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Kurzfassung 

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) zählt zu den aggressivsten und am 

schwersten zu behandelnden Tumorarten. Präklinische Studien mit dem Src (Sarkom, engl.: 

sarcoma)-Inhibitor Dasatinib (DASA) zeigten vielversprechende Wirksamkeiten, welche jedoch in 

klinischen Studien nicht bestätigt werden konnten. Ein möglicher Ansatz zur Überwindung dieser 

Limitierung liegt in der Nanomodifikation von DASA mithilfe von Goldnanopartikeln (AuNP). Diese 

zeichnen sich durch ihre vielseitigen physikochemischen Eigenschaften, ihre Biokompatibilität 

sowie ihre Stabilität aus und bieten Potenzial für den gezielten Wirkstofftransport.  

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Rolle von Src-Kinasen, insbesondere LYN und BLK, bei 

PDAC-Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass LYN als Marker für die Sensitivität gegenüber 

DASA fungiert, da die Zellen mit einer hohen LYN-Expression stärker auf die Therapien 

ansprachen. BLK hingegen war vor allem bei diabetischen PDAC-Patienten vermehrt exprimiert 

und mit einem verkürzten Gesamtüberleben assoziiert. Darüber hinaus wurden Polyvinylalkohol-

stabilisierte AuNP (AuNP@PVA) in Wasser synthetisiert und charakterisiert, um den Einsatz der 

AuNP als Trägersysteme für DASA in Zellversuchen zu untersuchen. Für die DASA Beladung 

wurden die AuNP@PVA nach dem Zentrifugieren in Ethanol resuspendiert, mit dem in Ethanol 

gelösten Medikament DASA beladen (AuNP@PVA-DASA) und im Anschluss deren 

Beladungsmenge quantifiziert. Die nach Beladung erhaltenen monodispersen AuNP@PVA-

DASA wiesen eine durchschnittliche Beladung von 2,7 DASA Molekülen pro AuNP@PVA auf, 

zeigten jedoch im PDAC-Zelllinien keinen signifikanten wachstumshemmenden Effekt im 

Vergleich zur Anwendung von DASA alleine. 

Da die Nanofunktionalisierung von DASA für die praktische Anwendung weiter optimiert werden 

muss, konzentrierte sich der zweite Teil dieser Arbeit auf die kolloidale Stabilität der AuNP-

Konjugate sowohl in Wasser als auch in Ethanol. Hierfür wurde der Einfluss verschiedener 

Polymerbeschichtungsmethoden sowie unterschiedlicher Polymertypen untersucht. Zum Einsatz 

kamen sowohl die postsynthetische Additionsreaktion (PAR) als auch die Eintopfsynthese, 

jeweils unter Verwendung von Polyvinylalkohol (PVA), Polyethylenglykol (PEG), 

Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Polyacrylsäure (PAA) mit variierenden molaren 

Durchschnittsgewichten. Mit beiden Synthesemethoden konnten stabile AuNP-Polymersysteme 

in Wasser hergestellt werden. Die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) zeigte 

unveränderte AuNP-Kerngrößen von ~ 11–19 nm, der hydrodynamische Durchmesser der 

dynamischen Lichtstreuung (DLS) liegt bei 20–70 nm und die Ultraviolett-sichtbare (UV-Vis) 
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Spektroskopie zeigte Plasmonenmaxima bei 517−531 nm, unabhängig von Synthesemethode 

und Lösungsmittel. Die Stabilität von PVP- und PAA-beschichteten AuNP variiert in Abhängigkeit 

von Synthesestrategie, Molekulargewicht und Lösungsmittel. PVA gewährleistete dabei die 

höchste kolloidale Stabilität der AuNP in Wasser und Ethanol, wohingegen PEG in Ethanol eine 

Instabilität zeigte, was vermutlich auf die schwächer koordinierenden Ethergruppen 

zurückzuführen ist. Eine typische DASA-Beladung der AuNP-Polymersysteme lag, mit Ausnahme 

von PVA, sowohl in den PAR- als auch in den Eintopfproben im Bereich von 100–300 μg/mg. Im 

Gegensatz dazu zeigten die PVA Proben durchgängig eine deutlich geringere DASA-Beladung 

(< 100 μg/mg), in einigen Fällen sogar nahezu keine Beladung. Zudem deutet sich eine mögliche 

Korrelation zwischen der Höhe der DASA-Beladung der PEG-, PVP- und PAA-Konjugate und 

deren Tendenz zur Aggregation in Ethanol an. 
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Abstract 

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is one of the most aggressive and difficult-to-treat 

types of cancer. Preclinical studies with the Src (sarcoma) inhibitor dasatinib (DASA) showed 

promising efficacy, but these could not be confirmed in clinical trials. One possible approach to 

overcome this limitation is the nanomodification of DASA using gold nanoparticles (AuNPs). 

These are characterized by their versatile physicochemical properties, biocompatibility, and 

stability, and offer potential for targeted drug delivery.  

The first part of this study examined the role of Src kinases, particularly LYN and BLK, in PDAC 

patients. It was found that LYN acts as a marker for sensitivity to DASA, as cells with high LYN 

expression responded more strongly to the therapies. BLK, on the other hand, was overexpressed 

primarily in diabetic PDAC patients and was associated with reduced overall survival. In addition, 

polyvinyl alcohol-stabilized AuNPs (AuNP@PVA) were synthesized in water and characterized to 

investigate the use of AuNPs as carrier systems for DASA in cell experiments. For DASA loading, 

the AuNP@PVA were resuspended in ethanol after centrifugation, loaded with the drug DASA 

dissolved in ethanol (AuNP@PVA-DASA), and their loading amount quantified afterwards. The 

monodisperse AuNP@PVA-DASA obtained after loading had an average loading of 2.7 DASA 

molecules per AuNP@PVA, but showed no significant growth-inhibiting effect in PDAC cell lines 

compared to the use of DASA alone. 

Since the nanofunctionalization of DASA needs to be further optimized for practical application, 

the second part of this work focused on the colloidal stability of the AuNP conjugates in both water 

and ethanol. To this end, the influence of different polymer coating methods and different polymer 

types was investigated. Both post-synthetic addition reaction (PAR) and one-pot synthesis were 

used, each employing polyvinyl alcohol (PVA), polyethylene glycol (PEG), polyvinylpyrrolidone 

(PVP), and polyacrylic acid (PAA) with varying molar weight averages. Both synthesis methods 

were able to produce stable AuNP polymer systems in water. Transmission electron microscopy 

(TEM) showed unchanged AuNP core sizes of ~11–19 nm, the hydrodynamic diameter of 

dynamic light scattering (DLS) is 20–70 nm, and ultraviolet-visible (UV-Vis) spectroscopy showed 

plasmon maxima at 517–531 nm, regardless of synthesis method and solvent. The stability of 

PVP- and PAA-coated AuNPs varies depending on the synthesis strategy, molecular weight, and 

solvent. PVA ensured the highest colloidal stability of the AuNPs in water and ethanol, whereas 

PEG showed instability in ethanol, which is presumably due to the weaker coordinating ether 

groups. With the exception of PVA, the typical DASA loading of the AuNP polymer systems was 
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in the range of 100–300 μg/mg in both the PAR and single-pot samples. In contrast, the PVA 

samples consistently showed significantly lower DASA loading (< 100 μg/mg), in some cases 

close to almost no loading. In addition, there is evidence of a possible correlation between the 

level of DASA loading of the PEG, PVP, and PAA conjugates and their tendency to aggregate in 

ethanol. 
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1. Einleitung 

1.1. Anorganische Nanomaterialien 

Nanomaterialien besitzen im Vergleich zu ihren Bulkmaterialien unterschiedliche biologische, 

chemische und physikalische Eigenschaften, wodurch ihr Interesse im Laufe der letzten 

Jahrzehnte immer weiter gestiegen ist.[1,2] Durch ihr vielseitiges Potenzial wächst vor allem das 

Interesse in der Chemie, Biologie, Medizin und Physik. Ihr Anwendungsbereich ist breit gefächert 

und umfasst zahlreiche Gebiete, darunter die Katalyse, die Elektronikindustrie (z. B. zur 

Herstellung von Chipsätzen) sowie unter anderem die Medizin (z. B. für die Bildgebung oder den 

Medikamententransport).[3] Der Fokus während der Herstellung konzentriert sich dabei vor allem 

auf die Größe, Form, und Zusammensetzung.[4] Nanomaterialien weisen eine Größe von 

1−100 nm in mindestens einer Raumdimensionen auf, wobei Nanopartikel (NP) eine zentrale 

Untergruppe dieser Materialien darstellen.[5,6] Obwohl NP bereits seit der Antike verwendet 

wurden, ohne dass die Menschen damals ein Verständnis für ihre wissenschaftlichen 

Eigenschaften hatten,[7] konnten die ersten wissenschaftlichen Erkenntnisse zu NP erst 1857 

durch den englischen Chemiker und Physiker Michael Faraday gewonnen werden, der damit die 

Grundlagen für die wissenschaftliche Erforschung von NP legte.[8–10] Erst 1959 als Richard 

Feynman den Vortrag „There’s Plenty of Room at the Bottom“ hielt, erzielte die Nanotechnologie 

ihre Aufmerksamkeit. Jedoch etablierte Norio Taniguchi erstmalig 1974 den Begriff 

„Nanotechnologie“ für Verfahren im Nanometerbereich.[3] NP weisen aufgrund ihres im Vergleich 

zu Bulkmaterialien deutlich höheren Anteils an Oberflächenatomen, grundlegende Unterschiede 

in ihren Eigenschaften auf. Änderung in Größe und Morphologie der NP führen zu signifikanten 

Veränderungen ihrer chemischen, biologischen, physikalischen und optischen Charakteristika. 

Das im Verhältnis große Oberflächen-Volumen-Verhältnis führt dazu, dass ein erheblicher Anteil 

der Atome an der Partikeloberfläche lokalisiert ist, wodurch die Oberflächenenergie maßgeblich 

erhöht wird. Dadurch besitzen die NP mehr aktive Zentren, welche für Reaktionen relevant sind. 

Dadurch können NP in der Katalyse oder beim Medikamententransport genutzt werden.[11–13] 

 

1.2. Synthese von NP  

NP lassen sich im Allgemeinen mit Hilfe des Top-Down oder des Bottom-Up Verfahrens 

herstellen, welche in Abbildung 1 dargestellt sind. Beim Top-Down Verfahren werden 

Bulkmaterialien durch physikalische Ansätze wie z. B. Kugelmühlen, Lithographieverfahren, 
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Ultraschallbehandlung, Laserablationsabscheidung oder chemische Ansätze wie z. B. 

thermische Zersetzung zu nanoskalierten Teilchen zerkleinert.[2,3,14] Der Top-Down Ansatz 

ermöglicht eine große Produktion von NP, bringt jedoch auch einige Einschränkungen mit sich, 

da die Synthese recht kostspielig ist und erlaubt nur eine begrenzte Kontrolle über die 

Partikelgröße, Morphologie und Verteilung.[15,16] 

Während des Bottom-Up Prozesses werden atomare und molekulare Vorläuferverbindungen 

(sogenannte Präkursoren) genutzt, um nanoskalige Cluster oder NP zu synthetisieren. Für die 

Herstellung von NP werden häufig nasschemische Methoden (z. B. Fällungsreaktionen, Sol-Gel-

Verfahren, Hydrothermalsynthesen) oder lösungsmittelfreie Gasphasenverfahren (z. B. 

Aerosolprozesse, chemische und physikalische Gasphasenabscheidung) eingesetzt.[14] Das 

Bottom-Up Verfahren bietet Vorteile gegenüber dem Top-Down Ansatz, da weniger Defekte 

entstehen sowie eine bessere Kontrolle über das Endprodukt und deren Homogenität erreicht 

wird. Für die weitere Anwendung z. B. in der Biomedizin, sind jedoch Reinigungsschritte 

erforderlich, um verbliebene Reaktanten zu entfernen.[2,15,17] 

 

Abbildung 1: Darstellung der Top-Down und Bottom-Up Methode zur Herstellung von NP. 

Die Größe, Form, Zusammensetzung und Kristallinität lassen sich durch die gezielte Wahl der 

Präkursoren, der Temperatur, der Reaktionszeit, des pH-Werts, des Reduktionsmittels und des 
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Lösungsmittels gezielt steuern. Diese Parameter müssen sorgfältig eingestellt werden, um NP 

mit einem definierten Durchmesser ohne Agglomerationen und einer möglichst monodispersen 

Größenverteilung herzustellen.[18–21] Für die Herstellung von NP mit definierten Eigenschaften 

müssen insbesondere die Keimbildung und -wachstum gezielt gesteuert werden. Dieses Stadium 

kann mit Hilfe des Modells von LaMer und Dinegar erklärt werden. Obwohl das Modell 

ursprünglich zur Beschreibung des Wachstumsmechanismus von Schwefel-Hydrosolen 

entwickelt wurde, ist seine Anwendung auch auf NP übertragbar.[22,23] Die Bildung kolloidaler 

Partikel läuft ausgehend von dem löslichen Monomer in drei Stufen ab, schematisch dargestellt 

in Abbildung 2. Die Kurve zeigt die Veränderung der Atomkonzentration des löslichen Monomers, 

die durch die Reduktion von Metallionen zu Metallatomen entsteht, in Abhängigkeit von der 

Reaktionszeit. Die Sättigungskonzentration wird erreicht, wenn die Monomerkonzentration ihrer 

Löslichkeit entspricht. Unterhalb dieser kann es nicht zur Keimbildung kommen. Bei weiterer 

Monomerbildung wird die Lösung übersättigt, wobei zunächst nur instabile Keime ausgebildet 

werden, bis die kritische Übersättigung erreicht wird. Ab der kritischen Übersättigung bilden sich 

erst langsam Keime und beim Erreichen der maximalen Übersättigung beginnt die schnelle 

Keimbildung. Da die Monomere während des Schritts der Keimbildung verbraucht werden, sinkt 

die Konzentration schnell ab und die Keimbildung wird gestoppt. Nach der Keimbildung fängt der 

Prozess des Keimwachstums an. Dabei nehmen die Keime die noch vorhandenen Monomere 

auf und werden größer. Der Wachstumsprozess läuft so lange, bis die Konzentration wieder auf 

die Sättigungskonzentration abgesunken ist.[24,25] Zur Herstellung von monodispersen Kolloiden 

ist die Trennung des Nukleations- und des Wachstumsschritts ausschlaggebend. Während des 

Wachstumsschritts liegt die Monomerkonzetration unterhalb der kritischen Übersättigung, sodass 

keine weiteren Keime gebildet werden. Dadurch wachsen ausschließlich die bereits vorhandenen 

NP weiter, was zu einer monodispersen Verteilung führt. Wenn die beiden Schritte nicht 

voneinander getrennt sind, können während des Wachstums weiterhin neue Keime entstehen. 

Die älteren Keime haben dann mehr Zeit zu wachsen, während die neu gebildeten Keime nicht 

mit dem Wachstumsprozess mithalten können und klein bleiben, sodass eine polydisperse 

Verteilung entsteht.[26,27]  
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Abbildung 2: LaMer-Modell zur Beschreibung des Nanopartikelwachstums. 

 

1.3. Stabilisierung von NP 

Mit abnehmender Partikelgröße steigt der relative Anteil der Oberflächenenergie an der 

Gesamtenergie, wodurch der Zustand energetisch zunehmend ungünstig wird. Daher neigen die 

NP dazu zwangsläufig ihre Oberfläche durch Agglomeration oder Ostwald-Reifung zu 

verringern.[27,28] Während bei der Agglomeration die nutzbare Oberfläche sinkt, verläuft die 

Ostwald-Reifung über die Auflösung kleinerer Partikel, wobei die gelösten Teilchen zu größeren 

Partikeln diffundieren und sich dort anlagern, wodurch diese weiterwachsen.[29–31] In beiden Fällen 

wird ein energetisch günstigerer Zustand mit geringerer Gesamtoberflächenenergie erreicht. Um 

die Oberfläche der NP nach der Keimbildung zu stabilisieren und so insbesondere die 

Agglomeration zu verhindern, werden sogenannte Stabilisatoren eingesetzt. Diese können wie in 

Abbildung 3 schematisch dargestellt, die NP sterisch, elektrostatisch oder elektrosterisch (eine 

Kombination aus beidem) stabilisieren. Die sterische Stabilisierung kann durch die Adsorption 

von langkettigen organischen Verbindungen wie z. B. Polyvinylpyrrolidon (PVP), Oleylamin oder 

Ölsäure erfolgen. Eine elektrostatische Stabilisierung ist durch die Adsorption von Ionen wie z. B. 

H3O+, OH-, NO3
- oder Citrat möglich.[27] Bei der elektrosterischen Stabilisierung wirken die 

sterischen Hüllen und geladenen Gruppen gleichzeitig.[32] 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der sterischen, elektrostatischen und elektrosterischen 
Stabilisierung der NP. 

 

1.4. Goldnanopartikel (AuNP) 

1.4.1. Herstellung von AuNP 

Schon seit Jahrhunderten findet Gold vielfältige Anwendungen vor allem im medizinischen 

Bereich. In der Antike nutzten Kulturen in China, Indien und Ägypten Gold, beispielsweise in 

Kräutermischungen zur Gesundheitsförderung oder und im Westen zur Behandlung von 

Epilepsie, Lepra, Pest, Nervenleiden und oder Durchfall.[33] Zu Beginn des 20. Jahrhunderts 

wurde erstmals die bakteriostatische Wirkung von Gold untersucht. Es wurde festgestellt, dass 

Gold gegen Bacillus tuberculosis wirksam ist. Dies führte zur Entwicklung goldbasierter 

Tuberkulosetherapien und legte damit den Grundstein für die moderne Anwendung von Gold in 

der Arzneimitteltherapie.[34] Später wurde Gold auch bei Erkrankungen wie einer Vielzahl von 

rheumatischen Erkrankungen wie Psoriasis-Arthritis oder rheumatoide Arthritis (entzündliche 

Erkrankungen der Gelenke).[35] Der gängigste Ansatz zur Herstellung von AuNP ist die von 

Turkevich et al. im Jahr 1951 etablierte nasschemische Methode.[36] Dabei wird 

Tetrachlorogoldsäure (HAuCl4) mit Natriumcitrat als Reduktionsmittel und Stabilisator in Wasser 

unter Rückfluss zu Au0 reduziert, was zur Bildung von AuNP mit einer Größe von 10 bis 20 nm 

führt, wie ich Abbildung 4 repräsentiert.[36,37]  



 

6 
 

 

Abbildung 4: Prinzip der Turkevich et al. Methode zur Herstellung von AuNP. 

Die Größe der AuNP kann durch Variation der Synthesebedingungen wie Temperatur, 

Lösungsmittel, pH-Wert sowie des Verhältnisses zwischen Goldpräkursor und Natriumcitrat, 

gezielt beeinflusst werden.[13] Eine längere und intensivere Erhitzung der Goldpräkursorlösung 

führt in der Regel zu einem größeren durchschnittlichen Partikelradius. Darüber hinaus lassen 

sich Form und Größe der AuNP ebenfalls durch die Nutzung unterschiedlicher Reduktionsmittel 

wie z. B. Natriumborhydrid weiter variieren. Auch die Wahl der verwendeten 

Stabilisierungsliganden sind verantwortlich für die Erzeugung von AuNP in unterschiedlichen 

Formen.[38] Es gibt weitere gängige Verfahren für die Herstellung von AuNP. Mit der 1994 

veröffentlichte Brust-Schiffrin-Methode können AuNP in organischen Lösungsmitteln synthetisiert 

werden.[39] Bei der Eintopfsynthese erfolgt die Reduktion und gleichzeitige Stabilisierung der 

AuNP durch Polymere wie Polyvinylalkohol (PVA) oder Polyethylenimin (PEI).[40,41]  

 

1.4.2. Morphologien von AuNP 

AuNP werden am häufigsten in sphärischer Form hergestellt. Diese Partikel sind leicht 

synthetisierbar und besitzen eine klare, intensive lokalisierte Oberflächenplasmonenresonanz 

(LOPR). Die LOPR entsteht durch das Einfallen von elektromagnetischer Strahlung, wodurch die 

Leitungsbandelektronen zu kollektiven und kohärenten Schwingungen, sogenannten Plasmonen, 

angeregt werden und somit eine frequenzabhängige Lichtabsorption bzw. Elektroschwingung an 

der Oberfläche entsteht.[42] Durch die Anregung der Plasmonenresonanz im sichtbaren 

Spektralbereich kommt es zur Farbigkeit der AuNP. Eine stabile wässrige Dispersion sphärischer 

AuNP, die eine Größe von etwa 15 nm besitzen, weisen ein Absorptionsmaximum bei etwa 
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520 nm auf, was ihr eine charakteristische rötliche Färbung verleiht. Bei einer bathochromen 

Verschiebung auf bis zu 580 nm, welche durch Agglomeration entstehen kann, ändert sich die 

Farbe der Dispersion in den violetten bzw. bläulichen Bereich.[43][44] Dank ihrer LOPR-Eigenschaft 

können die NP in Sensorik, Bildgebung oder Phototherapien genutzt werden.[45] 

Neben den sphärischen Partikeln existieren jedoch eine Vielzahl an morphologischen Varianten, 

wie in Abbildung 5 zusammengefasst, die insbesondere durch anisotrope Formen 

bemerkenswerte Eigenschaften für die Diagnostik und Photothermaltherapie aufweisen.[46] 

 

Abbildung 5: Darstellung verschiedener Morphologien von Goldnanomaterialien. 

Anisotrope Goldnanomaterialien können aufgrund ihrer Form eine Plasmonenbande im 

Nahinfrarot-(NIR)-Bereich aufweisen, wodurch sie nahinfrarotes Licht stark absorbieren, während 

das umliegende Gewebe dieses Licht nur schwach absorbiert. Zusätzlich besitzen sie eine 

oberflächenverstärkte Raman-Streuung (engl.: Surface-enhanced Raman scattering, SERS), 

wodurch ein lokal verstärktes elektromagnetisches Feld entsteht und schon geringe Mengen von 

Molekülen nachgewiesen werden können. Die SERS kann elektromagnetisch oder chemisch 

auftreten. Bei der elektromagnetischen SERS regt einfallendes Licht z. B. Laserlicht, die 

Plasmonen, auf der Goldoberfläche an. Durch die Anregung der Oberflächenplasmonen 

entstehen lokal verstärkte elektromagnetische Felder, insbesondere an sogenannten Hotspots 

(z. B. scharfe Kanten oder Ecke wie bei Goldnanostäbchen (AuNR), Goldnanosterne (AuNS) oder 

Goldnanoblumen (AuNB)). Moleküle, die sich in diesen Bereichen befinden, erfahren eine starke 

Feldverstärkung, wodurch ihr Raman-Signal deutlich intensiver wird.[47–49] Bei der chemischen 

SERS wechselwirken adsorbierende Moleküle direkt mit der Goldoberfläche, wodurch sich die 

Polarisierbarkeit verändert und so zusätzlich das Raman-Signal verstärkt wird. Beide Beiträge 



 

8 
 

lassen sich nicht einfach voneinander trennen.[50,51] Im Folgenden werden gängige anisotrope 

AuNP näher erläutert.[52] 

AuNR weisen ein Aspektverhältnis (Länge/Breite) auf und besitzen daher zwei 

Plasmonenresonanzen, die transversale, ähnlich wie bei sphärischen AuNP und die 

longitudinale, die in den NIR-Bereich bis maximal 1300 nm verschiebbar ist.[53] 

Verzweigte Nanostrukturen wie AuNS oder AuNB besitzen scharfe Kanten, die zu einer starken 

LOPR führen. Dadurch sind sie beliebte Kandidaten in der Biosensorik, Bildgebung und 

Zellerkennung.[46] 

Goldnanoschalen oder -käfige (AuNK) sind hohle oder beschichtete Strukturen, deren 

Plasmonenresonanz durch den Kern und die Schalendicke bzw. Wanddicke und Hohlraumgröße 

steuerbar ist.[54] Sie können Licht im NIR absorbieren, was sie für die photothermische Therapie 

nutzbar macht und ihr Hohlraum ermöglicht den Einsatz als Träger für Medikamente.[55,56] 

Goldnanoscheiben oder -dreiecke (AuND) liegen als flache, plättchenförmige Partikel in einer 

Dreiecksform vor. Sie besitzen eine stark bis in den NIR-Bereich anpassbare 

Plasmonenresonanz und reagieren empfindlich auf Umgebungsbedingungen, was sie für die 

Sensorik interessant macht.[46] 

Goldnanodendrite besitzen eine baumartige Struktur aus Stamm-, Zweig- und Blattkomponenten. 

Ähnlich wie AuNS und AuNB weisen sie eine starke LOPR auf und durch ihre ausgeprägten 

SERS- Eigenschaften werden sie in der Katalyse oder in der Biosensorik genutzt.[57,58]   

 

1.4.3. (Physikochemische) Eigenschaften von AuNP 

AuNP besitzen eine hohe Biokompatibilität,[59] ihre Synthese ist relativ einfach, kostengünstig[60] 

und durch das Vorhandensein der LOPR ist die Charakterisierung unkompliziert.[61] Die Form,[62] 

die Größe,[63] sowie die Funktionalität der AuNP lässt sich während der Synthese leicht steuern[64] 

und die Oberfläche kann unproblematisch mit Biomolekülen wie z. B. Proteinen oder 

Arzneimitteln modifiziert werden.[65] 

Neben Form und Beschaffenheit spielen auch Oberflächenmodifikation und -ladung eine 

wesentliche Rolle bei der Einstellung der NP-Eigenschaften. Durch die Wahl der Liganden kann 

die Löslichkeit und Reaktivität der NP verändert werden. Beispielweise wurde gezeigt, dass kleine 

Mengen Alkylammonium-Tenside in Wasser dispergierte AuNP durch die Bildung einer 

hydrophoben Oberflächenbeschichtung in organischen Lösungsmitteln löslich machen.[66–70] 
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Ebenfalls kann durch die Modifikation die Oberflächenladung positiv, negativ oder neutral sein. 

Positiv geladene AuNP zeigen eine stärkere Wechselwirkung mit Zellmembranen, was jedoch 

häufig mit einer höheren Toxizität einhergeht. Negativ oder neutral geladene AuNP weisen 

hingegen eine höhere Stabilität im Blut auf und neigen zu geringer und unspezifischer 

Bindung.[71,72] 

 

1.4.4. Bindungsaffinität von AuNP zu anderen Molekülen 

Aufgrund ihrer chemischen Modifizierbarkeit bilden AuNP eine ideale Plattform, um eine Vielzahl 

von Liganden über kovalente oder nicht kovalente Wechselwirkungen an ihrer Oberfläche zu 

binden. Ob AuNP dabei eine starke Wechselwirkung mit bestimmten Verbindungen eingehen, 

lässt sich mit Hilfe des Konzeptes der „harten und weichen Säuren und Basen“ (engl.: hard and 

soft acids and bases, HSAB) erklären.[73] Dieses besagt, dass harte Lewis-Säuren 

(Elektronenakzeptoren) bevorzugt mit harten Lewis-Basen (Elektronendonatoren) reagieren, 

während weiche Lewis-Säuren bevorzugt mit weichen Lewis-Basen interagieren. Harte Säuren 

und Basen zeichnen sich durch eine hohe Ladungsdichte und damit ein großes Ladungsradius-

Verhältnis aus, wohingegen weiche Säuren und Basen eine geringe Ladungsdichte und somit ein 

kleineres Ladungsradius-Verhältnis besitzen. Demnach kann zwischen Gold und 

schwefelhaltigen Verbindungen eine starke kovalente Wechselwirkung entstehen, da Gold als 

weiche Säure eine starke Affinität zu weichen Basen wie Thiolen aufweist, wodurch diese ideal 

zur Oberflächenmodifikation von AuNP geeignet sind.[60] Neben der Verwendung von Thiolen 

können AuNP ebenfalls durch Phosphine stabilisiert werden.[37,74] Eine nicht kovalente Bindung 

basiert hingegen auf intermolekularen Wechselwirkungen wie Wasserstoffbrückenbindungen, 

elektrostatischen-, Van-der-Waals- oder hydrophoben Wechselwirkungen und haben den Vorteil, 

dass die chemische Struktur des Moleküls unverändert bleibt. Auf diese Weise können 

beispielsweise Medikamente an die AuNP-Oberfläche adsorbiert werden, ohne ihre biologische 

Wirkung zu beinträchtigen.[75] 

 

1.5. Medizinische Anwendungen von AuNP 

AuNP kommen aufgrund ihrer besonderen Vorteile und Eigenschaften in der Biomedizin immer 

häufiger zum Einsatz. Sie finden Anwendung in der thermischen Ablation, als 

Strahlentherapieverstärker, in der Arzneimittel- und Genverabreichung, bei der Erkennung von 

Krebszellen, in der Biosensorik, Diagnostik, bei Immunoassays, aufgrund ihrer antimikrobielle 
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Aktivität sowie in der optischen Bildgebung und vielen weiteren Bereichen.[3,76] Durch ihr 

effizientes Gewebe-Penetrationsvermögen und der ausgezeichneten Nachverfolgbarkeit im 

Körper eignen sich AuNP als Werkzeug für die Theranostik, die eine Kombination aus molekularer 

Diagnostik und anschließender gezielter Therapie ermöglicht.[77] Sie dienen als geeignete 

Transportvehikel, da sie problemlos mit Peptiden oder Targeting-Liganden, [78] (Moleküle, die die 

AuNP gezielt zu bestimmten Zellen oder Geweben führen) modifiziert werden können.[79,80]  

 

1.5.1. Therapie 

1.5.1.1. Bedeutung der Oberflächenmodifikation für die Nutzung von AuNP als 

Trägermaterialien 

Für die Anwendung von AuNP als Trägermaterialien ist eine gezielte Kontrolle der Größe, 

Morphologie, Monodispersität und Oberflächenfunktionalisierung entscheidend. Zahlreiche 

Studien belegen, dass die physikochemischen Eigenschaften von AuNP ihr Verhalten, ihre 

Wirksamkeit sowie ihre kolloidale Stabilität und Dispergierbarkeit bei Veränderung der 

Umgebungsparameter entscheidend beeinflussen. Für viele biomedizinischen Anwendungen ist 

es erforderlich, dass die AuNP sowohl in wässrigen, in organischen Lösungsmitteln oder dem 

Zellkulturmedium gut dispergieren und stabil bleiben, da einige pharmazeutische Wirkstoffe nur 

in organischen Lösungsmitteln löslich sind oder ihre Freisetzung im Zellkulturmedium erfolgt. 

Dadurch kann der Wirkstoff effizient auf der AuNP-Oberfläche beladen werden, ohne dass die 

Partikel agglomerieren. So kann eine höhere Beladung erreicht werden, wodurch mehr Wirkstoff 

in die Krebszellen gelangen kann.[81] Um die Stabilität der AuNP für die Anwendung als 

Transportmittel zu gewährleisten, werden häufig biokompatible Polymere wie z. B. 

Polyvinylalkohol (PVA), Polyethylenglykol (PEG) oder Polyvinylpyrrolidon (PVP) eingesetzt, siehe 

Abbildung 6.[82]  

 

Abbildung 6: Chemische Strukturen der Polymere PVA, PEG und PVP, die zur Stabilisierung von AuNP 
eingesetzt werden können. 
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Dabei wirken die Polymere als sterische oder elektrostatische Stabilisatoren und können eine 

Schutzhülle um die AuNP bilden und so die Wechselwirkung zwischen den Partikeln minimieren, 

wie in Abbildung 7 zu sehen ist. PEG, mit einem Molekulargewicht unter 20.000 g/mol, wird dabei 

am häufigsten als Stabilisator für AuNP in der Nanomedizin eingesetzt, was auch PEGylierung 

genannt wird. Somit kann nicht nur die Agglomeration der AuNP verhindert, sondern auch ihre 

Biokompatibilität erhöht, die Bluthalbwertszeit[83] (Zeit, bis die Konzentration im Blut auf 50 % 

gesunken ist)[84] verlängert und das Ausscheiden durch das retikuloendotheliale System (RES) 

verhindert werden. Dabei wurde festgestellt, dass PEG beschichtete AuNP mit einem höheren 

Molekulargewicht (5000 Da) stabiler in Wasser bleiben als die mit einem niedrigen 

Molekulargewicht (2000 Da).[83]  

Neben der Stabilisierung ermöglicht die Polymerbeschichtung eine gezielte Kontrolle der 

Oberflächenchemie, was neben dem Medikamententransport auch für die Zellaufnahme eines 

Wirkstoffes relevant ist. Durch supramolekulare Wechselwirkungen kann der Wirkstoff in die 

Polymerhülle eingebettet werden, wobei seine chemische Struktur erhalten bleibt und 

unerwünschte Reaktionen vermieden werden.[85] 

 

Abbildung 7. Veranschaulichung des Einflusses von Umgebungsparametern für die Stabilität der AuNP und 
dessen Anwendung. 
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1.5.1.2. Zellaufnahme der AuNP 

Für eine effiziente Wirkstofffreisetzung ist es entscheidend, dass AuNP gezielt mit der 

Zelloberfläche interagieren und anschließend über intrazelluläre Transportmechanismen in die 

Zelle gelangen.[86] Zwar ermöglicht der erhöhte Permeabilitäts- und Retentions(EPR)-Effekt eine 

verstärkte Anreicherung von AuNP im Tumorgewebe, das tatsächliche Eindringen in die Zellen 

erfolgt jedoch erst über endozytotische Wege.[86]  

Die Grundlage des EPR-Effekts liegt in der defekten Gefäßstruktur des Tumorgewebes, wie in 

Abbildung 8 visualisiert. Da Tumore aufgrund der unkontrollierten Zellteilung rapide 

heranwachsen, wird für das Wachstum eine erhöhte Nährstoffaufnahme benötigt, die rasch durch 

die Blutgefäße in das Tumorgewebe eindringen müssen. Um dies zu gewährleisten, weisen die 

Blutgefäße des Tumorgewebes eine unregelmäßige Struktur auf, wodurch größere 

Zwischenräume (Endothelporen) zwischen den (Endothel)Zellen entstehen. Aufgrund der 

vergrößerten interendothelialen Spalten in den Tumorgefäßen, die Größen von etwa 200 nm bis 

1200 nm erreichen können, ist das Eindringen der AuNP in das Tumorgewebe möglich. In 

gesundem Gewebe hingegen, sind die Gefäßzwischenräume typischerweise kleiner als 10 nm, 

sodass eine Penetration der AuNP aufgrund ihrer Größe ausbleibt.[8,87–90] 

 

Abbildung 8: Illustration der Funktionsweise des EPR-Effekts von AuNP. 

Während der EPR-Effekt eher eine passive Anreicherung von AuNP im Tumorgewebe ermöglicht, 

bietet das aktive Targeting eine zusätzliche Möglichkeit die Selektivität zu erhöhen. Dabei werden 

zielorientierte Moleküle, z. B. Liganden oder Antikörper, an die AuNP-Oberfläche gebunden, 
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sodass diese spezifisch an Rezeptoren von Tumorzellen binden können. Auf diese Weise ist eine 

ungewollte und unkontrollierte Freisetzung zytotoxischer Wirkstoffe vermindert, was 

insbesondere für die Anwendung in der photothermischen Therapie (PTT) (siehe Abschnitt 

1.5.1.5.3) oder der gezielten Arzneimittelabgabe von Vorteil ist.[55,91–93] 

Um ihre Wirkung zu entfalten, müssen AuNP nach der Anreicherung im Tumorgewebe in die 

Zellen gelangen. Dabei interagieren die AuNP, die sich im extrazellulären Milieu einer Zelle 

befinden, mit der Plasmamembran der Zellaußenseite, woraufhin die AuNP in die Zelle 

internalisiert werden. Dieser Prozess wird als Endozytose bezeichnet und läuft in mehreren 

Stufen ab. Zuerst bildet die Zellmembran eine Invagination um die AuNP und stülpt sie so in die 

Plasmamembran ein. Dann schnürt sich die Membraneinstülpung ab und bildet ein 

membrangebundenes Vesikel, dies wird als Endosom bezeichnet. Die Endosomen bewegen sich 

entlang des Zytoskeletts, insbesondere der Mikrotubuli, durch die Zelle und transportieren die 

AuNP zu spezialisierten Vesikeln, in denen eine Sortierung nach Zielorten erfolgt. Endosomen 

treten in unterschiedlichen Ausprägungen auf, da sie über verschiedene endozytische 

Mechanismen gebildet werden, die sich in Zusammensetzung und Funktion unterschieden und 

an unterschiedlichen Bereichen der Zellmembran gebildet werden. Je nach Ausprägung können 

die AuNP danach in verschiedene intrazelluläre Kompartimente abgegeben werden, zurück in 

das extrazelluläre Milieu ausgeschleust werden oder zwischen den Zellen weitergegeben 

werden.[94,95]  

 

1.5.1.3. Nanotoxizität 

Durch AuNP gibt es neue Wege in der Krankheitstherapie. Der Einsatz hängt jedoch maßgeblich 

von ihrem Toxizitätsprofil ab. Es kann von Biokompatibilität gesprochen werden, wenn im 

Allgemeinen durch die Interaktion von AuNP und Wirt keine negativen Folgen wie oxidativer 

Stress, DNA-Schäden, Mutagenese oder Apoptose hervorgerufen werden.[96] In vielen 

wissenschaftlichen Studien wurde über die Biokompatibilität von AuNP berichtet.[43,97–101] Die 

Zytotoxizität und Biokompatibilität der AuNP hängen von vielen verschiedenen Parametern ab, 

welche in Abbildung 9 veranschaulicht sind. Dazu gehören die physikochemischen Eigenschaften 

der AuNP wie Größe, Form, Oberflächenladung, Agglomerationszustand, 

Oberflächenbeschichtung, Beschichtungsstruktur,[102] Gewebeverteilung, Gewebeabsorption, 

Zelltyp,[103] die Art der Verabreichung (oral, intraperitoneal, intravenös) Dosishöhe und 

Expositionsdauer.[90] 
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Abbildung 9: Übersicht der wichtigsten Parameter, die die Toxizität von AuNP beeinflussen. 

Im Allgemeinen wird in der Literatur berichtet, dass kleine AuNP (4−5 nm) ein höheres 

Toxizitätspotenzial aufweisen als größere AuNP (18−20 nm).[103] Die AuNP werden über 

Endozytose aufgenommen und über Exozytose ausgeschieden. Die höhere Aufnahme der 

kleineren AuNP tritt auf, da sie weniger Energie und Rezeptoren benötigen, um aufgenommen 

zu werden, was ihre Toxizität erhöhen kann. Bei größeren AuNP ist die Aufnahme begrenzt, da 

hier nicht genug Rezeptoren auf der Zelloberfläche vorhanden sein könnten, wodurch eine 

Internalisierung beschränkt ist.[104] Es wurde gezeigt, dass AuNP <10 nm sich in viele Organen 

wie z. B. Leber, Milz, Niere, Hoden, Lunge und im Blut anreichern[105] und AuNP mit einer Größe 

von 30 nm in der Milz.[106] Bei größeren AuNP >65 nm ist die renale Filtration gestört, wodurch sie 

über das retikuloendotheliale System aus dem Blut entfernt werden und dazu neigen sich in Milz 

oder Leber zu sammeln.[103,105,106] 2019 untersuchten Wissenschaftlern ebenfalls die Form der 

AuNP und zeigten, dass AuNS die höchste Toxizität, AuNR eine signifikante Toxizität und AuNP 

die geringste Toxizität aufweisen.[107] Durch die höhere Anzahl an Atomen an den Winkeln und 

Kanten, können stärkere Wechselwirkungen mit Biomolekülen auftreten, wodurch die Formen 

Stäbchen und Sterne eine höhere Toxizität aufweisen.[96][106] Bei ähnlicher Größe der 

Goldnanomaterialien kann die Geometrie auch deren Bioverteilung, zelluläre Aufnahme, 

Ablagerung und die Ausscheidung (Clearance) verändern.[108] 



 

15 
 

Um die Toxizität von AuNP zu verringern können diese mit verschiedenen Polymeren wie 

Polyethylenglykol (PEG), Poly(milchsäure-co-glykolsäure) (PLGA), Polymilchsäure (PLA), 

Lipiden und weiteren Molekülen funktionalisiert werden. Durch die Oberflächenmodifikation kann 

eine Vorhersage getroffen werden, wie toxisch die AuNP sind, da die Zelloberflächen durch ihre 

Oberflächenmoleküle wie Proteine, Zucker oder Phospholipide unterschiedlich mit der AuNP-

Oberfläche interagieren. Da die Oberflächenbeschaffenheit maßgeblich die Toxizität der AuNP 

bestimmt, zählt die gezielte Veränderung der Oberflächeneigenschaften zu den gängigsten 

Ansätzen, um die Toxizität der AuNP zu verringern.[102] PEG wird mit am häufigsten als 

Beschichtungsmaterial eingesetzt, da es die Stabilität und Biokompatibilität der AuNP verbessert, 

indem es die Wechselwirkungen mit biologischen Proben reduziert und dadurch sowohl die 

zelluläre Aufnahme als auch die Toxizität der AuNP beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass 

20 und 40 nm große AuNP@PEG eine Zellaufnahme und Transfektionseffizienz von über 45 % 

besaßen.[109] Die Transfektionseffizienz gibt dabei an, wie erfolgreich genetisches Material wie 

DNA oder RNA in die Zellen eingebracht und dort von den Zellen exprimiert wird, also in das 

entsprechende Protein oder RNA umgesetzt.[110] Gleichzeitig zeigen die AuNP eine geringere 

Toxizität und können als Trägersysteme für DNA oder Medikamente verwendet werden.[103,109] 

Biokinetische Untersuchungen zeigten ebenfalls, dass AuNP@PEG nach intravenöser Injektion 

eine verlängerte Zirkulation im Blut aufweisen und sich vor allem in der Leber und eine kleine 

Menge in der Lunge und Milz akkumulieren.[105] Die größenabhängige Toxizität von AuNP@PEG 

wurde ebenfalls untersucht. 5 nm große AuNP@PEG sammelten sich am meisten im Herzen und 

den Nieren an, wurden aber auch im Knochenmark gefunden. In der Leber akkumulierten sich 

vor allem AuNP@PEG mit einer Größe von 10 nm und AuNP@PEG mit einer Größe von 30 nm 

befanden sich vermehrt in der Milz.[106] Zhang et al. zeigten, dass AuNP@PEG mit einer Größe 

von ca. 5 nm die Apoptose signifikant induzieren.[111] Die Oberflächenladung, welche durch die 

oben genannten Moleküle beeinflusst werden kann, stellt einen weiteren wichtigen Faktor dar, 

der die Toxizität von AuNP bestimmt.[112] Goodman et al. zeigten, dass bei gleicher Konzentration 

kationische AuNP toxischer wirken, während anionische AuNP bei Erythrozyten ungiftig sind. 

Ungeladene AuNP verursachten in dieser Studie keinerlei Nebenwirkungen.[113] Durch die 

kationische Oberflächenladung können sich Plasmaproteine an die AuNP binden und so eine 

Proteinkorona ausbilden, welche wiederum von Makrophagen aufgenommen werden kann. Dies 

führt zu einer erhöhten Zellaufnahme und kann zelluläre Schäden verursachen. Daher lösen 

kationische AuNP eine deutlich stärkere Immunantwort aus als anionische oder neutral geladene 

AuNP.[102,114] Für die zelluläre Aufnahme tragen jedoch neben elektrostatischen 

Wechselwirkungen auch hydrophobe Wechselwirkungen, Wasserstoffbrückenbindungen sowie 
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Ligand-Rezeptor-Interaktionen bei. Die gebildete Proteinkorona kann sowohl die 

Oberflächeneigenschaften der AuNP als auch die Funktion und Struktur der Proteine verändern, 

welche wiederum Einfluss auf die Toxizität hat.[115] Die Agglomeration kann ebenfalls die Toxizität 

beeinflussen. So zeigten Yang et al., dass agglomerierte AuNP toxischer als nicht agglomerierte 

AuNP waren. Durch die oben genannten Moleküle kann die Agglomeration verhindert werden.[96] 

Um ein Verständnis der Toxizität gegenüber lebenden Organismen zu bekommen, müssen 

sowohl in-vitro als auch in-vivo Studien untersucht werden. In-vitro Studien sind kostengünstiger, 

schneller und einfacher durchzuführen, spiegeln aber nicht die Komplexität von 

Mehrgewebeorganismen wie Säugetieren wider. In-vivo Studien hingegen liefern diesen 

umfassenden Einblick in die systemische Toxizität von AuNP, sind jedoch zeit- und 

kostenaufwändiger und werfen zudem ethische Fragen auf. Dennoch sind in-vitro Tests 

notwendig, da sie Basisdaten zu der Sicherheit der AuNPs liefern und so auf die in-vitro Daten 

zurückgegriffen werden kann, um mögliche Auswirkungen auf Organ- oder Organismusebene 

abzuleiten.[96] 

Die Toxizität kann mit Hilfe von verschiedenen in-vitro Tests untersucht werden, die sich auf 

unterschiedliche Messparameter wie Bestimmung der Zelllebensfähigkeit und -proliferation, 

Enzymaktivität, Membranintegrität, oxidativem Stress oder DNA-Schäden fokussieren.[96] 

Darunter zählen Methoden wie der 3-(4,5-Dimethylthizol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid-

(MTT)-Test,[116] der Laktatdehydrogenase-(LDH)-Test,[117] der 2',7'-Dichlorodihydrofluorescein-

Diacetat-(DCFDA)-Test,[118] der Adenosintriphosphat-(ATP)-Test[119] oder die 

Durchflusszytometrie wie Annexin V und Propidiumiodid Färbung.[120] 

Für den Einsatz von AuNP in den menschlichen Körper sind in-vivo Tests an Tiermodellen 

unabdingbar. Es muss untersucht werden, ob die AuNP in die Zellen oder Gewebe eindringen, 

wie sie sich im Organismus verteilen sowie in welchem Maße sie biologisch abgebaut und 

eliminiert werden. Um die Bioverteilung in Gewebe und Organen sowie die Pharmakokinetik, 

Clearance und Organwirkungen der AuNP zu untersuchen, werden meistens Ratten oder Mäuse 

als Tiermodelle eingesetzt. Dabei werden Parameter wie Blutparameter, Entzündungs- und 

Immunreaktionen sowie Veränderungen der Fortpflanzungsorgane berücksichtigt.[96] Diese 

Parameter oder Veränderungen können mithilfe von Elektronen- oder 

Fluoreszenzmikroskopie,[121] induktiv gekoppelter Plasma-Massenspektrometrie (ICP-MS),[122] 

Blutanalysen,[123] Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT),[124] dynamischer 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)[125] oder SERS bestimmt werden.[126,127] 
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1.5.1.4. AuNP als Medikamententransporter 

Für die Tumorbehandlungen eröffnet der in Abschnitt 1.5.1.2. beschriebene Mechanismus die 

Möglichkeit, mit Wirkstoffen beladene und mit Targeting-Liganden wie z. B. Aptamere, Antikörper, 

Peptide oder siRNA funktionalisierte AuNP gezielt in Krebszellen einzuschleusen, siehe 

Abbildung 10.[128,129] Diese binden spezifisch an Rezeptoren auf der Zelloberfläche und 

ermöglichen dadurch eine selektive Aufnahme der AuNP in bestimmte Gewebe. Dies ermöglicht 

eine ortsspezifische Abgabe von Therapeutika, wodurch Wirksamkeit und Bioverfügbarkeit erhöht 

und gleichzeitig Nebenwirkungen reduziert werden können.[130–132] Darüber hinaus ist eine 

kontrollierte Wirkstofffreisetzung über einen definierten Zeitraum mit klar festgelegter Dosierung 

möglich, unter dem Einsatz aufwendiger, stimuliresponsiver Systeme. Ein weiterer Vorteil von 

AuNP liegt in ihrer Fähigkeit, als Trägersysteme für Kombinationstherapien zu dienen, indem sie 

mehrere Wirkstoffe oder diagnostische Substanzen wie z. B. Kontrastmittel gleichzeitig beladen 

und transportieren können.[133] Zusätzlich bieten AuNP den eingebetteten Arzneimitteln Schutz, 

indem sie diese vor starken Umgebungsbedingungen wie z. B. pH-Schwankungen bewahren und 

die renale Clearance verringern.[134,135] 

 

Abbildung 10: Beispiele für Wirkstoffe und Liganden, mit denen die AuNP für die Krebstherapie beladen 
werden können.  
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1.5.1.5. AuNP in licht- und wärmebasierter Krebstherapie 

Darüber hinaus können AuNP als photothermisches Therapeutikum genutzt werden, um 

Tumorzellen selektiv thermisch zu zerstören. Hierfür werden die AuNP so angepasst, dass ihre 

Plasmonen im nahen Infrarotbereich liegt, wodurch sie dieses Licht absorbieren können. Nach 

der Injektion in das Tumorgewebe und anschließender Bestrahlung werden die AuNP optisch 

angeregt und erhitzen sich, wodurch das umliegende Tumorgewebe abgetötet wird. Infrarotlicht 

kann dabei tief in das Gewebe eindringen, ohne das gesunde Gewebe zu schädigen.[42] Die 

Standardtherapien zur Krebsbehandlung basieren auf einer Kombination aus Operation, 

Bestrahlung und Chemotherapie, wodurch Krebszellen abgetötet werden sollen. Der große 

Nachteil der Standardbehandlungen ist, dass die Verfahren nicht nur die Krebszellen vernichten, 

sondern auch gesunde Zellen, wodurch die Therapie eine hohe Toxizität mit sich bringt. 

Wünschenswert wäre es Therapeutika zu entwickeln, welche gezielt die Krebszellen ansteuern 

und diese systematisch mit einer optimalen Dosis bekämpfen, während gesunde Zellen unberührt 

und somit verschont bleiben. Auf Basis dieser Erkenntnis werden lokale Krebsbehandlungen 

eingesetzt, bei denen AuNP als Therapeutika dienen, um Schäden am gesunden Gewebe zu 

reduzieren. Hierfür kommen photodynamische Therapien (PDT), Hyperthermie oder PTT zum 

Einsatz.[136] 

 

1.5.1.5.1. Photodynamische Therapie (PDT) 

Die PDT ist eine nicht-invasive Behandlungsmethode für Krebs und andere Erkrankungen, die 

sich durch ein übermäßiges Wachstum abnormaler Zellen, wie z. B. Krebszellen, auszeichnen. 

In der PDT werden sogenannte Photosensibilisatoren (lichtempfindliche Substanzen) eingesetzt, 

welche sich in Tumorgeweben anreichen. Wenn diese Substanzen im Tumorgewebe mit einer 

geeigneten Wellenlänge, meistens im NIR-Bereich, bestrahlt und dadurch angeregt werden, 

findet eine Energieübertragung auf Sauerstoffatome des ungebundenen Gewebes statt und es 

kommt zur Bildung von Peroxyradikalen und hochreaktiven Sauerstoffspezies (engl.: Reactive 

oxygen species, ROS) wie Singulett-Sauerstoff. Die hergestellten ROS können mit benachbarten 

Biomolekülen wie ungesättigten Lipiden, Aminosäureresten in Proteinen sowie Basen der DNA 

eine Reaktion eingehen und dadurch Zellschäden verursachen die Nekrose oder Apoptose 

hervorrufen können.[137] Die gängigsten und wirksamsten Photosensibilisatoren sind meist 

hydrophob wie z. B. Zink(II)-Phthalocyanin[138] oder Siliciumphthalocyanin 4.[139] Diese 

Photosensibilatoren lagern sich dadurch bevorzugt in den hydrophoben Bereichen der Zellen an 

wie z. B. an Lysosomen, dem Golgi-Apparat, dem endoplasmatischen Retikulum oder an den 
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Membranen der Mitochondrien. Um die hydrophoben Eigenschaften der Photosensibilatoren zu 

überwinden und ihre gezielte Anlagerung an Tumorgewebe nach intravenöser Verabreichung zu 

ermöglichen, können AuNP als Träger dienen.[139] 

1.5.1.5.2. Hyperthermie 

Bei der Hyperthermie werden Krebszellen durch selektive Temperaturerhöhung von knapp über 

40 °C, des Gewebes getötet.[140] Durch die Temperaturerhöhung kommt es zu Veränderungen 

der DNA, zu Zellschäden oder zur Proteindenaturierung, die zu Nekrose führen kann.[141,142] Die 

Hyperthermie kann alleine oder in Kombination mit Strahlentherapie und Chemotherapie 

verwendet werden.[143] Während der Strahlentherapie werden die Krebszellen mit ionisierender 

Strahlung wie Röntgenstrahlung oder Teilchenstrahlung ausgesetzt. Dadurch wird die 

Erbsubstanz der Zellen beschädigt und die Zellteilung gestoppt. Da eine unkontrollierte 

Aufheizung nicht nur kanzeröse Zellen, sondern auch gesunde Zellen schädigen kann, ist eine 

kontrollierte Wärmeabgabe entscheidend.[144] Für die gesteuerte Verabreichung fungieren AuNP 

aufgrund ihrer LOPR als geeignete Sonden in der Hyperthermie. Die LOPR der AuNP ermöglicht 

es ihnen absorbiertes Licht in Pikosekunden in Wärme umzuwandeln. Studien haben gezeigt, 

dass nach dem Injizieren von AuNP mit dem anschließenden Behandeln mittels Hyperthermie 

die Krebszellteilung von Mäusen verhindert werden konnte.[138,145] 

 

1.5.1.5.3. Photothermale Therapie (PTT) 

Wie auch in der PDT wird in der PTT Lichtenergie, für die Zerstörung von Krebszellen, verwendet, 

wie in Abbildung 11 gezeigt. Es ist ein nicht-invasiver Ansatz und erfordert zwei 

Voraussetzungen: 1) eine NIR-Lichtquelle und 2) ein optisches Absorptionsmittel 

(photothermischer Wirkstoff). Dafür wird das Tumorgewebe mit einem NIR-Laser bestrahlt und 

die optischen Absorptionsmittel absorbieren das Licht im NIR-Bereich. Diese Energie wird dann 

in Wärme umgewandelt und eine lokale Hyperthermie findet statt. In der PTT können AuNP 

genutzt werden, da diese stark Licht absorbieren und eine hervorragende photothermische 

Umwandlungseffiizienz haben.[146,147] Dabei kann die Temperatur, anders als bei der 

Hyperthermie, 50 °C überschreiten, wodurch Tumorzellen oder umliegendes Gewebe selektiv 

zerstört werden.[148] Die AuNP werden in den Tumor injiziert oder sammeln sich aufgrund des 

EPR-Effekts dort passiv an, woraufhin sie mit NIR bestrahlt werden.  
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Abbildung 11: Schematische Darstellung des Wirkprinzips der PTT unter Verwendung von AuNP. 

Der Vorteil von NIR ist, dass es eine höhere Gewebedurchlässigkeit und Penetrationstiefe besitzt 

und somit sowohl Blut als auch Weichteile erreichbar sind, ohne umliegendes Gewebe zu 

beschädigen. Die AuNP können in ihrer Struktur so angepasst werden, dass sie NIR-Licht 

(λ ≈ 650−1350 nm) maximal absorbieren, wodurch das Laserlicht tief genug in das Gewebe 

eindringen kann.[149–153] Die meisten PTT-Wirkstoffe werden in zwei Teile unterteilt, die Rand- und 

die Kernschicht. Die Kernschicht wird für die photothermische Umwandlung genutzt, wobei auch 

einige Medikamente beladen werden können. Die Randschicht dagegen schützt die NP während 

der Therapie, dient als Medikamententräger und kann die Zellaufnahme von PTT-Wirkstoffen 

verbessern. Für die Optimierung solcher PTT-Mitteln müssen zwei zentrale Aspekte beachtet 

werden, welche die Möglichkeit zur Zellaufnahme und die photothermische 

Umwandlungskapazität umfassen.[154] 

 

1.5.2. Diagnostik 

1.5.2.1. AuNP als Biosensoren 

AuNP spielen eine wichtige Rolle bei der Entwicklung hochempfindlicher Biosensoren und 

Nachweisverfahren in der Diagnostik. Ihre herausragenden optischen Eigenschaften, 

insbesondere die starke LOPR und die hohen Extinktionskoeffizienten, machen sie zu idealen 

Kandidaten für optische und elektrochemische Sensoren, darunter auch SERS-basierte 

Systeme.[155] Durch die gezielte Oberflächenfunktionalisierung mit spezifischen Biomolekülen 

lassen sich Metallionen,[156] Proteine, Viren, Bakterien oder Nukleinsäuren nachweisen, was für 
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die Diagnose von Infektionskrankheiten, Tumormarkern oder Antibiotikaresistenzen von 

besonderer Bedeutung ist.[82] Die Nachweismethoden können dabei kolorimetrisch, enzymatisch, 

elektrochemisch (amperometrisch), als Bio-Barcode oder durch die Veränderung der LOPR 

stattfinden.[82] 

Das Grundprinzip vieler optischer Sensoren beruht auf Veränderungen der LOPR, die durch 

Aggregation oder Interaktion mit Zielmolekülen induziert werden. Dabei führen Änderungen des 

lokalen Brechungsindex oder der Partikelabstände zu charakteristischen Rotverschiebungen, die 

spektrophotometrisch oder sogar visuell erfasst werden können.[45,82,157] Als kolorimetrische 

Sensoren können AuNP zur Differenzierung verschiedener Zielmoleküle eingesetzt werden.[157] 

Ein Beispiel ist der Nachweis der Proteinaseaktivität in verschiedenen Proben. Dabei dienen 

Gelatine-beschichtete AuNP als Substrat, das bei Proteolyse zerlegt wird. Dies führt zur 

Aggregation der AuNP, wodurch sich die LOPR verschiebt und eine Farbänderung auftritt, die 

spektrophotometrisch erfasst werden kann.[82] 

Ein weiteres Detektionsverfahren nutzt DNA-funktionalisierte AuNP, die durch 

Fluoreszenzlöschung (Quenching) an Detektionssequenzen gebundenen Fluorophore die 

Hybridisierung mit Ziel-DNA anzeigen. Diese Methode ermöglicht Echtzeit-Monitoring von 

zellulären Ereignissen bei gleichzeitig reduziertem Risiko von Kontaminationen.[158]  

Die amperometrische Methode erlaubt die hochsensitive Quantifizierung kleiner Moleküle. So 

lässt sich Harnsäure im Blutserum oder Urin mit einer Nachweisgrenze von 50 nmol/L bestimmen. 

Für die Quantifizierung solcher geringen Mengen werden Bio-Barcodes eingesetzt. Die AuNP 

werden mit DNA funktionalisiert, die spezifische DNA-Zielsequenzen erkennen und daran binden. 

Durch diesen Bindungsprozess wird zusätzliche DNA vervielfältig, also der Bio-Barcode der als 

Verstärkungssignal dient. Anstatt nur die geringen Mengen der ursprünglichen Ziel-DNA zu 

messen, wird der vermehrte Bio-Barcode analysiert, wodurch der Nachweis genauer wird.[159] 

Darüber hinaus können AuNP-basierte Biosensoren sowohl elektrochemische als auch SERS-

Signale erzeugen, und so Nachweisempfindlichkeiten bis in den femtomolaren Bereich 

erreichen.[160–162] Insbesondere SERS eröffnet die Möglichkeit, intrazelluläre Prozesse wie die 

Wechselwirkung von Antitumormedikamenten mit DNA zu untersuchen und erlauben daher 

Möglichkeiten für die Anwendung in der Krebserkennung.[158,163]  
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1.5.2.2. Bildgebungsverfahren 

In biomedizinischen Bildgebungsverfahren können AuNP aufgrund ihrer hohen Elektronendichte, 

ihrer ausgeprägten optischen Eigenschaften, insbesondere der LOPR, sowie der Möglichkeit zur 

gezielten Oberflächenfunktionalisierung als Kontrastmittel oder Signalverstärker eingesetzt 

werden. In optischen Verfahren wie der SERS, der Dunkelfeld- und Zweiphotonenmikroskopie 

wird die Fähigkeit der AuNP genutzt, Licht im NIR-Bereich (600−1000 nm) zu absorbieren bzw. 

zu streuen.[15] Dieser Bereich wird als „phototherapeutisches Fenster“ bezeichnet und weist die 

maximale Durchdringungstiefe in biologischem Gewebe auf, da hier die Absorption durch 

gesunde Zellen minimal ist. Dadurch ist eine tiefere Bildgebung von Krebszellen möglich.[33] Die 

Dunkelfeldmikroskopie erlaubt es zudem, AuNP in lebenden Zellen zu verfolgen.[15] Auch in der 

Computertomographie (CT) finden AuNP eine breite Anwendung. Dieses zerstörungsfreie 

medizinische Bildgebungsverfahren profitiert von der hohen Ordnungszahl und Elektronendichte 

von Gold, wodurch AuNP als effiziente Röntgenabsorber dienen. Ihre hohen 

Röntgenabsorptionskoeffizienten verstärken den Kontrast zwischen unterschiedlichen Geweben 

und ermöglichen somit eine präzisere Differenzierung von Zelltypen. In der 

Magnetresonanztomographie (MRT), einem nicht-invasiven Bildgebungsverfahren, erzeugen 

AuNP zwar selbst kein intrinsisches MRT-Signal, können jedoch durch die Modifikation mit 

klassischen MRT-Kontrastmitteln wie Gadoliniumkomplexen eine Signalverstärkung ermöglichen 

und so für eine gezielte molekulare Bildgebung eingesetzt werden.[33] Bei der photoakustischen 

Bildgebung (PB) werden nichtionisierte Laserpulse in biologisches Gewebe eingebracht. Ein Teil 

der absorbierten Energie wird in Wärme umgewandelt, was eine vorübergehende 

thermoelastische Ausdehnung und die Emission breitbandiger Ultraschallwellen (z. B. im MHz-

Bereich) hervorruft. Diese Signale werden von Ultraschallwandlern detektiert und zu Bildern 

verarbeitet. AuNP können hier durch ihre plasmonischen Effekte die Umwandlung von Licht in 

Wärme verstärken, was zu intensiveren Ultraschallemissionen und damit zu einer verbesserten 

Bildauflösung führt, wie in Abbildung 12 visualisiert.[89] 
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Abbildung 12: Darstellung eines AuNP-basierten Bildgebungsverfahren. Einer Maus werden AuNP injiziert, 
wodurch Tumore lokalisiert werden können. 

 

1.6. Ausgewählte aggressive Tumore und therapeutische Ansätze  

1.6.1. Hochrisiko-Tumore: Das duktale Adenokarzinom des Pankreas 

(PDAC) und Glioblastom (GBM) 

PDAC und GBM gehören zu den bösartigsten und am schwierigsten zu behandelnden 

Krebsarten. Für PDAC stehen bislang nur begrenzt klinisch wirksame Behandlungen zur 

Verfügung, weshalb die Überlebensrate innerhalb von unter 5 Jahren bei lediglich 10 % liegt.[164] 

Diese Krebsart zeichnet sich durch seine ausgeprägte Heterogenität aus, gekennzeichnet durch 

seine verschiedenen neoplastischen Zellpopulationen, den histologischen Phänotyp, die 

genomischen Veränderung wie auch seine Ausbreitungsfähigkeit.[165] Hinzu kommt, dass die 

komplexe Tumormikroumgebung eine Kombination aus desmoplastischem Stroma[166] (das 

faserreiche Bindegewebe um einen Tumor, welches eine physikalische Barriere bildet und so die 

Wirkstoffaufnahme beeinträchtigt)[167,168] und immunologischen Mechanismen[166] (Prozesse, 

durch die das Immunsystem Fremdstoffe erkennt und den Körper dadurch schützt)[169] aufweist. 

Diese Faktoren erschweren sowohl die Therapieentwicklung, die für die Mehrheit der Patienten 

wirksam sind, als auch das Verständnis des klinischen Verlaufs von PDAC. Eine 

Patientenstratifizierung unter Berücksichtigung der tumorbiologischen Heterogenität könnte einen 

personalisierten Therapieansatz ermöglichen und damit die Behandlung jedes einzelnen 

Patienten unterstützen. 80 % der diagnostizierten Patienten zeigen bereits fortgeschrittene, nicht 

resezierbare Tumore, die üblicherweise mit einer systemischen Chemotherapie aus einer 

Kombination von Gemcitabin-Fluoropyrimidin/mFOLFIRINOX (5-Fluorouracil, Leucovorin, 

Irinotecan, Oxaliplatin) oder Gemcitabin/Nab-Paclitaxel behandelt werden. Die Tumore der 

restlichen 20 % können operativ reseziert werden, erhalten jedoch ebenfalls eine adjuvante 
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Chemotherapie. In den meisten Fällen entwickeln die Patienten nach der Resektion jedoch erneut 

ein lokales oder mesastatisches Tumorrezidiv.[164,166] Obwohl personalisierte Therapieansätze bei 

anderen Tumoren nachweislich zu einer Verbesserung des Krankheitsverlaufs führen, bleibt die 

Etablierung individualisierter Behandlungsstrategien beim PDAC aufgrund des bislang 

begrenzten Patientennutzens weiterhin eine große Herausforderung. Aus diesem Grund ist eine 

Weiterentwicklung der personalisierten molekularen Stratifizierung beim PDAC dringend 

notwendig, um die Behandlungsstrategien und Patientenprognosen zu verbessern.[165] 

Das Glioblastoma multiforme (GBM) ist das häufigste und aggressivste Gliom des 

Zentralnervensystems (ZNS) und die primäre Hirntumorerkrankung. Das GBM ist durch 

Heterogenität, erhöhte Mikrovaskularität, atypische Kerne, vaskuläre Proliferation und Nekrose 

gekennzeichnet und fördert Hyperzellularität, mitotische Aktivität und Infiltration in das normale, 

also benachbarte Hirngewebe.[170] Die Standardbehandlung beginnt mit der vollständigen 

chirurgischen Entfernung des Tumors, gefolgt von Bestrahlung und Chemotherapie. Trotz 

aggressiver, multimodaler Behandlungen beträgt die Überlebensrate nur 13–15 Monate. 

Aufgrund der hohen mikroskopischen Invasion des GBM kommt es zu einer hohen Rezidivrate, 

die letztendlich zum Tod führt, weshalb dringend neue Methoden etabliert werden müssen.[171] 

Die medikamentöse Behandlung stellt eine große Hürde dar, da die Blut-Hirn-Schranke (BHS) 

das Gehirn, genauer gesagt das Hirnparenchym, vom peripheren systemischen Kreislauf trennt 

und so das Gehirn vor schädlichen Substanzen schützt. Auch verabreichte GBM-Medikamente 

können nicht in das Gehirn eindringen, weshalb dringend Träger benötigt werden, um die BHS 

für die therapeutische Behandlung von GBM zu überwinden.[172,173] 

Als weiterer Therapieansatz in der Onkologie kann die zielgerichtete Therapie eingesetzt werden. 

Dabei werden Medikamente verwendet, die spezifische Signalwege in Tumorzellen blockieren 

und so deren Wachstum hemmen.[174–176] Dabei können AuNP als Trägerplattform genutzt 

werden, um die Selektivität und Wirksamkeit der Wirkstoffe zu erhöhen.[177,178]  

 

1.6.2. Tyrosinkinase 

Eine Überaktivierung von Tyrosinkinasen (TKI) tritt bei mehreren Tumorarten auf, insbesondere 

beim PDAC[179–181] und GBM.[171,182–184] TK wie z. B. LYN sind Enzyme, die eine zentrale Rolle bei 

der Phosphorylierung von Tyrosinresten in Proteinen spielen.[185] Unter Verwendung von ATP 

übertragen sie Phosphatgruppen auf die Aminosäure Tyrosin.[186] Dieser Prozess ist 

entscheidend für die Aktivierung und Deaktivierung von Proteinen, die verschiedene zelluläre 
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Funktionen steuern wie z. B. die Migration, Zellproliferation, Apoptose, Differenzierung und den 

Zellmetabolismus.[187] 

Die TK lassen sich in zwei Haupttypen unterteilen: die Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) und Nicht-

Rezeptor-Tyrosinkinasen (NRTK). Zu den RTK gehören der Epidermale Wachstumsfaktor-

Rezeptor (engl.: Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) und der Vaskuläre Endotheliale 

Wachstumsfaktor-Rezeptor (engl.: Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR), 

welche sich in den Zellmembranen befinden und als Empfänger für äußere Signale wie z. B. 

Wachstumsfaktoren dienen. Bei der Aktivierung dieser Rezeptoren werden die TK-Domänen im 

Inneren der Zelle stimuliert, woraufhin eine Signalübertragung stattfindet. Zu den NRTK zählt z. B. 

das ABL-Protein, welches in seiner mutierten Form als BCR-ABL1 (Bruchpunkt-Cluster-Region 

des Abelson-Maus-Leukämie-Virus-Onkogen-Homologs 1, baut Cluster von Phosphoratomen in 

bestimmten Proteinen ein, engl.: Breakpoint cluster region of abelson murine leukemia-viral 

oncogene Homolog 1) bezeichnet wird und sich im Zellinneren befindet und dort Signale durch 

Interaktion mit anderen zellulären Proteinen überträgt. NRTK agieren frei im Zytoplasma oder 

Zellkern, ohne an Membranrezeptoren gebunden zu sein.[188,189] 

Die Kernaufgabe der TK besteht darin, Signale von der Außenseite der Zelle in das Zellinnere 

weiterzuleiten. Dieser Prozess beginnt mit der Bindung von Wachstumsfaktoren oder Hormone 

an den extrazellulären Teil der RTK, wodurch ein Signal empfangen wird. Daraufhin dimerisieren 

zwei Rezeptoren zu einem Dimer, was die Aktivierung der TK-Domäne im Inneren der Zelle zur 

Folge hat und somit sich selbst und andere Proteine phosphoryliert werden. Dadurch findet eine 

Signalvermittlung statt, sodass nachfolgende Moleküle und Enzyme in der Zelle aktiviert werden, 

die spezifische Signalwege auslösen, wodurch die Zellteilung, Wachstum oder Differenzierung 

initiiert werden.[184,190,191] 

 

1.6.3. Tyrosinkinase-inhibitor (Dasatinib) 

Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) haben das Potenzial, die Tumorproliferation und -entwicklung zu 

beeinflussen. Da Krebs einer der am weitesten verbreiteten Todesursachen weltweit ist, 

gewinnen die TKI zunehmend an Bedeutung.[192] Ein besonderes Augenmerk liegt auf der 

Tyrosinkinase LYN, die in mehreren Krebsarten wie z. B. myeloische und chronischer Leukämie, 

Prostata-, Gehirn-, Brust- und Dickdarmkrebs eine entscheidende Rolle spielt. Diese Krebsarten 

zeigen eine abnormale Regulation von LYN. Zudem steuern LYN die intrazelluläre 
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Signalweitergabe, die je nach Zelltyp entweder die Weiterleitung von Informationen fördern oder 

hemmen kann.[185] 

Das Medikament Dasatinib (DASA), ein Aminopyrimidinderivat und Mitglied der Kinasehemmer, 

welches schematisch in Abbildung 13 (rechts oben) dargestellt ist, wurde in der vorliegenden 

Thesis aufgrund seiner vielversprechenden Eigenschaften in der Krebstherapie eingesetzt. Es 

handelt sich um ein Zytostatikum, dass die Src- (Sarkom, engl.: sarcoma, Vorstufe eines 

krebsauslösenden Genprodukts), BCR-ABL1-, Stammzellfaktor-Rezeptor-Kinase (c-Kit), 

Ephrinrezeptor A2 (EPHA2) und das von Blutplättchen abgeleitete Wachstumsfaktorrezeptor-β-

Tyrosinkinase (PDGFRβ) hemmt.[193] Durch die Blockierung der Tyrosinkinaseaktivität und die 

damit verbundene Verhinderung der Signalübertragung wird die Zelladhäsion, Invasion und 

Migration von Tumorzellen unterdrückt, wodurch das unkontrollierte Zellwachstum und die 

Zellproliferation, wie in Abbildung 13 dargestellt, gestoppt werden.  

 

Abbildung 13: Tyrosinkinase-Mechanismus in Abwesenheit von DASA (links) und in Anwesenheit von 
DASA (rechts). 

DASA wird bei der Behandlung verschiedener Krebsarten eingesetzt, darunter Glioblastom,[194] 

Brustkrebs,[195] Lungenkrebs,[196] chronischer myeloischer Leukämie (CML) und der akuten 

lymphatischen Leukämie (ALL).[197] In der Standardtherapie von Leukämie kommt häufig das 

Medikament Imatinib zum Einsatz, doch bei Patienten, die eine Resistenz oder Intoleranz 

gegenüber Imatinib entwickeln, wird DASA als Alternative eingesetzt. Im Gegensatz zu Imatinib, 
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das nur in seiner aktiven Form an die BCR-ABL1-Kinasedomäne binden kann, bindet DASA 

sowohl in der aktiven als auch in der inaktiven Form an diese Domäne und weist eine breitere 

Wirksamkeit auf.[198] 

 

1.6.4. Behandlung von PDAC und GBM mit AuNP 

Aufgrund der besonderen Eigenschaften und Vielfalt von AuNP können sie unter anderem in der 

Therapie für PDAC und GBM genutzt werden. Arib et al. zeigte die hervorragende Zellaufnahme 

der AuNP in PDAC und GBM-Zellen sowie deren hohe Stabilität und dessen theranostisches 

Potenzial für die Diagnose und Therapie. Besonders eignen sie sich für die gezielte 

Wirkstofffreisetzung und phototherapeutische Anwendung.[199] Für die Wirkstofffreisetzung 

wurden auch ÁuNP mit Peptiden, welche an Plectin-1-gerichtet sind, synthetisiert. Diese wirkten 

antiproliferativ, zeigten eine Antitumorwirkung, ohne das gesunde Gewebe zu schädigen und 

transportierten selektiv das Zytostatikum Gemcitabin.[200] Ebenfalls erhöhten AuNP die 

Radiosensitivität während der Strahlentherapie bei PDAC-Zellen.[201] In der Krebsdiagnose 

konnten AuNP die Sensitivität und Spezifität von herkömmlichen Markern wie z. B. CA19-9 

verbessern.[202] 

In GBM-Zellen konnte die RNA-Interferenz-basierte Therapie durch den Einsatz von AuNP 

verbessert werden. Die unzureichende Stabilität und Wirkstofffreisetzung der RNA konnte durch 

die AuNP überwunden werden. Die AuNP wurden von GBM-Zellen effektiv aufgenommen, 

wodurch eine häufig vorkommende miRNA (MikroRNA, die biologische Prozesse wie Zellteilung, 

Proliferation und Apoptose reguliert)[203] gezielt angesteuert werden konnte. Darüber hinaus 

konnten die AuNP die BHS überwinden und Tumorgewebe in einem Mausmodell erreichen.[204,205] 

Zudem konnten AuNP mit einem DNA-Aptamer namens U2 beladen werden. Dieses System 

konnte den EGFR-Signalweg blockieren und die DNA-Reparatur in GBM sowohl in-vitro als auch 

in-vivo hemmen.[206]  
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2. Zielstellung  

AuNP gewinnen in der Nanomedizin zunehmend an Bedeutung und finden dort eine Vielzahl an 

Anwendungen. Dank ihrer einzigartigen und gut kontrollierbaren Eigenschaften wie Größe, Form, 

Monodispersität und Oberflächenfunktionalisierung, werden sie insbesondere in der 

Tumortherapie zunehmend eingesetzt. Die Standardtherapie beruht auf einer Kombination aus 

chirurgischer Entfernung, Strahlen- und Chemotherapie und hat den großen Nachteil, dass sie 

neben den Krebszellen auch gesunde Zellen angreifen. Die einfache Modifizierbarkeit der AuNP 

macht sie zu vielversprechenden Trägersystemen für therapeutische oder diagnostische 

Wirkstoffe. So können Krebszellen gezielt adressiert und mit einer optimalen 

Medikamentendosierung effektiv bekämpft werden, während das gesunde Gewebe unbeschädigt 

bleibt.  

Diese Arbeit konzentriert sich auf die Modifikation von AuNP mit geeigneten Polymeren, die eine 

Bindung des Medikament DASA an der AuNP-Oberfläche und somit dessen Freisetzung in 

Krebszellen ermöglichen. Zudem soll die Stabilität der hergestellten AuNP@Polymer-Konjugate 

sowohl in Wasser als auch in Ethanol untersucht werden, da dieser Lösungsmittelwechsel für die 

Beladung von DASA relevant ist. DASA ist ausschließlich in organischen Lösungsmitteln wie 

Ethanol löslich, in Wasser jedoch unlöslich. AuNP sollen eingesetzt werden, weil sie sich durch 

ihre leichte Synthese, gute Biokompatibilität sowie eine hohe Luft- und Wasserstabilität 

auszeichnen. Darüber hinaus können sie sowohl mit Targeting-Liganden modifiziert, als auch mit 

Medikamenten beladen werden.  

Zuerst sollen PVA beschichtete AuNP (AuNP@PVA) in Wasser hergestellt und diese mit 

spektroskopischen und mikroskopischen Methoden analysiert werden, um ihre Größe, Form, 

Dispersität und Oberflächenfunktionalisierung zu untersuchen. Für die Anwendung als 

Medikamententransporter für wasserunlösliche Medikamente sollen die AuNP@PVA-Konjugate 

ebenfalls in Ethanol analysiert werden. Für die anschließende Beladung mit einem Krebswirkstoff 

soll das Medikament DASA eingesetzt werden, welches ein TKI ist und in der Krebstherapie 

eingesetzt wird. 

DASA soll dabei durch supramolekulare Wechselwirkungen mit dem Polymer in die Polymerhülle 

der AuNP@PVA eingebettet werden, die chemische Struktur des Medikaments bleibt hierbei 

unverändert, weshalb unerwünschte Reaktionen vermieden werden. Die Beladungseffizienz des 

DASAs soll durch quantitative und qualitative Analysen überprüft werden. Zusätzlich sollten 
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Toxizitätsstudien durchgeführt und die therapeutische Wirkung auf PDAC-Zellen untersucht 

werden, um ihr Anwendungspotenzial in der PDAC-Krebszellentherapie zu beurteilen. 

Um das Anwendungspotenzial der AuNP zu maximieren, soll im Weiteren die Stabilität der AuNP 

sowohl in Wasser als auch in Ethanol verbessert werden, da eine hohe Stabilität eine zentrale 

Voraussetzung für den Erhalt ihrer gewünschten Eigenschaften und den erfolgreichen Einsatz 

mit alternativen Wirkstoffen ist. Hierfür sollen die AuNP mittels verschiedener Synthesemethoden 

sowie unter Verwendung der vier unterschiedlichen Polymere Polyvinylalkohol (PVA), 

Polyethylengklykol (PEG), Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Polyacrylsäure (PAA) in 

unterschiedlichen molaren Gewichtsmittelwerten hergestellt werden. Die Charakterisierung soll 

wie zuvor mithilfe spektroskopischer und mikroskopischer Methoden erfolgen, um Form, Größe, 

Dispersität und Oberflächenfunktionalisierung zu bestimmen. 
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3.Kumulativer Teil 
 

In den Kapiteln 3.1 und 3.2 werden die Ergebnisse vorgestellt, die während der Promotion 

verfasst und in wissenschaftlichen Journalen als Erstautorin veröffentlicht wurden. Die 

Veröffentlichungen wurden in chronologischer Reihenfolge dargestellt und zu jeder 

Veröffentlichung wurde eine kurze Zusammenfassung, als auch die Beiträge der Autoren 

aufgeführt. Das Literaturverzeichnis, die Seitenzahl, die Abkürzungen, sowie die 

Nummerierungen von Figuren, Tabellen und Gleichungen wurden unverändert übernommen. 

3.1. Nanoformulation of dasatinib cannot overcone therapy resistance 

of pancreatic cancer cells with low LYN kinase expression  

Marilyn Kaul, Ahmed Y. Sanin, Wenjie Shi, Christoph Janiak, Ulf D. Kahlert 

Pharmacol. Rep. 2024, 76, 793-806. DOI: 10.1007/s43440-024-00600-w. 

Kurzfassung: 

Hintergrund 

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) ist einer der am schwierigsten zu 

behandelnden Tumoren. Der Src (Sarkom)-Inhibitor Dasatinib (DASA) hat in präklinischen 

Studien zu PDAC vielversprechende Wirksamkeit gezeigt. Eine klinische Bestätigung konnte 

jedoch nicht erreicht werden. Insgesamt war es unser Ziel, Argumente für die mögliche 

Wiederaufnahme klinischer Tests dieses Wirkstoffs in einer Biomarker-stratifizierenden Therapie-

Studie für PDAC-Patienten zu liefern. Wir haben untersucht, ob die Nanofunktionalisierung von 

DASA die Wirksamkeit des Wirkstoffs erhöhen kann und ob bestimmte Src-Mitglieder als klinische 

prädiktive Biomarker fungieren können. 

Methoden 

Die Methoden umfassen die Herstellung von mit Poly(vinylalkohol) stabilisierten 

Goldnanopartikeln und deren Beladung mit Wirkstoffen, dynamische Lichtstreuung, 

Transmissionselektronenmikroskopie, thermogravimetrische Analyse, Zeta-Potenzial-Messung, 

sterile menschliche Zellkulturen, Quantifizierung des Zellwachstums, Zugriff auf und Auswertung 

von Transkriptom- und klinischen Daten aus dem molekularen Tumordatensatz TCGA sowie 

verschiedene statistische Analysen. 
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Ergebnisse 

Wir haben homodisperses nanofunktionalisiertes DASA als AuNP@PVA-DASA-Konjugat 

hergestellt. Der Verbundstoff verstärkte die wachstumshemmende Wirkung von DASA auf PDAC-

Zelllinien nicht. Das Zellmodell mit hoher LYN-Expression zeigte die stärkste Reaktion auf die 

Therapie. Wir bestätigen die deregulierte Src-Kinetomaktivität als vorherrschendes Merkmal von 

PDAC, indem wir mRNA-Spiegel aufzeigen, die mit einem höheren Malignitätsgrad von Tumoren 

assoziiert sind. Die BLK-Expression (B-Lymphozyten-Kinase) sagt eine kürzere 

Gesamtüberlebenszeit von PDAC-Patienten mit Diabetes voraus. 

Schlussfolgerungen 

Die Nanofunktionalisierung von DASA muss weiter verbessert werden, um die Therapieresistenz 

von PDAC zu überwinden. LYN-mRNA ist in Tumoren mit höherer Malignität erhöht und kann als 

prädiktiver Biomarker für die Therapieresistenz von PDAC-Zellen gegenüber DASA dienen. Die 

Untersuchung der biologischen Rolle von BLK könnte dazu beitragen, die zugrunde liegenden 

molekularen Mechanismen im Zusammenhang mit PDAC bei Patienten mit Diabetes zu 

identifizieren. 

Anteil an der Publikation: 

• Ideen, Recherche und Herstellung von AuNP mittels PVA mit anschließender 

Charakterisierung.  

• Beladung der AuNP@PVA mit DASA, sowie dessen Charakterisierung. 

• Optimierung und Berechnung der Beladung von DASA auf der AuNP@PVA Oberfläche. 

• Stabilitätstests der AuNP@PVA-DASA im Zellmedium DMEM wurden für vier Tage bei 

37 °C durchgeführt und die Beladung und die Stabilität der AuNP mit Hilfe von HPLC, DLS 

und TEM analysiert. 

• Durchführung von Genexpressionsanalyse der Src-Familie nach klinischen Subtypen von 

Bauchspeicheldrüsenkrebs und deren Patienten durch Wenjie Shi. 

• In-vitro Versuche und Mikroskopieaufnahmen der AuNP@PVA-DASA Probe in drei 

verschiedenen PDAC-Zelllinien (PANC1, AcPC1 und COLO357) durch Ahmed Sanin. 

• Auswertung der Daten, Erstellung von Tabellen, Graphen und Figuren und 

Zusammenstellung einer wissenschaftlichen Publikation. 

• Überarbeitung der Publikation mit den Co-Autoren, sowie Herrn Prof. Dr. Christoph Janiak 

und Herrn Prof. Dr. Ulf Kahlert. 
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• Einreichung der Publikation im Verlag Springer Nature im Journal „Pharmacological 

Reports“ durch Herrn Prof. Dr. Ulf Kahlert.  
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S1  

Supplementary Files legends:  

Figure S1: Chemical structure of dasatinib and schematic synthetic route to gold nanoparticle polyvinyl 

ethanol (AuNP@PVA) with subsequent deposition of the drug dasatinib.  

Figure S2: mRNA levels of Src kinase family members (SRC, LYN, FYN, LCK, HCK, FGR) in PDAC 

cases with perineal invasion (PNI) in red as compared to PDAC tumor without PNI manifestation in blue  

Figure S3: Thermogravimetric analysis, TGA curve with the decomposition temperatures for DASA 

(290 °C, 393 °C), AuNP@PVA-DASA (210 °C, 565 °C) and PVA (280 °C, 434 °C).  

Figure S4: HPLC chromatogram of DASA in methanol-water on a Luna C18(2) column.  

Figure S5: Calibration curve for the HPLC quantification of DASA.  

Figure S6: TEM images and histograms of a) AuNP@PVA in DMEM, b) AuNP@PVA-DASA in DMEM 

immediately after the synthesis ("0 day") at room temperature, c) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 1 

day at 37 °C, d) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 2 days at 37 °C, e) AuNP@PVA-DASA in DMEM 

after 3 days at 37 °C, f) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 4 days at 37 °C, g) AuNP@PVA-DASA in 

ethanol after 1 day at 37 °C, h) AuNP@PVA-DASA in ethanol after 2 days at 37 °C, i) AuNP@PVA-

DASA in ethanol after 3 days at 37 °C and j) AuNP@PVA-DASA in ethanol after 4 days at 37 °C with an 

average size of the AuNPs of 9 nm with a rounded standard deviation of ± 2 nm. The rounded variance (V) 

and percentage variation coefficient (%CV) were also calculated: a) V = 2, %CV = 16 %; b) V = 2, 

%CV = 15 %; c) V = 2, %CV = 16 %; d) V = 1, %CV = 13 %; e) V = 2, %CV = 16 %; f) V = 3, 

%CV = 18 %; g) V = 6, %CV = 26 %; h) V = 2, %CV = 16 %; i) V = 2, %CV = 16 % and j) V = 2, 

%CV = 16 %. For the histograms 200 particles were analyzed for AuNP@PVA in DMEM and 

AuNP@PVA-DASA in ethanol and 100 particles were analyzed for AuNP@PVA-DASA in DMEM using 

larger areas of the TEM images.  

Figure S7: Dynamic light scattering measurements with hydrodynamic diameter of a) AuNP@PVA in 

DMEM (26 nm; PDI = 0.28), b) AuNP@PVA-DASA in DMEM immediately after the synthesis ("0 day") 

at room temperature (68 nm; PDI = 0.87) and c) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 1 day at 37 °C 

(197 nm; PDI = 1.0), d) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 2 days at 37 °C (256 nm; PDI = 0.73), e) 
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AuNP@PVA-DASA in DMEM after 3 day at 37 °C (794 nm; PDI = 0.43) and f) AuNP@PVA-DASA in 

DMEM after 4 days at 37 °C (790 nm; PDI = 0.52).  

Figure S8: Dynamic light scattering measurements with hydrodynamic diameter of a) AuNP@PVA-DASA 

in ethanol after 1 day at 37 °C (89 nm; PDI = 0.25) and b) AuNP@PVA-DASA in ethanol after 2 days at 

37 °C (248 nm; PDI = 1.0), c) AuNP@PVA-DASA in ethanol after 3 days at 37 °C (286 nm; PDI = 1.0) 

and d) AuNP@PVA-DASA in DMEM after 4 days at 37 °C (410 nm; PDI = 0.58).  

Figure S9: Microscopy images of PDAC cell lines PANC1, AsPC1 and COLO357, treated with 

AuNP@PVA-DASA for 96 h and incubated in normal culture media for further 96 h.  

Figure S10: Live cell fluorescence imaging of the three cell lines used in this study after incubation with 

FITC-loaded AuNP (for details on used concentration please refer to method section in main manuscript), 

counterstain of DNA with Hoechst dye.  

Table S1: STR profiles of cell lines used in this study.  

Table S2: Levene's test of groups.  

Table S3: Statistical values (main effects, interactions and post hoc comparison) for each datasets of Figure 

5. 

 

Figure 1 
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Figure 7 

 

Figure 8 
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Figure 9 
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Figure 10 

Table S1: STR profiles of cell lines used in this study.  

T stage  

Genes  df1  df2  F  p value  

SRC  1  175  2.8115  0.0954  

LYN  1  175  3.1744  0.0765  

FYN  1  175  1.9732  0.1619  

LCK  1  175  0.41299  0.5213  

HCK  1  175  0.034463  0.8529  

FGR  1  175  0.15956  0.6900  

BLK  1  175  0.26836  0.6051  

AJCC stage  

Genes  df1  df2  F  p value  

SRC  1  174  3.5818  0.0601  

LYN  1  174  6.2926  0.0130  

FYN  1  174  0.72021  0.3972  

LCK  1  174  2.8345  0.0941  

HCK  1  174  0.044419  0.8333  
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FGR  1  174  0.22419  0.6365  

BLK  1  174  0.015706  0.9004  

Grade  

Genes  df1  df2  F  p value  

SRC  1  175  5.0169  0.0264  

LYN  1  175  44.373  3.39e-10  

FYN  1  175  0.74672  0.3887  

LCK  1  175  15.686  0.0001  

HCK  1  175  2.2423  0.1361  

FGR  1  175  2.7506  0.0990  

BLK  1  175  0.51037  0.4759  

Alcohol  

Genes  df1  df2  F  p value  

SRC  1  165  0.18266  0.6697  

LYN  1  165  0.31051  0.5781  

FYN  1  165  0.21091  0.6467  

LCK  1  165  0.1005  0.7516  

HCK  1  165  0.58545  0.4453  

FGR  1  165  0.65942  0.4179  

BLK  1  165  1.2025  0.2744  

Diabetes  

Genes  df1  df2  F  p value  

SRC  1  143  0.044959  0.8324  

LYN  1  143  0.042976  0.8361  

FYN  1  143  0.43907  0.5086  

LCK  1  143  2.2733  0.1338  

HCK  1  143  0.36117  0.5488  

FGR  1  143  0.010412  0.9189  

BLK  1  143  0.5062  0.4779  

 

Table 2 

   PANC1  AsPC1  COLO357  

D3S1358  17  16  15  

D13S317  11  9, 12  11  

D16S539  11  11  9, 12  

D18S51  12  18  13  
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D2S1338  23, 24  22, 23  21, 24  

CSF1PO  10, 12  10, 13  11  

TH01  7, 8  9.3  7  

VWA  15  17  18  

D21S11  28  28, 30  29, 32.2  

D7S820  8, 10  12, 13  8, 10  

D5S818  11, 13  12  11  

TPOX  8, 11  8, 10  8  

D8S1179  14, 15  13, 15  14  

D19S433  11, 16  14  11, 13  

FGA  21  24  25  

AMEL  X  X  X  

Table S3 

PANC1  

Within each row, compare columns (simple 
effects within rows)  

            

                  

Number of families  4                

Number of 
comparisons per 
family  

9                

Alpha  0.05                

                  

Dunnett's multiple 
comparisons test  

Mean 
Diff.  

95.00% CI 
of diff.  

Below 
threshold?  

Summary  Adjusted P Value      

                  

Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        
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Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
AuNP  

0  
-181151 to 
181151  

No  ns  >0.9999        

                  

Day 2                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

112024  
-69127 to 
293175  

No  ns  0.4337        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

110341  
-70810 to 
291492  

No  ns  0.4508        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

89427  
-91724 to 
270578  

No  ns  0.6816        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

3125  
-178026 to 
184276  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000  

104331  
-76820 to 
285482  

No  ns  0.5145        

nM          

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

83658  
-97493 to 
264809  

No  ns  0.7451        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

55772  
-125379 to 
236923  

No  ns  0.9614        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

-25963  
-207114 to 
155188  

No  ns  0.9998        

Vehicle Control vs. AuNP  -62504  
-243655 to 
118647  

No  ns  0.9281        

                  

Day 4                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

401245  
220094 to 
582396  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

272629  
91478 to 
453780  

Yes  ***  0.0007        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

208679  
27528 to 
389830  

Yes  *  0.0161        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

-21638  
-202789 to 
159513  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

264936  
83785 to 
446087  

Yes  **  0.0011        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

180551  
-599.8 to 
361702  

No  ns  0.0511        
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Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

135354  
-45797 to 
316505  

No  ns  0.2355        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

-35822  
-216973 to 
145329  

No  ns  0.998        

Vehicle Control vs. AuNP  -176229  
-357380 to 
4922  

No  ns  0.0603        

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

925211  
744060 to 
1106362  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

836013  
654862 to 
1017164  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

561681  
380530 to 
742832  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

292627  
111476 to 
473778  

Yes  ***  0.0002        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

669154  
488003 to 
850305  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

633571  
452420 to 
814722  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs.  424391  243240 to  Yes  ****  <0.0001        

Dasa+EtOH 100 nM   605542        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

142829  
-38322 to 
323980  

No  ns  0.1885        

Vehicle Control vs. 
AuNP  

-14669  
-195820 to 
166482  

No  ns  >0.9999        

                  

                  

Test details  Mean 1  Mean 2  
Mean 
Diff.  

SE of 
diff.  

N1  N2  q  DF  

                  

Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  
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Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
AuNP  

436068  436068  0  65920  3  3  0  80  

                  

Day 2                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

777966  665942  112024  65920  3  3  1.699  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

777966  667625  110341  65920  3  3  1.674  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

777966  688539  89427  65920  3  3  1.357  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

777966  774841  3125  65920  3  3  0.04741  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

777966  673635  104331  65920  3  3  1.583  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

777966  694308  83658  65920  3  3  1.269  80  

Vehicle Control vs.  777966  722194  55772  65920  3  3  0.846  80  

Dasa+EtOH 100 nM          

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

777966  803929  -25963  65920  3  3  0.3938  80  

Vehicle Control vs. AuNP  777966  840470  -62504  65920  3  3  0.9482  80  

                  

Day 4                  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
1000 nM  

1365906  964660  401245  65920  3  3  6.087  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 500 
nM  

1365906  1093277  272629  65920  3  3  4.136  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 100 
nM  

1365906  1157226  208679  65920  3  3  3.166  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

1365906  1387544  -21638  65920  3  3  0.3282  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

1365906  1100970  264936  65920  3  3  4.019  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 500 
nM  

1365906  1185354  180551  65920  3  3  2.739  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 100 
nM  

1365906  1230551  135354  65920  3  3  2.053  80  
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Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

1365906  1401728  -35822  65920  3  3  0.5434  80  

Vehicle Control vs. AuNP  1365906  1542135  
-
176229  

65920  3  3  2.673  80  

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
1000 nM  

2443201  1517991  925211  65920  3  3  14.04  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 500 
nM  

2443201  1607188  836013  65920  3  3  12.68  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 100 
nM  

2443201  1881520  561681  65920  3  3  8.521  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

2443201  2150575  292627  65920  3  3  4.439  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

2443201  1774047  669154  65920  3  3  10.15  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 500 
nM  

2443201  1809630  633571  65920  3  3  9.611  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 100 
nM  

2443201  2018811  424391  65920  3  3  6.438  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

2443201  2300372  142829  65920  3  3  2.167  80  

Vehicle Control vs.  2443201  2457870  -14669  65920  3  3  0.2225  80  

AuNP          

 
 

 
 
 

AsPC1  

Within each row, compare columns 
(simple effects within rows)  

            

                  

Number of families  4                

Number of 
comparisons per 
family  

9                

Alpha  0.05                
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Dunnett's multiple 
comparisons test  

Mean 
Diff.  

95.00% CI 
of diff.  

Below 
threshold?  

Summary  Adjusted P Value      

                  

Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 
nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
AuNP  

0  
-159736 to 
159736  

No  ns  >0.9999        

                  

Day 2                  

Vehicle Control vs.  29809  -129927 to  No  ns  0.998        

Dasa+AuNP 1000 nM   189545    7     

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

79090  
-80646 to 
238826  

No  ns  0.6786        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

-72360  
-232096 to 
87376  

No  ns  0.762        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

-32934  
-192670 to 
126802  

No  ns  0.9972        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

43992  
-115744 to 
203728  

No  ns  0.9802        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

-9135  
-168871 to 
150601  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

-67792  
-227528 to 
91944  

No  ns  0.8145        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

961.7  
-158774 to 
160698  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. AuNP  13702  
-146034 to 
173438  

No  ns  >0.9999        
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Day 4                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

612594  
452858 to 
772330  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

509217  
349481 to 
668953  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

440697  
280961 to 
600433  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

272405  
112669 to 
432141  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

586870  
427134 to 
746606  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

440939  
281203 to 
600675  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

338040  
178304 to 
497776  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

159405  
-330.9 to 
319141  

No  ns  0.0507        

Vehicle Control vs. AuNP  61070  
-98666 to 
220806  

No  ns  0.8815        

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

1501224  
1341488 to 
1660960  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

1195619  
1035883 to 
1355355  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

1076115  
916379 to 
1235851  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

759670  
599934 to 
919406  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs.  12393  1079645 to  Yes  ****  <0.00        

Dasa+EtOH 1000 
nM  

81  1399117    01     

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

992917  
833181 to 
1152653  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

1065533  
905797 to 
1225269  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

642804  
483068 to 
802540  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
AuNP  

274156  
114420 to 
433892  

Yes  ****  <0.0001        

                  

                  

Test details  Mean 1  Mean 2  
Mean 
Diff.  

SE of diff.  N1  N2  q  DF  
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Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 
nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 
nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 
nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 
nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
AuNP  

308665  308665  0  58128  3  3  0  80  

                  

Day 2                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 
nM  

742628  712819  29809  58128  3  3  0.5128  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 
nM  

742628  663538  79090  58128  3  3  1.361  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 
nM  

742628  814987  -72360  58128  3  3  1.245  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

742628  775562  -32934  58128  3  3  0.5666  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 
nM  

742628  698636  43992  58128  3  3  0.7568  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

742628  751763  -9135  58128  3  3  0.1572  80  

Vehicle Control vs.  74262  810420  -67792  58128  3  3  1.166  80  

Dasa+EtOH 100 nM  8         
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Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

742628  741666  961.7  58128  3  3  0.01654  80  

Vehicle Control vs. AuNP  742628  728925  13702  58128  3  3  0.2357  80  

                  

Day 4                  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
1000 nM  

1779436  1166842  612594  58128  3  3  10.54  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
500 nM  

1779436  1270220  509217  58128  3  3  8.76  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
100 nM  

1779436  1338739  440697  58128  3  3  7.582  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

1779436  1507032  272405  58128  3  3  4.686  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

1779436  1192566  586870  58128  3  3  10.1  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 500 
nM  

1779436  1338498  440939  58128  3  3  7.586  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 100 
nM  

1779436  1441397  338040  58128  3  3  5.815  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

1779436  1620031  159405  58128  3  3  2.742  80  

Vehicle Control vs. AuNP  1779436  1718367  61070  58128  3  3  1.051  80  

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
1000 nM  

3456798  1955574  1501224  58128  3  3  25.83  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
500 nM  

3456798  2261179  1195619  58128  3  3  20.57  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
100 nM  

3456798  2380684  1076115  58128  3  3  18.51  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

3456798  2697128  759670  58128  3  3  13.07  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

3456798  2217417  1239381  58128  3  3  21.32  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 500 
nM  

3456798  2463881  992917  58128  3  3  17.08  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 100 
nM  

3456798  2391265  1065533  58128  3  3  18.33  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

3456798  2813994  642804  58128  3  3  11.06  80  

Vehicle Control vs. AuNP  3456798  3182643  274156  58128  3  3  4.716  80  
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COLO357  

Within each row, compare columns (simple 
effects within rows)  

            

                  

Number of families  4                

Number of 
comparisons per 
family  

9                

Alpha  0.05                

                  

Dunnett's multiple 
comparisons test  

Mean 
Diff.  

95.00% CI 
of diff.  

Below 
threshold?  

Summary  Adjusted P Value      

                  

Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 
nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 
nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. 
AuNP  

0  
-198318 to 
198318  

No  ns  >0.9999        

                  

Day 2                  
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Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 
nM  

256030  
57711 to 
454348  

Yes  **  0.0051        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

261318  
63000 to 
459637  

Yes  **  0.004        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

262520  
64202 to 
460838  

Yes  **  0.0038        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

29810  
-168508 to 
228129  

No  ns  0.9998        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 
nM  

248817  
50499 to 
447136  

Yes  **  0.007        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

301464  
103146 to 
499783  

Yes  ***  0.0006        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

250019  
51701 to 
448337  

Yes  **  0.0066        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

90152  
-108166 to 
288471  

No  ns  0.759        

Vehicle Control vs. AuNP  51447  
-146871 to 
249765  

No  ns  0.9865        

                  

Day 4                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

949576  
751257 to 
1147894  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

944768  
746449 to 
1143086  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

938757  
740438 to 
1137075  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

30594  
-167724 to 
228912  

No  ns  0.9997        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

900766  
702448 to 
1099085  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

842338  
644020 to 
1040657  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

875280  
676961 to 
1073598  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

-25010  
-223328 to 
173309  

No  ns  >0.9999        

Vehicle Control vs. AuNP  53420  
-144898 to 
251738  

No  ns  0.9828        

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

1637699  
1439380 to 
1836017  

Yes  ****  <0.0001        
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Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

1360851  
1162533 to 
1559170  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

736905  
538587 to 
935223  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

260382  
62064 to 
458701  

Yes  **  0.0042        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

1217323  
1019005 to 
1415642  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

1020209  
821891 to 
1218528  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

642656  
444338 to 
840975  

Yes  ****  <0.0001        

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

231852  
33534 to 
430170  

Yes  *  0.0141        

Vehicle Control vs. AuNP  241952  
43634 to 
440270  

Yes  **  0.0093        

                  

                  

Test details  Mean 1  Mean 2  
Mean 
Diff.  

SE of 
diff.  

N1  N2  q  DF  

                  

Day 0                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

Vehicle Control vs. AuNP  247128  247128  0  72168  3  3  0  80  

                  

Day 2                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

1082315  826286  256030  72168  3  3  3.548  80  
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Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

1082315  820997  261318  72168  3  3  3.621  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 100 nM  

1082315  819795  262520  72168  3  3  3.638  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 10 nM  

1082315  1052505  29810  72168  3  3  0.4131  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 1000 nM  

1082315  833498  248817  72168  3  3  3.448  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 500 nM  

1082315  780851  301464  72168  3  3  4.177  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 100 nM  

1082315  832296  250019  72168  3  3  3.464  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+EtOH 10 nM  

1082315  992163  90152  72168  3  3  1.249  80  

Vehicle Control vs. AuNP  1082315  1030868  51447  72168  3  3  0.7129  80  

                  

Day 4                  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 1000 nM  

3040380  2090804  949576  72168  3  3  13.16  80  

Vehicle Control vs. 
Dasa+AuNP 500 nM  

3040380  2095612  944768  72168  3  3  13.09  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
100 nM  

3040380  2101623  938757  72168  3  3  13.01  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

3040380  3009786  30594  72168  3  3  0.4239  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

3040380  2139614  900766  72168  3  3  12.48  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
500 nM  

3040380  2198042  842338  72168  3  3  11.67  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
100 nM  

3040380  2165100  875280  72168  3  3  12.13  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

3040380  3065390  -25010  72168  3  3  0.3465  80  

Vehicle Control vs. AuNP  3040380  2986960  53420  72168  3  3  0.7402  80  

                  

Day 6                  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
1000 nM  

4189855  2552157  1637699  72168  3  3  22.69  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
500 nM  

4189855  2829004  1360851  72168  3  3  18.86  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 
100 nM  

4189855  3452950  736905  72168  3  3  10.21  80  

Vehicle Control vs. Dasa+AuNP 10 
nM  

4189855  3929473  260382  72168  3  3  3.608  80  
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Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
1000 nM  

4189855  2972532  1217323  72168  3  3  16.87  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
500 nM  

4189855  3169646  1020209  72168  3  3  14.14  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 
100 nM  

4189855  3547199  642656  72168  3  3  8.905  80  

Vehicle Control vs. Dasa+EtOH 10 
nM  

4189855  3958003  231852  72168  3  3  3.213  80  

Vehicle Control vs. AuNP  4189855  3947903  241952  72168  3  3  3.353  80  
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3.2. Solvent-dependent stabilization of gold nanoparticles: A 

comparative study on polymers and the influence of their molecular 

weight in water and ethanol  

Marilyn Kaul, Rolf Lennart Vanselow, Ahmed Y. Sanin, Ulf D. Kahlert, Christoph Janiak 

Chemistry 2025, 7, 159. DOI: 10.3390/chemistry7050159. 

Kurzfassung: 

Goldnanopartikel (AuNP) finden in den Lebenswissenschaften zunehmend Beachtung, 

insbesondere aufgrund ihrer vielseitigen physikalisch-chemischen Eigenschaften, wobei ihre 

kolloidale Stabilität in Wasser und organischen Lösungsmitteln von entscheidender Bedeutung 

ist. In dieser Studie wurde ein systematischer Vergleich verschiedener Polymere, 

Synthesemethoden und Lösungsmittel durchgeführt. Die AuNP wurden unter Verwendung der 

Ligandenaustauschreaktion bzw. der postsynthetischen Additionsreaktion (PAR) und der 

Eintopfsynthese mit den Polymeren Poly(vinylalkohol) (PVA), Poly(ethylenglykol) (PEG), 

Poly(vinylpyrrolidon) (PVP) und Poly(acrylsäure) (PAA) mit jeweils unterschiedlichen molaren 

Gewichtsmitteln synthetisiert. Die Analyse der AuNP@Polymer-Konjugate mittels 

Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) ergab im Wesentlichen unveränderte 

Goldnanopartikel-Kerngrößen von 11–18 bzw. 11–19 nm in Wasser und Ethanol. Der 

hydrodynamische Durchmesser aus der dynamischen Lichtstreuung (DLS) liegt weitgehend im 

Bereich von 20 bis 70 nm, und die Ultraviolett-sichtbare (UV-Vis) Spektroskopie zeigte für die 

meisten Proben bei beiden Synthesemethoden und Lösungsmitteln ein Maximum der 

Goldplasmonresonanzbandbreite zwischen 517 und 531 nm. Das Polymer PVA zeigte bei beiden 

Synthesemethoden die beste kolloidale Stabilität, sowohl in Wasser als auch nach dem Transfer 

in Ethanol. Eine erhöhte Instabilität in Ethanol konnte nur bei den PEG-beschichteten Proben 

festgestellt werden. Bei den Polymeren PVP und PAA hing die Stabilität stärker von der 

Kombination aus Synthesemethode, Polymermolekulargewicht und Lösungsmittel ab. 

Anteil an der Publikation: 

• Ideenfindung, Literaturrecherche und Herstellung von AuNP unter Verwendung 

unterschiedlicher Polymere und Synthesemethoden mit anschließender 

Charakterisierung, durchgeführt mit der Unterstützung von Herrn Rolf Lennart Vanselow 

im Rahmen seiner Bachelorarbeit.  
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• Stabilitätstest und Charakterisierung der AuNP@Polymer nach 3 Tagen in Ethanol mit 

Hilfe von DLS, UV-Vis und TEM.  

• Beladung der AuNP@Polymer mit DASA, sowie dessen Charakterisierung. 

• Optimierung und Berechnung der Beladung von DASA auf der AuNP@Polymer 

Oberfläche. 

• In-vitro Versuche der AuNP@PVA31k-DASA Probe in vier verschiedenen GBM-Zelllinien 

(GBM1, BTSC233, NCH421K und JHH520) durch Ahmed Sanin. 

• Auswertung der Daten, Erstellung von Tabellen, Graphen und Figuren und 

Zusammenstellung einer wissenschaftlichen Publikation. 

• Überarbeitung der Publikation mit den Co-Autoren, sowie Herrn Prof. Dr. Christoph 

Janiak. 

• Einreichung der Publikation im Verlag MDPI im Journal „Chemistry“ durch Herrn Prof. Dr. 

Christoph Janiak. 
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3.3. Beiträge an weitere Veröffentlichungen 

In diesem Kapitel werden alle bis zu diesem Zeitpunkt veröffentlichen Publikationen in der Rolle 

als Co-Autor vorgestellt. Hierfür wurden die Kurzzusammenfassungen übersetzt und der 

Eigenanteil an der jeweiligen Publikation gesondert hervorgehoben. 

3.3.1. CD133-Functionalized Gold Nanoparticles as a Carrier Platform for 

Telaglenastat (CB839) against Tumor Stem Cells 

Elham Poonakim, Ann-Christin Nickel, Mehdi Shafiee Ardestani, Lars Rademacher, Marilyn Kaul, 

Evgeny Apartsin, Sven G. Meuth, Ali Gorji, Christoph Janiak, Ulf Dietrich Kahlert 

Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5479. DOI: 10.3390/ijms23105479  

Kurzfassung: 

Das Versagen einer lang anhaltendenden kurativen therapeutischen Wirkung der derzeit 

angewendeten Chemotherapien gegen bösartige Krebserkrankungen wird vermutlich durch die 

Unwirksamkeit solcher Interventionen bei Krebsstammzellen (engl.: Cancer stem cells, CSC) 

verursacht. CD133/AC133 ist ein Zelloberflächenprotein, das nachweislich das Potenzial hat, 

CSC in verschiedenen Tumoren, einschließlich Hirntumoren, zu identifizieren. Darüber hinaus 

trägt eine Erhöhung der Zellstoffwechselrate von Glutamin und Glukose zur schnellen 

Zellproliferation einiger hochgradiger Malignome bei. Die Hemmung der Glutaminolyse durch den 

Einsatz pharmakologischer Inhibitoren des Enzyms Glutaminase 1 (GLS1) kann eine wirksame 

Anti-CSC-Strategie sein. In dieser Studie wurde der klinisch erprobte GLS1-Inhibitor 

Telaglenastat (CB-839) in PEGylierte Goldnanopartikel geladen, die mit dem kovalent 

konjugierten CD133-Aptamer (Au-PEG-CD133-CB-839) ausgestattet waren, und in vitro einer 

Reihe von CD133-positiven Hirntumormodellen ausgesetzt. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Au-

PEG-CD133-CB-839 die Lebensfähigkeit von CD133-positiven Krebszellen in einer 

dosisabhängigen Weise signifikant verringerte, die höher war als die Wirkung der Behandlung 

der Zellen mit den einzelnen Komponenten des zusammengesetzten Nanomedikaments. 

Interessanterweise wurde die Behandlungswirkung bei Glioblastom-Stammzellen beobachtet, die 

verschiedene transkriptomische Subtypen der Erkrankung modellieren. Die vorgestellte Plattform 

bildet die Grundlage für die anschließende Charakterisierung der Zielspezifität und die In-vivo-

Anwendung.  

Anteile an der Publikation: 

• Unterstützung bei der praktischen Durchführung experimenteller Arbeiten. 
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• Durchsicht und Korrektur des Manuskripts als Co-Autor. 

 

3.3.2. Magnesium Hydroxide Nanoneedles Derived from Anthocleista 

schweinfurthii Gilg (Loganiaceae) Support Mesenchymal Stromal Cell Proliferation 

and Wound Healing 

Francois Eya’ane Meva, Rita Pereira, Sandrine Elodie Ngnihamye, Armel Florian Tchangou 

Njiemou, Agnes Antoinette Ntoumba, Jean Baptiste Hzounda Fokou, Thi Hai Yen Beglau, Marcus 

N. A. Fetzer, Marilyn Kaul, Bianca Schlierf, Ulrich Armel Mintang Fongang, Phillipe Belle Ebanda 

Kedi, Simone Veronique Fannang, Marietta Herrmann, Christoph Janiak 

J. Inorg. Organomet. Polym. 2025. DOI: 10.1007/s10904-025-03833-1 

Kurzfassung: 

Diese Studie untersucht das Wundheilungs- und Knochenreparaturpotenzial von nanoskaligem 

Magnesiumhydroxid [nanoMg(OH)₂], das aus den Blättern von Anthocleista schweinfurthii Gilg 

(Loganiaceae) gewonnen wird, einer in Afrika heimischen Pflanze, die traditionell zur Behandlung 

von Verletzungen verwendet wird. Mg(OH)2-AS-Nanonadeln wurden aus wässrigen Extrakten der 

Blätter von Anthocleista schweinfurthii Gilg (Loganiaceae) (AS) und Magnesiumnitrat 

synthetisiert. Die Verbindung wurde mittels UV-Vis, DLS, FTIR, PXRD, SEM-EDX und TEM 

untersucht. Die Sicherheit der topischen Anwendung wurde anhand eines akuten 

Hauttoxizitätstests an Tiermodellen untersucht. Es wurden In-vitro-Experimente zum 

entzündungshemmenden Potenzial und In-vivo-Wundheilungsversuche an Wistar-Ratten 

durchgeführt. Um die Auswirkungen von Mg(OH)2-AS auf zellulärer Ebene zu untersuchen, 

wurden mesenchymale Stromazellen aus dem Knochenmark (BM-MSCs) verwendet. Die 

Mg(OH)2-Grenzfläche enthält sekundäre Metaboliten wie Polyphenole. Das Pulver-

Röntgendiffraktogramm konnte mit dem Mg(OH)2-Muster abgeglichen werden, und die Scherrer-

Gleichung ergab Korngrößen von < 50 nm nach verschiedenen Temperaturbedingungen. Die 

Pulver bilden Aggregate, die C-, O- und Mg-Elemente enthalten. Es wurden Nadeln von 

33 ± 9 nm Länge und 4 ± 2 nm Breite von Mg(OH)2-AS abgebildet. Mg(OH)2-AS wurde als sicher 

für die topische Anwendung befunden. Mg(OH)2-AS hat entzündungshemmendes Potenzial und 

kann die Wundheilung verbessern. Im Gegensatz zu reinem Mg(OH)2 oder AS wurden die 

Lebensfähigkeit und Proliferation der Zellen durch Mg(OH)2-AS nicht beeinträchtigt. Die 

Zellmorphologie blieb nach Zugabe von Mg(OH)2-AS zum Medium unverändert. Es wurde eine 

Verbesserung der osteogenen Differenzierung von BM-MSCs beobachtet. Diese Ergebnisse 
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motivieren zu weiteren Forschungen hinsichtlich der Einbeziehung des Materials, das sekundäre 

Pflanzenstoffe in Implantaten für die Knochenheilung fördert. 

Anteile an der Publikation: 

• Durchführung der DLS-Messungen. 

• Durchsicht und Korrektur des Manuskripts als Co-Autor.  
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4. Zusammenfassung 

Das übergeordnete Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Charakterisierung biokompatibler 

AuNP@Polymer-Konjugate in Wasser sowie deren Beladung mit einem Krebsmedikament in 

Ethanol, da das Krebsmedikament eine gute Löslichkeit in Ethanol besaß. Dabei wurde die 

Stabilität der unbeladenen als auch der beladenen AuNP@Polymer-Konjugate analysiert. 

Anschließend wurde die pharmakologische Wirksamkeit der beladenen Konjugate im Vergleich 

zu dem reinen Medikament mit Hilfe von in-vitro Zellversuchen untersucht. 

Im ersten Forschungsschwerpunkt wurde mittels computergestützter Analysen von 

Genomdatensätze gezeigt, dass Src-Kinase-Signalwege eine wichtige Rolle für die Diagnose und 

das Fortschreiten von PDAC spielen und eine Dysregulation dieser Signalwege als Treiber der 

Tumorentstehung dienen. Die Untersuchung der Überlebensraten bestätigten, dass die 

Aktivierung des Src-Kinoms ein vielversprechendes therapeutisches Ziel darstellt. Außerdem 

wurde belegt, dass das Src-Familienmitglied BLK an der Entstehung von PDAC bei Diabetes 

Patienten beteiligt sein könnte. Trotz des Potenzials von Src-Inhibitoren zur Verbesserung der 

Standardchemotherapie blieben die Ergebnisse klinischer Studien mit dem Src-Inhibitor DASA 

bislang enttäuschend. Für die Überwindung der starken DASA-Resistenz gegenüber PDAC 

wurden goldnanopartikelbasierte Systeme für die Wirkstoffverabreichung entwickelt. DASA ist ein 

klinisch eingesetzter niedermolekularer Inhibitor der Src-Kinase-Familie, die eine zentrale Rolle 

bei der Signalübertragung spielt. Es hemmt die Signalübertragung der Src-Tyrosinkinasen, 

wodurch das Wachstum und die Zellteilung der Krebszellen gestoppt werden können. Da die 

Wirkung von DASA bereits klinisch untersucht wurde, sollte die Anbindung an der AuNP-

Oberfläche über nicht-kovalente Wechselwirkungen erfolgen, um so eine Strukturveränderung 

und folglich eine Beeinträchtigung der Wirkung zu vermeiden. Die Hürde an der DASA-Anbindung 

ist die schlechte Wasserlöslichkeit und die geringe chemische Reaktivität von DASA. Aus den 

vorigen genannten Gründen wurde für die Herstellung und Stabilisierung der biokompatiblen 

Goldnanopartikel-Systeme das Polymer PVA eingesetzt. Mit Hilfe des Eintopfverfahrens wurden 

die AuNP@PVA in Waser synthetisiert und für die anschließende Beladung des 

wasserunlöslichen Medikaments DASA wurden die AuNP@PVA in Ethanol dispergiert. Mit Hilfe 

von TEM konnte trotz des Lösungsmittelwechsels keine Agglomeration der AuNP festgestellt 

werden. Mit Hilfe von weiteren Analytikmethoden wie UV-Vis, IR und Zeta-Potenzial konnte 

qualitativ die Beladung des Medikaments gezeigt werden. Unter Verwendung der HPLC wurde 

die Beladungsmenge von DASA quantifiziert. Es konnten 2,7 DASA-Moleküle pro einzelnem 

AuNP@PVA beladen werden. Für die Internalisierung der AuNP@PVA in die PDAC Zellen 
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wurden diese mit Fluorescein-Isothiocyanat (FITC) funktionalisiert. Mittels 

Fluoreszenzmikroskopie konnte nur eine geringe zelluläre Aufnahme der AuNP@PVA-FITC 

Partikeln festgestellt werden. Nach der Charakterisierung der AuNP@PVA-DASA Proben wurde 

die Wirkung dieses Systems an PDAC Krebszelllinien untersucht. Zusammenfassend konnte 

keine wesentliche verstärkte Wirksamkeit des Medikaments an den Goldnanopartikel-Systemen 

im Vergleich zum freien Medikament gezeigt werden. Die bioinformatischen Analysen bestätigen, 

dass das Src-Familienmitglied LYN eine zentrale Rolle bei der Pathophysiologie des PDAC spielt. 

LYN zeigte eine signifikante Assoziation mit Tumorgröße und Krankheitsstadium sowie eine 

erhöhte Expression im DASA-sensitiven Zellmodell COLO357. Frühere Studien stützen diese 

Befunde, die eine Überaktivierung von LYN in PDAC und seine Bedeutung als Überlebensfaktor 

und Resistenzmediator der Krebszellen feststellen. Ebenfalls unterstützen die untersuchten 

Zellliniendaten die Wichtigkeit von LYN bei PDAC weiter, da eine hohe mRNA-Expression von 

LYN die Sensitivität gegenüber DASA erhöhen könnte. Ergänzend wurde eine erhebliche 

Überregulierung des BLK in Tumoren von Diabetes-Patienten im Vergleich zu nicht Diabetikern 

beobachtet, die mit einer verkürzten Lebenszeit assoziiert ist. Zugleich wurden die Risikofaktoren 

der Src-Mitglieder hinsichtlich der Entwicklungsförderung von perineuraler Invasion (PNI) in 

Tumoren untersucht, um eine Basis für die Entwicklung des AuNP@PVA-DASA-Systems zu 

schaffen, welches gezielt auf dieses Protein ausgerichtet ist. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass 

die Src-Signalumgebung vermutlich keine Rolle in der durch PNI-vermittelten Biologie von PDAC 

spielt. Obwohl die Untersuchungen keine Unterschiede ergaben, deuten die Ergebnisse 

daraufhin, dass die Kandidaten LYN und BLK als potenzielle therapeutische Zielstruktur in der 

Pankreasonkologie von Bedeutung sein können.  

Zur Verbesserung der praktischen Anwendbarkeit lag der zweite Forschungsschwerpunkt stärker 

auf der Optimierung der kolloidalen Stabilität der AuNP-Arzneimittelträgersysteme sowohl in 

Wasser als auch in Ethanol. Folglich wurden erneut Polymere zur nichtkovalenten Bindung des 

Medikaments und zur Stabilisierung der AuNP eingesetzt. Neben PVA kamen PEG, PVP und 

PAA zum Einsatz, um den Einfluss verschiedener funktioneller Gruppen zu untersuchen und zu 

testen, welche Polymere die Anlagerung von DASA durch intermolekulare Kräfte begünstigen 

können. Zusätzlich zu den funktionellen Gruppen sollte der Einfluss der Kettenlänge des 

Polymers sowie die Synthesemethoden für die Herstellung der AuNP@Polymer-Konjugate 

untersucht werden. Dafür wurden die zuvor genannten Polymeren entsprechend mit 

unterschiedlichen Kettenlängen eingesetzt. Die Synthese der AuNP@Polymer-Konjugate 

erfolgte entweder mittels der Eintopfsynthese oder der PAR Methode. TEM zeigte, dass stabile 

Konjugate in Wasser mit Hilfe der PAR und der Eintopfmethode hergestellt werden konnte. Die 
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Goldkerngröße der in Wasser dispergierten Konjugate lagen zwischen 11 bis 18 nm und die in 

Ethanol dispergierten Konjugate wiesen eine Goldkerngröße von 11 bis 19 nm auf. Die DLS wies 

für die meisten Proben für beide Synthesemethoden und Lösungsmittel einen hydrodynamischen 

Durchmesser von 20 bis 70 nm auf. Abschließend zeigte sich, dass die Konjugate mit PVA sowohl 

in Wasser als auch in Ethanol die höchste Stabilität aufwiesen, hingegen die Konjugate mit PEG 

in Ethanol eine geringe Stabilität zeigten. Die Polymere PVP und PAA lieferten Resultate, die 

lösungsmittel- und molekulargewichtsabhängig sind. Mit PEG, PVP und PAA konnte DASA 

erfolgreich auf die AuNP-Konjugate beladen werden, jedoch nicht mit PVA. Die PAR Methode 

führt bei allen Polymeren zu sphärischen und stabilen AuNP, während die Eintopfsynthese 

teilweise anisotrope oder aggregierte AuNP produzierte. 
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