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Seit Richard P. Feynman (Nobelpreis-
träger für Physik 1965) seine berühmte
Rede am 29.12.1959 am California In-
stitute of Technology (CalTech, USA)
hielt mit dem inzwischen berühmten
Ausspruch „There is plenty of room at the
bottom“ [1] hat die Geschichte der 
Nanotechnologie in den 90er Jahren 
eine neue Dynamik erhalten.

Die wörtliche Übersetzung des obigen
Ausspruchs „Unten ist jede Menge Platz“
bezieht sich auf die Möglichkeiten der
Informationsspeicherung und -verar-
beitung sowie der Veränderung von Ma-
terie in allerkleinster Dimension, eben
im Nanometermaßstab (10–9 m = 1 Mil-
lionstel Millimeter). Nach dem Vorbild
der Zelle mit ihren nanometergroßen
Produktionsstätten für Proteine (Ribo-
somen), für den zentralen Informations-
speicher der Zelle (DNA) und ebenso
kleinen Nanomotoren mit Mikrotubuli-
Antrieb zur Fortbewegung von z. B.
Spermien sind zahllose Beispiele aus der
Natur bekannt. Die Abgrenzung der Na-
notechnologie zur Molekularbiologie ist
fließend. Gemeinhin wird behauptet,
dass der Kontrolle einzelner Moleküle
und Atome die Zukunft gehört und des-
halb die Nanotechnologie eines Tages
die Bedeutung der heutigen Molekular-
biologie erlangen wird.Die wesentlichen
Potenziale sollen sich dabei aus dem ge-
zielten,selbsttätigen Zusammenbau mo-
lekularer Strukturen (self-assembly) nach
dem Vorbild der Ribosomen ergeben.
Die synthetisch hergestellten „Nanofa-
briken“ werden mit dem Begriff „As-
sembler“ bezeichnet. Auf diese Weise
sollen neben den bekannten Biomolekü-
len auch komplexe Gebilde der unbeleb-
ten Materie entstehen oder wieder zer-
legt werden. Die Einheit der Materie
wird bei assemblergesteuerten Prozes-
sen in atomare Untereinheiten zerlegt
und anschließend neu geordnet. Sollte
dies wirklich eines Tages gelingen, wäre
dies das Ende der Abfallwirtschaft und

eine totale Veränderung der industriel-
len Produktion, weil sich nahezu jeder
Gegenstand mit Hilfe einer unvorstell-
baren Zahl solcher Assembler selbsttä-
tig oder von außen gesteuert aus den
universellen Bausteinen der Materie auf-
bauen und auch wieder zerlegen ließe.

Im Anschluss an seinen Vortrag setz-
te Feynman zwei Preise aus,und zwar für
einen von außen steuerbaren Minimotor
in Größe eines halben Millimeters und ei-
ner Buchseite, die 25.000fach zu verklei-
nern sei und folglich dann nur noch mit
einem Elektronenmikroskop zu lesen
wäre. Längst ist die Nanotechnologie
nicht mehr Fiktion, sondern z. T. schon
Realität. Nicht nur dass die beiden von
Feynman zu je 1000 Dollar dotierten
Preise bereits im Jahre 1965 (Nanomo-
tor) bzw. 1985 (Nanobuchseite) eingelöst
wurden – es sind heute neue Verfahren
bekannt, mit denen sich Moleküle, ja so-
gar einzelne Atome manipulieren bzw.
nach Wunsch konstruieren lassen. Nach
heutigem Stand der Technik erscheint es
durchaus realistisch, einmal die 24 Bän-
de der Encyclopaedia Britannica auf die
Größe eines Stecknadelkopfs von rund
1,5 mm (25.000fach) zu verkleinern. Bei
angenommen weltweit rund 24 Mio. Bü-
chern von Interesse (Bestand der Natio-
nalbibliotheken) würde dieses gesamte
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Zum Thema

Menschheitswissen auf rund 35 konven-
tionelle DIN A 4-Seiten passen. Mikro-
film und bisherige elektronische Daten-
träger erscheinen in diesem Kontext wie
Filmplakate. Das Grundprinzip und die
Methoden zur dramatischen Verkleine-
rung sowie Teillösungen für erste An-
wendungen werden bereits weltweit mit
Hochdruck erforscht.

Mit der Entdeckung der Zugriffs-
möglichkeiten auf die einzelnen Baustei-
ne der Materie und dem damit zuneh-
menden Verständnis der Selbstorganisa-
tion dieser Bausteine hat weltweit die in-
dustrielle Eroberung nanoskaliger Di-
mensionen eingesetzt. Dieser Bereich
wird sowohl durch Einsatz neuer physi-
kalischer Messtechnik und neuen Her-
stellungsverfahren auf dem Wege einer
weiteren Verkleinerung derzeitiger Mi-
krosysteme erreicht als auch durch die
Nutzung von Bauplänen der belebten
und unbelebten Natur zum selbstorga-
nisierenden Aufbau von Materie. Erst
wenn es gelingt, diese atomare und mo-
lekulare Dimension sicher zu beherr-
schen, entstehen die Voraussetzungen
für die langfristig belastbare Optimie-
rung von Produkteigenschaften im Be-
reich Energietechnik (z.B.Brennstoffzel-
len, Batterien, Solarzellen, Gasspeicher),
Umwelttechnik (z. B. in den Bereichen
Materialkreisläufe, Entsorgung, Reini-
gung) sowie der Informationstechnik
(hochdichte Speicher, Prozessor-Ent-
wicklung), aber auch der Gesundheit.

In der Nanotechnologie geht es vor-
wiegend um die Nutzung neuer Werk-
stoffeigenschaften, die einerseits auf der
geometrischen Größe und andererseits
auf den oft verblüffenden und neuarti-
gen materialspezifischen Besonderhei-
ten von Nanostrukturen basieren.Daher
werden die Eigenschaften von Nanosy-
stemen von den technologischen Mög-
lichkeiten her diskutiert und gehen z. B.
nicht von speziellen Zielen in der Infor-
mationstechnik und den Biowissen-
schaften aus. Bei der Eroberung dieser
Nanometer-Dimension hat das inzwi-
schen erreichte Innovationstempo dazu
geführt, dass langfristige physikalische,
chemische und biomedizinische For-
schung mit immer schnellerer Dynamik
im globalen Wettbewerb gesteigert wird,
während schon erste Produktgruppen
die Weltmärkte betreten,deren Verkaufs-
erfolge ihre Ursachen in der Realisation
nanoskaliger Architektur mit neuen ma-
kroskopischen Funktionen haben.

Wesentliche Anwendungsfelder mit
z. T. schon konkreten Produkten finden
sich z. B. in den Bereichen: Nanoelektro-
nik, Nanomechanik, Gassensorik, Flüs-
sigkeitssensorik, chemische Katalyse,
Oberflächenbeschichtungen, Nanopar-
tikelsysteme, Funktionskeramiken und
Bulk-Materialien, Nanokomposite sowie
in der Entwicklung von neuen Energie-
speichermedien.

Nanotechnologie in 
der Medizin: nur eine Vision?

Noch steckt die Nanotechnologie in der
interdisziplinären Grundlagenforschung.
Allem voran steht die zunächst naiv er-
scheinende Vorstellung, man könne ei-

nes Tages mit nanochirurgischen Werk-
zeugen („Nanorobotern“) präziser, spe-
zifischer und ohne operativen Eingriff
„von innen“ zum Ort des Geschehens
gelangen, um dort gezielt in das Krank-
heitsgeschehen eingreifen zu können.
Auf der Internetseite des U.S.-amerika-
nischen Foresight-Institute (Palo Alto,
PO Box 61058, CA 94306 USA) finden
sich hierzu eine Reihe von Impressio-
nen, von denen jede allerdings nach wie
vor weit von einer Realisierung entfernt
ist. Abbildung 1 vermittelt einen Ein-
druck von einem solchen Nanoroboter,
der sich am Endothel eines Gefäßes wie
ein Ligand verankert hat und innerhalb
des Gefäßes „seine Arbeit verrichtet“.
Natürlich sind noch in keinem For-
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Abb. 1 � Illustration von „Nanorobotern“, die sich in Gefäßen fortbewegen 
sollen, um dort gezielt Manipulationen an Zellen und Geweben durchzuführen
oder auch um Krebszellen mit lokalisierten Laserstrahlen zu zerstören. Hier-
zu sollen diese sticker bots wie Liganden an bestimmte Rezeptoren binden,
sich aber im Gegensatz zu passiven Partikeln bzw. Carriern aktiv, d. h. mit 
einem ATP-getriebenen Motor durch die Gefäße bewegen können (Graphik-
Reproduktion mit freundlicher Genehmigung von T. Fonseca, homepage:
http://www.geocities.com/timfonseca/StickerLaserPage.html). Dass solche
Motoren tatsächlich schon herstellbar sind, haben Soong et al. aus der Monte-
magno-Arbeitsgruppe (Cornell University, U.S.A) kürzlich bewiesen [2]



schungslabor solche Nanoroboter reali-
siert worden. Gehören deshalb nano-
technologische Entwicklungen für me-
dizinische Anwendungen generell in den
Bereich des Science Fiction? Die klare
Antwort lautet: Nein. So gibt es bereits
Teillösungen für solche nanodevices,
zum anderen befinden sich bekannte
Präparate bereits seit Jahren in der me-
dizinischen Anwendung, die nach heu-
tigem Verständnis bereits zur Nanotech-
nologie gehören. Letztere sind die sog.
Nanopartikel oder Nano-Carrier, auf die
weiter unten noch näher eingegangen
wird. Im Hinblick auf den bekannten
langen Vorlauf von der Idee bis zum
klinisch einsetzbaren Medizinprodukt
oder Pharmazeutikum gehen diese En-
twickungen auf eine Zeit zurück, in der
noch niemand den Begriff Nanotechno-
logie überhaupt kannte.

Die Herstellung von Nanorobotern
ist zwar noch in weiter Ferne. Dennoch
wurden für diesen ehrgeizigen Ansatz
immerhin schon Teillösungen erarbei-
tet, wie z. B. der nanomolekulare An-
trieb, der von der Montemagno-Arbeits-
gruppe an der Cornell University (Na-
nobiotechnology Center, Ithaca, New
York 14853, USA) entwickelt wurde [2].
Hierbei handelt es sich um einen In-vi-
tro-Hybrid-Aufbau aus organisch mo-
lekularen Komponenten und anorgani-
schen Bauteilen in nanoskaliger Di-
mension. Der mit histidinreichen Pep-
tiden beschichtete Propeller aus Nickel
erreicht ein Drehmoment von etwa
20 pN/nm bei einer Propellerlänge von
750 nm und einer mittleren Umdre-
hungsgeschwindigkeit von 8 s–1. Ange-
trieben wird der Motor mittels ATP, das
dem Umgebungsmedium kontinuierlich
zugegeben wird. Unter Berücksichti-
gung des ATP-Verbrauchs und der er-
zielten Verdrängungskraft ergibt sich ei-
ne Effektivität des Nanomotors von
50–80%! Solche hocheffizienten Nano-
propeller wären prinzipiell geeignet, um
die oben genannten Nanoroboter durch
Gefäße zu bewegen, z. B. zur Detektion
und Zerstörung einzelner Krebszellen,
oder um die von Kapseln, Partikeln oder
anderen Apparaten auf ein äußeres Si-
gnal hin abgegebenen Antikrebs-Wirk-
stoffe in der Umgebung zu verteilen.

Aus Sicht eines Ingenieurs, Physi-
kers oder Chemikers klingen solche Re-
sultate ermutigend, auch vor dem Hin-
tergrund von denkbaren Anwendungen
in der Medizin. Auf der anderen Seite

werden bei solchen Überlegungen biolo-
gische Grundgegebenheiten oftmals
kaum berücksichtigt (z. B. Aktivierung
des Immunsystems,Blutfluss,Blutdruck)
und dadurch auch die Zeit bis zum Ein-
satz in der Medizin gemeinhin gewaltig
unterschätzt. Ein noch fundamentaleres
Problem besteht in der nicht vorhande-
nen „Intelligenz“ solcher nanodevices.
Selbst im Idealfall eines von außen steu-
erbaren und mit Wirkstoffen beladenen
Nanovehikels fehlt die wohl wichtigste
Eigenschaft: die selbsttätige Erkennung
von Krankheitsherden bzw. die Erken-
nung von malignen Zellen und die dann
zu treffende Auswahl und Durchführung
entsprechender Inaktivierungsmaßnah-
men.

An dieser Stelle wird deutlich, wie
weit die Nanotechnologie, so wie sie das
Foresight Institute darstellt, tatsächlich
noch von einer Anwendung in der Medi-
zin entfernt ist. Entsprechend diskutie-
ren medizinische Fachzeitschriften wie
„The Lancet“ [3] das Thema eher als in-
teressante Zukunftsperspektive als in
Form eines regulären Artikels.Das heißt
natürlich nicht, dass in diesbezügliche
Grundlagenforschung nicht heute schon
intensiviert werden sollte – vor dem
Hintergrund der phantastischen Mög-

lichkeiten, die bereits häufig skizziert
worden sind. Die jüngst verkündete Zu-
sammenarbeit zwischen der NASA und
dem renommierten US-amerikanischen
National Cancer Institute (NCI) zum
Zwecke der Entwicklung von nanotech-
nologischen Produkten für Reisen durch
den Weltraum ist ein Beispiel dafür.

Aber auch in Europa haben sich di-
verse Netzwerke und Einrichtungen ge-
bildet, um diese Entwicklung voranzu-
bringen.In Deutschland sind dies v.a.die
1998 gegründeten 6 BMB+F-geförderten
Nanotechnologie-Kompetenzzentren
(Tabelle 1), in denen sich z. T. bereits Ar-
beitsgruppen zu medizinischen Anwen-
dungen gebildet haben. Das neue Berli-
ner „Centrum für Biomedizinische Na-
notechnologie (CBN)" ergänzt dieses
Netzwerk um eine weitere Einrichtung
und ist eine Ausgründung aus dem Uni-
versitätsklinikum Charité, Klinik für
Strahlenheilkunde. In der Kombination
aus klinischer Arbeitsgruppe und Unter-
nehmen ging die Entwicklung dieses
Zentrums im Gegensatz zu anderen Ein-
richtungen von der Medizin aus und
wurde durch neue nanotechnologische
Entwicklungen erst in den letzten Jahren
wesentlich vorangebracht. Im Gegensatz
zu den bisher behandelten Visionen wird
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Tabelle 1
Informationen im Internet zum Thema Nanotechnologie

Kompetenzzentren Nanotechnologie

CC Ultradünne funktionale Schichten www.nanotechnology.de

CC NanOp-Anwendung von Nanostrukturen www.nanop.de
in der Optoelektronik

CC Erzeugung und Einsatz lateraler www.nanoclub.de
Nanostrukturen

CC Funktionalität durch Chemie www.cc.nanochem.de/

CC Ultrapräzise Oberflächenbearbeitung www.upob.de

CC Nanoanalytik www.nanoscience.de

Nanotechnologie, allgemein

BMB+F www.nanonet.de

Verein Deutscher Ingenieure (VDI) www.zukuenftigetechnologien.de

Bild-Gallerie der NASA, U.S.A. www.nas.nasa.gov/Groups/Nanotechnology/gallery/

Information Xerox Corp., U.S.A. www.zyvex.com/nano/

Forsight Institute, U.S.A. www.foresight.org/Nanosystems/index.html

Montemagno Group, Cornell Univ., USA www.forsight.org/Nanomedicine/Gallery/
Captions/index.html

Nanobiotechnology Center, Ithaca, NY falcon.aben.cornell.edu/News2.htm

Informationen zur Magnetic Fluid www.cc-nanochem.de/anfangneu.htm
Hyperthermia (mit Video)
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am CBN,wie auch an anderen Zentren in
Deutschland an viel früher realisierba-
ren Medizinprodukten aus der Nanowelt
gearbeitet.

Im Hinblick auf die Anwendung der
Nanotechnologie in der Medizin wurde
bisher von den meisten Wissenschaftlern,
die sich ausschließlich der Nanotechno-
logie verschrieben haben,eine bedeuten-
de Fachrichtung kaum beachtet, die sich
seit Jahrzehnten mit genau dem Problem
beschäftigt,mit welchen Methoden Wirk-
stoffe „intelligent“,d.h.selbsttätig,selbst-
erkennend und spezifisch an den jeweili-
gen Wirkort gebracht werden können. In
den jeweiligen Fachdisziplinen spricht
man in diesem Zusammenhang von drug
targeting und controlled release. Schon
lange versucht man hier mit Partikeln
bzw. Carriern (Trägermaterialien) Wirk-
stoffe und Nukleinsäuren z. B. für die
Krebstherapie gezielt in den Tumor zu
bringen. Aufgrund dieser unterschiedli-
chen Betrachtungsperspektiven sind in
der Vergangenheit die meisten nanobio-
technologischen Entwicklungen mehr
aus dieser Fachrichtung gekommen als
aus der relativ jungen Nanotechnologie.
Neuere Entwicklungen berücksichtigen
zunehmend diesen Erfahrungsschatz.

Wesentliche Entwicklungen werden
in folgenden Anwendungsfeldern in den
nächsten 5–10 Jahren erwartet [4, 5]:

◗ nanoskalige Sensoren (Detektion
physiologischer Parameter „von 
innen“ zur Diagnostik und zur Steue-
rung von Therapiemaßnahmen 
von außen),

◗ nanodevices (implantierbare oder 
intravenös/intraarteriell applizier-
bare Biochips zur von außen kontrol-
lierbaren zeitlich gesteuerten Abgabe
von Wirkstoffen, Nanomotoren zur
Gefäßmanipulation „von innen“, zur
Detektion und Zerstörung von Krebs-
zellen und anderer pathologischer
Veränderungen werden im Körper
Nanoventile, Nanopumpen, Nano-
manipulatoren und Nanosensoren
eingebracht, die mittels einer exter-
nen Elektronik gesteuert werden),

◗ Nanopartikel/Nano-Carrier (Trans-
port nicht viraler Vektoren über die
gezielte Gestaltung nanopartikulärer
Systeme, neue Träger zur von außen
steuerbaren spezifischen Beladung,
Transport und Deposition biologi-
scher Wirkstoffe und Therapeutika
sowie zur Erkennnung von kleinsten

Tumorläsionen mittels Carrier-gebun-
dener Isotope oder Verwendung von
superparamagnetischen Teilchen, die
mittels Magnetresonanztomographie
detektiert werden),

◗ interfaces/Beschichtungen zwischen
biologischen und anderen Materiali-
en (nanostrukturierte Werkstoffe zur
Beschichtung von Prothesen, künstli-
chen Implantaten/devices zur Reduk-
tion der Abstoßungsreaktion und in
der rekonstruktiven Chirurgie, tissue
engineering, Organersatz).

Da im Bereich der Nanopartikel bzw.
Nano-Carrier bereits die meisten klini-
schen Erfahrungen und konkretesten
Vorstellungen zum Einsatz in der Medi-
zin bestehen, wird im Folgenden dieses
Anwendungsgebiet exemplarisch näher
beschrieben.

Nano-Carrier für Therapie 
und Diagnostik 
maligner Tumoren

Nano-Carrier-Systeme,die Wirksubstan-
zen, Strahlung oder Wärme, – auf Nano-
ebene für den spezifischen Defekt kon-
struiert, – selektiv an bestimmte Zielre-
gionen des Körpers transportieren, sind
bisher nicht entwickelt worden.Dennoch
gelang es bereits mit chemisch modifi-
zierten Oberflächen solcher Teilchen we-
nigstens eine gewisse Anreicherung in
malignen Tumoren zu erreichen.Aus on-
kologischer Sicht sind hier natürlich kei-
ne generalisierten Lösungen zu erwar-
ten. Vielmehr hängt die Gestaltung sol-
cher Carrier ganz entscheidend von der
pathohistologischen Klassifizierung des
Tumors und der jeweiligen Fragestellung
(z. B. Diagnostik: blood pool agent oder
rezeptorspezifische Detektion) bzw. kli-
nischen Zielsetzung ab.

Nanopartikel 
für die Tumordiagnostik

Eine der ersten Entwicklungen in der
Tumordiagnostik, die heute bereits zu
nanotechnologischen Produkten zählen,
sind die eisenoxidhaltigen Nanoteil-
chen, besser bekannt als „ultra-small su-
perparamagnetic iron oxides“ (USPIO).
Ihre Entwicklung begann vor über
20 Jahren, als noch niemand etwas von
den neuen Möglichkeiten ahnte, die die
Nanotechnologie erst sehr viel später
bereit stellte. Es handelt sich dabei vor-

wiegend um Dextran-stabilisierte Nano-
partikel in einer wässrigen Suspension
mit einer Kerngrößenverteilung zwi-
schen 3 und 10 nm, die zur Detektion
von Leberläsionen [6] eingesetzt werden
(z. B. Resovist®, AMI-25®, Endorem®, Fe-
rucarbotran®). Prinzip der Methode ist
die durch Magnetit verursachte Sen-
kung der Signalintensität (Verkürzung
der T2-Relaxivität). Nach Applikation
des Kontrastmittels führt die Funktion
des retikuloendothelialen Systems (RES)
zur Phagozytose der Teilchen und deren
(eigentlich unspezifischen) Ablagerung
im gesunden Leberparenchym, während
Tumorläsionen ohne RES-Funktion sich
in der signalreduzierten Umgebung bes-
ser abheben, weil hier keine Aufnahme
der Teilchen erfolgt.

Neuere klinische Untersuchungen
zeigen,dass die SPIO-Kontrastmittel-ge-
stützte Magnetresonanztomographie
gerade im direkten Vergleich mit Vorauf-
nahmen ohne Kontrastmittel gegenüber
der Computertomographie (Spiral-CT)
und der MRT ohne SPIO zu einer be-
trächtlichen Steigerung der Spezifität
und Sensitivität führen, wie z. B. bei der
Detektion und Beurteilung von Leberlä-
sionen [7]. Inzwischen wurden ver-
gleichbare oder mit anderen Hüllen ver-
sehene nanoskalige Eisenoxidteilchen
auch für weitere diagnostische Zwecke
evaluiert, wie z. B. für die MR-Angiogra-
phie [8, 9], MR-Lymphographie [10, 11],
in Liposomen verpackt als „Sonden“ für
die Verteilung von tumorspezifischen
Wirkstoffen [12], zum Nachweis der
Funktion der Blut-Hirn-Schranke [13],
zur Detektion einzelner Tumorzellen
und Makrophagen [14] sowie von arthe-
rosklerotischen Plaques [15], zum kon-
trastmittelgestützten Staging von Rek-
tumkarzinomen [16], zur Darstellung
von Mikrogefäßen bei experimentellen
Mammakarzinomen [17], zur Darstel-
lung von Stenosen (präklinische Evalua-
tion) [18], zur Verfolgung von Stoffen
während der gastrointestinalen Passage
[19] und schließlich auch zur Detektion
von Genexpression in einem ausgewähl-
ten In-vivo-Modell-System [20].

Weitere MR-diagnostische Anwen-
dungen mit SPIO gekoppelten Biomole-
külen befinden sich in der Entwicklung.
Darüber hinaus lassen sich solche nano-
skaligen SPIO Partikel auch zur Verstär-
kung von biomagnetischen Signalen mit
dem „superconducting quantum inter-
ference device“ (SQUID) in der neurolo-
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gischen und kardiologischen Diagnostik
nutzen.

Nanopartikel 
in der Tumortherapie

Gleichermaßen vielfältig wie die An-
wendungen in der Tumordiagnostik
stellen sich die Nano-Carrier in der Tu-
mortherapie dar.

Von der Idee einer partikelgestüt-
zen Chemotherapie war bereits Paul
Ehrlich zu Beginn des 20. Jahrhunderts
begeistert [21].Während in der Diagno-
stik vorwiegend die eisenoxidhaltigen
Teilchen dominieren, wurden in den
letzten Jahren eine Fülle von neuartigen
Polymerpartikeln als Carrier hergestellt,
die in der Lage sind, v. a. bestimmte
Wirkstoffe durch den Körper an den
Zielort zu bringen. Solche Strategien des
controlled release haben ebenfalls eine
lange Tradition und befinden sich z. T.
schon im Stadium der klinischen Eva-
luation. Eine vergleichbar lange klini-
sche Erfahrung wie bei den SPIO Kon-
trastmitteln gibt es auf dem Therapie-
sektor allerdings nicht.

Die wohl ältesten Nanoteilchen für
Therapiezwecke sind die nanoskaligen
Liposomen, in denen sich Wirkstoffe,v.a.
Chemotherapeutika,aber auch Nuklein-
säuren für die Gentherapie verkapseln
lassen. Man erreicht damit je nach Zu-
sammensetzung,Oberflächengestaltung
und (hydrodynamischer) Größe der Teil-
chen eine Dispersivität von in Wasser an-
sonsten unlöslichen Wirkstoffen, sodass
eine Applikation über Körperflüssigkei-
ten möglich wird und eine ebenfalls
oberflächenabhängige Verlängerung der
Bluthalbwertszeit sowie eine reduzierte
systemische Toxizität erreicht wird, weil
das Zeitfenster für eine Anreicherung in
der gewünschten Zielregion durch die
„Tarnung“ gegenüber dem Immunsy-
stem erheblich verlängert wird [22].

Durch Veränderung der chemi-
schen Zusammensetzung kann das Li-
posom in Abhängigkeit von einem äu-
ßeren Reiz, z. B. durch pH-, Temperatur-,
Enzymeinwirkung oder elektromagne-
tische Felder „durchlässig“ werden und
so seinen Inhalt an die Umgebung abge-
ben. Hierdurch ergibt sich eine gewisse
Steuerbarkeit, die allerdings wesentlich
von der regionalen Anreicherung der
Liposomen in vivo abhängt. Probleme
bei der klinischen Anwendung liegen
auch in der Stabilität der Liposomen un-

ter In-vivo-Bedingungen. Zur Verlänge-
rung der Zirkulationszeit im Blut wur-
den eine Reihe von Strategien ent-
wickelt.

So führt die Verkleinerung der
Liposomen ebenso wie bestimmte Ober-
flächenveränderungen zu einer vermin-
derten Aufnahme durch das RES. Dabei
kommt es zur Bindung bestimmter Plas-
maproteine an die Oberfläche solcher
Teilchen (Opsonierung), die zu einer
Destabilisierung der Nanoliposomen
und v. a. zu ihrer Erkennung und Elimi-
nation durch Makrophagen führt, die
dann ihrerseits diese „Fremdkörper“ in
Leber und Milz abtransportieren. Dieser
Vorgang kann einige Minuten,aber auch
Stunden nach der Injektion erfolgen.
Länger zirkulierende Liposomen sind
mit einer Kohlenhydratoberfläche ver-
sehen und haben nur noch eine Größe
von etwa 100 nm oder kleiner. Auch in
diesem Fall führt die Verkleinerung in
den Nanometermaßstab unter der Vor-
aussetzung einer ausreichend hohen
Monodispersivität der Präparation auch
unter physiologischen Bedingungen zu
einer medizinisch nutzbaren Verände-

rung des Partikelverhaltens. Neben die-
sen biologisch veränderten Eigenschaf-
ten findet man in der Nanodimension
auch dramatische Veränderungen che-
mischer und physikalischer Eigenschaf-
ten. Substituiert man solche Nanolipo-
somen zusätzlich mit Polyethylenglykol
(PEG), so erreicht man eine weitere Ver-
längerung der Zirkulationszeit im Blut
und eine verlängerte Extravasationszeit,
die schließlich zur Aufnahme in die de-
fekten Gefäße eines Tumors führt.

Solche als stealth liposomes bekann-
ten Nanoliposomen werden deshalb an
vielen onkologischen Zentren bereits
klinisch evaluiert. Im Hinblick auf einen
kombinierten thermochemotherapeuti-
schen Ansatz sind die thermolabilen
stealth liposomes von besonderem Inter-
esse,da deren Inhalt (z.B.ein mit Hyper-
thermie synergistisch wirkendes Medi-
kament) temperaturabhängig freigesetzt
wird [23]. Theoretisch erhält man dann
bei einer begrenzten regionalen Erwär-
mung auch einen regional begrenzten
Verstärkungseffekt. Darüber hinaus be-
einflusst Hyperthermie auch die Extra-
vasation solcher Liposomen. So verän-
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Abb. 2 � Erstes klinisches Magnetwechselfeld-Therapiesystem für die Magnet-
flüssigkeits-Hyperthermie (MFH®-300F), das zurzeit am Universitätsklinikum
Charité, Klinik für Strahlenheilkunde aufgebaut worden ist. Das Gerät erzeugt
ein homogenes magnetisches Wechselfeld mit einer Frequenz von 100 kHz und
einer Feldstärke bis 15 kA/m. Gezielt in einem Tumor deponierte oder in Tumor-
zellen angereicherte eisenoxidhaltige Nanopartikel, die speziell für diese
Anwendung entwickelt wurden, können durch das magnetische Wechselfeld
auf bis zu 47°C aufgeheizt werden, während unbeladenes Gewebe sich kaum
erwärmt. Die Temperaturmessung erfolgt mittels fluorooptischer Messsonden.
Die Gleichgewichtstemperatur in der Zielregion wird über die Magnetfeld-
stärke reguliert. (Abdruck mit freundlicher Genehmigung der MFH Hyperther-
miesysteme GmbH, Berlin)



Zum Thema

dert sich die Porengröße von Tumorge-
fäßen unter Temperaturerhöhung von
7–100 nm (34°C) auf >300 nm (42°C),
wodurch in ihrer Größe geschickt ge-
wählte Nanoliposomen von z. B. 100 nm
plötzlich in viel höherer Zahl in das In-
terstitium des Tumorgewebes eindrin-
gen können [24].Diesen Effekt beobach-
tet man im Normalgewebe nicht.

Andere Nanopartikel werden aus
einer Vielzahl unterschiedlicher synthe-
tischer oder natürlicher Polymeren her-
gestellt, die über spezielle Beschichtun-
gen mit Ladungsträgern oder funktio-
nellen Gruppen substituiert werden.
Jüngste Entwicklungen mit Polybutyl-
cyanoacrylat-Nanoteilchen zeigen, wie
solche raffiniert gestalteten Nanoparti-
kel über Oberflächenmodifikationen (in
diesem Fall mit Polysorbat 80) die Blut-
Hirn-Schranke überwinden können und
zu einer erstaunlichen Anreicherung
und Doxorubicin-Freisetzung in Glio-
blastomen der Ratte führen [25].Als Me-
chanismus wird angenommen, dass Po-
lysorbat 80 zu einer Adsorption von
Apolipoprotein E aus dem Blutplas-
ma führt, wodurch die Nanoteilchen
sich dann wie Low-density-Lipoprotein
(LDL)-Partikel verhalten und an ent-
sprechende LDL-Rezeptoren endothe-
lialer Zellen binden. Erneut spielt hier
die Größe der Teilchen – eben die Nano-
dimension – eine entscheidende Rolle,
um gezielt in das Zellgeschehen eingrei-
fen zu können.

So wie die Carrier zu Transport und
Deposition von chemischen Wirkstoffen
hergestellt wurden, sind auch Nanopar-
tikel für die Carrier-gestützte Strahlen-
therapie entwickelt worden. In der Regel
bestehen solche Nanopartikel-Radio-
pharmaka wiederum aus Polymerteil-
chen mit möglichst einheitlicher Parti-
kelgrößenverteilung, die für die einheit-
liche und definierte biologische Anrei-
cherung ebenso entscheidend ist wie de-
ren Oberflächengestaltung und Art der
Kopplung mit Chelatbildern, in die ih-
rerseits die Isotope eingebaut werden.
Eine zusätzliche Stabilisierung solcher
Komplexe erreicht man durch bifunk-
tionelle Liganden wie z. B. DTPA. Kli-
nisch bedeutsame, über Komplexbil-
dung gekoppelte Isotope sind z.B. 67Ga,
99mTc, 211At, 111In und 186Re. Im Prinzip
können für die Carrier-gestützte Radio-
therapie die gleichen Strategien ange-
wendet werden,wie beim drug targeting.
Allerdings bedingt die geringere Stabi-

lität solcher Konjugate eine eher über
den Nanometerbereich hinausgehende
Partikelgröße (microspheres), sodass bei
den nuklearmedizinischen Anwendun-
gen bisher kaum systematische Unter-
suchungen mit Nanopartikeln und de-
ren mögliche Potentiale durchgeführt
wurden.

Für die dritte Säule der Tumorthe-
rapie, der Hyperthermie, wurde inzwi-
schen ebenfalls eine Nanopartikel-ge-
stützte Methode entwickelt. Der unter
dem Namen „Magnetflüssigkeitshyper-
thermie“ publizierte Ansatz [26] benutzt
ein von außen angelegtes magnetisches
Wechselfeld, um regional deponierte
oder angereicherte Nanopartikel aus Ei-
senoxid zu erwärmen. Dabei ist die ge-
genüber größeren Eisenoxidpartikeln er-
heblich höhere Leistungsabsorption pro
Masse ebenso eine Folge der Nanoskalig-
keit der Teilchen [27], wie das Verhalten
in vivo hinsichtlich der wärmegestützten
Infiltration in das Interstitium von iso-
gen transplantierten Mammakarzino-
men [28]. Mit letzterem Ansatz wurden
in Modelltherapien mit alleiniger Hyper-
thermie (eigentlich Thermoablation)
(30 min,47°C i.t.) 44% komplette Remis-
sionen gefunden.Die Weiterentwicklung
der Nanoteilchen mit neuen Hüllstruk-
turen ermöglicht eine differenzielle En-
dozytose, d. h. eine bis zu 8fach höhere
und erheblich schnellere Teilchenauf-
nahme in maligne Zellen im Vergleich zu
Normalzellen desselben Gewebetyps
(z.B.Glioblastom versus Gliazellen) [29].
Auch an dieser Stelle haben die Metho-
den der Nanotechnologie zu einer ent-
scheidenen Weiterentwicklung der Teil-
chen geführt, weil die einheitliche und
kontrollierbare Veränderung solcher Na-
nopartikeloberflächen der Schlüssel zu
diesem unterschiedlichen Aufnahmever-
halten ist und darüber hinaus auch die
biotechnologische Weiterentwicklung
geprägt hat. Erste Ergebnisse mit einem
intrazerebral transplantierten Ratten-
Glioblastom (RG-2) scheinen dieses En-
dozytoseverhalten auch in vivo zu bestä-
tigen (DFG/SFB 273/TP A8, Arbeitsbe-
richt 2001, bisher noch unveröffentlichte
Daten).

Allerdings lässt sich bisher die für
eine Hyperthermieanwendung erforder-
liche Nanoteilchenzahl noch nicht durch
Anreicherung nach intravenöser Appli-
kation erzielen. Auch bei der geplanten
ersten klinischen Erprobung der neuen
Methode beim Glioblastom und bei

Hirnmetastasen sollen die Nanoteilchen
mittels interstitieller Applikation, d. h.
stereotaktisch navigationsgestützt direkt
in den Tumor gebracht werden.Das welt-
weit erste klinische Therapiesystem (Ma-
gnetwechselfeldapplikator MFH®–300F)
ist bereits am Universitätsklinikum Cha-
rité,Klinik für Strahlenheilkunde,aufge-
baut und befindet sich derzeit in der Pha-
se der physikalischen Charakterisierung
und technischen Erprobung (Abb. 2). In
Analogie zu den Tierversuchsergebnis-
sen sollen die Nanoteilchen dann bei ei-
ner Temperatur um 45°C in das Intersti-
tium infiltrieren und anschließend die
Oberflächenstruktur der Teilchen zu ei-
ner differenziellen Endozytose in die
Glioblastomzellen führen. In 5–6 aufein-
anderfolgenden Sitzungen wird die Ziel-
region dann wiederholt und in Kombi-
nation mit konventioneller Strahlenthe-
rapie hyperthermiert [30].

Fazit für die Praxis

Der auf den ersten Blick nur Visionen ver-
mittelnde Gesamteindruck von der Nano-
technologie, etwa mit „Nanorobotern“ und
anderen endovaskulären devices v. a. für
Anwendungen in der Medizin, erscheint
bei näherer Betrachtung erheblich kon-
kreter, wenn man sich auf die bereits um-
gesetzten Teillösungen und Produktansät-
ze z. B. mit Nanopartikeln bzw. Nano-Car-
riern konzentriert. Neben den bekannten
und bereits in breiter klinischer Anwen-
dung befindlichen eisenoxidhaltigen Kon-
trastmitteln für die Magnetresonanztomo-
graphie wurden auch therapeutisch nutz-
bare Lösungen in Form von Nano-Carrier-
gebundenen Zytostatika, Nano-Carrier-ge-
bundenen Isotopen und Nanopartikeln für
die Hyperthermie entwickelt. Die meisten
dieser Ansätze befinden sich erst am An-
fang der klinischen Evaluation, sodass das
wirkliche Potenzial nanotechnologischer
Produkte sich erst in kommenden Jahren
abzeichnen wird. Der Wettbewerb um For-
schungsressourcen und neue Produkte für
die Medizin hat dagegen bereits begon-
nen. Die Zusammenführung der traditio-
nellen Fachrichtungen drug targeting und
controlled release mit den neuen Möglich-
keiten der nanotechnologischen Werkstoff-
entwicklung könnte in Zukunft zu einem
Fortschritt in der Medizin beitragen, sofern
der interdisziplinäre Dialog zwischen Grund-
lagenforschung und medizinischer An-
wendung eng genug organisiert wird. Die
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kürzlich gegründeten Nanotechnologie-
Kompetenzzentren leisten zumindest im
nationalen Rahmen diesbezüglich wert-
volle Arbeit.
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