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Zusammenfassung: Dieser Bericht konzentriert sich auf die therapeutischen Wirkungen von lonen, wenn sie in physiologischen Umgebungen freigesetzt
werden. Neuere Studien haben gezeigt, dass Metallionen wie Ag+, Sr2+, Mg2+, Mn2+, Cu2+, Ca2+ P +5 usw. vielversprechende Ergebnisse in 1
Arzneimittelverabreichungssystemen und der regenerativen Medizin gezeigt haben. Diese Metallionen kénnen in Nanopartikel, mesopordse bioaktive
Glasnanopartikel (MBGNs), Hydroxylapatit (HA), Calciumphosphate, Polymerbeschichtungen und Salzlésungen geladen werden. Die Metallionen kénnen
in der physiologischen Umgebung verschiedene Funktionen aufweisen, wie z. B. antibakterielle, antivirale, krebshemmende, bioaktive, biokompatible und
angiogene Wirkungen. Dartiber hinaus kénnen die Metall-/Halbmetallionen in Geriiste geladen werden, um die Osteoblastenproliferation, -differenzierung,
Knochenentwicklung, das Fibroblastenwachstum und die Wundheilungswirksamkeit zu verbessern. Darliber hinaus besitzen verschiedene lonen
unterschiedliche therapeutische Grenzen. Daher miissen weitere Mechanismen fiir die hochkontrollierte und anhaltende Freisetzung dieser lonen
entwickelt werden. Dieser Ubersichtsartikel fasst die jiingsten Fortschritte bei der Verwendung von Metall-/Halbmetallionen in der regenerativen Medizin

zusammen und regt zur weiteren Erforschung von lonen als Lésung zur Heilung von Krankheiten an.
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1. Einleitung

Mit den klinischen Fortschritten steigt die Zahl der &lteren Menschen schnell an und die
Welt ist derzeit mit dem , Zeitalter des Alterns” konfrontiert, das mit sozialen Problemen
einhergeht [1]. Um mit dieser Situation fertig zu werden, haben Metallionen weltweit an Interesse
gewonnen, aufgrund ihrer bedeutenden Rolle in einem biologischen System, das
Enzymfunktionen, Sauerstofftransport und Redoxchemie erleichtert, sowie ihrer Rolle als
Pharmazeutika und Diagnostika auf dem Gebiet der regenerativen Medizin und im Tissue
Engineering, aufgrund der Aussicht, ihre neuen Eigenschaften fir therapeutische Zwecke

osmotischen Druck und die elektrische Ladung im Kdrper aufrecht, sind an Photosynthese-

und Elektronentransferreaktionen beteiligt, helfen bei der Paarung, Stapelung und Stabilitat

von Nukleotidbasen, spielen eine Rolle als Cofaktoren fir Enzyme, regen Reaktionsketten an,

die mit zellularen Signalwegen entgegen dem Gewebegleichgewicht gekoppelt sind, und sind

an der Regulierung der DNA-Transkription beteiligt [3]. Sie spielen eine so wichtige Rolle bei der
Funktion von Nervenzellen , Muskelzellen, Gehirn und Herz, der Sauerstoffversorgung und
anderen biologischen Prozessen, dass wir uns ein Leben ohne sie nicht vorstellen kénnen [4].
Das breite Spektrum pathologischer Zustéande, an denen Metallionen beteiligt sind, spiegelt diese
Eigenschaften wider, die alles andere als préazise sind [5].Aufgrund ihrer attraktiven mechanischen
Eigenschaften wie Festigkeit, Steifigkeit und

Lebensdauer werden Metalle effektiv fur lasttragende Anwendungen im biomedizinischen System
eingesetzt [6].

Aufgrund ihrer Reaktivitat unterliegen Metalle in der natiirlichen Umwelt strengen Kontrollen.
Abnorme Metallionenkonzentrationen werden mit einer Reihe pathologischer Stérungen in
Verbindung gebracht.
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wie Krebs [7]. Beim Menschen sind Metallionen fir zahlreiche wichtige Funktionen notwendig [8].
Krankheiten wie perniziose Anamie durch Eisenmangel, Wachstumsverzégerung durch Zinkmangel

in der Erndhrung und Herzkrankheiten bei Sauglingen aufgrund von Kupfermangel ,
Stoffwechselstérungen wie Krebs, Erkrankungen des zentralen Nervensystems, Infektionskrankheiten
und Karzinogenese oder Tod kdnnen alle durch einen Mangel an bestimmten Metallionen verursacht
werden. Ein anomaler Metallionenstoffwechsel hingegen kann zu pathologischen Zustanden wie
Hamochromatose, Morbus Wilson und Morbus Menkes fihren [8]. Aufgrund der einzigartigen
Eigenschaften der Metallionen wie Lewis-Aciditat, Hydrolyse und Redoxaktivitat kdnnen Elektrophilie
und Valenz zellulare Aktivitaten verandern, die den Zellstoffwechsel aufrechterhalten, oder letale
Effekte wie einen minimalen Mangel an bestimmten Metallionen hervorrufen und sind an der
Pathogenese verschiedener chronischer Krankheiten wie Diabetes mellitus, rheumatoider Arthritis,
koronarer Herzkrankheit, Epilepsie, Nephropathie und einer Reihe von Knochenpathologien beteiligt [9].

Bestimmte ,bioanorganische* Substanzen wie Metallionen wie Kupfer, Strontium, Zink,
Kobalt, Silizium und Bor haben sich in den letzten Jahrzehnten als vielversprechende Therapeutika
erwiesen, die aufgrund ihrer stimulierenden Wirkung auf Osteogenese und Angiogenese die
Knochenbildung férdern kénnen [10]. Dariiber hinaus haben andere Substanzen (wie Kupfer, Zink
und Silber) zusatzliche therapeutische Eigenschaften, wie entzindungshemmende und
antibiotische Eigenschaften [11]. Daher ist es wichtig, Metallionen auf molekularer Ebene zu
verstehen, um Krankheiten aufgrund unzureichender Metallionenaktivitat zu heilen [12]. Daher
wird die Uberwachung des genauen Niveaus sowie ihrer Rolle im Kérper die Wirksamkeit und Selektivitat
der therapeutischen Wirkungen von Metallionen verbessern [13].

Darliber hinaus ist der lonenzustand bestimmter Metallionen bei direkter Absorption instabil
und verursacht schadliche Wirkungen. Es wurden umfangreiche Studien unternommen, um
Matrizen zu entwickeln, mit denen die lokale Freisetzung von Metallionen kontrolliert werden
kann, um solchen Szenarien gerecht zu werden [14]. Die Entwicklung von Matrizen fir die lokale
Abgabe relativ hoher Konzentrationen von Arzneimitteln auf Metallionenbasis an die Zielgewebe
bei verringerten systemischen Nebenwirkungen ist von groRem Interesse, da neuere Arzneimittel
auf Metallionenbasis anféllig fur direkte und schwere systemische Toxizitat sind. Aus diesem
Grund ist die Entwicklung von Matrizen fiir die lokale Abgabe relativ hoher Konzentrationen von
Arzneimitteln auf Metallionenbasis an die Zielgewebe bei verringerten systemischen
Nebenwirkungen von grofem Interesse (Abbildung 1) [15]. Um die Metallionenabgabe fir
therapeutische Zwecke zu optimieren, sind der Beladungsgrad der Matrizen mit Metallionen sowie
die kontrollierte und anhaltende Freisetzung der beladenen lonen zweifellos von Bedeutung [16].
Eine unkontrollierte Freisetzung von Metallionen kann jedoch schéadliche Folgen haben, wie im
Fall der Korrosion von Metallimplantaten, bei der gro3e Mengen Metallionen in das Gewebe
freigesetzt werden, das in enger Wechselwirkung mit dem Implantat steht, und tiber den
systemischen Kreislauf, was zu Problemen wie Immun- und Entzindungsreaktionen fihren kann
[17]. Aufgrund der mechanischen und elektrischen Eigenschaften von Metallen werden sie in der
gesamten Biomedizintechnik verwendet, insbesondere in Form implantierbarer medizinischer
Gerate [18]. Metalle werden in fast allen orthopéadischen Instrumenten verwendet, aber Metall-auf-Metall-
Lager (MoM) sind von besonderem Interesse, da die Méglichkeit schadlicher biochemischer Funktionen
durch die unangemessene Bildung von Metallpartikeln sowie lonen besteht [19].Abbildung 1A zeigt einen
Wirkungsmechanismus von Arzneimitteln auf Metallbasis und Abbildung 1B
zeigt verschiedene in Arzneimitteln verwendete Metalle. Metallionen sind wirksame Mittel, aber es bedarf
weiterer Forschung zu ihren Wechselwirkungen mit lebenden Systemen, um die Grenzen festzulegen, die
ihre sichere und therapeutische Verwendung einschrénken [20,21].

Dieses Papier ist in der Tat nicht abschlieRend; vielmehr wurden Beispiele ausgewéhlt, um das
Wachstum innerhalb des Forschungsbereichs zu veranschaulichen und zusammenzufassen. Darlber
hinaus sind auch einige Arbeiten enthalten, die die Notwendigkeit von Metallionen zur Regulierung
bestimmter Stoffwechselfunktionen detailliert beschreiben, aber in den kommenden Jahren kdnnen
verschiedene Ansitze in Betracht gezogen werden. Diese Ubersicht wird den Umfang von Metallionen
und ihre Wechselwirkungen mit Stoffwechselprozessen sowie ihr therapeutisches Potenzial abdecken.
Die potenzielle physiologische Bedeutung der Aktivierung/Hemmung von Metallionen wird ebenfalls
erOrtert. Die jungsten pharmakologischen/biomedizinischen Anwendungen all dieser Verbindungen
in verschiedenen Disziplinen der Biowissenschaften werden ebenfalls erlautert. Eine umfassende Liste
der Ergebnisse (von Metallionen zusammen mit ihren therapeutischen
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Effekte) werden ebenfalls diskutiert. Folglich werden die verbleibenden Herausforderungen des Fachgebiets

und mogliche zukinftige Forschung hervorgehoben.
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Abbildung 1. (A) Wirkungsmechanismus von Arzneimitteln auf Metallbasis; (B) schematische Darstellung
verschiedener in Arzneimitteln verwendeter Metalle. Angepasst von [21]. Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier.
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2. Therapeutische Metallionen

Die therapeutischen Wirkungen der folgenden Metalle (wie in Tabelle 1 gezeigt) wurden ausfihrlich
besprochen.

Tabelle 1. Zeigt die therapeutischen Wirkungen der folgenden Metalle.

Gruppe 1 Gruppe 2 Ubergangsmetalle Gruppe 13 Gruppe 15 Metalloide
Cr, Mn, Fe, Co '
Li, K Mg, Ca, S ! T ’ Hier B, Ge
3 A Cu, Zn, Ag
2.1. Gallium

Gallium (Ga) ist ein weiches, silbernes Metall der Gruppe Xlll des Periodensystems.
Obwohl das Element selbst keine direkte biologische Funktion im menschlichen Kdrper hat,
Es ist fur viele biologische Prozesse therapeutisch vorteilhaft.

2.1.1. Physikalische, chemische und biologische Eigenschaften von Gallium

Es wird behauptet, dass Gallium seine Anwendung aufgrund seiner dhnlichen Eigenschaften mit dem
Eisen (Fe)-lon; zum Beispiel die Chemie, das lonisierungspotential, die Radien usw. [1]. Ga
an den Redoxreaktionen beteiligt. Im Gegensatz zu Fe stért es nicht die Sauerstoffaufnahme von
Ham-Molekile. Es hat auch eine unterschiedliche Stabilitat [1].

Dariiber hinaus bestehen auch Ahnlichkeiten zwischen Ga und Zn, so dass ein weiteres therapeutisches
Funktion beinhaltet den Ersatz von Zn durch Ga in Metalloproteinen zur dosisabhangigen
hemmen alkalische Phosphatase [22]. Aufgrund ihrer Vertraglichkeit wurden Ga-Komplexe erfolgreich
wurden in verschiedenen Matrizentypen dotiert, je nach Anwendungsanforderungen
[ 23]. Kirzlich wurde berichtet, dass Ga-dotiertes 45S5 Melt-Quench-abgeleitetes Bioglas
(BG) veranschaulichen eine gute Biokompatibilitat [24]. Abbildung 2A zeigt das
XRD-Beugungsmuster des Ga-dotiertes BG, das auf die amorphe Natur von bioaktivem Glas in einem
nicht umgesetzten Zustand. Abbildung 2B zeigt eine Schicht aus amorphem Calciumphosphat nach
der Reaktion mit SBF (simulierte Karperflussigkeit) [25,26]. Abbildung 2C bezieht sich auf Fourier-Transform-
Infrarotspektren (FTIR) von Ga-dotiertem BG nach einer Woche Eintauchen in SBF. Carbonat- und
Phosphatbander trat nach dem Eintauchen in SBF auf, was ein Merkmal der Bildung von Hydroxylapatit (HA
Es war offensichtlich, dass die Ga-Dotierung die Bioaktivitat des BG nicht beeinflusste. Dariiber hinaus zeigte SEM
(Rasterelektronenmikroskopie) Bilder nach dem Eintauchen in SBF mit unterschiedlicher Ga-
Zusammensetzung sind in Abbildung 2D dargestellt. Alle Proben zeigten die Bildung von
verschmolzenen spharischen
apatitéhnliche Kristalle nach einwéchigem Eintauchen in SBF [3].

2.1.2. Eigenschaften und Anwendungen
Antikrebswirkung von Gallium

Ga-Komplexe werden zur Behandlung von Krebs eingesetzt. Die sich vermehrenden Zellen sind
empfindlich auf Ga aufgrund ihres hohen Bedarfs an Fe fiir die DNA-Replikation, Enzymaktivitat,
Atmung und viele andere wichtige Zellprozesse. Aufgrund chemischer und struktureller
Ahnlichkeiten [2], Ga wird durch Transferrin (TF)-Rezeptoren in die Zellen aufgenommen. Dies verandert den pH
und verhindert die Aufnahme und Nutzung von Fe durch die Krebszelle. Dies hemmt die DNA-Replikation
und fuhrt zur Apoptose [1]. Galliumnitrat gilt als die erste Galliumverbindung, die
hat beim Menschen krebshemmende Eigenschaften gezeigt [21].

Antimikrobielle Aktivitat in Galliumverbindungen

Wegen der einfacheren Herstellung wurden tblicherweise Galliumnitratkomplexe verwendet [27]. Mehrere
Ga-Verbindungen zeigen eine antimikrobielle Wirkung, die therapeutisch vielversprechend ist.
Nitrat ist bei Konzentrationen tber 1 pM dosisabh&ngig auerst wirksam gegen P. aeruginosa ; bei 0,5
UM wurde das Wachstum eines Biofilms verhindert [11] und bei 100 uM
etablierte Biofilme wurden zerstért [28]. Obwohl es nur begrenzte Forschung gibt, die die
Aufgrund der antiviralen Wirkung von Ga war es gegen HIV wirksam, indem es die Wirts-RNA angreift [29].
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Abbildung 2. (A) XRD-Spektrum fur nicht umgesetztes BG; (B) XRD-Spektrum fir BG nach 7 Tagen in SBF, mit

Hydroxylapatit als Referenz; (C) FTIR-Spektren von Ga-dotiertem BG nach Eintauchen fir
7 Tage in SBF; (D) SEM-Bild von BG nach 7 Tagen in SBF. (Adaptiert von [3]).

Galliumverbindungen als entzindungshemmende und immunsuppressive Mittel

Mehrere Studien mit In-vitro- und In-vivo -Systemen haben gezeigt, dass
Galliumverbindungen in Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen
immunsupprimierende Wirkung haben. Galliumnitrat unterdriickte experimentelle Autoin
Vorbeugung von entzindlicher Arthritis durch Unterdriickung der Makrophagenfunktion
und T-Zellen in Rattenmodellen, wahrend auch die Antikrebswirkung von Ga untersucht wurde
[30]. Proinflammatorische T-Helferzellen vom Typ 1 werden durch Eisenmangel aufgrund der Ga-Aufnahme
anstelle von Fe, das vergleichsweise irreduzibel ist [31]. Transferrin-Gallium und Gallium
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Es wurde gezeigt, dass Galliumnitrat die gemischte Lymphozytenkulturreaktion hemmt und das
Uberleben von Mausen mit schwerer Graft-versus-Host-Krankheit in einem murinen
Knochenmarktransplantationsmodell verlangert [12]. Trotz dieser interessanten praklinischen
Beobachtungen scheinen die immunmodulatorischen und entziindungshemmenden Eigenschaften
von Gallium nicht in strengen klinischen Studien untersucht worden zu sein [9]. Weitere Untersuchungen
sind erforderlich, um zu bestatigen und festzustellen, ob die Ergebnisse dieser In-vitro -Studien fir
Patienten mit entziindlichen oder Autoimmunerkrankungen relevant sind [ 10]. Die méglichen
Auswirkungen von Gallium auf Entziindungen und das Immunsystem sollten beriicksichtigt werden,
wenn Galliumverbindungen zur Behandlung anderer Erkrankungen eingesetzt werden [4].

Die entzindungshemmenden Eigenschaften von Gallium sind bekannt, werden aber im Bereich der
Prothetik nicht voll genutzt. Defensin (De hBD-1) hat in vivo als Teil des angeborenen Immunsystems
eine starke antimikrobielle Wirkung. Diese Eigenschaft wird jedoch unter In-vitro- Bedingungen nicht
erfolgreich eingesetzt. Polymilchsaurefilme wurden synthetisiert und mit Ga modifiziert und gleichzeitig
mit De funktionalisiert. Sowohl Ga als auch De reduzierten unabhéngig und synergistisch die Gesamtzahl
lebender Bakterien auf der Implantatoberflache (die mit diinnen Filmen beschichtet war). Die mit diesem
Film behandelte Oberflache konnte Bakterien abtdten und Entziindungen im Vergleich zur unbehandelten
Oberflache reduzieren [10,31].

Auswirkungen von Gallium im Zusammenhang mit Hyperkalzamie und Knochenstoffwechsel

Die knochenresorptionshemmende Wirkung von Ga beeinflusste die Studie Gber die Verwendung
von Ga bei der Behandlung von Hyperkalzadmie und anderen Knochenerkrankungen (Osteoporose,
Morbus Paget usw.) [5]. Ga hemmt dosisabhangig die Knochenresorption durch Osteoklasten, ohne flr
die Osteoklasten toxisch zu sein (es hemmt die Saureproduktion in Osteoklasten) [32]. Osteoporose
beeintrachtigt die Knochenbruchigkeit aufgrund ihrer Massenreduzierung, was zu Frakturen fihrt.
Aufgrund seiner Eigenschaften, einschlieRlich der Tatsache, dass es die Knochenresorption hemmt,
kann Gallium die Heilung von Osteoporose beeinflussen [8]. Forscher haben organisches Gallium (OG)
synthetisiert, das aus einer Mischung von Gallium und Hefe entsteht [33]. Die Ergebnisse zeigten, dass
OG das Knochenvolumen und die Knochenflache [34], die Kortikalisdicke und die Trabekeldicke erhéhen
und die Anzahl der Osteoklasten in der osteoporotischen Rechnung verringern kann [35]. Dies bestatigte,
dass die erhaltenen Daten es OG ermdglichen, osteoporotische Frakturen zu heilen [36].

Antimalariamittel

Metalloporphyrine sind wirksame Hemmer der Hdm-Polymerisation und das Zentralion spielt eine
wichtige Rolle bei der hemmenden Wirkung von Metalloporphyrinen. Begum et al. [6] untersuchten die
Antimalaria-Aktivitat von 10 verschiedenen Metalloporphyrinen in vitro , darunter vier Galliumderivate:
Gallium-Protoporphyrin IX (GaPPIX), Galliumsalz-Protoporphyrin IV (GaPPIXNa2), Gallium-Deuteriopropyrin
(GaDPIX) und Hamatoxylin-Gallium (GaHPIX) [37].

Die Ergebnisse zeigten, dass alle Derivate die Ham-Polymerisation hemmten. GaPPIX und GaDPIX zeigten
jedoch signifikantere Ergebnisse bei In-vitro -Tests und wiesen IC50- Werte von unter 80 uM in der
Trophozoitenform von Plasmodium falciparum auf [38].

2.2. Wismut

Wismut (Bi) wird seit tiber zwei Jahrhunderten in Form verschiedener Komplexe als Therapeutikum
verwendet [39]. Die meisten der heute verwendeten Wismutsalze sind sicher und haben weniger
Nebenwirkungen, von denen die meisten quantifizierbar und behandelbar sind [40]. Sie werden in
festgelegten Mengen verwendet , die sich in Forschung und veréffentlichten Experimenten als am
wirksamsten erwiesen haben [41]. Die mit Wismutverbindungen verbundene Toxizitét ist normalerweise
das Ergebnis ihrer unbeaufsichtigten Verwendung. Die klinische Wirksamkeit von Wismutverbindungen
wurde bewertet und die Méglichkeit einer durch Wismut verursachten Toxizitét ist bei Uberwachter
Verwendung und Verwendung gemalf3 der angegebenen Dosis selten [42].

2.2.1. Eigenschaften und Anwendungen

Unter den vielen verschiedenen biologischen Vorteilen von Wismut ist der wirksamste und am
haufigsten untersuchte seine Verwendung bei der Behandlung von Magen-Darm-Erkrankungen [43]. Die frihesten
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A)

Bismuth compound

Die Verwendung von Wismut ist zum Schutz und zur Heilung von Haut und Geschwuren dokumentiert
[44]. Daruber hinaus erwiesen sich Wismutsalze als wirksam bei der Behandlung von Syphilis,
Bluthochdruck, Dyspepsie, Durchfall, H-pylori- Infektionen usw. [45-50]. Unter den verschiedenen
Wismutverbindungen werden in der Literatur kolloidales Wismutsubcitrat (CBS), Wismutsubnitrat (BS)
[51,52], Wismutsubsalicylat (BSS) und Ranitidinwismutcitrat (RBC) auf ihre Wirksamkeit und
Wirkungsweise sowie Modifikationen untersucht [53-56]. Abbildung 3A verweist auf eine Liste, die die
Verwendung von Wismutverbindungen im Laufe der Jahre angibt [42,45].

B)

Im“__ » Complexes in - bacterial wall
Bismuth subnitrate Irritable colom, gastric disorders, - periplasmic space
constipation « Inhibits Ureise
Bismuth subgallate Need to improve stool consistency = catalase
and odor in colostomy and - lipase/ phospholipase
licostomy paticats » Inhibits ATP synthests
Bismuth phosphate and Various gastrointestinal disorders » Inhibits H. puleri adherence
subcarbonate
Bismuth subsalicylate Travelers” diarrhea (prevention),
dyspepsia Dl
Colloidal bismuth subcitrate Gastric and dwodenal ulcers, - e
non-ulcer-related dyspepsia Result for
indicaied
compound*
. \ o= Action CBs BSS
i 'J"': S -
AL # . Protection of gastric mucos - -
- o PR T Antibacterial activity +1 +
};" i A ,Bindmgofukr:tvmmﬂmm; . f
J" S, Uy . Binding of bile acids - +
R ) e, | Reduction of pepsin output and activity - ?
‘}‘Eb-';':‘_,ﬁ?\-“- ¥ Improvement of mucosal ulirastructure . ;
P"R 2 \ Endogenous prostaglandin and alkali secretion ' |
1 . ) . Binding of epidermal growth factor + 1

* 4 = effective; 7 = unknown; | = increase; | = decrease
¥ Pastial effect om K. pydori

Abbildung 3. (A) Verwendung von Wismutsalzen im Laufe der Jahre. Ubernommen aus [42]. Wiedergabe mit
Genehmigung von Oxford University Press. (B) Bakterizider Mechanismus von Wismut. (C) Die linke Seite
(A) zeigt H. pylori nach 120-minutiger Wismuteinwirkung, wobei die Ablésung der bakteriellen Zellwande und
die Vakuolisierung dargestellt sind; das rechte Bild (B) zeigt den strukturellen Abbau in und auf der
Oberflache von H. pylori. (D) Therapeutische Wirkungen verschiedener Wismutverbindungen auf den Kérper.
Ubernommen aus [56]. Wiedergabe mit Genehmigung von Wiley/Blackwell.

Antibakterielle Wirkung

Wismutsalze wirken antibakteriell gegen verschiedene Erreger des Magen-Darm-Trakts, darunter
E. coli, Salmonellen, Vibrio cholera usw. [46]. Der Mechanismus der bakteriziden Wirkung von Wismut ist
noch unklar, aber mehrere vorgeschlagene Mechanismen sind in Abbildung 3B zusammengefasst [41].
Wismutkomplexe mit Bakterienwand und periplasmatischer Membran wurden durch mikroskopische
Studien analysiert. Diese Strukturstudien haben gezeigt, wie Wismutkomplexe an die Bakterienzellwand
binden und H-pylori zersetzen (Abbildung 3C) [41,47].

Die antimikrobielle Wirkung von Wismut macht es zu einer wirksamen Beschichtung von Titanimplantaten.
Die Titanoberflache wird Uber eine Ubersattigte Kalzifizierungsldsung, die Wismutsalze enthalt, mit einer
Bi-dotierten Nanohydroxylapatitschicht beschichtet. Erfolgreiche Beschichtungen weisen eine gute
Rontgenopazitat auf und sind daher eine gute Wabhl fur den zahnmedizinischen und orthopadischen
Bereich. Daruber hinaus zeigt die Beschichtung eine vielversprechende antimikrobielle Aktivitat gegen Escherichie

Anti-Leishmaniose-Eigenschaft
Unter Leishmaniose versteht man eine Gruppe von Erkrankungen , die durch Protozoenparasiten aus der Familie der

Trypanosomatidae hervorgerufen werden und typischerweise durch den Biss einer infizierten weiblichen Sandmiicke verursacht werden [4¢
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Die Aktivitat nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAIDs) wie Naproxen, Mefenaminséaure ,
Ketoprofen, Diflunisal und deren entsprechenden homoleptischen Tris-Carboxylat-Bi(lll)-
Komplexe wurde 48 Stunden lang gegen Promastigoten der Leishmaniasis major und

primére menschliche Fibroblastenzellen untersucht. Studien zeigten, dass die Aktivitat nur

bei der hochsten Konzentration von ~500 pg/mL gegen L. major-Parasiten signifikant

bleibt. Diese Konzentration wird jedoch fir den praktischen Einsatz als zu hoch angesehen [50].

Hemmung der Enzymaktivitét

Bi wurde auch verwendet, um die Enzymaktivitat zu hemmen, was wiederum das Wachstum
des Organismus beeinflusst [51]. Die Anhaftung pathogener Organismen an die Epithelzellen der
Darmschleimhaut wird auch durch die Verwendung von Wismutverbindungen verhindert [52]. Es
wurde gezeigt, dass die Synthese von ATP (Adenosintriphosphat ) in E. coli durch Wismutsubsalicylat (BSS) g¢

Behandlung von

Magengeschwiren CBS wurde erfolgreich zur Behandlung von Magen- und
Zwdélffingerdarmgeschwiren eingesetzt. Insbesondere CBS weist nach Absetzen der Behandlung
eine geringe Ruckfallrate auf, was auf die Eradikation von H. pylori zuriickgefiihrt wird [54]. Diese
Eliminierung verringert die Moglichkeit einer erneuten Infektion durch den Organismus. In der Praxis
wurde beobachtet, dass die Wirkung von CBS sogar noch besser ist, wenn die Verbindung zusammen
mit Antibiotika verabreicht wird [55]. CBS und BSS sind aufgrund ihrer funktionellen Ahnlichkeiten
die am héaufigsten verwendeten Verbindungen. Sie verfiigen jedoch lber unterschiedliche
Wirkmechanismen, die in Abbildung 3D dargestellt sind [56]. CBS wird hauptsachlich zur Behandlung
von Magengeschwiren verwendet und ist in Kombination mit Antibiotika auch wirksam gegen H. pylori
[57], wéhrend BSS hauptsachlich zur Behandlung und Vorbeugung von infektiosem Durchfall eingesetzt wird [
RBC ist unter allen Wismutverbindungen relativ neu und bietet den zusétzlichen Vorteil der
Saurehemmung und hohen Compliance [41,42].

2.3. Magnesium

Magnesium ist das vierthaufigste Kation im Kdrper und das zweithaufigste intrazelluléare
Kation. Es ist bekanntermafRen fiir mehrere enzymatische Aktivitaten in vielen biologischen
Funktionen des menschlichen Korpers essentiell [60]. Die Bedeutung von Mg als therapeutisches
lon wurde erforscht und soll aufgrund der Wechselwirkung mit Phosphationen (ATP liegt in Zellen
normalerweise als Chelat mit Mg2+ vor) fur mehrere Zelltypen lebenswichtig sein; es fungiert als
Kofaktor fur viele Enzyme, stimuliert das Wachstum neuen Knochengewebes und unterstiitzt die
Adhésion osteoblastischer Zellen. Darliber hinaus ist Mg ein ausgezeichnetes Gerinnungsmittel,
das insbesondere bei kardialen Anwendungen eingesetzt wird [61].

2.3.1. Eigenschaften und Anwendungen
Forderung der Proliferation und Differenzierung von Osteoblastenzellen

Aufgrund seiner zahlreichen biologischen Vorteile wird Mg als Dotierstoff und in Form
von Komplexen mit vielen verschiedenen Matrices verwendet, von denen Glaskeramik (49,13
Gew.-% SiO2-, 68 Gew.-% Ca0-43,19 Gew.-% MgO) die haufigste ist [62]. Die bevorzugte
Synthesetechnik ist die Sol-Gel-Methode. Neben Glaskeramiken werden auch einige
guaternare Glassysteme (64 % SiO2, 26 % CaO, 5 % MgO und 5 % P205 in Mol-%) verwendet.
Der synergistische Effekt von bioaktiven Glasern mit Mg-lonen férdert die Proliferation und

Differenzierung von Osteoblastenzellen [63].
Mg hat zwei Hauptinteraktionsmechanismen; es kann sich entweder an das Enzymsubstrat

binden und einen Komplex bilden, mit dem das Enzym interagiert, oder es bindet sich direkt an das

Enzym und verandert dessen Struktur. Alles in allem ist seine Funktion mit der ATP-Verwertung

verbunden. Mg ist in fast allen biologischen Zellen als Mg-ATP vorhanden [64]. Daher kann die

Unfahigkeit von Mg, seine Funktion zu erfullen, entweder aufgrund eines Mangels oder einer
unkontrollierten Freisetzung aus den Geriisten, zur Behinderung der Mg-aktivierten Funktionen

fuhren. Ein moglicher Mechanismus fur Mg-induzierten Knochenschwund ist in Abbildung 4A

dargestellt. Mg spielt eine entscheidende Rolle bei der Zellfunktion; in Ermangelung einer

angemessenen Mg-Freisetzung und -Aktivierung kann die Zellproliferation aufgrund einer verringerten DNA-,
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Bioaktivitat und Kompatibilitéat des Systems durch Férderung der Knochenzellaktivitat. Mg ist
mitogen fir Osteoblasten in der Zellkultur und sein Mangel fihrt zu einer Hemmung des Zellwachstums

[65-68].
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Abbildung 4. (A) Mechanismus des durch Mg induzierten Knochenverlusts. Adaptiert von [68]. Wiedergabe
mit freundlicher Genehmigung von ASBMB Publications. (B) Dialysiertes Normalplasma wurde mit
festgelegten Konzentrationen von Faktor Xla (i), Faktor IXa (ii) und Faktor Xa (iii) sowie 200 mM Phospholipiden

inkubiert. Adaptiert von [60].Mit Genehmigung von Elsevier reproduziert.

Aufgrund seiner enzymatischen Aktivitat ist Mg fir die ordnungsgemaRe Aktivitat von DNA- und
RNA-Polymerasen erforderlich. Mg ist ein wichtiger Faktor bei DNA-Reparaturmechanismen innerhalb
der Zelle, einschlie3lich der Nukleotidexzisionsreparatur (NER), der Basenexzisionsreparatur (BER)
und der Fehlpaarungsreparatur (MMR). DNA-Schéaden treten standig durch Chemikalien, Strahlung und
andere Mutagene auf, und um sie zu reparieren, bendétigen wir Mg, da es neben ATP fir eine ordnungsgemafe
Enzymaktivitat erforderlich ist [66].
Mg-lonen als Koagulans

Eine auBerst interessante und erst kiirzlich erforschte Verwendung von Mg ist die als
Koagulans. Mg-lonen spielen eine entscheidende Rolle bei der Stabilisierung der nativen
Konformation des Gerinnungsfaktors IX (ein kdrpereigenes Protein, das dem Blut hilft, Gerinnsel
zu bilden, um Blutungen zu stoppen). Mg -lonen verstérken die biologischen Aktivitaten von Faktor
IX erheblich. Das Kation erh6ht die Affinitat zwischen Faktor IXa und Faktor Vila und erhéht dadurch
die katalytische Wirksamkeit des Enzyms.Eine etwa 10-fach geringere Konzentration von Faktor Xla
genigte, um in der gleichen Zeit die gleiche Gerinnungswirkung zu erzielen wie in Abwesenheit von
Mg-lonen (Abbildung 4B(i)).
Eine @hnlich verkirzte Gerinnungszeit wurde bei Faktor IXa in Kombination mit Mg-lonen beobachtet,
wobei die Gerinnung etwa dreimal schneller erfolgte (Abbildung 4B(ii)). Bei Faktor Xa hatten Mg-
lonen keinen nennenswerten Einfluss auf die Gerinnungszeit (Abbildung 4B(iii)) [60,67].
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2.4. Kalzium

Calcium (Ca) ist ein wesentlicher Bestandteil der gesamten Skelettstruktur und eines der am haufigsten
vorkommenden Metalle im menschlichen Kérper. Etwa 99 % des kdrpereigenen Calciums befindet sich in den
Knochen. In Kombination mit Phosphaten bildet es Hydroxylapatit. Die Bewegung von Ca-lonen in und aus dem
Zytoplasma wirkt als Signal und Aktivator fir mehrere zelluldre Prozesse [69]. Die enge Verbindung von Ca mit
Knochen ermdéglicht es Ca-dotierten Gerlisten, die Knochenzelldifferenzierung, den Knochenstoffwechsel, die
Mineralisierung und die Osteoklastenproliferation zu fordern [70]. Das hydratisierte Calciumion ist an vielen
anderen Korperfunktionen beteiligt, darunter Muskelkontraktion, hormonelle Reaktion, Neurotransmitterfreisetzung,

Blutgerinnung und Proteinstabilisierung [71].

2.4.1. Eigenschaften und Anwendungen
Zellulare Proliferation und Differenzierung

Die Biokompatibilitdt von Ca ermdglicht dessen Verwendung in verschiedenen Gerlistmaterialien. Es wurde
erfolgreich in osteochondrale Komposite dotiert, wobei Typ-lI-Kollagengel mit HA verwendet wurde [72]. Die
Zusammensetzungen der Ca-lonen kdnnen fir ein optimales Eigenschaftsprofil variiert werden (2—-4 mmol, 6-8
mmol, weniger als 10 mmol). Es ist zu beachten, dass niedrige bis mittlere Konzentrationen (2-8 mmol) die
Zellproliferation, -differenzierung und -mineralisierung fordern [73], wahrend hohere Konzentrationen (iber 10
mmol) toxisch sind [74]. Daruber hinaus wurde auch die Behandlung von 3D-bioaktiven Glasern mit
Calciumphosphat eingesetzt, um die Zellanhaftung zu erhéhen [ 75]. Der neueste Trend in der Biomedizin ist die
Verwendung von Kieselgelen und mit Calcium dotierten mesoporésen Kieselxerogelen, die mit der Sol-Gel-Methode
hergestellt werden [76]. Auch hier fordern niedrige Konzentrationen die Zellproliferation und -differenzierung,
wéhrend héhere Konzentrationen toxisch sind [74, 77].

Die dotierten mesopordsen Silicagele fihrten zur Bildung einer glatten Xerogeloberflache,
wie die TEM-Analyse zeigt (Abbildung 5A). Die ICP-Analyse von mesopordsen Silica- Xerogelen
mit unterschiedlicher Calciumzusammensetzung (m-SXCs) zeigt die Veranderung der Ca-, P- und
Si-Konzentration in SBF nach 1, 3 und 7 Tagen (Abbildung 5B). Ca- und P-lonen fihren zur
Uberséttigung der SBF-Lésung um die Hybridmembran und beschleunigen die Bildung einer
bioaktiven apatitdhnlichen Schicht [78]. In der vorliegenden Studie zeigten die ICP-Ergebnisse,
dass Si- und Ca-lonen aus ihnen (m-SXC) in SBF freigesetzt werden konnten und dass m-SXC mit
Ca zu einem schnelleren Anstieg der Ca- und Si-lonenkonzentrationen fihrte und so eine hdohere
basische lonenkonzentration in der SBF-Ldsung lieferte, die fur die Reaktionen der Osteoblasten hilfreich

sein konnte [79].In &hnlicher Weise wurde die Morphologie von Osteoklasten, die 24 h lang mit m-SXCs kultiviert wurden,
unter einem Lichtmikroskop analysiert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5C dargestellt. Die Ergebnisse deuten darauf
hin, dass Ca-lonen in kontrollierten Konzentrationen weder die Zellmorphologie schadigten noch die Biokompatibilitat

beeintrachtigten [74].
Die oben erwéahnte Studie ist ein Beispiel fir die Verwendung von Ca als therapeutisches lon in der

Biomaterialtechnik. Darliber hinaus belegt die Forschung die positive Funktion von Ca in einer bestimmten
Zusammensetzung, oberhalb derer das lon toxisch wird [80]. Eine sehr verbreitete Matrix und ein Gerust fur Ca-
lonen mit kontrollierter lonenfreisetzung ist BG [81]. Obwohl die Fahigkeit von BG, die Osteogenese zu unterstiitzen,
bewiesen wurde, kann es aufgrund seiner biologisch abbaubaren Eigenschaften wahrend des Abbauprozesses
lonen freisetzen, und der langsame Abbau tragt zu einer kontrollierten lonenfreisetzung bei und verhindert so
Toxizitat [82].

Aufgrund seiner hervorragenden Osteointegration und Biokompatibilitat ist Kalzium ein starker Kandidat fur
die Beschichtung metallischer Implantate. Die Beschichtungen zeigen vielversprechende klinische In-vivo- und In-
vitro -Ergebnisse. Fir ihre klinische Anwendung ist jedoch noch viel Forschung erforderlich.

Die Beschichtungen weisen hervorragende antibakterielle Eigenschaften auf, es sind jedoch neue Methoden zur

Kontrolle der Beschichtungsstruktur und der Abbaurate erforderlich [81,82].
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Abbildung 5. (A) TEM-Mikrofotografie der Ca-dotierten Xerogeloberflache. Balken entspricht 50 nm. (B)
Veranderung der lonenkonzentration von Ca, Si und P nach Eintauchen von m-SXCs in SBF fur 1, 3 und

7 Tage. Die gezeigten Ergebnisse sind Mittelwerte aus drei parallelen Experimenten. (C) Lichtmikroskopische
Fotografie von Osteoblastenzellen, die 24 Stunden lang mit m-SXCs kultiviert wurden, mit 0, 5, 10 und 15

%, bezeichnet als m-SXCO0, m-SXC5, m-SXC10 bzw. m-SXC15, und Gewebekulturplastik.

Die Pfeile zeigen Silicapartikel. Angepasst von [74].Mit Genehmigung von Springer reproduziert.

2.5. Germanium

Germanium und seine Verbindungen werden seit fast zwei Jahrzehnten als therapeutische
lonen verwendet . Germanium kommt in Pflanzen, Tieren, Gemuse, Nahrstoffen, Trockenfisch,
Bohnen, Austern und Biomaterialien vor, wie Schroeder und Balassa 1967 dokumentierten. Die
orale Verabreichung von Ge-132 fiihrt zu einer gleichmé&Rigen Verteilung von Germanium mit

minimaler Restkonzentration.Es wurde beobachtet, dass 30% des Germaniums nach 12 Stunden absorbiert wurden [83

2.5.1. Eigenschaften und Anwendungen
Antitumoraktivitat/Maligne Pathologie

Ge-132 zeigt Antitumoraktivitat durch die Aktivierung immunsystembasierter
Mechanismen, an denen Lymphozyten und Makrophagen beteiligt sind [84]. Die Steigerung
der natirlichen Killerzellenaktivitat (NK) und die Aktivierung von Makrophagen bei Mausen
nach oraler Verabreichung von Gel32 wurde durch Ge-induziertes Interferon (IFN) vermittelt.
Die Verabreichung von IFN-haltigen Seren (Blutserum) wurde aus mit Ge-132 behandelten
Mausen synthetisiert oder durch passive Ubertragung von Makrophagen von mit Ge behandelten

Mausen auf Mause mit pathologischen Tumoren.Aszites wird durch Krebs verursacht [85]. Es wird als bosartige
Pathologie bezeichnet. Bdsartige Pathologie ist
am typischsten bei Menschen mit nachfolgenden Krebserkrankungen, wie z. B. Hemmung des Tumorwachstums

bei Brustkrebspatientinnen [86].
Der Mechanismus der Antitumoraktivitdt von Ge-132 umfasst die Rolle von T-Zellen,

auch T-Lymphozyten genannt, einem Hauptbestandteil des Immunsystems. Sie greifen die
Wirtszellen an und t6ten sie, was zur Aktivierung anderer Immunzellen fihrt. Dadurch werden
Zytokine produziert und andere Zellen des Immunsystems werden durch die Produktion
zirkulierender Lymphokine beeinflusst [87]. Durch diese Lymphokine wurden aus ruhenden
Makrophagen aktivierte Makrophagen erzeugt . Die transplantierten Tumoren wurden durch diese
Makrophagen gehemmt. Verwendung von
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Ge-132 fuhrt bei tumortragenden Méusen zu einer Hemmung des Tumorwachstums, einer verstéarkten
antimetastasierenden Wirkung (im Zusammenhang mit der Hemmung der Motilitat und Invasivitéat von
Krebszellen), einer verlangerten Uberlebenszeit und einer Erholung von der Uberempfindlichkeit vom verzégerten Typ
und des Korpergewichts [83].

Spirogermanium ist eine Azaspiran-Germanium-Verbindung, die in Phase-l/lI-Studien auf ihre
Antitumorwirkung untersucht wurde. Aufgrund seiner signifikanten negativen Risikotoleranz und neurologischen
Toxizitat wurde Spirogermanium fiir therapeutische Zwecke eingesetzt. Spirogermanium unterdriickt die DNA-,
RNA- und Proteinsynthese und reduziert das Zelliberleben nach 24-stiindiger Exposition mit 1,0 mg/ml.
Ruhende Zellen scheinen sogar noch resistenter zu sein [88]. Bei hdheren Konzentrationen findet eine Zytolyse
statt. Ge-132, Ge-Sesquioxid, stimuliert 24 Stunden nach oraler Verabreichung Interferon, aber auch die NK-
Zellaktivitat in Milzzellen und induziert bei Ratten die Aktivitat peritonealer Makrophagen. Abgesehen vom
Tetrahydrid-German ist die allgemeine Toxizitat von Ge gering, und es liegen nur wenige Beobachtungen zur
Toxizitat von Ge beim Menschen vor. Ge ist nicht krebserregend und scheint sogar die Krebsentwicklung zu
hemmen und in Form der organischen Ge-Verbindung Spirogermanium Krebszellen zu zerstéren [89]. Ge-
Verbindungen haben keine mutagene Aktivitat und sollten unter bestimmten Bedingungen die mutagene
Aktivitat anderer Substanzen hemmen. Hohe Ge-Dosen kdnnten eine verstarkte embryonale Resorption
verursachen. Die Mineralisierung von Schwammen und Napfschnecken erfolgt, da Ge in niedrigen
Konzentrationen dem Weg des Siliziums folgt [90].

Raynaud-Krankheit

Organisches Germanium reichert die Sauerstoffversorgung an, d. h. der Sauerstoffbedarf in Leber und
Zwerchfell wird gesenkt. Dadurch erhéht sich die Uberlebensrate bei Sauerstoffstress . Germanium fiihrt zu
einer erhdohten Sauerstoffversorgung des Korpers [91]. Die Blutviskositat nimmt mit der erhéhten
Sauerstoffzufuhr ab, was zu einem maximalen Blutfluss zu allen Organen mit hoher Geschwindigkeit fuhrt.
Organisches Germanium schitzt vor Krankheiten, die mit Sauerstoffmangel verbunden sind, wie Erstickung/
Vergiftung durch Kohlenmonoxid oder Schlaganfall sowie Erkrankungen der Raynaud-Krankheit. Die
sauerstoffreiche Wirkung von Germanium fiihrt zu einem glithenden und warmen Gefiihl [92].

Patienten mit Raynaud-Syndrom erfahren nach der Einnahme von organischem Germanium
Linderung. Die Gitterstruktur von Germanium enthalt negative Sauerstoffionen, die als Ersatz fir Sauerstoff

verwendet werden. Dies fuihrt zur Eliminierung und Anziehung saurebildender Wasserstoffionen und somit zur
Entgiftung des Blutes. Wasser entsteht durch die Ubertragung von Elektronen. Sauerstoffmangel fuhrt zur
Anséauerung des Blutes durch die Ansammlung von Wasserstoffionen. Organisches Germanium fungiert als

Elektronensenke und erhodht die Energie, ohne die Sauerstoffzufuhr wahrend des oxidativen Stoffwechsels zu erhéhen [83

Antioxidative Wirkung

Germanium schitzt vor Strahlung. Lipidperoxidationsprodukte (LPx), DNA- Hydroxylierung und
Proteinhydroxylierungsprodukte sind die wichtigsten Biomarker fur oxidative Schaden. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass Germaniumverbindungen eine schiitzende Wirkung gegen Leberschaden haben und
ahnliche sauerstoffanreichernde Eigenschaften sowie streng dokumentierte antioxidative Wirkungen aufweisen
[93].

Die Zellmembranen werden durch antioxidative Systeme wie Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase,
Katalase usw. und nicht- enzymatische Systeme (Glutathion, Coeruloplasmin, Vitamine) vor Schaden durch freie
Radikale geschutzt [92]. Natiirliche Antioxidantien wie die Vitamine C und E Uben eine schiitzende Wirkung
gegen Chromosomenschéaden durch reaktive Spezies aus, die bei der Bestrahlung entstehen.
Glutathionperoxidase ist ein Enzymsystem, das flr seine schitzende Wirkung gegen Zellschaden durch
hochreaktive Oxidationsmittel bekannt ist [89]. Die GPx-Aktivitat nimmt bei der Beseitigung von 02y und H202
zu , die durch Radiolyse von Wasser entstehen [91]. Bei Personen, die sich einer Strahlentherapie unterziehen,
fuhrt die Zunahme der Entziindung zur Produktion von freien Radikalen und bewirkt so eine erhdhte Aktivitat
von GPx und anderen antioxidativen Abwehrsystemen [94].
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Als Schutzmittel

schiitzt Ge-132, das bei der Strahlentherapie verabreicht wird, Krebspatienten vor dem
Absterben der roten und weilRen Blutkdrperchen durch Strahlenbelastung. Die Germaniumatome
lagern sich an die roten Blutkérperchen an und schiitzen sie vor Elektronen, indem sie diese
ableiten [95-97]. Alpha-Tocopherol schiitzt vor Peroxidationsschaden durch einen
Mechanismus zur Beseitigung freier Radikale [87]. Cystein erhdht bekanntermalRen den
endogenen Antioxidantienspiegel, indem es die intrazelluldaren Glutathionspeicher erhdht. Das
neu hergestellte Germanium-L-Cystein-a-Tocopherol ist ein Schutzmittel gegen die durch
Gammabestrahlung induzierte Produktion freier Radikale und Lebertoxizitét [92].

Leberzellen oder Hepatozyten haben tber Sinusoide, d. h. die kleinen Kapillaren,
Zugang zur Blutversorgung der Leber. Hepatozyten sind an der Produktion von Galle
beteiligt, einer Stoffwechselfunktion. Lichtmikroskopische Untersuchungen von
Leberschnitten von Kontrolltieren zeigten einen normalen Aufbau (Abbildung 6A (a)),
wéhrend Leberschnitte von Ratten, die Gammastrahlen ausgesetzt waren, Leberfibrose und
-nekrose mit mononuklearen leukozytaren Entziindungszellen zeigten, die die erweiterte
Pfortader bei den mit Germanium- L-Cystein-y-Tocopherol vorbehandelten Pfortadertieren
infiltrierten, sowie eine Regeneration der Hepatozyten zur normalen Struktur (Abbildung 6A
(d)). Daruber hinaus ist die mikroskopische Struktur der Leberzellen in diesem Bereich mit
der Proliferation diffuser Kupffer-Zellen verbunden. Der Leberschnitt zeigte
Gewebedegeneration , Lymphozyteninfiltration und vaskulare Degeneration der Hepatozyten
(Abbildung 6A (b)). Im Gegensatz dazu zeigte die bestrahlte Gruppe von Ratten, die nur mit
Germanium-L-Cystein-a-Tocopherol behandelt wurden, eine normale Form wie die Kontrollleberzellen
(Abbildung 6A (c)) [93]. B}
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Abbildung 6. (A) (a) Normale Architektur der Kontrollleber einer Ratte; (b) Nekrose und Fibrose der Leber durch
Entziindungszellen, Infiltration von Lymphozyten und Proliferation von Kupffer-Zellen; (c) Durch die Behandlung der
Ratten mit Germanium-L-Cystein-a-Tocopherol wird eine normale Form wie bei stabilen Leberzellen beobachtet ; (d)
Durch die Behandlung der bestrahlten Gruppe mit Germanium-L-Cystein-a-Tocopherol werden Anzeichen einer
Verbesserung der stabilen Architektur beobachtet . (B) Chemische Struktur von Germanium, Dichlortetrakis (L-
Cysteinyl-a-Tocopherolamid)-Dichlorid. (C) Struktur von Spirogermanium.

Adaptiert aus [97]. Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. (D) Die EDX-Ergebnisse
der Elementaranalyse, NMR und Infrarotspektroskopie zur Analyse des Vorhandenseins funktioneller
Gruppen.Angepasst von [93]. Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von CPS.
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Als biokompatible

Beschichtungen haben Wolfram-Germanium-Beschichtungen, die mittels Magnetronsputtern
aufgebracht wurden, gute Biokompatibilitat und tribologische Eigenschaften gezeigt.
Biokompatibilitatsanalysen zeigen, dass die Zellkulturen ginstig an der Beschichtungsoberflache
haften und die antibiofilmartige Aktivitat der Beschichtung auch gegen zwei haufige
Bakterienstamme, namlich S. aureus und P. aeruginosa, vielversprechend ist [92,93].

Abbildung 6B zeigt die chemische Struktur von Germanium, Dichlorotetrakis (L-
Cysteinyl-a- Tocopherolamid)-Dichlorid [97]. Abbildung 6C zeigt die Struktur von

Spirogermanium [97].Abbildung 6D zeigt die EDX-Ergebnisse der Elementaranalyse, der Kernspinresona
und der Infrarotspektroskopie (IR) zur Analyse des Vorhandenseins funktioneller Gruppen. Der
Schmelzpunkt zusammen mit der Molekilformel des Germanium-L-Cystein-a-Tocopherol- Komplexes

ist in Abbildung 6D dargestellt [93].

2.6. Chrom

Chrom (Cr) wurde 1797 entdeckt und erhielt seinen Namen aufgrund seiner Farbeigenschaften.
In der Natur kommt Chrom als Rotblei, d. h. PbCrO4, und Chromeisenstein, d. h.
FeCr204, vor. Die kommerzielle Nutzung von Chromeisenstein ist heutzutage weit
verbreitet und wird auch in metallurgischen Prozessen eingesetzt. Es wird bei der
Ledergerbung, fur Farben, Holzschutz, Zementherstellung, Insulinsignalisierung und

Laborchemikalien usw. verwendet.Chrom kann Hautallergien wie Kontaktdermatitis verursachen [98].

2.6.1. Eigenschaften und Anwendungen
Diabetes mellitus und Insulin-Signalisierung

Chrom wird haufig bei der Insulinsignalisierung verwendet. Genexpression, Stoffwechsel
verschiedener Néahrstoffe wie Proteine, Saccharose, Lipide usw. und Mitogenese werden von einem
Hormon namens Insulin beeinflusst. Im Insulinmolekil gibt es zwei Peptidketten, ndmlich A und B,
mit 51 Aminosé&uren und Disulfidbindungen [99]. Die Polypeptidkette wird zuerst in Proinsulin und
dann in Insulin umgewandelt. Insulin wird durch Stimulation freigesetzt, d. h. eine erhéhte
Glukosekonzentration fiihrt zur Sekretion von Insulin; diese Anderung der Glukosekonzentration
wirkt als priméares Stimulans. Insulin erhéht die Aufnahmerate von Glukose und hélt so die
Glukosehomdostase aufrecht und reguliert sie. Die Stérung des Insulinsignalwegs kann eine
Krankheit namens Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) verursachen. Das Insulin bindet zunéchst an den
Insulinmembranrezeptor (IR) mit a- und b-Untereinheiten, dies wird als Autophosphorylierung
bezeichnet [100]. Die Aktivierung der Insulinrezeptor-Tyrosinkinase (IRTK) wird durch die Bindung
von Insulin erreicht, wodurch die Autophosphorylierung stimuliert wird. Diese Autophosphorylierung
des Insulins fuhrt im zweiten Schritt zur Aktivierung von Enzymen hin zu IRS, also intrazelluléren
Insulin-Rezeptor- Substrat-Proteinen [101].

Dreiwertiges Chrom gilt seit iber 30 Jahren als essentiell fir den Menschen. Es ist am Fett-
und Proteinstoffwechsel sowie am Insulinsignalsystem beteiligt.

Die Aufnahme von Chrom uber die Nahrung, z. B. 2001000 mg Cr/Tag, verbessert den Insulin- und
Glukosespiegel im Blut [102].

Die Insulinempfindlichkeit steigt mit der erhéhten Phosphorylierung des Insulinrezeptors .
Die 3-Untereinheit erféhrt eine Autophosphorylierung aufgrund der Konformationsénderungen, die
durch die Bindung von Insulin an die y- Untereinheit im Insulinrezeptor verursacht werden [103]. Das
Chrom wandert aus dem Blut in die insulinabhéngigen Zellen, wenn der Blutzuckerspiegel den
Insulinspiegel erh6ht. Danach wird das an Transferrin gebundene Chrom auf Apochromomodulin
(chrombindende Substanz mit niedrigem Molekulargewicht) ubertragen [104]. Wenn
Apochromomodulin an 4-5 Mol Chrom bindet, wird es aktiviert und dadurch wird die Aktivitat der
Insulinrezeptor-Kinase erhdht. Abbildung 7A zeigt einen Mechanismus hinter der Aktivierung des
Insulinrezeptors durch Chrom unter Beteiligung von Insulin. Das bindende Insulin wird verwendet,
um inaktives Insulin in eine aktive Form umzuwandeln. Dies aktiviert die Bindung von Cr an
Apochromomodulin und die Bewegung von Cr von Transferrin in die insulinabh&ngigen Zellen
[105].
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Das Chrom in Form von Chromchlorid hemmt oxidativen Stress und die TNF-alpha

(Tumornekrosefaktor-alpha)-Sekretion aufgrund der Wechselwirkung von Chrom mit Zytokinen (TNF-
alpha, IL-6) und der Peroxidation von Lipiden. Die antioxidative Wirkung ist wichtig fur die
Insulinsignalisierung, um die TNF-alpha-Sekretion zu senken und die Lipidperoxidation zu verhindern
[106]. Die Membranlipiddepots verandern sich aufgrund der Insulinsignalwirkung von Chrom . Die
Abnahme der Membranfluiditét verringert den insulinstimulierten Glukosetransport.

Chrom erhéht die Membranfluiditat in Gegenwart von Insulin [107].

Antikarzinogene Wirkung

Die oxidativen Zellschaden werden durch sechswertiges Chrom (Cr(VI)) verursacht, das hochreaktiv
ist [108]. Es entstehen reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die eine hohe Reaktivitat und kurze Lebensdauer
aufweisen und sauerstoffhaltige Spezies, d. h. 02, sind. Eine tiberméaRige *, H202 und «OH. Die
Produktion von ROS fuhrt vor allem in Zellen und Geweben zu oxidativen Schéden. Cr(VI) wird zu seinem
niedrigeren Oxidationsgrad, d. h. zu Cr(V), reduziert. Das ROS-Spektrum wird durch Cr(VI) erzeugt.
Antioxidantien werden eingesetzt, um oxidativen Schaden vorzubeugen. Wenn jedoch mehr Prooxidantien
vorhanden sind, kann es zu oxidativen Zellschaden durch Chrom kommen. ROS kénnen direkt bei der
Reduktion von Cr(VI) entstehen.

Im Allgemeinen gibt es zwei Wege im Mechanismus der Cr(VI)-vermittelten ROS-
Bildung . Cr(VI) kann wahrend seiner Reduktion und der anschlieRenden Reaktion mit
zelluléaren kleinen Molekiilen wie Glutathion (GSH) und H202 direkt ROS erzeugen [109].

Das aus Glutathion gewonnene Thionylradikal (GS¢) entsteht durch die Reaktion von Cr(VI) mit
GSH. Die GSe -Erzeugung nimmt mit steigender GSH-Konzentration zu.

Cr(VI) + GSH = Cr(V) + GSe 1)

H202 entsteht durch die Bildung von Radikalen O2 <y durch eine
Dismutationsreaktion. Die Reduktion von Cr(VI) zu Cr(V) fuhrt zur Bildung von
Sauerstoffradikalen. Die *OH-Radikale entstehen durch die Reaktion von Cr(V) oder Cr(IV) mit H:

Cr (IV) + H202 = Cr (V) + *OH )

Cr (V) + H202 = Cr (VI) + *OH ©)

So kann Cr(VI) zu Cr(V) reduziert werden [109]. Oxidative DNA-Sché&den werden durch die
genotoxische Aktivitat karzinogener Cr(VI)-Verbindungen verursacht. Eine stabile Cr-DNA-Bindung wird
jedoch durch die Reduktion von Cr(VI) erreicht. Dies fiihrt zu einer Abnahme der elektrophoretischen
Mobilitat von superspiralisierter DNA, wie in Abbildung 7B gezeigt. Die Entwindung superspiralisierter
Plasmid-DNA erfolgt bei einer hohen Cr(VI)-Konzentration und daher migrieren sie mit entspannten DNA-
Molekilen. Die DNA-Molekile, die Cr-Atome enthalten, zeigen eine verringerte Farbung mit dem DNA-
Farbstoff Ethidiumbromid. Die Ethidiumbromid-Fluoreszenz wurde fur die an der Cr-DNA-Bindung
beteiligten Chromionen aufgezeichnet. Abbildung 7C zeigt, dass Ethidiumbromid aufgrund von DNA-
Basen fluoresziert, die UV-Strahlung absorbieren, wodurch Energie Ubertragen wird [110]. Die Menge des
interkalierten Farbstoffs wird nach direkter Anregung von Ethidiumbromid ermittelt, die das Ergebnis der
Fluoreszenz linearer DNA-Molekile ist [111]. Es wurde festgestellt, dass die Bindung von Cr an DNA in
einem weiten Bereich der Farbstoffkonzentrationen die Interkalation von Ethidiumbromid stark hemmt [112].

Abbildung 7D zeigt die Verwendung von Mismatch-Reparatur (MMR), um die Bindung ternérer Cr-
DNA-Querverbindungen zu beobachten, die zu toxischen DNA-Doppelstrangbriichen fihren [112,113].
Dies wird durch das Vorhandensein von MMR-Proteinen an den Stellen der DNA-Briiche bestétigt [74].
Metallimplantate werden in der Hiftendoprothetik haufig verwendet, um die Polyurethanbildung zu
reduzieren. Allerdings ist auch der metallische Abbau ein Problem. Bei Personen mit Gber 20 Jahre alten
Implantaten wurde ein neunfacher Anstieg des Serumchroms und ein 35-facher Anstieg des Urinchroms
festgestellt. Der Konzentrationsanstieg ist nicht eindeutig, da der toxikologische Index nicht gut etabliert
ist. Dennoch ist der Konzentrationsanstieg ein guter Indikator fur die tribologische Leistung [111,112].
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Abbildung 7. (A) Ein Mechanismus hinter der Aktivierung des Insulinrezeptors durch Chrom unter
Beteiligung von Insulin. Das bindende Insulin wird verwendet, um inaktives Insulin in eine aktive Form
umzuwandeln. Dies aktiviert die Bindung von Cr an Apochromodulin und die Bewegung von Cr von
Transferrin in die insulinabhéngigen Zellen. Angepasst von [105]. Wiedergabe mit Genehmigung der Nutrition Soc
(B) Elektrophoretische Mobilitat von Plasmid-DNA mit gebundenem Cr; die Reduktion von Cr(VI)
verursacht keine oxidative Schadigung des DNA-Zuckerphosphat-Ruckgrats, was durch die fehlende
Umwandlung intakter (superspiralisierter) Plasmide in eine geknickte (entspannte) Konformation
bestétigt wird. (C) Fluoreszenz von Ethidiumbromid zeigt, dass die Cr-DNA-Bindung in einem weiten
Bereich von Farbstoffkonzentrationen die Ethidiumbromid-Interkalation stark hemmt. (D) Verwendung
von Mismatch-Reparatur (MMR) zur Beobachtung der Bindung ternérer Cr-DNA-Querverbindungen, die zu
toxischen DNA-Doppelstrangbriichen fuhrt. Angepasst von [112].Mit Genehmigung von ACS reproduziert.

2.7. Lithium

Lithiumionen haben eine therapeutische Wirkung auf den menschlichen Korper.

2.7.1. Eigenschaften und Anwendungen
Behandlung von manischer Depression/bipolarer Stérung

Patienten mit bipolaren Stérungen verwenden Lithiumionen, da diese lonen bei der Uberwindung dieser
Stérung wirksam sind. Lithiumsalze werden zur Behandlung dieser Krankheit verwendet [114,115]. Die
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Die Wirkung von Lithium auf die intrazelluléare Neurotransmission fiihrt zu einer normothermen Wirkung von Lithium; der
Hauptbereich dieser besonderen Wirkung ist das zentrale Nervensystem. Spannungsabhangige Natriumkanale, die nach
dem Prinzip des Konzentrationsgradienten arbeiten, werden von Lithium verwendet, um tber einen Diffusionsmechanismus
in das Innere der Zelle einzudringen [116]. Die Durchlassigkeit von Lithiumionen ist ahnlich der von Natriumionen. Daher
kénnen sie diese Kanéle leicht passieren. Der lonenradius von wasserfreiem Lithium ist der gleiche wie der von wasserfreiem
Magnesium, aber kleiner als der von Natrium. Die Konzentration von Lithium ist in der extrazelluléren Flissigkeit hoher als

in der intrazellularen Flussigkeit, da fur seine Verdrangung aus der Zelle der Natrium-Lithium-Gegentransport (SLC)
verwendet wird. Die therapeutische Wirkung von Lithium zur Behandlung geistiger Stérungen wird stark durch die
Regulierung der Lithium-Clearance-Rate beeinflusst. Der SLC-Mechanismus ist fir die Behandlung affektiver Stérungen
nicht geeignet [117]. Die Wirkung von Lithium wird von der Funktion verschiedener Vitamine, Hormone und Enzyme
abhé&ngig und durch die Einbeziehung biochemischer Mechanismen multifaktoriell. Die Wirkung von Lithiumionen in Zellen
ist auf ihre Konkurrenz mit Na+- und Mg2+ -lonen aufgrund der Ahnlichkeit ihres Atomradius angewiesen [118]. Die Hemmung
von Enzymen und die Abh&ngigkeit von Na+- und Mg2+ -lonen sind fir die therapeutische Wirkung von Lithium
verantwortlich. Die therapeutische Wirkung von Lithium wird bei intrazellularen Prozessen und Nervenubertragungswegen

ausgenutzt [119].

Lithium kann in bioaktive Glaser (BGs) eingearbeitet werden. Die gebrauchlichsten sind
Silizium-basiertes LiBG, Lithiumphosphat-Bioglas (LiPBG) und Lithiumborat-Bioglas (LiBBG) [120].
LiPBG und LiBBG setzen Lithiumionen schneller frei als siliziumbasiertes LiBG, da dies von der
PartikelgroRe abhangig ist [121-127]. Abbildung 8A-D zeigt, dass die Lithiumkonzentration in der
Zelle nach 4 Stunden tber 500 ppm betrégt und bis zu 24 Stunden stabil bleibt.

Bei gleicher Konzentration, d. h. 6 mg/ml, setzen LiPBG und LiBBG Lithiumionen schneller frei
als siliziumbasiertes LiBG. Siliziumbasiertes LiBG setzt 300 ppm Li frei [122,123].

Entziindungshemmendes

Mittel Lithium wirkt als entzindungshemmendes Mittel. Glykogensynthase-Kinase-3y
( GSK-3y) fuihrt bei Mausen zu verstarkten Entziindungen, indem es die Aktivitat des
Transkriptionsfaktors und des nuklearen Faktors (NF)-Kb fordert [123]. Die entziindungshemmende
Wirkung von Lithium in Verbindung mit der Hemmung von GSK-3y beruht nicht nur auf der
Inaktivierung von NF-yB; auch die Verringerung der Aktivierung von STAT (Signaltransducer und
Aktivator der Transkription) hat eine entziindungshemmende Wirkung. Abbildung 8E zeigt den Zusammen

Es wurde gezeigt, dass das SiO2-Li20- Glas durch den Sol-Gel-Prozess synthetisiert werden
kann. Als Vorlaufer von Lithium wurde Lithiumnitrat (90S10L(N)) oder Lithiumcitrat (90S10L(C)) verwendet [1
Abbildung 8F zeigt das Pulverrontgenbeugungsmuster (XRD) des aus Lithiumcitrat und
Lithiumnitrat synthetisierten SiO2-Li20- Glases . AuBerdem wurde die Wirkung einer
Warmebehandlung bei 500 °C und 600 °C untersucht. Es wurde beobachtet, dass durch die
Verwendung beider Vorlaufersubstanzen eine erfolgreiche Dotierung mit Lithiumionen méglich
war. Das Lithium wurde in einer therapeutischen Menge abgegeben und erwies sich als erfolgreich
bei der Knorpelreparatur [126]. Die Reaktion der fir die Knorpelproduktion verantwortlichen
Chondrozyten auf das Glas wurde beobachtet. Die Stabilisierungsparameter fur die Dotierung des
Silica-Netzwerks mit Lithiumionen sind festgelegt. Abbildung 8G zeigt die Ergebnisse einer
thermogravimetrischen Analyse (TGA) und einer Pulverrontgenbeugung (XRD) bei einer
Temperaturerhéhung um 50 °C von 400 °C auf 650 °C [127].

90S10L(C) und 90S10L(N) werden ohne Zellen in Dulbeccos modifiziertes Eagle-Medium
(DMEM) eingetaucht und die erfolgreiche Freisetzung von Lithium- und Siliziumionen wird
beobachtet. Die Ergebnisse der Konzentrationsdnderungen werden nach 3 Tagen Eintauchen
tabellarisch erfasst und analysiert. Abbildung 8H zeigt die Konzentrationsprofile von Lithium und
Silizium, eingetaucht in das DMEM [127].

Wundheilungsmittel/Antikoagulationsmittel
Lithium spielt eine bedeutende Rolle bei der Verhinderung der Blutgerinnung und fordert

somit die Wundheilung. Die Sighalwegfaktoren sind Prothrombin- und
Fibrinstabilisierungsfaktoren. Die Carboxylierung des Gerinnungsfaktors wird durch die
reduzierte Form von Vitamin K verursacht [128]. Der Gerinnungsfaktor erhalt durch Zugabe von
Kohlendioxid eine negative Ladung, d. h. Carboxylierung.



@GRUPPE_KOLLOIDALES_SILBER

CEVAT’'S KOLLOIDE

280

Die positiv geladenen Lithiumionen ziehen die negativ geladenen Gerinnungsfaktoren und Blutplattchen
an. Auf diese Weise wird der Gerinnungsprozess abgeschlossen [129,130].

Das alkalibehandelte Titan wurde in Lithiumchlorid getaucht und dann in Teflonbehaltern behandelt .
Die Forschung ergab, dass eine Erhohung der Lithiumkonzentration in bioaktivem Glas zu einer
deutlichen Abnahme der Bakterienaktivitat fihrte. 58S bioaktives Glas mit 5 Mol.% Li20-Ersatz fur CaO
wurde als Biomaterial fiir die Knochenreparatur mit verbesserter Biokompatibilitat angesehen [120,122].
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Abbildung 8. (A-D) zeigt, dass die Lithiumkonzentration in der Zelle nach 4 Stunden tiber 500 ppm liegt
und bis zu 24 Stunden stabil bleibt; die Ergebnisse der Elementaranalyse zeigen (A) Ca, (B) Li, (C) P
und (D) B nach dem Einweichen von 6 mg/ml LiPBG und LiBBG fur 24 Stunden. Angepasst von [122].
Mit freundlicher Genehmigung von Dental Materials reproduziert . (E) zeigt den Zusammenhang zwischen
Lithium und Entziindungen. Angepasst von [124]. Mit freundlicher Genehmigung von Springer
reproduziert. (F) zeigt XRD-Muster. (G) zeigt die TGA- Ergebnisse fir die thermische Stabilisierung von
Sol-Gel-Glasern bei 500 und 600 yC und (H) zeigt die Konzentrationsprofile von Lithium und Silizium im
DMEM. Angepasst von [127]. Mit freundlicher Genehmigung von Springer reproduziert .

Schizophrene Stérungen y

Lithium sollte nur zur Behandlung schizophrener Stérungen eingegetzt
werden, da einige Antipsychotika versagt haben; es hat eine begrenzte Wirksamkeit, wenn es allein

verwendet wird. Die Beobactkungen verschiedener Forschungsstudien zur Effizienz der Kombination

von Lithium mit einer antipsychotischen Therapie bei der Behandlung %hizophrener Stérungen waren
ebenfalls unterschiedlich [131].

Schwere depressive

Stérung Wenn eine antidepressive Therapie die Symptome einer schweren
depressiven Stérung (MDD) nicht vollstandig lindert, kann eine zweite
Augmentationseinheit in die Therapie einbezogen werden. Da die FDA Lithium ebenfalls
nicht als Augmentationsmittel zugelassen hat,
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Es ist das beste Mittel gegen jedes Antidepressivum zur Behandlung von MDD, wird seit den 1980er
Jahren fur diesen Zweck empfohlen und ist eines der wenigen Mittel zur Verstarkung von Antidepressiva,
das in mehreren kontrollierten Studien seine Wirksamkeit bei der Behandlung von MDD unter Beweis
gestellt hat [121]. Die Stérung ist sowohl durch eine durchdringende und anhaltende depressive
Stimmung als auch durch geringes Selbstwertgefuhl und ein Gefiihl der Wertlosigkeit bei normalerweise
angenehmen Aktivitdten gekennzeichnet. Im Gegensatz zu bestimmten anderen geringfugigen
Symptomen verursacht die Krankheit somatische Symptome wie verminderten Appetit (und daher auch
Gewichtsschwankungen), Mudigkeit, Schlafstérungen, verminderte Libido, motorische Retardierung
und Darmstdrungen. Patienten, die an dieser schweren depressiven Stérung leiden, sind geféhrdet,
Selbstmordgedanken zu entwickeln [132,133].
2.8. Kalium

Kalium wird zur Regulierung des zelluléren Elektrolytstoffwechsels, des
Nahrstofftransports , der Zellsignalisierung und der Enzymanalyse verwendet.

2.8.1. Eigenschaften und Anwendungen
Zellularer Elektrolytstoffwechsel

Kalium kann den Elektrolythaushalt von Lebewesen wie Natrium- und Chloridionen aufrechterhalten
[134,135].

Zellsignalisierung Kalium ist an der Zellfunktion beteiligt. Na+ -K+ -ATPase ist in fast allen

Zellen vorhanden.Sie pumpt Kaliumionen in die Zelle und Natriumionen aus der Zelle; dadurch bildet sich ein
Kaliumionengradient um die Zellmembran [136,137]. Es entsteht die Potentialdifferenz , die fur die

Funktion der Zelle, vor allem der Muskeln und Nerven, entscheidend ist. Der Gesamtkaliumionengehalt

im Korper bleibt erhalten. Darliber hinaus werden die Kaliumionen richtig im Korper verteilt [134].

Abbildung 9A zeigt eine Natrium-Kalium-Pumpe [135].

Diuretikum

Kalium wird zur Regulierung des Blutdrucks verwendet. Kaliumionen im Kérper regen das Herz
an, Blut zu pressen. Kalium wirkt als Diuretikum und senkt daher den Blutdruck, indem es das
extrazellulére Flissigkeitsvolumen reduziert. Abbildung 9B zeigt die Senkung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks um 5,9 bzw. 3,4 mmHg aufgrund der Kaliumzufuhr [ 136].

Nervenfunktion

Kalium spielt eine wichtige Rolle bei der Nervenfunktion. Kalium findet einen Natrium-
Kalium-Austausch Uber die Zellmembran statt. Dies fuhrt zur Leitung der Nervenzellen.
Uberschiissiges Kalium wird von der Zelle ins Innere gepumpt. Wenn diese lonen durch die Kanéle in den
Nervenzellen gelangen und an ihre urspringliche Position zurtickkehren, entstehen aktive Impulse in
den Neuronen.

In den Nervenzellen gibt es drahtartige Verlangerungen, die Axone genannt werden. Die
Impulse werden durch Axone von einer Zelle zur anderen Ubertragen. Abbildung 9C zeigt, dass
die Nervenaxone Kaliumkanale haben . Nervenaxone haben zwei Schliusselbereiche, namlich
das Anfangssegment, von dem der Impuls ausgeht, und Knoten, an denen der Impuls empfangen
wird. Der Nervenimpuls beginnt mit der Bewegung von Natriumionen in die Zelle. Als Reaktion
darauf 6ffnen sich dann Kaliumkanéale und ermdglichen die Bewegung der Kaliumionen [137-139].

Mit Birsten beschichtete kiinstliche Implantate

Um die Bildung eines Biofilms zu verhindern, werden héaufig Anti-Biofouling-Polymerbirsten auf
die Oberflache des Implantats aufgepfropft. Die Anwendung dieser Birsten kann jedoch schwierig sein.
Im Gegensatz dazu sind Poly(3-sulfopropylmethacrylat-Kalium)-Biirsten (PSPMAK), die iber mehrere
Einfachbindungen (M-PSPMAK) auf Siliziumsubstrate aufgepfropft sind, eine vielversprechende
Alternative. Diese Birsten sind stabiler und bleiben langer am Implantat haften als andere verfiigbare Optionen [
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Abbildung 9. (A) zeigt eine Natrium-Kalium-Pumpe und (B) die Senkung des systolischen und diastolischen Blutdrucks
um 5,9 bzw. 3,4 mmHg aufgrund der Kaliumzufuhr. Adaptiert aus [138].
Mit freundlicher Genehmigung der American Society for Nutrition reproduziert. (C) zeigt Nervenaxone mit

Kaliumkanélen. Angepasst von [139]. Mit freundlicher Genehmigung der American Society for Nutrition reproduziert.

2.9. Strontium

Strontium Sr2+ gehort zur Familie der Erdalkalimetalle und ist nicht radioaktiv . Es wurde
1808 entdeckt. Aufgrund der raschen Oxidation von Sr zu Sr2+ ist Sr in entstehender Form
selten anzutreffen. Es ist ein weiches, silbernes Metall, das in Wasser hochreaktiv ist und sich
an verschiedene Proteine binden kann [140]. Aufgrund dieser Eigenschaften ist es an
verschiedenen Prozessen zur Bildung von Chelaten und Komplexen beteiligt. Sr2+ und Ca2+
haben im physiologischen Umfeld &hnliche Eigenschaften, da sie beide zur Reihe der
Erdalkalimetalle geh6ren und Strontium als Alternative zu Ca2+ an verschiedenen Mechanismen
der Knochenbindung beteiligt ist . Aufgrund der ahnlichen Eigenschaften von Sr2+ und Ca2+
nimmt Strontium am lonenaustausch mit Calcium teil [140]. Je nach Praferenz binden sich
verschiedene anionische Verbindungen an Strontium; einige bevorzugen die Bindung an
Calcium, wahrend andere die Bindung an Strontium bevorzugen. Beispielsweise binden
Alginate 1,5- bis 4,3-mal so stark an Sr2+ als an Ca2+. Ebenso bindet Ca2+ bevorzugt an Kollagen
und ist an der Manipulation von Anionen beteiligt [140].

Laut Forschungsergebnissen erhdhen 6,25 Atomprozent (at %) das b1- Flachenverhaltnis
und den BIC in pordsen Implantaten. Die Studie zeigt auch, dass diese optimale Konzentration
Sr-HA eine gréRere chemische Ahnlichkeit mit dem stéchiometrischen HA verleiht [140-142].
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2.9.1. Eigenschaften und Anwendungen
Behandlung von Krebs

Strontium wird auch zur Behandlung von Prostatakrebs und Knochenkrebs eingesetzt. In niedrigen
Konzentrationen ist Sr2+ vorteilhaft, unterstiitzt die Knochenbindung und férdert die Proliferation von
Osteoblastenzellen [141]. Bei einer hohen Dosis jedoch nehmen Knochenresorption und Knochendichte
ab [ 142], was zu Osteomalazie fuhrt, einer Krankheit, die durch die Ansammlung der nicht mineralisierten

Matrix im Skelett entsteht [143]. Daher ist Sr2+ nicht gleichwertig mit Strontium, da
zu diesen Nachteilen.

Osteoporose-Behandlung

Dariber hinaus verwenden Wissenschaftler Strontiumranelat, um die Behandlung von Osteoporose
zu untersuchen [144]. Medikamente, die Natriumranelat enthalten, unterstiitzen das Knochenwachstum
und die Knochendichte und hemmen Osteoklastenzellen. Strontiumranelat besteht aus Ranelicséure, die
ein Dual Action Bone Agent (DABA) enthalt und eine guinstige Knochenresorption und unschadliche

Wirkungen bietet [145]. Sr zeigt eine positive Reaktion in verschiedenen Teilen des menschlichen Korpers.
Mesopordses bioaktives Glas (MBG)-dotierte Sr2+ -Nanopartikel wurden mithilfe eines Sol- Gel-

Prozesses synthetisiert. MBG zeigte eine bioaktive Reaktion und eine ausgezeichnete Biokompatibilitat,
wenn es mit dotierten Sr-Nanobiozementen verwendet wurde, im Vergleich zu Sr-freien. Aufgrund des
schnellen Abbaus und der faszinierenden Rolle von Sr2+ tragt es zur Erzielung von Bioaktivitat bei.
GroRere Radien von Sr2+ als Ca2+ erweitern das Glasnetzwerk und es kann ein hohes odontogenes
Potenzial erreicht werden [146].
Osteogene Reaktion

Die modifizierte Stober-Methode wird ausschlie8lich zur Synthese mesopordser bioaktiver
Glasnanopartikel (MBGNs) verwendet. Da Sr fir Bioaktivitat und Osteogenese sorgt, wird es in
verschiedene Materialien eingearbeitet, um ihm bestimmte Eigenschaften zu verleihen. Abbildung
10A (a—d) zeigt TEM-Bilder von 0 %, 6 % und 14 % Sr-BGNPs. Ebenso untersuchten Naruphontjirakul
et al. [147] Sr-dotierte MBGNs mit zwei unterschiedlichen Zusammensetzungen von 6 Mol% und 14
Mol% Sr, wie in Abbildung 10B gezeigt. Abbildung 10D zeigt , dass die Osteoblastenzellen bis zu
einer Konzentration von 250 pg/ml nicht beeintrachtigt wurden. Zur Untersuchung der osteogenen
Reaktion wurde eine In-vitro- Untersuchung an der Préosteoblastenzelllinie MC3T3-E1 durchgefihrt.
Auflésungsstudien in Abbildung 10C liefern Hinweise auf eine vollstandige Auflésung von Sr2+ bei
einem pH-Wert von 4,5. Der Gesamtkationengehalt entsteht zusétzlich zu Ca durch die Einlagerung
von Sr in MBGNSs, was letztlich die Auflésungsrate erhéht, ohne die Form und Gr6Re der Partikel zu
beeinflussen. Es wurde beobachtet, dass Sr die Aktivitat von alkalischem Phosphat (ALP) und die
Osteogenese steigern kann, ohne dass osteogene Ergédnzungsmittel eingelagert werden miissen.
Somit unterstiitzen Sr-MBGNs die Anwendung zur Knochenregeneration, indem sie die Zellproliferation
fordern [147,148]. Darliber hinaus wurde gezeigt, dass die Einlagerung von Sr in Hydroxylapatit (HA) die

Bioaktivitat von HA verbessert [149,150].
Einer Ubersichtsarbeit zufolge zeigen mehrere Studien, dass strontiumbeschichtete Titanimplantate

einen hoheren Knochen-Implantat-Kontakt (BIC) aufweisen und gleichzeitig die mechanische Festigkeit
des Implantats erhdhen [150].
2.10. Bor

Bor (Ordnungszahl 5) ist ein lebenswichtiges Mineral, das in vielen biologischen Prozessen eine sehr
wichtige Rolle spielt. Es ist wichtig fir die Entwicklung von Pflanzen, Tieren und Menschen. Die
zunehmenden Beweise fir dieses Nahrungserganzungsmittel zeigen eine Bandbreite von Auswirkungen
der Pleiotropie, angefangen von Medikamenten- und Hemmwirkungen bis hin zur Modulation verschiedener
Prozesse des Korpers. Vor einigen Jahren zeigten die Experimente Krankheiten, die mit Polymorphismen
von Bor in verschiedenen Arten in Verbindung stehen, was die Aufmerksamkeit der Wissenschaftler auf die
Bedeutung von Bor fur die Gesundheit der Arten gelenkt hat.Ein niedriger Borspiegel ist mit einer schwachen
Immunfunktion, einem erhdhten Sterberisiko, Pathologie
und einem Abbau psychischer Funktionen verbunden [151]. Eine hohe Borkonzentration verursachte
offensichtliche Zellschaden und erwies sich fur zahlreiche Menschen und Tiere als toxisch.

Einige Studien haben einige Vorteile einer hohen Borkonzentration gezeigt; die Ergebnisse sind jedoch
meist gemischt, was die Tatsache unterstreichen kdnnte, dass die Aufnahme tber die Nahrung von Vorteil
sein kann, solange die zusétzliche Menge angemessen ist. Mit der Einnahme von Bor
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Es kommt zu einer Verbesserung des Nervensystems und auch die Widerstandsfahigkeit der Inmunorgane
wird gestarkt [151].
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Abbildung 10. (A) TEM-Bilder von Sr-BGNPs; (a) Silica-NP-Referenzprobe, (b) 0 % Sr-BGNPs, (c) 6 % Sr-
BGNPs, (d) 14 % Sr-BGNPs. Maf3stab entspricht 100 nm. (B) XRD-Muster vor und nach der
Warmebehandlung; (a) Referenzprobe SiO2 , (b) 0 % Sr, (c) 6 % Sr, (d) 14 % Sr. (C) Auflésungsprofile
bei 6 % Sr und 14 % Sr in (a) a-MEM-Medium, (b) ALF-Medium, (c) PBS-Medium. Angepasst von [147].
Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier. (D) Dies zeigt Fluoreszenzbilder von 14 % Sr, das MC3T3-
E1l- Zellen ausgesetzt war, und ihre lonenfreisetzung bei 250 ug/mL unter basalen und osteogenen
Bedingungen fur 3 Wochen. (E) zeigt die Wirkung von Sr-BGNPs auf der linken Seite und analysierte
die lonenfreisetzung bei verschiedenen Konzentrationen von 0 %, 6 % und 14 % fur Tag 1, 3 und 7 mit

p < 0,05. Angepasst von [150]. Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier.
2.10.1. Eigenschaften und Anwendungen

Knochenmineralisierung und -proliferation

Die physiologischen Mengen des Elements beeinflussen die im Kérper ablaufenden chemischen
Reaktionen und die Aufnahme verschiedener Substanzen, die mit Wachstum und Entwicklung verbunden sind [152
Dariiber hinaus ist es aufgrund seiner Verbindung mit den metallischen Elementen Ca, Calciferol und
Mg fur verschiedene Organe niitzlich [3,4]. Aus diesem Grund wird Borat industriell in zahlreichen
Medikamenten und Nahrungsergénzungsmitteln eingesetzt [153]. Bor ist eine gute Behandlungsoption
flr entziindliche Erkrankungen und ist fur die Verbesserung der Knochenentwicklung verantwortlich,
die in 95 % der Félle beobachtet wird.
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Erhohung des Metallelementspiegels im Skelettsystem [154]. Dartuber hinaus verandert es viele
Hormone, darunter Androgene und Steroidhormone [155]. Die Behandlung von Krebs kann durch
Elementnukleonenfénger sichergestellt werden. H3BO3 ist unglaublich hilfreich, um Karzinomzellen
in vitro zu bekédmpfen [156]. Es wird angenommen, dass Elemente mehrere Gerinnungsfaktoren im
Korper beeinflussen. Das Element spielt eine sehr wichtige Rolle bei der Verbesserung der Knochen
[157], da es bei chemischen Reaktionen im Kérper [158] und der Wiedergeburt [157] von Knochen
nitzlich ist. Bor spielt eine wichtige Rolle bei der Knochenmineralisierung und -proliferation [159]. Es
ist bekannt, dass das Element mehrere chemische Aktivitaten in Knochen verandert. Es begegnet Mg,
Calciferol und Metallelementen, die alle eine entscheidende Rolle bei den Stoffwechselaktivitaten der
Knochen spielen [155].

Antikrebsaktivitat

Bortezomib (PS-341), Handelsname Velcade, ist eine Borverbindung von Millennium
Pharmaceuticals (jetzt Takeda Pharmaceutical) und der erste Proteasominhibitor, der zur Behandlung
von neu diagnostiziertem MM, rezidiviertem/refraktarem MM und Mantelzelllymphom zugelassen
wurde [ 160]. Es ist ein Dipeptid-Boronsaurederivat, das Pyrazinsdure, Phenylalanin und Leucin mit
Boronsaure enthalt. Neben MM und Mantelzelllymphom wurde diese Verbindung allein oder in
Kombination auf die Behandlung von soliden Tumoren wie Brust-, Lungen-, Dickdarm-, Prostata- und
Pankreaskarzinomen untersucht [161]. Bortezomib zeigt seine Antikrebsaktivitat durch reversible und
spezifische Hemmung des Threoninrestes des 26S-Proteasoms, der eine Schllisselrolle bei der
kontrollierten Regulierung des Proteinabbaus spielt. Die Hemmung dieses Enzyms flihrt zu einem
Ungleichgewicht zwischen den am Zellzyklus beteiligten hemmenden und stimulierenden Proteinen
und fahrt so zum Zelltod [162].

Es wurde berichtet, dass Bortezomib den nukleéren Faktor yB hemmt und in vitro eine Blockade des
Zellzyklus und der Apoptose sowie in vivo eine Hemmung des Tumorwachstums induziert. Dariiber
hinaus ist eine Dysregulation des intrazellularen Kalziumstoffwechsels, die eine Aktivierung der
Caspase und Apoptose verursacht, auch fir die Antikrebsaktivitat von Bortezomib verantwortlich [163].

Antivirale Aktivitat

Verschiedene Borverbindungen werden zur Entwicklung antiviraler Wirkstoffe verwendet,
beispielsweise gegen das Hepatitis-C-Virus (HCV). Diese Krankheit betrifft weltweit tiber 170 Millionen
Menschen und ist die Hauptursache fur chronische Lebererkrankungen, die zu Leberzirrhose,
Karzinom und Leberversagen fihren kdnnen. Da die HCV-NS3/4A-Protease fiir die Replikation des
HCV- Virus von entscheidender Bedeutung ist, hat sie sich als gutes therapeutisches Ziel fiir die Entwicklung
von Anti-HCV-Wirkstoffen erwiesen.Eine neue Reihe von P2—-P4 makrozyklischen
HCV-NS3/4A-Proteaseinhibitoren mit zyklischen y-

Aminoboronaten an der P1-Stelle wurde entwickelt und synthetisiert [164].
Antimykotische

Wirkung Bor ist fur organische Chemiker ebenfalls ein ungewdhnliches Element,
interagiert jedoch stark mit organischen Biochemikalien und weist eine erhebliche
Bioaktivitat auf, insbesondere als Antimykotikum und Insektizid. Die bekanntesten
bioaktiven Borverbindungen sind Borsaure und Boraxsalz , die eng mit Boronsauren
verwandt sind. Tavaborol (Handelsname Kerydin) ist ein Neuling , der entwickelt und
2014 zur topischen Behandlung von Onychomykose, einer Pilzinfektion der Nagel und
des Nagelbetts, zugelassen wurde. Es wurden einige Dihydrobenzoxaborol-Derivate mit
Aryl-, Heteroaryl- oder Vinylsubstituenten entwickelt. Die antimykotische Wirkung dieser
Dihydrobenzoxaborole gegen Candida albicans wurde bei einem Bibliotheksscreening
entdeckt . Weitere Untersuchungen gegen Hefen und filamentése Pilze sowie
Dermatophyten ergaben, dass bestimmte Verbindungen eine Breitbandaktivitat gegen
solche Pilzpathogene sowie gegen die wichtigsten Onychomykosedermatophyten,
Trichophyton rubrum und Trichophyton mentagrophytes, zu haben schienen [165]. Eine
Untersuchung zur wirksamen Therapie von Onychomykose, einer Pilzinfektion der Zehen
und Fingernagel, bestéatigte das Vorhandensein von 5-Fluor-1,3-dihydro-1-hydroxy-2,1-
benzoxazol (AN2690 oder Tavaborol), das normalerweise in klinischen Phase-lll-Studien
zur Behandlung von Onychomykose vorkommt. Es zeigte sich, dass die Verbindung ein
kovalentes Addukte mit 3'- Adenosin von tRNAleu bildet und Leucyl-
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tRNA-Synthetase. Ein weiterer Kandidat (AN2718) hat kurzlich eine klinische Phase-I-Studie zur Behandlung
von Pilzinfektionen der Haut und Négel abgeschlossen [164].

Antibakterielle Aktivitat

y-Lactam-Antibiotika sind eines der am haufigsten verwendeten Medikamente zur
Behandlung bakterieller Infektionen [166]. Der am weitesten verbreitete Resistenzmechanismus
fur eine solche Klasse antibakterieller Mittel bei klinisch bedeutsamen gramnegativen Bakterien
ist die y-Lactamase-Hydrolyse von y-Lactam-Antibiotika [164]. Die Beziehung zwischen den
drei klassischen y-Lactamase-Inhibitoren (Clavulanséaure, Tazobactam und Sulbactam) und y-
Lactam-Antibiotika ist wohl die beliebteste Strategie zur Bekdmpfung der durch y-Lactamase
vermittelten Resistenz. Die Aminosduresequenz wird zur Klassifizierung von y-Lactamasen
verwendet, die in Enzyme der Klassen A, C und D unterteilt werden, die Serin zur y-Lactam-
Hydrolyse verwenden, sowie in Metalloenzyme der Klasse B, die zweiwertige Zinkionen zur
Substrathydrolyse verwenden [167]. Auch wenn klinisch relevante Inhibitoren vor allem auf
Klasse-A-Enzyme wirksam zu sein scheinen, werden dennoch Breitbandinhibitoren bendtigt [168].

Bor in der

Arzneimittelverabreichung BNNTS, strukturelle Analoga zu Kohlenstoffnanoréhren in der Natur,
werden aufgrund ihrer einzigartigen 1D-Hohlnanostruktur auf die Méglichkeit untersucht, eine neue Klasse
von Nanogeréaten fur die Zelltherapie oder andere medizinische Anwendungen zu entwickeln [169]. Es
wurde gezeigt , dass BNNTs DNA-Oligomere ohne Zytotoxizitat ins Innere von Zellen transportieren kénnen,
was die Idee unterstutzt, dass BNNTs als biologische Sonden und in Biomaterialien verwendet werden kénnen [163].

Wundheiler

Bor ist ein Wundheiler, wenn es in einer Borsaureldsung mit 3 Gew.-% enthalten ist, was
Fibroblastenzellen in kirzerer als der erwarteten Zeit verbessert [170]. Borate werden heutzutage in extrem
geringen Mengen zur Behandlung verschiedener Verletzungen verwendet. Der Mechanismus von Bor bei
der Heilung von Verletzungen ist unklar, einige Experimente haben jedoch gezeigt, dass es bei der
Synthese von Proteoglykan [11,12], Supermolekiilen und Kollagen verwendet wird. Forscher haben
festgestellt, dass es die extrazellulare Matrixanordnung steuert, die eine wichtige Rolle bei der Heilung von
Verletzungen spielt, indem sie die Freisetzung von Proteoglykanen, Proteinen und Kollagen erhéht . Die
Synthese und Freisetzung von absterbenden Neoplasmen wird ebenfalls durch Bor gefordert [10,11].

Angiogene Wirkung oder Stimulation der Angiogenese

Bor hat in biomedizinischen Anwendungen verschiedene Eigenschaften. Forscher haben
kirzlich herausgefunden, dass es den angiogenen Effekt deutlich erhdht oder die Angiogenese
rasch stimuliert, eine Reaktion, die den schnellen Transport von Sauerstoff und Nahrstoffen,
Zellen und Kultivierungsfaktoren unterstitzt , die an Regenerationsprozessen beteiligt sind
[171,172]. Durand et al. [173] dotierten 2 Gew.-% B203 in ein 45S5-bioaktives Glassystem und
analysierten das Losungsprodukt auf angiogenen Effekt. Es wurde beobachtet, dass das
dotierte Produkt den angiogenen Effekt positiv erhdht. Die Chorioallantoismembran (CAM)
wurde verwendet, um Angiogenese- und Antiangiogeneseeffekte zu analysieren. Abbildung
11A,B zeigt den Anstieg der Expression von Integrin yvy3 und der GefalRdichte bei Behandlung
mit HBSS + 45S5.2B oder HBSS + 45S5.2B/bFgF, was den Anstieg der Angiogenese belegt. Ein
weiterer wichtiger Aspekt, der bei Biomaterialstudien berticksichtigt werden muss, ist die
Freisetzung therapeutischer lonen. Verschiedene Konzentrationen von Borat-lonen fihren zu
unterschiedlichen Effekten. So hat HBSS + 45S5.2B bei 160 + 10 pM einen positiven Effekt,
oberhalb dieses Wertes zeigt es jedoch eine zytotoxische Wirkung [173].

Diese zytotoxischen Werte deuten jedoch auf eine proangiogene Wirkung hin, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass Borat fur die angiogene Wirkung verantwortlich ist. Konzentrationen von
5, 10 und 150 uM werden in das System eingearbeitet, und eine Wirkungssteigerung ist 2 und 5 Tage nach
der Behandlung mit einem Anstieg der Borat-lonen zu beobachten, wie in Abbildung 11C-E dargestellt [173,174].



@GRUPPE_KOLLOIDALES_SILBER

CEVAT’'S KOLLOIDE

287

C)

A)

+F

&

£

f‘
-
|

HBSS + B 5 pM

HBSS + B 150 pm

5 B B

e

g

N. ¢f branch points
&

]

(=1

HEBSS+B5M HBSS+BI0 M HBSS+ B 150M

’

Abbildung 11. (A) Western Blot und relative Expression der Integrin-Untereinheit yvy3 . (B) * zeigt p < 0,5 fir
HBSS.2B und HBSS/bFgF fur die statistische Analyse. (C) zeigt verschiedene Angiogenese- y-y- Effekte von CAM bei
unterschiedlichen Boratkonzentrationen nach 2 Tagen. (D) zeigt verschiedene Angiogenese-Effekte von CAM bei
unterschiedlichen Boratkonzentrationen nach 2 und 5 Tagen nach der Behandlung. (E) Die Anzahl der
Verzweigungspunkte mit unterschiedlichen Boratkonzentrationen nach 2 und 5 Tagen. Angepasst von [174].

Wiedergabe mit Genehmigung von RSC.2.11. Silber

Silber wird haufig in der Struktur von NO3y verwendet, um eine antimikrobielle Wirkung zu erzielen.

2.11.1. Eigenschaften und
Anwendungen

Antimikrobielles Mittel Verschiedene Silbersalze werden kommerziell als antimikrobielle
Mittel eingesetzt [175]. Diese Nanopartikel werden aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften
eingesetzt [176-180]. Forscher haben
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hat lobenswerte Anstrengungen unternommen, um die verschiedenen Eigenschaften

dieses lons mithilfe der Elektronenmikroskopie zu erforschen. Abbildung 12A (a) zeigt
TEM-Bilder (Transmissionselektronenmikroskopie ) von Silbernanopartikeln (AgNPs) in
akkumulierter und monodisperser Form . Abbildung 12A (b,c) zeigt das Beugungsmuster

und die VergréRerungsmorphologie von Silbernanopartikeln, die ergaben, dass Grélie

und Konzentration bei Bakterien unterschiedliche Ergebnisse liefern [179]. Bei der
Verwendung von Ag-Nanopartikeln kommt es jedoch zu einer enormen Ausdehnung im oberen
Bereich, in dem die Mikroorganismen sichtbar werden.Es wurde beobachtet, dass Ag-Nanopartikel
den Zellabbau verursachen oder die Zellsignalisierung

unterdriicken kdnnen. Silber-Nanopartikel kdnnen die bakterielle Zellwand blockieren und somit

in sie eindringen , was zu grundlegenden Veréanderungen in der Zellschicht fuhrt, wie z. B. der
Zerstorung der Zellschicht und dem Tod der Zelle, wie in Abbildung 12B-D dargestellt. Es

kommt zur Bildung von ,,Gruben“ und zur Ansammlung der Nanopartikel auf der Zelloberflache [180-183

[
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Abbildung 12. (A) zeigt Silbernanopartikel unterschiedlicher Gré3e mit TEM-Mikroskop; (a)
akkumulierte und monodisperse Form, (b) Beugungsmuster, (c) Morphologie der

Silbernanopartikel bei starkerer VergréRerung, (d) GroRenbereich von 10-15 nm von AgNPs

ist anhand der PartikelgroRenverteilung dargestellt. (B) Praparation verschiedener Bakterien

auf Agarplatten mit unterschiedlichen Konzentrationen von Ag NPs (a) E. coli; (b) Ampicillin-

resistente E. coli; (c) multiresistente S. typhi; (d) S. aureus. In jeder Abbildung sind die

Konzentrationen der Silbernanopartikel wie folgt: oben Mitte 0 ug mLy1 ; oben rechts 5 ug

mLy1 ; unten links 10 pg mLy1 ; unten Mitte 25 ug mLy1 ; unten rechts, 35 ug mLy1 .

Platte oben links, Agar ohne Nanopartikel und ohne Bakterieninokulation. Ma3stab entspricht 1 cm.(C) \
bakterielle Wachstumskonstante und (b) anfangliche Zellzahl. Adaptiert von [182].

Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier.
Ag+ -Partikel sind wichtig fur ihre wertvollen antimikrobiellen Vorteile in

Gewebekulturfunktionen [ 183]. Dartiber hinaus haben Studien gezeigt, dass das Wachstum von
Ag-Gewebespezies von In-vitro- Knochen Marker der Ontogenese, wie beispielsweise die
Bildung von Hydroxylapatit (HA), nicht beeinflusst [183]. Daher kdnnte sich die Einbindung von
Silber in Gewebe von Knochenregenerationseinséatzen als nutzlich erweisen, da sie zur Hemmung
von Krankheiten mit geringfiigigen schadlichen Auswirkungen beitragt. Darliber hinaus haben
neuere Entdeckungen gezeigt, dass die Offenheit von MC3T3- E1-Zellen gegeniiber Ag-basierten
Nanopartikeln zu einer Hochregulierung des Knochenwachstums und von Leitmarkern fihrte und
die Trennung und das Wachstum der Zellen beschleunigte [184].
Antibakterielle

Eigenschaften Silber wird allgemein als antibakteriell angesehen, da es reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) erzeugen kann. Abbildung 12A(d) zeigt beispielsweise, dass die
Silberpartikel im Bereich von 10-15 nm eine starkere antibakterielle Wirkung gegen
Gram-negative Bakterien zeigten als
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Grampositiv [182,185]. In einer anderen Studie [176] wurden E. coli, S. aureus, Ampicillin-resistente E.
coli und mehrfach medikamentenresistente E. coli mit Silberionen behandelt. In dieser Studie wurde
beobachtet, dass das Wachstum gramnegativer Bakterien durch den Anstieg der Silberkonzentration
stark gehemmt wurde [176,186]. Es wird vermutet, dass die Freisetzung von Silber in Partikelform
fir den menschlichen Korper toxisch ist. Die kontrollierte Freisetzung von Silber in ionischer Form
kann jedoch eine antibakterielle Wirkung mit guter Biokompatibilitat bieten. Beispielsweise haben
Ur Rehman et al. [186] und Nawaz et al. [187] Silber-Siliziumdioxid-Nanocluster auf Polymerfilmen
abgelagert und es wurde gezeigt
dass das Silber kontrolliert freigesetzt wurde, was zu der antibakteriellen Wirkung fiihrte
gegen ein breites Spektrum an Bakterien. Dariiber hinaus waren die Beschichtungen mit den
Osteoblastenzellen kompatibel. Das antibakterielle Potenzial von Silber macht es auch hervorragend
fur die Beschichtung von Implantaten geeignet. Es weist eine breite antimikrobielle Wirkung gegen
sowohl sessile als auch planktonische grampositive und gramnegative Bakterien auf. Kiirzlich hat
die Beschichtung von Kathetern und Endotrachealtuben mit Silber eine vielversprechende Verringerung der
Wundheilungsaktivitat Das

aus dem Wurzelextrakt von Arnebia Nobilis gewonnene AgNPs-Hydrogel zeigte aufgrund seiner
antimikrobiellen Fahigkeit eine positive Wundheilungsaktivitat in einem Exzisionstiermodell und
bietet damit eine vielversprechende pharmakologische Richtung fiir die Wundbehandlung in der klinischen Fe
In Tiermodellen wurden von Indigofera aspalathoides vermittelte AgNPs auf ihre wundheilenden
Eigenschaften nach der Exzision untersucht . Es wurde festgestellt, dass aus Chrysanthemum
morifolium gewonnene AgNPs eine bakterizide Wirkung haben, wenn sie in klinisches Ultraschallgel
eingearbeitet werden , das mit einer Ultraschallsonde verwendet wird, was bei der Sterilisation von
Instrumenten hilft [188]. Wie bei jedem komplexen pathophysiologischen Mechanismus besteht der
Wundheilungsprozess aus mehreren Phasen, darunter Koagulation, Entziindung und Zellproliferation
sowie Matrix- und Gewebeumbau. Es wurde gezeigt, dass extrazellulare AgNPs aus dem Pilz
Aspergillus niger Zytokine modulieren, die mit der Wundheilung im Exzisionsrattenmodell in
Zusammenhang stehen . Die in das Baumwollgewebe und die Verbande eingebetteten AgNPs
fuhrten zu einer erheblichen Verschlechterung der Wundheilung tber einen Zeitraum von
durchschnittlich 3,35 Tagen. Die Bakterien wurden aus infizierten Wunden entfernt/beseitigt, die
Wundheilung wurde jedoch ohne negative Auswirkungen verstarkt. Silbernanopartikel verfiigen
Uber antimikrobielle Eigenschaften, die zu einer Verringerung der Wundentziindung und einer
Modulation fibrogener Zytokine fuhren [189].
Silbernanopartikel zur Knochenheilung

Menschlicher Knochen, Dentin und Zahnschmelz bestehen zum gré3ten Teil aus
Calciumphosphatsalz-Hydroxylapatit (HA). Angesichts der Biokompatibilitdt von biosynthetisiertem
und synthetischem HA werden solche Materialien und sogar ihre Derivate intensiv erforscht, um
potenzielle restaurative und regenerative Ansatze fir den Knochen zu entwickeln, wie etwa
kunstliche Knochentransplantate oder Beschichtungen fir metallische Implantate [190]. Wenn es
um die oberflachliche Modifizierung verschiedener metallischer Implantatoberflachen geht, scheint
biokompatibles HA, das in Silber (ob in metallischer oder ionischer Form) eingearbeitet ist, ein
interessanter Kandidat fiir die Herstellung bioaktiver sowie antimikrobieller Knochenimplantate zu
sein [185]. Die antimikrobielle Wirksamkeit von HA-basierten Beschichtungen mit integriertem
Nanosilber gegen grampositive oder sogar gramnegative Bakterienstdmme wird derzeit nachgewiesen [191]

Antikrebsaktivitat Nur

40 % der Brustkrebszelllinien werden durch mit Acalypha Indica Linn (MDA-MB-231) synthetisierte
Silbernanopartikel gehemmt. MCF-7-Zellen verlieren 50 % ihrer Lebensfahigkeit, wenn sie AgNPs
ausgesetzt werden, die von Dendrophthoe falcata in einer Konzentration von 5 g/ml gebildet werden.
(Lf) Ettingsh ist eine Abklrzung fir Ettingsh [192]. Aus dem Samenextrakt von Sterculia foetida (L.)
gewonnene Silber-(Protein-Lipid-)Nanopartikel fragmentierten die zellulare DNA in HelLa-
Tumorzelllinien. In einer Konzentration von 20 g/ml unterdrickten Datura Inoxia-AgNPs die
Proliferation der Brustkrebszelllinie MCF7 um 50 %, indem sie das Wachstum hemmten,
Zellzyklusphasen stoppten und dazu beitrugen, die DNA-Synthese zur Einleitung der Apoptose zu
reduzieren. In einer Konzentration von 25 g/mL zeigten Chrysanthemum indicum AgNPs keine
toxische Wirkung auf 3T3-Mausembryofibroblasten [193].
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2.12. Zink

Zink ist als essentielles Vitamin bekannt, was bedeutet, dass Ihr Korper es nicht speichern
oder produzieren kann. Daher sollten Sie taglich einen konstanten Zinkvorrat haben. Zink ist ein
allgegenwartiges Nebenelement, das fur das Wachstum unerlasslich ist und verschiedene
biologische Funktionen bei der Heilung von Verletzungen hat [194]. Zink ist ein essentielles
Nebenelement, das fur einige Zellkatalyse-, Skelett- und Verwaltungsprozesse benétigt wird [195] und
ist eine Grundvoraussetzung fiir normales Wachstum, Immunfunktionen und die Gesundheit des
Nervensystems [196].Zn wird aul3erdem als antioxidatives und entziindungshemmendes Mittel angesehen,
das erhebliche therapeutische Vorteile gegen mehrere chronische Krankheiten wie Krebs, Neurodegeneratior
Arteriosklerose und immunologische Erkrankungen bieten kann [197-199]. Es ist seit langem bekannt,
dass Zink fur das Knochenwachstum und die Knochenentwicklung erforderlich ist und dass ein
Mangel daran zu zahlreichen fetalen und postnatalen Skelettabweichungen vom Normalzustand
fuhren kann, darunter Knochenwachstumsstérungen, abnormale Mineralisierung und Osteoporose,
wie in Abbildung 13C dargestellt [3,5,200].

2.12.1. Eigenschaften und

Anwendungen Zink wird fur verschiedene Prozesse in Ihrem Kérper benétigt, darunter die
Genexpression, enzymatische Reaktionen, Imnmunvorgange, Proteinsynthese, DNA-Verbindung,
Heilung von Verletzungen, Wachstum und Entwicklung. Biomaterialien aus Zink umfassen im
Wesentlichen metallische Zn-Verbindungen, Zinkkeramik-Nanopartikel und Zn-Metall-organische
Systeme (MOFs). Metallische Zn-Einséatze zersetzen sich mit einer attraktiven Geschwindigkeit,
wodurch die Heilungsgeschwindigkeit benachbarter Gewebe reguliert, die Regeneration angeregt
und neues Gewebe gebildet wird. Zinkkeramik-Nanomaterialien sind aufgrund ihrer
nanostrukturellen und antibakteriellen Eigenschaften fur die Gewebeentwicklung und -behandlung
nutzlich, wie in Abbildung 13E dargestellt [200]. Metall-organische Systeme (MOFs) haben groRRe
Oberflachenflachen und sind leicht funktionalisiert, was sie ideal fur die Arzneimittelverteilung und die
Krankheitsbehandlung macht [199,200].

Y Su et al. [199] fanden heraus, dass Biomaterialien aus Zink wichtige Anwendungen bei der
Wiederherstellung von Geweben und Medikamenten haben. Keramische Zink-Biomaterialien werden
als synergistische Nanokomposit-Stufen entwickelt, die fir die kombinierte Krebstherapie geeignet
sind und sich auf Bioimaging und die reaktionsfahige Medikamentenverteilung konzentrieren, wie in
Abbildung 13D dargestellt [200]. Biologisch abbaubare Zinkmetalle weisen hohe Abbauraten und
Biokompatibilitat auf, und ihre automatisierte Leistung und Flexibilitat kénnen durch den
Legierungsprozess verbessert werden; daher sind sie fur den Einsatz im Kreislauf und in den
Muskeln vielversprechend. Abbildung 13A,B zeigt die Zn-basierten Metallimplantate fir die zellulare
Adhésion und Proliferation von glatten Muskelzellen und Plaques fur Stents [200].

Totale Hiftarthroplastik (THA)

Bakterielle Infektionen nach einer vollstandigen Huftarthroplastik sind ein ernstes Problem bei
Hiftersatzoperationen, das manchmal eine Korrektur vorheriger Operationen erfordert . D. Boyd et
al. [203] haben zinkhaltige Glaspolyalkenoatmaterialien integriert und beschrieben, um ihren
maoglichen Einsatz bei der Hiufttotalarthroplastik zu untersuchen. Y Su et al. [202] haben mittels einer
einfachen chemischen Transformationsbeschichtungsmethode eine Zinkphosphatbeschichtung auf dem
natiirlichen Zn aufgebracht. Die Beschichtungsmorphologie konnte durch Anderung des pH-Werts
der 24/49-Beschichtungslésung kontrolliert werden [204]. Die Zinkphosphatbeschichtung kontrollierte
die Zerfallsrate und verbesserte die Blutvertraglichkeit, Zytokompatibilitat und antibakterielle
Wirkung der Zn-Biomaterialien erheblich [205]. Die Menge der freigesetzten und im Nahklima
gesammelten Zn-Partikel und die Oberflachenmorphologie erwiesen sich als entscheidend fir die
Zytokompatibilitédt und antibakterielle Leistung des Zn-Materials, wie in Abbildung 13l dargestellt
[201,202,205].
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Abbildung 13. (A) Koronarstents auf Basis von metallischem Zn verstarken die Arterienwand physikalisch und
unterstiitzen die Endothelrekonstruktion durch Entfernung von Plaque, um Thrombosen und Stent-Restenosen
vorzubeugen.

(B) In-vivo- Wechselwirkungen der Oberflache metallischer Implantate auf Zn-Basis mit geschadigtem Gewebe:
Ein optimales nanostrukturiertes Muster/Beschichtung auf der Oberflache sowie die Freisetzung von Zn-lonen

aus dem Abbauprozess kdnnen die Zelladhasion und -vermehrung férdern und gleichzeitig die Adhasion und
Vermehrung bakterieller Zellen (wie etwa glatter Muskelzellen und Plaque bei einem Stent) unterdriicken. (C)
Orthopéadische Implantate auf metallischer Zn-Basis (Fixierplatten, Schrauben und pordse Geruste) bieten
voribergehende mechanische Unterstiitzung fir die Regeneration von Knochengewebe wahrend des biologischen
Abbaus und der Entwicklung neuen Knochens in einer parallelen Phase.

(D) Nanostrukturierte Keramik und organische Biomaterialien auf Zn-Basis haben ein hohes Oberflachen-/
Volumenverhaltnis fir die Arzneimittelverabreichung und eine gute Photolumineszenz fur die In-vivo
-Biobildgebung. (E) Nanostrukturierte Keramik und organische Biomaterialien auf Zn-Basis reagieren empfindlich
auf pH-Wert und Zellwachstumsrate, wodurch ihre Zirkulations- oder Aggregationsaktivitaten auf nattrlichem
Gewebe, Bakterienzellen und Tumorgewebe voneinander getrennt sind. (F) Normale Zellen werden von
vergleichsweise geringen Zn-lonenkonzentrationen nicht beeinflusst und profitieren in manchen Fallen sogar
davon . (G) In Tumoren und Bakterienzellen kénnen hohe Zn-lonenkonzentrationen, die starke Freisetzung von Zn-
lonen und die zellulare Oberflachenaggregation von Nanomaterialien auf Zn-Basis, einschlie3lich induzierter ROS,
die Zelloberflache und DNA zerstoren. Adaptiert von [200]. Wiedergabe mit Genehmigung von Cell Press. (H) Oben:
Wachstumshemmung von A. viscous. Unten: Wachstumshemmung von S. mutans. Adaptiert von [201].

Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier reproduziert. (I) Zytokompatibilitdt und antibakterielle Aktivitat von mit

reinem Zn und ZnP beschichteten Zn-basierten Biomaterialien. Adaptiert von [202]. Mit freundlicher Genehmigung von
Elsevier reproduziert .
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Antibakterielles Material

Zinkionen kénnen aufgrund ihrer erstaunlichen Eigenschaften als antibakterielle Substanz
ausgewahlt werden, wie z. B. ihre grof3e spezifische Oberflache und hohe Aktivitat zur Blockierung
einer Vielzahl pathogener Organismen [206,207]. Frihere Studien legten nahe, dass die grundlegende
antibakterielle toxische Wirkung von zZn-lonen auf ihrer Fahigkeit beruht, einen Uberschuss an reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) auszuldsen, wie z. B. Superoxidanionen, Hydroxylrevolutionare und die
Bildung von Wasserstoffperoxid. Abbildung 13F-H zeigt verschiedene Konzentrationen freigesetzter
Zn-lonen und ihre Wirkung auf Bakterien [201,208]. Die antibakterielle Wirkung kann die Ansammlung
von Zn-lonen in Form von ZnO-NPs in der duf3eren Schicht oder im Zytoplasma von Bakterienzellen
umfassen und eine Zn2+ -Freisetzung auslésen , die eine Verschlechterung der bakteriellen Zellschicht,
Schéden an Schichtproteinen und genomische Unsicherheit verursachen und so den Tod von
Bakterienzellen zur Folge haben kann [209]. Mit Zn beschichtete Implantate kdnnen durch
plasmaelektrolytische Oxidation (PEO) die Knochenbildung und -regeneration fordern, wéhrend
gleichzeitig die Osseointegrationsphase verkirzt und die Bindungsstarke des Knochenimplantats
verbessert wird [207].

2.13. Eisen

Fe-lonen sind in Spuren im Kdrper vorhanden und werden fir die ordnungsgemafe Funktion
vieler Proteine bendtigt. Korperliche Prozesse regulieren die Eisenmenge im Kdrper und halten sie
innerhalb definierter Grenzen, da zu wenig Eisen zu Anamie und suboptimaler Zellfunktion fihren
kann, wahrend zu viel Eisen (Hamochromatose) Zellen und Gewebe schadigen kann, indem es die
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies katalysiert [210]. Eisen ist in unserer Umwelt in gro3en Mengen
vorhanden und kann Redoxreaktionen eingehen, da der Stoffwechsel weitgehend von Eisen abhangt.
Eisen ist auch ein Kofaktor fur viele Proteine oder Enzyme, die an den wichtigsten Reaktionen des
Lebens beteiligt sind, wie Zellteilung (Synthese von Desoxyribose aus Ribose durch
Ribonukleotidreduktase), Atmung, Oxidationsschutz (Ferritin, Peroxidasen) und O2- Transport
(Globine) [211]. Eisen ist der zentrale Bestandteil von Blutzellen und nimmt aufgrund seiner Féhigkeit,
leicht Elektronen aufzunehmen und abzugeben, an Redoxreaktionen von Metalloproteinen und
Sauerstofftragerproteinen teil. Diese Reaktionen treten im Hamoglobin der roten Blutkérperchen und
im Myoglobin der Muskelzellen auf [212].

2.13.1. Eigenschaften und

Anwendungen Eisenionen kdnnen mit verschiedenen Mitteln eingearbeitet werden, um
je nach Anwendung verschiedene Funktionen zu erflllen [213]. Machida Sano (2009) hat
Eisenionen als Vernetzungsmittel in Alginatfilme eingearbeitet, um Fe+-Alginatfilme anstelle
von Ca zu bilden, das Ublicherweise zur Vernetzung verwendet wird. Diese Filme wurden fir
das Wachstum normaler menschlicher dermaler Fibroblasten (NHDF) verwendet. Es wurde
festgestellt, dass NHDF-Zellen an Fe+-Alginatfilmen starker haften und sich starker vermehren
als an Ca+2- Alginatfilmen. Auf Fe-Alginatfilmen [214] war vier Stunden nach der Zellausbreitung
eine Zellausbreitung erkennbar (Abbildung 14A(a)), einen Tag nach der Aussaat wurde eine
deutliche Zellausbreitung beobachtet (Abbildung 14A(b)) und bis zum dritten Tag hatten sich
die Zellen vermehrt und ihre Zahl hatte zugenommen (Abbildung 14A(c)). Dies lag daran, dass
der Fe-Alginatfilm eine erheblich hohere Menge an Proteinen adsorbierte, darunter Vitronectin
und Fibronectin, die fur die Zelladhasion entscheidend sind [215]. Dartiber hinaus wiesen diese
Filme eine hohere Oberflachenhydrophobie auf als ein Ca-Alginatfilm. Die Ergebnisse der
Studie weisen darauf hin, dass Fe-Alginat eine gute Option als Gerist fir menschliche
Fibroblastenzellen darstellt und fur die Tissue Engineering-Forschung und andere
biomedizinische Anwendungen nitzlich sein kann, da es eine bessere Reaktion zeigt als
Calciumalginatfilme und seine Reaktion mit der von Calciumtriphosphat vergleichbar ist [ 216].
Chitosan hat eine gute Biokompatibilitat und Metallbindungseigenschaften, weshalb Eisen(lll)-
lonen in Verbindung mit Chitosan verwendet wurden [217]. In-vitro -Tests, die von Burke (2000)
mit menschlichem Blutserum durchgefiihrt wurden, zeigten, dass Chitosan Eisen(lll)-lonen im
Korperflussigkeitsmedium adsorbieren kann und ein geeignetes Eisenadsorptionsmittel in
biologischen Systemen sein kdnnte [218]. Die Wechselwirkung von Eisen(lll) mit Chitosan
wird zur Behandlung von Eisentiberladung oder zur Entfernung von Eisen(lll) genutzt [219].
Sphéarische Eisen(lll)-Oxyhydroxid-Nanopartikel wurden durch Chitosan in einer wassrigen
LOsung stabilisiert [220]. Mit einem Transmissionselektronenmikroskop wurden Bilder von
Proben aufgenommen, die aus Lésungen mit
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Eisen(lll) und Chitosan. Isolierte FeOOH-Nanosphéarenpartikel mit einem Durchmesser von 5-10
nm wurden in der Lésung in den Mikrofotografien beobachtet und sind in Abbildung 14C dargestellt [221-22
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Abbildung 14. (A) zeigt Mikrofotografien von NHDF, die auf Fe-Alginatfilmen kultiviert wurden.
Phasenkontrast-Mikrofotografien wurden fur Ca-Alginatfilme (a) 4 Stunden (links), (b) 1 Tag (Mitte) und
(c) 3 Tage (rechts) nach der Zellaussaat aufgenommen. Der Balken entspricht 200 um in
Mikrofotografien. (B) zeigt die Proliferation von NHDF auf Fe- und Ca-Alginatfilmen und TCP. Die
Anzahl der angehefteten Zellen wurde 3, 6, 9, 12, 15 und 18 Tage nach der Zellaussaat gezahlt.
Angepasst von [222]. Wiedergabe mit Genehmigung von IOP Science.(C) zeigt eine
Transmissionselektronenmikroskopie einer Fe(lll)-Chitosan-Verbindung, die aus einer
Lésung mit einem pH-Wert von 4,6 und einem Metall-Ligand-Verhé&ltnis von 1:1 gewonnen wurde. Sie
zeigt elektronendichte Kugeln aus FeOOH mit Partikelgré6Ren von etwa 5 bis 10 nm. Der MaRRstab
entspricht 100 nm. Angepasst aus [223]. Wiedergabe mit Genehmigung von ACS.
Antimikrobielle Aktivitat

Die antimikrobielle Resistenz ist in der Tat ein altes und grof3es Problem im Gesundheitswesen,
das sich rasant ausgebreitet hat [224]. Die antimikrobiellen Eigenschaften von Gold-, Silber-,
Aluminium- und Eisenionen sind seit langem bekannt. Nanomaterialien kénnen antimikrobielle
Aktivitat aufweisen, indem sie Zellmembranen schadigen, toxische Substanzen freisetzen (die mit
Proteinen reagieren kdnnen, was zu Proteinverlust fihrt ) und DNA, RNA und Proteine durch die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies schadigen [225]. Diese Mechanismen fuhren dazu,

dass Mikroorganismen gehemmt oder abgetdtet werden [226].
2.14. Kobalt

Kobaltionen (Co) kommen als Co2+ und Co3+ vor. Im Co3+ -Zustand wirkt es als
Lewis-Base und im Co+2 -Zustand nimmt es an katalytischen Prozessen teil, ohne zur
Oxidation zu neigen [227]. Diese konnen hochgiftig sein, da sie reaktive Sauerstoffspezies
produzieren und die Bindungsstellen von Proteinen besetzen kénnen, die fir andere
Metalle bestimmt sind [228]. Daher muss es im Kdrper streng reguliert werden. Es ist
ein Bestandteil von Vitamin B12, das fir die Regulierung der Produktion roter
Blutkdrperchen, der DNA-Synthese in Zellen und der Bildung der Myelinscheide
erforderlich ist, die die Zellen der Nerven und Neurotransmitter schitzt [229].
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2.14.1. Eigenschaften und Anwendungen
Hypoxie-nachahmendes Mittel:

Co-lonen wurden an der Stelle der Zellen freigesetzt, indem Zellen von Fan (2010) mit CoCl2 behandelt wurdel
CoClI2 wurde als Hypoxie-Nachahmungsmittel verwendet, das den Hypoxie-induzierbaren Faktor 1
(Faktoren, die auf eine Abnahme des verfugbaren Sauerstoffs in der Zellumgebung reagieren) in
mesenchymalen Stammzellen aktivieren und anschlieBend HIF y- Zielgene aktivieren kann, zu denen auch
der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) gehort. Die Freisetzung pro-angiogenetischer
Faktoren induziert das Wachstum von BlutgeféRen in den Knochenersatz und mit Hypoxie behandelte
Knochenmarkstromazellen (BMSC) erhdhten die Expression dieser Faktoren wie VEGF. BMSC wurden
mit CoCl2 behandelt, um Hypoxie zu induzieren, bevor sie in ein Kollagengerust eingebettet wurden, um
die Vaskularisierung der Blutgefaf3e zu erleichtern [230]. Abbildung 15A zeigt den Vergleich zwischen der
VEGF-Expression behandelter und unbehandelter Zellen. Co-lonen sind auch fir ihre antibakterielle
Wirkung bekannt. Co+ -lonen wurden in Form von Komplexen oder Nanopartikeln stabilisiert, um
antibakterielle Funktionen auszufuhren [231].

Antivirale Wirkungen

Cobalt(lll)-Komplexe, die vom N,0-Donorliganden abgeleitet sind, zeigten antibakterielle und
antivirale Wirkungen [232]. Zu den vielversprechenden Co(lll)-Komplexen mit N,O- Donorliganden gehort
die CTC-Reihe von Komplexen auf Basis einer chelatbildenden Schiff-Base [233]. Bei Viren wie dem
Herpesvirus [234] zielen Cobaltionen auf die Reifungsprotease ab, die groe Mengen der Aminoséure
Histidin enthélt. CTC-Komplexe binden stark an das Histidinmolekul und stéren bei der Reaktion mit
diesem die normale Funktion des Virus und téten es schlieBlich ab [235]. Es wurde auch gezeigt, dass
eine Reihe anderer Cobaltligandenkomplexe bestimmte Viruserkrankungen bekampfen, z. B.
Hexammincobalt(lll)-chlorid, [Co(NH3)6]CI3 (2, , Cohex") [236]. Cohex hemmt die Virusreplikation durch
Hemmung der viralen Strukturproteinsynthese. Cohex hemmte die Replikation des Sindbis-Virus in
Babyhamster-Nierenzellen (BHK) dosis- und zeitabh&ngig signifikant. Mit Cohex behandelte Zellen
zeigten eine signifikant geringere Virusausbreitung (Abbildung 15B (rechts)) als unbehandelte Zellen
(Abbildung 15B (links)) [237].

Antibakterielle Wirkung

Daruiber hinaus wurden mesopordse Kobaltferrit (CF)-Nanopartikel verwendet, um eine antibakterielle
Wirkung auf gewilinschten Oberflachen oder Umgebungen zu erzielen [238]. Sie zeigen antibakterielle
Aktivitat aufgrund von Membranstdérungen und ROS-Produktion, was zu bakteriellen Membranschaden
und einem Verlust der Zellintegritat fihrt [239]. Es wurde festgestellt, dass CF-Nanopartikel mit dem
Argininprotein in Bakterien interagieren , wie in Abbildung 15C gezeigt [240-243]. Daher beeinflussen CF-
Nanopartikel die Funktionalitéat bestimmter Proteine (wie in Abbildung 15D gezeigt ), indem sie zu einer
fehlerhaften oder fehlenden Zusammensetzung der Bakterienmembran fuhren , was zum Zelltod fihrt [241].

2.15. Kupfer

Kupfer (Cu) ist an einer Vielzahl von Stoffwechselprozessen beteiligt und daher fir die meisten
lebenden Organismen ein essentielles lon. Die Menge an Kupfer, die in das biologische System eingefuhrt
wird, muss berucksichtigt werden, da eine hohe Konzentration an Kupferionen aufgrund ihrer Féhigkeit,
ROS zu erzeugen, toxische Wirkungen haben kann. Kupferionen kénnen durch Einbringung in
verschiedene Medien in das biologische System freigesetzt werden.

Mit Kupfer dotiertes Hydroxylapatit weist eine héhere antibakterielle Wirkung auf. Man geht davon aus,

dass Kupferionen starke Bindungen mit hydrophilen Gruppen wie Thiol-, Imidazol-, Amin- und
Carboxylgruppen von Proteinen bilden. Dies veréandert die Struktur von Proteinen und fuhrt zu einer
Funktionsstérung des Membrantransports und zum Zelltod [244]. Ein weiterer antibakterieller

Mechanismus besteht darin, dass Kupferionen, wenn sie aus dem Cu/HA-Kristall in Kdrperflissigkeit
freigesetzt werden, Bindungen mit Amingruppen, Amidgruppen und Disulfidbriicken von Proteinen und
Enzymen von Bakterien bilden, wodurch deren DNA und RNA strukturell geschadigt werden und die
Vermehrung der Bakterien gehemmt wird oder sie absterben [245]. Du et al. haben Chitosan-Nanopartikel

mit Kupferionen beladen, um ihre antibakterielle Wirkung zu testen, und berichteten, dass die Chitosan-Nanopartikel
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beladen mit Kupferionen interagierten mit bakteriellen Zellmembranen von E. coli (K88), indem sie
zunéachst strukturelle Veranderungen und dann den Zelltod verursachten [246].
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Abbildung 15. (A) zeigt die VEGF-Expression von mit CoCI2 behandelten BMSCs im Vergleich zu unbehandelten BMSC-Zellen.
(B) (rechts) zeigt die hemmende Wirkung von Viren auf mit Cohex behandelte BHK-Zellen, und (B) (links) zeigt die

Struktur von Cohex. Adaptiert von [242]. Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von MDPI.

(C) zeigt die Interaktion von Kobaltferrit mit BamA-, SurA- und SecY-Proteinen und ihre Auswirkungen auf den

bakteriellen Stoffwechsel. (D) zeigt die Wirkung von Kobaltferrit auf den bakteriellen Sekretionsprozess durch

Interaktion mit BamA-, SurA- und SecY-Proteinen, dargestellt durch molekulares Docking und LIGPLOT.

Angepasst aus [243]. Reproduziert mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Auch Hydroxylapatit ohne dotierte Cu- und Zn-lonen zeigte eine anfangliche Zellreduktion . Dies
lasst darauf schliel3en, dass die Adhasion von Mikroorganismenzellen an den HAP-Partikeln die zugrunde
liegende Ursache fur die Verringerung der Zellzahl sein kénnte [247]. Studien haben ergeben, dass die
Anwesenheit von Kupferionen in den Beschichtungen des Implantats die anfangliche bakterielle
Adhasion an der Implantatstelle deutlich verhindern oder minimieren kann. In-vitro -Tests, die bei
direktem Oberflachenkontakt mit Gewebezellen und Bakterien auf einer kupferhaltigen Sol-Gel-
Titandioxidbeschichtung (Cu-TiO2) und einer ungefillten Titandioxidbeschichtung durchgefiihrt wurden,
zeigten, dass das beste Zellwachstum auf den Cu-TiO2-Beschichtungen festgestellt wurde. Darliber hinaus
konnten auf den vierfachen Cu-TiO2- Beschichtungen hervorragende antibakterielle Eigenschaften
mit guter Zytokompatibilitat beobachtet werden [248].

Darlber hinaus stimulieren Kupferionen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF), der an der Gefal3bildung und -reifung beteiligt ist und auch fir den Angiogenese-
Effekt im Korper verantwortlich ist. Endothelzellen aus menschlichen Nabelschnurvenen
wurden 48 Stunden lang mit 500 MikroM CuSO4 in einem serumfreien Medium in
Abwesenheit exogener Wachstumsfaktoren inkubiert, was zu einer Verdoppelung der
Zellzahl fuhrte [249]. In der von Vojislav (2010) durchgefiihrten Studie wurden zwei Proben

von Cu-dotierten Hydroxylapatit-Nanopulvern synthetisiert. CuHAP1 hatte einen Gewichtsanteil von 0,04

40 hatte.
Cu-lonen ersetzen Ca-Stellen im HAP und da Kupferkationen kleiner sind als Calcium



@GRUPPE_KOLLOIDALES_SILBER

CEVAT’S KOLLOIDE

296

-lonen fihren zu einer Schrumpfung der Elementarzellparameter und der PartikelgroBe, wéhrend die strukturelle
Spannung zunimmt [250].

Die XRD-Analyse zeigt scharfe Spitzen in Abbildung 16A, was darauf hinweist, dass
HAP gut kristallisiert war und die Gitterparameter a und ¢ mit zunehmender Cu-Konzentration
abnahmen.SEM-Mikrofotografien und TEM-Mikrofotografien von CuHAP1 und CuHAP2 sind in den Abbildungen
16B bzw.
16C dargestellt . Rasterelektronenmikroskopie (SEM) zeigt feine Agglomerate, die miteinander verbunden
sind und aufgrund der geringen PartikelgréRe nicht einzeln gesehen werden kénnen. Diese Partikel sind in
der TEM-Mikrofotografie sichtbar und haben eine einheitliche Grofie.
Sie haben einen Durchmesser von etwa 15-25 nm und eine Lange von etwa 70 nm. Die Ergebnisse
des antimikrobiellen Scheibendiffusionstests zeigten, dass CuHAP1 keine Auswirkungen auf E.
coli hatte (Abbildung 16D, oben) , wahrend CuHAP2 eine signifikante antimikrobielle Wirkung
zeigte (Abbildung 16D, Mitte). Derselbe Trend wurde bei C. albicans beobachtet (Abbildung 16D, unten) [20:

Abbildung 16. (A) zeigt die XRD-Muster der HAP- und Cu-dotierten Proben. (B) zeigt
Rasterelektronenmikroskop- Bilder von CuHAP1 (links) und CuHAP2 (rechts). Balken

entspricht 2 um. (C) zeigt Transmissionselektronenmikroskop -Bilder von CuHAP1 (links) und

CuHAP2 (rechts). (D) (oben und Mitte) zeigt Fotos von antimikrobiellen Testergebnissen von

CuHAP1- und CuHAP2-Proben gegen E. coli .(D) (unten) zeigt antimikrobielle Testergebnisse von CuHA
Albicans. Malfistab ist 1 cm. Adaptiert von [201]. Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier.

2.15.1. Eigenschaften und Anwendungen
Entziindung

Nachdem Kupfer bereits an der Luft oxidiert wurde, entdeckten Hostnek et al. [252] , dass metallisches
Kupfer tatséchlich in die Haut eindringen kann. Die entzindungshemmende Wirkung von Kupfer steht
in Zusammenhang mit
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Modulation der Prostaglandinsynthese, Expression von Interleukin IL-2 und Neutralisierung
reaktiver Sauerstoffradikale durch Cu/Zn-Superoxiddismutase, neben anderen Effekten.
Obwohl allgemein anerkannt ist, dass Kupfermangel die Immunitat beeintrachtigt, ist der
genaue Mechanismus unbekannt. Mehrere Studien haben im letzten Jahrzehnt Kupfer(ll)-
Komplexe mit potenziellen entziindungshemmenden Eigenschaften nachgewiesen.
Chelatbildner, die den Transport von Cu(ll) -lonen zu Entziindungsherden férdern kénnen,

wurden bei der Behandlung von rheumatoider Arthritis untersucht [252].
Krebs

Seit der Einfihrung von Cisplatin zur Krebsbehandlung haben Forscher nach anderen
Ubergangsmetallkomplexen mit antiproliferativer Aktivitat gesucht. NSAIDs oder Schiff-Basen galten
als die bekanntesten Liganden fur zahlreiche Kupfer(ll)-Komplexe, die als zytotoxisch beobachtet
wurden [253]. Viele Cu(ll)-Komplexe besitzen katalytische Aktivitat gegeniber reaktiven
Sauerstoffspezies und kdnnen so DNA-Strangbriiche verursachen. Guo et al. [254] haben
vorgeschlagen, dass Salicylaldehyd-Aminosaure-Schiff-Base-Kupferchelate Apoptose in Krebszellen
auslésen, indem sie das Uberexprimierte mutierte Protein P53 herunterregulieren. Disulfiram, ein
Medikament zur Behandlung von Alkoholismus, bildet in vivo einen Kupferkomplex , der sich wie ein
Proteasominhibitor verhalt und bevorzugt Apoptose in Brusttumoren ausldst. Disulfiram wird, wie auch
Kupfergluconat, derzeit in Phase-I-Studien zur Behandlung von soliden Tumoren mit Lebermetastasen
erprobt [254].

Antimikrobielles Potenzial

Kupfer hat sowohl in seiner metallischen Form als auch in einigen chemischen
Verbindungen eine antimikrobielle Wirkung, die seit der Antike genutzt wird. Kupferionen haben
eine unspezifische biozide Wirkung, die jedoch schwécher ist als die von Silber. Viele
Krankenhauser setzen elektrolytische Kupfer-Silber- lonisierungssysteme ein, um die
Legionellenzahl in Warmwasserleitungen zu verringern. Um das Komplikationsrisiko nach
prothetischen Operationen zu senken, kdnnen Metalle und Legierungen, die in orthopé&dischen
Implantaten verwendet werden, mit Kupferionen dotiert werden [255]. Aufgrund der
unspezifischen Toxizitat sollte Kupfer zur antibakteriellen Therapie tatsachlich als
Komplexverbindung und nicht als einfache anorganische Salze verabreicht werden . Die Art des
Chelatbildners ist dabei entscheidend, da es keine einfache Korrelation zwischen antibakterieller
Wirkung und Komplexstabilitat gibt [256]. Es wurde gezeigt, dass mehrere unterschiedliche
Cu(ll)-Komplexe mit verschiedenen Liganden antibakterielle und antimykotische Wirkung
aufweisen [257]. Singh et al. verwendeten eine Strategie, bei der Liganden verwendet wurden,
die bereits antimikrobiell aktiv waren, und diese durch Komplexierung mit Kupfer verstarkten
[257]. In Komplexierung mit Cu besitzt das blutdrucksenkende Medikament Pindolol
(Komplexstabilitatskonstante log = 11,28 in Wasser-Dioxan 40:60 bei 25 °C) eine signifikante
antimikrobielle Aktivitat gegen bestimmte Bakterien- und Pilzstdmme; ein wasserldslicher
Polymerkomplex mit antimikrobieller Aktivitat und auBerdem der Féhigkeit zur DNA-Bindung.
Die Komplexe wurden nur auf antibiotische Eigenschaften getestet, aber unseres Wissens nach
wurden keine weiteren Bewertungen hinsichtlich der medizinischen Anwendbarkeit durchgefihrt [258].

Kupfer(l)-Cl-(Nikotinséure)2 (polymer) kann durch nichtsteroidale Antirheumatika (NSAIDs),
einschlielllich Acetylsalicylsdure, verursachte Lasionen der gastrointestinalen Schleimhaut drastisch
reduzieren [259]. Der Komplex hat antioxidative, antiapoptotische, sekretolytische und hamorrhagische
Eigenschaften und kénnte vielversprechend fir die effektive Nutzung von Antiulkusmedikamenten
und Protonenpumpenhemmern sein , die den Gastrinspiegel weiter erhdhen. Es scheint sich um einen
klassischen Fall einer Cu(l) -Verbindung zu handeln, die fur die Diagnostik vorgeschlagen wurde.
Toyota et al. stellten eine Klasse von Kupfer- und Eisenkomplexen vor, die als Thrombininhibitoren
fungierten [260]. Der Cu(ll)-Komplex mit 4-Formyl-3-Hydroxybenzamidin und D-Tryptophan héatte den
gréRten Hemmeffekt (Ki-Wert 2,7 108 M) im Vergleich zum zugelassenen Antikoagulans Argatroban
(Ki 1,9 108 M) [260]. Tian et al. schlugen Kupfer-Taurin als mdgliche Verbindung vor, die die
Wundheilung férdern kann, indem sie die Geweberegeneration ankurbelt und Infektionen vorbeugt [261].

2.16. Manganionen
Manganionen (Mn) spielen eine wichtige Rolle bei der Stoffwechselaktivitat lebender Organismen,
da sie ein Cofaktor fur eine Vielzahl von Enzymen im Korper sind, wie z. B. Oxidoreduktionsenzyme.
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tasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, Isomerasen, Ligasen, Lektine, Integrine und
Glutaminsynthetase ) [262].

2.16.1. Eigenschaften und
Anwendungen

Antibakterielle Eigenschaft Mn-lonen wurden aufgrund ihrer biotoleranten und
antibakteriellen Eigenschaften in vielen Studien mit Hydroxylapatit kombiniert [263]. Mn-
lonen in niedriger Konzentration zeigen eine antibakterielle Wirkung gegen ein breites
Spektrum grampositiver und gramnegativer Bakterien [ 264]. Fur antibakterielle Studien
wurden Mn-lonen in Zn-lonen (als Zinkoxid (ZnO)-Nanopartikel) kombiniert [265]. Mn-lonen
binden an die Thiolgruppen von Proteinen und verandern so deren Struktur und verursachen
Funktionsstérungen [266]. Dies fuhrt zum Aufbrechen der Bakterienwénde und verhindert die
DNA-Replikation und -Teilung, wodurch die Bakterien abgetttet werden [267].

Darliber hinaus verbessern in Hydroxylapatit eingebaute Mn-lonen die
Knochenmineralisierung und die Umgestaltung der extrazellularen Matrix und fordern die
Zelladhasion [40]. Die Anwesenheit von Mn in zweiphasigen Calciumphosphatpulvern erhéhte
aufgrund der fortschreitenden Verdichtung der Partikel die Kristallinitat der Pulver [268]. In
der von Luthen et al. durchgefiihrten Studie wurden menschliche MG-63-Osteoblastenzellen
mit Mangan(ll)-chlorid (MnCI2) behandelt . Ihr Verhalten zeigte, dass die Freisetzung von Mn-
Kationen auf der Oberflache eines Biomaterials genau angepasst werden muss, damit sie
wirksam sind, da sie in h6heren Konzentrationen fir Zellen toxisch sein kdnnen, wie in
Abbildung 17A dargestellt [269]. Die proliferative Phase war am starksten, wenn MgCl2
(Magnesiumchlorid) in einer Konzentration im Bereich von 0,03 % zu einer DMEM-L8sung
gegeben wurde [270]. Von Fujitani (2010) durchgefiihrte In-vitro- Experimente an
osteoblastendhnlichen Zellen (MC3T3EL) zeigten, dass Mn-dotiertes Hydroxylapatit ein
hoheres Zelladhasionspotenzial als reines Hydroxylapatit zeigte [271]. Die Zugabe von Mn
verbessert die Bioreaktion, da Mn-lonen im Hydroxylapatit Integrine aktivieren [272], die beim
Zelladh&sionspotenzial von MC3T3E1-Zellen an der Oberflache von Mn-dotiertem HA eine
Rolle spielen [273]. In der von Barrioni et al. durchgefiihrten Studie an mit Mn dotiertem Sol-
Gel-Bioglas wurde festgestellt, dass Mn die Zellproliferation und Lebensféhigkeit
osteoblastischer Zellen steigerte, wahrend eine akzeptable Bioaktivitat erhalten blieb und
eine antibakterielle Wirkung gezeigt wurde [274]. Die antibakterielle Wirkung von Mn-dotiertem
Sol-Gel-Bioglas wurde unter physiologischen Bedingungen an relevanten Bakterienstammen
untersucht.Darlber hinaus wurde festgestellt, dass die Mn-Freisetzungsniveaus nach Eintauchen in
simulierte Korperflissigkeit (SBF) innerhalb therapeutischer Grenzen angepasst werden konnten,
und die zytotoxische Analyse zeigte, dass die ionischen Produkte von Mn-dotiertem bioaktivem
Sol-Gel-Glas keine Gefahr fir die Zellumgebung darstellten. Aus Sol-Gel hergestellte Glaser
bieten einstellbare Zusammensetzung, GréRe und Morphologie [ 275]. AuBerdem ist dies eine
gute Technik fur die Synthese von Nanopartikeln wie MBGNs [276] und sie weisen aufgrund
ihrer grof3en Oberflache eine verbesserte Bioaktivitat auf. In der von Nawaz et al. [277]
durchgefihrten Studie wurde beobachtet, dass eine Mn-Konzentration von tber 5 Mol% die
Morphologie von MBGNSs beeinflusste. Abbildung 17C,D zeigt die Morphologie synthetisierter
BG-Partikel verschiedener Konzentrationen. In antibakteriellen Studien wurde festgestellt, dass
MBGNs und Mn-MBGNs das Bakterienwachstum verlangsamen. Die langsame Freisetzung von
Mn-lonen kann eine langfristige antibakterielle Wirkung auf MBGNs haben [277]. Die
therapeutische Grenze fir Mn-lonen wird in der Literatur mit 5,49 ppm angegeben [278]. Weitere
Charakterisierungsergebnisse sind in Abbildung 17B,E-G dargestellt [279,280].

Tabelle 2 fasst die Funktionen und Wirkungen verschiedener Metallionen im biologischen
System zusammen.
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Abbildung 17. (A) zeigt die Proliferation von Osteoblastenzellen, die mit unterschiedlichen Konzentrationen
von MnCI2 behandelt wurden. Manganionen im Bereich von 0,1 mM bis 1,0 mM verhindern die

Osteohlastenproliferation.
L\lgc 54 ﬁ ?s+ cgerI proﬂ?erative Schritt des Zellzyklus (S+G2/M) stark verringert (Durchflusszytometrie,

p = 0,05, U-Test, p=0,01, n = 8). Adaptiert von [279]. Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von
Elsevier.

(B) zeigt (a) thermogravimetrische Analyse (TGA), (b) derivative Thermogravimetrie (DTG) und (c)
Differenzial-Scanning-Kalorimetrie (DSC) von bioaktiven Glasern. Angepasst von [280]. (C) zeigt SEM-
Bilder, die die Morphologie der synthetisierten BG-Partikel darstellen: (a) MBGNSs, (b) 3 Mn-MBGNSs, (c) 5
Mn-MBGNSs und (d) 7 Mn-MBGNSs. Der Balken auf dem Mikrobild betragt 100 nm. (D) zeigt TEM-Bilder von
(a) MBGNs und (b) 5 Mn-MBGNs. Der Balken auf dem Mikrobild betragt 500 nm. (E) zeigt EDX-Spektren der
synthetisierten BG-Partikel (a) MBGNs und (b) 5 Mn-MBGNSs. Das Vorhandensein eines Mn-Peaks zusétzlich
zu Ca, P und entspricht der Zugabe von Mn in MBGNSs.

(F) zeigt eine EDX-Mapping-Analyse von 5 Mn-MBGNSs, die zeigt, dass Ca (gelb), Mn (rot) und Si (blau)
gleichmaRig in den Nanopartikeln verteilt sind. (G) zeigt eine XRD-Analyse (rechts) und FTIR-Spektren
(links) der synthetisierten BG-Nanopartikel, die mit verschiedenen Konzentrationen von Mn dotiert wurden.
Die XRD-Analyse enthiillte die amorphe Struktur von MBGNs und 5 Mn-MBGNSs, die durch den breiten
Buckel im Bereich von 20-34y gekennzeichnet ist . Angepasst von [277].
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Tabelle 2. Ubersicht tiber die Liste der Metallionen und ihre potenziellen biologischen Auswirkungen.
lon lonenfunktion im biologischen System Reterenz

« Verandert die mitochondriale Aktivitat und die Durchlassigkeit

die Plasmamembran [1,2]
Hier Immunsuppressive Aktivitat behandelt Hyperkalzamie « Hemmt [270,271]

die Knochenresorption und senkt die damit einhergehende [3]
erhéhtes Plasmakalzium [11,27,29,274]

« Entziindungshemmende und antibakterielle Eigenschaften

« Antikrebseigenschaften und antimikrobielle Aktivitat ¢ (6]

Zahnreparaturanwendungen, Tissue Engineering und (7]
Wird in

Arzneimittelverabreichungssystemen verwendet « Wird zur [89.90]
Herstellung zahlreicher Komplexe/ '

Medikamente zur Behandlung von Magen-Darm-

Erkrankungen verwendet ¢ Lindert Gastritis und reduziert (9]
Entziindungen ¢ Wismutthiolate sind antimikrobiell, antileishmanisch, krebghonlmmend, antiviral
und antimykotisch

« Bi kann die Bildung von antioxidativen [11]
Biomolekile

» Aufgrund seiner Verbindung mit Phosphationen ist es [17]
wichtig fur lebende Zellen (ATP) «

Fungiert als Koagulans ¢ [18]

Kommt in Zellen normalerweise als Chelat [19]

Mg vor « Cofaktor fiir eine Vielzahl von Enzymen (katalytische [20]

Wirkung) « In vitro/in vivo Modulation von neuem Knochengewebe [21]
Wachstum und osteoblastische Zelladhasion

* Antazida [22]

» Knochen enthalten 99 % des Kalziums im Korper * (23]

Bildet in Verbindung mit Phosphat Hydroxylapatit « Wirkt als (24]

ionischer Botenstoff « Fungiert als (19]

Signal fur eine Vielzahl von zelluléren Prozessen EZ}

Das Uberwacht in vitro die Neuritenverlangerung und die
Beweglichkeit

der Wachstumskegel « Lost die Differenzierung von Knochenzellen und ddtkoblasten aus
Proliferation, Knochenstoffwechsel und seine Mineralisierung

» Antazida 27
» Antimikrobielle Eigenschaften [28,29]
. Wirkt antibakteriell, antiviral, entzindungshemmend,

krebshemmend oder tumorhemmend, reguliert das

Immunsystem und ist antioxidativ (30]
« Spielt eine biologisch wichtige Rolle bei Lymphozyten [31,66]
Atrophie oder Degeneration, Zellkernfragmentierung und '
Unterdrickung der Proteinsynthese
Ge . iexung ger Y [32]
« Ein Schutzmittel « Aktiviert
das hamatopoetische System. Erhéht die Sauerstoffaufnahme im (92,93]
Blut, der sich mit Blutzellen vermischen und direkt von den ’
BlutgeféRen absorbiert werden kann, was die
[30,66]

Produktion von roten Blutkérperchen férdert
» Ge-132 steuert die hamatopoetische Aktivitat im Korper
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lon

Fr.

lonenfunktion im biologischen System

* MRT-Kontrastmittel « Hilfe fur
eine bessere Glukose- und Insulinregulierung, die
sicher und wirtschaftlich

« Cr(VIl)-Komplex kann Mutagenitat auslésen

« Lithiumwerte kénnen dermatologische Probleme beeinflussen « Wird
in der Therapie zur Senkung des Sterberisikos bei

Menschen mit bipolarer Stérung «
Lithium spielt eine wichtige Rolle in den Signalsystemen

« Lithium im FST beeinflusst kognitive Leistungen wie Gedachtnis, PPI
der akustischen Schreckreaktion und Krampfschwelle

« Lithium hat antivirale, entziindungshemmende und
immunmodulatorische Wirkungen ¢

Neuroprotektive Eigenschaften « Férdert

die Wundheilung

« Reguliert den Blutdruck (BP) sowohl bei hypertensiven als auch bei nicht-
hypertensiven Patienten ¢

Verursacht eine Senkung der durch Schlaganfélle bedingten

Mortalitéat » Die Einnahme von Kalium verringert das Risiko von Nierenversagen
Steine

« Halt den Elektrolythaushalt im

Gleichgewicht « Eine wichtige Rolle bei der Nervenfunktion

« Im Skelett erhalten durch Austausch mit
Ca+2 im Hydroxylapatit-Kristallgitter « Bewirkt
verbessertes Knochenwachstum und verringerte Knochenresorption

Erhéhte
Differenzierung und Rolle von Osteoblasten,

reduzierte Differenzierung und Funktionalitéat von Osteoklasten

o Erhoht die TNF-Alpha-Freisetzung durch Modulation des ECM-
Umsatzes

L Beeinflusst indirekt den Heilungsprozess durch die Bildung von
wundheilenden Zytokinen oder freien Radikalen ¢« B-nHAp kdnnte
ein potenzieller

Kandidat fir die Regeneration von Knochengewebe sein « B verbessert
bestimmte

biochemische Parameter in
experimenteller Diabetes

« Borverbindungen wirken gegen Osteoporose,
entziindungshemmende, lipidsenkende, gerinnungshemmende und
antineoplastische Mittel « B

spielt eine bedeutende Rolle im Knochenstoffwechsel «

Borverbindung (albumingebundenes funktionalisiertes Dodekaborat)
wird in der Krebstherapie eingesetzt

Referenz

[35]
[36]

[36]

[37]
[38]

[39]
[40]

[41]

[42 43]
[44 ,45]

[46]
[47]
[48]

[49]
[50]

[51]

[52]
[53]

[54]
[55]
[56]
[571]

[10 1]

[56 ,60]
[61]
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lonenfunktion im biologischen System

« Wirkt antibakteriell durch Befestigung mit
mikrobielle DNA (verhindert die Replikation) oder Sulfhydryl-
Klassen von Bakterienenzymen (hemmt die Zellatmung und
verhindert den Transport lebenswichtiger Substanzen
durch die Zellmembranen und in die Zelle)

« Entwicklung von bioaktiven und antimikrobiellen

Knochenimplantaten « Besitzt wundheilende Aktivitat

* Das Zinkion hilft, die Aminoacyl-tRNA-Synthese zu steigern

Aktivitat
« Zinkionen regulieren die Aktivitat des Wachstumshormons
(GH)
« Fordert die neuronale Entwicklung ¢
Verbessert die Osteoblastendifferenzierung zur Férderung der
Knochenentwicklung
. Wirkt entzindungshemmend ¢ Verhindert
Bakterienwachstum und erleichtert die Wundheilung
Heilung an der Operationsstelle

« Eisenhaltige biphasische Gerliste (Ferrogele) fir muskulare TE
« Die Regulierung von Proteinen im Zusammenhang mit dem

Eisenstoffwechsel kann

Leukamie vorbeugen ¢ Die Eisenverbindung Ferumoxytol | ist ein Medikament,

das zur Behandlung von Anamie bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung eingesetzt wird
« Eisenoxid-Nanopartikel werden in magnetischen Arzneimitteln verwendet

Zielgerichtete Chemotherapie

« Verursacht verschiedene Arten des programmierten Zelltods, wie etwa
Ferroptose

Eisenionen sind wichtig fur die Sauerstoffzufuhr, Energieproduktion
und DNA-Synthese, wobei Eisen beteiligt ist * Besitzt

antimikrobielle Eigenschaften

« Ein Bestandteil von Vitamin B12, der die Entwicklung der
roten Blutkdrperchen unterstutzt

. Lost den Hypoxie-induzierbaren Faktor 1 (HIF-1) in
mesenchymalen Stammzellen aus, der dann HIF-a-Zielgene
einschlief’lich VEGF aktiviert, das die Bildung von
Blutgeféalen stimuliert

* Reguliert die Expression des pro-angiogenetischen Wachstumsfaktors
(VEGF) in verschiedenen Zellen, insbesondere BMSCs

« Wirkt antitumoral und antioxidativ « Wirkt antibakteriell und

antiviral

Referenz

[62,63]

[64]
(65,661

(671,
[68]
[69]
[187]
[70,71]

[74]

[204 ,211]
[77]
[78]
[79]

[7580]

[80]

[81,222]

[ 84,222,223 ]

[86 —227]

[219]
[231]

302



@GRUPPE_KOLLOIDALES_SILBER

CEVAT’S KOLLOIDE

303
Tabelle 2. Fortsetzung
lon lonenfunktion im biologischen System Referenz
« Wirkt als Stimulans fir die Proliferation menschlicher
Endothelzellen
\ - I ) [89]
« Cu-lonen sind Bestandteil vieler wichtiger Enzyme « Kénnen zur
Hemmung der DNA-Synthese und zur Veranderung ihrer 3D-Struktur [9[19;]2]
eingesetzt werden. Die Proteinsynthese kann durch
Beeinflussung der enzymatischen (92]
Aktivitat verandert werden « Reguliert die mesenchymale Stammzellaktivitat des Menschen
Mit Proliferation und Differenzierung in osteogene Linien ¢
Stimuliert Zellen zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen 03]
° Antibakterielle Wirkung [235,236]
. ) N [245-247]
« Aktiviert den endothelialen Wachstumsfaktor und erhéht
Angiogenese-Stimulation in Kombination mit FGF-2 « Wird als [248]
MRI-Kontrastmittel verwendet » Antitumor-,
antioxidative sowie DNA-bindende Eigenschaften [248]
« Ein Cofaktor fur eine Vielzahl von Enzymen
(Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen, [102]
Isomerasen, Ligasen, Lektine, Integrine und
Mn Glutaminsynthetase). Eine Entgiftung durch Superoxid-freie
Radikale ist ohne sie [103]
nicht moglich « Wird als Kontrastmittel fur [104]
(] die Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet. Antibakterielle und biotolerante Eigenschaften

3. Schlussfolgerungen

Die obige Diskussion ist ein klarer Hinweis auf die Bedeutung von Metallionen in der
biologischen Forschung. Von der Antiallergie bis zur Krebsbekdmpfung sind in der Welt der
Metallionenforschung alle Arten von Behandlungen, Heilungen und Durchbriichen méglich.
Diese lonen weisen aufgrund ihrer therapeutischen Fahigkeiten, insbesondere der gezielten
Abgabe an die Verletzungsstelle, ein enormes Wachstumspotenzial im Bereich der
Gewebeziichtung auf . Die allgemeinen Vorteile, die fiir anwendungsorientiertere Forschung die
Aufmerksamkeit auf sich ziehen, sind die niedrigen Kosten, die hohere Sicherheit, Verfugbarkeit
und Stabilitat von lonen. Diese lonen und ihre Komplexe kénnen biologische Molekile
stabilisieren, modulieren, destabilisieren, hemmen und transformieren und so das Verhalten
und die Art ihrer Funktion veréndern. Die Wirksamkeit dieser Metallionen hangt stark von der
gegenseitigen Vertraglichkeit der lonen und der Matrix ab, in die sie dotiert sind. In den
richtigen Zusammensetzungen kdnnen sie synergistische Effekte erzeugen und 100 %ige
Ergebnisse erzielen. Silbernanopartikel (Ag- NPs) haben antimikrobielle Eigenschaften. Die
Besiedlung und das Wachstum von Biofilmen wurden durch Erhéhung der Ag-Konzentration
verhindert. Galliumhaltige Verbindungen wie Galliumnitrat zeigten aufgrund der therapeutischen
Wirkung von Galliumionen eine Antitumoraktivitat. Galliummaltolat und -tartrat zeigten aufgrund
der Zugabe von Gallium(lll)-lonen, die ein hervorragendes antimikrobielles Mittel sind, eine
antimikrobielle Wirkung. Bioaktive Zinkboratglaser zeigten aufgrund der Zugabe von Gallium
in einer Menge von 0-15 Gew.-% eine antibakterielle Wirkung. Li-dotiertes Hydroxylapatit (Li-
HA) wurde in der Knochengewebetechnik verwendet. In vitro wird durch Zugabe von 1,5 % Li-
HA eine erwiunschte Zellproliferation erreicht . Das Li-HA-Gerlst fuhrt zu einer verstarkten
Knochenbildung. Es ist wichtig anzumerken, dass die hohe Freisetzung von Mg-lonen nicht zu
Toxizitat fuhrt. Von Calciumphosphat-Ormoglasern (CaP) freigesetzte Calciumionen férdern die
Angiogenese. Strontiumdotierter Gips (0,19-2,23 % Sr) zeigte eine bessere Proliferation,
Differenzierung und hohe alkalische Phosphataktivitat. Mit Mangan dotierte bioaktive Glaser
werden zur Knochenregeneration eingesetzt.Die Dotierung von Mangan in bioaktiven Glasern
fordert die alkalische Phosphatase (ALP) und
einige Knochenmorphogenetische Proteine (BMPs). Die Vorteile dieser lonen sind bekannt; die
genaue Art ihrer Leistung und die Mechanismen sind jedoch teilweise noch unklar und wurden
nicht untersucht, um konkrete Beweise zu liefern. Mit dieser Ubersicht wollten wir die neue Ara
der therapeutischen Biomedizin hervorheben und die Entwicklung férdern.
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und In-vivo- Forschung zur systemischen Toxizitat, zum Wirkungsmechanismus, zur Wirksamkeit, zur Gerist-
lonen- Beziehung und zu anderen Bereichen der Metallionentherapie, fiir die es noch an eindeutigen Beweisen
mangelt.

4. Zukunftstrachtige Metalle

schlieBen in der Medizin die Lucke zwischen anorganischer und organischer Chemie.

Die Synthese, Struktur und allgemeinen Eigenschaften von Metallmaterialien, Metallpraparaten und
Wirkstoffen zur Behandlung und Erkennung von Krankheiten sowie ihre biomedizinische Anwendung
auf zellularer und systemischer Ebene sind in der Tat von entscheidender Bedeutung. Die
Wirkungsmechanismen und Funktionen dieser Metallverbindungen bei der zellularen Kontrolle und
Signalgebung im gesunden und kranken Zustand sind von besonderer Bedeutung. Es besteht Bedarf
an Forschern mit detaillierten Kenntnissen der anorganischen Chemie, die sich mit medizinisch
anwendbarer Forschung befassen, die diese Bereiche miteinander verbindet. Diese Sonderausgabe
enthalt eine Reihe von Artikeln zu verschiedenen Verbindungen/Materialien, die auf ihre antitumorale,
antimikrobielle und antimykotische Wirkung sowie auf ihre DNA-Bindung untersucht wurden .

Metallionen werden schon seit langem in der Medizin verwendet. Die Entwicklung besserer
Vorhersagemethoden fir bioaktive Medikamente auf Metallbasis ist eine der Herausforderungen auf
diesem Gebiet. Die meisten Metallionen sind oft keine essentiellen Nahrstoffe, aber sie sind dennoch
beliebte Bestandteile von Diagnose- und Therapeutika, die zur Erforschung und Heilung einer
Vielzahl von Krankheiten und Stoffwechselstérungen eingesetzt werden. Die Liste der Metallionen,
die den Status , kritisch* haben, wird noch zusammengestellt; sie umfasst nicht nur erwartete
Mitglieder wie Zink, Kupfer und Mangan, sondern auch solche, die bisher als giftig galten, wie Selen

und Molybdéan.Arsen, Nickel, Silizium und Vanadium gehéren zu den Uberraschenden Kandidaten auf der Liste der ,,

moglicherweise
unverzichtbaren“ Stoffe.

Wahrend es unwahrscheinlich ist, dass in der Allgemeinbevdélkerung ein Mangel an diesen
Metallionen auftritt, ist es denkbar, dass sie in schweren Fallen schadliche physiologische
Auswirkungen haben.

Die Toxikologie hat keine Einwénde gegen die Essenz und umgekehrt. Metallionen l6sen in
biologischen Systemen Reaktionen aus, die von Mangel bis Toxizitat reichen. Die Schwelle fiir
Toxizitat, ob notwendig oder nicht, kann sehr niedrig sein. Eine der Schwierigkeiten bei der
Entwicklung metallbasierter Medikamente besteht darin, die mogliche Toxizitéat einer aktiven
Formulierung mit den erheblichen Vorteilen dieser haufig verwendeten therapeutischen und
diagnostischen Hilfsmittel abzuwé&gen. Fur metallbasierte Therapeutika oder Diagnostika ist die
gezielte Ansteuerung von Gewebe ein sehr wichtiges Ziel. Daher miissen geeignete metallbasierte
therapeutische Dosierungen genau beschrieben werden. Metallionen in gut konzipierten Molekulen
sind in der Tat eine grof3e Hilfe fir die medizinische Pharmakopdée.Die therapeutischen Anwendungen
von Ubergangsmetallkomplexen sind ein noch wenig entwickeltes

Forschungsfeld mit viel Raum fiir Weiterentwicklung. Biologen, Materialwissenschaftler,
Pharmatechnologen , Gewebetechniker und biomedizinische Forscher werden voraussichtlich bei
einem GroRteil der Arbeit zusammenarbeiten. Das ultimative Ziel der Uberpriifung war es, Forschung
zu fordern, die die Licke zwischen Materialchemie und Medizin schliet, um innovative therapeutische
Ansatze auf der Grundlage einer regulierten Freisetzung von Metallionen im biologischen System zu
entwickeln. Seit Jahrzehnten gibt es empirische Beweise fir die Wirksamkeit von Therapien auf
Metallbasis; das theoretische Verstandnis wird unweigerlich folgen. Metallionen werden in der
Biologie bendétigt, aber ihre Funktion als Arzneimittel ist ziemlich gut bekannt. Pt (Cisplatin) und Au
(Auranofin), zwei Arzneimittel auf Metallbasis ohne bekannte biologische Aktivitat, werden haufig zur
Behandlung von Genital- und Kopf-Hals-Tumoren bzw. rheumatoider Arthritis eingesetzt. Dartber
hinaus werden radioaktive Metallionenverbindungen wie 99 mTc und paramagnetische Metallkomplexe
wie Gd(lll) heute haufig als Bildgebungsmittel zur Krankheitsdiagnose verwendet. Viele Patienten,

die in den USA iber Nacht in ein Krankenhaus eingeliefert werden, erhalten zu radiodiagnostischen
Zwecken eine Injektion mit einer 99 mTc-Verbindung. Trotz des offensichtlichen Erfolgs von
Metallkomplexen als diagnostische und chemotherapeutische Mittel betreiben mehrere Pharma- oder
Chemieunternehmen ernsthafte interne Forschungsprogramme, die sich auf diese wichtigen
bioanorganischen Aspekte der Medizin konzentrieren.
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Abkurzungen

(ALP) Alkalische Phosphatierung

(Vor) Reparatur der Basisexzision

(BGs) Bioaktive Glaser

(BG) Bioglas

(BHK-Zellen) Nierenfibroblasten von Hamsterbabys
(BMSC) Mit Hypoxie behandelte Knochenmarkstromazellen
(BS), Wismutsubnitrat

(BSS) Wismutsubsalicylat

(BSS) Wismutsubsalicylat

. Wismut

(Das) Kalzium

(cn Chrom

(CBS), Kolloidales Wismutsubcitrat

(GaDPIX), Deuteriopropyrin

(SPATER) Knochenmittel mit doppelter Wirkung

(DMEM) Dulbeccos modifiziertes Eagle Medium
(DNA) Desoxyribose-Nukleinséure

(DSC) Differenzial-Scanning-Kalorimetrie
(EDX) Energiedispersive Rontgenanalyse
(FTIR) Fourier-Transformations-Infrarot

(Zu) Gallium

(GaPPIX) Galliumprotoporphyrin IX

(IFN) Ge-induziertes Interferon

Glutathion

(GS) Aus Glutathion gewonnenes Thionylradikal
(HAP) Hydroxylapatit

(GaHPIX) Hamatoxylin-Gallium

(Cr(viy) Sechswertiges Chrom

(HA) Hydroxylapatit

(HIF) Hypoxie-induzierbarer Faktor

(UND) Infrarot-Spektroskopie

(UND) Insulin-Membranrezeptor

(IRTK) Insulinrezeptor-Tyrosinkinase

(Fe) Eisen

(LPx) Lipidperoxidation

(LIBBG) Lithiumborat-Bioglas

(LiPBG) Lithiumphosphat-Bioglas

(MDD) Depression

(MBG) Mesoporéses bioaktives Glas
(MBGNSs) Mesoporése bioaktive Glasnanopartikel
(m-SXCs) Mesopordse Silica-Xerogele mit unterschiedlicher Calciumzusammensetzung
(Mama) Metall auf Metall

(MMR) Reparatur von Fehlanpassungen
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