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Vorwort

Synthetische partikulare Nanomaterialien spielen in vielen Bereichen unseres taglichen
Lebens eine wesentliche Rolle. Sie finden vor allem als Tragersysteme flir pharmazeutisch,
kosmetisch und landwirtschaftlich genutzte Wirkstoffe eine breite Anwendung, da sie die
Effizienz dieser Wirkstoffe entscheidend verbessern konnen. Der Einsatz synthetischer
partikuldarer Nanomaterialien ist jedoch auch mit Risiken verbunden. Ein detailierte
Nutzen/Risiko Bewertung dieser Materialien ist daher entscheidend fiir einen
verantwortungsvollen Umgang mit diesen. Die Ergebnisse dieser Studie sollen zu diesem
verantwortungsvollen Umgang mit synthetischen partikularen Nanomaterialien beitragen

und unser Bewusstsein fiir diese Technologie erhéhen.

M. Sandmeier, S. Summonte, F. Ricci, S. Lindner und A. Bernkop-Schniirch
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Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie ist es, synthetische partikuldare Nanomaterialien in ihren unterschiedlichen
Anwendungen im pharmazeutischen, kosmetischen und landwirtschaftlichen Bereich ent-
lang der gesamten Wertschopfungskette hinsichtlich ihres Potenzials in Forschung und
Wirtschaft zu analysieren und mdgliche Risiken zu identifizieren. Ein besonderes Augen-
merk wird zudem auf jene Werkstoffe (Advanced Materials) gelegt, die entscheidend zum
Potential aber auch zu Risiken von synthetischen partikularen Nanomaterialien beitragen.
Anhand eines darauf aufbauenden MaBBnahmenkatalogs soll ein verbesserter Schutz (PRO-
TECTion) vor durch synthetische partikulare Nanomaterialien verursachte Risiken gewahr-

leitest werden, ohne dabei auf ihr POTential verzichten zu missen.
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Stand der Technik

Partikuldare Nanomaterialien finden als Tragersysteme flir pharmazeutisch, kosmetisch und
landwirtschaftlich genutzte Wirkstoffe eine breite Anwendung. Wenngleich diese in der EU
Chemikalienstrategie zwar nicht direkt angesprochen werden, so werden diese dennoch als
chemische Stoffe oder Materialien mit einer PartikelgroBe von 1 bis 100 Nanometern in

mindestens einer Dimension definiert (https://echa.europa.eu/de/regulations/nanomate-

rials). Diese Groflenordnung basiert primar auf physikalischen Beobachtungen, da bei einer
Grofle unter 100 nm Quanteneffekte beobachtet werden kdnnen. Dadurch verdandern sich
wesentliche Eigenschaften von Materialien wie Loslichkeit, Farbe, Transparenz und Leitfa-
higkeit. Diese Effekte kommen auch im pharmazeutischen, kosmetischen und landwirt-
schaftlichen Bereich zum Tragen, spielen dabei jedoch nur zum Teil eine Rolle und decken
nicht die gesamte Bandbreite potentieller Risiken ab. Aus diesem Grund wird eine Limitie-
rung der GrofRe auf 100 nm von vielen Wissenschaftlerinnen in diesem Bereich kritisch ge-
sehen. Vielmehr erscheint eine Ausweitung auf eine PartikelgréRe von 1 bis 1000 nm sinn-
voll, da in diesem GroRenbereich der Unterschied in der Aufnahme durch Zielzellen gering
ist und vor allem die zelluldare Aufnahme von partikularen Nanomaterialien durch Endozy-
tose eine wesentliche Rolle bei deren Risikobewertung spielt. Diese zellulare Aufnahme mit-
tels Endozytose wird in Abbildung 1 anhand der intestinalen Mukosa veranschaulicht. Der
Unterschied in der zellularen Aufnahme von Nanopartikeln in der GréRe von 50 nm, 100
nm, 200 nm und 500 nm wird in Abbildung 2 gezeigt [1]. Diese Ergebnisse stehen in guter
Ubereinstimmung mit Studien anderer Arbeitsgruppen. So konnten He et al. beispielsweise
anhand von Chitosan Nanopartikeln in der GrofRe zwischen 150 und 500 nm keine wesent-
lichen Unterschiede in der zellularen Aufnahme, aber auch in der Biodistribution dieser Par-
tikel feststellen [2].

Generell kann in anorganische und synthetische partikulaire Nanomaterialien unterteilt

werden. Zu anorganischen partikularen Nanomaterialien zahlen vor allem solche, die auf

Siliziumdioxid, Titandioxid, Zinkoxid, Eisenoxiden, Gold und Silber basieren.
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Abbildung 1 Aufnahmemechanismen von synthetischen partikularen Nanomaterialien in

Abhangigkeit von ihrer GroBe. Gemal Ejazi et al. [3]

Synthetische partikulare Nanomaterialien kénnen nach dem Typ der Formulierung in
(Nano)emulsionen, Liposomen, Lipid-basierte Nanopartikel (LNP), Mizellen, Cyclodextrine,
polymere Nanopartikel, Nanokristalle, Dendrimere, Fullerene, ect. unterteilt werden.
(Nano)emulsionen sind zweiphasige Systeme, die aus einer wassrigen und einer 6ligen
Phase bestehen. Je nachdem, ob die innere Phase die wassrige oder die 6lige ist, handelt es
sich um eine Wasser-in-Ol (W/0) oder um eine Ol-in-Wasser (O/W) Emulsion. Von diesen
beiden Formen der Emulsion fallen die meisten O/W Emulsionen unter die Definition syn-
thetischer partikularer Nanomaterialien, da der Tropfchendurchmesser dieser Systeme un-
ter einem Mikrometer und haufig unter 100 nm liegt, um so deren thermodynamische Sta-

bilitat zu gewahrleisten.
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Abbildung 2 Zelluldare Aufnahme von Nanopartikeln unterschiedlicher GroRRe;

Ubernommen von Rejman et al. [1]

In Abbildung 3 wird exemplarisch die TropfchengroRenverteilung von verschiedenen O/W
Emulsionen veranschaulicht [4]. Bei den in Abbildung 3a und d in Rot gezeigten O/W Emul-
sionen liegt ein erheblicher Teil der Oltrépfchen unter 100 nm. Liegt der Trépfchendurch-

messer unterhalb von 100 nm spricht man auch von Nanoemulsionen.
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Abbildung 3 GréRenverteilung von Oltrépfchen in verschiedenen O/W Emulsionen (a-d);

gemaR [4];

Generell muss zwischen der direkten Herstellung von (Nano)emulsionen und der Herstel-
lung von Vorkonzentraten bzw. Emulsionskonzentraten unterschieden werden. Wahrend
direkt hergestellte (Nano)emulsionen bereits unmittelbar nach der Produktion der Defini-

tion synthetischer partikularer Nanomaterialien entsprechen, bilden Vorkonzentrate bzw.
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Emulsionskonzentrate erst durch die Verdliinnung mit wassrigen Medien partikuldre For-
men aus. Diese Verdiinnung erfolgt jedoch zumeist nicht durch den Hersteller, sondern
durch den Endverbraucher. Im Falle von pharmazeutischen Produkten werden diese Vor-
konzentrate zumeist in Form von Weichkapseln, die das Vorkonzentrat in fliissiger Form
enthalten, oral eingenommen. Im Gastrointestinaltrakt 16st sich das Hullmaterial aus
Weichgelatine auf und setzt das Vorkonzentrat frei. Dieses wird in der Gastrointestinalflus-
sigkeit emulgiert und bildet dabei Nanotropfchen. Die GroBe dieser Nanotropfchen liegt
zumeist zwischen 100 nm — 200 nm. Ein reprasentatives Beispiel ist Neoral®, welches sich
seit vier Jahrzehnten auf dem 0Osterreichischen pharmazeutischen Markt befindet. Dabei
handelt es sich um ein wasserfreies Emulsionskonzentrat, das den Wirkstoff Cyclosporin
enthalt. Dieses Emulsionskonzentrat wird in Form von Weichkapseln oral eingenommen
und bildet in der gastrointestinalen Fllssigkeit auch bei geringer Durchmischung spontan
eine Mikroemulsion. Im Gegensatz zu herkdmmlichen Emulsionen, die undurchsichtig wie
Milch sind und deren Oltrépfchen Durchmesser zumeist zwischen 0,1 und 10 Mikrometer
liegt, sind Mikroemulsionen transparent wie Wasser bzw. weisen bei hoher Konzentration
eine leicht blduliche Verfarbung auf. Der Ausdruck ,Mikroemulsion’ basiert auf der thermo-
dynamischen Stabilitdt des Systemes, ist jedoch in Hinblick auf die PartikelgréBe durchaus
irrefiihrend, da der Durchmesser der Oltrépfchen im unteren Nanometerbereich liegt. Der
Ausdruck Nanoemulsion erscheint daher im Zusammenhang mit dieser Studie zweckmaRi-
ger. Wenngleich Nanoemulsionen flissig sind, sind diese dennoch sehr stabil. Diese kdnnen
nicht nur mittels Endozytose oder Uber den parazellularen Weg in menschliche Zellen und
den Blutkreislauf gelangen, sondern kénnen auch mit Zellmembranen fusionieren [5]. Auf-
grund dieser Effekte ist das mit diesen Formulierungen verbundene Sicherheitsrisiko nicht
unerheblich. In Hinblick auf den Schweregrad der damit zu behandelnden Erkrankungen
(z.B. OrganabstofRung nach einer Organtransplantation) und der damit verbundenen Nut-
zen—Risiko Abwagung, ist der Einsatz dieser Formulierungen in den meisten Fallen jedoch
durchaus gerechtfertigt. Neben pharmazeutischen Anwendungen finden 6lige Vorkonzent-
rate auch im landwirtschaftlichen Bereich eine breite Anwendung. Diese werden durch das
Verdiinnen mit Wasser gebrauchsfertig gemacht und bilden dabei ebenfalls Nanoemulsio-

nen.

Wie in Abbildung 4 gezeigt, finden solche Vorkonzentrate, die auch als selbstemulgierende
Nanoemulsionen (self-emulsifying drug delivery systems; SEDDS) bezeichnet werden, die
breiteste Anwendung. Der Grund dafir liegt in der vergleichsweise einfachen und kosten-
glinstigen Herstellung dieser partikularen Nanomaterialien. So muss der Wirkstoff in den
meisten Fallen lediglich in einer 6ligen Lésung aus lipophilen Hilfsstoffen und Emulgator(en)

gelost werden. In vivo oder in wassrigen Medien bilden sich partikulare Nanomaterialien

10 von 108 PROTECT



durch die selbstemulgierenden Eigenschaften dieser Systeme auch bei geringer Durchmi-
schung. Der Durchmesser dieser so entstehenden partikularen Nanomaterialien liegt zu-
meist zwischen 20 — 200 nm [6].

Andere

Lipid Nanopartikel
liposomen

Manokristalle

Cyclodextrine

SEDDS

Abbildung 4 Ubersicht zu pharmazeutischen Nanomaterialien; die GroRe der einzelnen
Segmente basiert auf der Anzahl an verschiedenen Produkten;

Liposomen weisen zumeist einen Partikeldurchmesser von 50 bis 1000 nm auf. Sie bestehen
aus einer oder mehreren Lipiddoppelschichten, die sich zumeist aus Phospholipiden zusam-
mensetzten und sich um einen wasserigen Kern anlagern. Liposomen finden vor allem im

pharmazeutischen und kosmetischen Bereich eine breite Anwendung.

Lipid-basierte Nanopartikel (LNP) weisen einen hohen Lipidgehalt auf. Zu ihnen zahlen lip-
ophile Komplexe zwischen Nukleinsduren und kationischen Lipiden, Solid Lipid Nanopartikel
(SLN) und Nanostructured Lipid Carriers (NLC). Der Partikeldurchmesser dieser Lipid-basier-

ten Nanopartikel liegt zumeist zwischen 20 und 200 nm.

Mizellen (von lat. mica = Klimpchen, kleiner Bissen) entstehen durch die spontane Zusam-
menlagerung von amphiphilen Polymeren oder Surfactants zu kugeligen, zylindrischen oder
lamellaren Strukturen im Bereich von wenigen bis hin zu mehreren hundert Nanometer. In
den inneren Bereich dieser Assoziationskolloide kénnen Wirkstoffe eingelagert werden. Zu-
dem beinhalten auch viele Emulsionen Mizellen, deren Nachweis sich oft schwierig gestal-
tet. In Abbildung 5 wird ein Beispiel zu einer O/W Emulsion und den darin enthaltenen Mi-

zellen, die einen Durchmesser von 4 nm aufweisen, gegeben.
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Abbildung 5 O/W Emulsion mit Oltrépfchen im Durchmesser von 45 nm und Mizellen im

Durchmesser von 4 nm.

Da Cyclodextrine (CD) einen duReren Durchmesser von 1,46 + 0,04 nm (alpha-CD), 1,54 +
0,04 nm (beta-CD) und 1,75 + 0,04 nm (gamma-CD) aufweisen und nur begrenzt in wassri-
gen Medien |6slich sind [7], fallen auch diese unter partikulare Nanomaterialien. Sie finden
eine breite pharmazeutische Anwendung, da sie den Vorteil bieten, dass sich vor allem lip-
ophile kleine Wirkstoffe (‘small molecules’) in den inneren Hohlraum dieser partikularen
Nanomaterialien einlagern lassen. Dadurch kann zum einen die Loslichkeit dieser entschei-
dend verbessert werden und zum anderen kann deren Freisetzung aus diesen Wirkstofftra-
gersystemen kontrolliert werden. Verschiedene Studien zeigen zudem eine signifikant ver-
besserte zellulare Aufnahme von in diese Tragersysteme eingelagerten Wirkstoffen [8, 9].
Mit einem Durchmesser von nur 1-2 nm zahlen Cyclodextrine mit Dendrimeren und Mizel-

len zu den kleinsten Nanomaterialien.

Polymere Nanopartikel basieren auf synthetischen Polymeren wie Polymilchsaure-Polygly-
kolsdure Co-Polymeren (PLGA) [10], Polysacchariden wie Chitosan [11] [12] oder Proteinen
wie Protamin [13]. Diese Polymere bilden ein dreidimensionales Netzwerk, in welches Wirk-
stoffe eingelagert werden kdnnen. Sind die verwendeten Polymere dabei in der Lage Hyd-
rogele zu bilden, werden diese auch als Nanogele bezeichnet. Die verwendeten Polymere
konnen mehr oder weniger biologisch abbaubar sein. Der Durchmesser dieser partikuldren
Nanomaterialien liegt zumeist zwischen 25 — 500 nm. Wenngleich es zu polymeren partiku-
laren Nanomaterialien zahlreiche wissenschaftliche Publikationen gibt, finden diese in nur

wenigen Produkten praktische Anwendung.

Nanokristalle sind zumeist reine Wirkstoffkristalle und nicht Co-Kristalle mit Hilfsstoffen.

Weil demgemal kein Trager vorhanden ist, fallen diese nur bedingt unter die Definition von
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Wirkstofftragersystemen. Im Rahmen dieser Studie werden Nanokristalle daher nur zum
Teil behandelt. Selbiges gilt auch fir alle weiteren synthetischen Materialien, die nicht als
Wirkstofftragersysteme verwendet werden. Diese Verbindungen werden zudem bereits

von verschiedenen Datenbanken erfasst (z.B. https://euon.echa.europa.eu/en/search-for-

nanomaterials) und sind dort abrufbar.

Abgesehen von Dendrimeren, bei denen es sich um verzweigte polymere Nanomaterialien
handelt, die Gegenstand pharmazeutischer und kosmetischer Forschung sind [14] [15] [16],
ist die Bedeutung aller weiteren synthetischen partikularen Nanomaterialien gering. Zu die-
sen gibt es derzeit weder im pharmazeutischen noch im kosmetischen und landwirtschaft-
lichen Bereich nennenswerte Produkte und ihr Potential ist im Vergleich zu anderen syn-

thetischen partikularen Nanomaterialien gering.

Neben dieser Einteilung nach dem Typ der Formulierung kénnen synthetische partikuldre
Nanomaterialien auch wie in Tabelle 1 gezeigt in hydrophile und lipophile Nanomaterialien

unterteilt werden.

Tabelle 1 Ubersicht zu hydrophilen und lipophilen partikuldren Nanomaterialien

‘ Produktbeispiele ‘ Anwendung Wirkstoff Literatur

Hydrophile Nanomaterialien

Polymere Adynovate Hamophilie Antihamophilie | www.adynovate.com
partikulare Faktor
Nanomaterialien . . — ) .
(zumeist PEG-ilierte Cimzia Psoriasis Arthritis Certolizumab WWwWw.cimzia.com
Wirkstoffe, die zu Krystexxa Chronische Gicht Pegloticase www.krystexxa.com
Nanopartikeln
aggregieren) Oncaspar Leukamie Pegaspargase WWwWWw.oncaspar.com
Cyclodextrine Voltaren Ophtha | Entziindungen Diclofenac www.novartis.com
Zyrtec Antihistaminikum Cetirizine https://cyclolab.hu/
Kautabletten userfiles/cdn_2013
_feb.pdf
Nimedex Analgetikum Nimesulid
Tabletten
Lipophile Nanomaterialien
Selbstemulgierende | Neoral Immunsuppressivum | Cyclosporin [6]
Nanoemulsionen
Norvir HIV/AIDS Ritonavir

PROTECT
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(SEDDS; Aloxi Antiemetikum Palonosetron
Mikroemulsionen)
Ascra® Xpro Agrarprodukt: Biozid | Bixafen,
Fluopyram,
Prothioconazol
Lipid-basierte COVID-19 COVID-19 Impfstoffe | mRNA [17]
Nanopartikel Vaccine
Moderna,
Comirnaty
Liposomen Doxil Zytostatika Doxorubicin [18]
DepoCyt Cytarabin
Onivyde Irinotecan
Exparel Analgetikum Bupivacain
SLN Nanolipid Kosmetikum: Omega-3 [19]
Restore CLR Antiaging Fettsauren
NLC NLC Deep Effect | Kosmetikum: Coenzym Q10
Repair Cream Antiaging
Mizellen Fungizone Antifungal Amphotericin [20]
B
Genexol-PM Zytostatikum Paclitaxel

Des Weiteren werden synthetische partikulare Nanomaterialien wie in Abbildung 6 gezeigt
auch haufig nach den verwendeten Werk- bzw. Hilfsstoffen in Emulgator/Lipid-basierte Na-
nomaterialien (Phospholipid-basierte Nanomaterialien, Cholesterin-basierte Nanomateria-
lien, Triglyzerid-basierte Nanomaterialien ect.), Polymer-basierte Nanomaterialien (PLGA
Nanomaterialien, PEG-ylierte Nanomaterialien, ect.), Protein-basierte Nanomaterialien
(Protamin-basierte Nanomaterialien, Albumin-basierte Nanomaterialien, Casein-basierte

Nanomaterialien, ect.) und Cyclodextrine unterteilt .

Im Gegensatz zu anorganischen Nanomaterialien zeichnen sich all diese synthetischen
partikuldren Nanomaterialien durch eine vergleichsweise leichte Verformbarkeit aus. Je
leichter verformbar diese synthetischen partikularen Nanomaterialien sind, desto weniger
werden diese von Zellen mittels Endozytose aufgenommen [21]. Studien mit
Polyacrylamid Nanopartikeln, die leicht (soft), wenig (intermediate) und nicht (stiff)
verformbar sind, zeigten beispielsweise eine deutlich bessere Zellaufnahme von nicht

verformbaren Nanopartikeln wie in Abbildung 7 graphisch dargestellt [22].
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Abbildung 6 Ubersicht zu synthetischen partikuldren Nanomaterialien basierend auf den
verwendeten Werk- bzw. Hilfsstoffen
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Abbildung 7 Zelluldare Aufnahmen gemessen anhand der Fluoreszenzzunahme (Total
fluorescence yield) von Polyacrylamid Nanopartikeln, die leicht (soft), wenig

(intermediate) und nicht (stiff) verformbar sind. GemaR Huang et al. [22]

Dennoch kann daraus nicht geschlossen werden, dass verformbare synthetische partikulare
Nanomaterialen ein geringeres Sicherheitsrisiko aufweisen als nicht verformbare Nanoma-
terialien, da bei den meistern verformbaren Nanomaterialen andere zellulare Aufnah-
memechanismen bericksichtigt werden miissen, die bei nicht verformbaren Nanomateria-
len kaum eine Rolle spielen. So kénnen verformbare Nanomaterialien mit Zellmembranen
wie in Abbildung 8 gezeigt fusionieren und in der Folge ihren Inhalt in Zellen einschleusen
[23] [5].
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Abbildung 8 Fusion von verformbaren Liposomen mit der Zellmembran im Vergleich zu
Endozytose. GemaR Kube et al. [23]

Da der Fokus dieser Studie auf synthetischen partikularen Nanomaterialien liegt, wird im
Rahmen dieser Studie auf partikulare Nanomaterialien, die auf rein anorganischen Materi-
alien wie Siliziumdioxid, Eisenoxide, Titandioxid, Zinkoxid, Gold, Silber oder Gadolinium ba-
sieren, nicht ndher eingegangen. Eine Grauzone zwischen anorganischen und synthetischen
partikuldren Nanomaterialien reprasentieren jedoch sogenannte ,Hybrid-Nanopartikel, die
sowohl aus synthetischen als auch aus anorganischen Komponenten aufgebaut sind wie in
Abbildung 9 graphisch dargestellt. Uber eine Zuordnung zu den Studien-relevanten synthe-
tischen partikuldare Nanomaterialien wurde bei jedem Typ dieser ,Hybrid-Nanopartikel’ in-
dividuell basierend auf wissenschaftlichen Uberlegungen entschieden. Dazu wurde ein ent-
sprechender Fragenkatalog zur Entscheidungshilfe erstellt. Dieser beinhaltete die folgen-

den Fragen:

e Uberwiegt der anorganische oder der synthetische Anteil in den Nanopartikeln?
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e Uberwiegt an der Oberfliche dieser partikuldren Nanomaterialien, die mit
biologischen Systemen primar in Kontakt tritt, die anorganische oder die
synthetische Komponente oder haben beide Komponenten einen dhnlich starken
Einfluss?

e Hat die synthetische Komponente eine klar ersichtliche Funktion am
Gesamtsystem?

e Handelt es sich ausschlielich um anorganische partikulare Nanomaterialien, die
lediglich mit synthetischen Wirkstoffmolekilen beladen werden? (In diesem Fall

wurden partikuldare Nanomaterialien nicht in diese Studie mit aufgenommen.)

Metallischer Kern
wie z.B. Gold

Polymere Hiille wie
z.B. Polyethylenglykol

Abbildung 9 . Beispiel zu Hybrid-Nanomaterialien, die sowohl aus anorganischen als auch

aus synthetischen Nanomaterialien bestehen.

Zudem wurde die Zuordnung dieser Hybrid-Nanopartikel im Team diskutiert und im Zwei-
felsfall eine Entscheidung mit einfacher Mehrheit getroffen. Als anschauliches Beispiel da-
flr konnen mit Zellulosederivaten (iberzogene Eisenoxid Nanopartikel (SPIONs) genannt
werden [24, 25]. Diese wurden von BioTechMed-Graz in den letzten Jahren entwickelt. Bei
diesen mit Zellulosederivaten liberzogenen Eisenoxid Nanopartikeln handelt es sich um die
Kombination aus einer anorganischen Komponente (Eisenoxid) und einer synthetischen
Komponente, dem Zellulosederivat. Da bei diesen Nanopartikeln zwar der Anteil an Eisen-
oxid deutlich héher ist, jedoch die synthetische Komponente die gesamte Oberflache dieser
Partikel einnimmt und eine wesentliche Funktion am Gesamtsystem hat, wurden diese Na-
nopartikel den synthetischen partikularen Nanomaterialien zugeordnet und somit in dieser

Studie miterfasst.

Hingegen wurden Antikorper in dieser Studie nicht bertcksichtigt. Diese wiirden zwar unter

die Definition von Nanomaterialien fallen. Zudem werden diese in Form von Antikérper-
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Wirkstoffkonjugaten (ADC) auch als Wirkstofftrager verwendet. Da sich ihr Wirkungsme-
chanismus jedoch klar von jenen aller anderen synthetischen partikularen Nanomaterialien

unterscheidet, erschien eine Abgrenzung dieser sinnvoll.

Des Weiteren wird in dieser Studie auf Produkte, die sich im Grenzbereich zwischen Arznei-
mittel und Nahrungs(erganzungs)mittel befinden, nicht ndher eingegangen. Der aus dem
Englischen stammende Begriff Nutraceuticals umfasst diesen Grenzbereich sehr treffend.
Dabei handelt es sich um einen Sammelbegriff fiir Lebensmittel, die eine definierte gesund-
heitsfordernde Wirkung haben sollen. Sie kdnnen mit therapeutischer oder prophylakti-
scher Absicht verwendet werden, sind aber keine zugelassenen Arzneimittel und unterlie-
gen auch keiner Kontrolle durch die Arzneimittelbehdrden. Um schlecht wasserldsliche Ver-
bindungen dennoch in der gastrointestinalen Flissigkeit in Losung zu bringen, werden in

diesem Bereich vermehrt Lipid-basierte Nanomaterialien eingesetzt.
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Ergebnisse der Studie

Identifikation relevanter osterreichischer und europaischer Akteure
entlang der Wertschopfungskette

Bei der Identifikation relevanter osterreichischer und europaischer Akteure, die im Bereich
der Forschung, Herstellung, Charakterisierung und im Vertrieb von partikuldaren Nanomate-
rialien tatig sind, wurde in pharmazeutische, kosmetische und landwirtschaftliche Akteure

unterteilt.

Relevante Osterreichische und europaische Akteure im pharmazeutischen
Bereich

Die Akteure entlang der pharmazeutischen Wertschopfungskette wurden in jene, die in der
Forschung und Entwicklung von neuen Produkten aktiv sind (1), die fuir die Produktion ver-

antwortlich sind (1) und die partikulare Nanomaterialien in Verkehr bringen (lIl), unterteilt.

Osterreichische Akteure im Bereich der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung

Die wesentlichen 6sterreichischen Akteure im Bereich der pharmazeutischen Forschung
und Entwicklung wurden anhand wissenschaftlicher Publikationen ermittelt. Wissenschaft-
liche Publikationen wurden nur dann in die Evaluierung mit aufgenommen, wenn diese
durch einen Peer-Review Prozess auf ihre Validitat gepriift wurden. Als Beobachtungszeit-
raum wurden die letzten funf Jahre (2018-2023) gewahlt. Fiir die Suche relevanter Publika-
tionen wurden die folgenden Datenbanken verwendet: ISI Web of Knowledge, Google
Scholar, Sciencedirect, PubMed und Scopus. Als Suchbegriffe wurden vor allem folgende
Schliisselworte verwendet: nano, nanocarrier, nanoparticle, liposome, micelle, niosome,
nanoemulsion, nanoplex, solid lipid nanoparticle, SLN, lipid nanostructured carrier, NLC,
microemulsion (dabei handelt es sich um Nanopartikel, wenngleich die Vorsilbe ,Mikro‘ auf
einen groReren Partikeldurchmesser schlieen lassen wiirde), dendrimer, cyclodextrine, na-

nostructure, nanogel und nanomaterial.
Die so identifizierten Publikationen wurden in der Folge auf ihre Relevanz geprift und Ver-

offentlichungen, die nicht dem Fokus der Studie entsprachen wie z.B. rein anorganische Na-

nopartikel, wurden aus der Wertung genommen.
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Im Rahmen dieser Studie wurden Akteure, die an der Erforschung und Entwicklung neuer
pharmazeutischer Hilfsstoffe arbeiten nur dann miterfasst, wenn diese vorwiegend in par-
tikuldaren Nanomaterialien Verwendung finden. Zur Erfassung solcher Hilfsstoffe wurden die
folgenden Schliisselworte verwendet: cationic lipid, PEGylated surfactant, polyglycerol
surfactant, phospholipid, emulsifying agent, ionizable cationic lipids, lecithine, polysorbate,
cholesterol, PLGA, PLA, PEG, polysorbate, ect.

Die Ergebnisse dieser zusatzlichen Recherche zeigten jedoch, dass eine eindeutige Zuord-
nung neuentwickelter Hilfsstoffe zu partikularen Nanomaterialien kaum maglich ist. Offen-
sichtlich finden diese Hilfsstoffe eine deutlich breitere Anwendung in verschiedenen Berei-

chen, so dass eine spezifische Zuordnung zu partikuldren Nanomaterialien nicht moglich ist.

Die Recherche zeigte zudem, dass die Intensitat der Forschungsaktivitaten im Bereich von
partikuldaren Nanomaterialien, die fir eine pharmazeutische und/oder medizinische An-
wendung bestimmt sind, im Wesentlichen von der Forschungsrichtung, der an den jeweili-
gen Forschungseinrichtungen tatigen Akteuren abhangt. Ob diese Akteure gezielt aufgrund
ihrer Forschungsausrichtung auf partikulare Nanomaterialien angestellt wurden, wurde im
Rahmen dieser Studie nicht ndaher analysiert. Auf den Einfluss von Initiativen der 6ffentli-
chen Hand auf diese Forschungsaktivitaten im Bereich von partikuldaren Nanomaterialien

wird in der Folge naher eingegangen.

In Tabelle 2 sind die wesentlichen dsterreichischen Akteure gereiht nach der Anzahl an wis-
senschaftlichen Publikationen aufgelistet. Generell wurden bei Publikationen auch solche
in die Wertung mit aufgenommen, bei denen Osterreichische Akteure lediglich als Co-Auto-
ren tatig waren. Im Vergleich zu Forschungsaktivititen auf europdischer Ebene, liegt Oster-
reich im Mittelfeld. So rangiert beispielsweise die Universitat Wien als prominentester 6s-
terreichischer Akteur im europaischen Ranking einzelner Forschungsinstitutionen (siehe Ta-
belle 4) an 19. Stelle.
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Tabelle 2 Wesentliche 6sterreichische Akteure im Bereich der pharmazeutischen und
medizinischen Grundlagenforschung gereiht nach wissenschaftlichem Output (Zeitraum
2018-2023).

Nr. Institution Anmerkungen

1 Universitat 123 Vor allem das Department fiir Umwelt und Geowissenschaften, die
Wien Fakultat fur Physik und das Department flir Pharmazeutische
Wissenschaften sind in diesem Bereich sehr aktiv.

2 Medizinische 89 Aufgrund der pharmazeutischen und medizinischen Ausrichtung
Universitat und der GroRe dieser Forschungseinrichtung, ist die
Wien Forschungsaktivitat in diesem Bereich vergleichsweise hoch,

wenngleich keine Forschungsschwerpunkte oder -zentren an dieser
Universitat ausfindig gemacht werden konnten.

3 Universitat 66 Das Institut flir Pharmazie forscht vor allem an Lipid-basierten und
Innsbruck Zeta Potential wechselnden Nanopartikeln flr verschiedene, oft
hochmolekulare Wirkstoffe.

4 Technische 62 Das Institut fiir Anorganische Chemie forscht an der

Universitat Graz Charakterisierung von Nanostrukturen und Mizellen. Die weitere
Forschung an partikularen Nanomaterialien verteilt sich auf
mehrere Arbeitsgruppen.

5 Medizinische 60 Das Department fiir Anatomy (Histologie und Embriologie) und
Universitat Department fir Radiologie forschen an Albumin-basierten
Innsbruck Nanopartikeln; viele weitere Publikationen sind in Kooperation mit

der Universitat Innsbruck entstanden.

6 Technische 46 Das Institut fir Chemische Technologien und Analytik hat sich auf
Universitat die Charakterisierung von partikularen Nanomaterialien und im
Wien Besonderen auf die Charakterisierung von Virus-basierten

Nanopartikeln spezialisiert. Da die verwendeten Viren chemisch
modifiziert werden, fallen diese unter den Begriff von
synthetischen partikuldaren Nanomaterialien.

7 Universitat Graz | 44 Das Institut fir Pharmazie forscht an Protamin-basierten
Nanopartikeln.

8 Universitat flr 39 Eine Zuordnung zu pharmazeutischen bzw. medizinischen
Bodenkultur Fragestellungen ist teilweise schwer moglich. Das Department fir
Wien Bionanosciences forscht and Cyclodextrinen und Nanopartikeln fir

das Bioimaging.

9 Johannes Kepler | 19 Das Institut fir Polymer Chemie und das Linz Institut fur
Universitat Linz Technologie arbeiten an Hybrid-Nanomaterialien.
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10 Research Center | 15 Das Unternehmen forscht vor allem an Lipid-basierten
Pharmaceutical Nanopartikeln und an Liposomen zur Verabreichung von RNA-
Engineering basierten Wirkstoffen.

GmbH

11 | Veterindrmedizi | 12 Beim Uberwiegenden Teil dieser wissenschaftlichen Arbeiten
nische scheint die Universitat lediglich unter den Co-Autoren auf. Die
Universitat Klinische Abteilung flir Fisch Medizin ist an mehreren Arbeiten
Wien beteiligt.

12 Thiomatrix 12 Das Unternehmen entwickelt Nanotragersysteme fir die
Forschnugs pharmazeutische Industrie. Dabei handelt es sich zumeist um
Beratungs selbstemulgierende Nanoemulsionen.

GmbH

13 Paris Lodron 11 Das Department fiir Biowissenschaften und Medizinische Biologie
Universitat forscht an der Entwicklung von Impfstoffen, die auf partikuldren
Salzburg Nanomaterialien basieren.

14 Medizinische 9 Am Gottfried Schatz Forschungszentrum wird an der Entwicklung
Universitat Graz und Charakterisierung von Lipid-basierten Nanopartikeln und an

Liposomen geforscht.

15 Polymun 8 Das Unternehmen forscht an Liposomen und Lipid-basierten
Scientific Nanopartikeln (LNPs) fiir die Wirkstoffverabreichung. Das
Immunbiologisc Unternehmen bietet zudem die GMP Produktion dieser
he Forschung synthetischen partikuldren Nanomaterialien an.

GmbH

16 | Joanneum 3 Das Institut fir Oberflachen Technologien und Photonik sowie das
Research Institut fiir Biomedizin und Gesundheitswissenschaften ist in

diesem Bereich aktiv.

17 | Austrian 2-3 Der Schwerpunkt liegt auf der Erforschung von Nanohybrid
Institute of Materialien. Eine Zuordnung zu synthetischen partikularen
Technology Nanomaterialien war nur teilweise moglich.

18 | Akademie der 1 In den letzten flinf Jahren konnte lediglich eine wissenschaftliche

Wissenschaften

Arbeit, die Liposomen zum Thema hatte, dem Akteur zugeordnet
werden.

Die meisten der wissenschaftlichen Publikationen zu synthetischen partikularen Nanoma-

terialien wurden in den in Tabelle 3 gelisteten Fachjournalen, die zum Teil einen klaren Fo-

kus auf partikulare Nanomaterialien legen, publiziert. Diese Journale weisen im Vergleich

zu anderen Journalen im Life-Science Bereich einen hohen Impactfaktor auf. Weitere wes-
entliche Fachjournale sind Nano Letters (IPF: 10,8), Materials Today Nano (IPF: 10,3), Jour-
nal of Nanobiotechnology (IPF: 10,2), Advanced Healthcare Materials (IPF: 10) und Nano
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Research (IPF:9,9). Zudem wurde ein wesentlicher Teil dieser Arbeiten in pharmazeutischen
und medizinischen Fachjournalen publiziert. Der Anteil an multidisziplindaren Fachjournalen
war abgesehen von Advanced Functional Materials und Nature Communications vergleichs-

weise gering.

Tabelle 3 Wissenschaftliche Fachjournale in denen Arbeiten zu partikuldren
Nanomaterialien vorwiegend publiziert wurden (Quelle:

https://impactfactorforjournal.com/jcr-impact-factor-2022); IPF= Impactfaktor;

Nr.  Fachjournal ‘ IPF ‘ Anmerkungen
1 Nature Nano- | 38,3 | GemaR ISI Web of Knowledge (https://access.clarivate.com ) rangiert
technology Nature Nanotechnology in der Kategorie Nanowissenschaft und

Nanotechnologie an erster Stelle von insgesamt 79 gefiihrten
Zeitschriften.

2 Advanced 19,4 | Advanced Functional Materials veroffentlicht Artikel, die sich mit allen
Functional Aspekten der Materialwissenschaften, inklusive Nanotechnologie,
Materials Chemie, Physik und Biologie, beschaftigen. In den letzten Jahren

wurden vermehrt Artikel im Bereich der Nanowissenschaften
veroffentlicht.

3 Nano Today 17,4 Es werden Artikel veroffentlicht, die sich mit allen Aspekten der
Nanowissenschaft und Nanotechnologie beschaftigen. Ein Schwerpunkt
liegt auf der Synthese und der Selbstanordnung von partikularen
Nanomaterialien und Filmen.

4 ACS Nano 17,1 | Der Schwerpunkt dieses Journals liegt auf der Synthese, der (Selbst-
Janordnung und der Charakterisierung von Nanostrukturen.

5 Nature 16,6 | Die Zeitschrift ist eine Schwesterzeitschrift von Nature und publiziert
Communicati Arbeiten zu allen wissenschaftlichen Themengebieten, insbesondere
ons den Naturwissenschaften. Der Anteil an Arbeiten aus dem Bereich der

Nanowissenschaften ist vergleichsweise hoch.

6 Advanced 16,1 In diesem Journal werden ausschlieRlich Ubersichtsartikel aus dem
Drug Delivery Bereich der Formulierungsentwicklung fiir Arzneistoffe veroffentlicht.
Reviews Da es sich bei vielen modernen Darreichungsformen um partikulare

Nanomaterialien handelt, werden zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema
in diesem Fachjournal verdéffentlicht.

7 Small 15,9 | Small Structures ist ein interdisziplindres Journal in dem vor allem
Structures Arbeiten zu sub-makroskopischen Strukturen quer durch alle
Wissenschaftsdisziplinen veroffentlicht werden.

8 Acta Pharma- | 14,5 Das Journal wird von der Chinesischen Akademie fiir Medizinische
ceutica Sinica Wissenschaften und der Chinesischen Pharmazeuten Vereinigung
B
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herausgegeben und veroffentlicht zahlreiche Arbeiten zu
Nanotragersystemen fiir Arzneistoffe.

9 Small 13,3 Dieses multidisziplindre Journal publiziert wissenschaftliche Arbeiten,
die sich mit mikro- und nanostrukturierten Systemen und Grenzflachen
auseinandersetzten.

10 | Nano 11,7 | Nano Convergence veréffentlicht Arbeiten im Bereich der
Convergence Nanowissenschaften und Nanotechnologie. Arbeiten zu
mikroskopischen Materialien und Strukturen werden in diesem Journal
ebenfalls veroéffentlicht.

Osterreichische Akteure im Bereich der Herstellung von pharmazeutischen und medizini-

schen Produkten

Im Bereich der Produktion sind in Osterreich vor allem jene Unternehmen fiihrend, die Pro-
dukte zur Gentherapie herstellen. Da diese Produkte DNA- bzw. RNA-basierte Wirkstoffe
enthalten, die in Zielzellen eingeschleuste werden missen, um den gewlinschten therapeu-
tischen Effekt zu zeigen, sind Nanotragersysteme unerlasslich. Zum einen handelt es sich
bei diesen Tragersystemen um lipophile Komplexe zwischen diesen anionogenen Wirkstof-
fen (Nukleinsauren) und kationischen Lipiden, zum anderen werden diese Wirkstoffe in lip-

ophile Nanopartikel eingelagert.

Als zweitwichtigste Gruppe von Herstellern sind jene zu nennen, die halbfeste Produkte wie
Emulsionen und Gele herstellen. Da im Grunde bei keinem dieser Produkte synthetische
partikuldre Nanomaterialien ausgeschlossen werden kénnen, sind diese Hersteller alle als
Akteure einzustufen. Bei Ol-in-Wasser (O/W) Emulsionen sind Nanostrukturen aufgrund der
Oltrépfchen der inneren Phase und der Ausbildung von Mizellen (siehe Abb. 5) durch den
hohen Emulgatoranteil bei fast allen Formulierungen nachzuweisen. Da Gelformulierungen
zum Uberwiegenden Teil aus hydratisierten Polymeren bestehen, die in Form von gequolle-
nen Nanopartikel in solchen Systemen vorliegen, fallen auch diese unter synthetische par-
tikulare Nanomaterialien. In der Fachwelt ist fir Gelformulierungen auch der Ausdruck ,Na-
nogele’ gebrauchlich. Neben Akteuren, die ausschlielich firmeneigene Produkte herstel-
len, sind einige Unternehmen auch auf die Lohnherstellung halbfester Produkte speziali-

siert.
Generell haben sich zahlreiche 6sterreichische Unternehmen auf die Lohnherstellung von

pharmazeutischen Produkten spezialisiert und bieten unter anderem auch die Herstellung

von partikuldren Nanomaterialien bzw. die Herstellung von Vorkonzentraten fir partikulare
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Nanomaterialien an. Der Anteil dieser Aktivitaten an der gesamten Lohnproduktion ldsst

sich nur schwer abschatzen.

Osterreichische Akteure, die partikulire Nanomaterialien enthaltende
pharmazeutische und medizinische Produkte in Verkehr bringen

Zu jenen pharmazeutischen Unternehmen, die partikulare Nanomaterialien enthaltende
Produkte in Osterreich in Verkehr bringen, zdhlen vor allem weltweit agierende Pharma-
konzerne (Big Pharma). Da jedes dieser Unternehmen Produkte, die partikulare Nanomate-
rialien enthalten, in Verkehr bringt, kann keines dieser Unternehmen ausgeschlossen wer-
den. Zudem vertreiben zahlreiche Unternehmen in Lizenz partikuldre Nanomaterialien ent-
haltende Produkte in Osterreich. Die Distribution erfolgt zumeist (iber den pharmazeuti-
schen GroRhandel. Die Produkte werden lber 6ffentliche Apotheken unter Vorlage giltiger
Rezepte oder Anstaltsapotheken an den Endverbraucher abgegeben. Fir bestimmte Pro-
dukte erfolgt jedoch auch ein Direktversandt an die Patientin. Eine Recherche zu Produkten,
die partikuldare Nanomaterialien enthalten, zeigte, dass vor allem Injektions- und Infusions-
zubereitungen dabei im Vordergrund stehen. Lipid-basierte Nanopartikel (LNP) zur Verab-
reichung von COVID-19 Impfstoffen wie jener von Moderna oder Pfizer/BioNTech werden
von Unternehmen, die ihren Firmensitz auBerhalb Osterreichs haben, in Verkehr gebracht.
Hinzu kommen zahlreiche Produkte, die Emulsionen enthalten von denen anzunehmen ist,
dass die meisten dieser zumindest teilweise auch Nanoemulsionen und Mizellen enthalten.
So konnten beispielsweise Gber hundert Emulsionen zur Injektion oder zur Infusion gefun-
den werden, die von verschiedenen 6Osterreichischen Unternehmen in Verkehr gebracht

werden.

Europdische Akteure im Bereich der pharmazeutischen und medizinischen
Wissenschaft und Forschung

Auf européischer Ebene findet - so wie in Osterreich - die meiste wissenschaftliche For-
schung gemessen an Publikationen an universitdren Einrichtungen statt. Im Gegensatz zu
Osterreich existieren auf europiischer Ebene jedoch auch auBeruniversitire Forschungs-
einrichtungen mit einem Fokus auf partikulare Nanomaterialien. In diesem Zusammenhang
kann das Nanomaterials and Nanotechnology Research  Center  (CINN)

(https://cinn.es/en/nanomaterials-and-nanotechnology-research-center/ ) in Spanien bei-

spielhaft genannt werden. Zudem gibt es Zusammenschliisse von universitaren und aulBer-

universitaren Akteuren, die im wissenschaftlichen Bereich gemeinsam tatig sind. Als repra-
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sentatives Beispiel kann dazu das EuroNanolab (https://euronanolab.eu/ ) genannt wer-

den. Um die wichtigsten Akteure auf europdischer Ebene, gemessen an der wissenschaftli-
chen Publikationstatigkeit der letzten finf Jahre ausfindig zu machen, wurde dieselbe Vor-
gehensweise wie bereits flir die 6sterreichische Ebene beschrieben angewendet. In Tabelle
4 sind die wesentlichen europdischen Akteure gereiht nach der Anzahl an wissenschaftli-
chen Publikationen aufgelistet. Generell nahm die Zahl der wissenschaftlichen Veroffentli-
chungen sowie die Zahl der Akteure (iber die letzten flinf Jahre stark zu. Dennoch konnten
einige, wenige Universitaten ausfindig gemacht werden, an denen die Forschungsaktivitat
gemessen an der Anzahl an Publikationen abnahm. Exemplarisch kann die Universitat Paris
Sud genannt werden, an der mit der Emeritierung von Prof. Patrick Couvreur, der mit zu
den Pionieren auf dem Gebiet synthetischer partikularer Nanomaterialien zahlt, der
Schwerpunkt auf Nanowissenschaften offensichtlich stark zurlickging. Ein weiterer Grund
fiir den Riickgang der Forschungsaktivitaten an bestimmten Universitaten im Bereich der
Nanowissenschaften lasst sich auf die Fokussierung auf andere Schwerpunkte wie z.B. auf
den 3D-Druck zurtckfiihren. Als Beispiel daflir kann das Universitats-Kollege London (UCL)
genannt werden. Da mittlerweile mehrere europaische Universitdaten auch Masterstudien

zu Nanowissenschaften anbieten (https://www.masterstudies.com/masters-degree/nano-

science/europe ) ist anzunehmen, dass an diesen Universitaten wissenschaftliche Aktivita-

ten im Bereich der Nanowissenschaften besonders stark zunehmen werden. Diese sind in
Tabelle 4 entsprechend gekennzeichnet. Derzeit lasst sich jedoch kein unmittelbarer Zu-
sammenhang zwischen einer vergleichsweise hohen Zahl an Publikationen pro Jahr und der
Etablierung eines Master Studiums flir Nanowissenschaften feststellen. Griinde dafiir liegen
zum einen darin, dass diese Master Studien an den meisten Universitaten erst in den letzten
5-10 Jahren eingefiihrt wurden, so dass sich diese Ausrichtung noch nicht oder nur teilweise
in Form einer erh6hten Publikationstatigkeit widerspiegelt. Zum anderen umfassen diese
Master Studien fir Nanowissenschaften ein sehr breites Spektrum, so dass nur ein begrenz-
ter Fokus auf pharmazeutische Anwendungen gelegt wird. Das in Tabelle 4 gezeigten Ran-
king der wesentlichsten europaischen Akteure im Bereich der Grundlagenforschung ermog-
licht keinen Vergleich von Landern, Regionen oder Clustern, da die Forschung vielerorts auf
einzelne Institutionen fokussiert ist, was dazu fiihrt, dass diese Institutionen im Ranking
vergleichsweise prominent gelistet sind. Anderenorts ist die Forschung auf mehrere, be-
nachbarte Institutionen aufgeteilt, so dass diese aufgrund der jeweils zu geringen Zahl an
Publikationen im gezeigten Ranking nicht aufscheinen, jedoch in Summe an prominenter

Stelle im Ranking aufscheinen missten.
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Tabelle 4 Wesentliche europaische Akteure im Bereich der pharmazeutischen und

medizinischen Grundlagenforschung gereiht nach wissenschaftlichem Output (Zeitraum

2018-2023). * Institutionen, die ein Masterstudium zu Nanowissenschaften anbieten.

Nr. Institution Anzahl Anmerkungen
Publ.
1 Universitat 366 Die Universitat umfasst viele Arbeitsgruppen, die in verschiedenen
Porto Bereichen an partikuldare Nanomaterialien arbeiten; ein Schwerpunkt

liegt oft auf Nanotragersystemen fir Arzneistoffe.

2 Universitat 273 Die Pariser Universitaten fihren ein eigenes Forschungszentrum fir
Paris (Sud) Nanowissenschaften (Centre for Nanoscience and Nanotechnology

(C2N)) mit 283 Mitarbeitern und 160 PhD Studenten und PostDocs

(https://mir-bose.eu/index.php/partners/universite-paris-sud/)

3 Universitat 262 Diese Forschungseinrichtung deckt die meisten Bereiche der
Kopenhagen* pharmazeutisch-medizinischen Forschung an Nanomaterialien ab; sie
bietet zudem ein Masterstudium in Nanowissenschaften an
(https://studies.ku.dk/masters/nanoscience/ )

4 ETH Zirich 251 Verschiedene Arbeitsgruppen forschen an magnetischen
Nanopartikeln, Nanopartikeln fir das Bioimaging und an
anorganischen Nanopartikeln, die jedoch mit synthetischen
Materialien kombiniert werden wie zum Beispiel nano-sized Metal-
Organic Frameworks (nMOFs)

5 Imperial 241 Sehr breites Spektrum das Forschung im Bereich von
College Herstellungsmethoden fiir Nanopartikel, die Entwicklung von
London Sensoren, den Einsatz von partikularen Nanomaterialien fiir den 3D-

Druck bis hin zu zielgerichteten Wirkstoffabgabesystemen umfasst.

6 RWTH Aachen | 217 Der Schwerpunkt liegt auf partikularen Nanomaterialien fiir Tumor-
Universitat Targeting und Imaging; des Weiteren werden partikulare
Nanomaterialien als Theranostika entwickelt;

7 Universitat 214 An dieser Universitat wird vor allem an Nanopartikeln basierend auf
Lyon bioabbaubaren Polymeren und Cyclodextrinen geforscht. Diese
kommen als Wirkstoffabgabesysteme aber auch als Impfstoffe zur
Anwendung.
8 Universitats- 201 Es wird ein breites Spektrum der Nanowissenschaften abgedeckt.
Kollege Dieses reicht vom Einsatz von partikulare Nanomaterialien im 3D-
London (UCL) Druck, Gber Biosensoren, magnetische Nanopartikel bis hin zu

Uberzugsmaterialien fir diese.

9 Katholieke 189 Es wird an optischen Bildgebungsmethoden im Bereich der
Universiteit Nanomedizin geforscht. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf
Leuven* Nanotragersystemen fiir Antibiotika zur Uberwindung des Biofilms; die
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Universitat bietet das folgende Masterstudium an: Master of
Nanoscience, Nanotechnology and Nanoengineering

10 | Universitat 181 Wenngleich die Universitat an verschieden Teilbereichen der
Neapel Nanowissenschaften forscht, besteht dennoch ein Schwerpunkt auf
Federico Il Lipid-basierten partikuliren Nanomaterialien und Uberzugsmaterialien

fir Nanopartikel.

11 | Universitat 173 Ein Schwerpunkt liegt auf der Funktionalisierung von
Nottingham Nanotragersystemen fiir pharmazeutisch-medizinische Anwendungen.

12 | Minho 170 Es werden vor allem Nanotragersysteme fir die zielgerichtete
Universitat Wirkstoffverabreichung entwickelt.

13 | Utrecht 157 Die Forschung ist breit gefachert; die Universitat bietet ein
University* Masterstudium zu Nanomaterialwissenschaft an (Master of Science in

Nanomaterials Science);

14 | Universitat 155 Die Universitat deckt ein breites Spektrum an synthetischen
Helsinki partikularen Nanomaterialien ab. Zudem ist eine deutliche Zunahme in

der Publikationstatigkeit in den letzten fiinf Jahren ersichtlich.

15 | Universitat 146 Ein Schwerpunkt liegt auf Nanotragersysteme fiir RNA- und DNA-
Ghent basierte Arzneistoffe.

16 | Universitat 145 Die Forschung liegt vor allem im Bereich von polymeren Nanopartikeln
Santiago de und Nanopartikeln, die als Impfstoffe Verwendung finden.

Pompostela

17 | Sapienza 144 Die Universitat deckt ein breites Feld der Nanowissenschaften ab; eine
Universitat deutliche Zunahme in der Anzahl an Publikationen in den letzten flinf
Rom Jahren ist ersichtlich;

18 | Ludwig- 131 Ein wesentlicher Teil der Arbeiten befasst sich mit nanopartikularen
Maximilian Systemen zur Gentherapie und Nanopartikeln zur gezielten
Universitat Tumorbehandlung.

Minchen

19 | Universitat 123 Ein Schwerpunkt liegt auf Lipid-basierte Nanopartikel und Polymer-
Wien Nanopartikel; zudem werden verschiedene Hybridpartikel entwickelt.

20 | Freie 117 Die Universitat forscht in vielen Bereichen wie Liposomen,

Universitat Cyclodextrine, Lipid-basierte Nanopartikel, Polymer-Nanopartikel
Berlin sowie magnetische Nanopartikel.

21 | Universitat 112 Nanopartikulare Wirkstoffabgabesysteme fiir Chemotherapeutika und
Padua Lipid-basierte Nanopartikel liegen im Fokus.

22 | Universitat 98 Lipid-basierte Nanopartikel fiir RNA Wirkstoffe, Hybridnanopartikel
Gothenburg und die Entwicklung von analytischen Methoden fiir partikulare

Nanomaterialien stehen im Vordergrund.
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23 | Uppsala 87 Die Universitat deckt ein breites Spektrum an partikuldren

University Nanomaterialien ab. Ein klarer Fokus konnte nicht gefunden werden.
24 | Twente 79 Der Fokus liegt auf Polymer-basierten Nanotragersystemen.
University
25 | Lund 74 Ein Schwerpunkt liegt auf Hybrid-Nanopartikeln und Polymer-
Universitat* basierten Nanopartikeln; die Universitat bietet ein Master Studium fir

Nanowissenschaften an.

26 | Ecole 71 Der Fokus dieser Forschungseinrichtung ist nur teilweise auf
Polytechnique Lebenswissenschaften.
Fédérale de
Lausanne

Im Bereich der anwendungsorientierten Forschung und Produktentwicklung konnten auf
europdischer Ebene zahlreiche Akteure anhand von Patenten gefunden werden. Das aus
dieser Recherche resultierende Ranking ist in Tabelle 5 zusammengefasst. Bei Unterneh-
men, die ihren Firmensitz nicht in Europa haben, wurde anhand der Erfinder Nennungen
Uberprift, ob die Forschung in einer europdischen Niederlassung durchgefiihrt wurde. Sieht
man von franzosischen GroRinstitutionen ab, die zahlreiche Forschungseinrichtungen unter
einem Namen vereinigen, sind die Roche AG, Sanofi AG und Merck Patent GmbH am aktivs-

ten.

Tabelle 5 Wesentliche europaische Akteure im Bereich der pharmazeutischen und

medizinischen Forschung und Entwicklung gereiht nach der Anzahl an Patentanmeldungen
(Zeitraum 2018-2023).

Institution An- Anmerkungen
meldungen
1 Centre National de la 314 Zahlreiche Methoden zur Herstellung und zum
Recherche Scientifique Uberziehen von Nanopartikeln; Nanoemulsionen; Lipid-
(CNRS), Frankreich basierte Nanopartikel; Neue partikuldre

Nanomaterialien, bei denen es sich zumeist um
Polymere handelt;

2 Institut National de la 224 Breitgefachertes Spektrum an Patentanmeldungen; ein
Sante et de la erheblicher Teil beschreibt Nanopartikel zur
Recherche Medicale, zielgerichteten Behandlung von Tumoren;

Frankreich http://www.inserm.fr/
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Roche AG

192

Der lberwiegende Teil dieser Anmeldungen liegt im
diagnostischen oder analytischen Bereich. Zudem haben
zahlreiche Anmeldungen Antikdrper zum Gegenstand.

Sanofi AG

153

Einige Anmeldungen haben amorphe feste Dispersionen
zum Gegenstand; weitere Anmeldungen beschreiben
Lipid-basierte Nanopartikel, die vor allem fiir Impfstoffe
entwickelt wurden;

Merck Patent GmbH

147

Breites Spektrum an Anmeldungen; ein Schwerpunkt
liegt auf neuen partikuldare Nanomaterialien sowie
Liganden flir Nanopartikel;

Regeneron
Pharmaceuticals Inc.

138

Die europaische Zentrale in den Niederlanden meldet
vorwiegend Behandlungsmethoden fiir verschiedene
Erkrankungen an und geht dabei auch auf
Nanotragersysteme fiir Wirkstoffe naher ein;

Novartis AG

114

Pharmazeutische Zusammensetzungen fir
Nanopartikel; partikuldare Nanomaterialien die
Antikorper enthalten; Behandlungsmethoden mit
partikularen Nanomaterialien;

Bayer AG

66

Herstellungsmethoden zu Nanopartikeln und
Nanoemulsionen; partikulare Nanomaterialien, bei
denen es sich zumeist um Polymere handelt;

Janssen Biotech AG

63

Amphiphile Polymere, die sich von selbst zu
Nanopartikeln zusammenlagern; nanopartikulare
Formulierungen fiir Antikorper; Liposomen zur
Verabreichung von Chemotherapeutika;

10

Evonik Operations
GmbH

60

Das Unternehmen meldet vor allem Methoden zur
Herstellung von partikularen Nanomaterialien
(vorwiegend Polymere), zur Herstellung von
Nanopartikeln und zu Uberzugsmaterialien fiir diese
zum Patent an.

11

Frauenhofer
Gesellschaft Forschung

59

Oberflachliche Funktionalisierung von Nanopartikeln;
magnetische Hybrid-Nanopartikel; Nanopartikel fiir die
Anwendung im Bereich des Bioimagings;

12

GSK Biologicals AG

53

Peptide, die sich selbst zu Nanopartikeln formieren;
Herstellungsverfahren und Anwendungen von Lipid-
basierten Nanopartikeln; Nanoemulsionen mit Squalen
als Adjuvant fiir Impfstoffe;

13

Max Planck
Gesellschaft

53

Nanopartikel mit oberflachlich gebundenen
Antikorpern; Hybridpartikel basieren auf Gold/Wirkstoff
Kombinationen; Herstellungsverfahren zu kationischen
Lipiden fir Lipid-basierte Nanopartikel;
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14 Universitat Paris 49 Polysaccharid Nanopartikel; Redox-sensitive
Nanopartikel; Nanopartikel fir die Verabreichung von
Impfstoffen; nicht-virale Vektorsysteme;

15 University of Oxford 44 Nanopartikulare Formulierungen fir Impfstoffe;
Innovation Ltd. biologisch abbaubare Nanomaterialien;
16 | ETH Zirich 37 Sich selbst zusammenlagernde Nanopartikel;

guervernetzte Nanomaterialien; virusahnliche
Nanopartikel;

17 BioNTech AG 35 Methoden zur Stabilisierung und Verbesserung der
Eigenschaften von Lipid-basierten Nanopartikeln fiir
RNA-Wirkstoffe;

18 Roche Diagnostics 27 Magnetische Nanopartikel; Oberflachlich modifizierte
GmbH Nanopartikel fur die Bioanalytik;

19 Fondazione St Italiano 23 Nanopartikel fiir medizinische und diagnostische
Tecnologia Anwendungen; polymere Nanopartikel; Nanopartikel

mit Sensor-Funktion;

20 BASF 22 Synthetische Uberzugsmaterialien fiir Nanopartikel;
polymere Nanomaterialien; Herstellungsverfahren fir
Nanopartikel;

Europdische Akteure im Bereich der Produktion von pharmazeutischen und
medizinischen Produkten

Da mittlerweile selbst weltweit agierende pharmazeutische Konzerne (Big Pharma) die Pro-
duktion an verschiedene Lohnhersteller auslagern, ist der tatsachliche Hersteller von Pro-
dukten, die synthetische partikulare Nanomaterialien enthalten, nur schwer ausfindig zu
machen. So wird der auf partikularen Nanomaterialien basierende COVID-19 Impfstoff von
Pfizer und BioNTech beispielsweise an liber zwanzig verschiedenen Standorten produziert

(https://www.pfizer.com/science/coronavirus/vaccine/manufacturing-and-distribution ).

Europdische Akteure, die partikuldare Nanomaterialien enthaltende pharmazeutische und

medizinische Produkte in Verkehr bringen
Da sich das in Verkehr bringen von pharmazeutisch und medizinischen Produkten auf euro-

paischer Ebene nicht wesentlich von der 6sterreichischen Ebene unterscheidet, wird auf die

bereits fur Osterreich beschriebenen Details verwiesen.
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Relevante Osterreichische und europaische Akteure im kosmetischen Bereich

Osterreichische Akteure im Bereich der kosmetischen Forschung

Da an osterreichischen Universitdten Kosmetik nicht als eigenes Fach vertreten ist und es
auch keinen Lehrstuhl fiir Kosmetik in Osterreich gibt, ist auch die universitire Forschung in
diesem Bereich gering. Jene Facher, die zum Teil kosmetische Forschung mitabdecken, sind
die Dermatologie sowie die Pharmazeutische Technologie. Im Rahmen des Pharmazie Stu-
diums werden beispielsweise Vorlesungen und Ubungen an der Universitat Wien, Graz und
Innsbruck zu Kosmetik in Form von Wahlfachern angeboten. Bei der Recherche nach wis-
senschaftlichen Publikationen wurden mit Hilfe der folgenden Schliisselworte: nano, nano-
particle, micelles, liposomes, nanoemulsion, dendrimer, nanocarrier, microplastic, nano-
plastic, emulsion, nanostructure, nanomaterial in Kombination mit den Schliisselworten
cosmetic, dermal, skin, hair und nail gesucht. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf
Jahre eingeschrankt. Das Ergebnis dieser Recherche zeigte, dass eine Reihung der wichtigs-
ten Akteure nicht moglich ist, da die Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen in diesem
Bereich zu gering ist. Insgesamt konnten nur einige wenige wissenschaftliche Arbeitsgrup-
pen in Osterreich identifiziert werden, die in den letzten fiinf Jahren synthetische partiku-
lare Nanomaterialien fir kosmetische Anwendungen entwickelt bzw. ndher charakterisiert
haben. Bei diesen Arbeitsgruppen handelt es sich um die Arbeitsgruppe von Prof. Claudia
Valenta an der Universitat Wien, die das Permeationsverhalten von Nanoemulsionen durch
die Haut naher erforscht hat [26]. Eine Arbeitsgruppe unter der Leitung von Antonia Prae-
torius ebenfalls an der Universitat Wien befasst sich mit der Klassifizierung von partikularen
Nanomaterialien [27]. Des Weiteren wurde von der Arbeitsgruppe Glnter Allmaier an der
Technischen Universitdt Wien an Liposomen geforscht [28] und an der Medizinischen Uni-
versitat Graz der Einfluss von DNA-Repair Enzymen in Sonnencremen auf das Photoageing
analysiert [29]. Weitere wissenschaftliche Arbeiten im Bereich der Kosmetik konnten nicht
in einen unmittelbaren Zusammenhang mit synthetischen partikularen Nanomaterialien ge-

bracht werden.

Eine Patentrecherche zeigte ein dahnliches Bild wie die Recherche zu wissenschaftlichen Pub-
likationen. Aufgrund der zu geringen Anzahl an Patentanmeldungen war auch in diesem Fall
eine Reihung der wichtigsten osterreichischen Akteure nicht moglich. Die meisten Patent-
anmeldungen konnten mit der Kombination nano und skin gefunden werden. Generell wur-
den jedoch keine Patente gefunden, die sich ausschlieRlich mit einer kosmetischen Anwen-

dung von synthetischen partikuldren Nanomaterialien befassen.
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Osterreichische Akteure im Bereich der Produktion von kosmetischen Produkten

Wenngleich es sich bei vielen kosmetischen Produkten um O/W Systeme handelt, die in
Form von Cremen, Emulsionen, oder Milchen in den Verkehr gebracht werden, enthalten
diese nicht immer partikulire Nanomaterialien, da die Oltrépfchen der inneren Phase die-
ser Systeme auch im Mikrometerbereich liegen kénnen (siehe Abb. 3). Weil auch Oltropf-
chen in der Grof3e unter einem Mikrometer sowie andere fliissige Nanostrukturen wie Lip-
osomen oder Mizellen die Hautbarriere nur in den wenigsten Fallen in intakter Form durch-
dringen konnen, ist das Risiko dieser Formulierungen gering. Mizellen werden vor allem in
Hautreinigungsprodukten eingesetzt und auch gerne mit Worten wie ,Mizellen’ oder ,mi-
zellar beworben. Generell bilden fast alle Emulgatoren und grenzflachenaktive Verbindun-
gen ab einer bestimmten Konzentration, die als kritische Mizellen Konzentration bezeichnet
wird, durch Selbstaggregation Mizellen aus. Diese weisen einen Partikel Durchmesser von
wenigen Nanometern auf. Da in den inneren hydrophoben Bereich eine Vielzahl von che-
mischen Verbindungen und somit auch viele toxikologisch bedenkliche Verbindungen ein-
gelagert werden kénnen und diese aufgrund der Einlagerung in Mizellen verbessert Memb-
ranen permeieren kdnnen, sind diese im Rahmen einer Sicherheitsbewertung zu berick-
sichtigen. Eine Erfassung all jener kosmetischen Produkte, die Mizellen enthalten, ist jedoch
nur kaum moglich. Zum einen sind Mizellen als solche nicht deklarationspflichtig und zum
anderen enthalten viele Produkte Mizellen ohne, dass sich der Hersteller dieser Tatsache
Uberhaupt bewusst ware. Rein pragmatisch kdnnte man annehmen, dass all jene Produkte
die Emulgatoren bzw. grenzflachenaktive Verbindungen in einer Konzentration liber der in
der Fachliteratur beschriebenen kritischen Mizellen Konzentration enthalten, davon betrof-
fen sind. Da sich jedoch diese Literatur-bekannten Angaben nur auf die in Wasser be-
stimmte kritische Mizellen Konzentration beziehen, und alle weiteren Komponenten jeder
einzelnen Formulierung einen erheblichen Einfluss auf die Ausbildung von Mizellen haben
kdnnen, ist diese Annahme nur bedingt richtig. Hinzu kommt, dass Emulgatoren bzw. grenz-
flachenaktive Verbindungen mit anderen Emulgatoren bzw. grenzflachenaktive Verbindun-
gen sogenannte gemischte Mizellen (mixed micelles) bilden kénnen, so dass die Bildung von
Mizellen auch unter der kritischen Mizellen Konzentration jeder einzelnen Komponente
nicht ausgeschlossen werden kann. Des Weiteren gestaltet sich die Bestimmung und Quan-
tifizierung von Mizellen in kosmetischen Produkten schwierig. Diese kdnnen in vielen Fallen
nur durch die Kombination verschiedener, vergleichsweise sehr aufwendiger Verfahren

nachgewiesen werden.

Eine weitere Form von partikuldre Nanomaterialien, die haufig in kosmetischen Produkten

Anwendung findet sind Liposomen. Dabei handelt es sich um kleine Vesikel, deren Hiille aus
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einer Lipiddoppelschicht besteht - ahnlich einer Zellmembran. Charakteristisch ist der am-
phiphile Charakter der Membranmolekiile. Liposomen kénnen in unilamellare, oligolamel-
lare und multilamellare Liposomen unterteilt werden. lhre GréRe liegt zwischen 100 und
500 nm. So wie bei Mizellen kann auch in Liposomen eine Vielzahl von kosmetischen Wirk-

stoffen eingelagert werden.

Kosmetika kdnnen auch feste synthetische partikuldare Nanomaterialien wie Lipid-basierte
Nanomaterialien (z.B. SLN) sowie polymere partikuldre Nanomaterialien enthalten. Diese
fallen haufig unter den Begriff ,,Mikroplastik”, wenngleich die GroRe dieser Partikel nicht
immer auf den Mikrometerbereich beschrankt ist und es sich dabei oft um partikuldre Na-
nomaterialien handelt. Nach einer Definition der National Oceanic and Atmospheric Admi-
nistration bezeichnet man kleine Kunststoffteilchen mit einem Durchmesser unter 5 mm
(5000 Mikrometer) als Mikroplastik. Diese Definition wird auch vom deutschen Umweltbun-
desamt in Anlehnung an die technische Definition aus den Kriterien des EU-Ecolabel fir
Wasch- und Reinigungsmittel benutzt. Noch kleinere Kunststoffpartikel, in der GréRe von 1
bis zu maximal 1000 nm, werden als Nanoplastik bezeichnet. Eine solche Abgrenzung von
Nanoplastik gegeniiber Mikroplastik ist jedoch nur in den wenigsten Fallen moglich, da die
in Kosmetika enthaltenen Partikel zumeist eine breite GroRenverteilung aufweisen. Dies
wird in Abb. 10 anhand der GroRenverteilung von Mikropartikeln in einer Tagescreme ver-
anschaulicht. Wenngleich die mittlere PartikelgroRe bei 2,5 um liegt, so beinhaltet diese
Formulierung dennoch einen nicht unerheblichen Anteil an Partikeln, die eine GréRe unter
1 um aufweisen und somit klar als Nanopartikel einzustufen sind. Zudem entstehen durch
den Zerfall von Mikroplastikpartikeln deutlich kleiner Partikel, die in der Folge im Nanome-
terbereich liegen. Neben der mechanischen Zerkleinerung spielt die Zersetzung durch Ein-
wirkung der UV-Strahlung von Sonnenlicht und Interaktionen mit weiteren Bestandteilen
der Formulierung dabei eine Rolle. Eine genaue ldentifizierung von kosmetischen Produk-
ten, die Nanoplastik enthalten ist daher trotz der gesetzlichen Deklarationspflicht fir parti-

kuldre Nanomaterialien in Kosmetika gemal der Kosmetikverordnung nur schwer moglich.
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Mikropartikel Durchmesser [um]

Abbildung 10 GroRenverteilung von Mikropartikeln in einer Tagescreme basierend auf
eine O/W Emulsion. Die rosa hinterlegte Flache zeigt jenen Bereich, in dem sich die
PartikelgroRRe bereits im Nanometerbereich befindet.

Wenngleich Mikroplastik durch eine neue EU-Verordnung ab dem 15. Oktober 2023 nicht
mehr in den Verkehr gebracht werden darf, bleibt die Problematik dennoch bestehen, da
so genannten "fllssigen" beziehungsweise "gelartigen" Polymere derzeit nicht zur Katego-
rie der "Mikroplastik-Partikel" zugeordnet werden. Diese haben einen anderen chemika-
lienrechtlichen Status als Mikrobeads beziehungsweise Mikroplastikpartikel. Sie werden
nach dem europaischen Chemikalienrecht (REACH) bewertet. Eine Bewertung des Gefahr-

dungspotenzials dieser Polymere ist ausstandig.

Hinzukommen verschiedene synthetische UV-Filter wie Methylene Bis-Benzotriazolyl Tet-
ramethylbutylphenol (MBBT) — auch bekannt unter Markennamen wie Tinosorb® M — oder
Tris-Biphenyl Triazin (TBPT) — auch bekannt unter dem Markennamen Tinosorb® A2B -, die
aufgrund ihrer PartikelgroBe im Nanometerbereich und Unldslichkeit in wassrigen Medien
bereits der Deklarationspflicht (Regulation EC n.° 1223/2009) unterliegen [30].

Aufgrund dieser vielen Mdoglichkeiten, durch die kosmetische Produkte partikuldre Nano-
materialien enthalten konnen und aufgrund der zumeist groBen Produktpalette einzelner

Kosmetik Serien, kann bei keinem Kosmetik Hersteller die Produktion von Nanomaterialien-
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freien Erzeugnissen ausgeschlossen werden. Hinzukommt ein vergleichsweise rascher
Wechsel im Produktsortiment, der die Wahrscheinlichkeit fiir die Herstellung von Produk-
ten, die partikulare Nanomaterialien enthalten noch weiter erhoht. In diesem Zusammen-
hang sollte jedoch auch erwahnt werden, dass sich die meisten Akteure im Bereich der Pro-
duktion gar nicht bewusst sind, dass die von ihnen hergestellten Produkte partikuldare Na-

nomaterialien enthalten.

Osterreichische Akteure, die partikulire Nanomaterialien enthaltende kosmetische Pro-

dukte in Verkehr bringen

Der Vertrieb von kosmetischen Produkten in Osterreich erfolgt gemaR einer Studie des
Marktforschungsinstitutes GfK flir das Jahr 2021, die das Einkaufsverhalten in einer Stich-
probe von 4.000 6sterreichischen Haushalten erhoben hat, vor allem lber den Drogerie-
fachhandel, der mit einem Anteil von 60,2% der umsatzmaRig wichtigste Kanal fir den Ver-
trieb von kosmetischen Produkten in Osterreich darstellt. An zweiter Stelle rangiert der Le-
bensmittelhandel ohne Discount mit 20,2 %, gefolgt von Kosmetikfachgeschaften und Par-
fiimerien mit 7 %, Apotheken mit 3,5 % und allen anderen Einkaufskandlen wie Online-

Shopping mit 3 % (Quelle: https://www.kosmetik-transparent.at/kosmetikmarkt-ausga-

ben-der-oesterreichischen-haushalte/).

Europdische Akteure im Bereich der kosmetischen Forschung

Im Gegensatz zur gegenwirtigen Situation in Osterreich finden wir auf européischer Ebene
zahlreiche Akteure, die im Bereich der kosmetischen Forschung tétig sind. In Tabelle 6 sind
die wichtigsten Akteure nach der Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen gereiht. Die
prominentesten Peer-Review Fachjournale im Bereich der Kosmetik sind: Journal of Cos-
metic Science, Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology, International Journal of
Cosmetic Science, Plastic and Reconstructive Surgery, Cosmetics, Journal of Cosmetics, Der-
matological Sciences and Applications und New Cosmetic Science. Zudem werden kosme-
tisch relevante wissenschaftliche Arbeiten auch in pharmazeutischen und dermatologi-
schen Fachjournalen publiziert. Bei den in Tabelle 6 fihrenden Akteuren (CNRS, CNR) han-
delt es sich um franz6sische bzw. italienische nationale Forschungsorganisationen, die mit
der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, der deutschen Max-Planck-Gesell-
schaft oder dem spanischen CSIC verglichen werden kénnen. Da diese Forschungsorganisa-
tionen Uber zahlreiche Forschungseinrichtungen verfligen, jedoch in wissenschaftlichen Da-
tenbanken als nur eine Organisation aufscheinen, sind diese vergleichsweise prominent ge-

reiht. Auffallend stark vertreten sind portugiesische Universitdaten. So wie vor allem an der
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Universitat Lissabon werden im Rahmen dieser Forschungsaktivitaten jedoch nicht neue
Nanotragersysteme entwickelt, sondern zumeist nur an Anwendungen bereits bekannter
Systeme gearbeitet. Oft werden lediglich Wirkstoffe in bekannte Nanomaterialien eingela-
gert und deren Freisetzung gezeigt. Die in Tabelle 6 gelisteten Akteure werden gefolgt von
der Universitat Bordeaux, Universitdt Turin, der Helmholtz Gesellschaft und Universitat
Warschau mit jeweils 6 Publikationen im Beobachtungszeitraum, der Polytechnischen Uni-
versitat Bukarest, BASF und der Universitat Belgrad mit jeweils 5 Publikationen und der Uni-
versitat Pisa, Universitat Zagreb, Universitat Tlbingen, der Frauenhofer Gesellschaft,
L'Oreal, dem Universitats Kollege London, Universitat Oxford, Universitdt Padua und Uni-
versitat Valencia mit jeweils 4 Publikationen. Europdische Forschungszentren im Bereich
der kosmetischen Forschung zu synthetischen partikularen Nanomaterialien konnten nicht

gefunden werden.

Tabelle 6 Wesentliche europdische Akteure im Bereich der kosmetischen

Grundlagenforschung gereiht nach der Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen
(Zeitraum 2018-2023).

Nr. Institution Anzahl | Anmerkungen
Publ.
1 Centre National de la 72 Die Forschung deckt ein breites Spektrum ab. Schwerpunkte
Recherche Scientifique liegen auf polymeren Nanogelen, Lipid-basierten
(CNRS) Nanopartikeln und Studien zum Penetrationsverhalten von

synthetischen partikuldaren Nanomaterialien durch die Haut.

2 Consiglio Nazionale 19 Nationaler Forschungsrat mit Sitz in Rom, der landesweit Gber
delle Richerche (CNR) zahlreiche eigene Forschungsinstitute verfiigt. Der
Forschungsschwerpunkt liegt auf Hybridpartikeln und
polymeren Nanopartikeln.

3 Universitat Porto 18 Die meisten Publikationen haben Lipid-basierte Nanopartikel,
Liposomen und biologisch abbaubare Nanomaterialien zum
Gegenstand.

4 Universitat Coimbra 10 An dieser Universitat wird an verschiedenen Nanoemulsionen

sowie an Hydrokolloide basierend auf Naturstoffen geforscht.

5 ETH Zirich 10 Der Schwerpunkt liegt auf der Evaluierung der schadlichen
Wirkung von Nanomaterialien auf die Haut. Dabei werden
auch jene von synthetischen partikularen Nanomaterialien
miterfasst.

6 Universitat Lissabon 9 Entwicklung von Nanoemulsionen. Der Schwerpunkt liegt
jedoch mehr auf der Einlagerung von kosmetischen
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Wirkstoffen in bereits etablierte Nanomaterialien als in der
Entwicklung neuer Nanotragersysteme.

7 Universitat London Mehrere Publikationen befassen sich mit Hybridnanopartikeln.
8 Universitat Helsinki Entwicklung von analytischen Methoden zum Nachweis von
partikularen Nanomaterialien.
9 Universitat Der Schwerpunkt liegt auf Cyclodextrinen und
Thessaloniki Nanoemulsionen.
10 | Max Planck Society Einige Publikationen beschreiben polymere Emulgatoren,

deren Verwendung in Nanoemulsionen und kosmetische
Anwendungen.

Eine Recherche zu den wichtigsten europaischen Akteuren gemessen an der Zahl an Patent-

anmeldungen innerhalb der letzten fiinf Jahre zeigte, dass die zumeist umsatzstarksten Kos-

metik-Unternehmen auch die meiste Forschung in diesem Bereich betreiben. Die Ergeb-

nisse dieser industriellen Forschung werden jedoch — im Gegensatz zur pharmazeutischen

Forschung — zum Uberwiegenden Teil nur patentiert und nicht in wissenschaftlichen Fach-

journalen veroffentlicht. Die wichtigsten europaischen Akteure sind in Tabelle 7 zusammen-

gefasst.

Tabelle 7 Wesentliche europaische Akteure im Bereich der angewandten kosmetischen

Forschung und Produktentwicklung gereiht nach Patentanmeldungen (Zeitraum 2018-
2023).

Nr. Institution

1

L'Oreal

Anzahl ‘ Anmerkungen

311

Diverse Patentanmeldungen zu Polyglyzerin-Emulgatoren, polymere
Nanomaterialien und Nanoemulsionen. Der Konzern deckt im
Grunde alle Bereiche der Kosmetik auch mit Nanomaterialien ab.

Unilever

227

Patentanmeldungen zu Nanoemulsionen, polymere Nanomaterialien
und Antitranspirantien basierend auf Nanomaterialien.

Beiersdorf

176

Patentanmeldungen zu Sonnenschutzmitteln, die synthetische
Nanomaterialien enthalten, und zu Nanoemulsionen.

Shiseido

123

Zahlreiche Anmeldungen im Bereich von O/W Emulsionen. Der Anteil
an europaischen Entwicklungen lasst sich schwer ermitteln. Der
Schwerpunkt des europdischen Forschungszentrums in Ormes nahe
Orleans diirfte jedoch mehr auf der Erforschung von Geriichen und
Parfums liegen.
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5 Procter & 114 Der Schwerpunkt der Anmeldungen liegt vor allem im Bereich der
Gamble Mundhygiene. Die beschriebenen Formulierungen enthalten zum
Uberwiegenden Teil Mizellen.

6 BASF 112 Anmeldungen zu flussigkristallinen Lipidpartikeln, Formulierungen zu
Sonnenschutz basierend auf synthetischen Nanomaterialien

7 DOW 98 Als multinationaler Konzern betreibt DOW auch kosmetische
Forschung in Europa. Die Anmeldungen haben einen Schwerpunkt
auf Silikone und Polymere, die in verschiedenen Nanomaterialien zur
Anwendung kommen.

8 Henkel AG & 92 Anmeldungen zu Surfactants und Emulgatoren, die zur Herstellung
CoKG von Mizellen und (Nano)emulsionen notwendig sind.
9 Symrise 87 Anmeldungen zu nanopartikuldren Zusatzstoffen fir

Sonnenschutzmittel; Anmeldungen zu O/W Emulsionen.

10 | Centre National | 22 Die Patentanmeldungen decken ein breites Feld ab. Dennoch liegt
de la Recherche ein Schwerpunkt der Anmeldungen auf Nanoemulsionen und
Scientifique Nanogelen.

Europdische Akteure im Bereich der Produktion von kosmetischen Produkten

Unter der Annahme, dass die weltweit groBten Hersteller von kosmetischen Produkten
auch in Europa an vorderster Stelle stehen, konnen diese Konzerne als die wichtigsten Ak-
teure im Bereich der Produktion genannt werden. Zudem spielen Rohstoff Produzenten,

die auf kosmetische Produkte spezialisiert sind, eine wesentliche Rolle.

Europadische Akteure, die partikulare Nanomaterialien enthaltende kosmetische
Produkte in Verkehr bringen

Da die meisten kosmetischen Produkte partikulare Nanomaterialien aufgrund der bereits
beschriebenen Griinde enthalten, sind die weltweit agierenden umsatzstarksten Kosmetik-
konzerne auch jene, von denen angenommen werden kann, dass sie den grofSten Anteil an

synthetischen partikuldaren Nanomaterialien in Europa in Verkehr bringen.
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Relevante osterreichische und europdische Akteure im landwirtschaftlichen Bereich

Osterreichische Akteure im Bereich der landwirtschaftlichen Forschung
Eine Recherche zu Akteuren im Bereich der landwirtschaftlichen Forschung an syntheti-
schen partikularen Nanomaterialien zeigte, dass vor allem an der Universitat Wien am De-

partment fir Umweltgeowissenschaften, Althanstrasse 14, 1090 Wien (https://edge.uni-

vie.ac.at/) intensiv daran geforscht wird. Mit insgesamt neun wissenschaftlichen Publikati-
onen innerhalb der letzten funf Jahre zahlt die Arbeitsgruppe um Melanie Kah und jene um
Thilo Hofmann auch im internationalen Vergleich zu den fihrenden Akteuren. Frau Kah pu-
bliziert vor allem Gber Nanopestizide — ein Begriff der sich im Bereich der landwirtschaftli-
chen Forschung mit partikulare Nanomaterialien in den letzten finf Jahren etabliert hat
[31]. In ihren wissenschaftlichen Arbeiten geht sie detailliert auf die Chancen aber auch Ri-
siken von partikulare Nanomaterialien in der Landwirtschaft naher ein. Besonders erwah-
nenswert scheint in diesem Zusammenhang eine wissenschaftliche Veroffentlichung in Na-
ture Nanotechnology aus dem Jahr 2018 mit dem Titel: A critical evaluation of nanopestici-
des and nanofertilizers against their conventional analogues, bei der Frau Kah Erst-Autorin
ist [32]. In diesem Review geht sie auf den Einfluss von landwirtschaftlich genutzten Nano-
formulierungen auf die Umwelt ndher ein und diskutiert die Chancen aber auch Risiken, die
durch den Einsatz von Nanoformulierungen entstehen. In daran anschlieBenden Review Ar-
tikeln erortert sie Moglichkeiten zu einer umfassenden Risikobewertung von Nanopestizi-
den [33] [34] [35]. In weiteren Arbeiten geht sie auf verschiedene Details hinsichtlich der
landwirtschaftlichen Anwendung von partikularen Nanomaterialien naher ein [36] [37, 38].
Thiol Hofmann befasst sich in seinen Arbeiten vor allem mit analytischen Fragestellungen,
die im Zusammenhang mit diesen Nanopartikeln stehen [39] [40]. Als weiterer Akteur im
Bereich der Forschung zu landwirtschaftlich genutzten Nanomaterialen kann die Arbeits-
gruppe von Bernhard Keppler vom Institut fiir Anorganische Chemie, Universitat Wien

(https://anorg-chemie.univie.ac.at/research/ bioinorganic-chemistry/) genannt werden.

Wenngleich es sich bei den wissenschaftlichen Arbeiten dieser Gruppe im Wesentlichen um
anorganische Nanopartikel basierend auf Mangan und Eisen handelt, die als Diingemittel
eingesetzt werden, sind diese dennoch Hybrid-Nanomaterialien zuzuordnen, da sie mit

Starke stabilisiert werden [41].

Hinsichtlich angewandter Forschung und Produktentwicklung konnte in diesem Zusammen-

hang keine nennenswerten Patentanmeldungen gefunden werden.
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Osterreichische Akteure im Bereich der Produktion von landwirtschaftlichen

Produkten

Eine Recherche im &sterreichischen Pflanzenschutzmittelregister (https://psmregis-
ter.baes.gv.at/psmregister/;jsessionid=jwalzGWWXog1VbDpev18SBOUkqcfbTcV3-
D2d0lhbyMADXFgAXYm!409350436 ) zeigte, dass bei keinem der gelisteten Produkte Os-
terreich das Herkunftsland ist.

Osterreichische Akteure, die partikulire Nanomaterialien enthaltende landwirtschaftli-

che Produkte in Verkehr bringen

Zur Ermittlung jener 6sterreichischen Akteure, die landwirtschaftliche Produkte, die synthe-
tische partikulare Nanomaterialien enthalten, in Verkehr bringen, wurden die im 6sterrei-
chischen Pflanzenschutzmittelregister (https://psmregister.baes.gv.at/ psmregister/;jsessi-
onid=jwalzGWWXog1VbDpev18SBOUkqcfbTcV3-D2d0lhbyMADXFqAXY m!409350436) ge-
listeten Produkte, die synthetische partikulare Nanomaterialien aufgrund der angegebenen

Formulierung enthalten kénnen, herangezogen. Als Formulierungen, die partikulare Nano-
materialien enthalten kénnen, wurden Emulgierbare Konzentrate (Emulsionskonzentrat)
(EC), Mikroemulsion (ME), Oldispersion (OD), Suspensionskonzentrat (SC), Emulsion, Ol in
Wasser (EW) und Dispergierbares Konzentrat (DC) in die Recherche mitaufgenommen. Die
Studie zeigte, dass bei vielen dieser Produkte synthetische partikulare Nanomaterialien
nicht ausgeschlossen werden kénnen. Um eine detailierte Aussage zu jedem einzelnen Pro-

dukt treffen zu kdnnen, missten diese jedoch ndher analysiert werden.

Europdische Akteure im Bereich der landwirtschaftlichen Forschung

Gemessen an der Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen innerhalb der letzten fiinf
Jahre sind die europdischen Forschungsaktivitdten im landwirtschaftlichen Bereich mit ei-
nem Schwerpunkt auf synthetischen partikularen Nanomaterialien im weltweiten Vergleich
gering. Im globalen Ranking ist beispielsweise kein einziger europdischer Akteur unter den
zehn forschungsaktivsten Institutionen zu finden. Vor allem chinesische und dgyptische For-
schungseinrichtungen liegen in diesem Bereich weit vorne. In Tabelle 8 sind die wichtigsten
europaischen Akteure im Bereich der Grundlagenforschung gemessen an wissenschaftli-

chen Publikationen zusammengefasst.
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Tabelle 8 Wesentliche europaische Akteure im Bereich der landwirtschaftlichen Forschung

gemessen an wissenschaftlichen Publikationen innerhalb der letzten finf Jahre

Nr. Institution Anzahl | Anmerkungen
Publ.
1 Universitat 49 Entwicklung von Casein-basierten Mizellen; gemischte
Kopenhagen (mixed) Mizellen mit (PEG-ilierten) Phospholipiden;

Nanoemulsionen mit maritimen Phospholipiden; generell
liegen viele Publikationen im Bereich der Milchwirtschaft;

2 Universitat Pisa 47 ,Green’ Mikro- und Nanoemulsionen zur Ausbringung von
Insektiziden; Dendrimer — Metall Komplexe;
Nanotragersysteme fiir Biopestizide; Einfluss von Nanoplastik
auf Nutzpflanzen;

3 Universitats Kollege 43 Entwicklung verschiedener Dendrimere sowie von auf Kern
Dublin und Hiille (core — shell) basierenden Nanopartikeln; generell
liegen viele Publikationen im Bereich der Milchwirtschaft;

4 Wroclaw Universitat 37 Entwicklung von auf Ei-Lezithin basierenden Liposomen, von
flir Umwelt und Nanotragersystemen fiir Antioxidantien und bifunktionellen
Lebenswissenschaften Emulgatoren zur Herstellung von Nanoemulsionen.

5 Universitat Cork 32 Entwicklung von Casein stabilisierten Nanoemulsionen und

Mizellen; generell liegen viele Publikationen im Bereich von
Milchprotein-basierten Nanomaterialien;

6 Russische Akademie 28 Entwicklung umweltfreundlicher Nanofertilizer, von

der Wissenschaften polymeren Mizellen und von Hybrid-Nanopartikeln;
verschiedene Studien zur Interaktion von Nanopartikeln mit
Pflanzenzellen;

7 Landwirtschaftliche 27 Entwicklung von Nanoemulsionen fiir Bio-Herbizide, von
Universitat Krakau Starke-Metallkomplexen, von Nanozellulose und von
Uberzugsmaterialien fiir Nanotragersysteme.

8 Universitat Neapel 23 Entwicklung und Charakterisierung von liposomalen und
Federico Il mizellaren Formulierungen fiir die landwirtschaftliche
Anwendungen; Aggregation von Milchproteinen zu
partikuldaren Nanomaterialien;

9 Universitat Belgrad 19 Entwicklung von Mikroemulsionen; Studien zu Milchprotein-
basierenden Mizellen und Nanoemulsionen;

10 | Universitat Vigo 16 Entwicklung von Nanotragersystemen fiir phenolische
Wirkstoffe; Entwicklung von Polysaccharid-basierten
Nanopartikeln und Liposomen;
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Im Bereich der industriellen Forschung, die an der Anzahl an Patenten gemessen werden
kann, nimmt die Syngenta Group klar den ersten Rang ein. Dies lasst sich vor allem damit
erkldaren, dass es sich um das weltweit groRte Unternehmen in diesem Marktsegent han-
delt. Die meisten seiner Forschungsergebnisse, die an verschiedenen Forschungsstandorten
weltweit generiert wurden, werden in der Folge auch fir Europa lber europaische Stand-
orte zum Patent angemeldet. Die Osterreichische Zweigniederlassung (Syngenta Agro
GmbH, Anton-Baumgartner-Str. 125/2/3/1, 1230 Wien) ist in Wien angesiedelt. Die
Syngenta Agro GmbH in Frankfurt am Main plant, steuert und evaluiert fiir ganz Zentraleu-
ropa rund tausend Feldversuche pro Jahr. In Osterreich arbeitet Syngenta eng mit nationa-
len Partnern fiir solche Feldversuche im Bereich Pflanzenschutz und Saatgut zusammen

(https://www.syngenta.at/unternehmen/forschung-und-entwicklung ). Die wesentlichen

europdischen Akteure im Bereich der angewandten landwirtschaftlichen Forschung zu syn-

thetischen partikularen Nanomaterialien sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9 Wesentliche europaische Akteure im Bereich der landwirtschaftlichen Forschung
zu partikularen Nanomaterialien gemessen an Patentanmeldungen innerhalb der letzten

fanf Jahre

Nr. | Akteur Anmerkungen

1 Syngenta Group 125 | Der Konzern patentiert zahlreiche Emulsionskonzentrate sowie
selbstemulgierende Konzentrate.

2 Bayer AG 93 Der Schwerpunkt liegt auf Ol basierten Suspensionskonzentraten
und Nanoemulsionen.

3 BASF 71 Polymere und biologisch abbaubare Nanopartikel;
Herstellungsverfahren fiir Nanomaterialien; Hybrid-Nanopartikel;

4 Krolevets Aleksandr | 20 Methoden zur Herstellung von verschiedenen Formen von
Aleksandrovich Nanokapseln;

5 FMC Corp. 9 Emulsionskonzentrate fiir Pestizide;

6 Firmenich 8 Herstellungsmethoden zu Mikro- und Nanokapseln; O/W

(Nano)emulsionen;

7 Adama AG 7 Emulsionskonzentrate fir Fungizide;

8 Corteva Agriscience | 6 Nanopartikulare Formulierungen fiir Pestizide; verschiedene
polymorphe Nanomaterialien;

9 Merck Patent GmbH | 4 Trennverfahren fiir Nanopartikel; polymere Nanomaterialien;

10 | Novozymes 4 Tierfuttermittel basierend auf partikularen Nanomaterialien;
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Europadische Akteure im Bereich der Produktion von landwirtschaftlichen Produkten

Die meisten europaischen Agrochemiekonzerne wie Syngenta oder Bayer entstanden aus
Chemie- oder Pharmaunternehmen, deren Griindungen teils bis ins 19. Jahrhundert zurlick-
gehen. Zu ihrer heutigen Form haben sie sich entwickelt, als sie mit dem Aufkommen der
Gentechnik in der Landwirtschaft ab Mitte der 1990er-Jahre ein neues Geschaftsmodell in
der Kombination von Pestizid- mit Saatgutverkaufen entdeckten. 2017 Gibernahm das chi-
nesische Staatsunternehmen ChemChina den Schweizer Agrarkonzern Syngenta. 2018
Ubernahm der deutsche Chemiekonzern Bayer die US-amerikanische Firma Monsanto und
verkaufte Teile seines Geschafts an die deutsche Chemiefirma BASF, die damit ins Saatgut-
geschaft einstieg. Die beiden US-Unternehmen Dow Chemicals und Dupont fusionierten
2019 um ihre Pestizid- und Saatgutgeschafte in Corteva Agrisciences zusammenzulegen.
2020 wurden Syngenta, der Pestizidhersteller Adama aus Israel und Sinochem aus China in
der neuen Syngenta Group vereint. Die vier Konzerne — die Syngenta Group, Bayer, Corteva
und BASF — teilten sich etwa Zweidrittel des europdischen Marktes fiir Pestizide

(https://www.boell.de/de/2022/01/12/chemiekonzerne-pestizide-saatgut-versprechen-

grosse-geschaefte ). Da diese Konzerne zahlreiche Produkte herstellen, die partikulare Na-

nomaterialien enthalten, reprasentieren diese somit auch die mit Abstand wichtigsten Ak-
teure in diesem Bereich. Hinzukommen die groBten europaischen Diingemittelhersteller,
die ebenfalls Produkte basierend auf partikularen Nanomaterialien wie beispielsweise Na-
nofertilizer herstellen. Die groflten europadischen Produzenten von Nanofertilizern sind
BASF (Deutschland), EuroChem Group (Schweiz) und OCI Global (Niederlande) (https://vir-

tuemarketresearch.com/report/nano-fertilizers-market). Die derzeit wichtigsten, nicht rein

anorganischen Nanofertilizer, sind Zinknitrat Nanopartikel, die mit Fertilizern wie Vitaminen
beladen werden um deren Aufnahme durch Pflanzenzellen zu verbessern sowie Nano Ap-
tamere, synthetische Peptide, die in Form von Nanopartikeln ausgebracht werden und die

spezifisch an bestimmte pflanzliche Molekiile binden.

Europaische Akteure, die partikulare Nanomaterialien enthaltende landwirtschaftliche
Produkte in Verkehr bringen

Die groliten europdischen Hersteller von landwirtschaftlichen Produkten mit synthetischen
partikuldren Nanomaterialien sind zugleich auch jene, die diese Produkte in Verkehr brin-

gen.
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Identifikation und Analyse der bestehenden FTI Aktivitaten

Ziel dieses Arbeitspaketes ist die Identifikation und Analyse bestehender nationaler und in-
ternationaler Forschungs-, Technologie- und Innovations- Aktivitdaten im Bereich von syn-
thetischen partikularen Nanomaterialien. Wahrend im vorhergehenden Kapitel lediglich auf
universitare und industrielle Forschungseinrichtungen als Teil der Wertschdpfungskette na-
her eingegangen wurde, so liegt der Fokus dieses Kapitels auf den thematischen Schwer-

punkten und den dahinterstehenden Personen.

Identifikation der bestehenden nationalen FTI Aktivitaten
Die meisten nationalen FTI Aktivitdten zu synthetischen partikularen Nanomaterialien lie-

gen mit Uber tausend wissenschaftlichen Publikationen innerhalb der letzten zehn Jahre im
Bereich der pharmazeutischen und medizinischen Forschung. Dabei wird vor allem an der
Anwendung von partikuldaren Nanomaterialien als Tragersysteme fir pharmazeutische
Wirkstoffe geforscht. So konnten zu diesem Thema rund 600 wissenschaftliche Arbeiten
innerhalb der letzten zehn Jahre gefunden werden. Als Nanotrdagersysteme kamen dabei
besonders Hybrid-Nanopartikel zur Anwendung. Des Weiteren konnte ein Schwerpunkt zu
Lipid-basierten Nanopartikeln identifiziert werden. Diese Nanopartikel wurden zum Uber-
wiegenden Teil als Tragersysteme fir Wirkstoffe verwendet. Weitere wissenschaftliche Ar-
beiten befassten sich mit der Analytik zu Nanomaterialen und den Einfluss dieser auf die

Umwelt.

Eine weiter Analyse zu jenen Wissenschaftlern, die die meisten Publikationen zum Thema
synthetische partikuldare Nanomaterialien im Beobachtungszeitraum der letzten zehn Jahre
veroffentlicht haben, zeigte dass A. Bernkop-Schniirch (Institut fiir Pharmazie, Universitat
Innsbruck), T. Hofmann (Department fir Umwelt und Geowissenschaften, Universitat
Wien), M. Himly (Department fiir Biowissenschaften und Medizinische Biologie, Paris Lod-
ron Universitat Salzburg), V.U. Weiss (Institut fir Chemische Technologien und Analytik, TU
Wien) und F. von der Kammer (Department fiir Umwelt und Geowissenschaften, Universitat

Wien) am aktivsten sind.

A. Bernkop-Schnurch (https://www.uibk.ac.at/pharmazie/phtech/drugdelivery/staff/ bern-

kop.html) von der Universitat Innsbruck forscht an Lipid-basierten Nanotragersystemen fir
hydrophile makromolekulare Wirkstoffe wie zum Beispiel therapeutische Peptide [42] [43].
Zudem entwickelt er mit seinem Team Nanopartikel, die ihre Oberflachenladung in vivo von

negativ auf positiv wechseln kénnen [44] [45]. Des Weitern besteht ein Schwerpunkt auf
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selbst-emulgierenden Wirkstoffabgabesystemen, deren Durchmesser im Bereich zwischen
25 und 250 nm liegt [46].

T. Hofmann (https://edge.univie.ac.at/people/thilo-hofmann) von der Universitat Wien

forscht an dem Einfluss von Mikroplastik auf die Umwelt [47] [48]. Da Mikroplastik wie be-
reits beschrieben in kosmetischen Produkten enthalten ist und weiter zu Nanopartikeln ab-
gebaut wird, fallen diese Arbeiten in die Thematik dieser Studie. Zudem forscht T. Hofmann
am Einfluss von partikuldaren Nanomaterialien auf Gewasser [47] [49]. Er ist aber auch an
wissenschaftlichen Arbeiten zur pharmazeutischen Nutzung von Nanotragersystemen fiir
Wirkstoffe beteiligt [50].

M. Himly (https://www.plus.ac.at/biowissenschaften/der-fachbereich/arbeitsgruppen/

duschl/members/martin-himly/) von der Paris Lodron Universitat Salzburg befasst sich mit

synthetischen Uberzugsmaterialen fiir zumeist anorganische Nanopartikel wie Siliziumoxid
Partikel [51]. Da diese aufgrund des Uberzuges als Hybrid-Nanopartikel den synthetischen
partikuldre Nanomaterialien zugeordnet werden, entsprechen diese somit dem Fokus die-
ser Studie. Zudem besteht ein Schwerpunkt auf der Entwicklung von Impfstoffen, die auf
Nanopartikeln basieren [51] [52] [53] [54] und der Sicherheit dieser partikulare Nanomate-
rialien [55].

V.U. Weiss (https://www.tuwien.at/tch/faculty-habilitierte/victor-weiss) forscht an analyti-

schen Methoden wie Nanoelectrospray Differential Mobility Analysen, Asymmetric Flow
Field-Flow Fractionation, und Atomic Force Mikroskopie zur naheren Charakterisierung von
vor allem Virus-basierten Nanopartikeln, die von pharmazeutisch-medizinischer Bedeutung
sind [56] [57] [58] [59]. Diese Arbeiten werden teilweise in Zusammenarbeit mit einem

Tochterunternehmen (Baxalta Innovations) von Takeda Osterreich durchgefiihrt [60].

E. Reimhult (https://forschung.boku.ac.at/fis/suchen.person uebersicht?id in=

107823&menue _id in=101&sprache in=en) leitet das Department flir Bionanowissen-

schaften and er BOKU, Wien. Er forscht an modifizierten Nanopartikelen fiir das Bioimaging,
an Cyclodextrinen als Wirkstoffabgabesysteme [61], an Nanopartikeln im Bereich der Ther-

anostik [62] sowie an superparamagnetischen Eisenoxid Hybrid-Nanopartikelen.

Ein gesamter Uberblick zu den wissenschaftlichen Aktivititen dsterreichischer Forscherin-

nen wird in Tabelle 10 gegeben.
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Tabelle 10 Wesentliche osterreichische Forscherinnen gemessen an wissenschaftlichen

Publikationen innerhalb der letzten zehn Jahre

Forscherinnen

Anzahl
Publ.

Forschungsrichtung

Anorganische Chemie; TU Graz)

A. Bernkop-Schnirch (Institut fir 105 Lipid-basierte Nanotragersysteme [42] [43];

Pharmazie, Universitat Innsbruck) Nanopartikel, die ihre Oberflachenladung wechseln
[44] [45]; selbst-emulgierende
Wirkstoffabgabesysteme [46];

T. Hofmann (Department flr 43 Einfluss von Partikeln wie Mikroplastik und Nanoplastik

Umwelt und Geowissenschaften, auf die Umwelt [47] [48] und Einfluss von partikuldren

Universitat Wien) Nanomaterialien auf Gewasser [47] [49];

M. Himly (Department fiir 28 Organische Uberzugsmaterialen fiir anorganische

Biowissenschaften und Nanopartikel [51]; Entwicklung von Impfstoffen, die auf

Medizinische Biologie, Paris Lodron Nanopartikeln basieren [51] [52] [53] [54]; Sicherheit

Universitat Salzburg) von partikuldren Nanomaterialien [55];

V.U. Weiss (Institut fir Chemische 26 Analytische Methoden zur ndheren Charakterisierung

Technologien und Analytik, TU von vor allem Virus-basierten Nanopartikeln [56] [57]

Wien) [58] [59];

E. Reimhult (Department fiir 24 Modifizierte Nanopartikel fiir Bioimaging;

Bionanosciences, BOKU, Wien) Cyclodextrine als Wirkstoffabgabesysteme [61];
Theranostik Nanopartikel [62]; Superparamagnetische
Eisenoxid Hybrid-Nanopartikel;

A. Duschl (Department fiir 23 Entwicklung von Impfstoffen, die auf Nanopartikeln

Biowissenschaften und basieren [51] [52]

Medizinische Biologie, Paris Lodron

Universitat Salzburg)

F. von der Kammer (Department 21 Erforschung des Einflusses von partikuldren

fir Umwelt und Nanomaterialien auf die Umwelt [40] [63] [27] [64]; der

Geowissenschaften, Universitat Schwerpunkt liegt jedoch mehr auf anorganischen

Wien) Nanopartikeln;

M. Geppert (Department fiir 15 Mit synthetischen Materialien iberzogene Siliziumoxid

Biowissenschaften und Nanopartikel fiir pharmazeutische und medizinische

Medizinische Biologie, Paris Lodron Anwendung [51, 54]

Universitat Salzburg)

S. Kantorovich (Fakultat fir Physik, | 14 Kolloidale Partikel mit DNA Linker; Nanopolymere fir

Universitat Wien) magnetische Anwendungen [65] [66]

M. Kriechbaum (Institut fir 13 Nanostrukturierte Lipid Trager (NLC) [67]; Mizellen;

Uberzogene Eisenpartikel;
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G. Allmaier (Institut fir Chemische | 13 Charakterisierung von vor allem Virus-basierten

Technologien und Analytik, TU Nanopartikeln [57] [60]
Wien)
R. Prassl (Gottfried Schatz 13 Lipid-basierte Nanopartikel [68]; Liposomen;

Forschungszentrum, Medizinische
Universitat Graz)

L-A. Dailey (Department fiir 12 Polymer-basierte Nanopartikel zur
Pharmazeutische Wissenschaften; Wirkstoffverabreichung [69]
Universitat Wien)

P. Knoll (Institut fiir Pharmazie, 11 Lipid-basierte Nanopartikel als Wirkstofftragersysteme
Universitat Innsbruck) [70] [71]

Neue Technologien die dsterreichischen Wissenschaftlerinnen in diesem Bereich zugeord-
net werden kénnen, konnten nicht gefunden werden. Eine Patentrecherche zeigte keine
weiteren nennenswerten Patentanmeldungen. Aufgrund der wenigen Patentanmeldungen

konnte von diesen auch kein Trend in FTI Aktivitaten abgeleitet werden.

Identifikation der bestehenden internationalen FTI Aktivitaten

Im Bereich der Grundlagenforschung, die anhand von wissenschaftlichen Publikationen er-
fasst wurde, konnte eine klare chinesische Dominanz festgestellt werden. Von insgesamt
rund 200,000 Artikel Gber synthetische partikuldre Nanomaterialien, stammte rund ein Drit-
tel aus China, gefolgt von den USA und Indien mit jeweils rund 10%. Deutschland und Eng-
land mit einem Anteil von jeweils rund 3% waren unter den zehn aktivsten Nationen in die-
sem Bereich. Frankreich, Italien und Spanien waren immerhin noch unter den zwanzig ak-
tivsten Nationen. Thematisch lagen auch auf internationaler Ebene die meisten FTI Aktivi-
taten im Bereich der pharmazeutischen und medizinischen Forschung, gefolgt von For-
schung im landwirtschaftlichen Bereich und im kosmetischen Bereich. In Europa konnte B.
Sarmento (Institute for Research and Innovation in Health (i3S), Universitat Porto, Portugal)
mit 181 Publikationen, S.P. Armes (Department of Chemistry, Brook Hill, University of
Sheffield, Dainton Building, Sheffield, South Yorkshire S3 7HF, U.K.) mit 175 Publikationen
in den letzten zehn Jahren als der aktivste Wissenschaftler identifiziert werden. J.-P. Majoral
(Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS)) mit 161 Publikationen, R. Haag (Insti-
tut fir Chemie und Biochemie, Freie Universitat Berlin) mit 145 Publikationen, L. Zakharova
(A.E. Arbuzov Institute of Organic and Physical Chemistry of Kazan Scientific Center of Rus-
sian Academy of Sciences) mit 136 Publikationen und E. Souto (Universitat Porto) mit 130

Publikationen folgen hinter diesen.
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B. Sarmento (https://www.i3s.up.pt/personal-info.php?id=584&idg=96) forscht an nano-

partikuldren Wirkstofftragersystemen zur oralen Verabreichung von therapeutischen Pep-
tiden und Proteinen [72] [72] [73]. Bei diesen Arbeiten stehen orale Formulierungen fir
Insulin im Vordergrund. Des weiteren setzte er sich mit der Sicherheitsbewertung von syn-

thetischen partikularen Nanomaterialien auseinander [74].

S.P. Armes (https://www.sheffield.ac.uk/chemistry/people/academic/steven-p-armes-frs)

forscht vor allem an der Synthese neuer polymerer Nanopartikel [75]. Dabei werden neue
Polymerisationsreaktionen entwickelt, die zur Bildung von Nanopartikeln fiihren [76]. Diese
weisen eine vergleichsweise hohe Stabilitat auf [77]. Zudem zeigen diese polymeren Nano-
partikel thermoresponsive Eigenschaften, die fir verschiedene pharmazeutische Anwen-
dungen vorteilhaft sein konnen [78] [79] [80].

J.-P. Majoral (https://www.lcc-toulouse.fr/wp-content/uploads/2022/07/Bref-CV-JP-Majo-
ral-2021.pdf ) befasst sich mit der Entwicklung von Dendrimeren, die verschieden funktio-

nelle Gruppen aufweisen, umso effizienter mit biologischen Systemen interagieren zu kén-
nen. Seine Arbeitsgruppe geht dabei vor allem auf die Immobilisierung von Phosphatteil-
strukturen an Dendrimeren nadher ein. In diese Nanotragersysteme kdnnen verschiedene
Wirkstoffe wie niedermolekulare Wirkstoffe oder mRNA eingelagert werden [81] [82], die
zumeist fir Tumorbehandlungen getestet werden [83] [84] [85] [86].

R. Haag (https://www.bcp.fu-berlin.de/en/chemie/chemie/forschung/OrgChem/haag/ Rai-

ner-Haag/index.html ) forscht sehr fokussiert an Polyglyzerin basierten Nanopartikeln, die

eine dendritische Struktur aufweisen [87] und in die zumeist Chemotherapeutika wie
Doxorubicin eingelagert werden, um eine effizientere Behandlung von Tumoren zu ermog-
lichen [88] [89] [90]. Zum Teil werden diese Polyglyzerin basierten Systeme auch auf Gold
Nanopartikel Gbertragen [91].

L. Zakharova (https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorld=56047070300&source
=sd-apx ) forscht an sich selbst-bildenden Nanotragersystemen [92] [93] [94] sowie an ver-

schiedenen Lipid-basierten Nanopartikeln zur effizienteren Verabreichung von Wirkstoffen
[95] [96]. Des Weiteren befasst sie sich mit Nanotragersystemen, die verbesserte Behand-

lungsmoglichkeiten fir Alzheimer Patientinnen bieten sollen [97].
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E. Souto (https://orcid.org/0000-0002-9737-6017) entwickelt und charakterisiert vor allem
SLN [98]. Dabei arbeitet sie an der Oberflachenbeschaffenheit dieser [99]. Diese syntheti-

schen partikularen Nanomaterialien werden vorwiegend fiir die dermale und transdermale

Anwendung entwickelt [100]. Zudem entwickelt sie Polysaccharid-basierte Nanopartikel.

K. Landfester (https://www.mpip-mainz.mpg.de/en/landfester/director) forscht and Poly-

saccharid Nanopartikel fir biomedizinische Anwendungen [101] [102], an der Proteinbin-
dung an Nanopartikeln [103] und an der Funktionalisierung von Liposomen und polymeren
Nanopartikeln [104] [105].

R. Gomez (https://www.uah.es/en/estudios/profesor/Rafael-Gomez-Ramirez/) forscht

sehr fokussiert an Carbosilan Dendrimeren, die fir die Verabreichung verschiedener Wirk-
stoffklassen wie siRNA-basierte Wirkstoffe zur Anwendung kommen [106] [107]. Diese wei-

sen zumeist eine kationische Ladung auf [108].

A.-M. Caminade (https://www.lcc-toulouse.fr/wp-content/uploads/2022/07/Caminade

CV-prod-sci-January-2022.pdf) arbeitet wie ihr Kollege J.-P. Majoral an der Funktionalisie-

rung von Dendrimeren [86]. Dabei entwickelt sie vor allem phosphorilierte [109] und kati-
onische Dendrimere [110]. Diese Dendrimere kommen als Wirkstoffabgabesysteme zur An-

wendung.

S. Pispas (https://scholar.google.com/citations?user=CPuOFxAAAAAJ&hl=en) deckt ein ver-

gleichsweise breites Spektrum an partikularen Nanomaterialien fir pharmazeutische und
medizinische Anwendungen ab. Dieses Spektrum umfasst die Synthese neuer Copolymer-
basierter Nanopartikel [111] [112], die Entwicklung von Nanotragersystemen fiir die trans-
dermale Anwendung [113], pH-responsive Liposomen [114], Impfstoffentwicklungen basie-

rend auf polymeren Nanopartikeln [115] und magnetische Nanopartikel [116].

In Tabelle 11 sind die aktivsten europaischen Wissenschaftlerinnen gemessen an der Publi-

kationstatigkeit innerhalb der letzten zehn Jahre gelistet.
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Forscherinnen

Anzahl
Publ.

Tabelle 11 Wesentliche europdische Forscherinnen gemessen an wissenschaftlichen

Publikationen innerhalb der letzten zehn Jahre

Forschungsrichtung

Zein-basierte Nanopartikel und polymere Nanopartikel, die als

Bruno Sarmento, 181

Universitat Porto Wirkstoffabgabesysteme vor allem zur oralen Verabreichung
von Peptiden und Proteinen und zur zielgerichteten
Behandlung von Tumoren entwickelt werden.

Steven P. Armes, 175 Synthese von verschiedenen Polymeren, die sich zu

Universitat Sheffield Nanopartikeln oder Mizellen zusammenlagern;
Polymerisationsreaktionen durch die sich Nanopartikel bilden.

Jean-Pierre Majoral, 161 Synthese und Charakterisierung von Dendrimeren;

Lab. Chim. Coordinat. Funktionalisierung von Dendrimeren z.B. durch

Toulouse Phosphorilierung; Einlagerung von siRNA und
Chemotherapeutika in Dendrimere.

Rainer Haag, Freie 145 Synthese denritischer Nanotragersysteme basierend auf

Universitat Berlin verzweigten Polymeren; multivalente flexible Nanogele;
Peptid-Nanopartikel; funktionalisierte Nanogele zur
Verabreichung von mRNA und Chemotherapeutika.

Lucia Zakharova, 136 Entwicklung von sich selbst-bildenden (self-assemly)

Kazan Nanotragersystemen; Lipid-basierte Nanopartikel zur

Wissenschaftszent. effizienteren Verabreichung von Wirkstoffen; Liposomen zur

der Russischen Uberwindung der Blut-Hirn Schranke; Nanotrigersysteme, die

Akademie der verbesserte Behandlungsmoglichkeiten fiir Alzheimer

Wissenschaften Patientinnen bieten sollen;

Eliana Souto, 130 Verschiedene Formen von Lipid-basierten Nanopartikeln; der

Universitat Porto Schwerpunkt liegt vor allem auf SLN; zudem forscht sie an
polymeren Nanopartikeln, die zumeist auf Polysacchariden
wie Chitosan basieren;

Katharina Landfester, | 124 Polysaccharid Nanopartikel fiir biomedizinische

Max Planck Institut Anwendungen; Liposomen; Erforschung des Einflusses der

fiir Polymerforschung Proteincorona auf das Potential von Nanopartikeln;
Funktionalisierung von polymeren Nanopartikeln;

Rafael Gomez, 119 Synthese und Charakterisierung von Carbosilan Dendrimeren;

Universitat Alcala Nanosysteme zur Verabreichung von antimikrobiell
wirkenden Peptidwirkstoffen; Nanotragersysteme fiir siRNA;

Anne-Marie 111 Kommt aus der Arbeitsgruppe Majoral; Synthese und

Caminade, Lab. Chim.
Coordinat. Toulouse

Charakterisierung von Dendrimeren; Funktionalisierung von
Dendrimeren z.B. durch Phosphorilierung; Einlagerung von
siRNA und Chemotherapeutika in Dendrimere.
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10 | Stergios Pispas, 106 Temperatur abhangige Wirkstofffreisetzung aus Liposomen;
National Hellenic pH-responsive Liposomen; Polymerisationsreaktionen zur
Research Foundation Bildung von Nanopartikeln; Synthese von Co-Blockpolymeren

zur Bildung von Nanopartikeln;

11 Andreas Bernkop- 105 Selbst-emulgierende Nanoemulsionen; Zeta Potential
Schniirch, Universitat wechselnde Nanotragersysteme; Entwicklung von
Innsbruck Emulgatoren fir Nanoemulsionen; Entwicklung von

Methoden zur Charakterisierung der Wirkstofffreisetzung aus
synthetischen partikuldren Nanomaterialien;

12 | Ulrich Schubert, 102 Metallorganische Polymere zur Herstellung von
Friedrich Schiller Nanopartikeln; theranostische Nanopartikel; Entwicklung von
University Jena Nanotragersystemen fiir siRNA; PLGA Nanopartikel;

13 Rui L. Reis, Universitat | 101 Polymere Nanopartikel; mit Polymeren iberzogene
Minho anorganische Nanopartikel; Hybrid-Nanomaterialien;

14 | Stefaan C. De Smedt, | 73 Lipid-basierte Nanopartikel zur Verabreichung von RNA
Universitat Ghent Wirkstoffen.

15 | Molly M. Stevens, 69 Lipid-basierte Nanopartikel zur Verabreichung von
Imperial College Oligonukleotiden; Entwicklung von Nanopartikeln fir
London Anwendungen im Bereich des Bioimagings;

16 | Twan Lammers, 53 Entwicklung von Nanopartikeln fiir die Diagnostik und
RWTH Universitat Theranostik.

Aachen

17 | Wim Hennink, 49 Polymere Nanopartikel fiir die Verabreichung von RNA

Universitat Utrecht Wirkstoffen und Chemotherapeutika;

Die in Tabelle 11 gezeigte Reihung wurde ausschlieBlich basierend auf der Anzahl an Publi-
kationen innerhalb der letzten zehn Jahre vorgenommen und weist somit lediglich die ak-
tivsten Wissenschaftlerinnen in diesem Bereich aus. Sie sagt jedoch wenig Uber die zukinf-
tige Entwicklung dieses Bereiches aus und berticksichtigt nicht jene wissenschaftlichen Ar-
beiten, die den groRten Einfluss auf diesen haben. Viele der gereihten Wissenschaftlerin-
nen sind synthetische Chemikerinnen, die sich mit der Synthese von polymeren Verbindun-
gen auseinandersetzten. Diese neuen polymeren Verbindungen sind entweder so grof,
dass sie als Nanotragersysteme fir Wirkstoffe fungieren kénnen oder weisen die Eigen-
schaft auf, sich von selbst zu Nanotragersystemen zusammen zu lagern. Da diese neuen
Polymere jedoch in ihrer Struktur so komplex sind, dass sich eine grofStechnische Produk-
tion schwierig und kostenintensiv gestaltet, erscheint eine zukiinftige pharmazeutische An-
wendung dieser unwahrscheinlich. Hinzu kommt, dass die Zulassung neuer Hilfsstoffe auf-

grund von umfangreichen toxikologischen Studien ebenfalls kostenintensiv ist. Weltweit
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werden daher deutlich mehr neue Wirkstoffe als neue Hilfsstoffe zugelassen. Die zustandige
amerikanische Behorde (FDA) arbeitet zwar an einem erleichterten Zulassungsverfahren flr
neue Hilfsstoffe (https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/pilot-

program-review -innovation-and-modernization-excipients-prime ), dieses wird jedoch die

Chance fir diese neuen Polymere nicht wesentlich erhéhen, da ihr Potential zur Verbesse-

rung der therapeutischen Effizienz von wesentlichen Wirkstoffen zu gering ist.

Da Liposomen, Lipid-basierte Nanopartikel, Nanoemulsionen, selbst-emulgierende Systeme
und Mizellen durch die Kombination bereits zugelassener Hilfsstoffe entwickelt werden
konnen und durch eine innovative Kombination dieser Hilfsstoffe vollig neue, vorteilhafte
Eigenschaften erzielt werden kénnen, wird sich dieser Bereich mit Sicherheit weiter in diese
Richtung entwickeln. Dieser Trend wird zudem durch die rasche Entwicklung von vor allem
RNA-basierter Wirkstoffe, die durch die Entwicklung bekannter COVID-19 Impfstoffe zusatz-
lich an Fahrt aufgenommen hat, noch weiter verstarkt, da sich fiir die Verabreichung dieser
Wirkstoffe Lipid-basierte Nanopartikel als vorteilhaft herausgestellt haben [117].

Die Suche nach den weltweit aktivsten Wissenschaftlerinnen gestaltete sich schwierig, da
zahlreiche chinesische Wissenschaftlerinnen aufgrund von Namensgleichheiten in den ver-
wendeten Datenbanken als eine Person gelistet wurden (ISI Web of Knowledge, PubMed,
Google Scholar, Scopus). Insgesamt konnten in den letzten zehn Jahren rund eine Million
wissenschaftliche Publikationen gefunden werden, die synthetische partikulare Nanomate-
rialien zum Gegenstand haben. Im Ranking jener Institutionen mit den meisten Publikatio-
nen befindet sich die Chinesische Akademie der Wissenschaften an erste Stelle gefolgt von
der Islamische Azad-Universitat, bei der es sich jedoch mit rund 1,7 Millionen Studentinnen
mehr um ein Netzwerk von Hochschulen im Iran handelt als um eine einzelne Universitat
nach europadischem Vorbild. Diesen folgen die Russische Akademie der Wissenschaften, die
Soochow Universitat China und das Changchun Institute of Applied Chemistry in China. Un-

ter den zehn topgereihten Institutionen befindet sich kein europdischer Akteur.

Eine Patentrecherche zeigte, dass es in den letzten zehn Jahren zu zahlreichen Patentan-
meldungen zu synthetischen partikularen Nanomaterialien kam. Insgesamt konnten in die-
sem Zeitraum Uber 100,000 Patentanmeldungen gefunden werden. Im Ranking jener Insti-
tutionen mit den meisten Patentanmeldungen innerhalb der letzten zehn Jahre befinden
sich ausschlieflich universitare Einrichtungen und keine Unternehmen. Der liberwiegende
Anteil dieser stammt von chinesischen und US-amerikanischen Universitaten. An erster

Stelle steht dabei die Zhejiang Universitat, gefolgt von der Jiangnan Universitdt und dem
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Massachusetts Institute of Technology. Unter den zehn topgereihten Institutionen befindet

sich kein europdischer Akteur.

Analyse der bestehenden nationalen und internationalen FTI Aktivitaten
Im pharmazeutischen und medizinischen Bereich ist ein klarer Trend in Richtung Lipid-ba-

sierter Nanopartikel zu erkennen. Die Intensivierung der Forschungsaktivitaten in diesem
Bereich begann bereits im letzten Jahrzehnt und wurde durch den Erfolg der COVID-19
Impfstoffe, der unter anderem durch hoch effiziente Lipid-basierte Nanopartikel ermoglicht
wurde, noch weiter verstarkt. Daimmer mehr DNA- und RNA-basierte Wirkstoffe entwickelt
werden und diese nur durch Nanopartikel oder modifizierte Viren in Zielzellen eingeschleust
werden konnen, wird dieser Trend weiter anhalten. Hinzu kommt, dass virale Verabrei-
chungssysteme bis dato nicht die Erwartungen erfiillen konnten. Als Beispiel dazu kann der
COVID-19 Impfstoff von Johnson & Johnson genannt werden, der auf einem humanen A-
denovirus basiert, und bei Weitem nicht die Wirkung wie die auf Lipid-basierten Nanopar-
tikeln beruhenden Impfstoffe von Moderna und BioNTech/Pfizer zeigte. In diesem Zusam-
menhang sei jedoch betont, dass auch solche viralen Systeme unter die Definition von par-

tikuldaren Nanomaterialien fallen.

Eine weitere Intensivierung an FTI Aktivitaten ist im Bereich der Funktionalisierung von Na-
nopartikeln zu erkennen. Dabei werden die Oberflachen von Nanopartikeln so verandert,
dass diese zum einen verbessert Zielzellen erreichen kdnnen und zum anderen in der Folge
auch verbessert von Zielzellen aufgenommen werden. Ein gutes Bespiel daflir sind Nano-
partikel die ihr Zeta Potential von einer negativen Ladung auf eine positive Ladung an der
Zielzelle wechseln kénnen [44]. Da im menschlichen Korper alle Oberflachen eine negative
Ladung aufweisen, kdnnen sich positiv geladene Nanopartikel aufgrund ionischer Wechsel-
wirkungen nicht frei verteilen und erreichen somit nur in einem sehr geringen Ausmal Ziel-
zellen. An Zielzellen ist jedoch eine positive Oberflachenladung der Nanopartikel wesent-
lich, um eine Anlagerung dieser an die Zellmembran zu ermdéglichen und in der Folge Endo-
zytose einzuleiten. Der Wechsel im Zeta Potential an der Zielzelle wird zumeist durch an der
Zielzelle gehauft vorkommende spezifische Enzyme ausgeldst [44] [118]. Durch die Entwick-
lung solcher Systeme steigt die Effizienz von Nanopartikeln als Wirkstofftragersysteme be-

trachtlich, jedoch nehmen dadurch zwangslaufig auch die damit verbundenen Risiken zu.

Des Weiteren nehmen FTI Aktivitaten im Bereich von selbst-emulgierenden Wirkstoffabga-

besystemen (self-emulsifying drug delivery systems = SEDDS) zur oralen Verabreichung seit
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einigen Jahren stark zu. Ein wesentlicher Grund dafiir liegt in der einfachen Produktion die-
ser Systeme, die sich im Wesentlichen auf die Herstellung von éligen Lésungen beschrankt,
die in der Folge in Weichgelatinekapseln gefillt werden. Im Gastrointestinaltrakt I6st sich
die Kapsel auf und die élige Lésung bildet spontan Wirkstoff-haltige Oltrépfchen im Nano-
meterbereich. Neuere Studien zeigen, dass selbst Peptid- und Proteinwirkstoffe mittels sol-

cher Darreichungsformen oral verabreicht werden kénnen [119].

Im kosmetischen Bereich ist ein Trend hin zu biologisch abbaubaren Polymeren zu sehen,
die nicht abbaubare Polymere, wie sie auch fiir Mikroplastik verwendet wurden, ersetzten
sollen [30] [120]. Desweitern wird intensiv an Alternativen zu PEG-ilierten Emulgatoren ge-
forscht, die derzeit noch in Mizellen, Nanoemulsionen, Liposomen und Lipid-basierten Na-
nopartikeln zum Einsatz kommen. Da Polyethylenglykole freie Radikale bilden und allergi-
sche Reaktionen verursachen kénnen, versuchen Wissenschaftlerinnen weltweit im kosme-
tischen Bereich ohne diese auszukommen. Viele Produkte werden daher auch mit der Auf-
schrift ,PEG-frei’ beworben. Der Austausch von PEG-ilierten Emulgatoren durch andere
Emulgatoren ist jedoch nicht so einfach, da diese in ihren emulgierenden Eigenschaften und
in ihrer Haptik kaum zu Gbertreffen sind. Zu PEG-ilierten Emulgatoren zahlen vor allem PEG-
ilierte Fettsduren, PEG-ilierte Fettalkohole und Polysorbate. Derzeit vielversprechende Al-
ternativen sind Polyglyzerin-Emulgatoren, die in ihren emulgierenden Eigenschaften und im
Hautgeflihl am ehesten PEG-ilierte Emulgatoren in partikuldaren Nanomaterialien ersetzten
konnen [121] [122] [123].

Im landwirtschaftlichen Bereich haben vor allem FTI Aktivitaiten zu RNA-Wirkstoffen die Vi-
ren, Bakterien, Pilze und Insekten in Nutzpflanzen inaktivieren hohes Potential. Zur Be-
kampfung werden bestimmte Gene dieser Schadlinge mittels RNA-Interferenz (RNAI) inak-
tiviert (Gen Silencing). Bei einer Virusinfektion inaktiviert die in der Pflanzenzelle vorhan-
dene RNAI essentielle Virus-Sequenzen, so dass sich das Virus nichtmehr vermehren kann.
Einige Pflanzen besitzen sogar von Natur aus eine eigene RNAi-Abwehr gegen Viren oder
Pilze. Vergleichbar mit dem Immunsystem schaltet sie deren lebenswichtige Proteine aus
und kann so die Folgen einer Infektion abmildern. Ein bekanntes Beispiel sind Papayas mit
einer Resistenz gegen das PRSV-Virus, dessen Verbreitung durch RNAi verhindert werden
kann. Auch bei Pflaumen gelang es, mit Hilfe des RNAi-Systems einen pflanzeneigenen
Schutz vor dem beriichtigten Sharka-Virus aufzubauen. In Brasilien wurden Pinto-Bohnen
mit einer besseren und effektiveren RNAi-Antwort entwickelt. Sie richtet sich gegen das
Golden Mosaik Virus, das viele Bohnenarten befallt und hdufig Ernteausfalle verursacht. Mit

Hilfe von RNAi kénnen Bohnen vor diesem Virus geschiitzt werden. Sogar gegen FralSinsek-
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ten kann das RNAi-System genutzt werden. So wurde 2017 in den USA ein Mais (Marken-
name SmartStax Pro) fiir den Anbau zugelassen, der mit Hilfe von RNAi den Maiswurzelboh-
rer abwehrt. Zudem konnte gezeigt werden, dass RNAi grundsatzlich auch gegen Baumwoll-
kapselwurm, Kartoffelkdafer oder Nematoden Potential zeigt. Oft ist jedoch die vorhandene
RNAi-Antwort zu schwach oder setzt zu spat ein. Die Erreger behalten die Oberhand, die
Krankheit breitet sich aus. Mittels entsprechender Nanotragersysteme und insbesondere
durch Lipid-basierte Nanopartikel kann RNAi jedoch hoch effizient in pflanzliche Zellen ein-
gebracht werden. Der Einsatz von Nanotragersystemen flr das Einbringen von RNAI in
Pflanzenzellen wie zum Beispiel durch Besprihen oder durch Injektionen in den Stamm bie-
tet den Vorteil, dass dieser Ansatz nicht die Zulassung gentechnisch veranderter Organis-
men notwendig macht. Zudem werden RNA-Molekiile schnell abgebaut und tUberdauern
daher nicht lange in der Umwelt. Sie missen nicht aufwandig hergestellt werden, reichern
sich nicht im Boden an und gelangen nicht als Riickstande in Lebens- und Futtermittel. Die-
sen Vorteilen stehen allerdings auch Bedenken gegeniiber: Bei regelmaRiger Anwendung
der RNAi-basierten Produkte oder beim Anbau solcher Pflanzen ist nicht ausgeschlossen,
dass sich bei pathogenen Erregern oder Schadlingen Resistenzen entwickeln. Deswegen
sollte ein Anbau von RNAi-Pflanzen von einem geeigneten Resistenzmanagement begleitet
werden. Das Potenzial fiir einen neuen biologischen Pflanzenschutz wurde jedoch zweifels-
frei gezeigt. Dies wird zu einer weiteren Intensivierung von FTI Aktivitaten in diesem Bereich

fahren.

Des Weiteren sind FTI Aktivitaten im Bereich von Nanofertilizern hervorzuheben. Wenn-
gleich der Anteil an diesen derzeit noch gering ist, kann aufgrund des grofRen Potentials
dieses wissenschaftlichen Ansatzes davon ausgegangen werden, dass der Anteil an solchen
Produkten zukiinftig stark zunehmen wird. In Abbildung 11 sind die Vorteile solcher Sys-

teme graphisch zusammengefasst.
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Abbildung 11 Vorteile von Nanofertilizern fiir die Landwirtschaft; nach Verma et al. [124]

Analyse von bereits bestehenden Initiativen der 6ffentlichen Hand

Analyse von nationalen Initiativen der 6ffentlichen Hand
Um die Nanowissenschaften in Osterreich zu férdern, wurde die dsterreichische NANO-Ini-

tiative geschaffen. In den Jahren 2004 bis 2011 wurden unter dem Namen der NANO-Initi-
ative verschiedene Projekte ausgeschrieben und MaRnahmen ergriffen, die auch internati-

onal relevante Ergebnisse zur Folge hatten (https://www.nanoinitiative.at/ ). Darauf auf-

bauend wurde der Nano Environment, Health and Safety Forschungsschwerpunkt (kurz
NANO EHS) als neues Instrument zur gezielten Finanzierung der umwelt- und gesundheits-
bezogenen Forschung zur Abschatzung der Risiken von Nanomaterialien geschaffen. Seine
Einrichtung entspricht einer Empfehlung des 6sterreichischen Aktionsplans Nanotechnolo-
gie, welcher vom Ministerrat im Marz 2010 verabschiedet wurde. Die strategischen Ziele
des Nano EHS Schwerpunktes sind auf das SchlieBen von Wissensliicken im Bereich der Si-
cherheitsbewertung der Nanotechnologie - vor allem in den Bereichen Umwelt- und Ge-
sundheitsrisiken, bzw. Arbeitnehmerinnenschutz - sowie auf den Aufbau der notwendigen
Expertise im eigenen Forschungssystem ausgerichtet. Die Einbeziehung von Advanced Ma-
terials starkt diese Initiative zusatzlich, da gerade im Bereich der Materialforschung groRRe

Fortschritte gemacht werden und diese neuen Materialien in einem engen Zusammenhang
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mit partikuldren Nanomaterialien stehen. Dies ermdglicht eine allumfassendere Sicher-

heitsbewertung.

Des Weiteren konnen bei anderen 6sterreichischen Forschungsférderungsinstitutionen wie
dem FWF oder der 6sterreichischen Akademie der Wissenschaften Projekte zu syntheti-
schen partikularen Nanomaterialien eingereicht werden. Diese Osterreichischen Initiativen
leisten einen wesentlichen Beitrag zum Gesamtverstandnis im Bereich synthetischer parti-
kuldrer Nanomaterialien und sorgen dafiir, dass die notwendige Fachkompetenz dazu in
Osterreich nicht nur erhalten bleibt, sondern auch erweitert wird. Global gesehen kann Os-
terreich jedoch nur einen geringen Beitrag zu dieser Thematik leisten. Eine internationale
Vernetzung vor allem auf europdischer Ebene ist daher entscheidend, um den Wissensaus-
tausch zu verbessern, Risiken schneller und genauer einschatzen zu kdnnen und gemeinsam

an Lésungen fir erkannte Probleme und kritische Bereiche zu arbeiten.

Analyse europaischer Initiativen der 6ffentlichen Hand
Die EU schreibt jedes Jahr zahlreiche Projekte zum Thema Nanotechnologie im Bereich der

Lebenswissenschaften und Umwelt aus (https://ec.europa.eu/info/funding-tenders/oppor-

tunities/; Keyword: nano). In Tabelle 12 sind relevante Ausschreibungen dazu aufgelistet.

Tabelle 12 Relevante Ausschreibungen der EU, die innerhalb der letzten fiinf Jahre zum
Thema Nanotechnologie im Bereich der Lebenswissenschaften und Umwelt veréffentlicht

wurden.

Projekt Ausschreibungen

EIC Transition Challenge: Full scale Micro-Nano-Bio devices for medical and medical research
applications (HORIZON-EIC-2023-TRANSITIONCHALLENGES-01)

Advanced (nano and bio-based) materials for sustainable agriculture (RIA) (HORIZON-CL4-2023-
RESILIENCE-01-34)

Ex-Ante publicity notice for a Service contract for a study “Information on nano-enabled plant
protection products, biocides and fertilising products” (ECHA/2022/512)

Micro- and nano-plastics in our environment: Understanding exposures and impacts on human health
(TOPIC ID: SC1-BHC-36-2020)

Open Innovation Test Beds for nano-enabled bio-based materials (IA) (DT-NMBP-04-2020)

Open Innovation Test Beds for nano-pharmaceuticals production (IA) (DT-NMBP-06-2020)

Open Innovation Test Beds for nano-enabled surfaces and membranes (IA) (DT-NMBP-03-2019)
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Real-time nano-characterisation technologies (RIA) (DT-NMBP-08-2019)

Sustainable Nano-Fabrication (CSA) (DT-NMBP-12-2019)

Open Innovation Test Beds for Lightweight, nano-enabled multifunctional composite materials and
components (IA) (DT-NMBP-01-2018)

Eine Analyse dieser Ausschreibungen im Rahmenprogramm Horizon 2020 zeigt, dass neben
einer medizinischen Ausrichtung auch ein klarer Schwerpunkt auf landwirtschaftliche An-
wendungen gelegt wird. Bei landwirtschaftlichen Anwendungen stehen Nachhaltigkeit und
Produktsicherheit im Vordergrund. Die meisten dieser Ausschreibungen waren in der Pro-
grammlinie: Nanotechnologies, Advanced Materials, Biotechnology and Advanced Manu-
facturing and Processing (NMBP) verankert. Zudem konnte ein Trend in der gewahlten Ter-
minologie hin zu ,advanced nano-enabled (bio-based) materials’ festgestellt werden. Diese
Wortwahl deckt sich auch mit der Expertenmeinung, da diese den Themenbereich deutlich
besser abdeckt als ,nanotechnology’ oder ,nanoparticles’. Die Innovative Medicines Initia-

tive (IMI) (https://www.imi.europa.eu/) schrieb hingegen im Beobachtungszeitraum keine

Projekte zum Thema partikulare Nanomaterialien aus.

Das European Union Observatory for Nanomaterials — kurz EUON -(https://euon.echa.eu-

ropa.eu/en/home) wird als Teil der European Chemicals Agency (ECHA) von der Europai-

schen Union gefordert. EUON geht vor allem auf die Anwendung von partikuldaren Nanoma-

terialien und deren Sicherheit ndher ein.

Zudem missen Nanomaterialien im Rahmen der Notifizierung von kosmetischen Produkten
in der EU deklariert werden. In diesem Zusammenhang wird auch eine entsprechende Ri-

sikobewertung vorgenommen.

Ganz allgemein lasst sich auf europaischer Ebene eine Verlagerung des Schwerpunktes von
Nanopartikeln hin zu den dabei verwendeten Materialien und deren Eigenschaften erken-

nen.

Analyse internationaler Initiativen der 6ffentlichen Hand
Auf internationaler Ebene befassen sich zahlreiche Organisationen mit der Sicherheit von
partikuldren Nanomaterialien. Die OECD (Organisation for Economic Co-operation and De-

velopment) hat die Sicherheit von partikuldren Nanomaterialien auf ihrer Agenda
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(https://www.oecd.org/science/nanosafety/). Zudem befasst sich die UNITAR (United Na-

tions Institute for Training and Research) (https://unitar.org/search?text=_nano&se-

arch type =website ) sowie die FAO (Food and Agriculture Organisation of the United Na-

tions) (https://www.fao.org/food-safety/scientific-advice/crosscutting-and-emerging-

issues/nanotechnology/en/ ) mit der Sicherheit von partikularen Nanomaterialien.

Das IOMC (Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals) hat
ebenfalls eine Verbesserung der Sicherheit von partikularen Nanomaterialien zum Ziel

(https://www.oecd.org/chemicalsafety/inter-organization-programme-management-of-

chemicals.htm ). Daran beteiligt sind die Food and Agriculture Organization of the United
Nations (FAQ), International Labour Organization (ILO), United Nations Development Pro-
gramme (UNDP), United Nations Environment Programme (UNEP), United Nations Indus-
trial Development Organization (UNIDO), United Nations Institute for Training and Research
(UNITAR), World Health Organization (WHO), Organisation for Economic Co-operation and
Development (OECD) sowie die Weltbank.

Generell setzten sich diese Organisationen nicht mehr so intensiv mit der Thematik von par-
tikularen Nanomaterialien auseinander wie dies in den 2010er Jahren der Fall war. Zudem
hat auch die Anzahl an Kongressen und Workshops zur Sicherheit von partikularen Nano-
materialien in den letzten Jahren merklich abgenommen. Diese Entwicklung steht unter an-
derem in einem Zusammenhang mit neuen Technologien wie den 3D Druck, die die Nano-
technologie teilweise aus dem Fokus der internationalen Forschung genommen haben. Zu
diesen neuen Technologien zdhlen auch neue Werkstoffe (Advanced Materials), die jedoch
in einem engen Zusammenhang mit der Nanotechnologie stehen und unter den Uberbegriff

,partikuldare Nanomaterialien’ fallen.

Potential und Risiken Analyse von partikularen Nanomaterialien

Potential von partikularen Nanomaterialien
Das Potential von partikularen Nanomaterialien im Bereich der Pharmazie liegt vor allem in

der Verbesserung der Loslichkeit von Wirkstoffen (i), in der Umgehung von Barrieren wie
Membranen (ii), in einer aus therapeutischer Sicht vorteilhaften Organverteilung von Wirk-
stoffen (iii), und im Schutz von Wirkstoffen gegen dufllere Einfllisse (iv). In Tabelle 13 wird

anhand von Produktbeispielen das Potential von partikularen Nanomaterialien fiir die Phar-
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mazie naher veranschaulicht. Zudem kann durch partikulare Nanomaterialien eine kontrol-
lierte Wirkstofffreigabe Uber langere Zeit gewahrleistet werden und so die Frequenz der
Verabreichung herabgesetzt werden. Da eine kontrollierte Wirkstofffreigabe nur einge-
schrankt durch partikulare Nanomaterialien erzielt werden kann und auch ohne diese durch
andere Darreichungsformen oft einfacher und effizienter erreicht werden kann, liegt darin
ein vergleichsweise geringes Potential. Des Weiteren zeigen Nanopartikel Potential in der
Diagnostik. Langfristig ist anzunehmen, dass zudem die Theranostik (Therapie und Diagnos-
tik) als therapiebegleitende Diagnose immer mehr an Bedeutung gewinnen wird, so dass
auch in diesem Bereich das Potential von partikuldren Nanomaterialien zum Tragen kom-

men wird.

Das Potential von synthetischen partikularen Nanomaterialien im Bereich der Kosme-
tik liegt vor allem in der Verbesserung der Loslichkeit von Wirkstoffen (i), in der kontrollier-
ten Freigabe von Wirkstoffen (ii), in der Umgehung von Barrieren wie Membranen (iii), und
im Schutz von Wirkstoffen gegen dulRere Einflisse (iv). Schwer I6sliche kosmetische Wirk-
stoffe wie Karotinoide oder Polyphenole kénnen beispielsweise durch die Verwendung von
Nanoemulsionen in Lésung gebracht werden. SLN und NLC werden in Sonnenschutzproduk-
ten eingesetzt, da diese die UV-Stabilitat von eingelagerten Lichtschutzverbindungen erho-
hen und durch eine langsame Freigabe dieser Hautirritationen einschranken [125]. Zudem
kdnnen diese Tragersysteme eine transdermale Wirkstoffaufnahme in das zentrale Kom-
partiment Blut verhindern. So kann beispielsweise die Resorption von Lichtschutzfaktoren
(LSF) durch die Einlagerung in partikulare Nanomaterialien deutlich eingeschrankt werden
[126]. Da die Haut eine anionogene Ladung aufweist, werden partikulare Nanomaterialien
mit einem positiven Zeta Potential bereits im Stratum Corneum an der Permeation in tiefere

Hautschichten gehindert.

Im Bereich der Landwirtschaft liegt das groBte Potential von Nanomaterialien in der
Verbesserung der Loslichkeit (i), einer Verbesserung der Benetzbarkeit pflanzlicher Oberfla-
chen (ii) und der erhohten pflanzlichen Aufnahme von Bioziden (iii). Selbstemulgierende
Olige Konzentrate (SEDDS) wie z.B. Ascra® Xpro Emulsionskonzentrat oder Prosaro werden
durch Verdiinnen mit Wasser in 6lige Nanotrépfchen transformiert, die durch ihre penetra-
tionsfordernden Eigenschaften eine schnelle Aufnahme der Fungizide durch die Pflanze und
damit eine rasche Regenfestigkeit gewahrleisten. Bei den meisten Produkten, die auf sol-
chen partikularen Nanomaterialien basieren, sind bereits nach 15 Minuten zwei Drittel der
Wirkstoffmenge sicher eingelagert. Zudem sorgen solche partikuldaren Nanomaterialien fiir

eine verbesserte Benetzung der Pflanzen. Da auch im Bereich der Pflanzenschutzmittel Re-
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sistenzen immer starker zunehmen, werden mittlerweile RNAi-basierte Alternativen entwi-

ckelt. Dabei verhindert RNAi die Synthese von fir Pilze, Bakterien und Milben essentiellen

Enzymen. Um RNAI in diese Mikroorganismen effizient einbringen zu kdnnen, bedarf es ent-

sprechender Lipid-basierter partikularer Nanomaterialien wie SEDDS oder Lipid-basierte

Nanopartikel.

Tabelle 13 Potential von synthetischen partikularen Nanomaterialien im

pharmazeutischen, kosmetischen und landwirtschaftlichen Bereich

Potential

Anmerkungen

Produktbeispiele

| Lit.

Verbesserte Viel Wirkstoffe weisen eine unzureichende Neoral (Cyclosporinin | [6]
Loslichkeit von Loslichkeit in wassrigen Medien auf. Durch die einer SEDDS
Wirkstoffen Einlagerung in partikulare Nanomaterialien wie Formulierung)
SEDDS, Lipid-basierte Nanopartikel, Mizellen Nimedex (Nimesulid
oder Cyclodextrine kann die Léslichkeit in B-Cyclodextrin)
entscheidend verbessert werden.
Uberwindung von | Durch die Einlagerung in partikuldre COVID-19 Vaccine [17]
Barrieren Nanomaterialien konnen Wirkstoffe Barrieren Moderna (mRNA in
wie Zellmembranen tiberwinden. So kénnen Lipid Nanopartikeln)
beispielsweise hydrophile makromolekulare
Wirkstoffe (Peptide, DNA, RNA, ect.) ins
Zytoplasma gelangen;
Vorteilhafte Durch die Einlagerung von Wirkstoffen in DOXIL (Doxorubicinin | [127]
Organverteilung partikulare Nanomaterialien lasst sich eine PEGilierten
von Wirkstoffen glnstigere Organverteilung erzielen; dadurch Liposomen)
kdnnen z.B. Zytostatika hoher dosiert werden;
Schutz des Durch die Einlagerung von Wirkstoffen in COVID-19 Vaccine [19]
Wirkstoffes vor partikulare Nanomaterialien kénnen diese vor Moderna; NanolLipid [128]
duBeren einer vorzeitigen Inaktivierung wie z.B. durch Restore CLR; NLC
Einfllissen Enzyme, Oxidation oder UV-Strahlung geschiitzt | Deep Effect Repair
werden. Cream
Kontrollierte Wirkstoffe kénnen kontinuierlich am Wirkort Genexol-PM [129]
Wirkstofffreigabe | freigegeben werden; die (kontrollierte
Eliminationshalbwertszeit kann verlangert Wirkstoffreigabe von
werden. Paclitaxel aus
polymeren Mizellen);
Verlangerte Aufgrund ihrer GroRe kénnen partikuldre DepoCyt (Liposomale | [130]
Verweilzeit am Nanomaterialien verlangert am Zielgewebe Formulierung, die
Zielgewebe gehalten werden. Zudem hatte ein direktes eine verlangerte
Targeting von Zielzellen grolRes Potential; bisher | Verweilzeit von
erzielte Ergebnisse dazu wie ein Tumor
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Targeting unter Ausniitzung des EPR-Effektes
sind jedoch wenig liberzeugend;

Cytarabin im Liquor
gewadbhrleistet)

Verbesserte
Benetzung von
Pflanzenmaterial

Durch die Einlagerung von Bioziden vor allem in
lipophile synthetische partikulare
Nanomaterialien kann die Benetzbarkeit von
Pflanzenmaterial aufgrund der hydrophoben

Olige Vorkonzentrate
(Emulsionskonzentrat
e), die durch
Verdinnung mit

[131]

Eigenschaften der Cuticula oft entscheidend Wasser
verbessert werden. Nanoemulsionen
bilden.

Risiken von partikularen Nanomaterialien

Aufgrund ihrer GroRRe gelangen partikulare Nanomaterialien mittels Endozytose aber auch
durch Fusionsprozesse in Zellen, was vor allem dann mit Risiken verbunden ist, wenn
dadurch nicht nur Wirkstoffe, sondern auch toxikologisch bedenkliche Hilfsstoffe oder an-
dere toxische Verbindungen in Zellen eingeschleust werden. In der Eigenschaft von partiku-
laren Nanomaterialien neben dem Wirkstoff auch unerwiinschte, bedenkliche Verbindun-
gen in Zellen einzuschleusen, liegt ihr wahrscheinlich gréBtes Risiko. So wie durch Injektio-
nen wichtige Barrieren des Kérpers umgangen werden, so werden durch partikulare Nano-
materialien wie in Abb. 12 gezeigt vor allem wichtige zelluldre Barrieren umgangen. In der
Folge zeigen Wirkstoffe aber auch damit verbundene Hilfsstoffe ein vielfach hoheres Poten-

tial, das auch mit entsprechenden Risiken verbunden ist.

Injektion

Wirk- und
Hilfsstoffe

Umgehung duBerer
Barrieren (Haut, Schleimhaut)

Potential

Nanocarrier und
.0 -
.. Wirk-und Risiken
Hilfsstoffe

Umgehung innerer
Barrieren (zelluldre Membranen)

Abbildung 12 So wie durch Injektionen natlirliche Barrieren des Kérpers umgangen
werden, werden auch durch partikulare Nanomaterialien natirliche zelluldre Barrieren
umgangen. Wirk- und Hilfsstoffe gelangen durch synthetische partikulare Nanomaterialien
in Bereiche, die ihnen sonst nicht zuganglich waren. Darin liegt ein groBes Potential aber

auch Risiko.

64 von 108 PROTECT



Da diese partikularen Nanomaterialien am Weg zu Zielzellen jedoch weitere Verbindungen
aufnehmen kénnen, werden in der Folge auch diese in Zellen eingeschleust und kénnen so
zu Risiken fihren. Vor allem halbfest und fliissigen Nanotragersystemen stehen dabei im
Vordergrund. Zudem koénnen verschiedene Nanotragersysteme die Barrierefunktion von
Zellmembranen herabsetzten, so dass schadliche Verbindungen erleichtert in diese eindrin-
gen kénnen. Die Aufnahme von partikuldren Nanomaterialien durch nicht Phagozytose-be-
treibende Zellen wird zudem durch ein positives Zeta Potential verstarkt [132]. In Abb. 13
sind haufig verwendete kationische Hilfsstoffe, die in partikularen Nanomaterialien verwen-
det werden, um ein kationisches Zeta Potential zu erzielen bzw. um lipophile Komplexe mit
anionogenen makromolekularen Wirkstoffen wie DNA/RNA Wirkstoffe, Heparine aber auch
Peptide und Proteine aufgrund von Glutaminsdaure und Asparaginsaure Teilstrukturen zu
bilden, aufgelistet. Da kationische Hilfsstoffe (kationische Polymere und Lipide) die Integri-
tat von zelluldren Membranen stéren, kommt es in der Folge zu zahlreichen zellschadigen-
den Effekten. Durch eine Stérung bzw. Porenbildung der Lysosomenmembran werden int-
razelluldare Verdauungsenzyme wie Proteasen, Nukleasen und Lipasen in das Cytoplasma
freigegeben. Kationische Verbindungen, die ebenfalls zumeist Uber die Freisetzung aus
Lysosomen ins Cytoplasma gelangen, kdnnen Proteinfaltungen stéren und die Integritat
weiterer intrazellularer Membranen schadigen. Sie interagieren direkt mit Mitochondrien
und flihren zur Freisetzung von Cytochrom C [133]. Die meisten dieser Stérungen haben
Apoptose zur Folge. Weitere Interaktionen mit dem Endoplasmatischen Retikulum (ER),
Golgi-Apparat und der Kernmembrane werden diskutiert. Kationische Hilfsstoffe stehen zu-
dem unter Verdacht genotoxisch zu sein [134]. Da die biologische Abbaubarkeit von parti-
kuldren Nanomaterialien einen essentiellen Einfluss auf das Sicherheitsprofil dieser hat,
diese jedoch nicht naher definiert ist, ware die Ausarbeitung detaillierter Richtlinien dazu
hilfreich. Als aktuelles Beispiel konnen dazu die COVID-19 Impfstoffe von BioNTech/Pfizer
und Moderna genannt werden, die kationische Lipide (ALC-0315 und SM-102) zur mRNA
Einlagerung in Lipid-basierte Nanopartikel enthalten. Diese werden von den Herstellern als
biologisch abbaubar bezeichnet, da in vivo Fettsdauren wie in Abb. 13 gezeigt abgespalten
werden. Die toxikologisch bedenkliche tertidre Aminteilstruktur bleibt jedoch erhalten und
fihrt in der Folge zur Bildung von freien Radikalen und Aldehyden, die fiir ihre mutagene

und kanzerogene Wirkung bekannt sind [135].
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Abbildung 13 Biologischer Abbau von kationischen Lipiden, die in partikularen

Nanomaterialien verwendet werden; tibernommen von Jérgensen et al. [135]

Im Fall von Phagozytose-betreibenden Zellen wie Makrophagen oder dendritischen Zellen
ist der Einfluss des Zeta Potentials von partikularen Nanomaterialien geringer. Hinsichtlich
der Risiken im pharmazeutischen Bereich gilt es vor allem zwischen akuten und chronischen
Anwendungen zu differenzieren. Akute Anwendungen erfolgen zumeist lber einen Zeit-
raum von bis zu drei Monaten, wahrend chronische Anwendungen Uber viele Jahre erfol-
gen. Die Risiken von partikularen Nanomaterialien sind bei akuter Anwendung aufgrund der
deutlich kiirzeren Anwendungsdauer entsprechend geringer als jene bei chronischer An-
wendung. Dies liegt vor allem daran, dass dem Organismus keine Zeit gegeben wird toxiko-
logisch problematische Hilfsstoffe ausreichend abzubauen. Zudem kdnnen biologisch nicht
abbaubare Komponenten von partikuldren Nanomaterialien im Kérper akkumulieren und
zur Bildung von Fremdkorpergranulomen fithren. Als Beispiel fir lipophile Materialien, die
nicht biologisch abbaubar sind, kénnen Paraffine genannt werden. Diese werden in zahlrei-
chen (Nano)emulsionen in der 6ligen Phase verwendet. Wenngleich Paraffinablagerungen
durch die Verwendung von synthetischen partikuldaren Nanomaterialien die Paraffine ent-
halten noch nicht gezeigt wurden, so liegt der Verdacht dazu dennoch nahe. Zumindest in
Studien bei denen Paraffine in groRer Menge parenteral verabreicht wurden, lassen sich im

Gewebe der betroffenen Patientinnen Fremdkorpergranulome in Form von Paraffinomen
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nachweisen [136]. Solche Paraffinome kénnen in der Folge fiir die Entstehung verschiede-

ner Tumore verantwortlich sein [137] [138]. Wesentliche biologisch nicht abbaubare syn-

thetische Verbindungen, die im Rahmen dieser Studie in partikularen Nanomaterialien ge-

funden wurden, sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14 In synthetischen partikularen Nanomaterialien haufig verwendete Hilfsstoffe

und damit verbundene Risiken

Hilfsstoffe Beispiele Risiken Verbesserungs-
moglichkeiten
Nicht PVP, PVA, Bildung von Austausch durch [15]
abbaubare Polymethacrylate | Fremdkorpergranulomen, die | biologisch abbaubare
Polymere aufgrund von chronischen Polymere z.B. PLGA
Entziindungsreaktionen
Nicht Paraffine, langfristig zur Entartung von Austausch durch [15]
abbaubare Polyethylen, Zellen und somit zur biologisch abbaubare
Lipide, Dimethikon, Entstehung von Krebs fiihren Lipide z.B. Triglyzeride
Silikone Cyklohexasilikon Kénnen.
Kationische | Polylysin, Schadigende Wirkung auf Geringere kationische [139]
Polymere Polyarginin, zelluldare Membranen; Ladung; biologische ,
Protamin, Freisetzung von lysosomalen Abbaubarkeit; [140]
Chitosan, Proteasen in das Cytoplasma; ,
Polyethylenimin, direkte Wechselwirkungen mit [134]
Polyallylamin Mitochondrien und
Freisetzung von Cytochrom C;
Genotoxizitat; ect.
Kationische | DOTAP, DOTMA, Zellmembranen-schadigende Austausch von quartaren | [18],
Lipide DOSPA, DODMA, Wirkung; Bildung von N- Ammonium und tertidaren | [141]
DMRIE, EDOPC, Oxiden und Aldehyden; Amin-Teilstrukturen
Armeen 2-16 Reaktion mit Wirkstoffen; durch Imidazol oder
Dipalmitylamin, enzymhemmende Wirkung Pyridin Teilstrukturen, da
N4-Spermin, DC- (z.B. Protein Kinase C); sich bei diesen die
Chol, DLinDMA, kationische Ladung
EDMPC, CDAN, gleichmaliger verteilt
L319, ALC-0315, was die Toxizitat
SM-102, ect. herabsetzt; Entwicklung
biologisch abbaubarer
kationischer Lipide;
Freie PVP, PEG, PEG- Allergische Reaktionen; Austausch durch [142]
Radikale basierte Bildung von reaktiven Polyglyzerin-Surfactants
bildende Surfactants, Sauerstoff Spezies (ROS); oder Saccharid-
Hilfsstoffe Poloxamere Apoptose; Oxidation von Surfactants;
Wirkstoffen;
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Basierend auf der biologischen Abbaubarkeit von partikularen Nanomaterialien und deren
GroRe wurde von Keck und Miiller das nanotoxikologische Klassifizierungssystem wie in
Abb. 14 gezeigt entwickelt [143].

Nanotoxikologisches Klassifikationssystem (NCS)

AT
Klasse | Klasse I .
Grole (ber 100 nm Grolke tiber 100 nm
Bioabbaubar Nicht bioabbaubar O
© Keine Endocytose der Partikel
()
Hw) 1 {
| =
()
Klasse Il Klasse IV
- . - J
Grolie unter 100 nm Grolke unter 100 nm
Bioabbaubar Nicht bioabbaubar

Endocytose der Partikel

Persistenz

Abbildung 14 Nanotoxikologisches Klassifikationssystem fiir nanopartikulare
Wirkstoffabgabe-systeme nach Keck und Miiller [143].

Zudem wird im Bereich synthetischer partikuldrer Nanomaterialien vor allem das Risiko von
Emulsionen unterschatzt. Da diese oft auch Nanoemulsionen enthalten, kann dadurch die
zelluldre Aufnahme von Wirkstoffen, Hilfsstoffen sowie von sich am Weg zum Zielgewebe
einlagernden endogenen und exogenen Verbindungen entscheidend erhéht werden. Bei
kutaner Anwendung ist dieses Risiko so gut wie zu vernachlassigen, da lipophile Nanotra-
gersysteme sowie auch Liposomen nicht in der Lage sind das Stratum corneum in intakter
Form zu durchdringen, um mit den darunterliegenden lebenden Zellen der Epidermis zu
interagieren. Ein ganz anderer Sachverhalt liegt jedoch an Schleimhauten vor. So konnte in

zahlreichen Studien gezeigt werden, dass Nanopartikel, die einen Durchmesser unter 200
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nm aufweisen, die Schleimschicht dieser Epithelien sehr leicht und zum Teil sogar quantita-
tiv durchdringen kénnen. Vor allem sogenannte mukoinerte Oberflachen an synthetischen
Nanomaterialien wie Polyethylenglykol Oberflachen bei Nanoemulsionen oder zwitterioni-
sche Oberflachen wie sie beispielsweise aufgrund von Phospholipiden bei Liposomen vor-
liegen, erleichtern das Diffusionsverhalten durch die Schleimschicht [144] [145] [146]. So-
bald partikulare Nanomaterialein die Schleimschicht durchdrungen haben, interagieren
diese mit Epithelzellen und schleusen all jene Verbindungen, die in diese eingelagert sind,
in diese Zellen ein. Von pharmazeutischer Bedeutung ist die Schleimhaut des Gastrointesti-
naltraktes, der Lunge und der Nase sowie die Vaginalschleimhaut. Kosmetische Produkte
konnen vor allem mit der Schleimhaut der Mundhohle in Kontakt treten. Wenngleich die
Flache fir eine Aufnahme von Nanomaterialien vergleichsweise gering ist, sei in diesem Zu-
sammenhang dennoch auch jene Schleimhaut erwahnt, die die Oberflache der Kanale von
SchweilRdriisen bildet. Des Weiteren werden Emulsionen auch parenteral verabreicht. Da-
bei werden Barrieren wie jene der Haut oder die von Schleimhaduten mittels invasiver Ver-
abreichungsmethoden Gberwunden, so dass diese Nanomaterialien direkt in Kontakt mit
ungeschiitzten Zellen treten kdnnen. Demzufolge ist auch das damit verbundene Risiko am
GrolRten. Das Risiko jener Emulsionen, die im landwirtschaftlichen Bereich zur Anwendung
kommen, beschrankt sich im Wesentlichen darauf, dass Wartezeiten nach der Behandlung
mit Bioziden nicht eingehalten werden, so dass noch intakte kolloidale Nanotragersysteme
in Futtermittel und Lebensmittel gelangen. Zudem kdnnen landwirtschaftlich genutzte par-
tikulare Nanomaterialien auch in Gewasser gelangen und beispielsweise lber den Verzehr
von Fisch in den Menschen. Eine rasche biologische Abbaubarkeit von synthetischen parti-
kuldren Nanomaterialien, die landwirtschaftlich genutzt werden, ist daher auch in diesem

Bereich von groRer Bedeutung.

Da auch Cyclodextrine von Zellen aufgenommen werden, kénnen diese toxische Verbindun-
gen in Zellen einschleusen. Vor allem B-Cyclodextrin wird gut von Zellen aufgenommen und
ist im Vergleich zu den meisten anderen zugelassenen Cyclodextrinen und Derivaten mit
den grofSten toxischen Risken verbunden [147]. Die pharmazeutische Anwendung dieses
Cyclodextrins ist daher auch nur eingeschrankt zuldssig. Da immer mehr Cyclodextrin Deri-
vate entwickelt werden, die zu einer weiter verbesserten zelluldren Aufnahme dieser bei-
tragen [148] [149], wird das Risiko innerhalb dieser Gruppe von Nanomaterialien zuneh-

men.
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Neben diesen bereits beschriebenen Risiken [150] ergeben sich zudem weitere Risiken,
die sich aus dem Zusammenspiel der einzelnen Komponenten und deren Formulierung zu
partikuldaren Nanomaterialien ergeben. Dieses Zusammenspiel ist in Abb. 15 graphisch
dargestellt. So wird beispielsweise die biologische Abbaubarkeit von ohnedies bereits
schlecht abbaubaren Hilfsstoffen durch die Einarbeitung in partikulare Nanomaterialien
noch zusatzlich eingeschrankt. Des Weiteren kdnnen chemische Reaktionen zwischen
Wirk- und Hilfsstoffen auftreten. Verschiedene Hilfsstoffe wie zum Beispiel
Permeationsbeschleuniger konnen die zellulare Aufnahme von Wirkstoffen noch

zusatzlich verstarken.

( H'I:SStOff(ez o Chemische Reaktionen zwischen kstoff
Fortgeschrittene Werkstoffe . . Wil’ sto
- Advanced Materials) Wirk- und Hilfsstoffen
Risiken:
- .. Risiken:
o  Schadigung von zelluldren Inaktivierung des
Membranen e g

Wirkstoffes

o Bildung von
toxischen
Verbindungen

o  Bildung von ROS
Bildung von N-Oxiden
o Hemmung von Enzymen

s}

Erhéhte Risiken durch die

Verwendung in Nanomaterialien

da

o Hilfsstoffe in Zellen
eingeschleust werden

Risiken:

o  Schadigung von zelluldren
Membranen vor allem durch ein

Partikuldre positives Zeta Potential

konnen . o .

. .. N o Interaktionen mit Mitochondrien

o die Elimination von ano- . . .

. . o  Bildung freier Radikale

Hilfsstoffen durch materialien
L o  Apoptose

Nanomaterialien
eingeschrankt wird

|

Gesamtrisikoeinschatzung

Abbildung 15 Graphische Darstellung zu Risiken, die durch das Zusammenspiel von Wirk-

und Hilfsstoffen in partikularen Nanomaterialien entstehen kdnnen

Erarbeitung eines Mallnahmenkataloges fiir die 6ffentliche Hand

Der MalRnahmenkatalog fiir die 6ffentliche Hand baut auf bereits erstellten MaRnahmen-

katalogen auf und geht vor allem auf die neuen Entwicklungen der letzten fiinf bis zehn
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Jahre naher ein. Zudem wird der Einfluss, der flr die Herstellung von partikularen Nanoma-
terialien verwendeten Werkstoffe (=Hilfsstoffe), verstarkt beriicksichtigt. Aufgrund der Er-
gebnisse dieser Studie konnen die folgenden MalBnahmen der 6ffentlichen Hand empfohlen
werden, um mogliche Risiken, die im Zusammenhang mit synthetischen partikularen Nano-

materialien stehen, weiter zu minimieren:

e Ausarbeitung einer allumfassenden Definition fir synthetische partikulare
Nanomaterialien

* Neueinstufung der durch Wirkstoffe verursachten Risiken im Zusammenhang mit
synthetischen partikuldren Nanomaterialien

e Austausch von biologisch-nicht-abbaubaren durch biologisch-abbaubare
(Nano)materialien

* Erleichterte Zulassung neuer, toxikologisch unbedenklicher Werkstoffe

* Forderung der Etablierung einfacher Tests zur schnelleren und genaueren
Identifizierung von Risiken, die durch synthetische partikulare Nanomaterialien
verursacht werden

* Malnahmen zur Bewusstseinsbildung zu den Risiken von partikuldren
Nanomaterialien

* Forderung des Kompetenzaufbaus zu partikularen Nanomaterialien

Ausarbeitung einer allumfassenden Definition fur synthetische partikulare
Nanomaterialien

Die Grundlage fiir eine effiziente Risikoabschatzung und -bewertung bildet eine umfassende
Bestandsaufnahme der in Verkehr gebrachten partikulare Nanomaterialien. Eine solche Be-
standsaufnahme gestaltet sich jedoch schwierig, da eine klare Abgrenzung zu anderen Ma-
terialien in vielen Fallen nur schwer moglich ist. Die Ausarbeitung einer allumfassenderen
Definition, die vor allem auch jene synthetischen partikularen Nanomaterialien einschlief3t,
die ein Gesundheits- oder Umweltrisiko darstellen kénnten, erscheint notwendig. Wie be-
reits erwdahnt deckt ein GroBenbereich von 1-100 nm nicht das gesamte Risiko von partiku-
laren Materialien ab, da diese bis zu einer GroéRe von 1000 nm noch mittels Endozy-
tose/Makropinozytose von Zellen aufgenommen werden kénnen. Zudem &dndert sich bei
Partikeln, die in einem GrolRenbereich von 1-1000 nm liegen, ihr Verhalten in biologischen
Systemen zumeist nur wenig. Des Weiteren weisen viele synthetische partikulare Nanoma-
terialien wie in Abb. 10 gezeigt eine breite GroRenverteilung auf, so dass ein GréRenbereich

von 1-100 nm nur einen Teil dieser Partikel abdeckt. Der Begriff ,partikular’ ist ebenso kri-
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tisch zu sehen. Unter Partikeln versteht man disperse Materialien, die sich von dem sie um-
gebenden, kontinuierlichen Medium durch eine Phasengrenzflache unterscheiden. Diese
Phasengrenzflache ist jedoch nicht immer eindeutig nachzuweisen und hangt von verschie-
denen sich andernden Parametern wie zum Beispiel den pH-Wert ab. Da es dennoch schwer
sein wird auch mit einer allumfassenderen Definition alle relevanten partikulare Nanoma-
terialien zu erfassen, liegt die Erstellung von Datenbanken in denen relevante partikulare
Nanomaterialien gelistet werden nahe. Solche Datenbanken werden bereits seit vielen Jah-
ren fir bestimmte Anwendungen und von verschiedenen Organisationen gefiihrt. Die Ver-
einigung dieser zu einer zentralen allumfassenden Datenbank ware wiinschenswert, ist je-

doch noch ausstandig.

Neueinstufung von Wirkstoffen im Zusammenhang mit synthetischen
partikularen Nanomaterialien

Das Ziel der meisten Nanotragersysteme ist es, Wirkstoffe, die zelluldare Barrieren nicht
Uberwinden kdénnen, dennoch in Zellen einzuschleusen. Da diese Systeme immer effizienter
werden, liegt ein erhebliches Risiko bei Wirkstoffen, die bisher nur sehr eingeschrankt in
Zielzellen eingebracht werden konnten und daher als toxikologisch unbedenklich eingestuft
wurden. Durch die verbesserte Aufnahme durch Zielzellen aber auch durch andere Zellen,
die nicht erreicht werden sollen (non-target cells), kann das mit diesen Wirkstoffen verbun-
dene Risiko betrachtlich zunehmen. Hinzu kommt eine stark veranderte Organverteilung
wie anhand von Doxorubicin in Abbildung 16 veranschaulicht wird. Durch synthetische
partikuldre Nanomaterialien erreichen Wirkstoffe nun auch zelluldre Bereiche auf die diese

nie oder nur unzureichend getestet wurden.
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Abbildung 16 Pharmakokinetik, Biodistribution und anti-Tumor Wirkung von Doxorubicin
in Abhangigkeit von verschiedenen Nanotragersystemen; ibernommen von Kaminskas et
al. [151].
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Diese verbesserte Aufnahme und veranderte Organverteilung von Wirkstoffen durch syn-
thetische partikulare Nanomaterialien wird im Rahmen der Neuzulassung von Arzneimitteln
aber auch bei Generika in Form von Biodquivalenzstudien bertcksichtigt, jedoch nicht bei
der Zulassung von kosmetischen und landwirtschaftlichen Produkten. Die im Rahmen der
Sicherheitsbewertung von kosmetischen Produkten gesetzlich vorgeschriebene Priifung der
Margin of Safety (MOS) bericksichtigt beispielsweise nicht oder nur teilweise den Einfluss
von synthetischen partikuldaren Nanomaterialien. So wird derzeit das Resorptionsverhalten
von kosmetischen Wirk- und Hilfsstoffen primar nur anhand deren Molekiilmasse und Lip-
ophilie evaluiert ohne den Einfluss synthetischer partikularer Nanomaterialien auf das Re-
sorptionsverhalten zu bericksichtigen. Bei einer Anwendung an der Haut ist das Potential
von synthetischen partikularen Nanomaterialien derzeit noch zu gering, um einen entschei-
denden Einfluss auf das Resorptionsverhalten von Wirk- und Hilfsstoffen zu zeigen. Da die
Effizienz synthetischer partikuldarer Nanomaterialien als Wirkstofftragersysteme jedoch
kontinuierlich zunimmt und die 6ffentliche Hand vorausschauend aktiv werden sollte, er-
scheinen vorbeugende MalRnahmen daher sinnvoll. Im Gegensatz zu einer dermalen An-
wendung zeigen synthetische partikulare Nanomaterialien an Schleimhaduten jetzt schon
eine entscheidend verbesserte Aufnahme von Wirk- und Hilfsstoffen. Zur Veranschauli-
chung wird dazu in Abbildung 17 die systemische Aufnahme eines Peptidwirkstoffes (Exe-
natide) nach oraler Verabreichung mittels Nanoemulsionen (SEDDS) gezeigt. Wahrend die-
ser Wirkstoff ohne Nanoformulierung tGiberhaupt nicht ins Blut gelangt, erreichen durch die
verwendeten Nanoemulsionen 19,6% bzw. 15,2% des Wirkstoffes das Blut [152].
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Abbildung 17 Systemische Aufnahme eines Peptidwirkstoffes (Exenatide) nach oraler
Verabreichung mittels Nanoemulsionen (SEDDS E-SOS und SDDS E-DOC) sowie ohne

diesen [152].

Zumindest bei einer Anwendung an Schleimhauten sollte daher das durch synthetische par-

tikulare Nanomaterialien verbesserte Resorptionsverhalten vor allem toxikologisch oh-
nedies bedenklicher kosmetischer Wirkstoffe wie zum Beispiel Retinolsdure bericksichtigt
werden. Im Bereich der Landwirtschaft wird das durch synthetische partikuldare Nanomate-
rialien erhohte Potential vieler Wirkstoffe dann schlagend, wenn eine rasche Abbaubarkeit
von wirkstoffhaltigen synthetischen partikularen Nanomaterialien nicht gewahrleistet ist,
so dass diese in noch intakter Form in die Nahrungskette gelangen kdnnen. In diesem Fall
ist das Risiko landwirtschaftlich genutzter Wirkstoffe fiir den tierischen und menschlichen

Organismus deutlich héher einzustufen. Derzeit wird dieser Aspekt jedoch zu wenig im Rah-

men der Zulassung landwirtschaftlicher Produkte beriicksichtigt.
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Austausch von biologisch-nicht-abbaubaren durch biologisch-abbaubare
Materialien

Oft lassen sich biologisch nicht abbaubare Hilfsstoffe wie Polymere oder Lipide durch biolo-
gisch abbaubare Hilfsstoffe ersetzten ohne dabei an Potential zu verlieren. Durch eine ent-
sprechende Aufklarung und Bewusstseinsbildung kann das Risiko biologisch nicht abbauba-
rer Hilfsstoffe in synthetischen partikularen Nanomaterialien deutlich gesenkt werden. Im
Bereich von kationischen Lipiden stehen derzeit jedoch solche Alternativen nicht oder nur
unzureichend zur Verfiigung. Vor allem Lipide, die quartaren Ammonium oder tertidren A-
min-Teilstrukturen aufweisen, schadigen Zellmembranen. Um das Risiko kationischer Lip-
ide, die biologisch nicht abbaubar sind, langfristig zu minimieren, sollten diese durch biolo-
gisch abbaubare kationische Lipide ersetzt werden. Derzeit verwendete kationische Lipide
sind bereits teilweise abbaubar, jedoch bleiben dabei noch immer toxikologisch bedenkli-
che Abbauprodukte bestehen. Beispielsweise werden die in den derzeit verwendeten CO-
VID-19 mRNA Impfstoffen verwendeten kationischen Lipide zwar von Esterasen gespalten,
es verbleiben jedoch dennoch toxikologisch bedenkliche kationische Lipide bestehen, die
N-Oxide und Aldehyde bilden [141]. Alternativ dazu kénnen kationische Lipide entwickelt
werden, die zu endogenen und somit toxikologisch weitgehend unproblematischen Verbin-
dungen wie die Aminosauren Histidin, Arginin und Lysin oder zu dem in verschiedenen
Pflanzen endogen vorkommenden Betain abgebaut werden [153]. Exemplarisch wird dazu
in Abbildung 18 die Struktur eines solchen kationischen Lipides gezeigt.

Abbildung 18 Beispiel zu einem kationischen Lipid, das zu den endogenen Verbindungen

Arginin und Laurinsaure abgebaut wird.

Dieser Ethyl Ester des Argininlaurats wird in die endogen vorkommenden Verbindungen
Arginin und Laurinsdure gespalten und ist daher toxikologisch vollig unbedenklich (GRAS).
Die Verbindung ist mittlerweile in den USA als Konservierungsmittel fiir Lebensmittel zuge-

lassen.
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Um DNA- und RNA-basierte Wirkstoffe in Zellen einschleusen zu kénnen, werden diese
durch Zugabe von kationischen Lipiden zu lipophilen kationischen Komplexen formuliert,
die vorzugsweise in einem Groflenbereich von 10 — 300 nm liegen. Um dabei den Einsatz
nicht abbaubarer kationischer Lipide zu verhindern, kdnnen kationische lipophile Komplexe
auch mit mehrwertigen Metallionen wie zum Beispiel Calcium oder Magnesium lonen und
anionischen Surfactants gebildet werden. Liang et al. konnten beispielsweise lipophile Kom-
plexe mit DNA, Calcium lonen und anionischen Surfactants bilden [154].

Verschiedene Werkstoffe wie zum Beispiel PVP oder PEG bilden reaktive Sauerstoff Spezies
(ROS) und in der Folge freie Radikale, die zu allergischen Reaktionen fiihren [142]. Zudem
sind ROS fiir die Oxidation von Wirkstoffen in synthetischen partikuldaren Nanomaterialien
verantwortlich [141]. Vor allem PEG-Surfactants finden eine breite Anwendung in syntheti-
schen partikularen Nanomaterialien. So enthalten beispielsweise alle Produkte basierend
auf SEDDS sowie mRNA beladene Lipid-basierte Nanopartikel PEG-Surfactants. Durch syn-
thetische partikulare Nanomaterialien gelangen diese Hilfsstoffe in die Zelle, wo die Bildung
von ROS weit schwerwiegender als im extrazelluldren Raum ist, da diese im Zellkern zu
Punktmutationen und Briichen der DNA fiihren. Im Bereich der Kosmetik werden PEG-
Surfactants bereits durch alternative Surfactants ersetzt und mit Aufschriften wie ,,PEG-frei”
beworben. Im pharmazeutischen Bereich und in der Agrochemie werden jedoch nach wie
vor PEG-Surfactants uneingeschrankt verwendet, obwohl diese in den meisten Fallen durch
alternative Surfactants ersetzt werden konnten. Fiir den pharmazeutischen Bereich bieten
sich vor allem Polyglyzerol (PG) Surfactants an, da diese in ihren Eigenschaften PEG-
Surfactants sehr dhnlich sind und als pharmazeutische Hilfsstoffe zugelassen sind. Wenn-
gleich auch PG-Surfactants Ether-Teilstrukturen aufweisen, die fir die Bildung von Peroxi-
den verantwortlich sind, bilden diese deutlich weniger freie Radikale als PEG-Surfactants

[142]. In Abbildung 19 wird dazu ein Beispiel gegeben.
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Abbildung 19 Bildung von ROS durch verschiedene Surfactants und die damit verbundene
Oxidation des Modellwirkstoffes R-Karoten [142]

Der Austausch von toxikologisch bedenklichen Werkstoffen durch toxikologisch unbedenk-
liche Alternativen sollte durch die 6ffentliche Hand geférdert werden. Eine solche Forde-
rung misste jedoch bereits im Rahmen der Grundlagenforschung ansetzten und den ge-

samten Entwicklungsprozess neuer Produkte begleiten.

Generell sollte bei ndherer Charakterisierung der biologischen Abbaubarkeit von partikula-

ren Nanomaterialien auf die folgenden Fragen eingegangen werden:
Welche Abbauprodukte entstehen?

Sind diese Abbauprodukte toxikologisch bedenklich?

Wie lange dauert der biologische Abbau von partikularen Nanomaterialien?

Kommt es zu einem quantitativen Abbau?
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Zulassung neuer, toxikologisch unbedenklicher Werkstoffe

Da neue pharmazeutische Werkstoffe (=Hilfsstoffe) einer genauso strengen Prifung wie je-
ner fiir neue Wirkstoffe unterliegen, kommt es weltweit seit Jahrzehnten zu so gut wie kei-
nen Neuzulassungen fiir diese. Demgemal’ sind die der pharmazeutischen Industrie zur Ver-
figung stehenden Hilfsstoffe einerseits vielfach durch Produkte, in denen sie enthalten
sind, auf ihre Risiken getestet. Sie sind jedoch andererseits stark veraltet und nicht mehr
dem Stand der Technik entsprechend. Die FDA hat dieses Problem bereits erkannt und ar-
beitet daher an einem eigenen, vereinfachten Zulassungsverfahren fir Hilfsstoffe im Rah-

men eines Pilotprogramms (https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-

drugs/novel-excipient-review-pilot-program). Ein solches vereinfachtes Verfahren wird die

Chance bieten, Hilfsstoffe die ein geringeres Risiko aufweisen, Formulierungsentwicklern
zur Verfligung stellen zu kénnen. Durch die Unterstiitzung dieses Vorhabens auf europai-
scher Ebene und gezielte Forderprogramme koénnte die Entwicklung risikoarmer bzw. risi-
kofreier Hilfsstoffe fir die Entwicklung synthetischer partikularer Nanomaterialien noch
weiter forciert werden. Dies wiirde die Schaffung verbesserter gesetzlicher Rahmenbedin-

gungen fiir eine erleichterte europaische Zulassung neuer Hilfsstoffe notwendig machen.

Etablierung einfacher Tests zur Identifizierung von Risiken
Aufgrund der rasanten Entwicklung im Bereich Lipid-basierter partikuldarer Nanomateria-

lien, stehen zurzeit nicht addaquate Verfahren zu genaueren Untersuchungen moglicher Ri-
siken zur Verfligung. Die Ausarbeitung verbesserter Verfahren zur Risikoabschatzung ist da-
her von grundlegender Bedeutung. Vor allem Verfahren, die eine detaillierte Analyse zu Na-
notragersystemen ermoglichen, durch die Verbindungen unbeabsichtigt in Zellen einge-
schleust werden, stehen dabei im Vordergrund. Neben der Ausarbeitung von neuen Analy-
senverfahren dazu ist auch die systematische Sammlung internationaler Forschungsergeb-
nisse, die in diesem Zusammenhang stehen hilfreich. Da nur einfache und schnell durchzu-
fiihrende in vitro Tests fir die Industrie von Interesse sind, die vorzugsweise ein breites
Screening ermoglichen, missten vor allem solche Tests vermehrt entwickelt und etabliert
werden. Zumeist gilt es durch die Formulierungsentwicklung moglichst wenig Zeit zu verlie-
ren, um rasch in klinische Studien zu gelangen. Komplexe in vitro Tests wie beispielsweise
Tests mit Zell Co-Kulturen, deren Standardisierung zudem schwierig ist, sind fir die Indust-
rie eher abschreckend als hilfreich, zumal sich diese bewusst ist, dass auch mit komplexen
und aufwendigen in vitro Tests nur ein Teil der moglichen Risiken erfasst werden kann. So-
wohl Big-Pharma als auch mittlere Betriebe und Startups geben sich damit zufrieden, dass
die in der Formulierung verwendeten Hilfsstoffe in der Inactive Ingredient List der FDA

(www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/iig/index.cfm) in Konzentrationen gelistet sind, die
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Uber jener in der eigenen Formulierung liegen. Bei dieser Vorgangsweise werden jedoch
Risiken, die erst durch die Formulierung dieser Hilfsstoffe zu synthetischen partikularen Na-
nomaterialien entstehen, nicht berlicksichtigt. Fiir schnelle, einfache Tests zu einer verbes-
serten Risikoabschatzung waren Entwickler jedoch durchaus aufgeschlossen. Zudem sind
einfache Add-On Test in viel Fallen moglich. So kann beispielsweise die biologische Abbau-
barkeit von Hilfsstoffen/fortgeschrittenen Werkstoffen (Advanced Materials) sehr einfach
durch hydrolytische Abbaustudien oder durch Inkubation mit endogenen Enzymen wie Se-
rin-Proteasen (Trypsin, Chymotrypsin, Elastase), Lipasen oder Esterasen unter physiologi-
schen Bedingungen in vitro getestet werden. Neben der Etablierung solcher einfachen Tests
wird auch eine entsprechende Bewerbung und Beratung zu diesen sowie die Bereitstellung

wissenschaftlicher Literatur dazu notwendig sein.

MalBnahmen zur Bewusstseinsbildung zu den Risiken von partikuldaren

Nanomaterialien
Ein erhohtes Bewusstsein zu den Risiken von partikularen Nanomaterialien und fortge-

schrittenen Werkstoffen (Hilfsstoffe; Advanced Materials) sowohl bei den Akteuren der
Wertschdpfungskette als auch beim Endverbraucher erscheint unerlasslich. Viele Akteure
im Bereich der Produktion und Vermarktung von partikuldre Nanomaterialien sind sich
nicht bewusst, dass es sich bei ihren Produkten um partikulare Nanomaterialien handelt,
die mit bestimmten Risiken verbunden sein kénnen. Wenngleich in verschiedenen Berei-
chen wie zum Beispiel bei kosmetischen Produkten bereits eine Deklarationspflicht fiir par-
tikulare Nanomaterialien besteht, greift diese dennoch oft zu kurz, da es den Akteuren gar
nicht moglich ist partikulare Nanomaterialien in ihren Produkten als solche zu erkennen.
Hinzu kommt, dass fiir den Nachweis von partikuldare Nanomaterialien in Produkten zurzeit
aufwendige Analyseverfahren notwendig sind, die den Akteuren nicht zur Verfligung ste-
hen. Die Entwicklung vereinfachter in vitro Tests wiirde zu einem verbesserten Bewusstsein

beitragen und wurde daher bereits im vorangegangenen Kapitel ndher beschrieben.

Eine moglichst friihe Bewusstseinsbildung zu diesen Risiken von synthetischen partikularen
Nanomaterialien ist wesentlich, so dass diese von der Industrie bereits in friihen Entwick-
lungsphasen (Praformulierung, Phase 1) beriicksichtigt werden kdnnen. In einem solchen
frihen Entwicklungsstadium ist der Austausch von Werkstoffen noch relativ leicht méglich.
Eine detaillierte Nutzen—Risiko Abwagung neuer Arzneimittel erfolgt erst im Rahmen von
Phase 3 klinischer Studien. Bei dieser Priifung kdnnen Arzneimittel auch aufgrund liberwie-

gend Formulierungs-bedingter Risiken an einer Zulassung scheitern. Wenn jedoch der Nut-
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zen insgesamt gesehen den Risiken Uberwiegt, werden Arzneimittel bei denen Formulie-
rungs-bedingte Risiken nicht zusatzlich hatten in Kauf genommen werden missen, in den
meisten Fallen dennoch zugelassen. Die pharmazeutische Industrie wirde jedoch auch
diese Risiken — wenn moglich — vermeiden, wenn sie sich in der Phase der Formulierungs-
entwicklung dieser bewusst ware. Selbiges gilt fir kosmetische und landwirtschaftliche Ak-
teure. Die Bewusstseinsbildung fiir solche Risiken kann in Form von Richtlinien, Beratung
durch die Behorden, Ubersichtsartikel aber auch durch gesetzliche Vorgaben erfolgen. We-
sentlich erscheint dabei nicht nur die Bewusstseinsbildung zu Risiken, sondern auch der
Hinweis auf Moglichkeiten zur Vermeidung dieser Risiken ohne dabei an Potential der For-
mulierung zu verlieren. Neben einem verbesserten Bewusstsein der Akteure entlang der
Wertschopfungskette sollte jedoch auch das Bewusstsein der Endverbraucherinnen erhéht
werden. Zum einen sollte die 6ffentliche Akzeptanz fiir synthetische partikulare Nanomate-
rialien erh6ht werden und zum anderen aber auch das Bewusstsein ob der moéglichen Risi-

ken verbessert werden.

MaRnahmen zur Férderung des Kompetenzaufbaus zu partikularen

Nanomaterialien
Um eigenstandige und unabhangige Entscheidungen im Bereich von synthetischen nano-

partikuldren Nanomaterialien treffen zu kdnnen, ist eine ausreichend hohe Fachkompetenz
im eigenen Land notwendig. Die vorliegende Studie zeigt, dass diese Fachkompetenz auf
nationaler Ebene durchaus vorhanden ist. Da diese jedoch im internationalen Vergleich vor
allem gegeniiber China und den USA bereits zuriickfallt, erscheinen MaRnahmen zur Férde-
rung des Fachwissens in diesem Bereich sinnvoll. Dies kann durch Forschungsférderung im
Besonderen in den Bereichen der Nano-Analytik, Nano-Toxikologie und Nano-Okotoxikolo-
gie erfolgen. Zudem kénnen Mallnahmen, die eine bessere Vernetzung relevanter dsterrei-
chischer Forscherinnen aus dem akademischen und industriellen Umfeld férdern, dazu bei-
tragen. Die Ausschreibung von nationalen Verbundprojekten kann dabei einen wesentli-

chen Beitrag leisten.
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Zusammenfassung und
Schlussfolgerungen

Synthetische partikulare Nanomaterialien finden als Tragersysteme flir pharmazeutisch,
kosmetisch und landwirtschaftlich genutzte Wirkstoffe eine breite Anwendung. Wenngleich
auf diese in der EU Chemikalienstrategie zwar nicht naher eingegangen wird, so werden
diese dennoch als chemische Stoffe oder Materialien mit einer PartikelgréfRe von 1 bis 100

Nanometern in mindestens einer Dimension definiert (https://echa.europa.eu/de/regulati-

ons/nanomaterials). Diese GroBenordnung basiert primar auf physikalischen Beobachtun-

gen, da bei einer GréRRe unter 100 nm Quanteneffekte beobachtet werden kénnen. Dadurch
verandern sich wesentliche Eigenschaften von Materialien wie Loslichkeit, Farbe, Transpa-
renz und Leitfahigkeit. Diese Effekte kommen auch im pharmazeutischen, kosmetischen
und landwirtschaftlichen Bereich zum Tragen, spielen dabei jedoch nur zum Teil eine Rolle.
Da dieser GrolRenbereich jedoch nicht die gesamte Bandbreite potentieller Risiken abdeckt,
wird eine Limitierung auf 100 nm von vielen Fachleuten kritisch gesehen. Vielmehr er-
scheint eine Ausweitung auf eine PartikelgroRe von 1 bis 1000 nm sinnvoll, da in diesem

GroRenbereich vor allem der Unterschied in der zellularen Aufnahme gering ist.

Generell kénnen synthetische partikuldre Nanomaterialien in (Nano)emulsionen, Liposo-
men, Lipid-basierte Nanopartikel (LNP), polymere Nanopartikel, Mizellen, Cyclodextrine,
Dendrimere und Nanokristalle unterteilt werden. Im Gegensatz zu anorganischen Nanoma-
terialien zeichnen sich all diese synthetischen Nanomaterialien durch eine vergleichsweise
leichte Verformbarkeit aus. Je leichter verformbar diese synthetischen partikularen Nano-
materialien sind, desto weniger werden diese von Zellen mittels Endozytose aufgenommen.
Verformbare synthetische Nanomaterialien kénnen jedoch im Gegensatz zu anorganischen
partikularen Nanomaterialien mit Zellmembranen fusionieren und in der Folge ihren Inhalt

in Zellen einschleusen.

Osterreichische Akteure entlang der pharmazeutischen Wertschépfungskette sind im Be-
reich der Forschung und Entwicklung vor allem die Universitat Wien, Medizinische Univer-
sitdt Wien, Universitat Innsbruck, Technische Universitdt Graz sowie Medizinische Universi-
tat Innsbruck. Europaische Akteure, die an synthetischen partikularen Nanomaterialien for-

schen, sind die Universitat Porto, Universitdt Paris (Stid), Universitat Kopenhagen, ETH Z(-
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rich und das Imperial Kollege London. Im Bereich der angewandten Forschung und Produkt-
entwicklung zahlen Roche, Sanofi, Merck & Co, Regeneron Pharmaceuticals und Novartis zu
den aktivsten. Bei den wesentlichsten Herstellern, die auch fiir das in Verkehr bringen von
synthetischen partikularen Nanomaterialien genannt werden kénnen, handelt es sich um
Konzerne wie Pfizer, Johnson & Johnson, AbbVie, Novartis, Roche, Bristol-Myers Squibb,
GlaxoSmith Kline, Sanofi, Merck & Co und AstraZeneca. Zudem sollte BioNTech aufgrund
seines auf Nanopartikeln basierenden COVID-19 Impfstoffes erwahnt werden.

Osterreichische Akteure entlang der kosmetischen Wertschépfungskette sind im Bereich
der Grundlagenforschung die Universitat Wien, Technischen Universitdat Wien und die Me-
dizinischen Universitit Graz. Die angewandte Forschung ist in Osterreich gering. Die Her-
stellung verteilt sich auf zahlreiche 6sterreichische Unternehmen, die sich auf die Lohner-
stellung von kosmetischen Produkten spezialisiert haben. Die wesentlichsten Akteure, die
kosmetische Produkte in Verkehr bringen, sind internationale Konzerne wie L’Oreal, Unile-
ver, Beiersdorf AG, Johnson & Johnson, Estee Lauder Cosmetics und Procter & Gamble. Eu-
ropaische Akteure im Bereich der Grundlagenforschung sind vor allem die Universitat Porto,
Universitat Coimbra, ETH Zlrrich, Universitat Lissabon und Universitat London. Bei der an-
gewandten Forschung und Produktentwicklung sind die Konzerne L'Oreal, Unilever, Beiers-
dorf, Shiseido und Procter & Gamble fiihrend. Diese Konzerne nehmen auch eine filhrende
Rolle bei der Herstellung und dem Vertrieb von kosmetischen Produkten mit synthetischen
partikularen Nanomaterialien ein. Hinzukommen jedoch noch wesentlichen Rohstoffher-

steller wie BASF, Clariant, Croda International, Evonik Industries und Gattefossé.

Als wesentliche 6sterreichische Akteure entlang der landwirtschaftlichen Wertschépfungs-
kette sind im Bereich der Grundlagenforschung lediglich ein paar Arbeitsgruppen an der
Universitat Wien zu nennen. Im Bereich der angewandten Forschung existieren keine nen-
nenswerten Akteure und als Hersteller sind lediglich Lohnhersteller von Relevanz, von de-
nen angenommen werden kann, dass diese zumindest zeitweise Produkte mit syntheti-
schen partikuldaren Nanomaterialien herstellen. Die wichtigsten Unternehmen, die entspre-
chende Produkte in Verkehr bringen sind Adama Deutschland GmbH, Albaugh TKI, Barclay
Chemicals Manufacturing Ltd., BASF Osterreich GmbH, COMPO GmbH, Syngenta, Bayer
Austria GmbH, Corteva Agriscience, Nufarm GmbH & Co KG, Certis Belchim BV sowie FMC
Agro Austria GmbH. Im Bereich der Grundlagenforschung zahen auf europdischer Ebene die
Universitat Kopenhagen, Universitat Pisa, das Universitats Kollege Dublin, die Wroclaw Uni-
versitat fur Umwelt und Lebenswissenschaften und die Universitat Cork zu den aktivsten.

Im Bereich der angewandten Forschung sind dies internationale Konzerne wie Syngenta,
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Bayer, BASF, Krolevets Aleksandr Aleksandrovich und FMC Corp.. Zu den groRRten europai-
schen Herstellern und Vertriebsunternehmen zdhlen Syngenta Group, Bayer, Corteva Ag-
riscience, FMC Corp., Sumi Agro Europe, Nufarm, Certis Belchim, BASF, Barclay Chemicals
Manufacturing und Albaugh Europe.

Eine Analyse bestehender FTI Aktivitaten zeigte im pharmazeutischen Bereich einen klaren
Trend in Richtung Lipid-basierter Nanopartikel. Die Intensivierung der Forschungsaktivita-
ten in diesem Bereich begann bereits im letzten Jahrzehnt und wurde durch den Erfolg der
COVID-19 Impfstoffe, die unter anderem durch hoch effiziente Lipid-basierte Nanopartikel
ermoglicht wurden, noch weiter verstarkt. Da immer mehr DNA- und RNA-basierte Wirk-
stoffe entwickelt werden und diese nur durch Nanopartikel oder modifizierte Viren in Ziel-
zellen eingeschleust werden kdénnen, wird dieser Trend weiter anhalten. Eine weitere In-
tensivierung an FTI Aktivitaten ist im Bereich der Funktionalisierung von Nanopartikeln zu
erkennen. Dabei werden die Oberflachen von Nanopartikeln so verdandert, dass diese zum
einen verbessert Zielzellen erreichen kdnnen und zum anderen in der Folge auch verbessert
von Zielzellen aufgenommen werden. Des Weiteren nehmen FTI Aktivitaten im Bereich von
selbst-emulgierenden Wirkstoffabgabesystemen (self-emulsifying drug delivery systems =
SEDDS) zur oralen Verabreichung seit einigen Jahren stark zu.

Im kosmetischen Bereich ist ein Trend hin zu biologisch abbaubaren Polymeren zu sehen,
die nicht abbaubare Polymere, wie sie auch fir Mikroplastik verwendet wurden, ersetzten
sollen. Desweitern wird intensiv an Alternativen zu PEG-ilierten Emulgatoren geforscht, die
derzeit noch in Mizellen, Nanoemulsionen, Liposomen und Lipid-basierten Nanopartikeln

zum Einsatz kommen.

Im landwirtschaftlichen Bereich haben vor allem FTI Aktivitaten zu Lipid-basierten Nanopar-
tikeln fir die Verabreichung von RNA-Wirkstoffen, die Viren, Bakterien, Pilze und Insekten
in Nutzpflanzen inaktivieren sollen, zugenommen. Zur Bekampfung werden bestimmte
Gene dieser Schadlinge mittels RNA-Interferenz (RNAI) inaktiviert. Der Einsatz von Nanot-
ragersystemen fiir das Einbringen von RNAIi in Pflanzenzellen wie zum Beispiel durch Be-
sprithen oder durch Injektionen in den Stamm bietet den Vorteil, dass dieser Ansatz nicht
die Zulassung gentechnisch veranderter Organismen notwendig macht. Zudem werden
RNA-Molekiile schnell abgebaut und Gberdauern daher nicht lange in der Umwelt. Des Wei-
teren sind FTI Aktivitdten im Bereich von Nanofertilizern hervorzuheben. Wenngleich der
Anteil an diesen derzeit noch gering ist, kann aufgrund des groRen Potentials dieses wissen-
schaftlichen Ansatzes davon ausgegangen werden, dass der Anteil an solchen Produkten

zukunftig stark zunehmen wird.
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Eine Analyse bereits bestehender Initiativen der 6ffentlichen Hand zeigte auf nationaler
Ebene die Notwendigkeit des Nano Environment, Health and Safety Forschungsschwer-
punkt (kurz NANO EHS) als Instrument zur gezielten Férderung der umwelt- und gesund-
heitshezogenen Forschung zur Abschatzung der Risiken von Nanomaterialien. Die Einbezie-
hung von Advanced Materials starkt dabei diese Initiative zusatzlich, da gerade im Bereich
der Materialforschung grolRe Fortschritte gemacht werden und diese neuen Materialien in
einem engen Zusammenhang mit partikuldren Nanomaterialien stehen. Dies ermdglicht
eine allumfassendere Sicherheitsbewertung. Auf europaischer Ebene ist vor allem die Pro-
grammlinie: Nanotechnologies, Advanced Materials, Biotechnology and Advanced Manu-
facturing and Processing (NMBP) der Europaischen Union zu nennen, die zahlreiche Pro-

jekte zu synthetischen partikularen Nanomaterialien fordert.

Potential und Risiken von synthetischen partikularen Nanomaterialien liegen vor allem in
der Verbesserung der Loslichkeit von Wirkstoffen (i), in der Umgehung von Barrieren wie
Membranen (ii), in einer aus therapeutischer Sicht vorteilhaften Organverteilung von Wirk-
stoffen (iii), in der kontrollierten Freigabe von Wirkstoffen (iv), im Schutz von Wirkstoffen
gegen aullere Einfliisse (v) und einer Verbesserung der Benetzbarkeit pflanzlicher Oberfla-
chen (vi). Des Weiteren zeigen Nanopartikel Potential in der Diagnostik. Aufgrund ihrer
GroRe gelangen partikulare Nanomaterialien mittels Endozytose aber auch durch Fusions-
prozesse in Zellen, was insbesondere dann mit Risiken verbunden ist, wenn dadurch nicht
nur Wirkstoffe, sondern auch toxikologisch bedenkliche Hilfsstoffe oder andere toxische
Verbindungen in Zellen eingeschleust werden. In der Eigenschaft von partikularen Nanoma-
terialien neben dem Wirkstoff auch unerwiinschte, bedenkliche Verbindungen in Zellen ein-
zuschleusen, liegt ihr wahrscheinlich groRtes Risiko. So wie durch Injektionen wichtige Bar-
rieren des Kérpers umgangen werden, so werden durch partikulare Nanomaterialien wich-
tige zelluldare Barrieren umgangen. In der Folge zeigen Wirkstoffe aber auch damit verbun-
dene Hilfsstoffe ein vielfach hoheres Potential, das mit entsprechenden Risiken verbunden
ist. Durch die zellulare Aufnahme von partikuldaren Nanomaterialien hat die biologische Ab-
baubarkeit dieser einen essentiellen Einfluss auf ihr Sicherheitsprofil. Biologisch nicht ab-
baubare Komponenten von partikularen Nanomaterialien kénnen im Korper akkumulieren
und zur Bildung von Fremdkoérpergranulomen fiihren. Neben diesen bereits beschriebenen
Risiken ergeben sich zudem weitere Risiken, die sich aus dem Zusammenspiel der einzelnen
Komponenten und deren Formulierung zu partikuldren Nanomaterialien ergeben. So wird
beispielsweise die biologische Abbaubarkeit von ohnedies bereits schlecht abbaubaren

Hilfsstoffen durch die Einarbeitung in partikuldare Nanomaterialien noch zusatzlich einge-
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schrankt. Des Weiteren kdnnen chemische Reaktionen zwischen Wirk- und Hilfsstoffen auf-
treten. Verschiedene Hilfsstoffe wie zum Beispiel Permeationsbeschleuniger kénnen die
zelluldre Aufnahme von Wirkstoffen noch zusatzlich verstarken.

Ein im Rahmen dieser Studie erstellter MaBnahmenkatalog fiir die 6ffentliche Hand baut
auf bereits verfligbaren MaBnahmenkatalogen auf und geht vor allem auf die neuen Ent-
wicklungen der letzten flinf bis zehn Jahre naher ein. Zudem wird der Einfluss, der fiir die
Herstellung von partikularen Nanomaterialien verwendeten Werkstoffe (=Hilfsstoffe), ver-

starkt bericksichtigt. Dieser umfasst die folgenden Punkte:

e Ausarbeitung einer allumfassenden Definition fir synthetische partikulare
Nanomaterialien

* Neueinstufung der durch Wirkstoffe verursachten Risiken im Zusammenhang mit
synthetischen partikulare Nanomaterialien

e Austausch von biologisch-nicht-abbaubaren durch biologisch-abbaubare
(Nano)materialien

e Erleichterte Zulassung neuer, toxikologisch unbedenklicher Werkstoffe

* Forderung der Etablierung einfacher Tests zur schnelleren und genaueren
Identifizierung von Risiken, die durch synthetische partikulare Nanomaterialien
verursacht werden

* Malnahmen zur Bewusstseinsbildung zu den Risiken von partikuldaren
Nanomaterialien

e Forderung des Kompetenzaufbaus zu partikularen Nanomaterialien

Generell, wird das Risiko von synthetischen partikularen Nanomaterialien im pharmazeuti-
schen Bereich im Rahmen des Zulassungsverfahrens neuer Arzneimittel eingehend geprift.
Ein erhohtes Bewusstsein zu den Risiken von Nanomaterialien und die Zulassung neuer to-
xikologische weniger bedenklicher Hilfsstoffe wiirde jedoch auch in diesem Bereich zu einer
weiteren Minimierung von Risiken beitragen. Im Bereich der Kosmetik und Landwirtschaft
erscheint die Ausweitung der Definition auf bis zu 1000 nm grofRe partikuldre Nanomateri-
alien wesentlich, um eine allumfassendere Risikoabschatzung vornehmen zu kénnen. Diese
Bereiche sind langfristig mit den groRten Risiken verbunden, da die Kontrollen fiir neue kos-
metische und landwirtschaftliche Produkte mit Nanomaterialien vergleichsweise gering
sind, und das Potential von synthetischen partikularen Nanomaterialien weiter zunehmen
wird. Es erscheint daher notwendig diese Entwicklungen anhand der Auswertung von neuen

Forschungsergebnissen kontinuierlich mit zu verfolgen und schrittweise die gesetzlichen
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Rahmenbedingungen so nach zu justieren, dass vorhersehbare Risiken vermieden werden

kénnen.
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Abkiirzungen

ADC Antibody-Drug Conjugates

BOKU Universitat fir Bodenkultur

CcD Cyclodextrin

CNR Consiglio Nazionale delle Richerche

CNRS Centre National de la Recherche Scientifique

CFTR Transmembranleitfahigkeitsregulator

CINN Nanomaterials and Nanotechnology Research Center
CsIC Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

DC Dispergierbares Konzentrat

DANN Desoxyribonucleic Acid

DOTAP Dioleoyl-3-trimethylammonium propane

DOTMA 1,2-Di-O-octadecenyl-3-trimethylammonium propane
DOSPA 2,3-Dioleyloxy-N-[2-(sperminecarboxamido)ethyl]-N,N-dimethyl-1-

propanaminium

DODMA 1,2-Dioleyloxy-3-dimethylaminopropane

DMRIE Dimyristyloxypropyl-3-dimethyl-hydroxyethyl ammonium
EC Emulsionskonzentrat

EDOPC Dioleoylethylphosphatidylcholine

EPR Enhanced permeation and retention
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ER

EU

EUON

FAO

FDA

FTI

FWF

GMP

GRAS

IMI

IOMC

IPF

LSF

ME

MoS

mMmRNA

NANO EHS

Nm

nMOFs
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Endoplasmatischen Retikulum

Europaische Union

European Union Observatory for Nanomaterials

Food and Agriculture Organisation of the United Nations

Food and Drug Administration

Forschung, Technologie und Innovation

Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung

Good manufacturing practise

Generally recognized as safe

Innovative Medicines Initiative

Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals

Impact Factor

Lichtschutzfaktoren

Mikroemulsion

Margin of Safety

messenger Ribonucleic Acid

Nano Environment, Health and Safety Forschungsschwerpunkt

Nanometer

nano-sized Metal-Organic Frameworks
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NMBP Nanotechnologies, Advanced Materials, Biotechnology and Advanced
Manufacturing and Processing

oD Oldispersion

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
o/W Ol in Wasser

PEG Polyethylene glycole

PG Polyglycerol

PLA Polylactic acid

PLGA Polylacticglycolic acid

PVA Polyvinylalkohol

PVP Polyvinylpyrrolidon

REACH europaisches Chemikalienrecht

RNAi RNA-Interferenz

ROS Reactive oxygen species

SC Suspensionskonzentrat

SEDDS Self-emulsifying drug delivery systems

UCL Universitats-Kollege London

UNITAR United Nations Institute for Training and Research
W/0 Wasser in Ol

W/0O/W Wasser in Ol in Wasser
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