
Christin Bednarek (Autor)
Entwicklung eines liposomalen ‚Drug Delivery‘

Systems für die Radiochemotherapie von
Tumorgeweben

https://cuvillier.de/de/shop/publications/6243

Copyright:
Cuvillier Verlag, Inhaberin Annette Jentzsch-Cuvillier, Nonnenstieg 8, 37075 Göttingen,
Germany
Telefon: +49 (0)551 54724-0, E-Mail: info@cuvillier.de, Website: https://cuvillier.de



INHALTSVERZEICHNIS   1  

Inhaltsverzeichnis 
ZUSAMMENFASSUNG .................................................................................................................................... 3 

EINLEITUNG ................................................................................................................................................... 5 
1 DRUG TARGETING .............................................................................................................................. ............ 5 
2 TUMORSPEZIFISCHES TARGETING .................................................................................................................... 13 

ZIELSETZUNG ............................................................................................................................................... 22 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION ..................................................................................................................... 24 
1 LIPOSOMALES TRÄGERSYSTEM ........................................................................................................................ 24 

1.1 Charakterisierung der Liposomen ...................................................................................................... 24 
1.1.1 Größenbestimmung der Liposomen ................................................................................................ ......... 24 
1.1.2 Bestimmung der Stabilität der Liposomen ....................................................................................... ........ 26 
1.1.3 Charakterisierung mittels Elektronenmikroskopie ................................................................................... 28 

2 MODULATION VON LIPOSOMEN ZUR OPTIMIERUNG DES TARGETINGS UND DER THERAPIE .......................................... 32 
2.1 Modulation der Liposomen durch Einbau von Zytostatikum-markierten Polyaminen ....................... 32 

2.1.1 Charakterisierung und Bestimmung des Einbaus des Zytostatikum-markierten Polyamins ..................... 36 
2.1.1.1 Größenbestimmung der Liposomen .............................................................................................. 36 
2.1.1.2 Bestimmung der Stabilität der Liposomen ..................................................................................... 36 
2.1.1.3 Elektronenmikroskopie ......................................................................................................... ......... 37 

2.2 Modulation der Liposomen durch Einbau von Goldnanopartikeln als Radiosensitizer ...................... 40 
2.2.1 Charakterisierung und Bestimmung des Einbaus der Goldnanopartikel .................................................. 42 

2.2.1.1 Größenbestimmung der Liposomen .............................................................................................. 42 
2.2.1.2 Bestimmung der Stabilität der Liposomen ..................................................................................... 43 
2.2.1.3 Elektronenmikroskopie ......................................................................................................... ......... 44 

2.2.2 Darstellung der Aufnahme von Nanopartikeln in HeLa-Zellen ................................................................. 50 
2.2.2.1 Darstellung der Aufnahme von Nanopartikeln in HeLa-Zellen mittels Spinning Disk 
 Konfokalmikroskopie .......................................................................................................... ............ 50 
2.2.2.2 Darstellung der Aufnahme von Nanopartikeln in HeLa-Zellen mittels EPON-Einbettung .............. 56 

2.3 Modulation der Liposomen durch Einbau von Zytostatikum-markierten Polyaminen und 
Goldnanopartikeln ............................................................................................................. .......................... 58 

2.3.1 Charakterisierung und Bestimmung des Einbaus des Zytostatikum-markierten Polyamins und der 
 Goldnanopartikel ............................................................................................................. ......................... 58 

2.3.1.1 Größenbestimmung der Liposomen .............................................................................................. 58 
2.3.1.2 Bestimmung der Stabilität der Liposomen ..................................................................................... 59 
2.3.1.3 Zetapotential ................................................................................................................. ................. 60 
2.3.1.4 Elektronenmikroskopie ......................................................................................................... ......... 62 
2.3.1.5 Konfokalmikroskopie ........................................................................................................... ........... 64 

2.3.2 Toxizität der Liposomen........................................................................................................ .................... 73 
2.3.2.1 MTT-Test (Kurzzeit-Toxizität) ................................................................................................. ........ 73 
2.3.2.2 Colony Forming Assay (Langzeit-Toxizität) ..................................................................................... 80 

2.3.3 In vitro Untersuchung der endothelialen Aufnahme und des transendothelialen Transports durch  
 Einsatz eines mikrofluidischen Bioreaktors .............................................................................................. 83 

MATERIAL UND METHODEN ........................................................................................................................ 87 
1 MATERIAL .............................................................................................................................. .................... 87 
2 METHODEN .............................................................................................................................. .................. 91 

2.1 Präparation der Liposomen ..................................................................................................... ........... 91 
2.2 Synthese des Doxorubicin-Transporters ............................................................................................. 91 
2.3 Synthese der Goldnanopartikel ................................................................................................. ......... 94 
2.4 Zellkultur .................................................................................................................... ........................ 95 
2.5 Dynamische Lichtstreuung ...................................................................................................... ........... 95 
2.6 Transmissionselektronenmikroskopie ................................................................................................ 96 

2.6.1 TEM 50 kV ..................................................................................................................... ............................ 96 

1



2   INHALTSVERZEICHNIS 
 

2.6.2 TEM 200 kV .................................................................................................................... ........................... 96 
2.6.3 Cryoelektronenmikroskopie ..................................................................................................... ................ 96 
2.6.4 EPON-Einbettung ............................................................................................................... ....................... 96 

2.7 Zetapotential ................................................................................................................. ..................... 97 
2.8 Toxizitätstests ............................................................................................................... ..................... 97 

2.8.1 MTT-Test ...................................................................................................................... ............................. 97 
2.8.2 Colony-Forming Assay .......................................................................................................... .................... 97 

2.9 Konfokalmikroskopie .......................................................................................................................... 98 
2.10 In vitro Untersuchung der endothelialen Aufnahme und des transendothelialen Transports    
 durch Einsatz eines mikrofluidischen Bioreaktors ......................................................................... 99 

ABKÜRZUNGEN ......................................................................................................................................... 101 

LITERATUR ................................................................................................................................................ 104 

ANHANG ................................................................................................................................................... 115 

DANKSAGUNG ........................................................................................................................................... 128 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

S


