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Einleitung: Semifluorierte Alkane (SFA) sind wie die Perfluorocarbone (PFC) als inert, untoxisch und
biokompatibel beschrieben. Die SFA bieten als Diblockmolekille im Vergleich zu den chemisch
verwandten PFC die Moglichkeit neben Sauerstoff auch lipophile oder wasserunldsliche Arzneistoff zu
I6sen. Weiterhin lassen sich mit SFA langzeitstabile Emulsionen herstellen. Somit bieten
semifluorierte Alkane alle Grundvoraussetzungen, um als intravendse Trégersubstanz dienen zu
kénnen. In dieser Arbeit wurden im Rahmen von in vitro Experimenten die Auswirkungen stabiler
Emulsionen des SFA Perfluorhexyloctan (F6H8) auf humane Endothelzellen, Vollblut, PBMC und
Monozyten untersucht. Ziel dieser Arbeit war es die zellulare Biokompatibilitdét der Emulsionen zu
vergleichen und die Mdglichkeit eines Medikamententransports am Beispiel von N-Octanoyl-Dopamin
(NOD) zu testen.

Material und Methoden: Humane Endothelzellen (HUVEC), Vollblut, PBMC und Monozyten wurden
in Zellkultur Uberfuhrt und anschlieBend mit verschiedenen Konzentrationen der drei F6H8-
Emulsionen inkubiert. Als Kontrolle dienten die entsprechenden Tensidlésungen ohne F6H8 und
reines Zellkulturmedium. Fir einige Experimente wurden die Zellkulturen zeitgleich mit LPS stimuliert.
Nach 24 Stunden wurden die Zellen auf Zytokinproduktion, Apoptose und Interaktion mit der Emulsion
untersucht. Die Quantifizierung von IL-6, IL-8 und TNF-a konnte mittels ELISA erfolgen. Eine mégliche
Apoptose der PBMC wurde Uber den Marker Annexin V in der Duchflusszytometrie analysiert. Nach
Inkubation mit fluoreszenzmarkierten Emulsionen entstanden, sowohl Aufnahmen von Monozyten
unter dem Fluoreszenzmikroskop, als auch eine Analyse von HUVEC in der Durchflusszytometrie. Fir
den Versuch des Medikamententransports wurden HUVEC mit NOD, geldst in einer F6H8-Emulsion
oder dispergiert in EtOH, inkubiert. Den Einfluss von NOD auf seine Zielproteine der HUVEC
erfassten wir dann im Verfahren des Western Blot.

Ergebnisse: Alle verwendeten F6H8-Emulsionen wurden von den Monozyten respektive PBMC in
unterschiedlichem Mafle phagozytiert. Ebenso scheinen HUVEC die F6H8-Emulsionen, in
Abhéngigkeit des verwendeten Emulgators, unterschiedlich aufzunehmen. In hohen Konzentrationen
wird die Zytokinproduktion der HUVEC durch alle getesteten F6H8-Emulsionen unterdriickt. Pluronic
F68 und Tween80 stabilisierte F6H8-Emulsionen sowie die dazugehorigen Tensidldsungen steigern
die TNF-a-Produktion in unstimuliertem Vollblut. In LPS stimuliertem Vollblut hemmt F6H8-Pluronic
F68 hingegen die TNF-a-Produktion. F6H8-Pluronic F68 und —Lecithin S75 induzieren eine Apoptose
von Monozyten. Zusammenfassend haben die Lecithin S75 und Tween80 stabilisierten F6HS8-
Emulsion die geringsten immunologische Auswirkungen auf die hier untersuchten Zelllinien. Alle
beschriebenen Effekte sind konzentrationsabhéngig und treten vor allem unter hohen Konzentrationen
(4-0,4%) der F6H8-Emulsionen auf. Zudem steigert F6H8-Tween80 in einer HUVEC-Kultur die
Bioverfiigbarkeit von NOD gegeniiber einer NOD-Ethanol-Dispersion.

Diskussion: Seit der ersten Vorstellung von F6H8 wurden zahlreiche experimentelle Versuche
durchgefuhrt, die zeigen, dass reines F6H8 inkubiert mit diversen Zellreihen eine geringe bis keine
Zelltoxizitat aufweist. Dennoch ist F6H8 bis dato nur in der Augenheilkunde als Gemisch mit Silikondl
zur Langzeit-Endotamponade zugelassen. Arbeiten die FEH8-Emulsionen aul3erhalb ihrer Anwendung
auf diesem Gebiet untersuchen, gibt es nur wenige. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Biokompatibilitdt von F6H8-Emulsionen in entscheidendem Maf3e von der Qualitat und Quantitat des
zur Stabilisation verwendeten Emulgators abhéngt. Zudem scheinen hohe Konzentrationen (4-0,4 %



w/v F6H8) im Zuge einer vermehrten Inkorporation der Emulsionstropfchen in das Zytosol die
getesteten Zellreihen zu beeintréachtigen. Der Medikamententransport, am Beispiel von NOD mittels
F6H8-Emulsionen, ist in vitro durchfiihrbar, aber durch die eingeschrankte Biokompatibilitat der
Emulsionen in seiner Dosierung limitiert.

Schlussfolgerung:  Anhand der vorliegenden Ergebnisse wird evident, dass Perfluorhexyloctan-
Emulsionen konzentrationsabhéngig inflammatorische Reaktionen an HUVEC, Monozyten und
Vollblut auslésen kénnen. Diese sind bei 0,04 % w/v F6H8-Lecithin und F6H8-Tween80 im Vergleich
zur Mediumkontolle auf ein Minimum reduziert. Inwiefern diese Emulsionen den physiologischen
Organismus beeinflussen, sollte im Tiermodell untersucht werden.



