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1. Eigenschaften des kolloidalen Goldes

Gold ist ein Naturprodukt und so alt wie die Erde. Sein Wert wird vor allem in
wirtschaftlichen Krisenzeiten sehr geschatzt.

Kolloidales (,Nano“-) Gold findet sich als solches mit Sicherheit ebenfalls in der
Natur, z.B. im Meerwasser. Im Meerwasser geldste Goldsalze bilden reduktiv mit
organischer Materie kolloidales Gold.

Kolloidales Gold hat je nach Teilchengrdl3e eine unterschiedliche Farbe, Teilchen
von ca. 5 nm erscheinen gelb-orange; Teilchen ab 100 nm erscheinen violett.

Kolloidales Gold bindet insbesondere an Schwefelhaltige funktionelle Gruppen in
Biomolekilen. Es verfugt wegen der sehr hohen Symmetrie der mehratomigen
Goldcluster Uber ein groRes Oberflachenpotential und kann daher mit Wirkstoffen
oder auch mit DNA - Bausteinen beladen werden (siehe z.B. FAZ vom 30.5.06:
,Gentaxis aus purem Gold*).

2. Stand der wissenschaftlichen Diskussion

Kolloidales Gold weist ein weites Anwendungsspektrum in der medizinischen
Forschung auf. Z.B. kdnnen cytotoxische Wirkstoffe unter giinstigen Umstanden
direkt an den Ort der Krebserkrankung implementiert werden, ohne gleich — wie bei
einer tblichen Chemotherapie den ganzen Organismus zu belasten. Aufgrund des
hohen Oberflachen-Volumenverhéltnisses der kleinen Goldnanocluster kann so auch
viel ressourcenschonender und damit kostensparender gearbeitet werden.

2.1. Der Einsatz von kolloidalem Gold in der Krebstherapie

...”Because of their ...biocompatibility gold nanoparticles have proven to be powerful
tools in various nanomedicinal and nanomedical applications”...

Diese Anwendungen beziehen sich u.a. auf mit Wirkstoffen beladenes kolloidales
Gold in der Krebstherapie, wobei die Effizienz von kolloidales Gold mit abnehmender
TeilchengroRe zunimmt und je nach Art der Oberflachenstabilisierung variiert.

Eine weitere Anwendung ist kolloidales Gold selbst, also ohne ,Beladung® durch
Wirkstoffe (wie z.B. bestimmte Proteine und Antikérper), das in Experimenten eine
Cytotoxizitat gegenuber diversen Krebszellen gezeigt hat.

P. C. Chen et.al., Nanotechnology, Science and Applications 2008, I, p. 45 — 66:
“Gold Nanoparticles: From Nanomedicine to nanosensing® (Institute for
Bioengineering and Bioscience, Atlanta, USA)



2.2. Der Einsatz von kolloidalem Gold als Radikalfanger

Die Radikalfangereigenschaften gegenuber Peroxidradikalen, die aus Mitochondrien
ausgeschleust werden und benachbarte DNA-Bausteine negativ beeintrachtigen
kénnen, werden eindrucksvoll bestatigt durch folgende Verdoffentlichung:

...... "studies with immune system cells also showed that gold nanoparticles were not
cytotoxic and that they reduced the amount of potentially harmful reactive oxigen
species in the cells”...

C.J. Murphy et.al.,Gold Nanoparticles in Biology: Beyond Toxicity to Cellular Imaging
in: Accounts of chemical research, University of Virginia, (2008) http://pubs.acs.org
(8.3.2011)

2.3. Der Effekt von kolloidalem Gold auf das Immunsystem

...”Both gold nanoparticles and their antigen conjugates stimulated the respiratory
activity of the macrophages and the activity of macrophage mitochondrial enzymes...
Aufgrund des Oberflachenpotentials von kolloidales Gold bindet dieses im
Organismus direkt an Eiweil3- bzw. DNA-Bausteinen und wird so von den
Makrophagen phagozytiert. Zellen, die schnell wachsen, wirden so mehr kolloidales
Gold an/in sich anreichern und so eine verstarkte Antikorper — Antigenreaktion
provozieren:

...our data show that colloidal gold is not toxic to the phagocytic peritoneal cells and
that it even alleviates the effect of the toxic antigen conjugated to colloidal gold”...
Die positive Wirkung auf das Immunsystem korrespondiert mit dem Einsatz des
kolloidalen Goldes in der Krebstherapie; die phagozytierenden B-Zellen des
Immunsystems stellen nach modernster Krebsforschung die cellulare Hauptabwehr
gegenuber Krebszellen dar. Begleitende entziindungsahnliche Mechanismen
korrespondieren mit der Freisetzung bestimmter Botenstoffe im Kérper.

S.A. Staroverov et.al., Gold Bulletin, Vol. 42, No. 2 (2009): “Effect of gold
nanoparticles on the respiratory activity of peritoneal macrophages” (Institute of
Biochemistry and Physiology of Plants and Microorganisms, Russion Academy of
Sciences, Saratov, Russia)

2.4. Effekt von kolloidalem Gold auf die komplexe Vorgange im
Immunsystem

..."the analysis of the viability of the cells after their incubation in the presence of gold
nanoparticles shows that these nanoparticles are not cytotoxic even at high
concentration...Furthermore the secretion of cytokines is significantly modified after
such internalisation”...(with gold nano particles)...

C.L. Villiers et.al., J. Nanopart. Research (2009) (Centre de Recherche Albert
Bonniot, Grenoble, France)

3. Untersuchungsergebnisse zu kolloidalem Gold

Koll. Gold mit Lecithinbeschichtung fuhrt bei geeigneter Prozel3fliihrung zu Teilchen
im pum-Bereich (siehe hierzu die Offenlegungsschrift DE102009042459A1 vom
7.4.2011 ,Modifiziertes kolloidales Edelmetall zur Behandlung und Prophylaxe von
Krankheiten®).

Die nachfolgende Abbildung 1 zeigt in der VergroRerung 1: 400
Lecithinbeschichtetes kolloidales Gold im um-Bereich:



Die einzelnen sphéarischen Teilchen des violetten koll. Goldes mit
Lecithinbeschichtung zeigen eine durchschnittliche Grof3e von etwa 5 — 20 um auf.

Das Ausmal} der Lecithinbeladung wird durch Abb. 2 deutlich:

Adsorption of Lecithin on colloidal gold
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Abb. 2 Lecithinbeladung von kolloidalem Gold

Wie Abb. 2 zeigt liegt die Beladung im Bereich von ca. 400 - 500 mg Lecithin pro pg
kolloidales Gold. Aus methodischen Griinden konnten keine Proben im Bereich
hoherer Lecithinbeladung gemessen werden.

Kolloidales Gold mit Lecithinbeschichtung zeigt sehr interessante Eigenschaften als
Lichtschutzmittel auf:

Es hat als Lichtschutzmittel den Vorteil, von der Estradiol - Diskussion organischer
Lichtschutzmittel nicht betroffen zu sein und absorbiert bereits im ppm-Bereich
vollstandig UV A, B und C- Strahlung (siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: UV-Absorption von koll. Gold mit Lecithinbeschichtung ( bei 300 nm erfolgt
ein Lampenwechsel, der in obiger Abb. mit dargestellt ist)

3.1. Arzneimittelverpackungen aus Polystyrol mit UV-Schutz aus kolloidalem
Gold

Mit kolloidalem Gold versetzte Arzneimittelverpackungen kénnen verschiedene
Vorteile miteinander vereinen:

- UV-Schutz
- Keimreduktion

Durch die Dotierung von Polystyrol mit kolloidalem Gold wird die UV-Licht-
Absorption im Vergleich zu reinem Polystyrol ohne Dotierung deutlich erhdht.
Dadurch kénnen Medikamente und speziell Antibiotika langer aufbewahrt werden,
ohne das die Wirkungen der Medikamente aufgrund von Wirkstoffzersetzungen
durch UV-Einstrahlung verandert werden. Die unten stehenden Abbildungen zeigen
die Absorption von Polystyrol mit der jeweiligen Nanogolddotierung im Vergleich zu
undotiertem Polystyrol.
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3.2. Prifung von Polystyrol, mit koll. Gold dotiert, auf keimreduzierende
Wirkung

Zur Uberprifung der antimikrobiellen Wirksamkeit wird eine mikrobiologische Priifung
von Polystyrol mit und ohne Dotierung durchgefiihrt. Dazu werden Polystyrol
bedeckte Glasplatten in eine Keimsuspension, bestehend aus E.coli (Escherichia
coli), einem typischen Fakalkeim, der im menschlichen und tierischen Darm
vorkommt und dem Hautkeim Staphylococcus aureus, eingelegt. Die
Keimsuspension besteht aus ca. 10> KbE (Koloniebildenden Einheiten) je mL.

Die Glasplatten werden in die obengenannte Keimsuspension eingelegt. Nach einer
Einwirkungszeit von 2 Stunden und 24 Stunden werden die Glasplatten aus der
Suspension entnommen, in ein steriles Gefald Gberfuhrt und getrocknet. Nach dem
Abtrocknen der Proben werden die Keime von den Glasplatten mit 100mL sterilem
NaCl (Kochsalz) resuspendiert und aus der Suspension die Keimzahl bestimmt.
Danach wird die Keimzahl ohne Edelmetalldotierung als Vergleichsmuster bestimmt.
Die auf diesem Wege gewonnene Keimzahl wird in Form einer Basislinie dargestellt.
Die Basislinie liegt bei 5 * 10° KbE/mL.
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Abb. 3c: Keimgehalt nach 24 stundiger Inkubationszeit

Abbildung 3c zeigt den Einfluss auf den Keimgehalt von S. aureus und E. coli durch
Polystyrol-beschichtete Glasplatten ohne (blauer Balken) und mit Silberanteil (grtiner
Balken) bzw. Gold-Anteil (roter Balken) nach 24 stindiger Inkubation. Nach 24
Stunden reduzierte sich der Keimgehalt durch behandeltes Polystyrol um ca.l Log-
Stufe mehr als die ,graphische” Reduktion durch unbehandeltes Polystryrol. Die
~graphische“ Reduktion durch unbehandeltes Polystyrol entspricht dem Fehler des
mikrobiologischen Bestimmungsverfahrens.

3.3. Ergebnisse einer 4 wochigen 3 Probandenstudie mit oraler Einnahme von
koll. Gold/Lecithin-beschichtet

Es wurde eine vier Wochen Studie mit taglicher Aufnahme von 100 pg koll. Gold mit
Lecithinbeschichtung mit 3 freiwilligen Probanden durchgefiihrt. Ziel war eine
generelle Einschéatzung der Vertraglichkeit des Praparates. Die Probanden wurden
hinsichtlich mdglicher Auswirkungen, insbesondere auf ihre Immunabwehr
regelmafdigen Laborkontrollen unterzogen. Beobachtet wurden Auswirkungen auf
das Blutbild, die humorale und zellstandige Abwehr und die Auswirkungen auf
Stoffwechsel, Leber und Niere. Bei keinem der Probanden wurden wahrend des
Beobachtungszeitraumes krankhafte Blutwerte festgestellt. Schwankungen der
einzelnen Laborparameter innerhalb der Grenzen der Normalwerte waren mit einer
Ausnahme nicht gleichsinnig. Hinweise auf potenzielle Schadigungen von
Organsystemen ergaben sich nicht.



Auffallig war eine gleichsinnige proportionale Verminderung des Immunglobulins E
(IgE). Berucksichtigt man die belegten immunmodulierenden Eigenschaften von Gold
zugrunde, waren hier mogliche Auswirkungen auf Allergien oder allergische
Reaktionen durch die von uns verwendete Formulierung zu diskutieren.(siehe
nachfolgende Abb. 4)
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Abb. 4 und zugehdrige Tabelle: Lineare Reduktion des IgE in der durchgefiihrten 3

Probanden Studie

Die Messwerte zum Immunglobulin E sind interessant, da sie bei allen 3 Probanden

eine gleichsinnige negative Steigung aufweisen. Dem Bestimmtheitsmal® R nach zu

urteilen verlauft die

Gerade annahernd linear.

Fur alle 3 Probanden sinken die

Messwerte zum IgE im Testzeitraum. Der Proband mit den insgesamt héheren IgE

Messwerten fallt durch eine besonders starke Abnahme der Konzentration auf.

Die Analyse der weiteren Blutparameter zeigt, dass die Einnahme von Nanogold

keine wesentlichen Veranderungen der physiologischen Normwerte bewirkt. Das




subjektive Befinden aller drei Probanden war gut, es wurden keine wahrnehmbaren

Veranderungen berichtet.

4. Zusammenfassung/ Summary

Nanomaterialien aus Gold und Silber bieten pharmakologisch interessante
Eigenschaften, die im Wesentlichen durch das hohe Oberflachen-Volumen-Verhaltnis
der Nanoteilchen bedingt ist. Die von uns durchgefuihrten Untersuchungen zeigen
nicht nur die physiologische Unbedenklichkeit zumindest des Nano Goldes auf,
sondern es dokumentiert sich bei der 4 wochigen oralen Applikation eine nachhaltige
Reduktion des Immunparameters IgE, der fur Allergien vom Typ 1 wesentlich ist.
Daruber hinaus zeigen Nano-Edelmetall-dotierte Kunststoffe mit ihren vorteilhaften
UV-Absorptionseigenschaften und lIhren keimreduzierenden Eigenschaften deutliche
Vorteile in der Arzneimittelverpackung und deren Haltbarkeit auf.

Nanomaterials made of gold and silver offer interesting pharmacological properties,
which is mainly due to the high surface to volume ratio of nanoparticles. The
investigations carried out by us to show not only the physiological properties of nano-
gold. It is documentated in a 4-week oral study with 3 probands a sustainable
reduction of the IgE immune parameter which is essential for allergies of type 1.

In addition, nano-gold and silver-doted polymers show advantageous UV absorption
properties and bacteria-reducing properties. This offers distinct advantages in drug
packaging and its durability.
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