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Nanomedizin

BioFokus Nr. 78 /2008

Anwendungsmoglichkeiten der Nano-
wissenschaften in Diagnhostik und Therapie

Einleitung

Neue wissenschaftliche Erkenntnisse und technolo-
gische Entwicklungen waren fiir die moderne
Medizin haufig Meilensteine zu tieferem Verstind-
nis und wirksameren Therapien: Das Mikroskop
zum Beispiel fithrte zur Entdeckung der Bakterien
als Krankheitserreger, was grundlegend war fiir den
Fortschritt der Therapien zu deren Bekdmpfung.

Die Nanowissenschaften und die Nanotechnolo-
gie gehoren zu den jiingsten Wissenschaftsgebieten
und werden von vielen als die Schliisseltechnologie
des 21. Jahrhunderts betrachtet. Damit driangt
sich die Frage auf, welche Rolle diese Technologie
in der Medizin spielen wird.

Dieser Artikel vermittelt einen Uberblick iiber
einige Werkzeuge, Methoden und Materialien der
Nanotechnologie mit Potenzial fiir die Anwendung
in der Medizin. Eine Reihe beispielhafter, in
Entwicklung befindlicher Anwendungen erginzen
diese Ausfithrungen. Zum Schluss wird die Bedeu-
tung der Nanotechnologie in einen grosseren
Zusammenhang gestellt.

Der Nanometer

Die Nanowissenschaft, wortlich die «Zwergwissen-
schaft», befasst sich mit sehr kleinen Objekten

wie Atomen, Molekiilen, Aggregaten und Oberfla-
chen, welche mit neu entwickelten Instrumenten
untersucht, «angefasst» und fiir spezifische Anwen-
dungen strukturiert werden. In der Gréssenord-
nung des Nanometers (ein Millionstel eines Milli-
meters) beriihren sich die historisch getrennten
Wissenschaftsgebiete von Physik, Chemie, Biologie
und Medizin, was die Nanowissenschaften zu einem
einzigartig interdisziplindren Gebiet macht.

Weshalb brauchen wir die Nanotechnologie
in der Medizin?

Lebensprozesse spielen sich im Nanobereich ab

Die grundlegende Einheit aller lebenden
Organismen, die Zelle, ist aus einer Vielzahl von
kleineren Strukturen, den Organellen, aufge-
baut; diese bestehen aus miteinander intera-
gierenden Biomolekiilen, die mechanische und
biochemische Funktionen im Nanometermass-
stab vereinen. Diese molekularen «Nanomaschi-
nen» bilden damit das Fundament aller leben-
den Organismen. «Nano» ist damit nicht primér
eine technologische Erfindung der Neuzeit,
sondern eine fundamentale Eigenschaft alles
Lebens. Die Entwicklung der Nanowissen-
schaften hat uns in dieser Hinsicht die Augen
geodffnet.

Auch Krankheitsprozesse spielen sich im
Nanobereich ab

Viele Krankheitsprozesse beginnen in spezi-
fischen Zelltypen mit einer Funktionsstorung
auf der Ebene der Zellorganellen und der
zelluldren biologischen «(Nanomaschinen». Im
Gegensatz dazu sind die meisten heutigen
medizinischen Methoden makroskopisch —
Skalpell, Strahlentherapie, Herzkatheter — und
damit zu grob fir die kranke Zelle; alternativ
kénnen Medikamente eingesetzt werden, die
aber ungezielt den Korper tiberschwemmen und
auch an Organen Nebenwirkungen ausldsen, die
gar nicht am Krankheitsprozess beteiligt sind.
Sinnvoll wire es, die im Nanometermassstab bei
einzelnen Zellen und Organen stattfindenden
Krankheitsprozesse auch mit Werkzeugen im
Nanometermassstab gezielt direkt «vor Ort» zu
behandeln.

Limitierte Wirksamkeir der heutigen Medizin

Die moderne Medizin hat schon viel erreicht,
aber noch die wenigsten medizinischen Pro-
bleme ausgerottet: Die Arteriosklerose fiihrt
weiterhin iiber Herzinfarkt und Schlaganfall zu
Leiden, Pflegebediirftigkeit und vorzeitigem Tod;
Krebserkrankungen sind zwar einer Therapie
besser zugénglich als noch vor einigen Jahren,
aber zum Preis von hiufig ausgeprigten
Nebenwirkungen; Infektionen wie die Malaria
toten in Afrika weiterhin eine Million Kinder
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pro Jahr; Hirnerkrankungen fithren in zu vielen
Fillen zum Verlust der Selbststindigkeit und
zur Pflegebediirftigkeit; Diabetes ist weltweit
rasant zunehmend. Neue medizinische Metho-
den fiir diese und auch andere Krankheitsge-
biete sind deshalb sehr willkommen.

Die Nanowissenschaften: Neue Werkzeuge, neue
Methoden, neue Materialien

Die Nanowissenschaften kdnnen tiber ihre Werk-
zeuge und Methoden charakterisiert werden. Sie
umfassen unter anderem:

- Rastermikroskope: Abbildung sowie Manipulation
von Einzelatomen und Molekiilen
Die Entwicklung des Raster-Tunnel-Mikros-
kops' und des Atomic-Force-Mikroskops
(AFM) waren Ausloser der Entwicklung

des Forschungsgebietes der Nanowissenschaften.

Rastermikroskope tasten Oberflichen punkt-
weise ab und erlauben so die Herstellung von
Bildern mit enormer Auflésung bis hinunter
zum Einzelatom. Urspriinglich vor allem fiir

1 Fiir die Konstruktion des Raster-Tunnel-Mikroskops
erhielten Heinrich Rohrer (Schweiz) und Gerd Binnig
(Deutschland) , beide Forscher des IBM-Forschungsla-
bors in Riischlikon ZH, im Fahr 1986 den Nobelpreis
fiir Physik.

physikalische Experimente verwendet, hat der
Einsatz dieser hochauflésenden Mikroskope
einen wertvollen Platz in der biomedizinischen
Bildgebung erhalten. Die Verwendung von
hochempfindlichen Sensoren auf der Basis der
AFM-Technologie gewinnt fiir die an der
Oberflache ablaufenden Prozesse in der medizi-
nischen Diagnostik zunehmend an Bedeutung.
Die Moglichkeit, mithilfe von Atomic-Force-
Mikroskopen, einzelne Atome und Molekiile
mechanisch zu behandeln, steht in der Medizin
noch ganz am Anfang.

- Nanooprik

Die Nanooptik befasst sich mit optischen
Phénomenen unterhalb der Wellenléinge des
Lichts. Sie ermdglicht z.B. die optische Abbil-
dung von Einzelmolekiilen oder die Untersu-
chung der Interaktion von zwei Biomolekiilen.
Von medizinischer Bedeutung ist insbesondere
die Entwicklung von Nanooptik-basierten
Sensoren, die den Nachweis von sehr geringen
Mengen eines Biomolekiils erlauben.

- Nanomaterialien und Nanooberfldchen

Die Struktur eines Materials in der Nanometer-
dimension hat enorme Auswirkungen auf die
Eigenschaften von Objekten. Die Nanowissen-
schaften haben zu neuartigen Materialien, z.B.
Kohlenstoff-Nanoréhrchen, Kohlenstoff-
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Abb. 1:
Das Prinzip des Atomic-Force-Mikroskops

Eine mikroskopisch kleine Nadel, die an einer Blattfeder,
dem sogenannten Cantilever befestigt ist, tastet zeilen-
weise die Oberfldche einer Probe ab. Das Relief der
Oberfliche wird dadurch auf die Blattfeder iibertragen,
die sich je nach Scanpunkt unterschiedlich stark biegt.
Diese Verbiegung bzw. Auslenkung der Spitze ldsst sich
mit optischen Sensoren messen und ist ein Mass fiir die
zwischen der Spitze und der Oberfldche wirkenden
atomaren Krifte. Ahnlich wie bei der Digitalfotografie
wird durch das punktweise Aufzeichnen der Oberfliche
eine Abbildung erzeugt.

Die Auflosung des Bildes ist abhdngig vom Kriim-
mungsradius der Spitze. In der Regel ist die Abbildung
von Strukturen in der Grosse von 10 - 20 nm maoglich,
je nach Rauigkeitr der Probenoberfliche sogar solche in
der Grasse von 0,1 - 10 nm. Im Idealfall lassen sich
einzelne Atome abbilden. Damit hat das ATP zusam-
men mit dem Raster-Tunnel-Mikroskop die hochste
Auflosung aller mikroskopischen Techniken.
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Abb. 2:
Atomic-Force-Mikroskopie an biologischem Material
und lebendem Gewebe

Die Atomic-Force-Mikroskopie eignet sich zur Abbil-
dung von biologischen Proben und lebendem Gewebe mit
hoher Auflosung. Eine arteriosklerotisch verdnderte
Arterie (oben) kann in verschiedenen Vergrosserungen
untersucht werden. Das mattlere Bild zeigt Fibrillen mit
charakteristischer, repetitiver Bandstruktur und einem
Abstand zwischen den Bdndern von 67 nm, was der
supramolekularen Strukrur vom Kollagen Typ 1
entspricht.

Einen Schritt weiter gehr das untenstehende Bild,
welches in einer lebenden Arterie die Oberfliche einer
Endothelzelle mit einer sehr hohen Auflosung darstellr.
Die Grosse der dargestellten Strukturen reichr bis unter
30 nm. Da die Zelle lebt, konnen Veranderungen im
Zeitablauf und der Einfluss von Medikamenten auf die
Zelle direkt abgebildet werden. (Reichlin, Hunziker,
Aebi, Stolz)

Abb 3:
Cantilever Biosensor (AFM Technologie) mit
reaktiver Oberfldchenbeschichtung

Die extrem hohe Empfindlichkeit des Cantilever fiir
mechanische Auslenkungen ist niitzlich fiir dessen
Verwendung als Sensor. Zu diesem Zweck ist der
Canuilever auf der Oberfldche mit einer reaktiven
Schicht versehen. Kommen die zu messenden Molekiile
mat dieser Schicht in Bertihrung, dndern sich die
Oberflicheneigenschaften geringfiigig, was zu einer
kleinen, aber sehr prizise messbaren Auslenkung fiihrt.
Die grosse Auswahl von moglichen Beschichtungen, z.B.
einfache Polymere mit unterschiedlicher Chemie, aber
auch Antikorper und Nukleinsdurestrange, macht dieses
Sensorprinzip extrem vielseitig. Die Kleinheit des mittels
Silikon-Chiptechnologie hergestellten Sensors ermaoglicht
die parallele Messung multipler Parameter. Dargestellt
ist ein Sensorchip mit 8 Sensoren vm Vergleich zu einer
Miinze (Schmid, Lang, Gerber, Hunziker, Eur.

F Nanomed 2008)
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Abb. 4:
Nanofluidik: Multianalyte Immunoassay in
Nanoliter-Proben

In der Nanofluidik wird mit sehr kleinen Fliissigkeits-
mengen gearbeitet. Die Bildreihe links zeigt das Funkti-
onsprinzip eines nanofluidischen Sensors fiir multiple
Analyte: durch mikrostrukturierte Kandle werden auf
eine Messoberfldche Bindemolekiile (z.B. Antikorper)
aufgetragen, womit ein sehr kleines Linienmuster auf der
Oberfliche entsteht, welches fdhig ist, verschiedene
Analyrte spezifisch zu binden. Nach Drehung der
Kandle um 90 Grad kann nun eine Probe appliziert
werden. Fiir die Befiillung eines Probenkanals reicht ein
Hundertstel eines Blutstropfens. Die auf der Messober-
fldche vorhandenen Bindemolekiile binden den Analyz.
Im letzten Schritr wird ein Marker aufgetragen, z.B. ein
fluoreszent markierter zweiter Antikorper, der Position
und Menge der gebundenen Analyte anzeigt. Im
Auslesegerdr zeigt sich nun ein Muster, welches ein
«Mosaik» von Messpunkten anzeigt, welche automatisch
ausgemessen werden konnen.

Auf der Fldche eines Fingernagels haben >50000
Messpunkte Platz. (Wolf, Delamarche, Hunziker,
Michel et al, Biosensors and Bioelectronics, 2003)

Abb. 5:
Interaktionen von Nanostrukturen mit
biologischen Zellen

Aus biokompariblen Polymeren kénnen Ball dhnliche
Container hergestellt werden, deren Hohlraum sich mit
beliebigen Materialien, z. B. Medikamenten, beladen
ldsst, und deren Oberfliche so funktionalisiert werden
konnen, dass sie gezielt an Zelloberfldchen von Zielzellen
binden (Schema oben). Das zweite Bild zeigr derartige
Container mit einer Grosse von 100 - 200 nm im
Elektronenmikroskop. In der dritten Zeile wird die
Interaktion von ,,Nano “ und ,,Bio “ sichtbar. Die
Nanocontainer (rot) konnen in die Zelle eingeschleust
werden, wo sie zu spezifischen intrazelluldren Zielorten
gelangen. Die 1m Beispiel dargestellten Container
wandern zum sogenannten Golgiapparat, der im
muttleren Bild griin markiert ist. Im Gegensatz dazu
vermeiden diese Nanocontainer sowohl die Mitochond-
rien (linkes Bild, griin) als auch den Zellkern (blau).
Die untere Bildzeile zeigt den Abbau der Nanocontainer
tiber zwet Tage mit langsamer Freisetzung eines griinen
Farbstoffes. (Broz, Benhaim, Hunziker & al.)
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Abb. 6:

Prototyp eines «intelligenten» Nanocarriers

Ein Nanocarrier, der auf Anderungen der Umgebungs-
bedingungen spezifisch reagieren kann, muss eine
Sensorfunktion besitzen. Im hier gezeigten Protoryp
wurde die Hiille des Nanocarriers mit Poren versehen,
die sich je nach Umgebungsbedingungen dffnen und
schliessen. Zudem wurde der Carrier mit einem Enzym
beladen, welches sich bei Erreichen eines pH-Wertes von
unter 6 anschalter und dann ein enzymatisches Produkt
herstellt. Ein derartiger Abfall des pH-Wertes von 7,4
auf 5 tritr typischerweise ein, wenn ein medizinischer
Nanocontainer bei seiner Zielzelle bindet und in die
Lysosomen eintritt. Diese Sequenz der Ereignisse ist in
der Fluoreszenzmikroskopie dargestellt: Nanocarrier
ohne Kandle (linke 2 Bilder) konnen die Umgebungsbe-
dingungen nicht sensieren und sind deshalb nicht
angeschalten. Mit Kandlen und pH-sensitiven Enzymen
ausgestattete Nanocarrier (rechte 2 Bilder) sind im Blut
nakriv (rechts oben), beginnen aber thre biochemische
Funktion beit Abfall des pH-Wertes auf 5 (rechts unten),
was sich in der enzymatischen Produktion eines gelb-
griin fluoreszierenden Substrates zeigt. (Broz, Hunziker
et al, NanoLetters 2006)

Nanocarrier ohne Nanocarrier mit
Sensorkanal Sensorkanal

Abb 7:

Arufizielle nanomedizinische Organellen

Gewisse Erbkrankheiten entstehen durch das genetisch
bestimmte Fehlen bestimmter Enzyme in den subzellu-
laren Organellen. Die Kleinheir der Nanocarrier, thre
hohe Stabilitdr bet geeigneter Auswahl der Wandzusam-
mensetzung, sowie die Moglichkeit, gezielt eine fehlende
biochemische Funktion in die Zielzelle einzubringen,
ermaoglichen die Entwicklung artifizieller Organellen:
wahrend den Zellen auf der linken Seite eine bioche-
mische Funktion fehlt (dargestellt an geringer Produkti-
on eines rot leuchtenden metabolischen Produktes) , ist
diese in den Zellen auf der rechten Seite durch nanome-
dizinische artifizielle Organellen wieder hergestellt.
(Benhaim, Hunziker et al, NanoLetters 2008)
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Nanokugeln (Fulleren-Molekiile) mit einzigar-
tigen Eigenschaften gefiihrt. Andererseits ist das
Versténdnis fiir nanostrukturierte Objekte wie
Nanopartikel, Nanohiillen, Nano-Carrier und
nanostrukturierte Oberflichen wesentlich
gewachsen. Verbesserte Oberflicheneigen-
schaften spielen eine zentrale Rolle sowohl fiir
die Biokompatibilitdt von Implantaten und
Medikamententrigern wie auch fiir neuartige
medizinische Labortests.

Nanofluidik

Dank der Empfindlichkeit der neuen, auf
Nanotechnik aufbauenden diagnostischen
Methoden koénnen diese mit sehr kleinen
Probemengen auskommen. Mit einem einzelnen
Tropfen kann eine ganze Reihe verschiedener
Messungen durchgefiithrt werden. Das Handling
derartiger sehr kleiner Fliissigkeitsmengen
bedarf allerdings neuartiger Methoden, die
unter dem Thema «Mikro- und Nanofluidik»
bearbeitet werden.

Nanosysteme, Nano-Devices und Nanoroboter

Um innerhalb des Korpers kranke Zellen sowohl
gezielt zu erkennen, als auch lokal und spezi-
fisch zu behandeln und damit bei optimaler
Wirksamkeit Nebenwirkungen zu minimieren,
sind Objekte in der Nanometerskala mit kom-
plexerer Funktionalitdt notig. Die Entwicklung
von immer intelligenteren Systemen zur Krank-
heitsbekdmpfung in der Nanometerskala ist
durch biologische Vorbilder im menschlichen
Korper inspiriert und sehr verheissungsvoll,
steckt aber noch in den Kinderschuhen. Solche
therapeutische Eingriffe sind in manchen
Situationen von Vorteil, weil keine Notwendig-
keit besteht, genetisches Material zu transferie-
ren, und auch die Verwendung von Stammzellen
nicht notig ist.

Nanomechanik und Nanooptik

Rastermikroskopie
Die Rastermikroskope haben die Fihigkeit,
biologische Priparate mit sehr hoher Auflésung

bis hinunter zu einzelnen Molekiilen abzubilden.

Da dies in physiologischer Umgebung moglich
ist, kdnnen lebende Objekte abgebildet werden
(Abb. 1 und 2), und mit mikroskopischen
Filmaufnahmen lassen sich sogar Verdnderungen
im Zeitverlauf erfassen. Dies erginzt die Mog-
lichkeiten anderer Mikroskope, z.B. des Elektro-
nenmikroskops, welches fiir hohe Auflésungen
auf sehr diinne Schnitte und ein Vakuum
angewiesen ist.

Nanomechanische Sensoren
Die Atomic-Force-Mikroskopie beruht auf der

hochempfindlichen Messung von Kriften, die
zwischen einzelnen Atomen oder Molekiilen
wirken. Dabei wird ein mikroskopisch kleiner
Hebelarm als Kraftsensor eingesetzt, der wie
eine Art Miniatur-Federwaage funktioniert. Die
Bindung von Molekiilen auf die Oberfliche des
Hebelarms fiihrt ebenfalls zu Kriften, die auf
den Hebelarm wirken. Damit wird dieses
Instrument zu einem hochempfindlichen Sensor,
der dazu geeignet ist, Substanzen selbst in
gasformiger Umgebung zu erkennen, z.B. die
komplexen «Geruchsmuster» von spezifischen
Krankheiten in der Atemluft von Patienten, was
eine rasche Diagnose erlaubt (Abb. 3).

Katheter-basierte Rastermikroskope

Da die Komponenten der Rastermikroskope
ebenfalls sehr klein gebaut werden konnen, ist
es moglich, sehr kompakte Geréte, z.B. auf der
Spitze eines medizinisch verwendeten Endos-
kops?, zu bauen. Damit werden sogar innerhalb
des Korpers Messungen moglich, die auf dem
Kraftmikroskop beruhen.

Nanooprische Sensoren

Nanooptische Mikroskope machen sich optische
Effekte im sogenannt optischen Nahfeld, unter-
halb der Wellenldnge des Lichts, zunutze, um
sehr hohe Auflésungen zu erreichen. Die dafiir
verwendeten transparenten Spitzen mit sehr
Kleiner optischer Offnung kénnen auch als
hochempfindliche Sensoren fiir Biomolekiile
verwendet werden, wenn diese mit einem
«abschaltbaren» Fluoreszenzmechanismus
ausgestattet sind; experimentell ist mit diesem
Konzept sogar die Paarung einzelner Nuklein-
sdurestriange nachweisbar.

Nanofluidik

Labordiagnostik

Die Miniaturisierung diagnostischer Tests, die
auf Substanzmessungen in Flissigkeiten
beruhen, hat entscheidende Vorteile: Die
Probemenge, z.B. Blutproben von Friihgebore-
nen oder von intensivmedizinisch betreuten
Patienten, wie auch die Menge fiir die Tests
benoétigter Reagenzien kénnen massiv reduziert
werden. Multiple Parameter kdnnen gleichzeitig
im selben Test gemessen werden. Besonders
Tests, die auf einer Oberfliche ablaufen, sind
schneller als diejenigen in Fliissigkeiten, da die
Diffusionsstrecke der zu messenden Molekiile
abnimmt. Abb. 4 zeigt einen auf Mikro/Nanoflu-

2 Endoskop: Sonde zur Untersuchung (und evtl. zur
Durchfithrung von Manipulationen) in den inneren
Rdumen eines Organismus.



idik basierenden Matrix Immunoassay® , der auf
kleinstem Raum multiple Messungen von
klinisch wichtigen Parametern misst. Die Vision,
aus einem einzigen Blutstropfen alle fiir einen
Patienten relevanten Parameter innert Minuten
zu erhalten, scheint realisierbar.

Nanomaterialien

- Biokompatible Implantate
Die Biovertriglichkeit von Implantaten wird zu
einem immer wichtigeren medizinischen Thema:
Immer mehr Patienten sind Tréiger z.B. von
Koronarstents* , Herzschrittmachern, und
Gelenkprothesen. Stents werden implantiert, da
sie die Prognose z.B. nach Dilatation® von
Herzkranzgefissen verbessern. Sie sind jedoch
nicht perfekt, denn bei einigen Patienten tritt
trotz des Stents erneut eine Einengung des
Gefisses auf, was einen weiteren Eingriff
notwendig macht. Neuere, medikamentenbe-
schichtete Stents 16sen das Problem nur
partiell. Zwar treten nachtrigliche Einengungen
weniger héufig auf, doch gibt es Hinweise
darauf, dass bei gewissen Patienten mit medika-
mentenbeschichteten Stents gehduft akute
Stentverschliisse vorkommen kénnen. Mit der
Verbesserung der strukturellen Eigenschaften
dieser Stents, z.B. durch nanostrukturierte
Oberfliachen liessen sich derartige Probleme in
Zukunft zu vermeiden.

- Nano-Carrier
Die Interaktion von Zellen und Nanomaterialien
ist ein wichtiges Gebiet der laufenden For-
schung. Abb. 5 zeigt die Bindung polymerer®,
biokompatibler und nicht toxischer Nano-
Carrier” an Zellen, deren Aufnahme in die Zelle
sowie die langsame Abgabe eines Wirkstoffs.
Daten aus wissenschaftlichen Untersuchungen
zeigen, dass durch die Wahl von geeigneten
Materialien fiir das Design derartiger Carrier
eine optimale Biokompatibilitdt und eine sehr
geringe Toxizitdt erreicht werden kann. Lang-

3 Marrix Immunoassay: Spezifischer Nachweis eines
Stoffes auf der Basis einer Reaktion zwischen diesem
Stoff und seinem 1m Labor vorbereiteten Antikorper,
welcher an der Oberfliche einer Matrix fixiert ist.

4 Koronarstents sind kleine Rohrchen, die in die Herz-

kranzgefdsse (Koronarien) emngefiihrt werden, damit di-

ese fiir den erforderlichen Blutfluss ausreichend gedffnet

bleiben.

Dilatation: Dehnung, Erweiterung

6  polymer: Grossmolekulare Stoffe, die aus chemisch ver-
ketteten molekularen Einheiten bestehen (z.B. Proteine
aus verketteten Aminosduren oder Polyethylen aus
verketteten Ethylenen), sind polymer

7 Carrier: Trager

W
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zeitstudien mit der Frage nach unerwarteten
Langzeitkomplikationen wie Organschéiden,
Tumorentwicklung oder Missbildungen werden
zurzeit durchgefiihrt.

Designer Partikel fiir molekulare Diagnostik und
gezielte Therapie

Eine der zentralen Schwéchen der heutigen
medikamentdsen Therapien ist die Tatsache,
dass die meisten in den Korper gelangenden
Medikamente auf alle Kérperzellen und Organe
wirken kénnen. An den erkrankten Zellen
fithren sie zu den erwiinschten therapeutischen
Effekten, an den nicht am Krankheitsprozess
beteiligten Zellen und Organen kdnnen sie
Nebenwirkungen hervorrufen. Dies ist nicht nur
lastig oder gefdhrlich, sondern limitiert auch die
fir die Behandlung der Krankheit notwendige
Medikamentendosis. Dies ldsst sich besonders
an der Krebstherapie illustrieren, wo hoch
dosierte Chemotherapien, die zu einer Heilung
hiaufig notwendig sind, zu belastenden Neben-
wirkungen an Knochenmark, Darm und ande-
ren Organen sowie beim Haarwuchs fiithren.

Ein wichtiges Gebiet innerhalb der Nanowissen-
schaften ist deshalb die Entwicklung von
nanostrukturierten Trigern fiir medizinische
Anwendungen. Die Wunschliste an derartige
Systeme ist lang: Sie sollen innerhalb des
Korpers selektiv die am Krankheitsprozess
beteiligten Zellen und Organe aufsuchen, um
dort gezielt starke heilende Wirkungen zu
entfalten, wiahrend sie nicht am Krankheitspro-
zess beteiligte Zellen verschonen. Sie sollten
vollig ungiftig, biologisch abbaubar oder
natirlich ausscheidbar sein, vom nattirlichen
Immunsystem des Korpers nicht erkannt oder
eliminiert werden, bevor sie ihr Ziel erreicht
haben, und keine allergischen Reaktionen
hervorrufen. Idealerweise sind sie generisch, d.h.,
sie konnen gegen verschiedenste Krankheiten
programmiert werden, sodass sie an frei
wéhlbaren Zielstrukturen andocken und mit
beliebigen Medikamenten beladbar sind. Viele
der genannten Designkriterien kénnen mit

den heutigen polymerbasierten Nanomaterialien
bereits erfiillt werden.

9
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Vision: Intelligente Nanosysteme

Nanosysteme mit Sensor- und Effektorfunktion

Das natiirliche Funktionieren von Lebewesen birgt
viel Inspiration fiir die Entwicklung neuer medizi-
nischer Methoden. Historisch folgte die Entwick-
lung vieler Antibiotika und Krebsmedikamente den
Ideen der Natur. In der Ara der Nanomedizin ist
diese Befruchtung der technologischen Entwicklun-
gen durch Nachahmung physiologischer Vorginge
ebenfalls wichtig.

Ein interessantes Beispiel ist das Immunsystem:
T-Lymphozyten haben die Fahigkeit, virusinfizierte
Korperzellen spezifisch zu erkennen und danach
ausschliesslich die als krank erkannten Zellen gezielt
zu eliminieren. Diese Art von «intelligentem»
Handeln setzt in seiner einfachsten Variante das
Vorliegen eines Sensors voraus, der seine Umge-
bung misst, sowie eines anschaltbaren Effektors, der
bei Eintreten eines bestimmten Sensorzustandes
angeschaltet wird und eine biologische Antwort
auslost. Die Entwicklung solcher intelligenter
Systeme wiirde die Tiir 6ffnen zu sehr viel ge-
zielteren und effektiveren Therapien, als es die
heutigen Pharmaka vermdgen, z.B. zur Behandlung
von Tumoren oder infektidsen Erkrankungen. Abb.
6 zeigt einen funktionsfihigen Prototypen eines
derartigen umgebungssensierenden und reaktiven
Nanosystems.

Nanotechnologische kiinstliche Organellen

Organellen sind Bestandteile der lebenden Zelle,
die eine eigenstdndige Funktion in der Zelle
erfillen, eine spezifische biochemische Funktionali-
tdt haben und eine eigene rdumliche Struktur
besitzen; typische Beispiele fiir Organellen sind
Mitochondrien, Lysosomen, der Zellkern, der
Golgiapparat und viele mehr. Bei vielen vererbten
Stoffwechselstérungen, aber auch bei erworbenen
Erkrankungen liegen spezifische biochemische
Defekte dieser Organellen vor: Bei den sogenannten
lysosomalen Speicherkrankheiten fehlt jeweils ein
einzelnes Enzym in diesen Organellen. Synthetische
Organellen, die mit dieser biochemischen Funktio-
nalitédt ausgestattet sind, kdnnten zur gezielten
Therapie dieser «orphan diseases»® eingesetzt
werden, indem sie gezielt in Zellen eingebracht und
dort die fehlenden Funktionen ersetzen. Abb. 7
zeigt einen nanotechnologisch hergestellten Proto-
typen derartiger kiinstlicher Organellen, welche
weder auf der Gentechnologie noch auf Stammzel-
len aufbauen.

8 orphan diseases: Sehr seltene Krankheiten, die in der
Praxis eines Allgemeinpraktikers hochstens einmal pro
Fahr vorkommen.

Viele offene Fragen in Bearbeitung

Die Nanomedizin ist ein sehr junges Feld, welches
als eigenes experimentelles Forschungsgebiet erst
zu Beginn des 21. Jahrhunderts zu existieren
begann. Dementsprechend sind viele Fragen noch
wenig bearbeitet. Zurzeit laufende Forschungspro-
jekte stellen sich z.B. die wichtige Frage, wie «Nano»
mit «Bio» interagiert, etwa bei Zell-Nanopartikel-
Interaktionen oder bei Aufnahme, Abbau und
Ausscheidung von nanostrukturierten Objekten
durch den Gesamtorganismus. Die Frage ist auch,
welche Krankheiten am besten mit den neuen
Moglichkeiten der Nanomedizin behandelt werden
koénnen, und welche molekularen Zielobjekte bei
diesen Erkrankungen am erfolgversprechendsten
sind. Wie verdndern diese Therapien den Langzeit-
verlauf der Erkrankung, die Lebensqualitit und die
Prognose? Wie ist die Vertraglichkeit dieser Thera-
pien auf lange Frist? Auch toxikologische Standard-
fragestellungen wie Karzinogenitdt und Teratogeni-
tdt dieser Methoden bendtigen fundierte und oft
zeit- und finanzaufwendige Untersuchungen.

Nanotoxizitat

Nanotoxizitét ist ein neuer Begriff, der zurzeit viel
Aufmerksamkeit erhalt. Beispielsweise enthélt der
Rauch von Dieselmotoren, Heizungen, Feuer,
Kerzenflammen und Zigaretten enorme Mengen
von Kohlenstoff-Nanopartikeln. Auch werden seit
Lingerem sehr fein strukturierte Materialien in
grossen Mengen von der Industrie hergestellt, seien
es Toner fiir Fotokopierer, Oberflichenbeschich-
tungen fiir Papier, Titanoxid-Pulver fiir Sonnen-
cremes oder Fullerene fiir Batterien von
Mobiltelefonen.

Fiir die Medizin ist es wichtig zu verstehen, wie
weit derartige Partikel mit dem Organismus intera-
gieren, aufgenommen und ausgeschieden werden,
und was dies langfristig bedeutet. Gerade die
Nanowissenschaften haben uns die Augen geoffnet
fiir die Wichtigkeit und die biologische Wirksamkeit
des Kleinen, und uns auch Instrumente und
Methoden in die Hand gegeben, diesen Themen-
komplex detailliert zu untersuchen. Auch die
Wissenschaftspolitik hat die Bedeutung dieser
Fragen erkannt, was sich im demnéchst anlau-
fenden «(Nationalen Forschungsprogramm» zum
Thema «(Nutzen und Risiken von Nanopartikeln»
zeigt. Die Schweiz spielte auch eine Pionierrolle in
der Entwicklung von griffigen Instrumenten zur
Reglementierung des industriellen Umgangs mit
Nanomaterialien.



Nanomedizin fiir die Friiherkennung und Prophy-
laxe von Erkrankungen

Die nanomedizinische, molekulare Diagnostik
verspricht, Krankheiten wie die Arteriosklerose
schon im Friithstadium erkennen und lokalisieren
zu kénnen, was in Krankheitsmodellen, z.B. trans-
genen Méusen, schon nachgewiesen werden kann.
Falls sich dies an Patienten bestétigt, besteht die
Hoffnung, dass sich dank prophylaktischer Behand-
lung der Risiko-Individuen gravierende Kompli-
kationen wie Schlaganfille oder Herzinfarkte, die zu
viel Leiden, Verlust der Selbststindigkeit, chro-
nischer Behandlungsbediirftigkeit und hohen
Kosten fiihren, zu einem guten Teil vermeiden
lassen. Wird es sogar mdoglich werden, die Arterio-
sklerose als Krankheit mittels nanomedizinischen
Methoden auszurotten?

Nanomedizin als nachhaltige Medizin

Eines der Charakteristika der Nanomedizin besteht
darin, dass kleinste Substanzmengen in sehr
gezielter Anwendung sowohl fiir die Diagnostik als
auch fiir die Therapie ausreichen; in experimentel-
len Studien konnten bestimmte therapeutische
Effekte mit einer hundertfach kleineren Substanz-
menge erreicht werden als mit herkdmmlichen
Medikamenten. Die Miniaturisierung von diagnos-
tischen Tests kann den Bedarf sowohl an bendtigten
chemischen Reagenzien als auch fiir Gerite und
Proben massiv reduzieren. Diese Charakteristika
bergen ein grosses Potenzial fiir eine nachhaltige
Medizin.

Zusammenfassung

- Nanotechnologien sind sehr vielfaltig.

- Nanotechnologien im Laborumfeld werden
rasch sehr wichtig werden (diagnostische
Nanomedizin in vivo fiir prazisere Diagnostik
und Fritherkennung).

- Es besteht ein hohes Potenzial fiir effektivere,
aber nebenwirkungsirmere Therapien gefihr-
licher Erkrankungen. In préklinischen Versuchen
konnten schon erste Erfolge erzielt werden —
klinische Versuche sind am Laufen.

- Laufende und neue Forschungsprogramme in
der Schweiz und im Ausland untersuchen
Vorteile ebenso wie Toxizitdtsfragen von nano-
strukturierten Objekten.

- Eine griffige Reglementierung wurde in der
Schweiz als Pionierleistung bereits bearbeitet.

Kommerzielle und politische Dimension

Die Nanotechnologie wird von vielen als Schlissel-
technologie des 21. Jahrhunderts betrachtet, die
nicht nur ihre absehbaren Hauptanwendungsge-
biete, die Computertechnologie und die Medizin,
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wesentlich formen wird, sondern auch von funda-
mentaler Bedeutung fiir Industrie und Wirtschaft
eines Staates sein wird. Aufgrund dieser Einsicht
investieren die grossen Industrienationen und
politischen Unionen, voran die USA, die EU, Japan,
Russland und China enorme Finanzen in die
Entwicklung der Nanotechnologie und der Nano-
medizin. Wihrend historisch viele der Pionierleis-
tungen fiir die Nanowissenschaften in der Schweiz
stattgefunden haben, z.B. manifest in der oben
erwihnten Verleihung des Nobelpreises fiir die
Entwicklung der Raster-Tunnel-Mikroskope an
Gerd Binnig und Heinrich Rohrer, wird die Nano-
medizin in der schweizerischen Forschungspolitik
im Vergleich zum internationalen Umfeld noch
wenig wahrgenommen und geférdert. Immerhin
gingen européische Initiativen wie die Griitndung
der «European Society of Nanomedicine» von

der Schweiz aus und die fithrenden Universitdten
und technischen Hochschulen der Schweiz haben
die Wichtigkeit des Gebiets auf lokaler Ebene

zum Teil schon erkannt.

Verantwortungsvolle medizinische Forschung

Das Ziel der Nanomedizin ist das Wohl des Pati-
enten und der Gesellschaft. Die verantwortungs-
volle nanomedizinische Forschung strebt an, ein
breites und grundlegendes Verstdndnis iiber nano-
wissenschaftliche Werkzeuge, Methoden und
Materialien sowie deren Interaktion mit biolo-
gischen Organismen zu gewinnen. Physikalische
und chemische nanotechnologische Grundlagenfor-
schungen sind dabei unabdingbare Voraussetzung.
Zellkulturexperimente, Untersuchungen in Organ-
schnitten, Methoden der Systembiologie und der
Einsatz von Methoden der Genomik® und der
Proteomik!® kénnen viele Fragen beantworten und
sollen, wo immer mdglich, eingesetzt werden, um
die Wechselwirkung zwischen biologischen Struktu-
ren und Nano-Objekten zu untersuchen.

Damit die Interaktion zwischen Nanoobjekten
und einem Gesamtorganismus umfassend beurteilt
sowie lidngerfristige glinstige oder ungiinstige
Effekte eingeschétzt werden kdnnen, ist vor der
Anwendung von nanotechnologischen Methoden
am Menschen auch heute noch der verantwor-
tungsvolle Einsatz von Tierversuchen notwendig.
Schliesslich werden bei den vielversprechendsten
Entwicklungen von neuen nanomedizinischen
Therapien gut geplante Untersuchungen am

9 Genomik: Wissenschaftszweig, der sich mit dem
gesamten Genkomplex und mit den Interaktionen der
emzelnen Genen in diesem Komplex befasst.

10 Proteomik: Wissenschaftszweig, der sich mit der Gesamt-
heit der Proteine einer Zelle oder eines Organismus und
mit deren Interaktionen befasst.

11
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Menschen notwendig werden.

Die klinische Erforschung und der frithe Einsatz
neuer Therapien bei Patienten mit bislang unheil-
baren Erkrankungen darf nicht durch iibermaéssige
regulatorische Hiirden verunmoglicht werden, denn
fiir einen breiten, Erfolg versprechenden Einsatz
werden fundierte Daten aus solchen Studien
notwendig sein.

Realistische Beurteilung und
weltanschauliche Vereinnahmung

Wie alle neuen technologischen Entwicklungen regt
auch die Nanomedizin zum Nachdenken tber die
Zukunft an. Sie weckt neue Hoffnungen und schiirt
alte Angste bei Fachleuten wie beim grossen
Publikum.

Technologie-Enthusiasten neigen zur Annahme,
dass neue Technologien prinzipiell gut sind, dass
die Vorteile allféllige Nachteile iberwiegen werden
und Letztere mit weiteren technologischen Ent-
wicklungen sicher in den Griff zu bekommen sind.

Fundamentale Technologie-Skeptiker sehen in
neuen Entwicklungen, die das Label «Technologie»
tragen, eine prinzipiell bedrohliche, weil unvorher-
sagbare Entwicklung, die unbeherrschbare Risiken
mit sich bringen werden und gestoppt oder ge-
bremst werden miissen.

Neue Technologien werden nicht selten auch
vereinnahmt, um Weltanschauungen zu propagieren:
Die Vision der transhumanistischen Philosophie!!
zum Beispiel deklariert, dass die sogenannt konver-
gierenden Technologien (Nano-, Bio- und Informa-
tionstechnologie) die Basis fiir einen Entwicklungs-
sprung zu einem hoéheren Grad des Daseins bilden
werden, aber kiirzerfristig auch angewandt werden
sollen, um gesunde Menschen zu «verbesserny.

Angesichts dieser diskrepanten Standpunkte ist
eine realistische Einschétzung der Entwicklung
notwendig: Der Enthusiasmus fiir neue Entwick-
lungen sollte gepaart sein mit einem gesunden
Mass an Skepsis beziiglich Moglichkeiten und
Grenzen; zukiinftige medizinische Anwendungen
missen vor der Anwendung am Menschen griind-
lich vorklinisch getestet und die lédngerfristigen
Auswirkungen auf den Organismus untersucht
werden. Die Forschung braucht ein weites Sichtfeld,
das Auswirkungen auf Gesellschaft, 6kologische
Nachhaltigkeit, Fragen der Entwicklungslinder und
philosophische Implikationen nicht ausschliesst.

11 Erkldrung siehe unter: hitp://de. wikipedia. orglwiki/
Transhumanismus.

Die breite Betrachtungsweise der Nanomedizin
macht sie zu einem faszinierenden interdiszip-
lindren Forschungsgebiet. Der Dialog zwischen
Naturwissenschaft, Medizin, Geisteswissenschaft
und Gesellschaft ist jedoch nicht einfach und
eine grosse Herausforderung in einer Zeit der
immer stirkeren Spezialisierung in Gesellschaft und
Wissenschaft!?.

Der finale Test fiir die Nanomedizin:

Die Perspektive des Patienten

Der Wert der Nanomedizin wird massgeblich aus
der Perspektive des Patienten bestimmt werden.
Die Antworten auf die folgenden Fragen sind dabei
ausschlaggebend:

- Welche heute unbehandelbaren Krankheiten
werden damit einer Therapie iberhaupt
zugénglich?

- Welche «orphan diseases» kdnnen damit geheilt
werden?

- Welche grossen Erkrankungen unserer Zeit
kénnen besser behandelt werden?

- Werden wir diese Medizin bezahlen kdnnen?

- Wird auch die Dritte Welt von diesen Therapien
profitieren?

- Wird die Nanomedizin ethisch verantwortungs-
voll und 6kologisch nachhaltig sein?

- Wie wird sie unsere Gesellschaft, Kultur und
Weltanschauung beeinflussen?

Weitergehende Informationen

- European Foundation for Clinical Nanomedi-
cine (http://www.clinam.org)

- Nanomedicine Research Group, University
Hospital Basel (http://www.swissnano.org)

- European Society for Nanomedicine
(http://www.esnam.org)

- European Technology Platform, Briissel
(http://cordis.europa.ecu/nanotechnology/
nanomedicine.htm)

- European Journal for Nanomedicine
(http://www.clinam.org/journal)

12 Die «European Conference for Clinical Nanomedici-
ne», die jihrlich in Basel stattfindet, hat zum Ziel, die
intensive Interaktion zwischen Naturwissenschaftlern
und Arzten in einem Umfeld zu ermiglichen, welches
sowohl die Prdsentation neuer technologischer Entwick-
lungen, klinischer Erfahrungen als auch die kritische
Hinterfragung des Gebietes erlaubt (hitp://www.clinam.
orglconference).



