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Abstract: Die Chemie der Detergenzien ermoglicht alltdgliche Anwendungen. Gleichzeitig gefdhrdet sie sichere
Handlungsraume, welche die Menschheit fiir ihren Fortbestand braucht. Ziel dieses Ubersichtsartikels ist es, die
Entwicklung eines ganzheitlichen Denkansatzes im chemischen Design von Detergenzien zu unterstiitzen. Mit Hilfe vom
Konzept der planetaren Grenzen identifizieren wir Fortschritte und Wissensliicken im Zusammenhang mit der Chemie
der Detergenzien und fiinf planetaren Grenzen, welche derzeit iiberschritten werden, einschlieBlich Klima, StiBwasser,
Landsystem, neue chemische Entitdten und Integritdt der Biosphidre. Unsere Studie offenbart den Status von drei
kritischen Herausforderungen, die in den kommenden Jahren angegangen werden miissen, darunter (i) die Umsetzung
einer ganzheitlichen, klimafreundlichen Detergensindustrie; (ii) die Angleichung von materialistischen und sozialen
Aspekten bei der Schaffung technischer Losungen mittels nachhaltiger Chemie; (iii) die Entwicklung von Detergenzien,
die einer Anwendung dienen, aber die Biosphdre in ihrer Rolle als neue chemische Entitdten nicht schaden.
Medizinrelevante Fallstudien zeigen, dass selbst das raffinierteste Detergensdesign eine Medikamentenentwicklung nicht
ausreichend beschleunigen kann, um zeitgleich die Antibiotikaresistenzentwicklung, welche Detergenzien in ihrer Rolle
als neue chemische Entitdten fordern, zu iiberwinden. Sichere Handlungsrdume, welche die Menschheit fiir ihren
Fortbestehen braucht, konnen gesichert werden, sofern zukiinftige Bemiihungen iiber die Etablierung von nachhaltiger

Chemie

~

-

Chemie, Ressourceneffizienz und Netto-Null-Emissionsziele hinaus gehen. )

1. Einleitung

Die Ressourcen der Erde sind begrenzt und damit auch die
Moglichkeit der Menschheit, auf dem Planeten Erde zu
wachsen. Die Entwicklung eines Paradigmas, das die konti-
nuierliche Entwicklung menschlicher Gesellschaft und die
Erhaltung des Erdsystems integriert, wird durch den Rah-
men der planetaren Grenzen unterstiitzt.) Das Konzept der
planetaren Grenzen definiert “sichere Handlungsraume” fiir
die Menschheit. Neun Aspekte anthropogener Bedrohungen
wurden fiir kritische Erdsysteme ermittelt und jeweils siche-
re Handlungsrdume in Bezug auf neun planetare Grenzen
und deren Schwellenwerte definiert (Abbildung 1).”! In
vielen Fillen handelt es sich bei den Kontrollvariablen, die
als Indikatoren fiir die Uberwachung der Uberschreitung
planetarer Grenzen dienen, um chemische Entititen.””! Wer-
den diese Schwellenwerte iiberschritten, kann die Umwelt
die Fihigkeit zur Selbstregulierung verlieren. Wichtige Teil-
systeme der Erde, wie z. B. Seen oder Korallenriffe, konnen
in einen neuen Zustand iibergehen, womdéglich mit schwer-
wiegenden Folgen fiir die Menschheit.*]

Sechs der neun planetaren Grenzen werden iiberschrit-
ten (Abbildung 1).""! Die zugrunde liegenden Prozesse,
welche diese Uberschreitung fordern, miissen besser ver-
standen und verdndert werden. Um sichere Handlungsriu-
me fiir die Menschheit zu gewihrleisten, konnen Forschende
aus der Chemie dazu beitragen, die Stabilitdt und Wider-
standsfihigkeit des Planetensystems wiederherzustellen.”
Es gilt die Art der sich abzeichnenden Bedrohungen zu
verstehen, chemische Innovationen fiir die Entwicklung
nachhaltiger Losungen zu nutzen und die Chemie selbst zu
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einer treibenden Kraft fiir Nachhaltigkeit im Umgang mit
den Ressourcen des Planeten Erde zu machen.?

Der Klimawandel steht offensichtlich im Zusammenhang
mit Chemie. Es werden bereits Anstrengungen zur Uberwa-
chung und Reduzierung von Kohlendioxidemissionen unter-
nommen.! Eine weitere chemisch relevante Grenze, die
weltweites Interesse hervorruft, sind neue chemische Entitd-
ten (Abbildung 1). Unter diesem Begriff werden Chemikali-
en zusammengefasst, welche im geologischen Sinne neu sind
und weitreichende Auswirkungen auf die biologische Viel-
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Abbildung 1. Detergenzien beeinflussen die Uberschreitung planetarer
Grenzen. Im Folgenden werden die Auswirkungen der Chemie der
Detergenzien auf fiinf der sechs planetaren Grenzen untersucht, welche
derzeit tiberschritten werden. Das Bild wurde von einem Originalbild
aus der Referenz"™ mit geringfugigen Anderungen tibernommen (CC
BY-NC 4.0).
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falt haben konnen.” Detergenzien sind amphiphile Molekii-
le. Sie konnen Substanzen mit entgegengesetzten Polaritidten
mischbar machen, was eine Vielzahl von Anwendungen
ermoglicht, z.B. die Reinigung von Wische, Oberfldchen
und das Emulgieren.”! Aufgrund ihrer amphiphilen Eigen-
schaften interagieren Detergenzien auch mit Zellmembra-
nen wihrend Anwendungen oder auf Entsorgungswegen,
was Folgen fiir die Biosphire hat, z.B. die Entwicklung von
Antibiotikaresistenz.”! Um den Einfluss neuer chemischer
Entititen bei der Uberschreitung planetarer Grenzen zu
minimieren, wird ein ganzheitlicher Designansatz benotigt,
welcher den gesamten Lebenszyklus von Detergenzien be-
riicksichtigt, einschlielich Produktion, Anwendung und
Entsorgung.

Jiingste Berichte iiber die Folgen fiir die Biosphéare
zeigen, dass ein Bedarf an ganzheitlichem Gestaltungsden-
ken besteht, welcher die bekannten Notwendigkeiten fiir die
Minimierung des Klimawandels iiberschreitet. Bisherige
Ubersichtsartikel zur Chemie der Detergenzien konzentrie-
ren sich auf Nischenthemen wie Proteinreinigung, Antibioti-
karesistenz oder Antiseptika. Die ganzheitliche Auswirkung
der Chemie der Detergenzien auf den Planeten Erde bleibt
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ungeklirt. Ein ganzheitlicher Uberblick ist von zentraler
Bedeutung, um kiinftige Anstrengungen zu lenken, welche
die Uberschreitung planetarer Grenzen minimieren. Um
diese Liicke zu schlielen, etablieren wir eine Methode fiir
die Literatursuche, die es ermoglicht, den Einfluss der
Chemie der Detergenzien auf die Ressourcen der Erde
ganzheitlicher zu analysieren (Abbildung 1). Zuerst haben
wir dafiir offensichtliche Paradigmen analysiert, die mit den
Lebenszyklen von Detergenzien verbunden sind und die
Uberschreitung planetarer Grenzen beeinflussen (Abbil-
dung 1). Daraus ergaben sich fiir uns fiinf Grenzen, die am
deutlichsten von der Chemie der Detergenzien betroffen
sind: Klima, Landsystem, SiiBwasserverdnderung, neue che-
mische Entitdten und Integritdt der Biosphdre. Danach
haben wir das Literaturwissen iiber die Auswirkungen der
Lebenszyklen von Detergenzien auf die fiinf von uns festge-
legten planetaren Grenzen analysiert (Abbildung 1). Ab-
schlieBend haben wir einen umfassenden Uberblick iiber
den Einfluss der Chemie der Detergenzien auf die Ressour-
cen der Erde gewonnen, einschlieBlich grenzspezifischer
Herausforderungen und bisher unterschitzter grenziiber-
schreitender Wechselwirkungen.
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2. Ergebnisse und Diskussion
2.1. Klima-, Landsystem- und Siifwasserverinderungen

Im ersten Teil unseres Ubersichtsartikels haben wir Wech-
selwirkungen zwischen Detergenschemie und planetarer
Grenzen analysiert, welche fiir eine ganzheitliche, klima-
freundliche Detergensindustrie von Bedeutung sind. Der
Klimawandel schreitet global voran und Folgen werden
deutlich spiirbar. Die industrielle Produktion und Verpa-
ckung von Waschmitteln trégt zum Klimawandel bei. Ein
Grofiteil der Waschmittel ist nach wie vor petrochemischen
Ursprungs.® Dennoch gibt es Hinweise, dass sich in der
Waschmittelindustrie ein Paradigmenwechsel hin zu erneu-
erbaren Ressourcen vollzieht, um Kohlendioxidemissionen
zu verringern.”! Biobasierte Detergenzien werden ganz oder
teilweise aus Materialien biologischen Ursprungs gewonnen
und werden voraussichtlich das kiinftige Marktwachstum
antreiben.’" Der Ersatz von Kunststoff- durch Kartonver-
packungen und Recycling sind Strategien zur Verringerung
von Kohlendioxidemissionen.""! Es ist jedoch schwierig, die
Uberschreitung einer planetaren Grenze selektiv zu mini-
mieren. Teilsysteme der Erde sind miteinander verfloch-
ten.' Zum Beispiel kann das Ersetzen von Petrochemie
durch biobasierte Produktionszyklen Kohlendioxidemissio-
nen verringern und gleichzeitig die Uberschreitung der
Grenzen Landsystem und SiiBwasserspiegel fordern. Bioba-
sierte Detergenzien, die aus pflanzlichen Ressourcen wie
Palmol gewonnen werden, benotigen Ackerland und Siif3-
wasser. Die Ausweitung von Anbaufldchen fordert regionale
Veridnderungen in den Bereichen Klima, Wasserknappheit,
Versteppung und Artenvielfalt (Abbildung 1).'") Biobasierte
Detergenzien, wie z.B. Rhamnolipide,"” kénnen ein klima-
freundlicher Ersatz fiir Detergenzien aus der Petrochemie
sein, vorausgesetzt, die Methoden fiir ihre Gewinnung sind
okologisch nachhaltig.®™ Biomasseabfille, die im Miill lan-
den wiirden, scheinen eine vielversprechende Ressource fiir
die Herstellung von Detergenzien zu sein.!']

Der Stand der Umsetzung von nachhaltiger Chemie in
der Detergensindustrie und akademischen Lehre wurde
bereits ausfiihrlich analysiert.”™! Dieses Hintergrundwissen
fithrte uns zum Stand der Umsetzung der zweiten Heraus-
forderung, der Angleichung von materialistischen und sozia-
len Aspekten bei der Schaffung technischer Losungen durch
nachhaltige Chemie. Die Rolle von Laborabldufen in akade-
mischen Forschungslaboren auf die Uberschreitung planeta-
rer Grenzen wird oft unterschitzt. In einer anderen Litera-
turstudie wurden 265 Artikel analysiert, welche die jiingsten
Trends der Detergenschemie aufzeigen und von denen 121
Artikel iiber die Synthese von Detergenzien mit Hilfe von
Chemikalien petrochemischen Ursprungs berichten.’! Ver-
glichen mit der Industrie sind die unmittelbaren Auswirkun-
gen von Laborabldufen einer akademischen Gruppe bei
einem einzelnen Projekt auf die Uberschreitung planetarer
Grenzen moglicherweise zu vernachléssigen. Allerdings wer-
den akademische Laborabldufe in der Regel von Lehrende
an Studierende weitergegeben ohne externe Regulierung.!'
Dazu gehoren festgefahrene, klimaschédliche Laborabléufe,
wie z.B. die Verwendung von Chemikalien petrochemischen
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Ursprungs fiir die Herstellung und Reinigung chemischer
Verbindungen. Die Zeit, die eine Person in einem akademi-
schen Forschungslabor verbringt, hdngt vom geplanten Ab-
schluss ab. Sie variiert typischerweise zwischen Monaten
und Jahren, was in der Regel linger ist als die Dauer von
Saalpraktika im Grundstudium (Abbildung2a). Im Laufe
einer Karriereentwicklung kann ein Studierender selbst zum
Lehrenden werden und sein erworbenes Wissen kontinuier-
lich an heranwachsende Forschende weitergeben (Abbil-
dung 2a). Der Zahl an Menschen (n), die mit diesem
Wissenstransfer im Laufe der Zeit konfrontiert wird, kann
durch ein Exponentialmodell angenihert werden (Abbil-
dung 2b).

Unsere Anndherung kann nicht die wirkliche Realitét
wiedergeben. Dennoch veranschaulicht sie das Potenzial,
welches die kontinuierliche Foérderung von nachhaltiger
Chemie in akademischen Laboren aus sozialer Sicht fiir die
Einhaltung planetarer Grenzen haben kann. Zusitzlich zu
sozialen Aspekten werden Forschende in Projektvorschli-
gen in der Regel dazu angehalten, materielle Ressourcen zu
rechtfertigen, um gesellschaftliche Anforderungen zu erfiil-
len."”’ Wissenschaftliche Forderpreise konnen helfen, die
Sichtbarkeit nachhaltiger Innovationen zu erhohen, Wis-
senstransfer zu foérdern und Forschende ermutigen, nachhal-
tige Laborabldufe zu erarbeiten. Wir erwarten, dass eine
Beriicksichtigung materieller und sozialer Aspekte bei der
Entwicklung technischer Losungen mittels nachhaltiger

a Akademische Abschliisse und durchschnittliche Dauer
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Abbildung 2. Soziale Bedeutung akademischer Detergenschemie fiir
das Klima. a) Uberblick tiber Karrierestufen in der Chemie und
durchschnittliche Dauer von Laboraufenthalten. In einer Karrierestufe
erworbenes Wissen iiber Laborabliufe verbreitet sich, wenn eine
lehrende Person es an Menschen anderer Karrierestufen uibertrégt. b)
Uberblick tiber den Einfluss des Wissenstransfers von einem iiberge-
ordneten akademischen Forschungslabor (1. Generation) auf die
nachsten Generationen. Das Diagramm veranschaulicht die Zahl der
vom Wissenstransfer betroffenen Personen im Zeitverlauf aus dem
Blickwinkel eines akademischen Stammbaums.

Y unterrichtete
Personen (m)
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Chemie den Einfluss von Fordermitteln auf die Einhaltung
planetarer Grenzen erhéhen kann.”

2.2. Integritdt der Biosphdre

2.2.1. Medizinische Detergenzien sichern menschliche Integritit
in Biosphdre

Nachdem wir die offensichtlichste Auswirkung der Deter-
genschemie auf den Klimawandel analysiert haben, wenden
wir uns nun der dritten Herausforderung zu, der Entwick-
lung von Detergenzien, die einer Anwendung dienen und
als neue chemische Entitdten der Biosphédre nicht schaden.
Die Biosphire umfasst alle lebenden Organismen und Oko-
systeme. Die Aufrechterhaltung ihrer Integritét ist fiir funk-
tionale Feedbacks im Erdsystem unerlisslich.'™ Um ein
ganzheitliches chemisches Design von Detergenzien zu for-
dern, welches die Uberschreitung der Integritit der
Biosphire und weiterer Grenzen minimiert, analysieren wir
den Einfluss von medizinisch beabsichtigen und alltéglichen
Aufnahmewegen auf die Gesundheit des menschlichen Kor-
pers (Abbildung 3).

Ob Héndewaschen, Verabreichung von Medikamenten
oder die Suche nach neuen pharmazeutischen Wirkstoffen,
Detergenzien werden hergestellt, um die menschliche Ge-
sundheit zu sichern (Abbildung 3). In Zeiten globaler Uber-
alterung und wachsender Bevolkerungen werden neue Me-
dikamente dringend benotigt. Die Entwicklung von
Arzneimitteln ist langwierig und kostspielig. Aufgrund ho-
her Misserfolgsquoten vollzieht sich in der biomedizinischen
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erhéht Loslichkeit &
Bioverfugbarkeit

hydrophober
Medikamente

&

-('i} Krehs: lysosomale Flucht,

gezieltes adressieren von
Membranen in Zellen

Atemwege: Unterstlitzung
der respiratorischen
Funktion mit
detergenshaltigen
Lungensurfactants

verstarkte Permeation

Haut: kurzzeitige
Reinigung, Desinfektion, @
von Medikamenten

Kurzaufsdtze

=

Blutkreislauf:
akute Nierenschadigung
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Forschung ein Paradigmenwechsel hin zu menschlichen
Krankheitsmodellen mit dem Ziel, Krankheitsmechanismen
besser zu entschliisseln und Erfolgsquoten bei der Entwick-
lung von Wirkstoffe zu verbessern.® Die Chemie der
Detergenzien zielt darauf ab Innovationshiirden bei der
Entwicklung neuer Wirkstoffe abzubauen, z.B. geringe Los-
lichkeit," starke Aggregation,™ ineffiziente lysosomale
Flucht?" sowie fehlende Werkzeuge fiir die Identifizierung
neuer Wirkstofftargets®™ und der strukturbasierten Ent-
wicklung von Wirkstoffen an Membranproteinen.”!
Technologien fiir die Steigerung der Loslichkeit von
Arzneimitteln werden dringend benétigt. Schlechte Wasser-
l6slichkeit fiihrt zu schlechter Bioverfiigbarkeit - eine Tem-
pobremse in der Arzneimittelforschung.””! Oral eingenom-
mene Arzneimittel werden nicht ausreichend in den
Blutkreislauf aufgenommen und ausgeschieden bevor sie
ihren Wirkort erreichen. Detergenzien bilden Aggregate,
welche die Loslichkeit und Bioverfiigbarkeit von Arzneimit-
teln verbessern konnen. Bei Aggregation in Wasser lagern
sich unpolaren Reste von Detergenzien zusammen und
werden von polare Kopfgruppen abgeschirmt. Vereinfacht
ausgedriickt lassen sich hydrophobe Arzneimittel in Wasser
l16sen, indem sie in den hydrophoben Kern einer Mizelle
einlagert, werden (Abbildung 4a). Das Ausmaf der Loslich-
keitsdanderung héngt von der Struktur des Detergens und
des Arzneimittels ab und wird empirisch bestimmt.”! Dar-
iiber hinaus befinden sich Aggregate in einem dynamischen
Gleichgewicht mit Monomeren und die Eigenschaften dieser
Mischung #ndern sich mit der Konzentration (Abbil-
dung 4a). Die Co-Lokalisierung von Aggregaten und Gast-
molekiilen kann nicht garantiert werden, was den Nutzen

Alltdgliche Aufnahmewege
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Ruckstéanden auf
Geschirr oder
Zahnpasta

Atemwege: Inhalation
von Shampoo Aerosolen,
Waschmittelpulver,
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Kontakt, z.B.
wahrend einer
Kdrperwésche

%0

Haut: langfristiger
Kontakt, z.B. durch
Rucksténde auf
Textilien

beobachtet nach Injektion

Abbildung 3. Detergenzien beeinflussen menschliche Gesundheit und Integritat im Erdsystem. Schematischer Uberblick iiber medizinisch
beabsichtigte und alltigliche Aufnahmewege von Detergenzien in menschliche Kérper. Orale, parenterale und topische Wechselwirkungen

zwischen Menschen und Detergenzien sind weit verbreitet.

Angew. Chem. 2024, 136, 202403833 (5 of 14)

© 2024 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

85UB017 SUOLLLOD SAIERID 3ol dde 3y} Aq pauRA0B 88 S3[ e YO ‘SN 40 S3INI 104 ARIG1T 3UIIUO AB|IM UO (SUOHIPUOD-PUR-SWLRY/WOD A8 | 1M ARR1q | BU1|UO//SANY) SUORIPUOD PUe SWiid | 8U} 835 *[9202/20/7T] U0 A%eiqi78uliuo A8|IM ‘PUNLINOQ JBeYSIBAIUN BYISIUY0S L Aq ££8801202 9BUR/Z00T 0T/I0p/W00" A3 1M Afelq 1 [oulUO//SANY Wo.y papeojumoq ‘Sg 7202 ‘LSLETZST



GDCh
~~

a . Co-lokalisations Problem
-~ i . c<cme s 3
5 verdinnen S

; " R, konzentrieren /
ere “

cmc<c¢

e . 5
e
."l @

la
Konakion®

Kurzaufsdtze

Angewandte
Chemie

Phytomenadion l8slichkeitsvermittelnde Bestandteile

Vitamin K = e

(71) anionisches nicht- \N*—

Steroid-basiertes ionisches S

Q Detergens 0" Lecithin y
® i I =0

o< )= L g

\
HOy,,
. OH

Mizelle-Monomer Monomer \ g
Gleichgewicht Gleichgewicht § BH
b Membran-adressierende Lly.sosom—adressierender Pla_smamembran—adressierendes
g Detergenzien Lipid-Detergens Komplex  anti-Krebs Detergens
DOPC-C,,-E, P(C6-Bny)
o/ 0 :
Plasmamembran S ; N
.
€ P(Co-BnL) ~. omibxny_ o il o8
b ()\j ’{OV\O I~
% " 13 z 84z
e £ g’ o ¢
[
2% d H
8 S 2@ i
B -
Zell T 2 lysosomale
elle Endosom E 2] Eheme
8o oder pH
% g lysosomotropisches
p = Detergens Siramesine
_ - N
Siramesine =o. \NH
Lyscsom L
nichtkovalente
DOPC-C..-E 1.1 Detergens-Lipid
“eqtby

Mischung

Abbildung 4. Méglichkeiten und Grenzen medizinischer Detergenzien in der Arzneimittelforschung. a) Schema zur Veranschaulichung des
Problems der Co-Lokalisierung von Arzneimitteln und Detergenzien in Mizellen. Klinisch relevantes Konakion® nutzt anionische, Steroid-basierte
Detergenzien und Lipide, um Vitamin K1 in wissriger Umgebung zu l6sen. b) Schematische Darstellung des Profils einer Saugetierzelle und der
Membranen, die durch medizinische Detergenzien fiir Krebstherapien gezielt adressiert werden sollen.

fiir die Wirkstoffverabreichung in vivo einschrinkt.”*! Zu-
dem héngt die Biokompatibilitdt solcher Mischungen auch
von der Art der Verabreichung ab. Orale, subkutane und
topische Anwendungen mit detergenshaltigen Formulierun-
gen sind aufgrund der héheren Biokompatibilitit relevanter
Gewebeumgebungen iiblich.””! Detergenzien diirfen jedoch
nicht in den Blutkreislauf injiziert werden. Es wurden
behandelbare Nierenschidden diagnostiziert, wenn grofiere
Mengen detergenshaltiger Formulierungen, z.B. 20 mL und
40 mL, in den Blutkreislauf von Menschen gelangten.” Im
Gegensatz dazu sind subkutane und intramuskuldre Injek-
tionen mit detergenshaltigen Formulierungen, wie AquaMe-
phyton® und Konakion®, klinisch relevant (Abbil-
dung 4b).  Beide Beispiele zeigen, dass die
16slichkeitsvermittelnden Eigenschaften detergenshaltiger
Wirkstoffformulierungen héufig durch Mischen von anioni-
schen und nichtionischen Amphiphilen eingestellt werden.
Dieses Prinzip wird auch beim transdermalen Wirkstoff-
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transport und bei Waschmittelanwendungen genutzt.” Kat-
ionische Detergenzien diirfen bisher nicht fiir parenterale
Anwendungen verwendet werden, da sie eine eigene phar-
makologische Aktivitit und antibakterielle Eigenschaften
haben, die wir im Zusammenhang mit Wechselwirkungen
zwischen Detergenzien und Mikroorganismen gesondert
erortern.”) Detergenzien sind als loslichkeitsvermittelnde
Technologie in der Arzneimittelforschung etabliert, werden
in Kliniken eingesetzt und unterstiitzen die Integritdt des
Menschen in der Biosphiare (Abbildung 3) (Abbildung 4).
Die Chemie der Detergenzien zielt darauf ab, die
menschliche Gesundheit in der priklinischen, akademischen
Forschung zu unterstiitzen, indem sie hilft die Aggregation
von Arzneimitteln zu identifizieren,” und versucht die
lysosomale Flucht von Wirkstoffen zu verbessern (Abbil-
dung 4b).”!1 Arzneimittelmolekiile kénnen Aggregate bil-
den, welche unsperzifisch mit Proteinen und Membranen
interagieren, was mit Off-Target-Effekten einhergehen

© 2024 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

85UB017 SUOLLLOD SAIERID 3ol dde 3y} Aq pauRA0B 88 S3[ e YO ‘SN 40 S3INI 104 ARIG1T 3UIIUO AB|IM UO (SUOHIPUOD-PUR-SWLRY/WOD A8 | 1M ARR1q | BU1|UO//SANY) SUORIPUOD PUe SWiid | 8U} 835 *[9202/20/7T] U0 A%eiqi78uliuo A8|IM ‘PUNLINOQ JBeYSIBAIUN BYISIUY0S L Aq ££8801202 9BUR/Z00T 0T/I0p/W00" A3 1M Afelq 1 [oulUO//SANY Wo.y papeojumoq ‘Sg 7202 ‘LSLETZST



GDCh
=

kann. Der Vergleich von Protein-Ligand Wechselwirkungen
in An- und Abwesenheit von Detergenzien dient der Identi-
fizierung von Wirkstoffen die zur Aggregation neigen.””!
Potente Liganden mit aggregationsbasierter Wirkungsweise
konnen dadurch frithzeitig identifiziert und aus Forschungs-
programmen entfernt werden.

Detergenzien konnen auch die lysosomale Flucht von
Wirkstoffen erleichtern. Detergenzien auf biologischer Basis
konnen die Lebensfihigkeit von Sédugetierzellen beeinflus-
sen, was zu der Idee fiihrte, Detergenzien als Krebsthera-
peutika einzusetzen. Nagtode et al. haben 12 biobasierte
Detergenzien hinsichtlich ihres Potenzials fiir die Krebsthe-
rapie auf zelluldrer Ebene analysiert." Zu den intrazellul-
ren Transportwegen gehort die Bindung von Medikamenten
an Membranoberfldchen, gefolgt von der Internalisierung in
endozytotische Vesikel und Lysosomen (Abbildung 4b).[*!!
Wirkstoffformulierungen kénnen unwirksam sein, wenn sie
nicht aus Lysosomen entkommen konnen. Detergenzien
konnen die Integritit lysosomaler Membranen beeintrichti-
gen und dadurch Wirkstoffen die Flucht aus Lysosomen
erleichtern. Beispielsweise wurde Siramesine als lysosomo-
tropes Detergens identifiziert, welches den Zelltod auslosen
kann, indem es die Lysosomen von Krebszellen destabili-
siert, was wiederum neue Wege fiir Kombinationstherapien
erdffnet (Abbildung 4b).B

Bei Kombinationstherapien werden im Idealfall Lysoso-
men-destabilisierende Medikamente und Krebsmedikamen-
te in ausreichender Dosis an der Wirkstelle zusammenge-
fihrt. Eine Co-Lokalisierung von Detergenzien und
Gastmolekiilen in Aggregaten kann nicht garantiert wer-
den.’?! Eine vielversprechende Alternative sind Nanowirk-
stoffvehikel, welche kovalent gebundene Detergensmolekii-
le durch eine Bindungsspaltung freisetzen. Pierrat et al.
etablierten Lipid-Detergens-Konjugate fiir Einschleusung
und Freisetzung von RNA in Zellen (Abbildung 4b). Durch
den Abbau von Lipid-Detergens-Konjugaten im sauren
endosomalen Kompartiment oder durch den Kontakt mit
lysosomalen Enzymen werden Detergenzien freigesetzt,
welche endosomale und lysosomale Membranen destabili-
sieren und die Freisetzung von eingeschlossenem geneti-
schem Material erleichtern (Abbildung 4b)." Alternativ
wurde ein Nanodetergens entwickelt, welches subtile pH-
Anderungen in ausgepriigte Verinderungen seiner mem-
branolytischen Aktivitit umwandeln kann, was zu einer
selektiven Plasmamembranruptur in saureren Tumormikro-
umgebungen fithren kann (Abbildung 4b).”) Die 16slich-
keitsvermittelnden und membranolytischen Eigenschaften
von Detergenzien 6ffnen neue Wege fiir die Entwicklung
anspruchsvoller Arzneimittelanwendungen.

Zusitzlich zum Abbau pharmakokinetischer Innovati-
onshiirden ermoglichen Detergenzien die Suche nach neuen
pharmazeutischen Wirkstoffen. Etwa 60 % aller Arzneimit-
tel binden an Membranproteine.”” Detergenzien ermogli-
chen die strukturbasierte Wirkstoffforschung an Membran-
proteinen. Anionische Detergenzien, wie z.B.
Natriumdodecylsulfat (SDS), sind eine erméglichende Tech-
nologie fiir Proteomik Anwendungen in den Bereichen
Biomarkern, personalisierte Medizin und Identifizierung
von Zielstrukturen in Signalkaskaden.”! Nichtionische De-
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tergenzien mit Saccharid-Kopfgruppen, wie z. B. n-Dodecyl-
B3-D-Maltosid (DDM) und Laurylmaltosid-Neopentylglykol
(LMNG), sind wichtige Wegbereiter fiir die strukturelle
Untersuchung intakter Membranproteinkomplexe mit Hilfe
von bildgebenden Verfahren, wie z.B. Kristallographie und
Kryo-Elektronenmikroskopie.’  Oligoglycerol-Detergen-
zien (OGDs) sind eine wichtige Schliisseltechnologie fiir die
strukturelle Untersuchung intakter Membranprotein-Ligand
Komplexe mit Hilfe von Gasphasentechniken, wie z.B. der
nativen Massenspektrometrie.®! Detergenzien erleichtern
die Suche nach neuen pharmazeutischen Wirkstoffen und
die Untersuchung von Membran-Ligand Interaktionen mit
Membranmodellen in vitro (Abbildung 5a).* Um einen
aktuellen Uberblick iiber die chemische Vielfalt des Deter-
gentoms aus der Perspektive der Membranproteinforschung

zu erhalten, verweisen wir auf andere Ubersichtsarti-
kel [9:22b:23b.36a]

2.2.2. Detergenzien beeinflussen als neue chemische Entitdiiten
die Biosphdire

Detergenzien sind neue chemische Entitdten, die nicht nur
fiir die menschliche Gesundheit, sondern auch fiir die
weitere Biosphére verheerenden Konsequenzen haben kon-
nen. Ungefdhr 16 Millionen Tonnen Detergenzien werden
jedes Jahr produziert und rund 60 % davon gelangen in
aquatische Okosysteme.”*! Die Umweltverschmutzung mit
Detergenzien beginnt meistens in Krankenhdusern, stéadti-
schen-, und industriellen Infrastrukturen mit der Entsorgung
in die Kanalisation (Abbildung 5a).**"! Die Entfernung von
Detergenzien aus Abwasser ist eine anspruchsvolle Aufga-
be. Aufbereitungsanlagen fiir Abwasser sind nicht in der
Lage Verschmutzungen quantitativ zu entfernen.”’**! Des
Weiteren, kann die Konzentration an Mikroverschmutzung
in Krankenhausabwasser 80 Mal hoher sein im Vergleich zu
hiuslichem Abwasser.? Abwasser aus Krankenhiusern,
welches zusammen mit hduslichem Abwasser in konventio-
nellen Aufbereitungsanlangen gereinigt wird, tragt zur Kon-
tamination der Umwelt mit Detergenzien und Pharmazeuti-
ka bei.’! Detergenzien wurden weltweit als auftauchende
Schadstoffe klassifiziert mit Auswirkungen auf die weitere
Biosphire.*! Mogliche Konsequenzen fiir aquatische Oko-
systeme beinhalten Eutrophierung,** Sauerstoffmangel,*
Entwicklung mikrobieller Resistenzen gegen Antibiotika,”
und Verinderung von Gewebsstrukturen in Fischen.!! Der
Abbau von Detergenzien in der Umwelt kann durch die
Einfiihrung von spaltbaren funktionellen Gruppen beschleu-
nigt werden."” Jedoch resultiert aus der Entstehung von
behandlungsresistenten Abbauprodukten eine weitere
Gruppe an chemischen Verbindungen deren biologische
Aktivitit noch zu erforschen bleibt."*) Die Interaktion
zwischen Detergenzien und allen Lebensformen in der
Biosphire unseres Planeten Erde sind eher die Regel als die
Ausnahme.
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Gesellschaft.

2.2.3. Umweltverschmutzung steuert bakterielle Evolution und
Antibiotikaresistenz

Es wird erwartet, dass der Detergens-Markt wéchst und
gleichzeitig der Eintrag von Detergenzien in die Umwelt
steigt.”™*! Insbesondere Interaktionen zwischen Detergen-
zien und Bakterien gewinnen an Relevanz. Eine umstrittene
Klasse von Detergenzien hinsichtlich auftauchender Schad-
stoffe in der Umwelt sind quartire Ammoniumverbindun-
gen, z.B. Benzalkoniumchlorid (BAC) oder Alkylammoni-
umbromide. Diese Verbindungen stehen in Verdacht die
Entwicklung von Resistenzen in Mikroben gegen Antibioti-
ka zu férdern.’™ In Verbindung mit der COVID-19 Pande-
mie erreichte die Produktion, Entsorgung und der Eintritt in
die Umwelt von BAC seinen Hohepunkt als Konsequenz
verschirfter HygienemaBnahmen.™ Als problematisch er-
weisen sich in der Umwelt Co-Kontaminationen mit Deter-
genzien und Antibiotika, da diese mit einer erhohten Resis-
tenzentwicklung gegen Antibiotika entlang
Entsorgungsrouten korrelieren (Abbildung 5b).5**! Unsi-
cherer Wasserkonsum, basierend auf Interaktionen zwischen
Mikroben und Verschmutzungen, fordern die Entstehung
und Verbreitung von mikrobiellen Resistenzen gegen Anti-
biotika, weshalb ein besseres Verstdndnis der zugrundelie-
genden Prozesse notwendig ist (Abbildung 5b).!
Detergenzien auf Basis quartirer Ammoniumverbindun-
gen konnen die Expression von Resistenzfaktoren steigern,
z.B. Effluxpumpen, welche die intrinsische Resistenz gegen
Antibiotika erhohen.[*! Der Austausch von mobilen geneti-
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schen Elementen kann durch Detergenzien unterstiitzt wer-
den, was die Ubertragung von Resistenzfaktoren durch
horizontalen Gentransfer erleichtern.*’ Alternativ konnen
Detergenzien auf Basis quartirer Ammoniumverbindungen
die Entwicklung von Resistenzen gegen Antibiotika fordern,
z.B. durch Membranpertubation, Stérung der Osmose, En-
zyminhibierung, Stérung von Protonengradienten und oxi-
dativen Stress.”™*! All diese Prozesse konnen Mutationen in
Folge fehleranfilliger DNA-Replikationen bewirken.F>
Des Weiteren konnen Detergenzien die wachstumsreduzie-
renden Eigenschaften von Antibiotika gegeniiber Bakterien
direkt verringern.*¥ Detergenzien auf Basis quartirer Am-
moniumverbindungen selektieren Spezien nicht unbedingt
nach spezifischen Resistenzgenen. Es besteht die Moglich-
keit, dass der Selektionsdruck eine Verdnderung des Anti-
biotikaresistenzprofils von bakteriellen Konsortien in beide
Richtungen herbeifiihrt, z.B., durch die Selektion von Spe-
zien die entweder eine hohere Anfilligkeit oder eine hohere
Resistenz gegeniiber Antibiotika aufweisen.” Einfliisse von
Detergenzien auf Mikrobiompopulationen sind nicht nur im
klinischen Umfeld relevant sondern auch fiir die Steuerung
des Geruchs von Wische™! und die biologische Integritiit
aquatischer Okosysteme, inklusive Abwasser und Trinkwas-
serressourcen.’?

Wie relevant sind Einfliisse von Detergenzien auf Mi-
krobiompopulationen im klinischen Umfeld? Eine Litera-
turanalyse von J. M. Boyce untermauert die Beobachtung,
dass die Benutzung von kontaminierten Desinfektionsmit-
teln und Antiseptika, die haufig auf einer unsachgeméfen
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Verwendung der Produkte zuriickzufiihren ist, zu Ausbrii-
chen von Infektionen im Zusammenhang mit Gesundheits-
einrichtungen gefiihrt haben.” Der Einfluss von Detergen-
zien auf Basis quartirer Ammoniumverbindungen auf
Bakterien und ihre klinischen Relevanz sind gut dokumen-
tiert.**33 Im Gegensatz dazu ist weniger iiber Einfliisse
nichtionischer und anionischer Detergenzien bekannt, wel-
che ebenfalls als neue chemische Entitidten und auftauchen-
de Schadstoffe klassifiziert sind.*?

Die Verschmutzung der Umwelt mit Detergenzien trégt
zur Entwicklung und Verbreitung mikrobieller Resistenzen
gegen Antibiotika bei. Zeitgleich wird die Optimierung von
Detergenzien zunehmend als wichtiger Schritt bei der Ent-
wicklung neuer Arzneimittel in der strukturbasierten Wirk-
stoffforschung an Membranproteinen kommuniziert (Abbil-
dung 5b).P®#3%521 - Dennoch  kann das raffinierteste
Detergensdesign, welches fiir die Entdeckung von Arznei-
mitteln entwickelt wird, die Zeit, die fiir den Transfer einer
Wirkstoffidee bis zur Markteinfithrung benotigt wird, nicht
ausreichend verkiirzen. Die Entwicklung neuer Arzneimittel
dauert im Schnitt 15 Jahre und ist langsamer als die
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen, welche sich inner-
halb von 2-3 Jahren weltweit verbreiten konnen.™ Die
Zahl jahrlicher Neuzulassungen von Antibiotika durch die
FDA ist seit Jahrzehnten riickldufig.” Ein rasanter Anstieg
der Todesfélle in Zusammenhang mit antibiotikaresistenten
Bakterien wird bis 2050 erwartet, was zu einer Situation
fiilhren kann, die an Zeiten vor der Entdeckung von Anti-
biotika erinnert.” Wir schlussfolgern, dass das Design von
Detergenzien, welches die menschliche Gesundheit sichert
ohne die Entwicklung von Antibiotikaresistenz zu fordern,
an Bedeutung gewinnt und erforscht werden muss.

2.2.4. Einfluss von Detergenskonsum auf menschliche
Gesundheit

Die Chemie der Detergenzien ist relevant fiir die menschli-
che Gesundheit, da sie sowohl die Verfiigbarkeit von Arz-
neimitteln als auch die Entwicklung mikrobieller Resisten-
zen gegen Antibiotika unterstiitzt (Abbildung 5). Dariiber
hinaus dienen Detergenzien der Vorbeugung von Krankhei-
ten und dem Erhalt des Wohlbefindens, z.B. durch Anwen-
dungen in den Bereichen Korperpflege, Oberflichenreini-
gung oder der Reinigung von Wische. Aufgrund der
chemischen Eigenschaften von Detergenzien und den Um-
stinden der Anwendungen kommen menschliche Koérper
regelméBig in Kontakt mit Detergenzien (Abbildung 3). Zu
den tiiblichen Aufnahmewegen im alltdglichen Leben geho-
ren die orale Aufnahme, z.B., durch Riickstinde von Deter-
genzien auf Geschirr oder die Nutzung von detergenshalti-
ger Zahnpasta;®" die Inhalation, z.B., durch Aerosole von
Shampoo oder wihrend des Umgangs mit Waschmittepul-
ver;"**! und der Hautkontakt, z.B., wihrend der Korper-
pflege und beim Tragen von Kleidung (Abbildung 3).
Obwohl menschliche Korper héufig Detergenzien ausgesetzt
werden, sind die Hiirden fiir die biologische Sicherheit vor
der Markteinfiithrung weniger einschrénkend als bei Arznei-
mitteln. Eine Analyse medizinisch relevanter Studien offen-
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bart, dass unabhidngig vom Expositionsweg vermehrte Be-
denken hinsichtlich der menschlichen Gesundheit entstehen.

Um besser zu verstehen, ob Detergenzien per se schéd-
lich sind, haben wir nach Studien gesucht, die hervorheben,
wie Detergenzien Leben ermoglichen. Die Atemwege von
vielen terrestrischen Lebewesen besitzen einen ca. 0,1 uM
diinnen Film aus Lungensurfactants, welcher die Alveolen
auskleidet, die Oberflichenspannung reduziert, und die
Atmung erméglicht.® C. Horwitz beschreibt Lungensur-
factants als natiirliche Detergenzien, vermutlich auf Grund
der &hnlichen oberflichenspannungsreduzierenden Eigen-
schaften.”” Allerdings sind Lungensurfactants eine Mi-
schung aus Lipiden und Proteinen deren molekularen Struk-
turen nicht viele Gemeinsamkeiten mit Detergenzien
aufweisen (Abbildung 6). Detergenzien haben membranoly-
tische Eigenschaften. Deshalb kénnen die von Lungensur-
factants gebildeten fluiden Membranstrukturen, die fiir eine
ausreichende Auskleidung der Alveolen und den Schutz des
darunter liegenden Gewebes notwendig sind, durch Deter-
genzien geschédigt werden. Je nach Expositionsdauer und
Intensitdt kann eine Aufnahme von Detergenzien iiber die
Atemwege zur Ausbildung von Allergien, Entziindungen,
und Lungenddemen fiihren.F*!) Des Weiteren wurden die
membranolytischen Eigenschaften von Detergenzien als
Hauptursache fiir auftretende Nebenwirkungen vorgeschla-
gen, unabhéngig vom Aufnahmeweg. Pulverformige Wasch-
mittel konnen die Epithelschicht im Lungengewebe schidi-
gen und eine eosinophile = Atemwegsentziindung
hervorrufen, durch die Erhohung der Expression von 1L-33
und der Aktivierung von ILC2s.®™ Die Schidigung von
Epithelbarrieren durch detergenshaltige Geschirrspiilmittel
und Zahnpasta wurde ebenfalls in Darm- und Schleimhaut-
gewebemodellen beobachtet.*!

Unbedenkliche Detergenzien fiir Alltagsroutinen wer-
den dringend benoétigt. Die Problematik bei der Definition
unbedenklicher Detergenzien geht einher mit der Wortwahl.
Im englischen Sprachgebrauch wird der Begriff “detergent”
sowohl fiir die Stoffklasse Detergenzien als auch fiir deter-
genshaltige Rezepturen eingesetzt. Einige Studien untersu-
chen biologische Effekte als Antwort auf individuelle Deter-
genzien,”®®¥ wihrend andere Studien den Fokus auf
detergenshaltige Rezepturen legen, oft mit komplexer che-
mischer Zusammensetzung.”***'"! Die biologische Wirkung
konkreter Detergensmolekiile ldsst sich aus Studien an
detergenshaltigen Formulierungen oft schwer nachvollzie-
hen. Erginzend dazu hat eine klinische Studie mit einem
Aerosol (Alevair), welches das Detergens Trition WR13339
und Natriumbikarbonat enthilt, Patienten mit chronischer
Bronchitis im Vergleich zu detergensfreien Alternativen
weder geschadet noch Vorteile gebracht. Demnach sind
Detergensmolekiile nicht per se schédlich fiir Atemwege
(Abbildung 6b).? Die alltigliche Verwendung von Deter-
genzien ist tief in unserer Gesellschaft verankert. Wir gehen
davon aus, dass fiir die Entwicklung unbedenklicher Deter-
genzien weitere Studien erforderlich sind, um die Wirkung
von Detergensmolekiilen besser von detergenshaltigen Re-
zepturen abgrenzen zu konnen, hinsichtlich der menschli-
chen Gesundheit und aus dem Blickwinkel der chemischen
Biologie.
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Bakterien verstirken. Vor- und Nachteile, die aus der Inhalation von Detergenzien entstehen kénnen, sind an membranolytische Eigenschaften

gekoppelt.

2.2.5. Membranolytische Eigenschaften sind Fluch und Segen

Schliisselparameter fiir den Einfluss von Detergenzien auf
die Integritit der Biosphére sind membranolytische Eigen-
schaften. Der Begriff membranolytische Eigenschaft wird
verwendet, um die Féahigkeit von Detergenzien zu beschrei-
ben, die strukturelle Integritdt von biologischen Membranen
zu beeintrichtigen. Die Membran von Zellen wird durch
anziehende hydrophile und hydrophobe Wechselwirkungen
zwischen amphiphilen Proteinen und Lipiden zusammenge-
halten. GemiB dem Motto similia similibus solvuntur (glei-
che Substanzen 13sen gleiche Substanzen) kénnen Detergen-
zien in Membranen eindringen und die strukturelle
Integritidt in konzentrationsabhingiger Weise beeintrichti-
gen. Dieser Prozess wurde mittels eines Drei-Stufen-Modells
von Kragh-Hansen et al. visualisiert (Abbildung 7a).! Bei
niedriger Konzentration dringen Detergenzien in die Lipid-
doppelschicht ein und liegen unregelméBig verteilt vor. Bei
mittlerer Konzentration wird die Lipiddoppelschicht mit
Detergenzien gesittigt, was die Fragmentierung der Mem-
bran einleitet und mit einem Phaseniibergang einhergeht.
Bei hoher Konzentration erreicht der Phaseniibergang einen
Endpunkt, an dem Proteine und Lipide in Form von
gemischten Mizellen gelost vorliegen. (Abbildung 7a). Ein
ermoglichender Schritt fiir die Lysis einer Membran ist die
Aufnahme von Detergensmonomeren.*! Allerdings liegen
Detergenzien oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzen-
tration in einem Monomer-Mizelle Gleichgewicht vor. Eine

Angew. Chem. 2024, 136, 202403833 (10 of 14)

genauere Abgrenzung von der Rolle von Detergensmono-
meren und Mizellen in der Lysis von Membranen und
biologischen Feedbacks ist eine Aufgabe fiir die nédchsten
Jahre.

Unabhéngig vom Mechanismus, 16st die Lyse von Mem-
branen Stress aus, welcher entweder zum Zelltod oder zur
Modulierung von Zellen fiihrt, einschlielich genetischer
und funktioneller Feedbacks (Abbildung 7a). Treibende
Kréfte fiir die Integritdt von Lipidmembranen sind elektro-
statische und hydrophobe Wechselwirkungen zwischen am-
phiphilen Proteinen und Lipiden. Diese treibenden Krifte
sind iiber alle Spezies hinweg erhalten und vermitteln auch
anziehende Wechselwirkungen mit amphiphilen Detergen-
zien. Membranolytische Eigenschaften wurden bisher fiir
alle Detergensklassen beobachtet, einschlieBlich anioni-
scher, kationischer und nichtionischer Detergenzien (Abbil-
dung 7b-d).”?! Wir ergéinzen diesen Uberblick durch eine
Zusammenfassung der neusten Erkenntnisse iiber geneti-
sche und funktionelle Feedbacks. Kationische Detergenzien,
wie z.B. BAC, konnen eine Treibkraft fiir die Verianderun-
gen von mikrobiellen Resistenzen gegen Antibiotika sein.®”!
Es ist bisher nicht gut verstanden, ob es sich hierbei um eine
intrinsische Eigenschaft von kationischen Detergenzien han-
delt oder ob diese Eigenschaft spezifisch fiir bestimmte
Strukturen von kationischen Detergenzien ist. Des Weiteren
ist noch unklar, ob andere anionische und nichtionische
Detergenzien, z.B. SDS, Alkylbenzolsulfonate (ABS) oder
C12-C15 Alkoholethoxylate, sich anders verhalten (Fig-
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Abbildung 7. Membranolytische Eigenschaften sind Fluch und Segen. a) Schematische Darstellung eines Drei-Stufen-Modells fiir die Beschreibung
der Lysis einer Membran bei unterschiedlichen Detergenskonzentrationen und der Einfluss auf die Integritit der Biosphire. b) Gingige
Detergenzien in repriasentativen Anwendungsbereichen und Informationen liber bekannte Folgen fiir die Integritit der Biosphire. Das Schema des
Drei-Stufen-Modells wurde mit Genehmigung aus der Literatur tibernommen.® Copyright (1993) American Chemical Society.

ure 7b—d). Dariiber hinaus wurden Hinweise auf einen
kausalen Zusammenhang zwischen chronischer Exposition
von Zellen mit Detergenzien, membranolytischen Eigen-
schaften und Entziindungen etabliert."™ Wihrend chroni-
scher Zellstress die Krebsbildung férdern kann,®! ist die
Auswirkung von chronischem Zellstress, welcher durch eine
kontinuierliche Exposition mit Detergenzien verursacht
wird, hinsichtlich der Entstehung von Krebs weitgehend
unerforscht.

3. Zusammenfassung

Zusammenfassend haben wir die bisher ganzheitlichste Be-
schreibung des Stands der Detergenschemie hinsichtlich der
Modulierung der Erdressourcen vorgelegt. Konkret haben
wir das Konzept der planetaren Grenzen als Rahmen fiir die
Analyse der Rolle der Detergenschemie in Bezug auf drei
kritische Herausforderungen angewendet, welche es gilt in
den kommenden Jahren zu bewiltigen. In Bezug auf die
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erste Herausforderung, die Etablierung einer klimafreundli-
chen Detergensindustrie, hebt unsere Analyse hervor, dass
biobasierte Detergenzien eine echte klimafreundliche Alter-
native sein konnen, sofern die Ressourcen und Produktions-
methoden okologisch nachhaltig sind. Im Hinblick auf die
zweite Herausforderung, die darin besteht, materielle und
soziale Aspekte bei der Erstellung von technischen Losun-
gen durch nachhaltige Chemie in Einklang zu bringen,
kommt unsere Analyse zu dem Schluss, dass die Fahigkeit,
den Wissenstransfer in akademischen Gemeinschaften zu
instrumentalisieren, eine Chance darstellt. Der generations-
ibergreifende Wissenstransfer in akademischen Gemein-
schaften kann exponentiell skalieren, was aus einer sozialen
Betrachtungsweise das Potenzial unterstreicht, den das kon-
tinuierliche Lehren nachhaltiger Laborroutinen auf die Ein-
haltung planetarer Grenzen haben kann.

Die dritte Herausforderung betrifft die Entwicklung von
Detergenzien, welche technische Anforderungen erfiillen
und die Biosphédre in ihrer Rolle als neue chemische
Entitdten nicht schiddigen. Unsere Analyse liefert eine
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ambivalente Sicht auf den Nutzen von Detergenzien fiir die
menschliche Gesundheit und die Biosphdre im weiteren
Sinne. Die Ironie besteht darin, dass die Detergenschemie
fiir die Sicherung des Wohlbefindens und der menschlichen
Gesundheit ausgeiibt wird und gleichzeitig die Biosphire
schidigt. Aus globaler Sicht handelt es sich bei Hauptursa-
chen fiir unerwiinschte Folgen um grenziiberschreitende
Wechselwirkungen zwischen neuen chemischen Entitdten
und der Biosphire, welche aufgrund steigender Detergens-
produktion und Entsorgungsmenge zunehmen. Aus chemi-
scher Sicht sind die unerwiinschten Folgen in der Biosphire
eng an membranolytische Eigenschaften von Detergenzien
gekoppelt. Schddigungen von Membranen verursachen Zell-
stress, welcher genetische und funktionelle Feedbacks in der
Biosphire der Erde verursacht. Zu den Feedbacks gehoren
Entziindungen, die Entwicklung von mikrobiellen Resisten-
zen gegen Antibiotika, und moglicherweise die Entstehung
von Krebs. Das iibergreifende Muster in der chemischen
Zusammensetzung von Detergenzien, dass fiir die mem-
branolytischen Eigenschaften verantwortlich ist, ist der am-
phiphile Charakter. Das chemische Design von hydrophilen
und hydrophoben Bausteinen in Detergenzien, die dem
Zweck einer Anwendung dienen und Zellmembranen nicht
angreifen, ist nicht gut verstanden und muss aus Sicht der
Chemie und der chemischen Biologie erforscht werden. Die
Herausforderung beim Wissenstransfer liegt hier auch in der
Wortwahl. Eine stiarkere Betonung bei der Fragestellung, ob
Detergensmolekiile oder detergenshaltige Formulierungen
in Struktur-Wirkungsbeziehungen untersucht werden, wird
dazu beitragen, die Auswirkungen konkreter chemischer
Strukturen auf die Integritit der Biosphédre besser einzu-
grenzen. Wir gehen davon aus, dass die Lehren, die wir aus
der Beschreibung des Zustandes der Detergenschemie hin-
sichtlich der Modulierung der Erdressourcen gezogen ha-
ben, neue Wege fiir die Entwicklung von Detergenzien
aufzeigen, deren Lebenszyklen die Uberschreitung der pla-
netaren Grenzen minimieren konnen. Wir erwarten, dass
die Verwendung des Konzepts der planetaren Grenzen die
Entwicklung von Strategien unterstiitzt, welche dabei helfen
die Uberschreitung planetarer Grenzen zu minimieren, un-
abhéngig von der betrachteten Chemie.
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