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Forscher von Bayer HealthCare verpacken Wirkstoffe in Nanopartikel. Im Idealfall

gelangen diese Winzlinge, vom Abwehrsystem des menschlichen Kérpers unerkannt,

direkt zum kranken Gewebe und geben ihren Wirkstoff gezielt am richtigen Ort frei. So
sollen sie beispielsweise intensiv gegen Tumorzellen wirken - ohne gesundes Gewebe

zu schddigen.

Manche Innovation ist selbst nach
mehreren tausend Jahren noch aktu-
ell: Einst sollen die Griechen die Stadt
Troja mit einer List erobert haben. Die
Hellas-Krieger versteckten sich im
Bauch eines riesigen Holzpferdes, das
die Trojaner flr ein Geschenk hiel-
ten und in die Stadt brachten. In der
Nacht stiegen die Soldaten aus, téteten
die Wachen und offneten die Tore, so
dass das Heer nachriicken und Troja in
einem Uberraschungsangriff einnehmen
konnte. Das Erfolgsrezept aus der grie-
chischen Mythologie erlebt zurzeit eine
Renaissance auf medizinischem Gebiet:
Winzige Wirkstoffmolekiile werden in
einem Kn&uel aus langen Molekulket-
ten versteckt und so inkognito durch
den Koérper bis zum Bestimmungsort
geschleust, um dort Krankheiten durch
einen listigen Angriff zu bekdmpfen.
Auch Dr. Sascha General und Dr.
Katrin Fischer von der Division Bayer
Schering Pharma setzen auf die troja-
nische Idee und entwickeln verhillte
Wirkstoffe im Nanoformat, die vor allem
einen Vorteil haben: Sie bleiben im Kor-
per unerkannt und kénnen ihre Fracht
effektiver an den Wirkort bringen. Ein
spezielles Ziel solcher Nanoteilchen sind
beispielsweise Tumorzellen. Weil sich
dort die kleinen Partikel aufgrund ihrer
GroBe und Oberflachenbeschaffenheit
Uberwiegend sammeln, fligen sie gesun-

Nanomedizin: Mittels Partikel im Nanoformat (im groBen Bild, links)
wollen Forscher von Bayer Schering Pharma beispielsweise Wirkstoffe
(rot) direkt an einen Virus (re.), Rezeptor oder eine Tumorzelle heften
und so die Nebenwirkungen der Arzneistoffe im menschlichen Kérper
reduzieren. Dr. Sascha General (rechtes Foto) und sein Team setzen
dabei auf die gleiche Taktik wie einst die alten Griechen beim Kampf
um Troja.

dem Gewebe weniger Schaden zu und
sind deshalb besser vertraglich als her-
kémmliche Medikamente, hoffen die
Forscher.

Die potenten Partikel sind mit Durch-
messern von rund 200 Nanometern
tausendmal kleiner, als ein menschliches
Haar diinn ist, und nicht einmal unter
einem leistungsstarken Lichtmikroskop
zu erkennen. Aus Sicht der Forscher
haben sie IdealmaBe: ,Die Partikel kénnen
die siebartigen Wandstrukturen in den
BlutgefaBen der Tumore passieren, sind
aber zu groB, um in gesundes Gewebe
eindringen zu kdnnen", berichtet Fischer.
Ein Grund: Tumorgewebe wéchst hiufig
schneller als gesundes Gewebe und bil-
det dabei sehr durchldssige Strukturen
mit Lochern, die bis zu 800 Nanometer
groB sein kénnen. Und haben sich die
winzigen Wirkstoffpartikel erst einmal
im Tumorgewebe verfangen, lassen sie
sich nicht mehr so leicht entfernen.
LEin funktionsfahiges Lymphsystem, das
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Fein verteilt: Dr. Katrin Fischer bei der optischen Priifung
der Nanopartikel, die ir].der Dispersion schweben, wie
Tropfchen dtherischer Ole in eiskaltem Anisschnaps.

gesundes Gewebe permanent von kor-
pereigenen Abbauprodukten sowie von
kérperfremden Substanzen befreit, gibt
es im Tumorgewebe nur eingeschrankt”,
erklart die Pharmazeutin. Deshalb bleiben
auch die umhillten Wirkstoffpartikel dort
hangen.

Um die Nanopartikel fir thera-
peutische Zwecke nutzbar zu machen,
arbeiten die Forscher bei Bayer Schering
Pharma zurzeit intensiv am chemischen
Design der Wirkstoffhiillen. Diese beste-
hen aus zahlreichen Molekilketten,
sogenannten Polymeren, welche entwe-
der die Wirkstoffmolekile umschlieBen
wie ein Wattebausch oder ein Netzwerk
bilden, in dem die Wirkstoffpartikel
eingelagert sind wie Rosinen in einem
Kuchen. Ganz gleich welcher Art, die
Hillen sind echte MaBanfertigungen:
Welche Polymere wir wahlen und wie
wir sie modifizieren, hangt sowohl von
den Eigenheiten des Wirkstoffs ab als
auch von der Art des Tumors”, erklart
General. In jedem Fall gelte es zunachst,
Abwehrreaktionen des Korpers gegen
das Medikament zu verhindern. Dem

Immunsystem muss deshalb vorge-
gaukelt werden, es handele sich bei
den Nanopartikeln um korpereigene
Substanzen. Entsprechend gestalten
die Forscher das chemische AuBere der
Partikelverpackung. ,Wie ein Schluck
Wasser" sollten die Teilchen idealerweise
aussehen, sagt General. SchlieBlich ist
Wasser der Hauptbestandteil aller Kér-
perflissigkeiten und daher aus Sicht des
Immunsystems véllig unverdachtig.

Nanopartikel haften an
Rezeptoren der Tumorzellen

Die Forscher spicken die Wirkstoffhillen
auch geschickt mit Molekilen, die sich
perfekt an nanometerkleine Oberfla-
chenstrukturen der Tumorzellen, die
sogenannten Rezeptoren, fiigen und die
Teilchen dadurch fest an die Zellmemb-
ran heften. Wie ein unverwechselbarer
Schlissel steckt so ein Partikel dann im
Schloss der Zelle und hat dadurch gute
Chancen, auch hineingelassen zu werden.
Und das funktioniert so: An der Stelle,
an der die Nanopartikel haften, zieht

GroBe zahlt: Mittels einer Lasermessvorrichtung, die jeden einzelnen Partikel in der Dispersion registriert
und auch seine GroBe bestimmt, erhalten die Bayer-Forscher weiteren Aufschluss dariiber, welches spezielle
Design der Nanopartikelhiille das Verklumpen der winzigen Wirkstofftransporter am besten verhindert.

sich die Zellmembran nach innen und
umgibt eine Vielzahl von Partikeln jetzt
wie ein kleines Taschchen. Dieses schlieBt
die Membran dann nach auBen ab und
lasst die Partikel anschlieBend ins Innere
der Zelle. Dort entscheiden unter anderem
die Partikeloberfldche und auf ihr befind-
liche Ladungen Uber den weiteren Weg
der Nanopartikel. ,Wir wissen, dass die
Membranen einer Zelle - und das betrifft
auch die Membran des Zellkerns - unter-
schiedliche Eigenschaften wie zum Bei-
spiel negative Teilladungen aufweisen”,
erklart General. Diese entstehen zum
Beispiel durch Proteine und Polysaccha-
ride, die in den Membranen eingebettet
sind. Die Forscher wollen dieses Wissen
nun gezielt nutzen, um die Nanopartikel
genau dorthin wandern zu lassen, wo das
Krebsmedikament letztlich wirken soll.
Wie diese Art der Steuerung allerdings im
Detail funktioniert, ist noch nicht geklart.
Die Wissenschaftler missen deshalb flr
jeden Wirkstoff verschiedene Hillenver-
sionen auf ihre Tauglichkeit testen.

Die Forscher feilen aber auch an der
Stabilitat der Hillenpolymere. Sie ist



Welches Potenzial steckt in der Nanomedizin?

Die Nanomedizin eréffnet ganz neue Mdglichkeiten im diagnos-
tischen und therapeutischen Bereich, vor allem wenn es um den
Wirkstofftransport und das sogenannte Targeting geht, also darum,
Wirkstoffe gezielt am Wirkort freizusetzen. Auf diese Weise kdnnen
beispielsweise Kontrastmittel in einem Tumor oder Entziindungsherd
angereichert werden. Nanotechnologien haben zudem ein groBes
Potenzial fiir die In-vivo-Diagnostik sowie nicht zuletzt fir die
Implantat- und Regenerativmedizin. So lassen sich mit ihrer Hilfe
Oberflachen von Implantaten gezielt so strukturieren oder beschich-
ten, dass sie vom Kérper besser angenommen werden. Schon heute
fokussieren sich weltweit nicht nur groBe Pharmaunternehmen,
sondern inzwischen mehr als 150 kleine und mittlere Firmen auf
nanomedizinische Themen. Die Universitdten sind natirlich ebenfalls
am Ball, und die Summen offentlicher Férdergelder steigen.

Welche nanomedizinischen Produkte sind bereits
auf dem Markt?

Weltweit sind derzeit knapp 40 Produkte mit einem Jahresumsatz
von rund sieben Milliarden Dollar auf dem Markt. Den GroBteil

machen nanopartikulére oder kolloidale Drug Delivery Systeme aus,
welche die Vertraglichkeit von Arzneistoffen maBgeblich erhéhen.

Wird es Medikamente geben, die sich aktiv
durch die Blutbahn bewegen?

Es gibt erste interessante Ansdtze in diese Richtung: Zum Beispiel
werden medizinische Wirkstoffe an magnetische Partikel geheftet
und kdnnen so durch einen externen Magneten an ihren Wirkort
gelenkt werden. Dagegen sind Partikel, die mit einer eigenen Ener-
gieversorgung im Blut unterwegs sind, wie U-Boote im Miniatur-
format, zurzeit noch pure Vision. Es fehlt hier nicht nur an einer
geeigneten Technologie, solche Partikel haben zudem aus heutiger
Sicht weder medizinische noch wirtschaftliche Vorteile.

Sind Nanomedikamente sicher?

Nanomedizinische Produkte werden wie alle Arzneimittel umfassend
gepriift und erst dann fir den Markt zugelassen, wenn eine sorgfal-
tige Nutzen-Risiko-Abwégung flr die Patienten positiv ausgefallen
ist.

daflir verantwortlich, wie schnell sich
die Wirkstoffhillen im Kérper auflosen.
.In der Regel versuchen wir eine lang-
same Aufldsung zu erreichen, damit
der Wirkstoff erst in der Zelle und nicht
schon auf dem Weg dorthin freigegeben
wird. So erhilt man eine im Vergleich zu
gesunden Geweben hohe Wirkstoffkon-
zentration in der Tumorzelle", beschreibt
General die Strategie.

So vielfdltig die Anforderungen an
das Hullendesign sind, so unterschied-
lich sind auch die Herstellungsverfah-
ren. ,Meist bauen wir die Partikel aus
Wirkstoff- und Polymermolekilen auf",
berichtet General. Dazu vermengt er in
Flussigkeit geloste Wirkstoffe und Poly-
mere milliliterweise miteinander. Sobald
die Partikel auf einen entsprechenden
NanometermaBstab angewachsen sind,
wird die Flissigkeit milchig-trib, denn
die kleinen Partikel schweben darin fein

verteilt wie Trépfchen dtherischer Ole in
eisgekiihltem Anisschnaps. Um die Teil-
chen in der Flissigkeit zu stabilisieren,
geben die Wissenschaftler meist noch
sogenannte Tenside hinzu. Diese Mole-
kiile lagern sich wie Adapter zwischen
die Partikel und die Flussigkeitsmolekiile.
So verhindern sie, dass die Nanoparti-
kel verklumpen und dadurch zu Boden
sinken.

Erste Medikamente bereits in
klinischen Tests erfolgreich

Die Arbeit von Fischer und General
erfordert umfassende Kenntnisse auf
den unterschiedlichsten Gebieten. ,Der
interdisziplindre Charakter unserer For-
schung ist ausgesprochen hoch”, betont
Fischer. Die Wissenschaftler miissen sich
mit den Eigenheiten der zu behandeln-
den Krebsart auskennen, mit dem Wirk-

stoff, der eingesetzt werden soll, mit den
biochemischen und biophysikalischen
Prozessen im Korper sowie natirlich
mit der Chemie der Hullpolymere. Ist
ein umhdllter Wirkstoff bereit fir kli-
nische Tests, steht zudem ein inten-
siver Austausch mit Medizinern auf der
Tagesordnung. Und Fischer und Gene-
ral haben keine Zweifel, dass die troja-
nischen Zwerge im Nanoformat in der
Medizin noch flr Furore sorgen werden.
Erste Medikamente haben ihr Potenzial
in klinischen Tests bereits bewiesen und
wurden flr die Therapie am Menschen
zugelassen.

http://cordis.europa.eu

=" Unter dem Schlagwort ,Nanotechnology” finden
sich auf der Website des Informationsdienstes der
EU auch Informationen zur Nanomedizin.
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