserstoffbriickenbindungen haften, die durch
elektrostatische Kraft bzw. hydrophobe Kraft zwischen
Partikeln und Erythrozyten wirken. Die kovalente Ligation

kann die Anzahl der Medikamentenmolekiile in Bezug auf
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den Nanometer-Triger genau bestimmen, so dass sie
gegeniiber anderen Ligationsverfahren von Nutzen ist.
Biotin-Avidin ist ein weiteres hiufig verwendetes
chemisches Konjugat aufgrund seiner hohen
Zellvertriglichkeit. Ein anderer Weg, um Medikamente mit
roten Blutkorperchen zu verbinden, ist die Verankerung von
Affinititsliganden wie Peptiden, Antikorpern und
Antikorpersegmenten auf den Oberflichenproteinen der
roten Blutkdrperchen und die anschliefende Bindung der
Medikamente an diese Liganden. Die Nanotechnologie
wurde fiir die Krebstherapie umfassend ausgearbeitet und
genutzt, da Nanopartikel eine wichtige Rolle als
Arzneimittelverabreichungssystem spielen konnen. Im
Vergleich zu herkdmmlichen Medikamenten hat die
Verabreichung von Medikamenten auf der Grundlage von
Nanopartikeln spezifische Vorteile, wie z. B. eine bessere
Stabilitit und Biokompatibilitit, eine hohere Permeabilitit
und Retentionswirkung sowie eine genauere Ausrichtung auf

das Ziel. Die Anwendung und Erweiterung von hybriden
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Nanopartikeln, die die kombinierten FEigenschaften
verschiedener Nanopartikel vereinen, hat diese Art von
Arzneimitteltrigersystem auf die folgende Ebene gefiihrt.
Dariiber hinaus haben Nanopartikel etablierte Drug-
Delivery-Systeme eine Position bei der Uberwindung von
Krebs in Bezug auf Medikamentenresistenz zu spielen. Die
Mechanismen der Krebsmedikamentenresistenz umfassen
die Uberexpression von Medikamenten-Efflux-
Transportern, unehrliche apoptotische Wege und eine
hypoxische Umgebung. Nanopartikel, die auf diese
Mechanismen abzielen, kénnen zu einer Verbesserung der
Widerstandsfihigkeit gegen mehrere Medikamente fiihren.
Da immer mehr Mechanismen der Arzneimittelresistenz von
Tumoren bekannt werden, werden Nanopartikel zunehmend
weiterentwickelt, um diese Mechanismen zu bekdmpfen.
Die Suche nach noch nie dagewesenen und innovativen
Therapien fiir Krebs ist ein weltweites Hauptproblem. Mit
der Zunahme der zahlreichen Verfahren zur Behandlung von

Krebs und der Bedeutung einer individualisierten Therapie
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hat sich die therapeutische Wirksamkeit bei einigen
bosartigen  Tumoren  erheblich  verbessert.  Die
Chemotherapie ist ein traditionelles und weit verbreitetes
Verfahren zur Behandlung von Krebs, wobei die
Chemotherapie iiber eine Reihe verschiedener Mechanismen
wirkt. Thre Hauptfunktion besteht darin, stark wachsende
Zellen, einschlieBlich Tumor- und normaler Zellen, wahllos
abzutoten, was zZu mehreren schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihrt, einschlieBlich Unterdriickung des
Knochenmarks, = Haarausfall© und  gastrointestinaler
Reaktionen. Daher ist die Entwicklung von Medikamenten,
die genauer auf Tumorzellen abzielen, anstelle von normalen
Zellen das Ziel einer grolen Eignung von Krebs in Bezug auf
Forschung in den letzten kleinen Jahrzehnten gewesen.
Obwohl die Entwicklung der gezielten Therapie hat
synthetische groen Fortschritt in der Genauigkeit der
Therapie, gibt es noch viele unvermeidliche riickldufige
Auswirkungen und die Entwicklung von

Arzneimittelresistenzen hat stindig ein Problem gewesen.
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Tatsédchlich ist Krebs die zweithédufigste Todesursache, und
die derzeitigen Therapien fiir verschiedene Krebsarten sind
unzureichend.

Daher wird in immer mehr Studien versucht, eine prizise
Therapie von Krebs und Losungen fiir

Arzneimittelresistenzen zu finden.

Systeme zur Verabreichung von Arzneimitteln auf der
Grundlage von Nanopartikeln (NP) haben bei der

Krebsbehandlung mehrere Vorteile gezeigt:
1- Nun Pharmakokinetik.

2- Genaue Ausrichtung auf Tumorzellen,
3- Depression der Nebenwirkungen.

4- Medikamentenresistenz.

NPs, die in Systemen zur Verabreichung von
Arzneimitteln eingesetzt werden, werden in der Regel in
Abhiéngigkeit von ihrer GroBe und ihren Eigenschaften
ausgewidhlt, die von der Pathophysiologie der Tumore
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abhingen. Mechanisch gesehen richten sich Nanotriger in
der Krebstherapie wihrend der Triagerwirkung der NPs und
der Positionierungswirkung des Targeting-Materials nach
ihrer Realisierung gegen Tumorzellen. Anschlieend
schleusen sie die Medikamente in die Tumorzellen ein, um
die Abtotung zu fordern. Die in die Nanotrédger eingebauten
Wirkstoffe, einschlieBlich traditioneller
Chemotherapiefaktoren und Nukleinsduren, zeigen, dass sie
sowohl in der zytotoxischen als auch in der Gentherapie eine
Rolle spielen konnen. Das Targeting-System bewahrt
normale Zellen vor der Zytotoxizitit von Medikamenten,
was dazu beitrdgt, die negativen Auswirkungen der
Krebstherapie abzufedern. Mit Doxorubicin beladene
PEGylierte Liposomen verringerten zum Beispiel die
Kardiotoxizitit im Vergleich zu freiem Doxorubicin.
Dariiber hinaus wies Paclitaxel in Nanopartikeln mit
Albuminbeschrinkung weniger Nebenwirkungen auf und
erlaubte hohere Dosen als Taxane auf Losungsmittelbasis.

Neben Chemotherapie und Gentherapie wurde in
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verschiedenen Studien {iiber die Anwendung von NP-
Medikamenten in der Immuntherapie und bei der
chirurgischen Entfernung von Krebs berichtet. Das auf
Nanopartikeln basierende System zur Verabreichung von
Medikamenten soll die Immuntherapie einleiten und die
immunsuppressive Mikroumgebung des Tumors

beeintrichtigen.
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4-  Arten von Nanopartikeln

4- 1- Organische NPs

Organische NP sind seit Jahrzehnten weithin erforscht und
halten verschiedene Arten von Substanzen zuriick.
Liposome, die ersten nanoskaligen Arzneimittel, die fiir die
klinische Anwendung zugelassen sind, bestehen aus einer
duBeren Lipidschicht und einem Kern, der entweder

hydrophobe oder hydrophile Arzneimittel aufnehmen kann.

Liposomen konnen viele Funktionen erfiillen, indem sie
die Struktur der Lipidschicht verdndern und die
biophysikalischen Eigenschaften wie Mobilitit und
Verformung lebender Zellen imitieren, was dazu beitragen
kann, den Zweck einer wirksameren therapeutischen
Arzneimittelverabreichung zu verwirklichen. Liposomen
bieten eine gute Plattform fiir die In-vivo-Verabreichung
verschiedener Anti-Tumor-Medikamente wie Doxorubicin
und Paclitaxel durch andere Chemotherapeutika sowie

Nukleinsduren. In der Behandlung von Brust- und
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Prostatakrebs wird der Einsatz von Liposomen derzeit
vermehrt eingesetzt. Mehrfache Paclitaxel-Liposomen haben
im Vergleich zu freiem Paclitaxel eine hohere
Antitumorkompetenz und eine bessere Bioverfiigbarkeit.
Liposomales Doxorubicin reduziert nachweislich die
Kardiotoxizitdt und hat eine vergleichbare Aktivitit bei
Brustkrebs.

NP auf Polymerbasis sind eine andere Art von NP mit
spezifischen  strukturellen  Eigenschaften fiir  die
Verabreichung von Medikamenten, die aus verschiedenen
Monomeren bestehen. Polymilch-Co-Glykolsidure (PLGA),
eine weit verbreitete polymere NP, umfasst die
Copolymerisation von Glykolsdure und Milchsiure.
Aufgrund ihrer besseren Biokompatibilitit und biologischen
Abbaubarkeit sowie der EPR-Wirkung wird PLGA héufig
als Trdger fir die Verabreichung von Arzneimitteln
verwendet. Dariiber hinaus sind Dendrimere eine weitere
Klasse von Polymeren, die in der Nanomedizin eingesetzt

werden.
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Dartiiber hinaus sind polymere Mizellen, die sich durch die
Selbstmontage  von  Polymeren zu  Nanosummen
auszeichnen, da sie aus amphiphilen Copolymeren bestehen,
eine weitere Art von weithin erforschten polymeren NPs. Der
hydrophobe Kern ermoglicht es den unl6slichen
Krebsmedikamenten, reibungslos umgesetzt und abgegeben
zu werden, wihrend das hydrophile Segment die Stabilitt
erhoht und so die Verwendung des Medikaments iiber das
retikuloendotheliale System reduziert und die Verweildauer

1im Blutkreislauf erhoht.

4-2- Anorganische NPs

Anorganische NPs haben den Vorteil, dass sie ein
grofleres Verhiltnis zwischen Oberfliche und Volumen
aufweisen. Sie haben eine breite und leicht modifizierbare
Oberfldache, die chemisch geheiratet und oberfldchlich
prapariert werden kann, obwohl dies in der Regel auf Kosten

einer schlechteren Biokompatibilitit und biologischen
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Abbaubarkeit geschieht. Zu den anorganischen NPs gehoren
Gold-NPs (AulNPs), Kohlenstoff-Nanorohren (CNTs),
Quantenpunkte, magnetische NPs (MNPs) und Silika-NPs
(SNPs). AuNPs sind die am meisten untersuchten
anorganischen NPs, und die auf dem Goldkern basierenden,
einschichtigen  konservierten = Cluster ~ werden  als
vielversprechender Kandidat fiir die Verabreichung von
Medikamenten gehandelt. Der Goldkern ist ineffizient und
nicht toxisch, und oberflachenfunktionalisierte AuNPs haben
gezeigt, dass sie sowohl die-Medikamentenausschiittung in
Tumoren induzieren als auch die Medikamentenresistenz
tiberwinden konnen. AuNPs sollen jedoch in die
multimodale  Krebsbehandlung einbezogen  werden,
einschlieBlich Gentherapie, photothermische Therapie und

Immuntherapie.

Nanopartikeltrager aus mesopordsem Siliziumdioxid sind
eine Art von SNPs, die sich fiir die Verabreichung von

Medikamenten eignen. Das grofle innere Porenvolumen
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ermOglicht es ihnen, die maximale Menge an
Krebsmedikamenten einzukapseln, und die
supramolekularen Elemente wirken wie eine Kappe,
ermoglichen die Aufnahme und Scheidung von
Medikamenten, da eine bessere Pharmakokinetik und
Therapiewirksamkeit sowie eine hohe Stabilitdt, SNPs sind
eine der bevorzugten Fahrzeuge fiir die
Medikamentenabgabe behandelt. Allerdings haben porose
Silizium-NPs gro3e Moglichkeiten in der Immuntherapie
gezeigt, da ihre immunoadjuvanten FEigenschaften die
Forderung der Antigenkreuzprisentation, die Polarisierung
von Lymphozyten und die Ausscheidung von Interferon-y

(IFNy) einschlief3en.

Magnetische NPs (MNPs), die fiir die Verabreichung von
Medikamenten  verwendet  werden, enthalten im
Allgemeinen Metall- oder Metalloxid-NPs. Um die Stabilitit
und Biokompatibilitidt zu verbessern, werden MNPs héufig
mit organischen Materialien wie Polymeren und Fettsduren

beschichtet. Sie haben sich bei der Chemo- und Gentherapie
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in der Krebstherapie als sehr leistungsfihig erwiesen.
Dariiber hinaus kann die magnetische Eyperthermie mit
MNPs die chirurgische Entfernung von Tumoren thermisch

erreichen, was eine alternative Krebstherapie darstellt.

4-3- Hybride NPs

Da sowohl organische als auch anorganische NPs ihre
eigenen Eigenschaften und Nachteile haben, verleiht die
Zusammenfithrung der beiden in einem einzigen hybriden
Arzneimittelabgabesystem dem multifunktionalen Triger
bessere biologische Eigenschaften, die sowohl die
Wirksamkeit der Behandlung als auch die Verringerung der

Arzneimittelresistenz bewirken konnen.

Lipid-Polymer-Hybrid-NP, die aus einem inneren
Polymerkern und einem Lipidkortex bestehen, gelten als
vielversprechendes Podium fiir die Verabreichung von
Medikamenten bei der Therapie von

Bauchspeicheldriisenkrebs, Brustkrebs und
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metastasierendem Prostatakrebs. Diese Art von hybriden
NPs vereinen die hohe Biokompatibilitit von Lipiden mit der
strukturellen Integritdt von Polymer-NPs und kénnen sowohl
hydrophile als auch hydrophobe Medikamente einkapseln,
um eine bessere therapeutische Wirkung zu erzielen.

Die Verschmelzung von organischen und anorganischen
hybriden Nanomaterialien ist ein weit verbreitetes Verfahren
zur Entwicklung von Nanopartikeln. Ein Liposomen-Silika-
Hybrid-Nanopartikel (LSH) beispielsweise besteht aus
einem Siliziumdioxid-Kern und einer umgebenden Lipid-
Doppelschicht, die fiir die Ubertragung von Medikamenten
auf Prostata- und Brustkrebszellen geeignet ist. Die LSH-
Nanopartikel nutzten die synergistische Lieferung von
Gemcitabin und Paclitaxel an Bauchspeicheldriisenkrebs in
einer Maus Muster der Krankheit unterscheiden eine
fortschrittliche = Nano-in-Mikro  Podium  durch die
Konvergenz der pordsen Silizium NPs und gargantuan
Liposomen auf einem mikrofluidischen Chip und Co-

Lieferung von synthetisierten DNA-Nanostrukturen und
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Drogen in dieser Plattform wurde nachgewiesen, dass
erheblich Zelltod von Doxorubicin-resistenten

Brustkrebszellen zu induzieren.
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S-  Vor- und Nachteile von Nanotrigern und der
Verabreichung von Nanomedikamenten

Die Eigenschaften der Nano-Drug-Delivery-Vektoren
induziert Permeabilitit und Retention Auswirkungen in
Krebsgewebe, die durch Leckage von Blutgefilen und

ineffektive Lymphdrainage verursacht werden.

2- Systeme zur Abgabe von Nanowirkstoffen konnen
eingekapselte Molekiile zeitlich genau freisetzen, um die
Wirkstoffkonzentration im therapeutischen Fenster zu
halten, oder sie konnen durch spezifische Stimuli an einer

gewiinschten Freisetzungsstelle ausgelost werden.

3- Der Nanometertriiger kann die Loslichkeit und Stabilitit
von eingekapselten Arzneimitteln verbessern und bietet die
Maoglichkeit, Arzneimittelkandidaten neu zu bewerten, die
bisher aufgrund ihrer schlechten Pharmakokinetik nicht

beriicksichtigt wurden.

4- Die ortsspezifische Verabreichung von Arzneimitteln

kann mit Hilfe von NP erfolgen, die auf verschiedenen
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Wegen verabreicht werden.

5- Die Forderung der Loslichkeit von hochgradig
hydrophoben Medikamenten, die Bereitstellung von sicheren
und kontrollierten eingekapselten Medikamenten und die
Entwicklung gezielter Therapien und spezifischer Liganden

sind weitere Vorteile der Nano-Drug-Delivery-Technologie.

6- Die Erforschung anorganischer geschichteter
Nanomaterialien fiir biomedizinische = Anwendungen
schreitet voran, da sie die Vorteile einer iiberschaubaren
PartikelgroBe, Kristallstruktur, asphdrischen Form und

hohen Ionenaustauschfidhigkeit aufweisen.

/- Polymermizellen als Wirkstofftriiger sind ein mogliches
System zur Verabreichung von Arzneimitteln, das sich durch
gute Stabilitdt, kriftige Wirkstoffbeladung und geringe

PartikelgroBe auszeichnet.

8- Die Vorteile der Verwendung von Thrombozyten als
Triger von Arzneimitteln sind wie folgt: a) Thrombozyten
sind leicht zugingliche Blutzellen, Thrombozyten koénnen

ohne Dach auf Agonisten sein, um Medikamente
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freizusetzen, Thrombozyten sind leicht aktiviert, verformt
und entiretied, um einen Thrombus und ihre
zytoplasmatischen auseinander von Komplex zu bilden.
Kabiramid C wird hauptsichlich zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation 1in der Technologie der
plittchenvermittelten Medikamentenabgabe eingesetzt, ist
aber fiir den menschlichen Korper schidlich, so dass die
Suche nach einem geeigneteren Thrombozytenhemmer eine

Herausforderung darstellt.
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6- Anwendung und Entwicklung

1- Die Entwicklung von Nano-Medikamenten und die
Herstellung von Medikamenten wird das Ziel niedriger
Kosten, hoher Effizienz und Automatisierung erreichen. Das
System zur Verabreichung von Medikamenten auf der Basis
von Erythrozyten hat groBe Aufmerksamkeit erregt, weil es
sich durch hohe Sicherheit, lange Zirkulation, hohe
Medikamentenfiillung und  geringe  Immunogenitiit
auszeichnet. Es handelt sich. um ein System zur
Verabreichung von Arzneimitteln. Da rote Blutkorperchen

verschlungen warden durch Makrophagen in Leber und Milz.

2-  Die zytoplasmatischen Komponenten der
Thrombozyten sind komplizierter als die der roten
Blutkorperchen, und die Merkmale der leichten
Verformbarkeit und der Thrombose erschweren die
Herstellung von Thrombozyten-Vektoren. Diese Faktoren
erschweren die Forschung an Thrombozytenvektoren.
Gegenwirtig konzentrieren sich mehr Studien auf die

Verwendung von Thrombozyten als Triger fiir die
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Ubertragung von DOX; die durch Thrombozyten vermittelte
DOX-Freisetzung kann bei der klinischen Behandlung von
Lymphomen wirksam eingesetzt werden. Gleichzeitig haben
mehrere Studien vorgeschlagen, Thrombozyten kénnen eine
Reihe von therapeutischen und gezielte Antikorper
inspirieren, um Tumor-Immuntherapie zu realisieren und
kann auch in kardiovaskuliren und neurologischen

Erkrankungen eingesetzt werden.

3- Liposomen, die die antimikrobielle Wirkung von
Arzneimitteln  verstirken. Ciprofloxacin  ist  ein
Breitspektrum-Antibiotikum, das speziell fiir
Lungeninfektionen  geeignet ist. LipoquinTM, die
Liposomenformulierung von Ciprofloxacin, wurde als
inspirierte Formel fiir eine verzogerte Freisetzung von bis zu
24 Stunden entwickelt und entfernt so die systemischen
Wirkungen des hochdosierten  Antibiotikums. Der
antimykotische liposomale Triger Ambisome®
Amphotericin B soll die Komplizentoxizitit von

Amphotericin B verringern. Aufgrund seiner geringen
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systemischen Toxizitdt kann liposomales Amphotericin B
bei stark immungeschwichten Patienten mit HIV-Infektion

oder disseminierter Histoplasmose eingesetzt werden.

4- Nanopartikel kénnen auch zu antiviralen Medikamenten
verarbeitet werden. Virosomale Impfstoffe sind Triger von
viralen Adjuvantien wie viralen Glykoproteinen, Toll-like-
Rezeptoren oder Proteinfraktionen. Solche Impfstoffe wie
Inflexal® V fiir Hepatitis-A und Epaxal® fiir Influenza
werden bereits in Kliniken zu therapeutischen Zwecken
eingesetzt. Virosomale Impfstoffformulierungen werden
auch in Kklinischen Versuchen gegen das Ebola-Virus
(EBOV) erprobt. <Diese Taktik schafft sicherere virale
Impfstoffe und induziert eine starke und lang anhaltende

Immunreaktion.

5- Antimikrobielle Nanowirkstoffe werden auch zur
Dekoration medizinischer Gerite verwendet, um die Bildung
von Biofilmen zu verhindern, z. B. AgNPs in zentralen
Venenkathetern. Dariiber hinaus gibt es mehrere

Nanopartikel, die in der Diagnostik oder als medizinische
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Gerite eingesetzt werden, wie Verigene®, Silverline®,

ActicoatTM oder EndoremTM SPIONS.

6- Trotz zahlreicher neuartiger therapeutischer Konzepte,
wie z. B. Gentherapie und Zelltransplantation, ist
Herzinsuffizienz damit eine der hiufigsten Todesursachen
weltweit. Der Einsatz von Nanopartikel-Formulierungen zur
Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen konzentriert
sich vor allem auf die gezielte Verabreichung und die

Erhohung der Bioverfiigbarkeit bei ‘vaskulédrer Restenose.

7- Als nanopartikulidres Medikament gegen Restenose
wurden Liposomen, —die mit Phosphatidylcholin und
Cholesterin  hergestellt wurden, mit dem kleinen
Medikament Sirolimus beladen und mit Chitosan ummantelt.
Das daraus resultierende liposomale Sirolimus verhindert
nachweislich sicher die GefidBBverengung. FEin weiteres
Medikament, Carvedilol, ist ein p-Blocker, der hiufig zur
Behandlung von Bluthochdruck, Herzinfarkt, kongestiver
Herzinsuffizienz und Funktionsstérungen der linken

Herzkammer nach einem Herzinfarkt eingesetzt wird.
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Aufgrund seiner geringen Wasserloslichkeit und des
umfangreichen prédsystemischen Metabolismus ist seine
Bioverfiigbarkeit jedoch begrenzt. Die auf Niosomen
basierende  Nanopartikelformulierung, die Carvedilol
einkapselt, erreicht ~1,7-2,3 Mal hohere
Plasmakonzentrationen als das freie Medikament, was zu
einer verbesserten Bioverfiigbarkeit und einer verbesserten
therapeutischen Wirkung fiihrt. Ahnlich verhilt es sich mit
Resveratrol, einem kardio-protektiven Polyphenol mit
geringer Bioverfligbarkeit und Wasserloslichkeit. Seine
Nanoformulierungen in° Form von festen Lipid-
Nanopartikeln und Liposomen zeigten eine induzierte orale

Bioverfiigbarkeit und kontrollierte Freisetzung.

8- Die angiogene Therapie der Myokardischiimie durch den
vaskulidren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) ist ein
geeigneter Ansatz, um die mit der Hypoxie verbundenen
Nebenwirkungen zu iiberwinden. Mit VEGF beladene
Polymerpartikel wurden als vielversprechendes System zur

Verbesserung der Vaskulogenese und der
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Gewebeumgestaltung in einem akuten
Myokardischdmiemodell vorgeschlagen. Ein weiteres Ziel
des Nano-Delivery-Systems bei Atherosklerose ist die
Visualisierung und Therapie atherosklerotischer Lisionen
durch die Verwendung von magneto-fluoreszierenden

Nanopartikeln oder ligandenbindenden polymeren Mizellen.

9- NPs in der Krebstherapie: Die in der medizinischen
Therapie eingesetzten NPs haben -bestimmte GroBen,
Formen und Oberflicheneigenschaften, da diese drei
Faktoren einen wesentlichen Einfluss auf die Wirksamkeit
der Verabreichung von Nanomedikamenten haben, die die
therapeutische Wirksamkeit steuern. NPs mit einem
Durchmesser von 10 bis 100 nm werden meist als geeignet
fir die Krebstherapie angesehen, da sie Medikamente
effektiv abgeben und eine induzierte Permeabilitdit und
Retention (EPR) bewirken konnen. Kleinere Partikel konnen
leicht von den normalen Blutgefden infiltriert werden,
weniger als 1-2 nm schiddigen normale Zellen und kdnnen

leicht von den Nieren gefiltert werden (weniger als 10 nm
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Durchmesser), wihrend Partikel, die grofer als 100 nm sind,
ebenfalls von Phagozyten aus dem Kreislauf entfernt werden.
Die Oberfldacheneigenschaften von NPs konnen jedoch ihre
Bioverfiigbarkeit und Halbwertszeit beeinflussen. So
verringern beispielsweise NP, die mit hydrophilen
Materialien wie Polyethylenglykol (PEG) ummantelt sind,
die Opsonisierung und vermeiden so die Beseitigung durch
das Immunsystem. AnschlieBend werden die NPs im
Allgemeinen so modifiziert, dass sie hydrophil werden, was
die Verweildauer der Medikamente im Blutkreislauf erhoht
und ihre Permeation und Akkumulation in Tumoren fordert.
Dariiber hinaus begrenzen die verschiedenen Eigenschaften
der NPs ihre therapeutische Wirkung bei der Verabreichung
von Krebs. Verschiedene Arten von NPs fir die

Krebstherapie.

48



Targeted
therapy

Drug delivery

Biomedical

applications of Gene delivery
nanotherapeutics

Biomarker
mapping

Molecular Detection and
Imaging Diagnosis

Abbildung (1): Biomedizinische Anwendungen von

Nanotherapeutika.

10- Dariiber hinaus erhéhen CNTs und die Chitosan-
Hybrid-NP, die bei der Vektorisierung von Methotrexat auf
Lungenkrebszellen eingesetzt werden, die
krebsbekdmpfende Wirkung und verringern gleichzeitig die

Toxizitat des Medikaments auf normale Zellen.

11- Die Verabreichung von synthetischen Molekiilen im

Nanobereich wird als weitere therapeutische Strategie im
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Knochengewebe eingesetzt, die die knochenabbauenden
Zellen, die Osteoklasten, unterdriicken konnte. Die
Bisphosphonat-Medikamente fordern die Apoptose der
Osteoklasten und werden daher hédufig zur Behandlung von
Osteoporose eingesetzt. Viele Arten von polymeren oder
nichtpolymeren metallischen Nanopartikeln wurden zur
Verabreichung von Bisphosphonat-Medikamenten

verwendet.

12- Die Implantation von Knochentransplantaten, die die
Mineralisierung anregen, ist-eine alternative und wirksame
Methode zur Regeneration von Knochen und Zahngewebe.
EquivaBone® ist ein Nanotherapeutikum, das aus
Hydroxylapatit, Carboxymethylcellulose und
demineralisierter Knochenmatrix besteht. EquivaBone®
wird als osteoinduktiver Knochentransplantationsersatz

verwendet und wurde 2009 von der FDA bestitigt.

13- Eine weitere Strategie fiir den Einsatz therapeutischer
Nanopartikel im Knochengewebe ist die Minimierung von

Entziindungen, insbesondere bei groen Wunden.
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Synthetische oder normale polymere Nanopartikel, die mit
entziindungshemmenden Faktoren beladen sind, werden in
den infizierten Bereich eingebracht, was sowohl die
Entziindung als auch die Osteoblastenresorption

unterdriicken konnte.

14- Neurodegenerative Krankheiten (ND) zeichnen sich
durch den fortschreitenden Verlust der Aktivitit von
Neuronen aus, der zum Absterben von Neuronen fiihrt.
Patienten mit neurodegenerativen' Erkrankungen wie der
Alzheimer-Krankheit (AD), der Parkinson-Krankheit (PD)
und der Multiplen Sklerose (MS) leiden infolge des
unmerklichen Verlusts von Nervenzellen an Bewegungs-
und Gedéchtnisstdrungen sowie an Demenz. Obwohl bei der
Behandlung von ND erhebliche Fortschritte erzielt wurden,
sind den therapeutischen Strategien durch die restriktive
Struktur der Blut-Hirn-Schranke (BHS) Grenzen gesetzt. Die
BHS ist eine hoch eklektische, halbdurchldssige Membran,
die das zirkulierende Blut vom Gehirn trennt und den

Durchgang der meisten Molekiile im Blutkreislauf
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verhindert, SO dass die Homdoostase des
Zentralnervensystems aufrechterhalten wird, denn aufgrund
der hochselektiven Natur der BHS kann nur ein kleiner Teil

der therapeutischen Medikamente das Gehirn erreichen.

Die Anhdufung des Amyloid-p (Ap)-Peptids in den
Amyloid-Plaques ist das wichtigste pathologische Merkmal
der Alzheimer-Krankheit und wird mit Cholinesterase-
Hemmermn (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) und N-
Methyl-d-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor-Antagonisten
(Memantin) behandelt. Die Neuformulierung klinisch
verwendeter Arzneimittel mit polymeren Nanopartikeln,
nichtpolymeren Quantenpunkten und Nanopartikeln auf
Lipidbasis erleichtert ihre Passage durch die BHS und
minimiert die Nebenwirkungen im Vergleich zur freien
Verabreichung. In Bezug auf Nano-Delivery-Systeme gibt es
auch andere Versuche, die BHS zu iiberwinden und Ap-
Aggregate durch die Verwendung vieler neuroprotektiver
Verbindungen wie Metallchelatoren und verschiedene

NMDA-Antagonisten von Anti-Amyloiden zu verringern.
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Die Parkinson-Krankheit (PD) ist eine andere Art von
neurodegenerativer Erkrankung, die durch den selektiven
Zerfall dopaminerger Neuronen durch das Vorhandensein
von a-Synuclein sowie Proteinverankerungen in Neuronen,

den sogenannten Lewy-Korpern, beschrieben wird.

Die gezielte Verabreichung von Dopamin durch den
Einsatz von polymeren Nanopartikeln oder Liposomen ist
einer der etablierten therapeutischen Ansitze zur
Behandlung von Parkinson. In  vielen Studien werden
verschiedene Medikamente 'wie Ropinirol, Bromocriptin,
Mitoapocynin und _Apomorphin mit Liposomen oder
polymeren Nanopartikeln verkapselt, um die nachhaltige
Freisetzung von Medikamenten zu verbessern und
unerwiinschte Wirkungen der herkommlichen Parkinson-
Behandlung zu  verringern. Es  werden  auch
entziindungshemmende  Strategien entwickelt, indem
polymere Nanopartikel oder PEGylierte Liposomen
verwendet werden, um den neuronalen Zelltod bei Parkinson

zu verhindern. PEGylierte Nanopartikel, die mit h-GDNF
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(glial cell-derived neurotrophic factor) beladen sind,
verbessern die Bewegungsaktivitit und verringern den
Entzug von dopaminergen Neuronen, der zu einem erhohten
Dopaminspiegel fiihrt. Allerdings wurden biologisch
abbaubare =~ Nanopartikel auf  Polymerbasis als
Zelltherapeutika  entwickelt, die es  Stammzellen
ermoOglichen, geschiddigte Nerven zu heilen. Andererseits
schlagen viele Gruppen therapeutische Nanosysteme fiir die
Lieferung von genetischem Material wie DNA, RNA und
Oligonukleotiden vor, um eine fehlerhafte Genexpression zu
verhindern oder therapeutische Proteine in den betroffenen
Zellen zu synthetisieren. Obwohl eine signifikante
Verbesserung der klinischen Anzeichen bei Morbus-
Parkinson-Patienten, die sich einer Gentherapie unterziehen,
zu beobachten ist, bleibt dieser Ansatz aufgrund der
heterogenen Pathologie von Morbus Parkinson eine

widerspriichliche Angelegenheit.

ALS ist eine fortgeschrittene neurodegenerative

Erkrankung, bei der die Motoneuronen im Gehirn und
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Riickenmark  betroffen sind, die fiir freiwillige
Muskelbewegungen wie Kauen, Gehen und Sprechen
verantwortlich ~ sind.  Klinisch  gesehen fiihrt die
fortschreitende Muskelschwiche zum Tod aufgrund von
Atemstillstand. Bis heute ist Riluzol der einzige Faktor, der
fiir die Therapie der ALS in Frage kommt. Das Laden von
Riluzol in feste Lipid-Nanopartikel stimuliert die Abgabe des
Medikaments an das ZNS (zentrales Nervensystem) und die
pH-basierte Uberwachung der Freisetzung wird mit einer
geringeren zufilligen Biodistribution in Organen wie Leber,
Milz, Herz, Nieren und Lunge realisiert. MS zeichnet sich
durch die Zerstérung der Schutzschicht (Myelinscheide) auf
den Nerven des Zentralnervensystems aus, was zu einer
fehlerhaften Weiterleitung des Medikaments vom Gehirn
zum Korper fithrt. Die Hochzeit eines Glutamat-Rezeptor-
Antagonisten  fiir ein  nichtpolymeres  Fulleren-
Subalternanopartikel ist in der Lage, den klinischen
Fortschritt der chronischen MS in einem in vivo-Muster zu

retten. Im Jahr 2015 wurde Glatopa® von der FDA als erstes
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generisches Medikament bestitigt, das von dem einzigen
therapeutischen Peptid abgeleitet ist, das auch von der FDA
fiir die Therapie von MS zugelassen ist, Glatirameracetat,
auch bekannt als Copaxone®. Glatirameracetat ist ein
statistisches Copolymer und ein synthetisches Peptid, das aus

L-Lysin, L.-Alanin und L-Glutaminsdure besteht.

15-  Okulare Therapien, die die Vorteile der
Nanomedizin nutzen, konnen als' Mydriatika oder
Zykloplegika, als Miotika; Ansteckungs- und
Entziindungshemmer sowie als diagnostische und
chirurgische Hilfsmittel eingesetzt werden. Dariiber hinaus
machen viele Barrieren, einschlieBlich der muko-wissrigen
Trianenschicht, des Hornhautepithels und der Blut-Retina-
Schranke das Auge undurchldssig fiir die meisten

therapeutischen Faktoren.
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