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Kurzfassung

Die Markierung biologisch oder chemisch interessanter Objekte durch magnetische Nanoteilchen ermoglicht es, ihre
Konzentrationen bertithrungslos auch in undurchsichtigen Medien zu messen und diese Objekte iiber den Einsatz von
Gradientenfeldern magnetisch zu manipulieren. Uber eine Funktionalisierung mit Antikorpern konnen die Nanopartikel
fur hochspezifische Markierungen in der Biologie eingesetzt werden. Neue Messverfahren fur den Einsatz von magneti-
schen Nanoteilchen in Immunoassays, in der Bildgebung und fur die Wirkstofffreisetzung von Medikamenten werden
untersucht.

Abstract

Determination of the concentration of interesting biological or chemical objects in opaque media can be achieved with
help of magnetic markers. For this purpose magnetic nanoparticles can be attached by specific antibody bindings to tar-
get molecules, cells and surfaces and the marker magnetic field can be contactlessly measured. In addition, these mag-
netic markers can be manipulated by magnetic gradient fields. New measurement procedures for application of magnetic

nanoparticles in immunoassays, in molecular imaging and for drug delivery in therapy are under investigation.

1 Einleitung

Magnetische Nanoteilchen werden meistens als soge-
nannte Ferrofluide in Losungsmitteln suspendiert einge-
setzt. Die Herstellung kann sowohl aus der Gasphase, als
auch aus der Flussigphase erfolgen. GroB3e Mengen wer-
den meistens mit Fallungsreaktionen in Losungen herge-
stellt. Dabei sind in den meisten Anwendungen schmale
Verteilungen der Teilchendurchmesser, magnetischen
Momente und Funktionalisierungseigenschaften er-
winscht. Der Einsatz verdunnter Ferrofluide auflerhalb
der technischen Verfahren soll hier diskutiert werden und
dazu werden Nachweis- und Trennverfahren fur Biologie,
Biochemie und Medizin vorgestellt.

2 Magnetische Nanopartikel

Magnetische Nanoteilchen (MNP) bestehen aus magnet-
ischem Material und haben einen Durchmesser unterhalb
von 50 nm. Sie sind damit etwa so grol wie grofle bio-
chemische Molekiile, z.B. groe Proteinkomplexe. Damit
konnen sie an viele Stellen im Korper vordringen, wo
grofiere Partikel nicht hingelangen konnen.

Auf Grund ihrer geringen Abmessungen sind magnetische
Nanoteilchen eindominig. Sie sind so klein, dass ohne
aufleres Magnetfeld kein anhaltender Magnetismus mehr
messbar ist, da die magnetische Richtung der Atome sich
nicht mehr an der kristallinen Struktur orientieren kann:
Sie sind superparamagnetisch.

Legt man jedoch ein externes Magnetfeld an, so zeigen
sie die Material bedingt erwartete starke Magnetisierung.
Bei den Anwendungen in Biologie, Biochemie und Medi-
zin werden die Nanoteilchen in Losung eingesetzt und
miussen vor korrosiven Einflussen geschuitzt werden. Des-
halb werden sie mit einer nichtmagnetischen Schutz-
schicht - dunkelgrau in Bild 1 - versehen. Diese Hille
verhindert die chemische Zersetzung, sorgt fur einen
Mindestabstand der Nanoteilchen voneinander und ver-
hindert die Agglomeration der Nanoteilchen. Die Hiille ist
nur wenigen Atomlagen dick. AuBlen auf der Hulle wer-
den weitere Molekiile zur chemischen Funktionalisierung
angebracht. In Bild 1 sind zu diesem Zweck Antikorper
gezeigt.
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Bild 1 (a) Schematische Darstellung eines magnetischen
Nanoteilchens, (b) Rasterelektronenmikroskopische Auf-

nahme von magnetischen Nanoteilchen.



3 Charakterisierungsmethoden

3.1 MRX

Der grundsatzliche Ablauf der Magnetrelaxometrie (MRX)
ist in Bild 2 gezeigt. Ohne ein externes Magnetfeld zeigen
die superparamagnetischen Nanoteilchen kein messbares
magnetisches Signal. Legt man von auflen ein Magnetfeld
Beema VON etwa 1-2 mT an, so werden die magnetischen
Momente der magnetischen Nanoteilchen in einem exter-
nen Magnetfeld ausgerichtet, und die Probe weist ein
messbares magnetisches Signal auf. Nach sprunghaftem
Abschalten des Magnetisierungsfeldes wird das Abklingen
des magnetischen Signals gemessen [1-4].
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Bild 2 Ablauf der Magnetrelaxometrie-Messung

Zur Messung des abklingenden Magnetfeldes der Nano-
teilchen-Probe wird von uns eine Anordnung aus zwei
Fluxgate-Sensoren eingesetzt (Bild 3), die das gemessene
Signal verdoppelt und zusitzlich die externen Storungen
aus weit entfernten Quellen durch Differenzbildung erheb-
lich reduziert [4,5]. Bei noch hoheren Anforderungen an
die Messung kleinster Konzentrationen werden supralei-
tende Quanteninterferenz-Detektoren (SQUIDs) eingesetzt
[6,7].
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Bild 3 Einsatz von zwei Fluxgate-Sensoren fur die Mag-
netfeldmessung einer Probe magnetischer Nanoteilchen,
(a) differentielle Feldeinkopplung, (b) SOHz-
Storsignalunterdriickung durch Differenzbildung.

Diese so genannte Relaxation des magnetischen Signals
hangt von der GroBle der Nanoteilchen ab. Befindet sich
das Nanoteilchen in einer Flussigkeit und ist die Ani-
sotropieenergie des MNP grofl genug, um die interne
Magnetisierung zu blockieren, so kann es sich als Ganzes
drehen. Dieser Vorgang wird als Brown-Relaxation be-
zeichnet.

Wenn das Nanoteilchen gro8 ist, dreht es sich langsam, ist
es klein, dreht es sich schnell. Bei der Magnetrelaxati-
onsmessung sind die kleinen Nanoteilchen sehr schnell
nicht mehr nachweisbar. Die Zeitkonstante fur die Brown-
Relaxation ist gegeben durch

_3n
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Hier sind V" das hydrodynamische Volumen des MNP, n
die Viskositat der Tragerflussigkeit und 7 die absolute
Temperatur. Alternativ kann das magnetische Signal auch
uber den so genannten Néel-Mechanismus relaxieren, bei
dem die Magnetisierung innerhalb des Nanoteilchenkerns
fluktuieren kann. Die Zeitkonstante fur den Néel-
Relaxationsprozess berechnet sich zu

KV
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wobei fiir 7, iiblicherweise 10 s angenommen wird. K ist
die Anisotropiekonstante und V das Volumen des Kerns
des MNP. Sind beide Relaxationsmechanismen moglich,
so dominiert in einem MRX-Experiment stets der schnel-
lere, was in einer effektiven Zeitkonstante resultiert.

Da die hydrodynamische Grofle des Nanoteilchens davon
abhingt, ob an seiner Hille die gesuchten chemischen
Stoffe gebunden haben, konnen diese Stoffe mit Hilfe der
Magnetrelaxation nachgewiesen werden. Im Bild 4 ist die
Situation fur ein so genanntes Flussigphasenimmunoassay
gezeigt. Dabei relaxieren kleine ungebundene magneti-
sche Nanoteilchen schneller als die groferen Nanoteil-
chen, an die die zu detektierenden biologischen Zielmole-
kule durch Antikorper gebunden haben. Binden die MNP
an groBere biologische Targets mit GroBlen im Mikrome-
terbereich, wie beispielsweise Bakterien, so relaxieren die
ungebundenen MNPs iiber den Brown- und die gebunde-
nen iber den Néel-Mechanismus (Festphasenassay). Be-
sitzen die MNP eine geeignete Grofle (etwa 20 nm fur die
in Abb. 4 angenommenen Parameter), so konnen die ge-
bundenen von den ungebundenen Marker durch ihre un-
terschiedliche Relaxationszeit und den unterschiedlichen
zeitlichen Abfall des Signals unterschieden werden, ohne
die ungebundenen Nanoteilchen vorher auswaschen zu
miussen, d.h. das Magnetrelaxometrie-Verfahren eignet
sich zur Realisierung homogener Immunoassays.

Bild 4 zeigt die Relaxationszeit als Funktion des Kern-
bzw. hydrodynamischen Durchmessers. Fur einen Kern-
durchmesser von 20 nm unterscheiden sich die entspre-
chenden Relaxationszeiten um mehr als drei Groflenord-
nungen.

In der Praxis sind MNP-Proben nicht monodispers. So-
wohl die MNP-Kerne als auch die Gesamtteilchen inklu-
sive Hulle besitzen eine relativ breite GroBenverteilung
[8]. In den meisten Fallen wird von einer logarithmischen
Normalverteilung ausgegangen. Da der Brown-
Mechanismus von der hydrodynamischen Teilchengrofe
abhangt, der Néel-Mechanismus jedoch nur vom MNP-
Kernvolumen, werden MNP-Proben zur Charakterisie-
rung der Kerneigenschaften immobilisiert, um die Rela-
xation uiber den Brown-Mechanismus zu unterdriicken.
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Bild 4 Relaxationszeiten in Abhangigkeit vom (hydrody-
namischen) Teilchendurchmesser.

Das Relaxationssignal immobilisierter kugelformiger
MNPs — Wechselwirkungseffekte zwischen einzelnen
MNPs werden dabei vernachlédssigt — berechnet sich dann
wie folgt [9,10]:
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Dabei sind f{d,u, o) die GroBenverteilungsfunktion mit
einem Teilchendurchmesser d, M ; die Sittigungs-
magnetisierung, L(d,H,T) die Langevin-Funktion und ¢,
die Magnetisierungszeit. Der Term in der geschweiften
Klammer beschreibt die Dynamik des Magnetisierungs-
prozesses und der letzte Term das Abklingen des magne-
tischen Signals nach Abschalten des Magneti-
sierungsfeldes B,,,., Fur die Bestimmung der Verteilung
der hydrodynamischen GroBle der MNPs bzw. MNP-
Aggregate aus an MNP-Suspensionen gemessenen
Magnetrelaxationskurven mussen die Zeitkonstanten 7,
bzw. ty durch die entsprechenden effektiven Zeitkon-
stanten ;= T7T)/(Tpt+1Ty) ersetzt und die Integration so-
wohl tiber den Kern- als auch tiber den hydrodynamischen
Durchmesser durchgefuhrt werden [11].
Die Auswertung magnetischer Relaxationsassays wird im
Allgemeinen auf der Grundlage einfacherer Naherungs-
formeln dieses Modells durchgefithrt. Das Abklingen der
magnetischen Flussdichte eines Ensembles immobilisier-
ter MNPs lasst sich — basierend auf der Arbeit von Berkov
und Kotitz [12] — durch

B (t)=B,-In(1+1,/1) 2
beschreiben, wobei B, ein Mal} fur die Anzahl immobili-
sierter MNPs und 7, eine Zeitkonstante von der Grofen-
ordnung der Magnetisierungszeit ,,,, ist.

Fur eine Probe mit ungebundenen MNPs in Losung lasst
sich das Relaxationssignal phanomenologisch durch eine
gestreckte Exponentialfunktion

B
B.(t)=B,, -ex {tJ , 3)
Tub

beschreiben, wobei B,, ein Maf} fur die Anzahl mobiler
MNPs, 1, eine charakteristische Zeitkonstante und S ein
Faktor ist, der ein Mal} fur die Breite der GroBenvertei-
lungsfunktion der MNPs darstellt.
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Bild 5 Abhiangigkeit der Amplitude B, von der Kon-
zentration der magnetischen Nanoteilchen. Die Nachweis-
grenze ist durch das Rauschen der verwendeten Fluxgate-
Sensoren gegeben.

3.2 ac-Suszeptibilitat

Die Untersuchung magnetischer Nanoteilchen im exter-
nen magnetischen Wechselfeld erlaubt die Bestimmung
der Verteilung der magnetischen Momente und der damit
zusammenhangenden Grofle der magnetischen Nanoteil-
chen. Wird das Maximum im Imaginérteil der magneti-
schen Suszeptibilitat y “” fur eine Frequenz @ bestimmt, so
ist diese umgekehrt proportional zur Relaxationszeit 7 der
MNPs. Dabei ist im Resonanzfall @z =1. Da die magneti-
schen Nanoteilchen nicht monodispers sind, muss — dhn-
lich wie fur die Auswertung der Magnetrelaxationskurven
(vgl. Gleichung (1)) — das fur die Auswertung verwendete
Modell modifiziert werden, in dem man die Grofenver-
teilung der Teilchen einflieBen lasst. Im Bild 6 ist ein ty-
pisches Beispiel einer solchen ac-Suszeptibilititsmessung
dargestellt. Die gestrichelte Kurve zeigt die mit dem mo-
difizierten Modell erzielte beste Anpassung, aus der die
GroBenverteilung ermittelt werden und mit den Ergebnis-
sen aus der Magnetrelaxometrie verglichen werden kann.
Ein Vorteil der ac-Suszeptibilitaitsmessung fur die Cha-
rakterisierung von MNPs im Vergleich zur Magnetrela-
xometrie ist, dass auch Teilchen mit sehr kleinen Zeitkon-
stanten untersucht werden konnen. Dabei dauert das
Durchfahren der Frequenz in einer ac-Suszeptibilitits-
messung jedoch wesentlich linger als eine Magnetrela-
xometriemessung, und das Signal ist mit dem Quadrat des
Kernvolumens gewichtet, so dass es durch grofle Partikel
dominiert wird.
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Bild 6 Ac-Suszeptibilitit in Abhangigkeit von der Fre-
quenz gemessen an einer wassrigen Suspension aus
Magnetit-MNPs. Die gestrichelte Kurve zeigt die beste
Anpassung mit dem beschriebenen Modell.

3.3 dc-Magnetisierung

Ein weiteres Verfahren fur die magnetische Charakterisie-
rung von MNPs besteht in der Messung der statischen
M(H)-Abhéngigkeit. Solche Messungen werden im All-
gemeinen mit aufwendigen Messsystemen durchgefuhrt,
die supraleitende Spulen zur Erzeugung von Magnetfel-
dern bis zu mehreren Tesla und hochstempfindliche
SQUID-Magnetometer enthalten. Die Abhangigkeit der
Magnetisierung monodisperser superparamagnetischer
Nanoteilchen von Magnetfeld wird durch die Langevin-
Funktion beschrieben, in die das magnetische Moment
des Einzelteilchens und damit — bei gegebener Sitti-
gungsmagnetisierung M; — das Kernvolumen einflief3t.
Liegt eine Verteilung der Kerngroflen vor, so muss diese
in der Auswertung beriicksichtigt werden (erster Term in
Gleichung (1)). Die Auswertung der M(H)-Kurven ergibt
eine unabhingige Messung der GroBenverteilung der
magnetischen Kerne der Nanoteilchen. Weitere Informa-
tionen werden oft aus Messungen der Temperaturabhén-
gigkeit der statischen Magnetisierung — entweder bei Ab-
kuhlung bei angelegtem Magnetfeld oder im Nullfeld —
gewonnen.

3.4 Elektronenmikroskopie

Ein wichtiges Instrument zur unabhédngigen Bestimmung
der GroBenverteilung der magnetischen Nanoteilchen ist
die Elektronenmikroskopie, in Transmission (TEM) oder
in Reflektion (REM). Mit Hilfe der automatischen Aus-
wertung mikroskopischer Bilder kann die Verteilung des
Durchmessers bestimmt werden. Da die Rickstreuung
oder Transmission der Elektronen in der Probe den Kon-
trast bestimmt, wird im wesentlichen der massive Kern
aus ferromagnetischem Material abgebildet. Die Proben
werden vor der Einbringung ins Vakuum getrocknet. Ein
Beispiel ist in Bild 1(b) gezeigt.

3.5 Photonenkorrelationsspektroskopie

Eine weitere weit verbreitete Methode, auf unabhingige
Weise die Verteilung der Durchmesser von magnetischen
Nanoteilchen zu ermitteln, ist die Photonenkorrelations-

spektroskopie (PCS) [13]. Allerdings wird hierbei in
wassriger Losung gemessen und der hydrodynamische
Durchmesser der Teilchen inklusive ihrer Hydrathille be-
stimmt, so dass sich systematisch groBlere Durchmesser
ergeben, als im Elektronenmikroskop sichtbar sind.
Nachteile der PCS fur die Charakterisierung von MNPs
im Vergleich zur Magnetrelaxometrie sind, dass die Mes-
sungen nur in optisch transparenten Medien durchgefuthrt
werden konnen, dass keine Informationen uber die Kern-
grofie erhaltlich sind und dass das Signal durch seine
Wichtung mit dem Quadrat des Volumens der MNPs
durch grofle Teilchen dominiert wird.

4 Anwendungen

Die Anwendungen magnetischer Nanoteilchen sind sehr
vielfaltig und haben unterschiedliche Anforderungen an
die Teilchen, je nachdem ob sie als Marker verwendet o-
der (auch) zur magnetischen Manipulation eingesetzt
werden sollen. Fur einen langfristig erfolgreichen Einsatz
in der Anwendung missen die Eigenschaften der Nano-
teilchen im Sinne der Qualitatssicherung bestimmt wer-
den.

4.1  Qualitatssicherung

Fur Hersteller und Anwender von magnetischen Nanoteil-
chen in jedem der folgenden Anwendungsbereiche ist es
wichtig, sich schnell Informationen tiber den Zustand der
Nanoteilchenprobe verschaffen zu konnen. Erst diese
MaBnahmen im Rahmen der Qualititssicherung konnen
reproduzierbare Ergebnisse sicherstellen. Der von uns
entwickelte Analyzer fur magnetische Nanoteilchen (Bild
7) ist ein neuartiges, auf unseren hochempfindlichen
Fluxgate-Magnetometern basierendes Gerat, das sowohl
die einfache Durchfuihrung von biochemischen Nachweis-
reaktionen, als auch die umfassende und schnelle Cha-
rakterisierung der magnetischen Nanopartikel gestattet.
Das eingesetzte Messverfahren baut auf der Relaxation
der magnetischen Nanopartikel auf [14].

Bild 7 Analyzer fur die schnelle Charakterisierung mag-
netischer Nanoteilchen im Rahmen der Qualitatssiche-
rung.



4.2  Marker in Assays

Eine wichtige Fragestellung in der Biochemie und Mole-
kularbiologie ist die Suche nach wenigen Molekiilen einer
chemischen Substanz in einer Mischung aus zahllosen
andersartigen Molekiilen. Dazu werden hier die antikor-
permarkierten, magnetischen Nanoteilchen der Mischung
hinzugegeben und haben nach kurzer Diffusionszeit die
gesuchten Molekille mit ihren Antikorpern gebunden.
Zum hochspezifischen Nachweis biochemisch relevanter
Substanzen lassen sich so magnetische Nanoteilchen als
Marker einsetzen, die bei Bindung an die Zielsubstanz
ihre magnetische Relaxationseigenschaft andern, da durch
die Volumenvergroferung bei der Ankopplung die Rela-
xationszeit sich verlangert. Als Beispiel kann hier der
Nachweis Biotin markierter Stoffe dienen, an die mit
Streptavidin funktionalisierte MNPs ankoppeln [15].

4.3. Prozessbegleitende Analytik

MNPs konnen auch als Marker in der prozessbegleitenden
Analytik zur Herstellung und Optimierung von Hydroge-
len fur die langfristige Freisetzung von Medikamenten im
Korper eingesetzt werden. Die von uns untersuchten
HESHEMA-Hydrogele auf der Basis von Hydroxye-
thylstarke zeigen in wiassriger Umgebung ein vom Ver-
netzungsgrad bei der Polymerisation abhangiges Auflo-
sungsverhalten, bei dem das Medikament langsam an die
Umgebung abgegeben wird. Statt der Wirkstoff-
Makromolekiille des Medikaments konnen MNPs einge-
baut und freigesetzt werden und die zugehorigen Kineti-
ken mit Hilfe begleitender Relaxationsmessungen in Ab-
hangigkeit von Temperatur und chemischer Umgebung
untersucht werden [16].

4.4. Trennverfahren zur Aufreinigung

Magnetische Gradientenfelder in magnetischen S#ulen
werden dazu benutzt, MNPs aus einer Suspension aufzu-
konzentrieren, abzutrennen oder raumlich festzuhalten.
Magnetische Saulen sind Strukturen aus weichmagneti-
schem Material, die als feste, stationdre Phase in einem
Aufreinigungsprozess dienen. Dabei werden die aufzurei-
nigenden Substanzen, die in einem Vorschritt an magneti-
sche Mikro- oder Nanopartikel selektiv adsorbiert wur-
den, als flussige, mobile Phase in die Saule aufgegeben.
Die Immobilisierung der MNPs wird durch hohe lokale
Gradienten der magnetischen Flussdichte erreicht [17].
Die auf die magnetischen Partikel ausgetibten Krafte sind
dabei umso grofer, je grofler das magnetische Dipolmo-
ment m der Partikel und je groBer der magnetische Gra-
dient der festen Phase, verursacht durch das duflere Mag-
netfeld B, ist. Die Kraft berechnet sich nach F = (- V)B.
Durch Ersetzen des magnetischen Dipolmoments m =
V.M =V, AyH mit V, als dem mittleren Partikelvolu-
men, Ay=y,-x,» der Differenz der magnetischen Suszep-
tibilitaiten des Partikelmaterials y,, und des umgebenden
Wassers y,, und H der Feldstiarke des duleren Magnetfel-
des, ergibt sich

ﬁ:w(éﬁ)ézmﬁ(%é- H)

Hy

worin durch Umschreiben des Terms

(B-V)B = (VB B =,V B D)

die Kraft auch als Gradient der magnetischen Energie-
dichte dargestellt werden kann. Deshalb bewegen sich
magnetische Partikel im magnetischen Gradientenfeld un-
abhingig von ihrer Ausrichtung in Richtung der hoheren
Feldstarke. Um die magnetischen Riickhaltekréfte quanti-
fizieren zu konnen, ist der Einsatz von hohen und raum-
lich wohldefinierten magnetischen Gradientenfeldern er-
forderlich. Die aufgereinigten Substanzen konnen nach
Entfernen des duBeren Magnetfeldes, an die magnetischen
Partikel gebunden, als Eluat aufkonzentriert und aufgerei-
nigt der Saule entnommen werden.

Magnetische Saulen konnen ebenso zur Aufreinigung von
Zellsuspensionen [18,19] und Proteinen [20] wie zur
Fraktionierung von magnetischen Nanopartikeln [21] ein-
gesetzt werden. Derzeit werden die MNPs in den aller-
meisten Fallen nicht einzeln fur die magnetische Separa-
tion angewandt, sondern es werden entweder kleine Ag-
glomerate als umhiillte Cluster oder einige Nanopartikel
als Magnetkerne eingebettet in ym-grofle Gelpartikel, so
genannte Microbeads, eingesetzt. Tatsachlich bieten sol-
che Gelpartikel mit einer Grofe von einigen hundert Na-
nometern die Moglichkeit, relativ geringe Magnetfeld-
starken einsetzen zu konnen [22]. Allerdings konnen bei
Verwendung starkerer Magnetfeldgradienten auch erfolg-
reich kleinere Partikel verwendet werden [21, 22].

4.5.

Magnetische Nanoteilchen, die spezifisch funktionalisiert
sind, konnen zur Markierung von erkrankten Organen ein-
gesetzt werden. Als bildgebendes Verfahren eignet sich fur
oberflichennahe MNP-Verteilungen ein sequentielles
Rasterverfahren, das punktweise die zweidimensionale
Konzentration aufnimmt, wie 1111 Bild 8 gezeigt.

Bildgebende Verfahren mit Markern

Bild 8 (a) 2D-Fluxgatescanner fur magnetische Nanoteil-
chenverteilungen, (b) magnetisches Bild (2 x 2 cm?) von
vier punktformigen Quellen.

Wird die dreidimensionale MNP-Verteilung zur Diagnose
benotigt, so kann das Verfahren des ,,magnetic particle
imaging® (MPI) eingesetzt werden [23]. Hiermit lasst sich
in einer speziellen Anordnung magnetischer Spulen ein
feldfreier Punkt erzeugen, der sich ohne bewegte Teile
nur durch Stromvariationen in den felderzeugenden Spu-
len durch den Korper bewegen ldsst. Nur die MNPs in
diesem Punkt sind einem geniigend kleinen Magnetfeld



ausgesetzt, so dass sie auf ein uberlagertes Testfeld sehr
kleiner Amplitude noch reagieren konnen. Dieses Signal
wird punktweise im Korper aufgenommen.
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Bild 8 Spulenanordnung fur 3D-Magnetic Particle Ima-
ging und Schnittbild einer magnetischen Probe.

Eine sehr wichtige Bedeutung haben MNPs bereits seit
langem als Marker in der Magnetresonanztomographie
[24].

4.6. Therapeutische Anwendungen

Das magnetische Festhalten und Konzentrieren eines
Wirkstoffs im Korper wird als ,,magnetic drug targeting*
bezeichnet. Der Vorteil eines solchen Verfahrens ist, dass
die in die Blutbahn oder den Magen-Darm-Trakt einge-
brachte Wirkstoffmenge sehr viel niedriger als gewohnt
gewahlt werden kann. Mit Hilfe eines magnetischen Gra-
dientenfeldes kann der an die magnetischen Partikel ge-
bundene Wirkstoff festgehalten und an seinem Wirkort
konzentriert werden.

Die Wirkung externer magnetischer Felder auf MNPs kann
bei Einsatz von Wechselfeldern dazu verwendet werden,
Energie und damit Warme auf die Nanoteilchen zu uber-
tragen. Wenn diese in einen Tumor eingebracht wurden,
kann die Temperaturerhohung dazu eingesetzt werden, den
programmierten Zelltod (Apoptose) einzuleiten und den
Tumor damit zu zerstoren [25]. Die MNP-Konzentration
muss dazu allerdings relativ hoch sein [26] und die Tempe-
ratur muss sehr genau modelliert werden, da zu hohe Tem-
peraturen zur Zerstorung des Gewebes und damit zu Blut-
vergiftungen fithren konnen.

S. Zusammenfassung

Magnetische Nanoteilchen sind in zahlreichen Schlussel-
applikationen in biochemischer Analytik und medizini-
scher Diagnostik eingefuihrt. Neue bildgebende und thera-
peutische Anwendungen werden gegenwirtig untersucht.
Dabei ist die Qualitatssicherung magnetischer Nanoteil-
chen von groBer Bedeutung fiir den weiteren Einsatz.

6. Literatur

[1] W. Weitschies, R. Kotitz, T. Bunte, and L. Trahms,
Pharm. Pharmacol. Lett. 7, 1 (1997).

[2] Y. R. Chemla, H. L. Grossman, Y. Poon, R.
McDermott, R. Stevens, M. D. Alper, and J. Clarke,
Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 97, 14268 (2000).

[3] K. Enpuku, T. Minotani, M. Hotta, and A. Nakahodo,
IEEE Trans. Appl. Supercond. 11, 661 (2001).

[4] F. Ludwig, S. M4uselein, E. Heim, and M. Schilling,
Rev. Sci. Instrum. 76, 106102 (2005).

[5] F. Ludwig, Technisches Messen 73, 217 (2006).

[6] D. Eberbeck, Ch. Bergemann, S. Hartwig, U. Stein-
hoff, and L. Trahms, J. Organometal. Chem. 7, 542
(2004).

[7] H. L. Grossman, W. R. Myers, V. J. Vreeland, R.
Bruehl, M. D. Alper, C. R. Bertozzi, and J. Clarke,
Proc. Natl. Acad. Sci. (USA) 101, 129 (2003).

[8] F. Ludwig, E. Heim, D. Menzel, and M. Schilling, J.
Appl. Phys. 99, 08P106 (2005).

[9] D. Eberbeck, S. Hartwig, U. Steinhoff, and L. Trahm:s,
Magnetohydrodynamics 39, 77 (2003).

[10] D.V. Berkov and R. Kotitz, J. Phys.: Condens. Mat-
ter 8, 1257 (1996).

[11] F. Ludwig, E. Heim, and M. Schilling, J. Appl. Phys.
101, 113909 (2007).

[12] D. Eberbeck, F. Wiekhurst, U. Steinhoff, and L.
Trahms, J. Phys.: Condens. Matter 18, 52829 (2006).

[13] R. Pecora, Journal Nanoparticle Research 2, 123
(2000).

[14] E. Heim, F. Ludwig, R. Piel, M. Schilling, and W.
Liu, Biomedizinische Technik 52, on CD (2007).
[15] E. Heim, F. Ludwig, M. Schilling, eingereicht bei J.

Magn. Magn. Mater. (2008).

[16] E. Heim, S. Harling, F. Ludwig, H. Menzel , and M.
Schilling, J. Phys.: Condens. Matter 20, 204106
(2008).

[17] Q. A. Pankhurst, J. Connolly, S. K. Jones, J. Dobson,
J. Phys. D: Appl. Phys. 36, R167 (2003).

[18] S. Miltenyi, W. Muller, W. Weichel, A. Radbruch,
Cytometry 11, 231 (1990).

[19] C. Wilhelm, F. Gazeau, J.-C. Bacri, Eur. Biophys. J.
31, 118 (2002).

[20] S. Bucak, D.A. Jones, P.E. Laibinis, A.T. Hatton,
Biotechnol. Prog. 19, 477 (2003).

[21] M. A. Espy, H. Sandin, C. Carr, C.J. Hanson, M.D.
Ward, R.H.jr. Kraus, Cytometry Part A 69A, 1132
(2006).

[22] G. D. Moeser, K. A. Roach, W. H. Green, T. A.
Hatton, AIChE J. 50, 2835 (2004).

[23] B. Gleich and J.Weizenecker, Nature 435, 1214
(2005).

[24] J. W. M. Bulte and D. L. Kraitchman, NMR in Bio-
medicine 17, 484 (2004).

[25] A. Jordan, R. Scholz, K. Maier-Hauff, M. Johannsen,
P. Wust, J. Nadobny, H. Schirra, H. Schmidt, S. De-
ger, S. Loening, W. Lanksch and R. Felix, J. Magn.
Magn. Mater. 225, 118 (2001).

[26] G. Gloeckl, R. Hergt, M. Zeisberger, S. Dutz, S.
Nagel, W. Weitschies, J. Phys. Condens. Matter 18,
S$2935 (2006).



	Zurück zu Inhaltsverzeichnis / Back to Contents
	Magnetische Nanopartikel für Anwendungen in biochemischer Analytikund medizinischer Diagnostik / Magnetic Nanoparticles for applications in biochemical analysis andmedical diagnosis
	Kurzfassung / Abstract
	1 Einleitung
	2 Magnetische Nanopartikel
	3 Charakterisierungsmethoden
	3.1 MRX
	3.2 ac-Suszeptibilität
	3.3 dc-Magnetisierung
	3.4 Elektronenmikroskopie
	3.5 Photonenkorrelationsspektroskopie

	4 Anwendungen
	4.1 Qualitätssicherung
	4.2 Marker in Assays
	4.3. Prozessbegleitende Analytik
	4.4. Trennverfahren zur Aufreinigung
	4.5. Bildgebende Verfahren mit Markern
	4.6. Therapeutische Anwendungen

	5. Zusammenfassung
	6. Literatur


