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Nanopartikel in der Krebsbekämpfung

Die Krankheit Krebs ist 

weltweit auf dem Vormarsch. 

Wissenschaftler vom Institut für 

Organische und Anorganische 

Chemie haben ein gemeinsames 

Projekt initiiert, in dem 

die spezifischen Eigenschaften 

von Nanopartikeln zu viel-

versprechenden therapeutischen 

und diagnostischen Konzepten 

geführt haben, 

die in der Krebstherapie 

 Anwendung finden können.

VIeLVersprechenDe konZepte In DIAgnostIk unD therApIe

Einleitung

Nanomaterialien sind auf-
grund ihrer exzellenten elek-
trischen, optischen, magneti-
schen und katalytischen Ei-
genschaften für die heutige 
Forschung von äußerst wich-
tiger Bedeutung [1]. Ihre sehr 
kleine Größe (1 nm = 10–9 m) 
verleiht ihnen im Vergleich zu 
bekannten Materialien eine 
verhältnismäßig riesige Ober-
fläche, die unter anderem die-
se besonderen Eigenschaften 
ausmacht. Nanomaterialien 
auf Basis von Eisenoxiden 
(Fe3O4) finden heute Anwen-
dungen aufgrund ihrer einzig-
artigen elektrischen und 
magne tischen Eigenschaften 
im Bereich der Lithium-Ionen-
Batterien, Abwasserbehand-
lung und der Medizin (siehe 
Abbildungen 1a und 1b). Da sie 
in etwa der Größe von biologi-
schen Molekülen entsprechen, 
können sie im menschlichen 
Körper gezielt an bestimmte 
Anwendungsgebiete trans-
portiert werden und je nach 
Aufbau dabei biologische 
 Barrieren wie Zellwände, die 
Magen-Darm-Wand oder die 
Blut-Hirn-Schranke überwin-
den [2]. Aus diesem Grund 
haben Nanomaterialien neben 
rein technischen Anwendun-
gen auch den Bereich der Bio-
medizintechnik und der Medi-
zin erreicht.

In den letzten Jahren kristalli-
sierten sich zwei viel verspre-
chende Einsatzgebiete für sol-
che Materialien heraus. Zum 

einen werden Nano-Transport-
systeme, so genannte »Nano 
Delivery Systems« entwickelt, 
die für die Verteilung von 
Wirkstoffen im Körper einsetz-
bar sind. Zum anderen fokus-
siert sich die Forschung auf 
die superparamagnetische 
Eisenoxid-Nanopartikel, die 
in der Krebstherapie Anwen-
dung finden können [2].

Mit partieller Förderung der 
Hannover School of Nanotech-
nology (HSN) und dem Ex-
zellenzcluster REBIRTH haben 
die Arbeitsgruppen Renz und 
Kirschning ein gemeinsames 
Projekt initiiert, das beide 
 medizinische Themen zusam-
menführen soll. Dabei steht 
die Entwicklung eines Nano-
Transportsystems im Fokus, 
welches hyperthermische 
 Eigenschaften von superpara-
magnetischen Nanopartikeln 
besitzt.

Das Konzept der Hyperthermie 
in der Krebstherapie

Krebs ist eine der weitverbrei-
tetsten und häufigsten Krank-
heiten weltweit. Die Entwick-
lung neuer Methoden und 
neuer Materialien beziehungs-
weise Medikamente für die 
Krebsbekämpfung nimmt 
 einen großen Anteil in der me-
dizinischen und naturwissen-
schaftlichen Forschung ein. 
Es besteht ein großes Selekti-
vitätsdefizit bei den meisten 
aktuellen Therapien, so in 
der Chemotherapie oder der 
Radiotherapie. Denn neben 
Krebs zellen werden auch ge-
sunde Zellen mit zum Teil dra-
matischen Nebenwirkungen 
angegriffen. Dieses ist auch ein 
Grund, warum die Heilungs-
chancen für bestimmte Krebs-
klassen immer noch als gering 
oder mäßig anzusehen sind.

Nanoskalige Eisenoxide 
(Fe3O4/Fe2O3) (Abbildung 1c) 
besitzen einige einzigartige 
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Ein neues Konjugatkonzept 
für die onkologische 
Forschung: Chemotherapie 
und Hyperthermie

Für die Verbesserung der bis-
herigen Ansätze in der Krebs-
therapie wird derzeit die 
 Entwicklung so genannter 
»Wirkstoff-Konjugate« stark 
vorangetrieben. Solche Kon-
jugate bestehen aus drei Kom-
ponenten: 

Abbildung 1
A. Nanopartikel auf Basis von 
Eisenoxiden (hier: Fe3O4) werden 
aufgrund ihrer magnetischen 
Eigenschaften von einem Magne-
ten angezogen; B. Befinden sich 
die Partikel in einem Magnetfeld, 
so richten sich diese entsprechend 
aus; C. Aufnahme von Nanopar-
tikeln durch Transmissions-Elekt-
ronen-Mikroskopie (TEM).

Abbildung 2
A. Konjugat-Konzept in der che-
motherapeutischen Behandlung 
von Krebs, bestehend aus einer 
Tumor-adressierenden Gruppe 
(zum Beispiel Antikörper), einem 
spaltbaren Verbindungselement 
und einem Toxin; B. Dirigierung 
der superparamagnetischen Na-
nopartikel-Toxin Konjugate zum 
Tumorgewebe über einen exter-
nen Magneten; C. Erzeugung 
durch Wärme durch Induktion 
und vor Ort Freisetzung des To-
xins durch Spaltung des Verbin-
dungselements; D. Aufbau der 
Konjugate bestehend aus induktiv 
erwärmbaren Nanopartikel, ther-
misch spaltbaren Verbindungsele-
ment (Linker) und Toxin auf Ba-
sis von Ansamitocin; E. Indukti-
onsspule für Laboranwendungen.

Fähigkeiten. Neben ihren 
 magnetischen Eigenschaften 
zeigen sie Superparamagnetis-
mus [3]. Dieser erlaubt das 
schnelle Erhitzen der Nano-
partikel in einem externen 
elektromagnetischen Wechsel-
feld. Dieses indirekte Heizen 
wird auch als induktives Hei-
zen bezeichnet; man findet es 
zum Beispiel beim Induktions-
herd in der häuslichen Küche. 
Diese Nanopartikel finden seit 

einiger Zeit unter dem Begriff 
Hyperthermie Anwendung 
in der Krebstherapie. Hierbei 
handelt es sich um ein Ver-
fahren, bei dem über induk-
tive Erwärmung des Nano-
partikels das Tumorgewebe 
unter  thermischen Stress ge-
setzt wird. Dieses sensibilisiert 
die  Tumorzellen für die 
Chemo therapie oder aber lei-
tet den programmierten Zell-
tod ein.
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1. einer Tumor-adressierenden 
Gruppe, 

2. einem spaltbaren Verbin-
dungselement und 

3. dem antitumoralen Wirk-
stoff, dem Toxin (Abbildung 
2a).

Diese Konstrukte sind in der 
Lage, das Toxin zielgerichtet 
und selektiv zu den Tumor-
zellen zu führen. Hierbei stellt 
die tumoradressierende Grup-
pe quasi eine Leitsonde dar. 
Während der freie Wirkstoff 
eine sehr hohe zytotoxische 
Aktivität aufweisen muss, 
dürfen diese kompletten Kon-
jugate diese Eigenschaft nicht 
besitzen, damit sie ohne Schä-
digung des Körpers bis zum 
Tumorgewebe gelangen kön-
nen. Im Februar 2013 wurde 
das erste industriell entwickel-
te Konjugat (Trastuzumab em-
tansine) für die klinische Nut-
zung gegen Brustkrebs zu-
gelassen [4]. Es enthält einen 
tumorspezifischen Antikörper 

als Leitsonde, welches an be-
stimmte tumortypische Re-
zeptoren andocken kann und 
dann zusammen mit dem ge-
bundenen Toxin gemäß eines 
trojanisches Pferdes in die 
 Tumorzelle internalisiert wird, 
wo nach Spaltung das freie 
Toxin seine tödliche Wirkung 
entfaltet.

Der Einsatz von superpara-
magnetischen Nanopartikeln 
(Abbildung 1c) ermöglicht nun 
die Entwicklung weiterer, 
noch vielversprechenderer 
Chemotherapeutika, die der-
zeit an den Forschungszentren 
LNQE und BMWZ der Leibniz 
Universität bearbeitet werden.

Für die medizinische Behand-
lung verfolgt das Konzept die 
Beladung dieser heizbaren 
Nanopartikel mit hochaktiven 
Toxinen wie den aus Bakterien 
gewonnenen Ansamitocinen 
(Abbildung 2d) [5]. Im Sinne 
der oben beschriebenen Kon-
jugate werden Nanopartikel 
und Toxin über ein spaltbares 
Verbindungselement verbun-
den. Der Spaltmechanismus 
wird durch induktiv erzeugte 
Hitze ausgelöst, also beim An-
legen des externen Induktions-
feldes (Abbildung 2c und 2e). 
Tumorzellen sind gemeinhin 
sensitiver gegenüber Stress-
situationen als die thermo-

resistenteren, gesunden Zellen 
und werden bei Temperaturen 
von 42 °C geschädigt. Die se-
lektive Schädigung wird da-
durch erhöht, dass die gezielte 
Anreicherung der »Wirkstoff-
Nanopartikel-Konjugate« in-
nerhalb des Tumorgewebes, 
zum Beispiel durch Führung 
dieser durch die Blutbahn mit-

tels eines externen Magneten 
möglich ist (Abbildung 2b). Die 
in den Konjugaten eingesetz-
ten Eisenoxid-Nanopartikel 
sollen nach erfolgter Therapie 
im Körper vollständig abge-
baut oder ausgeschieden wer-
den können. Es handelt sich 
hierbei also um die konzeptio-
nelle Kombination zweier The-
rapieverfahren, der Chemothe-
rapie und der Hyperthermie.

Verbesserte Diagnose 
durch Nanopartikel mit PET 
und MRT

Neben den hier im Vorder-
grund stehenden Therapiever-
fahren können auch diagnosti-
sche Methoden zur Visualisie-
rung und Lokalisierung des 
Tumors im Körper mit Hilfe 
der magnetischen Eigenschaf-
ten der Nanopartikel erfolgen. 
Dabei kann die Kombination 
aus den bereits verbreiteten 
Positronenemissionstomo-
graphie (PET) und Magnet-
resonanztomographie (MRT) 
erstmalig hochqualitative Fu-
sionsbilder liefern. Dem PET-
spezifischen Problem der nicht 
ausreichenden Lokalisation 
des betroffenen Gewebes kann 
der Einsatz von superpara-
magnetischen Eisen-Nano-
partikeln entgegenwirken, da 
sie aufgrund ihrer Eigenschaf-
ten zu einem wesentlich besse-
ren Weichteilkontrast im MRT 
führen [6]. Die Nanopartikel 
sind dabei Teil einer Käfig-
struktur, die sich aus den 
pH-sensitiven Eisen-Bzimpy-
Brücken und den 68Gallium-
DOTA-Verbindungen zusam-
mensetzen und gängige Krebs-
therapeutika einschließen 

Abbildung 3
Biokompatible magnetische Nano-
partikel sind Teil einer Käfig-
struktur und können aufgrund 
eines unterschiedlichen pH-Spie-
gels freigegeben werden. Die Dia-
gnose erfolgt mit einer Kombina-
tion aus MRT und PET [9].
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können (Abbildung 3). Solche 
Strukturen können spezifische 
Medikamente als Trägermate-
rial transportieren und den 
Wirkstoff gezielt im kranken 
Tumorgewebe freisetzen. 
Anstelle von 68Gallium kann 
beispielsweise das 213Bismut-
Isotop als Radiotherapeuti-
kum verwendet werden, da es 
als Alpha-Strahler eine geringe 
Wirkungsreichweite hat. Die 
Freisetzung des Therapeuti-
kums erfolgt durch den Zerfall 
der Käfigstruktur, der durch 
den pH-Unterschied im kran-
ken Gewebe ausgelöst wird. 
Durch den erhöhten Stoff-
wechsel liegt der pH-Wert 
innerhalb von 5,8–7,5 (je nach 
Tumorgröße und -art) – im 
Vergleich dazu befindet sich 
der pH-Wert des gesunden 
Gewebes im Bereich von 
7–8,06 [7, 8]. Mittels MRT kön-
nen die freigesetzten magneti-
schen Nanopartikel detektiert 
und visualisiert werden sowie 

eine gleichzeitige Diagnose 
und Therapie ermöglichen.

Zusammenfassung und 
Ausblick

Mit Hilfe der besonderen 
Eigenschaften von superpara-
magnetischen Nanopartikeln 
auf Basis von Eisenoxiden 
wurden im Laboratorium für 
Nano- und Quantenenginee-
ring (LNQE), Zentrum für 
Festkörperchemie und Neue 
Materialien (ZFM) und im 
Zentrum für Biomolekulare 
Wirkstoffe (BMWZ) vielver-
sprechende therapeutische 
und diagnostische Konzepte 
entwickelt, die in der Krebs-
therapie Anwendung finden 
können. Der Exzellenz-Cluster 
REBIRTH öffnet die Auswei-
tung der Untersuchungen auf 
medizinische Bereiche an der 
Medizinischen Hochschule 
Hannover (MHH).
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