1. Zusammenfassung

Seit Jahrzehnten steht die Tumortherapie im Mittelpunkt der modernen medizinischen
Forschung. Trotz der vielfaltigen Neuentwicklungen und des enormen Fortschritts im Bereich
der Pharmakologie ist die Behandlung onkologischer Erkrankungen noch immer mit vielerlei
Schwierigkeiten verbunden. Neben den bekannten Komplikationen und Nebenwirkungen der
Chemotherapie kommt es nicht selten zu einer Mehrfachresistenz der Tumorzellen gegen die
verabreichten Therapeutika. Die schlechte Wasserl6slichkeit einiger Wirkstoffe verringert
auBerdem ihre Bioverfligbarkeit und wirkt sich folglich negativ auf die Vertréglichkeit sowie die
Wirksamkeit der Behandlung aus. Ein Teil der zahlreichen Probleme der konventionellen
Krebsbehandlung |&sst sich durch den Einsatz der Nanotechnologie fiir medizinische Zwecke
angehen. In der Nanomedizin finden nanopartikulare Systeme vornehmlich fir den gezielten
Transport von therapeutisch aktiven Wirkstoffen Einsatz. Durch die spezifische Anreicherung
der Wirkstoffe im betroffenen Organ kénnen die Nebenwirkungen der herkémmlichen
Chemotherapeutika stark verringert werden, da sich die Wirkung des Therapeutikums erst im
Tumorgewebe entfaltet und die gesunden Zellen somit nicht angegriffen werden. Auch die
Mehrfachresistenz der Zellen kann durch die Feinjustierung der therapeutischen Dosis
Gberwunden werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden ZrO(mdp)os(HPO4)os Nanocontainer
zum Transport von lipophilen Wirkstoffen evaluiert. Mithilfe des wasserunldslichen
Fluoreszenzfarbstoffs Lumogen Rot (LR@ZrO(mdp)os(HPOa4)os Nanopartikel) konnte die
zellulare Anreicherung der Nanocontainer visualisiert sowie der Zellaufnahmemechanismus
aufgeklart werden. In den toxikologischen Studien wiesen die Nanocontainer eine
hervorragende Biokompatibilitdt sowohl in vitro als auch in vivo auf. Durch die Verkapselung
der lipophilen Zytostatika Paclitaxel (PTX@ZrO(mdp)o,s(HPO4)os Nanopartikel) und Irinotecan
(ITC@ZrO(mdp)os(HPO4)os Nanopartikel) konnte die zellulare Aufnahme dieser Wirkstoffe
deutlich beglinstigt werden. Die verkapselten Wirkstoffe zeigten eine erhdhte
tumorwachstumshemmende Aktivitat in vitro sowie eine signifikante Herabsetzung der
systemischen Toxizitat in vivo.

Als ein weiterer therapeutischer Ansatz wurden in dieser Arbeit lichtaktivierbare
Gds3*[AIPCS4)s*, [Gd(OH)IZ*[(PMX)o.74(AIPCS4)o,13]> und [Gd(OH)]2*[(PMX)o.70(TPPS4)o,15]*
Nanopartikel vorgestellt und hinsichtlich der potenziellen Anwendung in der
photodynamischen Therapie analysiert. Derartige Nanopartikel entfalten ihre zytotoxische
Wirkung erst nach einer Photoinduktion, wodurch das Tumorgewebe hochselektiv und minimal
invasiv angegriffen werden kann. Dies resultiert unmittelbar in einer Verminderung der
Nebenwirkungen im gesunden Gewebe, weswegen die photodynamische Tumortherapie zu
den besonders vielversprechenden und gleichzeitig auch schonenden
Krebsbehandlungsmethoden  z&hlt. Fir die  Gds*[AIPCS4s*  Nanopartikel — mit
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Aluminium(lll)chlorophthalocyanintetrasulfonsdure als Photosensibilisator wurde eine hohe
Biokompatibilitat unter Lichtausschluss sowie starker zytotoxischer und
tumorwachstumshemmender Effekt nach der Bestrahlung in vitro nachgewiesen. Auch in vivo
zeigten diese Nanopartikel eine hochselektive phototoxische Wirkung, die sich prazise
lokalisieren lie3. Weiterhin wurde das Zytostatikum Pemetrexed als eine chemotherapeutische
Komponente in die Nanopartikel inkorporiert, was einen multimodalen Angriff auf das
Tumorgewebe ermdglichte. In  diesem Ansatz wurde neben  Aluminium(lll)-
chlorophthalocyanintetrasulfonsaure ([Gd(OH)]>*[(PMX)o,74(AIPCSa4)0,13]> Nanopartikel) auch
Tetrakis(4-sulfonatophenyl)porphyrin ([Gd(OH)]>*[(PMX)o,70(TPPS4)o,15]> Nanopartikel) als ein
weiterer Photosensibilisator verwendet.

Eine groBe Herausforderung bei der Evaluierung neuer potenzieller Wirkstoffe stellt die
Ubertragbarkeit der experimentellen Modelle auf die klinische Anwendung dar. Die in den
praklinischen Untersuchungen weitgehend verwendeten, zweidimensionalen Zellkulturen
lassen das Verhalten der Substanzen in einem komplexeren Organismus oft nur bedingt
vorhersagen. Um eine grindlichere Vorstellung Uber die Wirkung der beschriebenen
Nanopartikel zu verschaffen, wurden im Rahmen dieser Arbeit die Neuentwicklungen aus dem
Bereich der Geweberekonstruktion (tissue engineering) umfangreich eingesetzt. Die
vorgestellten Substanzen wurden in verschiedenen dreidimensionalen Zellkulturmodellen
getestet, die unterschiedliche Ansétze — von den multizellularen Tumorspharoiden und
Hydrogel-Kokulturen bis hin zu den vaskularisierten Organ-on-Chip-Systemen — umfassten.
Die durch diese fortgeschrittenen Zellkulturmodelle erhaltenen Erkenntnisse wurden
anschlieBend auf einen lebendigen Organismus angewandt, indem die Nanopartikel in einem
Zebrafischmodell untersucht wurden. Die in vivo Studien erlaubten einen Einblick in die
systemische Toxizitat, die Biodistribution und die allgemeine Vertraglichkeit der Nanopartikel
und schlossen hiermit die ersten Voruntersuchungen hinsichtlich der potenziellen
therapeutischen Anwendung der beschriebenen nanoskaligen Wirkstoffe im Rahmen dieses
Projekts ab. Im Hinblick auf die Zulassung der Substanzen fiir den Einsatz am Patienten sind
weiterflhrende Analysen notwendig, welche die Funktionsweise sowie etwaige
Nebenwirkungen der hier evaluierten Nanosysteme tiefergehend aufkléaren.
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2. Einleitung

2.1 Krebsentstehung und konventionelle Behandlungsmethoden
Zusammen mit Herz-Kreislauf- und Atemwegserkrankungen zahlt Krebs zu den haufigsten
Todesursachen in Deutschland. Im Jahr 2017 erlag rund ein Viertel aller Verstorbenen einer
Krebserkrankung.! Trotz der sich stets weiter entwickelnden medizinischen Forschung bleiben
bei der Optimierung der Krebstherapie noch zahireiche Fragen offen.

Mit einer dauerhaften Heilung von etwa 50 % der Betroffenen ist Krebs immer noch eine
lebensbedrohliche Krankheit, bei der im Organismus bdsartige Tumoren entstehen. Aufgrund
der fehlerhaften Signaltransduktion versagen bei den betroffenen Geweben die
Steuerungsmechanismen der normalen Zellproliferation bzw. Differenzierung.?® Tumorzellen
verfligen Uber die Fahigkeit, sich autonom mit Wachstumsfaktoren zu versorgen.* Die erhéhte
Telomerase-Aktivitdt in Tumorzellen resultiert wiederum in einer Stabilisierung der
Telomerenlange ihrer Chromosomen. Dadurch sterben die Tumorzellen im Gegensatz zu
gesunden Zellen nicht nach einer bestimmten Anzahl an Teilungen ab.® Das bekannteste
Beispiel hierflr sind die HelLa-Zellen, die 1951 dem Zervixkarzinom der Patientin Henrietta
Lacks entnommen wurden. Diese werden bis heute kultiviert und sind eine der beliebtesten
Modellzelllinien in der Krebsforschung.®

Die Entstehung von Krebs basiert hdufig auf Mutationen in Genen, die fir Wachstumsfaktoren
und Regulationsproteine des Zellzyklus kodieren.”® Diese Mutationen kénnen spontan sein,
oder durch auBere Einflisse wie karzinogene Substanzen und Strahlung ausgeldst werden.®
" Beispielweise sind Mutationen in sogenannten Onkogenen eine haufige Ursache der
Krebsentstehung. In der Regel liegen diese Gene, wie zum Beispiel Ras oder Wnt, in Form
von Protoonkogenen vor und sind unter anderem in die Zellproliferation und die
Signaltransduktion involviert. Mutationen in Onkogenen resultieren jedoch héaufig in einer
fehlerhaften Funktion des Zellzyklus und schlieBlich einer unkontrollierten Zellteilung.'>'3
Hingegen kodieren Tumorsupressorgene fir proliferationshemmende Proteine. Diese
Proteine, wie beispielweise die am meisten erforschten p53 und BRCA1/BRCAZ2, sind unter
anderem auch an der DNA-Reparatur, Einleitung des programmierten Zelltods (Apoptose)
sowie am Zellzyklusarrest beteiligt."*'® Diese Prozesse sind zum einen dafiir verantwortlich,
dass Mutationen in den Zellen rechtzeitig erkannt und nach Méglichkeit repariert werden. Zum
anderen verhindern diese die Proliferation der irreparabel mutierten Zellen. Falls eine Mutation
im Tumorsupressorgen vorliegt, teilen sich die geschadigten Zellen uneingeschrankt weiter
und Ubertragen die persistenten Mutationen auf weitere Generationen.'”'® Fir die
Transformation einer gesunden Zelle in eine Tumorzelle sind mehrere Mutationen erforderlich.
Dies flihrt dazu, dass Personen, die mutierte Allele eines Onkogens bzw.
Tumorsupressorgens geerbt haben, mit einer gréBeren Wahrscheinlichkeit an Krebs
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erkranken, wodurch sich die genetische Veranlagung der Erkrankung erklart.'®2° Dar(iber
hinaus haufen sich Mutationen durch Umwelteinflusse mit dem Alter an, weswegen altere
Menschen eine besondere Risikogruppe darstellen. Dies fuhrt in der heute immer &lter
werdenden Gesellschaft zu einer erhéhten Anzahl an Krebserkrankungen. Das Risiko an
Krebs zu erkranken wird auch durch Ubergewicht, einen hohen Rotfleischkonsum,
Alkoholkonsum und bestimmte Umwelteinflisse, wie UV-Strahlung und kanzerogene Stoffe,
die zum Beispiel reichlich in Tabakrauch enthalten sind, gesteigert.2"?* AuBerdem sind
bestimmte Viren in der Lage, Krebs hervorzurufen. Beispiele hierfir sind manche Typen des
humanen Papillomavirus (HPV), die mit der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs in
Verbindung gebracht werden.?>2 Weiterhin kann eine Infektion mit HTLV-1 (human t-cell
leukemia/lymphoma virus type 1) die adulte T-Zell-Leukamie herbeiflihren.?”:28

Wahrend benigne Tumoren am Entstehungsort verbleiben, metastasieren maligne Tumoren
in verschiedene Gewebe und Organe. Eine entscheidende Rolle bei der Tumorprogression
spielt der Sauerstoffmangel (Hypoxie) im Gewebe eines primaren Tumors. Die Hypoxie ruft
die Freisetzung der Signalstoffe HIF-1a und HIF-2a (hypoxia-inducible factors) hervor, die mit
Metastasierung und Angiogenese in Verbindung stehen.?*3' Die induzierten Signalwege
bewirken, dass die Tumorzellen Kontakt zu den Nachbarzellen und der extrazelluldren Matrix
verlieren, was es ihnen erlaubt, tber Blut- und LymphgeféaBe in andere Gewebe zu wandern.®?
Zudem setzen die hypoxischen Tumorzellen weitere Wachstumsfaktoren frei, die zur
Angiogenese, der Bildung von neuen BlutgefaBen, fihren, wobei der Wachstumsfaktor VEGF
(vascular endothelial growth factor) von besonderer Relevanz ist. Die neugebildeten
BlutgefaBe versorgen die Tumoren schlieBlich mit Sauerstoff und Nahrstoffen, wobei deren
erhdhte Permeabilitat ebenfalls die Migration der Metastasen begUinstigt.3334

Aufgrund der vielfaltigen Komplikationen und hoher Letalitét der onkologischen Erkrankungen
werden stets neue Behandlungsmethoden entwickelt, welche die Mangel der herkdmmlichen
Verfahren Uberwinden und die Erfolgsquote der Krebstherapie steigern sollen. Tats&chlich
sind die meisten heutzutage angewendeten Krebsbehandlungsmethoden mit vielerlei noch
immer nicht behobenen Problemen verbunden. Hierbei wird zwischen invasiven (operative
Entfernung) und nicht-invasiven Behandlungsmethoden unterschieden. Eine der klassischen,
nicht-invasiven Methoden zur Bek&mpfung eines 6rtlich begrenzten Tumors ist nach dem
chirurgischen Entfernen beispielweise die Radiotherapie. Die kurzwellige elektromagnetische
Strahlung bewirkt DNA-Schaden, die zum Tod der Zelle fihren, allerdings kann die
Behandlung dadurch erschwert werden, dass Tumorzellen oft DNA-Resistenzmechanismen
entwickeln. Einige dieser Mechanismen sind auf die Hypoxie-induzierten Faktoren
zurlickzuftihren, weshalb deren Hemmung die Wirkkraft der Behandlung signifikant
verbessern kann.®>% Ein weiteres Problem ist, dass die Strahlentherapie an sich aufgrund der
induzierten DNA-Schéaden héchst mutagen auch fir das umliegende gesunde Gewebe ist.®”
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Fir die Behandlung von bésartigen, metastasierenden Tumoren wird in den meisten Fallen
die Chemotherapie eingesetzt. Die hierflir verwendeten Wirkstoffe, Chemotherapeutika,
zirkulieren Uber die Blutbahn im ganzen Koérper und greifen die proliferierenden Zellen an.
Nachteilig hierbei ist jedoch, dass auch gesunde, sich teilende Zellen angegriffen werden.®
Dies flhrt zu den typischen Nebenwirkungen der meisten Chemotherapeutika, wie zum
Beispiel Ubelkeit, Haarausfall sowie Suppression des Immunsystems und der
Blutzellneubildung. Die géangigsten fir die Chemotherapie eingesetzten Wirkstoffe entfalten
ihre therapeutische Wirkung tber die DNA-Interkalation (Doxorubicin) und somit Schadigung
von schnell proliferierenden Zellen, Beeintrdchtigung der DNA-Replikation und -Transkription
durch Hemmung der hierfir zustdndigen Enzyme (Irinotecan) sowie den Eingriff in die
Zellteilung unter anderem Uiber die Stabilisierung der Mikrotubuli (Paclitaxel).3*4' Diese zeigen
allerdings alle die bekannten, langfristigen Nebenwirkungen von Chemotherapeutika wie
Kardiotoxizitat, Neutropenie, Thrombozytopenie und Hepatotoxizitat.*>4?43 Um in Zukunft
diese Nebenwirkungen zu vermeiden und gesundes, proliferierendes Gewebe zu schonen,
wird nach neuen, gezielt steuerbaren Krebsbehandlungsmethoden geforscht. Diese
neuartigen Methoden werden in den folgenden Einleitungskapiteln thematisiert.

2.2 Gezielter Wirkstofftransport fiir die Tumortherapie

Ein Teil der zahlreichen Probleme der konventionellen Krebsbehandlung l&sst sich durch den
Einsatz der Nanotechnologie flir medizinische Zwecke angehen. Die Nanotechnologie
beschaftigt sich mit der Herstellung von Materialien und Produkten auf molekularer Skala. Die
Entwicklung von nanopartikuldren Systemen fur unterschiedliche Anwendungsgebiete ist
aufgrund der bemerkenswerten Eigenschaften der Nanopartikel von besonderem Interesse.
Als Nanopartikel werden Teilchen bezeichnet, deren GréBe unter 100 nm liegt. Diese verfligen
Uber ein auBergewdhnlich groBes Oberflache-zu-Volumen-Verhaltnis und zeichnen sich
hiermit je nach Material durch eine erhdhte katalytische Aktivitét sowie chemische Reaktivitat
aus. Diese Besonderheiten der nanoskaligen Materialien werden in der Nanomedizin flir den
gezielten Transport von therapeutisch aktiven Wirkstoffen ausgenutzt.+4°

Das Hauptziel des Forschungsgebiets, das sich mit dem gezielten Wirkstofftransport (drug
delivery) befasst, ist die spezifische Anreicherung von therapeutisch aktiven Substanzen im
betroffenen Organ oder Gewebe. Dadurch kann die notwendige Gesamtdosis eines Wirkstoffs
deutlich geringer gehalten und die Bioverfugbarkeit erh6ht werden. Im Falle der Krebstherapie
kénnen die Nebenwirkungen der herkdmmlichen Chemotherapeutika stark verringert werden,
da die Wirkung des Therapeutikums erst im Tumorgewebe entfaltet wird und die gesunden
Zellen somit nicht angegriffen werden. Anhand des Mechanismus des gewebespezifischen
Wirkstofftransports wird zwischen der passiven und aktiven Ansteuerung unterschieden.*®
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Fir die passive Ansteuerung wird die spezifische Mikroumgebung des Tumorgewebes
genutzt, die im gesunden Gewebe nicht auftritt. Der Grund hierflr ist hauptsachlich das
ausgepragte Wachstumsverhalten und die verstarkte Bildung von neuen BlutgefaBen.
Wahrend der Angiogenese werden Wachstumsfaktoren (VEGF, PDGF und TGF-B),
verschiedene Signalmolekile (Stickstoffmonoxid, Prostaglandine) sowie Proteasen
freigesetzt, die fur die Auflésung der Tight Junctions und anderer zellularer Kontakte sorgen.*”
%2 Die Ausschittung dieser Signalmolekile sowie das schnelle und konstante Wachstum
fihren wiederum zur Ausbildung von Fenestrierungen im Endothel mit GréBen zwischen 0,3
und 4,7 um.53%* Diese kleinen Offnungen erleichtern die Versorgung des Tumorgewebes mit
Nahrstoffen.®33* Zudem erlaubt die erhdhte Permeabilitiat der BlutgefaBe eine ungestorte
Migration der Tumorzellen mit der anschlieBenden Bildung von Metastasen.®* AuBerdem
zeichnet sich das Tumorgewebe durch einen Mangel an Lymphdrainage sowie einen im
Vergleich zu gesundem Gewebe niedrigeren pH-Wert (bis 5,7) aus. Letzterer kommt durch
die Bildung von Milchsdure in hypoxischen Bereichen des Tumors zustande. Durch diese
besonderen Charakteristiken der Tumorumgebung l&sst sich der sogenannte EPR-Effekt
(enhanced permeability and retention) erklaren, weswegen Makromolekile und Nanopartikel
bis zu einer GréBe von ca. 100-150 nm verstarkt im Tumor angereichert und zuriickgehalten
werden (Abb. 1). Der EPR-Effekt ist der entscheidende Faktor flr die passive Ansteuerung
von Wirkstoffen.535657 Allerdings kénnen sich die passiv angesteuerten Medikamente unter
Umstanden auch in der Leber und der Milz anreichern, deren BlutgefaBe eine ahnliche
Durchlassigkeit aufweisen. Dies kann die Wirksamkeit der Behandlung beschranken und zu
toxizitatsbedingten Nebenerscheinungen flhren. AuBerdem ist eine &hnliche Mikroumgebung
auch bei entzlindeten Geweben zu finden. Dies kann zwar fiir den gezielten Transport von
antiinflammatorischen Wirkstoffen verwendet werden, andererseits kann dadurch die
Selektivitat der Krebsbehandlung beeintrachtigt werden.>?
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Abb. 1: Spezifische Anreicherung von Nanopartikeln im Tumorgewebe durch den EPR-Effekt.
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Bei der aktiven Ansteuerung von Wirkstoffen wird die Uberexpression von spezifischen
Rezeptoren auf der Oberflache der Tumorzellen ausgenutzt. Hierbei sind beispielweise die
Folsaure-Rezeptoren (FR), die bei 90 % der Eierstock- und Gebarmutterschleimhauttumoren
mit einer Uberdurchschnittlichen H&ufigkeit auf der Tumorzelloberflache vorkommen, von
besonderer Relevanz.5® Der hohe Bedarf der sich schnell teilenden Tumorzellen an Folsaure
lasst sich durch ihre signifikante Rolle bei der Synthese der Nukleinbasen erklaren.*® Durch
das Anbringen von Folsdureresten auf der Nanopartikeloberflache kdnnen diese direkt zu den
Folsdure-Rezeptoren im Tumorgewebe gesteuert werden. AnschlieBend kdnnen die
Nanopartikel direkt durch die FR-vermittelte Endozytose aufgenommen werden.53%°
AuBerdem ist die Modifikation der Nanopartikeloberfliche mit Antikérpern gegen
Wachstumsfaktoren wie EGF (epidermal growth factor) ein haufiger Ansatz fiir die aktive
Tumoransteuerung.®°¢

Als nanoskalige Wirkstofftransporter dienen haufig Liposomen. Dies sind kiinstliche Vesikel,
die aus einer Phospholipid-Doppelschicht bestehen und sich hervorragend zum Transport von
hydrophilen Arzneimitteln eignen. Zudem kénnen Liposomen auch zum Transport von
hydrophoben Wirkstoffen eingesetzt werden, indem das Therapeutikum in die
Phospholipidmembran eingebaut wird. Die hydrophile Oberflache der Liposomen sorgt fiir eine
verbesserte Bioverfligbarkeit der verkapselten Substanzen.®? Einige in Liposomen verkapselte
Chemotherapeutika, wie zum Beispiel das liposomale Doxorubicin (Doxil®, Myocet®), werden
bereits klinisch zur Krebsbehandlung eingesetzt.®*% Die Verkapselung in Liposomen soll die
Nebenwirkungen der Wirkstoffe verringern, einen gezielten Transport ins Tumorgewebe Uber
den EPR-Effekt beglnstigen und die Zirkulationszeit vor einem metabolischen Abbau im
Blutkreislauf verlangern.’® Die nanopartikuldare Verpackung der Wirkstoffe ermdglicht
auBerdem eine Kombination verschiedener therapeutischer Ansatze.®®®” Aufgrund der
Immunogenitat vieler Lipide ist die intravendse Verabreichung der in Liposomen verkapselten
Wirkstoffe jedoch problematisch. Allerdings verhindert eine Modifizierung der
Nanopartikeloberfliche  mit  Polyethylenglykol ~ deren  Opsonierung  durch  die
Komplementfaktoren des Blutserums und setzt somit den Abbau der Nanopartikel durch
Makrophagen herab.®%6°

Ein weiteres Problem, das sich durch die Verkapselung von Medikamenten in Nanopartikeln
angehen lasst, ist die Mehrfachresistenz (multidrug resistance, MDR) der Tumorzellen
gegenlber verschiedenen Chemotherapeutika. Dieses Phanomen beruht hauptséchlich auf
der Uberexpression von Effluxpumpen in der Zellmembran von Tumorzellen. Die
bekanntesten Beispiele hierfir sind das P-Glykoprotein (P-gp) und die Proteine der
MRP-Familie (multidrug resistance associated protein). Der verstérkte Wiederaustritt der
aufgenommenen Therapeutika aus der Zelle beeintrachtigt die Pharmakokinetik, die
Bioverfligbarkeit und die Effizienz der Behandlung. Durch die Verpackung in Nanopartikeln ist
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es jedoch mdglich, Chemotherapeutika mit MDR-Inhibitoren zu kombinieren.%7°7" So wurde
zum Beispiel gezeigt, dass die Verabreichung von in Liposomen verkapseltem Doxorubicin
zusammen mit Verapamil (ein Inhibitor des P-gp) die Effizienz der Chemotherapie steigert.”
AuBerdem werden die Uber Endozytose aufgenommenen Therapeutika oft als Prodrugs in
modifizierter Form freigesetzt, die oftmals keine Liganden der Effluxpumpen sind und somit
nicht ausgeschleust werden. Durch die kontrollierte Freisetzung der verkapselten Wirkstoffe
aus verschiedenen Carriern kann die Mehrfachresistenz ebenfalls umgangen werden. Hierbei
wird die Wirkstoffdosis so angepasst, dass sie die Beladungskapazitat der Effluxpumpen
Ubersteigt. Die Strategien hierzu umfassen Strukturen, die auf verschiedene Stimuli wie die
Anderung des pH-Wertes, ein reduzierendes intrazellulares Milieu sowie Licht, Magnetfeld
oder Ultraschallwellen reagieren.®® Am haufigsten wird hierbei die im Vergleich zu gesundem
Gewebe saure Tumorumgebung sowie der niedrige pH-Wert im Inneren der Lysosomen (pH
4,5 - 5,5) ausgenutzt.®>® Die Wirkstofffreisetzung kann in diesem Fall durch s&urelabile
Bindungen (z.B. Ester-, Hydrazon-, Acetal-, Ketalbindungen) oder durch protonierbare
funktionelle Gruppen (Amino-, Imidazolyl- und Carboxylgruppen) erreicht werden.®>7475 So
kann zum Beispiel ein hydrophiler, physiologisch inerter Wirkstoff durch die Protonierung in
eine hydrophobe Form libergehen und die Endosomenmembran zerstéren.

Quervernetzte Polymere mit einer sehr hohen Wasserbindungskapazitdt, sogenannte
Hydrogele, sind ebenfalls hervorragend als Transportsysteme fir kontrollierte
Wirkstofffreisetzung geeignet. Die physikalischen Eigenschaften der Hydrogele lassen sich
durch die Anpassung der chemischen Zusammensetzung und des Polymerisationsgrads fein
justieren. Durch eine prézise Einstellung der Netzwerkcharakteristiken wie der Stabilitat unter
physiologischen Bedingungen, der mechanischen Verformbarkeit sowie der Porengré3e kann
die Freisetzung des verpackten Medikamentes gesteuert werden.”® Neben Hydrogelen und
Liposomen werden unter anderem auch nanopartikulare Wirkstofftransporter auf Basis von

Mizellen, Dendrimeren, Quantenpunkten und Kohlenstoff-Nanoréhrchen entwickelt (Abb. 2).7”
80
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Abb. 2: Schematische Darstellung ausgewahlter drug delivery Systeme.

Neben der Verpackung von Substanzen existieren noch weitere Methoden zum zell- oder
gewebespezifischen Wirkstofftransport. Ein Beispiel hierflr sind die zellpenetrierenden
Peptide (CPPs, cell penetraiting peptides). Die CPPs kénnen die Zellmembran direkt
durchdringen und erleichtern somit die Aufnahme der kovalent gebundenen Molekiile.®'#2 Sie
kénnen als Carrier fir Molekdle eingesetzt werden, deren Molekulargewicht und GréBe ihre
eigenen um ein Vielfaches Ubersteigen.®® Allerdings werden die CPPs rasch von den
korpereigenen Proteasen und Peptidasen erkannt und abgebaut.’ Die Biostabilitat der
Transporter kann durch einen Einsatz von Peptidomimetika, beispielweise den Peptoiden,
gesteigert werden. Peptoide sind N-substituierte Oligoglycine, deren Struktur jener der Peptide
ahnelt, wobei die Seitenketten im Gegensatz zu Peptiden vom a-Kohlenstoffatom auf das
Stickstoffatom verschoben sind (Abb. 3). Dadurch wird der enzymatische Abbau der Peptoide
verhindert, was deren Bioverfligbarkeit wesentlich verbessert.®® Die Spezifizitat der zellularen
Aufnahme der Peptoide lasst sich durch die Anpassung ihrer Eigenschaften wie der
Hydrophilie und der Ladung steuern.® Daneben kann durch die Zyklisierung des Rickgrats

die Stabilitit der Peptoide noch zusatzlich erhéht werden.®”

ZT
A

HoN OH HN OH
R n o) n

Peptid Peptoid

Abb. 3: Peptid- und Peptoidgrundstrukturen.
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Nanoskalige Systeme kdnnen nicht nur als Transporter fir bestimmte Wirkstoffe fungieren,
sondern auch selbst ein therapeutisches Potenzial aufweisen. Ein Beispiel hierfur sind die
sogenannten SPIONS (superparamagnetic iron oxide nanoparticles) — superparamagnetische
Eisenoxid-Nanopartikel (y-Fe20s, FesO4), die eine hyperthermale Wirkung im Tumorgewebe
entfalten und somit zum Absterben der Tumorzellen fiihren.®® Die fir die Hyperthermie-
basierte Tumortherapie ebenfalls geeigneten Goldnanopartikel werden aufgrund der Fahigkeit
von Gold, Roéntgenstrahlen verstarkt zu absorbieren, auch als Radiosensitizer in der
Strahlentherapie eingesetzt.®® Nanopartikulare Strukturen kdénnen wiederum fiir die
photodynamische Krebstherapie eingesetzt werden.®® Diese besonders milde Art der
Krebstherapie wird im né&chsten Einleitungskapitel ausfihrlich behandelt.

2.3 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Tumortherapie (PDT) zahlt zu den besonders vielversprechenden und
gleichzeitig auch schonenden Krebsbehandlungsmethoden.®'-%? Hierbei handelt es sich um ein
Zusammenspiel von drei notwendigen Komponenten: einem lichtsensitiven Wirkstoff
(Photosensibilisator), lokal appliziertem Licht und im Gewebe vorhandenem Sauerstoff.%® Da
der Photosensibilisator erst nach der Bestrahlung eine zytotoxische Wirkung aufweist, kann
das Tumorgewebe gezielt und minimal invasiv angegriffen werden, was wiederum eine
Verminderung der Nebenwirkungen im gesunden Gewebe bedeutet.®* Nach der
Lichtaktivierung erfolgt ein Energietransfer vom Photosensibilisator auf den molekularen
Sauerstoff, was zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies in der Zelle fiihrt, welche zellulare
Strukturen schadigen. Die photodynamische Reaktion lauft folgendermaBen ab: das
Photosensibilisator-Molekil im Singulettzustand wird zun&chst durch Photonenabsorption
vom energiearmen Grundzustand in einen kurzlebigen, angeregten Singulettzustand
Uberflihrt. Das angeregte Molekil kann aus diesem energiereichen Zustand entweder unter
Photonenabgabe zurlick in den Grundzustand relaxieren, was fiir fluoreszenzbasierte
Bildgebungsverfahren genutzt werden kann, oder Uber das Intersystem Crossing in einen
relativ langlebigen Triplettzustand tibergehen, der fiir die PDT interessant ist.®% Aus diesem
Zustand kann der Energietransfer mit der anschlieBenden Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies kann nach zwei Mechanismen ablaufen: bei der Reaktion vom Typ |
interagiert der Photosensibilisator im Triplettzustand mit zelleigenen Substraten wie der
Zellmembran sowie Biomolekilen und es erfolgt ein Wasserstoffatom-Transfer
(Elektrontransfer) unter Bildung von hochreaktiven Radikalen (‘OH, O.") und Peroxiden.*® Die
Typ Il Reaktion beruht auf dem Ph&nomen von Triplett-Triplett-Annihilierung und gleichzeitig
auf der seltenen Eigenschaft des molekularen Sauerstoffs, dass dieser sich in seinem
energetischen Grundzustand in einem Tripletizustand befindet.?*®” Das Photosensibilisator-
Molekul im Triplettzustand kann die Energie daher direkt auf den Triplett-Sauerstoff
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