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Weiche Nanotechnologie

Die materialwissenschaftliche Forschung der letzten zehn Jahre hat
sich in steigendem Mafle der Untersuchung nanoskaliger Materialien
zugewendet. Heute sind die Nanowissenschaften ein multidisziplindres
Fach, und ein grundlegendes Verstindnis von optischen, elektrischen,
magnetischen und mechanischen Eigenschaften von Nanostrukturen
stellt die Entwicklung neuer funktionaler Materialien fiir eine Vielzahl
von Anwendungen in Aussicht. Die Bandbreite ist extrem grof3, und
viele Arbeiten konzentrieren sich auf ,,harte“ Materialien wie Fulle-
rene, Kohlenstoff-Nanorohren, Metalle, Halbleiter und organische
oder anorganische Dielektrika. Hinzugekommen sind zwischenzeit-
lich auch weiche Materialien, vor allem leitende oder emittierende
Polymere fiir Elektronikanwendungen auf Kunststoffbasis (,, Plastic
Electronics®). Das Interesse an diesem etablierten Gebiet der Nano-
technologie hilt weiterhin an, dariiber hinaus werden aber auch zu-
nehmend neue Klassen von weichen Nanomaterialien aus konventio-
nellen Polymerstrukturen entwickelt. Insbesondere erscheinen nano-
strukturierte Hydrogele als vielversprechende Materialien fiir vielfil-
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stimmten physikalischen Eigenschaft

tige Anwendungen in der Biotechnologie, und der Bedarf an hoch-
entwickelten Materialien wird in der Postgenom-Ara weiter steigen.
Dieser Aufsatz beschreibt einige der neuesten Fortschritte bei der
Anwendung quellbarer Gelnetzwerke in der Nanotechnologie.

1. Einfiihrung

Schon die ersten Wissenschaftler, die sich mit syntheti-
schen oder natiirlichen Polymeren beschéftigten, betrieben in
gewisser Hinsicht Nanotechnologie, denn sie untersuchten
Strukturen mit rdumlichen Abmessungen von wenigen Na-
nometern bis zu vielen Mikrometern. Ahnliches lieBe sich
iiber die Molekularbiologie sagen, denn auch die Abmes-
sungen von Peptiden, Proteinen und Oligonucleotiden liegen
im Nanometerbereich. Der Nanometermaf3stab besa3 also
bereits in den Anfingen der makromolekularen Chemie seine
Relevanz. Viele Nanotechnologen definieren den nanoskali-
gen Bereich als denjenigen Bereich, in dem Abweichungen
vom normalen makroskopischen Verhalten auftreten
(Quanten-Confinement, dipolare Plasmonenoszillationen,
Quantenleitfahigkeit etc.). Die ersten Polymerwissenschaftler
konnten dieses Konzept begriiit haben, denn auch sie ver-
suchten zu verstehen, warum sich bestimmte Gebilde aus
niedermolekularen Einheiten vollig anders verhalten als ihre
isolierten molekularen Vorstufen. Tatsidchlich kénnte man
Polymere als die ersten synthetischen Materialien betrachten,
bei denen die Abmessungen das chemisch-physikalische
Verhalten bestimmen.

Wie konnen wir nun in der modernen Nanotechnologie
polymere Nanomaterialien definieren, wenn die meisten Po-
lymerketten bereits Nanometerabmessungen haben? Wir
konnten versuchen, das obige Konzept des unterschiedlichen
Verhaltens auf eine bestimmte physikalische Eigenschaft des
Polymers anzuwenden. Das heifit, wir miissten fiir ein be-
stimmtes Material den Punkt definieren, an dem eine Ver-
ringerung der Grofle zu einer Diskontinuitit in einer be-
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fiihrt. Allerdings verlieren die meisten
Skalengesetze fiir das Verhalten von
Polymerlosungen ihre  Giiltigkeit,
wenn die Polymerldnge den Bereich
der Persistenzlénge der Kette erreicht,
also an dem Punkt, an dem die Lo-
sungen anfangen, ein ,molekulares*
Verhalten anstelle eines ,,makromole-
kularen“ Verhaltens zu zeigen. Da viele der erwiinschten
Eigenschaften eines Polymers an diesem Punkt verschwinden,
scheint dies kein geeignetes Konzept zur Definition einer
Nanotechnologie auf Polymerbasis zu sein, zumindest wenn
es um funktionelle Materialien gehen soll. Moglicherweise
kann daher der redundante Begriff der ,,polymeren Nano-
materialien® gar nicht streng definiert werden. Mit dieser
Pramisse ist es das Ziel dieses Aufsatzes, die aktuelle For-
schung im Bereich der polymeren Hydrogelpartikel darzu-
stellen, bei denen die spezifische Organisation der Polymere
im NanomaBstab zu neuartigen Eigenschaften fiihrt, die nicht
mit einfachen Polymerlosungen zu erreichen sind. Als dis-
krete Strukturen schlieBen polymere Partikel die Liicke
zwischen den traditionellen Gebieten der Nanotechnologie
und der weichen Materialien, wobei die Beschiftigung mit
Hydrogelen aus der wachsenden Bedeutung hydrophiler
Polymere fiir die Biotechnologie resultiert.

1.1. Definition von Hydrogelen
Gele sind nur schwer als ein bestimmter Materialzustand

zu definieren, denn sie kombinieren die Eigenschaften von
Festkorpern und Fliissigkeiten. Sie besitzen strukturelle In-
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tegritdt und flieBen kaum, wenn sie aus ihrem Behilter ent-
nommen werden, weisen allerdings fiir Molekiile, die be-
triachtlich kleiner als die Gelporen sind, das Transportver-
mogen einer Flissigkeit auf. Hydrogele sind Gele, die in
wissriger Umgebung stark aufquellen, und sie bestehen ty-
pischerweise aus hydrophilen organischen Polymerkompo-
nenten, die durch kovalente oder nichtkovalente Wechsel-
wirkungen vernetzt sind.!'?! Die Vernetzung sorgt fiir die
raumliche Stabilitidt, wiahrend der hohe Solvensanteil zu den
fluiddhnlichen Transporteigenschaften fiihrt. Die besonderen
physikalischen Eigenschaften, die aus diesem ungewohnli-
chen Materialzustand resultieren, machen Hydrogele zu
idealen Kandidaten fiir eine Reihe von Anwendungen. Ver-
mutlich am héufigsten ist die einfache Verwendung als su-
perabsorbierende Materialien, vor allem zur Absorption von
Wasser. Vielfach werden auch weit komplexere, hochfunk-
tionelle Polymerarchitekturen erzeugt, die unter anderem in
der In-vivo-Diagnostik, dem Wirkstoff- und Gentransport,
der chemischen Trennung, als chemische und biologische
Sensoren sowie als optische Materialien eingesetzt werden.
Derartige Materialien konnen hinsichtlich Biokompatibilitit,
biologischer Abbaubarkeit, Verkapselung, Bioerkennung,
umgebungsgesteuerter Wirkstoffabgabe oder gelenkter
Selbstorganisation gezielt hergestellt werden. Wir beschrei-
ben in diesem Aufsatz die vielfdltigen Synthesemethoden fiir
nanostrukturierte =~ Hydrogelmaterialien.  Beispielsweise
wurden grofle Fortschritte beim Aufbau rdumlich stabiler
micellarer Partikel aus amphiphilen Blockcopolymeren er-
zielt. Dartiber hinaus betrachten wir die Moglichkeiten sti-
muliresponsiver Materialien. Denkbar wire ein Hydrogel-
partikel, das ein pharmakologisch aktives Protein verkapselt
und abschirmt, aber wieder freisetzt, wenn das Partikel einen
bestimmten Krankheitszustand registriert.

1.2. Klassifizierung von Hydrogelen

Es gibt viele Moglichkeiten, Hydrogele zu klassifizieren,
in diesem Aufsatz werden wir aber hauptsichlich die Klassi-
fizierung nach der Art der Vernetzung gebrauchen. Die
Vernetzungen tragen wesentlich zur Stabilitdt der Netz-
werkstruktur der Hydrogele bei und verhindern, dass sich die
hydrophilen Ketten auflésen. Basierend auf dem Typ der
Vernetzung unterscheidet man zwei Klassen von Hydro-
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gelen."! Detaillierte Ausfiihrungen iiber nichtkristalline Po-
lymernetzwerke sind in einem exzellenten Aufsatz von Dusek
und Prins zu finden.!

1.2.1. Physikalisch vernetzte Hydrogele

Zu dieser Gruppe gehoren synthetische und natiirliche
Hydrogele; ihre Eigenschaften haben zum Konzept der re-
versiblen oder abbaubaren Hydrogele gefiihrt, die einen
Phaseniibergang von einer dreidimensional stabilen Struktur
zu einer Polymerlosung durchlaufen. Haufig werden physi-
kalisch vernetzte Hydrogele zur Verkapselung von Protei-
nen,’ Zellen!” und Wirkstoffen™® verwendet, die dann durch
die Auflosung der Hydrogelstruktur freigesetzt werden. Die
Vernetzungen in dieser Hydrogelklasse beruhen auf nicht-
kovalenten attraktiven Wechselwirkungen zwischen den Po-
lymerketten (Abbildung 1), wobei es sich meist um hydro-
phobe Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken oder ionische
Wechselwirkungen handelt.

Koordinationsbindung
e Wasserstoffbrlicke
hydrophobe Wechsel-
wirkung
ionische Wechsel-
wirkung
N_ Protein-Ligand-
Assoziation

\/
7

!
Hydrogelnetzwerk

Abbildung 1. Physikalische Vernetzung in Hydrogelen durch nichtkova-
lente Wechselwirkungen.

Alginat ist ein Polysaccharid aus Mannuronsdure und
Gluconsiaure, das mit divalenten Calciumionen vernetzt
werden kann.*! Das Hydrogel kann anschlieBend mit einem
chelatisierenden Agens, das die Calciumionen bindet, wieder
aufgelost werden. Alginat-Hydrogele wurden zur Verkapse-
lung von Proteinen und auch als Matrix fiir Zellen verwendet,
wobei das verkapselnde Gel oft Wachstum und Proliferation
der Zellen zulésst. Ein weiteres Beispiel fiir Vernetzung durch
ionische Wechselwirkungen ist Dextran, das selbst zwar keine
geladenen Gruppen enthilt, aber in Gegenwart von Kali-
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umionen Hydrogele bildet. Die Vernetzung beruht darauf,
dass der Ionenradius der Kaliumionen genau in den Hohl-
raum passt, der von sechs Sauerstoffatomen gebildet wird, die
sich in Glucose-Einheiten auf drei benachbarten Polymer-
ketten befinden.['")

Nichtkovalente Vernetzungen konnen auch in Mischun-
gen und Durchdringungsnetzwerken zweier Polymere gebil-
det werden. Beispielsweise bilden Poly(acrylsdure) und Po-
ly(methacrylsdure) Wasserstoffbriicken mit Poly(ethylengly-
col), sodass Hydrogele entstehen. Die Wasserstoffbriicke
bildet sich zwischen dem Sauerstoff des Polyethylenglycols
und der Carboxygruppe der Polysduren, wobei die Saure-
gruppen protoniert vorliegen miissen; die Hydrogelbildung
ist deshalb pH-abhingig."'? Auch Oligonucleotide wurden
zur Herstellung von Hydrogelen verwendet. Nagahara et al.
verkniipften wasserlosliche Poly(N,N-dimethylacrylamid-co-
N-acryloylsuccinimid)-Einheiten mit Einzelstrang-DNA.™!
Bei Raumtemperatur und in Gegenwart komplementirer
DNA bilden sich Hydrogele, die sich bei Temperaturen
oberhalb des Schmelzpunktes der DNA wieder auflosen.

1.2.2. Chemisch vernetzte Hydrogele

Chemisch vernetzte Hydrogele sind normalerweise sta-
biler als die physikalisch vernetzten, da die Vernetzung durch
kovalente Bindungen zustande kommt.” Diese Hydrogele
haben eine dauerhafte Struktur, es sei denn, in das Netzwerk
wurden absichtlich Bindungen mit geringer chemischer Sta-
bilitdt eingebaut.

Chemisch vernetzte Gele werden gewohnlich durch Po-
lymerisation von Monomeren in Gegenwart von vernetzen-
den Substanzen hergestellt. Poly(2-hydroxyethylmethacrylat)
ist ein gut untersuchtes Hydrogel-bildendes Polymer. Es wird
normalerweise durch Polymerisation von 2-Hydroxy-
methacrylat (H,C=C(CH;)COOCH,CH,OH) mit Ethylen-
glycoldimethacrylat (H,C=C(CH;)COOCH,CH,0CO-
(CH;)C=CH,) als Vernetzungsmittel hergestellt. Dabei be-
stimmt die eingesetzte Menge des Vernetzungsmittels einige
physikalische Eigenschaften des Hydrogels, z.B. die Quell-
kapazitit.”! Hydrogele konnen auch durch Vernetzungen der
funktionellen Gruppen, die sich auf den Polymerhauptketten
befinden, hergestellt werden. Polymere, die Hydroxy-, Amin-
oder Hydrazidgruppen enthalten, lassen sich mit Glutar-
aldehyd vernetzen, das mit diesen funktionellen Gruppen
kovalente Bindungen eingeht. 141

Zur Herstellung von vernetzten Hydrogelen wurden auch
Enzyme verwendet. In einem interessanten Beispiel setzten
Sperinde et al. Tetrahydroxy-PEG ein (PEG = Polyethy-
lenglycol), das mit Glutaminylgruppen funktionalisiert
wurde. In Gegenwart von Poly(lysin-co-phenylalanin) und
des Enzyms Transglutaminase bildet dieses Polymer Hydro-
gele, wobei das Enzym die Bildung einer Amidbindung zwi-
schen der y-Carboxyamidgruppe des PEG-Glutaminyl-Poly-
mers und der e-Aminogruppe des Lysins katalysiert.['!

1.2.3. Andere Klassifizierungen

Hydrogele lassen sich nach ihrer Grée in Makrogele und
Mikrogele einteilen. Makrogele'! sind makroskopische
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Gele mit GroBen im Millimeterbereich oder dariiber, Mi-
krogele®?? sind kolloidal stabile Hydrogele mit einer GroRe
von einigen Dutzend Nanometern bis zu mehreren Mikro-
metern. Staudinger veroffentlichte 1935 den wohl ersten Be-
richt iiber eine Mikrogelsynthese,” sodass der Nanometer-
bereich hier schon seit langem ein Thema ist. Angesichts der
aktuellen Bedeutung dieser Materialien und des anhaltenden
Interesses an allem, was mit ,,Nano* zusammenhéngt, werden
Mikrogele oder Hydrogel-Nanopartikel das zentrale Thema
dieses Aufsatzes sein.

Hydrogele kann man ferner in stimuliresponsive oder
nichtresponsive Gele einteilen. Nichtresponsive Gele sind
ihrem Namen entsprechend lediglich Materialien, die bei
Wasseradsorption aufquellen. Stimuliresponsive Gele wurden
dagegen auch als ,,smarte* Materialien bezeichnet, denn sie
reagieren mit einem verdnderten Quellverhalten auf kleine
Anderungen in ihrer Umgebung.”**! Diese Hydrogele
konnen so synthetisiert werden, dass sie auf die Tempera-
tur, den pH-Wert,?>?! die Ionenstirke® ' sowie auf
Licht,?*34 elektrische Felder™ und die Gegenwart von Bio-
molekiilen®**! reagieren. Das Reaktionsverhalten der Hyd-
rogele richtet sich dabei nach der Art des bei der Herstel-
lung verwendeten Polymers und/oder nach den Modifi-
zierungen, die nach der Polymerisation vorgenommen
wurden.

1.3. Stimuliresponsive Polymere

Die Verwendung von stimuliresponsiven Polymeren bei
der Herstellung von Hydrogelen hat zu vielen interessanten
Anwendungen gefiihrt; in diesem Abschnitt werden wir
einige Beispiele beschreiben. Eines der am besten unter-
suchten stimuliresponsiven Polymere ist Poly(N-isopropyl-
acrylamid) (pNIPAm), das aus dem Monomer N-Isopropyl-
acrylamid (H,C=CHCONHCH(CH3,),) hergestellt wird. Um
das Verstdndnis der folgenden Ausfiihrungen zu erleichtern —
und auch weil der groBite Teil unserer eigenen Arbeiten mit
pNIPAm befasst ist —, wollen wir kurz etwas nidher auf dieses
Polymer eingehen. Fiir eine tiefergehende Darstellung wird
auf den sehr umfassenden Aufsatz von Schild verwiesen.*!

Eine der ersten Untersuchungen der Losungseigenschaf-
ten von pNIPAm stammt von Heskins et al.,*”! die beobach-
teten, dass der Phaseniibergang von pNIPAm endotherm und
entropiegesteuert erfolgt. Aufgrund dieses iiberraschenden
thermischen Verhaltens in wissriger Umgebung wurde
pNIPAm hiufig zur Herstellung von responsiven Hydrogelen
verwendet. Wie bei den meisten olefinischen Monomeren
lasst sich pNIPAm durch eine Vielzahl von Techniken syn-
thetisieren: Redox-Initiierung, Initiierung durch freie Radi-
kale, ionische Initiierung und auch Strahlungsinitiierung.*!
Durch Copolymerisation oder nachtrigliche Modifizierung
wurden verschiedene funktionelle Gruppen in das Polymer
integriert, sodass multiresponsive und multifunktionelle Po-
lymere erhalten wurden.

Das Verhalten eines beliebigen Polymers in einem Solvens
wird durch das Verhiltnis zwischen den Solvens-Solvens-,
den Solvens-Polymer- und den Polymer-Polymer-Wechsel-
wirkungen bestimmt. Bei stimuliresponsiven Polymeren lésst
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sich die Solvatation ,schalten“, indem man eine dieser
Wechselwirkungen verstdrkt oder eine andere abschwicht.
Abbildung 2 stellt dieses Konzept schematisch dar. Im Fall
von pNIPAm bilden sich iiber die Amidseitenketten Was-

APH, AT, AE, hv

globulare Konformation
x>05

Zufallsknauel
x<05

Abbildung 2. Phaseniibergang eines stimuliresponsiven Polymers. Der
Phasentiibergang erfolgt aufgrund einer Léslichkeitsénderung und
kann, abhingig von der Polymerzusammensetzung, durch Faktoren
wie pH-Wert, Temperatur, elektrisches Feld und Licht ausgeldst
werden.

serstoffbriicken zu den Wassermolekiilen. Andererseits in-
duziert die Isopropylgruppe auf der Seitenkette eine hydro-
phobe Struktur im Wasser. Diese induzierte Struktur fiihrt
iiber den hydrophoben Effekt zu entropiegesteuerten Poly-
mer-Polymer-Wechselwirkungen./*!! Unter den Bedingungen,
bei denen pNIPAm als Zufallsknduel vorliegt, sind die Sol-
vens-Polymer-Wechselwirkungen stédrker als die Polymer-Po-
lymer-Wechselwirkungen. Bei hoheren Temperaturen 16sen
sich die Wasserstoffbriicken zu den Wassermolekiilen, was
zur entropisch begiinstigten Freisetzung des gebundenen und
strukturierten Wassers und zur Bildung einer globularen Po-
lymerkonformation fiihrt. Nun sind die hydrophoben Poly-
mer-Polymer-Wechselwirkungen stirker als die Polymer-Sol-
vens-Wechselwirkungen, und es kommt zu einer Phasense-
paration des Polymers. Die Temperatur, bei der diese Pha-
senseparation auftritt, wird als untere kritische Losungstem-
peratur (lower critical solution temperature, LCST)
bezeichnet. Dieses Verhalten macht pNIPAm zu einem sehr
vielversprechenden Kandidaten fiir die Herstellung von sti-
muliresponsiven Hydrogelen. Allerdings sollte man beachten,
dass zur Beschreibung des LCST-Verhaltens mehr Faktoren
als nur die hydrophilen und hydrophoben Beitrige der Sei-
tenketten zur Polymersolvatation betrachtet werden miissen.
So hat z.B. das aus N-Isopropylmethacrylamid (H,C=C-
(CH,)CONHCH(CHS,),) synthetisierte Polymer,[** das sich
von pNIPAm nur durch eine einzelne Methylgruppe unter-
scheidet, in Wasser eine hohere LCST. Dies legt nahe, dass
dieses Polymer trotz eines groBeren organischen Anteils
hydrophiler ist. Offenbar geht diese ,,erhohte Hydrophilie®
nicht auf eine hohere Polaritit des Polymers zuriick, sondern
auf eine geringere Kettenflexibilitit, die den Entropieanteil
der freien Mischungsenthalpie &dndert und so die LCST
erhoht.

Das LCST-Verhalten von pNIPAm wurde unter anderem
mit UV/Vis-Spektroskopie, Differentialkalorimetrie (DSC),
Lichtstreuung, Viskosimetrie und Fluoreszenzspektroskopie
untersucht.*>” Wu et al. haben den Phaseniibergang von
pNIPAm ausfiihrlich untersucht; sie fanden, dass kein einfa-
cher Ubergang erster Ordnung vorliegt, d.h., das Polymer
wechselt nicht direkt von einem Zufallsknduel zu einem
globularen Zustand, vielmehr treten weitere, thermodyna-

www.angewandte.de

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

L. A. Lyon und S. Nayak

Knauel .
E = geknautschtes Knéuel
o [3
geschmolzenes Kigelchen

Kiigelchen

= =

2 =

r T

niedrig Temperatur —» hoch

Abbildung 3. Die thermodynamisch stabilen Zustinde und die dazuge-
hérigen radialen Kettendichteverteilungen wihrend des Phasentiber-
gangs von pNIPAm. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [58], Copy-
right 1998 American Chemical Society.
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Es gibt andere Gruppen von thermoresponsiven Poly-
meren, die eine obere kritische Losungstemperatur (upper
critical solution temperature, UCST) aufweisen. In diesem
Fall sorgen inter- oder intramolekulare Wechselwirkungen fiir
eine Phasenseparation des Polymers bei niedrigen Tempera-
turen, bei hoheren Temperaturen verschwinden diese Wech-
selwirkungen und das Polymer 16st sich oder quillt auf. Meist
handelt es sich bei diesen Wechselwirkungen um Wasser-
stoffbriicken oder elektrostatische Wechselwirkungen. Ein
Beispiel ist das von Laschewsky und Mitarbeitern syntheti-
sierte Blockcopolymer aus pNIPAm und 3-[N-(3-Methacryl-
amidopropyl)-N,N-dimethylJammoniopropansulfonat (SPP),
das sowohl eine LCST als auch eine UCST aufweist.”” Das
pNIPAm-Segment fiihrt iiber den oben beschriebenen Me-
chanismus zur Temperaturresponsivitdt. Auf der anderen
Seite hat SPP polyampholytische Eigenschaften und bildet
bei niedrigen Temperaturen starke elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen den gegensétzlich geladenen Anteilen
der Polymere, die bei hohen Temperaturen verschwinden.

Diese Kenntnisse der Polymersolvatation machten sich
Irie und Mitarbeiter bei der Synthese photoresponsiver Po-
lymere zunutze, indem sie Azobenzolseitenketten in pNIPAm
integrierten.”” Es ist bekannt, dass Azobenzole bei UV-Be-
strahlung eine trans-cis-Isomerisierung eingehen; diese Um-
wandlung ist durch Bestrahlung mit sichtbarem Licht oder
durch thermische Relaxation umkehrbar. Aulerdem hingt
das Dipolmoment und damit die Hydrophilie von Azobenzol
vom Isomerisierungszustand ab. Daher konnte die Phasen-
umwandlungstemperatur von pNIPAm verdndert werden,
indem eine Isomerisierung der Azobenzolseitenketten indu-
ziert und so die freie Mischungsenthalpie moduliert wurde.
Abbildung 4 zeigt die Transmissionsdnderung von Poly-[N-
isopropylacrylamid-co-N-(4-phenylazophenyl)acrylamid] als
Funktion der Temperatur vor und wéhrend der Bestrahlung
mit UV-Licht.

(Abbil-
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Abbildung 4. Temperaturabhingigkeit der Transmission eines photo-
responsiven Polymers vor (@) und wihrend (o) der Bestrahlung mit
UV-Licht. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [60].

1.4. Quelleigenschaften von Hydrogelen

Die Eigenschaften von Hydrogelen hingen von
der Art der bei der Synthese verwendeten Mono-
mere ab. Bei den aus pNIPAm hergestellten Hyd-
rogelen iibernehmen die Gele die thermoresponsi-
ven Eigenschaften der Ausgangspolymere. Diese
Hydrogele zeigen eine Volumenphaseniibergangs-
temperatur (volume phase transition temperature,
VPTT),! die ungefihr bei der LCST von pNIPAm
liegt. Bei Temperaturen oberhalb der VPTT wech-
selt das Hydrogel von einem gequollenen (hydro-
philen) Zustand zu einem kompakten (relativ hyd-
rophoben) Zustand. Die VPTT der Gele hingt
unter anderem von der Dichte der Vernetzungen,
dem Hydrophobie/Hydrophilie-Verhiltnis, der Io-
nenstdrke und der Zusammensetzung des Solvens
ab. Dementsprechend zeigen Hydrogele, die aus
titrierbaren ionischen Monomeren hergestellt
wurden, ein pH-abhéngiges Quellverhalten. Die am
hiufigsten verwendeten ionischen Monomere sind
Acrylsdure und Methacrylsdure. Bei pH-Werten
oberhalb des pK,-Wertes des Sdure-Comonomers
quillt das Gel aufgrund von repulsiven Coulomb-
Wechselwirkungen zwischen den geladenen Mono-
mereinheiten und der giinstigeren Solvatisierung des depro-
tonierten Monomers durch das Solvens. Das Gleichge-
wichtsquellvolumen des Gels ergibt sich aus dem Verhiltnis
zwischen dem osmotischen Druck des Polymernetzwerks, der
durch die Polymer-Solvens-Wechselwirkungen bestimmt
wird, und der Elastizitit des Netzwerks."!

In bahnbrechenden Studien zeigten Tanaka und Mitar-
beiter, dass ionische thermoresponsive Gele bei Erwidrmung
einen diskontinuierlichen Ubergang eingehen, wihrend bei
nichtionischen Gelen die Umwandlung kontinuierlich ver-
lauft. Sie wiesen auflerdem nach, dass die Schrumpfungsge-
schwindigkeit des Gels umgekehrt proportional zum Quadrat
seiner kleinsten Abmessung ist.”**% Yan und Hoffmann
machten sich das Verhalten der Diffusionlédnge zunutze und
zeigten, dass die Polymerisation von pNIPAm-Gelen bei
Temperaturen oberhalb der LCST des Polymers zu gréf3eren
Porengréfen und damit zu hoheren Quellgeschwindigkeiten
fiihrt.!”! Eine Aufzihlung aller Eigenschaften von Hydro-
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gelen wiirde iber den Rahmen dieses Aufsatzes hinausgehen;
wir haben uns daher auf einige wichtige Eigenschaften be-
schrinkt, von denen einige weitere noch in den folgenden
Abschnitten diskutiert werden.

Das oben beschriebene Quellverhalten von Hydrogelen
hat zu einigen interessanten Anwendungen gefiihrt. So
wurden thermoresponsive pNIPAm-Gele zur Steuerung der
Aktivitit von Enzymen verwendet. Park und Hoffman wiesen
nach, dass sich die Diffusion eines Substrates zu einem
Enzym, das in einem Gel immobilisiert ist, durch die tempe-
raturabhingige Anderung der PorengroBe des Gels regulie-
ren lasst. Auf diese Weise konnten sie ein Enzym tempera-
turgesteuert an- oder abschalten./® Kim und Healy synthe-
tisierten pNIPAm-Gele mit Peptid-Vernetzungen. Diese Gele
lassen sich als Nachbildung der extrazelluldren Matrix ver-
wenden; das Peptid kann durch eine Metalloproteinase ge-
spalten werden, was zur Erosion des Gels fiihrt. Dieser Pro-
zess ist in Abbildung 5 dargestellt."”]

T
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(Kollagenase-3)

R T
R R

enzymatische Spaltung

1.5. Mikrogele und Nanogele

Aus Hydrogelen hergestellte kolloidal stabile Partikel,
auch als Mikro- oder Nanogele bezeichnet, weisen dhnliche
Eigenschaften wie die entsprechenden Makrogele auf. So
zeigt z.B. ein pNIPAm-Mikrogel ebenso wie das Makrogel
eine VPTT in der Nihe der LCST des Polymers.[®*%! Zy-
sitzlich zeigen Mikrogele Eigenschaften kolloidaler Disper-
sionen, z. B. Zeta-Potentiale,**"Y und kénnen auch geordnete
kolloidale Phasen bilden.>™

Einige sehr wichtige Untersuchungen befassten sich mit
den Unterschieden im Phasenverhalten von Makro- und
Mikrogelen. Beispielsweise wiesen Wu et al. nach, dass die
VPTT der Mikrogele geringfiigig oberhalb der LCST von
pNIPAm liegt (Abbildung 6), und dass die Ubergangsregion
weniger scharf als die der Makrogele ist.""! Die Ursache fiir
diesen kontinuierlichen Ubergang liegt in der stiirker ausge-
prédgten Heterogenitit der Subkettenldngen bei Mikrogelen.
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Abbildung 5. Abbau eines peptidvernetzten Hydrogels durch das Enzym MMP-13 (Kollage-
nase-3). Die Buchstaben entsprechen den Einzelbuchstabencodes der Aminoséuren. Abdruck
mit Genehmigung aus Lit. [67], Copyright 2003 American Chemical Society.
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Abbildung 6. Schrumpfungsverhiltnis von linearen pNIPAm-Ketten
(0) und vernetzten Mikrogelen () in Wasser. Wegen der Heterogeni-
tit der Vernetzungen weisen die Mikrogele einen breiteren Phasen-
tbergang auf als die linearen pNIPAm-Ketten. Abdruck mit Genehmi-
gung aus Lit. [76], Copyright 1997 American Chemical Society.

Bei T > VPTT kontrahieren die Regionen der Mikrogel-
partikel mit lingeren Subketten bei niedrigeren Temperatu-
ren als die Regionen mit kiirzeren Subketten. Im Falle eines
Mikrogels kann man daher den beobachteten Phaseniiber-
gang als eine Uberlagerung der Phaseniiberginge der Sub-
netzwerke der Partikel betrachten. Mithilfe von Fluores-
zenzsonden, mit denen sich Vernetzungsgradienten detek-
tieren lassen, haben wir dieses Verhalten auch bei Mikrogelen
mit Kern-Schale-Struktur beobachtet.[”

PNIPAm-Mikrogele zeigen ein interessantes Verhalten in
gemischten Solventien aufgrund der Cononsolvens-Eigen-
schaften (d.h. der nichtlinearen Abhéngigkeit der Solvatation
vom Volumenanteil des Solvens) von pNTPAm."”! So nimmt
z.B. die LCST von linearem pNIPAm mit zunehmender
Methanolkonzentration ab, bis ein Wert von 55 % erreicht ist,
ab dem die LCST steil ansteigt.™ Der gleiche Effekt wurde
von McPhee et al. bei Mikrogelen beobachtet.®™ Das Co-
nonsolvens-Verhalten wird durch Clathratbildung erklért.
Cosolventien wie Wasser und Methanol bilden Clathrat-
strukturen, die mit pNIPAm um die Wassermolekiile kon-
kurrieren, die das Polymer hydratisieren. Es kommt zu einem
Schrumpfen des Polymers, da Wassermolekiile durch die an-
deren Solventien aus dem Inneren des Gels entfernt werden.

In einer dhnlichen Studie untersuchten Daly und Saun-
ders den Einfluss von Elektrolyten auf die Stabilitdt von
Mikrogelen. Sie beobachteten bei einer bestimmten Tempe-
ratur eine Ausflockung der Partikel bei hoherer Ionenstérke.
Auch die Quellfahigkeit der Partikel hdngt von der Ionen-
starke des Salzes und seiner Position in der Hoffmeister-
Reihe ab, die sich auf den Einfluss der Ionen auf die Aktivitat
des Wassers bezieht."” Eine interessante Studie von Greinert
und Richtering befasste sich mit der Modulation von poly-
elektrolytischen pNIPAm-Mikrogelen durch Adsorption ge-
gensitzlich geladener Polyelektrolyte in Losung.®! Die La-
dungskompensation und der Briickeneffekt der Polyelektro-
lytadsorption haben einen erheblichen Einfluss auf das LCST-
Verhalten der Mikrogele. Diese Untersuchungen konnten
zum Verstdandnis des Quellverhaltens beitragen, das bei den
mikrogelbasierten Polyelektrolytmultischichten beobachtet
wird,®®! die in Abschnitt 3.1 diskutiert werden.

Die elektrophoretische Mobilitdt von geladenen Partikeln
ist vielfach gemessen worden. In einer der ersten Arbeiten
untersuchten Pelton et al. das elektrokinetische Verhalten
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von pNIPAm-Mikrogelen als Funktion von Temperatur und
Salzkonzentration.® Bei T < VPTT betrug die Mobilitit
wegen der geringen Ladungsdichte auf den Partikeln nahezu
null, stieg aber bei 7 > VPTT steil an. Dieses Verhalten
wurde auf einen Anstieg der Ladungsdichte auf den kleineren
geschrumpften Partikeln zuriickgefiihrt. Da die Ladung pro
Partikel konstant ist, haben geschrumpfte Partikel eine
hohere Ladungsdichte als gequollene Partikel. In einer dhn-
lichen Untersuchung beobachteten Daly und Saunders, dass
der Anstieg der elektrophoretischen Mobilitdt etwa 5-6 K
oberhalb der VPTT einsetzte; als Erklarung wurde ein drei-
stufiger Phaseniibergang der Mikrogele vorgeschlagen (Ab-
bildung 7).
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a/nm L m’é V-1 g1
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20} 140
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Abbildung 7. Temperaturabhingigkeit der elektrophoretischen Mobili-
tit (A) und des hydrodynamischen Radius (A) von pNIPAm-Mikro-
gelen. Die Bereiche A, B und C entsprechen den drei Stufen der Parti-
kelkontraktion. Abdruck aus Lit. [70] mit Genehmigung der Royal So-
ciety of Chemistry.

Tenside konnen einen iiberraschenden Einfluss auf das
Quellverhalten von pNIPAm-Mikrogelen haben. Tam et al.
fanden, dass die Mikrogele in Gegenwart von anionischen
Tensiden aufquellen® und erklirten dieses Verhalten mit der
Wechselwirkung zwischen der hydrophoben Tensidkette und
dem Polymernetzwerk. Allerdings wurde dieser Effekt in
Gegenwart eines kationischen Tensids mit der gleichen Ket-
tenldnge nicht beobachtet. Wu et al. fithrten dhnliche Unter-
suchungen durch und beobachteten mit NMR-Spektroskopie,
dass die anionischen Tenside bei Konzentrationen unterhalb
der kritischen Micellkonzentration (CMC) aufgrund einer
hoheren effektiven Konzentration im Polymernetzwerk
Micellen bildeten.™ Die kationischen Tenside bildeten selbst
bei sehr hohen Konzentrationen keine Micellen im Poly-
mernetzwerk und daher wurde kein Aufquellen der Mikro-
gele beobachtet.

Die Kenntnis der Struktur von Hydrogel-Nanopartikeln
ist eine wesentliche Voraussetzung fiir das Verstdndnis des
detaillierten Phasenumwandlungsverhaltens, des Material-
transportverhaltens und der kolloidalen Stabilitit. Eine sehr
hiufig eingesetzte Methode zur Strukturanalyse von Hydro-
gel-Nanopartikeln ist die Lichtstreuung. Sowohl dynamische
als auch statische Lichtstreuungsmessungen wurden be-
schrieben; sie zdhlen zu den Standardmethoden der Parti-
kelcharakterisierung.!® 7% Es gibt aber noch andere
Techniken, die sogar einen noch besseren FEinblick in die
Struktur von Mikrogelen bieten. Guillermo et al. bestimmten
mit NMR-Spektroskopie die Verteilung der Vernetzung in-
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nerhalb von Mikrogelpartikeln und bestitigten, dass die
Partikel eine heterogene Struktur haben, wobei die Periphe-
rie weniger dicht vernetzt ist als das Partikelinnere.””! Saun-
ders setzte in einer dhnlichen Untersuchung Kleinwinkel-
Neutronenstreuung (SANS) ein, um die strukturellen Details
von pNIPAm-Mikrogelen zu bestimmen, die durch tensid-
freie Polymerisation synthetisiert wurden.’™ Auch diese Un-
tersuchung ergab, dass Mikrogele, die durch Féllungspoly-
merisation hergestellt wurden, eine heterogene Struktur
aufweisen, wobeli in diesem Fall eine diinne Schicht von nur
lose vernetzten Ketten an der Partikelperipherie gefunden
wurde. Woodward et al. verwendeten DSC, um den Einfluss
der Dichte der Vernetzungen auf den Phaseniibergang der
Partikel zu bestimmen. Mit zunehmender Vernetzungsdichte
beobachteten sie eine allgemeine Abnahme der Phasen-
iibergangsenthalpie.’¥! Zusitzlich zur DSC verwendeten sie
Spin-Echo-NMR-Spektroskopie mit gepulsten Feldgradien-
ten (pulsed gradient spin echo, PGSE), um im Partikel die
Mobilitit des Solvens als Funktion der Vernetzungsdichte zu
bestimmen; sie fanden, dass die Diffusion des Solvens mit
zunehmender Vernetzungsdichte, die offenbar zu einer gro-
Beren Steifigkeit der Partikel fiihrt, reduziert wird. Abbil-
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Abbildung 8. Temperaturabhiangigkeit des relativen Diffusionskoeffizi-
enten von Wasser im Polymernetzwerk von vernetzten pNIPAm-Mikro-
gelen; der Vernetzungsgrad betréagt 0.25% (), 0.5% (@), 5% (A) und
30% (V). Mit ansteigender Vernetzungsdichte nimmt der Diffusions-
koeffizient von Wasser im Partikel ab. Abdruck mit Genehmigung aus
Lit. [94], Copyright 2003 American Chemical Society.

dung 8 zeigt, wie sich der mit PGSE-NMR gemessene relative
Diffusionskoeffizient von Wasser in den Mikrogelen in
Proben mit unterschiedlicher Vernetzungsdichte dndert.
Senff et al. verwendeten Rheometrie, um das Phasenver-
halten von Mikrogelen aufzukldren und die effektive
»Weichheit“ von Mikrogelpartikeln zu bestimmen.’>%%!
Auch diese Arbeitsgruppe fithrte Untersuchungen zur Be-
stimmung der internen Struktur von Mikrogelen durch.”*!
Dabei bestétigte sich erneut, dass die Vernetzungsdichte im
Zentrum der Partikel am hochsten ist und zur Oberfldche hin
allméhlich abnimmt. Sie beobachteten auch, dass die interne
Struktur der Mikrogele von der Art der Synthese abhdngt.
Eine ,Semibatch“-Reaktion (die Reaktanten werden nach
und nach iiber einen bestimmten Zeitraum zusammengege-
ben) ergab eine homogenere Morphologie als eine einfache
Batch-Reaktion, bei der alle Reaktanten zu Beginn zusam-
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mengegeben werden. Dieser Effekt wurde dem Umstand
zugeschrieben, dass der Vernetzer am Beginn einer Batch-
Reaktion mit einer hoheren Geschwindigkeit in das Polymer
eingebaut wird. Ein dhnliches Verhalten wurde auch von
Pelton beobachtet.[*>*’)

2. Synthese von Hydrogel-Nanopartikeln

Es gibt zahlreiche Ansitze zur Synthese von Hydrogel-
Nanopartikeln. In diesem Abschnitt werden wir einige der
hiufig verwendeten Methoden diskutieren, wobei das einge-
setzte Syntheseverfahren normalerweise von der erwiinschten
Anwendung oder der Art der geplanten Untersuchung be-
stimmt wird.

2.1. Emulsions- und Fillungspolymerisation

Tensidfreie Emulsionspolymerisation (surfactant free
emulsion polymerization, SFEP), oder Fillungspolymerisati-
on, ist das am haufigsten verwendete Verfahren zur Synthese
von thermoresponsiven Hydrogelpartikeln. Uber die erste
Synthese eines pNIPAm-Mikrogels mit dieser Methode
wurde 1986 berichtet, 1% wenngleich das Verfahren offen-
bar schon 1978 erstmals von Philip Chibante genutzt wurde.
Bei sorgfiltiger Durchfiihrung lassen sich mit dieser Methode
Partikel mit einer sehr engen GroBenverteilung erhalten.
Geméil dem Verfahrensprotokoll werden alle Komponenten
—Monomere, NIPAm und das Vernetzungsmittel (meist N,N'-
Methylenbisacrylamid (BIS)) — in Wasser gelost. Die Losung
wird mit N, gereinigt und auf eine Temperatur oberhalb der
LCST von pNIPAm erhitzt (normalerweise um 70°C), an-
schlieBend wird ein Initiator wie Ammoniumpersulfat (APS)
oder Kaliumpersulfat (KPS) zugesetzt.

Bei dieser Synthesemethode bilden sich die Mikrogele
tiber homogene Keimbildung. Aus zwei Griinden wird die
Polymerisation bei hohen Temperaturen durchgefiihrt: Zu-
nichst miissen Sulfatradikale gebildet werden, die die Poly-
merisation initiileren. Nach der Initiierung werden dann
NIPAm-Monomere von den Sulfatradikalen angegriffen, und
es kommt zu Radikaliibertragung und Kettenwachstum.
Sobald die Kette eine kritische Lange erreicht, verknéuelt sie
sich und bildet ein Vorstufenpartikel. Die Partikelbildung
setzt ein, weil die Polymerisationstemperatur hoher als die
LCST des Polymers ist (daher die Bezeichnung Fallungspo-
lymerisation). Die Vorstufenpartikel wachsen durch Aggre-
gation mit anderen, bereits gebildeten Vorstufenpartikeln,
durch Einfangen wachsender Oligoradikale und durch Mo-
nomeraddition. Die vom Initiator eingebrachte Ladung sta-
bilisiert die Mikrogele, sobald sie eine kritische GroBe er-
reicht haben. Abbildung 9 zeigt den vorgeschlagenen Me-
chanismus der Féllungspolymerisation.

Die Methode ldsst sich sehr gut einsetzen, um die Parti-
kelgroBe zu steuern. Um z. B. kleinere Mikrogele zu synthe-
tisieren, miissen die Vorstufenpartikel in einem fritheren
Stadium der Reaktion stabilisiert werden. Da die Initiator-
fragmente nicht genug Ladung liefern, um kleine Vorstufen-
partikel zu stabilisieren, kann ein ionisches Tensid zugesetzt
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Abbildung 9. Fillungspolymerisation von kolloidalen Mikro- oder
Nanogelen aus phasenseparierenden Polymeren.

werden, um die kolloidale Stabilitét frither in der Reaktion zu
erreichen. Auf dhnliche Weise lassen sich grofere Partikel
erhalten, indem die Tensidkonzentration verringert wird.

Fallungspolymerisation kann auch verwendet werden, um
Comonomere in das Mikrogel einzubauen. Einige Arbeits-
gruppen, und auch wir selbst, copolymerisierten ionische
Monomere mit pNIPAm, um pH-responsive Mikrogele her-
zustellen.?2 2 191%1 Wir haben auch das hydrophobe Como-
nomer N-fert-Butylacrylamid (TBA, H,C=CHCONHC-
(CHs;);) copolymerisiert und so pH- und temperaturrespon-
sive Mikrogele erhalten; diese Partikel zeigen Phaseniiber-
ginge bei niedrigeren Temperaturen wegen der erhohten
Hydrophobie des Gels, wobei die Steuerung der VPTT durch
den pH-Wert beibehalten bleibt.!®! Mit dieser Methode
lassen sich auf dhnliche Weise auch andere Funktionalitdten
durch Copolymerisation in die Partikel einbauen.

Die Anwesenheit eines Vernetzungsmittels ist eine we-
sentliche Voraussetzung, um die Auflésung des Polymerpar-
tikels bei einer Abkiihlung unter die LCST zu verhindern.
Allerdings haben Gao und Friskin berichtet, dass sich
pNIPAm-Mikrogele auch ohne Vernetzungsmittel durch
Fallungspolymerisation
herstellen  lassen.'*%!77]
Sie erkldrten dies mit
einer ,,Selbstvernetzung*
der pNIPAm-Ketten
durch eine Kettentrans-
ferreaktion, die an einer
von zwei moglichen Stel-
len (oder auch an beiden)

1. Ldsung von Phospholipid und
ankerbildendem Monomer
in Chloroform

Y

stattfindet:  iiber das
Wassersmffatom am ter- 6. Photopolymerisation innerhalb
tidzren  Kohlenstoffatom der Liposome: UV-Bestrahlung

der Isopropylgruppe oder
iiber das Wasserstoffatom
am tertidren Kohlenstoff-
atom der Hauptkette.
Diese Ergebnisse zeigen,
dass bei einer Fallungs-
polymerisation die Dichte
der Vernetzungen hoher
sein kann, als man auf-

grund der Menge des bei ,‘ﬁ o © °
der Reaktion eingesetzen |~ )g ,‘:ﬂ. [)
Vernetzers erwarten @e- 50 c<

‘&* - -#3 °

@
'+ &
8%e ©

S

7. Solubilisierung der Lipiddoppelschicht:
Zusatz von Detergens

wiirde.
Fallungspolymerisati-

on hat einige Nachteile.

Die Methode kann nur

right 2003 American Chemical Society.
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bei Materialien eingesetzt werden, die bei hohen Tempera-
turen stabil sind; biologische Makromolekiile lassen sich
daher nicht verwenden. Auch ist die Methode am besten fiir
hydrophobe Materialien geeignet, da diese leicht an das
kontrahierte Vorstufenpartikel binden. Ein hydrophiles Co-
monomer lédsst sich nur bis zu einem bestimmten Anteil ein-
bauen. Geht man iiber diesen Anteil hinaus, wird das wach-
sende Oligomer zu hydrophil, und die Kontraktion wird un-
effizient. Dies fiihrt zu einer sehr polydispersen Mikrogeldis-
persion oder auch zum volligen Ausbleiben der Partikelbil-
dung.

Um diese Nachteile zu vermeiden, wird oft die inverse
Mikroemulsionspolymerisation eingesetzt. Bei dieser Me-
thode wird eine wéssrige Losung aller Monomere zu einer
geeigneten Menge von Ol und Tensid gegeben und dann
durch Riihren eine thermodynamisch stabile Mikroemulsion
erzeugt. Der Polymerisationsinitiator kann sich in der wéss-
rigen Phase oder der Olphase befinden. Diese Methode
wurde eingesetzt, um Hydrogelpartikel mit einem hohen
Anteil ionischer Monomere zu synthetisieren; Neyret und
Vincent verwendeten die Mikroemulsionspolymerisation, um
zwitterionische pNIPAm-Mikrogele herzustellen.'® Dabei
setzten sie einen UV-aktivierten Photoinitiator ein, der in der
organischen Phase gelost war. McAllister et al. verwendeten
das gleiche Verfahren, um ein hoch kationisch geladenes
Hydrogel zu synthetisieren. Diese Partikel konnten an DNA
binden und lassen sich moglicherweise zum Gentransport
einsetzen.'"” Bei einer anderen, der Mikroemulsionspoly-
merisation dhnlichen Methode zur Synthese von Mikrogelen
werden mit Lipiden Liposome hergestellt, in denen dann die
Partikel gebildet werden. Kazakov et al. haben gezeigt, dass

2. Verdampfen des Chloroforms:
Bildung eines trockenen Lipidfilms

3. Hydratation: Verkapselung
der hydrogelbildenden
Komponenten und MLV-Bildung

\ {\'- ,,' ]
ANFA

5. Verdiinnen der LUV-Suspension:
Verhindern einer Polymerisation
aufBerhalb der Liposome

Q
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4. Gefrier-Auftau-Zyklen
und Sonifikation: LUV-Bildung
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9. Trocknen der Hydrogelpartikel:
Verdampfung im Temperaturgradienten
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gemischten Micellen
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Abbildung 10. Synthese von Hydrogelpartikeln in Liposomen. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [110]. Copy-
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sich Liposome als ,Nanoreaktoren“ einsetzen lassen, in
denen Mikrogele polymerisiert werden.!"” Abbildung 10 il-
lustriert die allgemeine Vorgehensweise.

2.2. Materialien mit Kern-Schale-Struktur

Kern-Schale-Hydrogelpartikel lassen sich grob in zwei
Gruppen einteilen: 1) Partikel, bei denen die Schale, aber
nicht der Kern aus Hydrogelmaterial besteht, und 2) Partikel,
bei denen sowohl der Kern als auch die Schale aus hydro-
geldhnlichem Material besteht. In der ersten Gruppe ist der
Kern normalerweise aus einem festen Material wie Polysty-
rol, Kieselgel oder Gold-Nanopartikeln aufgebaut. Dingen-
outs et al. synthetisierten mit SFEP einen Polystyrolkern mit
einem kleinen Anteil NTPAm als Comonomer.'"!! Die Poly-
styrol-co-pNIPAm-Partikel wurden durch die Sulfatgruppen
des Initiators stabilisiert. Diese Kerne wurden dann als Keime
zur Polymerisation einer vernetzten pNIPAm-Schale ver-
wendet. Die Synthese der Schale wurde bei 80°C durchge-
fiihrt, was zu einem Kernpartikel mit einer kontrahierten
pNIPAm-reichen Peripherie fiithrte, auf der in Losung poly-
merisiertes pNIPAm durch Fillungspolymerisation aggre-
gierte. Xiao etal. synthetisierten &dhnliche Partikel mit
pNIPAm-Ketten, die auf den Polystyrolkern gepfropft
wurden, sodass ein ,,haariges“ Partikel entstand.''?

In einem anderen Beispiel wurden von Zha et al. Kiesel-
gelpartikel, die nach der Stober-Methodel'™ hergestellt
wurden, als Material fiir den Kern verwendet.''* Durch eine
Silankupplung wurden Vinylgruppen auf der Oberfldche der
Kerne angebracht. Diese Partikel wurden dann als Keime zur
Fillungspolymerisation von pNIPAm eingesetzt, wodurch
Partikel mit Kieselgel-Kern und pNIPAm-Schale erhalten
wurden. Dieser Ansatz erméglichte auch die Synthese leerer
pNIPAm-Kapseln, indem das Kieselgel mit HF aufgelost
wurde. Auf dhnliche Weise synthetisierten Kim und Lee mit
SFEP Partikel mit Gold-Kern und pNIPAm-Schale. Die
GroBe der mit Citrat stabilisierten Gold-Nanopartikel betrug
etwa 60 nm. Die Gold-Nanopartikel wurden mit Olsdure
behandelt, wodurch wihrend der SFEP die Anbindung der
pNIPAm-Hydrogelschale an den Gold-Kern unterstiitzt
wurde.[']

Bei der zweiten Art von Kern-Schale-Materialien befin-
det sich Hydrogel sowohl im Kern als auch in der Schale.
Unsere Arbeitsgruppe berichtete erstmals tiber die Synthese
derartiger Hydrogelpartikel durch eine zweistufige Fallungs-
polymerisation.””! Bei dieser Methode wird eine Polymer-
schale, die in Struktur oder Funktionalitit entweder dem
Kern gleicht oder von ihm verschieden ist, an vorab gebildete
Kernpartikel gebunden, sodass sich die radiale Verteilung der
funktionellen Gruppen im Partikel steuern lédsst. Bei einer
typischen Synthese werden die vorab gebildeten pNIPAm-
Kernpartikel auf etwa 70 °C erhitzt, dann wird die Losung mit
dem Schalen-Monomer zugegeben und die Polymerisation
initiiert. Nach einer Reaktionszeit von 4 h wird die Mischung
abgekiihlt und filtriert. Diese Methode liefert Partikel mit
Kern-Schale-Struktur, ohne dass die Polydispersitit steigt,
denn alle in Losung gebildeten Oligomere prézipitieren auf
vorab gebildeten Kern-Partikeln.
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Wichtige Parameter wie die Konzentration der Kerne, des
Initiators, des Tensids und der Schalen-Monomere miissen
kontrolliert werden, um eine heterogene Keimbildung zu
vermeiden. Der Mechanismus dieser Reaktion dhnelt in ge-
wisser Weise dem fiir die Kern-Mikrogele. Da die Reakti-
onstemperatur betrédchtlich iiber der VPTT liegt, befinden
sich die Partikel im kontrahierten Zustand. Sie sind daher
hydrophob und neigen dazu, die wachsenden Oligomere zu
binden, wodurch sich die Schale bildet.

Kern-Schale-Partikel, die auf diese Weise hergestellt
wurden, konnen sehr interessante  Eigenschaften
haben 143472116181 1y, die Schale auch mit anderen Co-
monomeren synthetisiert werden kann als der Kern, konnen
die Partikel bei Temperaturdnderung mehrfache Phasen-
iiberginge aufweisen.”>**! Abhingig von der Vernetzungs-
dichte der Schale kann dariiber hinaus eine Kompression
oder ,,Schrumpfverpackung“ des Kerns beobachtet werden,
die auf einem Vernetzungsgradienten in der Schale
beruht'[llﬁ,lllll‘)]

Wir haben mit dieser Methode auch leere Hydrogelkap-
seln synthetisiert (Abbildung 11).1"*"! Dazu wird der Kern mit

PNIPAM-DHEA-Kern

pNIPAM-DHEA-Kern/
pNIPAM-BIS-Schale

abgebauter pNIPAm-
DHEA-Kemn/
pNIPAmM-BIS-Schale

Abbildung 11. Herstellung thermoresponsiver hohler Mikrogele durch
Oxidation der Vernetzungseinheiten im Kern. Abdruck mit Genehmi-
gung aus Lit. [120].

einem abbaubaren, die Schale aber mit einem stabilen Ver-
netzunsreagens hergestellt. Das von uns verwendete abbau-
bare Vernetzungsreagens enthélt ein vicinales Diol, das mit
einem stochiometrischen Zusatz von Periodat zerlegt werden
kann. Nach dem Abbau des Kerns wurden die Partikel in-
tensiv durch Zentrifugation gereinigt; die hohle Struktur
wurde mit DLS und Fluoreszenzspektroskopie nachgewiesen.
Berndt und Richtering synthetisierten ebenfalls Kern-Schale-
Partikel mit zwei unterschiedlichen Polymeren in Kern und
Schale.” In diesem Fall bestand der Kern aus pNTPAm und
die Schale aus Poly(N-isopropylmethacrylamid) (pNIP-
MAm), dessen LCST bei 45°C liegt. Sie untersuchten die
Thermoresponsivitédt dieser Partikel und fanden, dhnlich wie
in fritheren Arbeiten unserer Arbeitsgruppe, dass zwei Pha-
seniibergénge auftreten, die den LCSTs der beiden Polymere
entsprechen (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Temperaturabhingigkeit des hydrodynamischen Radius
von Mikrogelen mit pNIPAm-Kern und pNIPMAm-Schale bei unter-
schiedlichen Vernetzungskonzentrationen. Die Probe mit 3.0 Mol-%
BIS zeigt deutlich, dass das Partikel zwei Phaseniiberginge durchliuft,
wobei der erste der LCST von pNIPAm entspricht und der zweite der
LCST von pNIPMAm. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [43], Copy-
right 2003 American Chemical Society.

2.3. Blockcopolymermicellen

Die Fahigkeit von Blockcopolymeren, durch Selbstorga-
nisation Micellen zu bilden, kann zur Herstellung von Hyd-
rogel-Nanopartikeln genutzt werden.'”!] Meist bestehen
Blockcopolymere wie Tenside aus einem hydrophoben und
einem hydrophilen Block und konnen, abhingig von der
Polaritit des Solvens und der Konzentration der Polymere,
sphérische Micellen bilden. In hydrophilen Solventien bildet
der hydrophobe Block den Kern, wihrend der hydrophile
Block in Kontakt mit dem Solvens ist.

In manchen Fillen konnen diese Micellen vernetzt
werden und stabile Nanopartikel bilden. Ein Beispiel sind die
von Zhu und Napper aus pNIPAm-b-PEO (PEO = Po-
ly(ethylenoxid)) hergestellten Mikrogele.'?*1%! Zuerst wurde
das Blockcopolymer mithilfe des Cer-lonen-Redoxsystems in
Salpetersdure bei 50°C synthetisiert, danach folgte die Ad-
dition des Vernetzungsmittels BIS und die Bildung der ver-
netzten Mikrogele. Die Autoren beobachteten, dass die mit
DLS gemessene GroBe der Mikrogele von der Konzentration
von NIPAm und PEO und auch von der Aufheizgeschwin-
digkeit wéhrend der Polymerisation abhing.

In der Arbeitsgruppe Wooley wurden vernetzte Block-
copolymermicellen, so genannte ,,schalenvernetzte Knodel®
(shell cross-linked knedels, SCKs), ausfiihrlich unter-
sucht.!?M12#1 Die Grofe der SCKs liegt im Bereich von 5 bis
200 nm. Sie werden aus amphiphilen Blockcopolymeren
hergestellt, die durch Selbstorganisation polymere Micellen
bilden. Die Micellen werden zusitzlich durch Vernetzung der
funktionellen Gruppen der Seitenketten in der Schale der
Micellen stabilisiert (Abbildung 13). Die ersten SCKs wurden
aus einem Blockcopolymer aus Polystyrol und Poly(4-vinyl-
pyridin) hergestellt.""! Vor der Bildung der Micellen durch
Selbstorganisation wurde das Pyridylstickstoffatom mit p-
Chlormethylstyrol quaternisiert, um dem Polymer eine hyd-
rophile Komponente zu geben. Nach der Micellenbildung
wurde der Styrolanteil in der Schale polymerisiert, sodass
eine vernetzte Struktur entstand. Uber die Linge der hyd-

www.angewandte.de

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

L. A. Lyon und S. Nayak

|_5-1000m
Bild_ung von Vernetzung ?
e Micellen ) der Schale
amphiphiles

Diblock-Copolymer
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Abbildung 13. Allgemeiner Syntheseansatz zur Herstellung von SCK-
Nanopartikeln. Hohle Partikel werden durch den Abbau des Kerns er-
halten. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [131].

rophilen und hydrophoben Blocke konnen die Abmessungen
und Topologien der Partikel beeinflusst werden.

Ebenfalls Wooley und Mitarbeiter synthetisierten mit
Hydrogel beschichtete Partikel. Dazu wurde ein Copolymer
aus Polystyrol-b-poly(acrylsdure) eingesetzt, das durch
Selbstorganisation Micellen mit einem Polystyrolkern und
einer Acrylsiureschale bildete.”””! Die Acrylsiuregruppen
wurden dann mit bifunktionalen Aminen vernetzt. Auch
SCKs mit abbaubaren Kernen wurden synthetisiert. In einem
Beispiel wurden Poly(e-caprolacton)-b-poly(acrylsiure)-Co-
polymere eingesetzt, die Micellen mit einem Caprolacton-
kern und einer Acrylsdureschale bildeten. Mit den oben be-
schriebenen Methoden wurde die Schale vernetzt und danach
der Kern der erhaltenen SCKs durch saure oder basische
Hydrolyse aufgelost.'™ In einem zweiten Beispiel wurde
Poly(isopren-b-acrylsdure) eingesetzt, um hohle SCKs her-
zustellen.'”®! Die Micellen aus diesem Polymer enthalten
Isoprengruppen im Kern und Séuregruppen in der Schale.
Die Séuregruppen wurden durch Amidierung vernetzt und
der Kern durch Isopren-Oxidation aufgelost, sodass hohle
Kapseln erhalten wurden. Ebenfalls berichtet wurde iiber die
Synthese eines insgesamt hydrophilen und pH-responsiven
SCK.™ Das Polymer war Poly(acrylsiure)-b-poly(methyl-
acrylat), das Micellen mit einer Acrylsdureschale und einem
Methylmethacrylatkern bildet. Nach der Vernetzung der
Schale wurde der Kern mit LiOH hydrolysiert; LIOH wandelt
die Acrylat- in Sauregruppen um, wodurch das gesamte Par-
tikel hydrophil wird. Die pH-Responsivitit des SCK beruht
auf den Sduregruppen im Kern und in der Schale.

Akiyoshi et al. fanden, dass Polysaccharide, die partiell
mit hydrophoben Gruppen wie Cholesterin versehen wurden,
in Wasser Nanopartikel bilden."* Die GroBe dieser Partikel
liegt normalerweise im Bereich von 20 bis 30 nm, wobei mit
GroBenausschlusschromatographie, DLS und TEM eine
hervorragende Monodispersitdt nachgewiesen wurde. Diese
Partikel sind keine echten Blockcopolymermicellen, mit
diesen aber eng verwandt, da &dhnliche Assoziationskrifte
wirken. Erstmals wurden derartige Partikel 1993 syntheti-
siert, wobei ein hydrophobisiertes Pullulan mit 1.6 Choleste-
ringruppen pro 100 Glucoseeinheiten eingesetzt wurde,!™
das durch intermolekulare Aggregation Nanopartikel bildete.
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Man kann diese Nanopartikel als Hydrogele ansehen, in
denen die Assoziation der hydrophoben Gruppen zur Ver-
netzung fithrt. Die GroBe der Partikel ldsst sich iiber die Zahl
der hydrophoben Gruppen und die Struktur der Polymere
steuern. Es wurden auch thermoresponsive Pullulanpartikel
durch den Einbau von pNIPAm hergestellt. Diese Partikel
konnen Makromolekiile wie Proteine binden und im Gel-
netzwerk immobilisieren.'*!*?! Die Selbstorganisation der
Partikel kann molekular (Assoziation von hydrophoben
Gruppen), im Nanobereich (Assoziation von hydrophobi-
sierten Polymeren) und im makroskopischen Bereich (Asso-
ziation von Nanopartikeln) kontrolliert werden. Diese hie-
rarchische Pullulan-Aggregation ist in Abbildung 14 ver-
deutlicht.

—CH, H.OH CHzD—R
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OH OH OH
HO o oQo—
CH OH OH
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hydrophobe
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Abbildung 14. Chemische Struktur und hierarchische Selbstorganisati-
on von hydrophobisch modifiziertem Pullulan. Abdruck mit Genehmi-
gung aus Lit. [142], Copyright 2002 American Chemical Society.

2.4. Modifizierung von Hydrogelen nach der Polymerisation

In einigen Fillen konnen nicht alle erwiinschten funktio-
nellen Gruppen wéhrend der Polymerisation in das Hydrogel
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eingebaut werden. Dies kann verschiedene Ursachen haben:
Manche funktionellen Gruppen sind wihrend der Polymeri-
sation nicht stabil, oder die Molekiile sind nicht polymeri-
sierbar. Dies trifft auf die meisten biomolekularen Strukturen
zu, die zu Hybridgelen umgesetzt werden sollen. Um eine
weitere Funktionalisierung solcher Hydrogele zu ermogli-
chen, wird meist eine geringe Menge eines Comonomers mit
einer sauren oder basischen Gruppe copolymerisiert. Diese
funktionellen Gruppen dienen dann zur Bindung von Mole-
kiilen, die nicht direkt wihrend der Polymerisation eingebaut
werden konnen. Mit dieser speziellen Synthesemethode lésst
sich eine groBe Vielfalt von Partikeln herstellen, von denen
wir nur eine Auswahl in diesem Aufsatz beschreiben. Durch
Modifizierung nach der Polymerisation haben wir photores-
ponsive Mikrogele hergestellt.'*] Dazu wurde ein Amin-
Comonomer in den pNIPAm-Mikrogelen copolymerisiert.
Diese Amingruppe wurde dann verwendet, um Malachit-
griinisothiocyanat an die Mikrogele zu binden. Malachitgriin
ist ein bekannter , Temperatursprung-Farbstoff“, der durch
strahlungslose Relaxation Licht (A*** =620 nm) in thermische
Energie umwandelt. Da das Polymer thermoresponsiv ist,
schrumpfen die Mikrogele bei Bestrahlung mit einem HeNe-
Laser. Das Schrumpfungsverhalten der photoresponsiven
Mikrogele ist abhéngig von der Farbstoffkonzentration: Bei
der gleichen Lichtintensitit schrumpfen Mikrogele mit einer
hoheren Malachitgriinkonzentration in einem grofleren
Umfang als Mikrogele mit einer geringeren Farbstoffkon-
zentration.

Kawaguchi und Mitarbeiter setzten Modifizierungen nach
der Polymerisation ein, um Partikel mit vielfdltigen Funk-
tionen herzustellen."* Beispielsweise erzeugten sie tetra-
funktionale Partikel, indem sie zuerst normale Mikrogele mit
Acrylamid, BIS, Methacrylsdure und p-Nitrophenylacrylat als
Comonomere herstellten. Die auf diese Weise eingefiihrte
Esterseitenkette kann hydrolysiert werden, sodass Partikel
mit Sduregruppen erhalten werden. Oder man kann ampho-
tere Partikel erzeugen, indem nach der Hydrolyse mit Ethy-
lendiamin umgesetzt wird. Die Siduregruppen wurden auch
mit langkettigen Alkylaminen verkniipft, sodass hydrophobe
Partikel entstanden. SchlieBlich wurden durch Ankniipfen
von IgG (Immunglobulin G) an die Sduregruppen auch bio-
funktionalisierte Mikrogele hergestellt. Dieses spezielle Bei-
spiel verdeutlicht, dass Modifikationen nach der Polymerisa-
tion zu einer enormen Vielseitigkeit an Funktionen und
Strukturen von Mikrogelen fiihren kénnen.

Ein weiteres interessantes System sind Mikrogele, an die
pNIPAm-Ketten mit terminalen Carboxygruppen gepfropft
wurden. Einige der Carboxygruppen wurden mit dem Enzym
Trypsin verkniipft, sodass Partikel mit zwei Arten von
pNIPAm-Ketten (mit und ohne Trypsin) auf der Oberflidche
erhalten wurden. Die beiden Ketten zeigten iiberraschen-
derweise unterschiedliche Phaseniibergangstemperaturen.
Die freien Ketten kontrahieren bei einer tieferen Temperatur
als die mit Trypsin konjugierten Ketten, sodass das Enzym
frei zugénglich fiir sein Substrat wurde. Mit dieser einfachen
Anordnung konnte daher die Enzymaktivitit tiber die Tem-
peratur gesteuert werden (Abbildung 15).114!

Delair et al. beschrieben die Immobilisierung von DNA
auf Mikrogelen durch eine Modifizierung nach der Polyme-
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Abbildung 15. Oberfliche eines Partikels, an das zwei Arten von
pNIPAm-Ketten gebunden wurden (gefiillte Kreise entsprechen dem
Enzym Trypsin), bei verschiedenen Temperaturen. Durch die Phasen-
Uiberginge lasst sich die Enzymaktivitat thermisch modulieren. Ab-
druck mit Genehmigung aus Lit. [145].

risation. Dazu wurden pNIPAm-Mikrogele mit einem Amin-
Comonomer synthetisiert. FEinzelstrang-DNA mit einer
Amingruppe am 5-Ende reagierte mit 1,4-Phenylendiiso-
cyanat im Verhaltnis 1:2, sodass die eine Halfte der Isocya-
natgruppen an die DNA gebunden wurde, wahrend die zweite
Halfte frei blieb. Nach einer Reinigung wurde die DNA mit
den pNIPAm-Mikrogelen verkniipft, indem die freien Iso-
cyanatgruppen mit den Amingruppen auf der Oberflache der
Partikel reagierten. Die DNA-Partikel konnten dann zur
Detektion viraler DNA und zum Aufbau zweidimensionaler
Anordnungen auf planaren Substraten verwendet werden.['*!

Modifizierung nach der Polymerisation erméglicht nicht
nur den Einbau von Biomolekiilen, sondern auch das An-
kniipfen synthetischer Polymerketten. Hu et al. synthetisier-
ten pNIPAm-Mikrogele und kuppelten dann durch reversi-
blen Additions-Fragmentierungs-Kettentransfer (RAFT)
pNIPAm-Ketten an diese Partikel.'*” Mithilfe dieser Partikel
untersuchten sie das thermische Verhalten des angekniipften
Polymers. In einem anderen Beispiel verkniipften Hu und Wu
Mikrogelpartikel mit PEO-Ketten. Sie beobachteten, dass die
hydrophilen PEO-Ketten eine gestreckte Konformation an-
nahmen, wenn sich die Partikelgrofe infolge einer Tempe-
raturerhohung verringerte.!*

3. Hydrogelpartikel in der Nanotechnologie

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen Syntheseme-
thoden ebneten den Weg fiir den Einsatz von Hydrogel-Na-
nopartikeln und Mikropartikeln in komplexen biotechnolo-
gischen und nanotechnologischen Anwendungen. Im Fol-
genden beschreiben wir einige dieser Anwendungen, wobei
wir besonders die Systeme hervorheben wollen, bei denen die
Moglichkeit, synthetisch und topologisch komplexe Hydro-
gele herzustellen, zu einer erfolgreichen Integration in
hochentwickelte Nanosysteme gefiihrt hat.

3.1. Wirkstoff- und Gentransport

In jiingster Zeit wurden erhebliche Anstrengungen zur
Entwicklung von kolloidalen Wirkstofftransportern unter-
nommen. Dabei steht die Uberlegung im Hintergrund, als
Wirkstofftransporter Partikel einzusetzen, die die Féhigkeit
zum Targeting haben, d.h. bestimmte Wirkorte gezielt an-
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steuern; indem der Wirkstoff direkt an der Krankheitsstelle
freigesetzt wird, soll die therapeutische Wirkung erhoht
werden, wihrend gleichzeitig die systemischen Nebenwir-
kungen des Wirkstoffs reduziert werden sollen. Ein idealer
Wirkstofftransporter sollte den Wirkstoff nur zu Krank-
heitsstellen transportieren und ihn nur dort freisetzen, er
sollte keine Immunreaktion auslésen und er sollte abbaubar
sein, wobei keine toxischen Abbauprodukte entstehen
diirfen."*!

Die am hiufigsten untersuchten Transporter sind Lipo-
some und Polymer-Nanopartikel. Liposom-Wirkstofftrans-
porter wurden intensiv untersucht; gegenwirtig sind bereits
einige Liposompraparate auf dem Markt erhiltlich, wiahrend
sich viele weitere in der Entwicklung befinden. Ein wesent-
licher Nachteil der Liposome ist der Wirkstoffverlust. Da
Liposome nur eine einfache Lipiddoppelschicht als Abgren-
zung haben, kann ihre Leistung durch passive Diffusion des
Wirkstoffs durch die Lipidschicht beeintrichtigt werden.!™"!

Die am héufigsten untersuchten Polymerpartikel beste-
hen aus Poly(milchsiure-co-glycolsaure) (PLGA).®Y Ein
groBler Vorteil dieses Materials ist die Bildung ausschlief3lich
nichttoxischer Abbauprodukte, die vom Korper iiber die
Nieren ausgeschieden werden konnen. Allerdings gibt es
zahlreiche Nachteile, denn das Polymer ist sehr hydrophob,
immunogen und wird zu sauren Produkten abgebaut. Die
Acidifizierung beim Abbau des Polymers kann unspezifische
Entziindungsreaktionen hervorrufen, die sich sehr nachteilig
auf Anwendungen mit gelenktem Wirkstofftransport auswir-
ken konnen. Als eine sicherere Alternative zu viralen Vek-
toren wurden nichtvirale Gentransportsysteme vorgeschla-
gen, da sie eine geringere Immunreaktion des Wirtes zur
Folge haben. Verschiedene kationische Polymere wie Poly-
ethylenimin, Polyamidoamin und Polylysin wurden als
nichtvirale Gentransporter verwendet, allerdings zeigt keines
von ihnen die fiir den In-vivo-Einsatz erforderliche Bio-
kompatibilitit.""¥! Hydrogel-Nanopartikel wurden dagegen
viel seltener untersucht, obwohl sie eine potenziell wertvolle
Klasse von Materialien fiir den Wirkstoff- und Gentransport
sind. Im Folgenden beschreiben wir einige aktuelle Ansitze
fir den Einsatz von Hydrogel-Nanopartikeln in Wirkstoff-
transportsystemen.

Bei einem Versuch, natiirliche Polymere als Transporter
einzusetzen, verwendeten Wang und Wu Agarose-Gelparti-
kel zum Proteintransport.'*) Ovalbumin wurde als Modell-
protein in sphérischen Agarose-Gelpartikeln mit Durchmes-
sern von etwa 500 nm verkapselt. Die mit dem Protein bela-
denen Partikel gaben Ovalbumin temperaturabhingig wieder
ab, wobei die Geschwindigkeit der Proteinfreisetzung bei
hoheren Temperaturen stieg. Der Grund dafiir liegt in der
grofleren Quellfdhigkeit von Agarose bei hoheren Tempera-
turen, die zu einem besseren Materialtransport fiihrt.

Ein weiteres Beispiel fiir einen Proteintransport stammt
von Li et al.,* die Hydrogel-Nanopartikel aus Poly(vinyl-
alkohol) einsetzten. Diese Partikel wurden mit einer Emul-
sionstechnik ohne Beteiligung eines Vernetzungsmittels her-
gestellt. Als Modellprotein wurde Rinderserumalbumin
(BSA) wihrend der Partikelherstellung verkapselt. Ebenso
wie bei dem vorhergehenden Beispiel stieg die Geschwin-
digkeit der BSA-Freisetzung mit steigender Temperatur. Die
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Autoren begriindeten dieses Verhalten mit der Abnahme der
Vernetzungsdichte im Polymernetzwerk bei hoheren Tem-
peraturen, wodurch das Gel durchlissiger fiir den BSA-
Transport wird. Mit dieser Methode konnte BSA iiber einen
Zeitraum von etwa 30 h freigesetzt werden.

Kim et al. stellten biologisch abbaubare Hydrogel-Nano-
partikel her, wobei sie Glycidylmethacrylatdextran als Haupt-
Comonomer und Dimethacrylat-poly(ethylenglycol) als ko-
valentes Vernetzungsreagens verwendeten.'™ Die Partikel
wurden durch Polymerisation mit freien Radikalen herge-
stellt und mit dem hydrophoben Wirkstoff Clonazepam be-
laden. Die Geschwindigkeit der Wirkstofffreisetzung hing
sowohl vom pH-Wert als auch von der Konzentration des
Enzyms Dextranase ab, das die Dextraneinheiten abbaute
und so die Partikel erodierte.

Na und Bae verwendeten Hydrogelpartikel, die sich durch
Selbstorganisation aus Pullulanacetat und Sulfonamidver-
bindungen bildeten, um die Freisetzung des Wirkstoffs
Adriamycin zu untersuchen.® Dabei war ein pH-responsi-
ves Polymer in die Pullulan-Einheiten integriert, das die
Partikel bei pH < 7 schrumpfen und aggregieren lief. Durch
das Schrumpfen der Partikel wurde der Wirkstoff in das
umgebende Medium freigesetzt.

Ein interessantes Beispiel fiir eine gesteuerte Wirkstoff-
freisetzung aus einem Mikrogel beschrieben Needham
etal.,™ die Methacrylsiuremikrogele mit Durchmessern
von ca. 6.5 um zur Wirkstoffverkapselung und -freisetzung
verwendeten. Die Partikelgroflen liegen zwar deutlich im
Mikrometerbereich, das Konzept konnte aber auf den Na-
nometerbereich tibertragen werden. Unter Bedingungen, bei
denen die Partikel deprotoniert vorliegen und sich daher
(wegen der Coulomb-AbstoBung zwischen den negativ gela-
denen Molekiilbereichen) im gequollenen Zustand befinden,
konnten sie mit dem Antitumorwirkstoff Doxorubicin bela-
den werden. Bei einer Herabsetzung des pH-Wertes unter
den pK,-Wert der Sdure kontrahierten die Partikel und
wurden anschlieBend mit einer Lipiddoppelschicht beschich-
tet, um die Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Polymer zu
unterbinden. Diese lipidbeschichteten Partikel wurden dann
in einem Medium mit pH > pK, suspendiert. Uberraschen-
derweise wurde kein Quellen des Gels und damit auch keine
Wirkstofffreisetzung beobachtet. Um den Wirkstoff freizu-
setzen, wurde die Lipiddoppelschicht elektromechanisch mit
einer Serie von Spannungspulsen zerstort, sodass das Gel
aufquellen konnte. Auf diese Weise wurde demonstriert, wie
der Wirkstoff geschiitzt und bei Bedarf mithilfe eines subtilen
Impulses freigesetzt werden kann. Abbildung 16 illustriert
das Konzept.

Doxorubicin (D)

pH-induzierte Ummantelung
Kondensation ~ mit Lipid-
doppelschicht

Erzeugung
von Poren

Abbildung 16. Beladung von lipidbeschichteten Mikrogelen mit Doxo-
rubicin und Freisetzung. Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [157], Co-
pyright 1998 Macmillan Magazines Limited.
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Ein &hnliches Beispiel wurde durch Moore und Mitar-
beiter beschrieben, deren Polymersystem zwar ebenfalls nicht
im Nanometerbereich liegt, aber ein interessantes Konzept
bietet.*! Ein pH-responsives Gel mit den Komponenten 2-
Hydroxyethylmethacrylat, = Acrylsdure und  Ethylen-
glycoldimethacrylat wurde in zylindrischer Form photopoly-
merisiert. An die Oberfliche des Gels wurde dann Palmi-
toylchlorid kovalent gebunden. Durch diese Modifizierung
entstand eine lonenbarriere, die das pH-responsive Gel selbst
bei hohen pH-Werten im kontrahierten Zustand hielt. Erst
bei Zerstorung der Barriere mit einem Tensid ging das Gel in
den gequollenen Zustand iiber (Abbildung 17). Ahnlich wie

fo 0414 /
J eb
b /
0:29 s
L}
—— L ]
P —r
0.0 ..I 1 1 1 v I I
0 1 2 3 4 5 6

t’/’h ————

Abbildung 17. Ein lipidmodifiziertes pH-responsives Gel (@) ist in
einer Pufferldsung von pH 12 fiir eine betrichtliche Zeitdauer stabil,
wihrend das nichtmodifizierte Gel sofort quillt (#). Die Photographien
zeigen die Wirkung von Natriumdodecylsulfat (SDS) auf das modifi-
zierte Gel in der Pufferlésung. Die Pfeile markieren die Stellen, an
denen zuerst Instabilititen auftreten; der Quellvorgang setzt sich von
dort aus fort. Die Skalierung ist 250 um. Abdruck mit Genehmigung
aus Lit. [158], Copyright 2001 American Chemical Society.

eine Zellmembran kann die Fettsdureschicht einen steilen
chemischen Gradienten aufrechterhalten. Damit zeigt sich
eine Moglichkeit auf, ausgepriagte Nichtgleichgewichtssyste-
me aus geschickt konstruierten Nanomaterialien zu erhalten.

Neben diesen einfachen Systemen, bei denen die kon-
trollierte Freisetzung aus Hydrogelpartikeln ex vivo erfolgt,
wurden auch In-vivo-Anwendungen untersucht. Beispiels-
weise verwendeten Hsiue et al. pPNIPAm-Nanopartikel zum
Wirkstofftransport im Okularbereich.'*) Zwei Systeme mit
unterschiedlicher Zusammensetzung wurden eingesetzt; das
erste bestand aus einer Losung mit linearem pNIPAm, das
zweite war eine Mischung aus linearem pNIPAm und
pNIPAm-Partikeln. Die Wirkstofftransport- und Cytotoxizi-
tiatsstudien wurden an Kaninchen durchgefiihrt, wobei der
Wirkstoff Epinephrin, der den Augeninnendruck vermindert,
durch beide Systeme verabreicht wurde. Bei dem linearen
pNIPAm-System wurde eine Verminderung des Augen-
innendrucks fiir etwa 24 h beobachtet, wogegen das ge-
mischte System den therapeutischen Effekt fiir etwa 32 h
aufrechterhielt. Entsprechende Systeme sind daher fiir die
Behandlung von Glaukomen interessant.
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Wie oben erwihnt, sollte ein idealer Wirkstofftransporter
keine Immunantwort im Wirt induzieren. Im Allgemeinen
macht man hierzu die Partikeloberfliche hydrophil, sodass
die Opsonisation (adhisionsunterstiitzte Phagocytose) durch
Makrophagen erschwert wird."®) Gaur et al. synthetisierten
z.B. vernetzte Hydrogel-Nanopartikel von etwa 100 nm
Durchmesser aus Poly(vinylpyrrolidin).'® Durch Anbindung
von Poloxameren und Poloxaminen (Polyethylenglycol/Poly-
propylenglycol-Blockcopolymeren) wurde die Oberfldche
dieser Partikel hydrophilisiert. In-vivo-Untersuchungen an
Maiusen ergaben, dass weniger als 1% einer verabreichten
Dosis von den Makrophagen in der Leber aufgehalten wird;
selbst 8 h nach der Injektion zirkulierten noch 5-10% der
Partikel im GefaBsystem. Die erhohte Zirkulationszeit und
die ausbleibende Anreicherung in der Leber konnte die
Verwendung dieser Partikel zum Wirkstofftransport ermog-
lichen. Es wurde auch beobachtet, dass eine Erhéhung der
GroBe und des hydrophoben Charakters zu einer erhohten
Aufnahme im Retikuloendothelialsystem fiihrt. Dies legt
nahe, dass beide Faktoren die Féahigkeit des Immunsystems,
diese Partikel als Fremdkorper zu erkennen, beeinflussen.

Eine wichtige Eigenschaft eines Wirkstofftransporters ist
die Fiahigkeit zum Targeting, d.h. zur gezielten Ansteuerung
und Bindung an bestimmte Strukturen. Damit lassen sich das
Aufnahmevermogen und die Verweildauer an der Krank-
heitsstelle erhohen. Wir haben ein Kern-Schale-Mikrogel aus
pNIPAm mit einem Folsdure-Marker hergestellt, das gezielt
an Tumorzellen bindet."*” Folsdure ist ein gebriuchlicher
Ligand fiir das Targeting von Tumorzellen, da die meisten
Tumoren verstédrkt Folatrezeptoren exprimieren. In unserem
Beispiel wurde der pNIPAm-Kern der Hydrogelpartikel mit
einem Fluoreszenz-Marker versehen, und die pNIPAm-
Schale enthielt einen kleinen Anteil eines Comonomers mit
einer primdren Aminfunktion. Um einen Targeting-Liganden
auf der Oberfldche der Partikel zu lokalisieren, wurde Fol-
sdure kovalent an die Amingruppen der Hydrogelschale ge-
bunden. Bei Inkubation dieser Partikel mit verstiarkt Folat-
rezeptoren exprimierenden Tumorzellen wurden die Hydro-
gel-Nanopartikel durch rezeptorvermittelte Endocytose in
die Zellen eingeschleust (Abbildung 18). Wir haben auch
beobachtet, dass die Partikel oberhalb der Phaseniiber-
gangstemperatur thermische Cytotoxizitdt aufweisen. Die
genaue Ursache fiir diesen Effekt ist nicht bekannt, denkbar
wire das Auftreten von intrazellulirer Aggregation und
Proteinadsorption auf den kontrahierten hydrophoben
pNIPAm-Partikeln. Da diese Partikel ihre Thermoresponsi-
vitdt im Cytosol offenbar beibehalten, konnten sie mogli-
cherweise zur thermisch ausgelosten Freisetzung von che-
motherapeutischen Wirkstoffen eingesetzt werden; dieses
Transportsystem wiirde dann sowohl die Fiahigkeit zum Tar-
geting als auch zur kontrollierten Freisetzung aufweisen.

In einem anderen Beispiel setzten Choi et al. pNIPAm-
Mikrogele zum Targeting von Leberzellen ein.'® Sie ver-
wendeten mit Fluorescein gekennzeichnete Mikrogele aus
pNIPAm-co-Acrylsdure; die Targeting-Komponente war in
diesem Fall Galactose, ein Ligand fiir Asialoglycoproteine.
Uber diese Ligand-Rezeptor-Wechselwirkung wurden die
galactosylierten Mikrogele in die Zellen eingeschleust. Da
diese Partikel thermoresponsiv sind, wurde die Partikelauf-
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Abbildung 18. Konfokale Mikroskopbilder von HelLa-Zellen, die mit
Folat-modifizierten Nanopartikeln inkubiert wurden. a) Kanal fiir die
griin fluoreszierenden Partikel, b) Kanal fiir Lysotracker-Rot, c) Uberla-
gerung der beiden Kanile, d) Durchlichtbild der Zellen. Die Experimen-
te wurden in Zusammenarbeit mit Jean Chmielewski an der Purdue
University durchgefiihrt.

nahme auch in Abhéngigkeit von der Temperatur untersucht.
Eine Temperaturerhohung fiihrte zu einer erhchten Auf-
nahmeeffizienz, was damit begriindet wurde, dass kleinere
Partikel besser aufgenommen werden. Daneben konnte auch
eine Zunahme des hydrophoben Charakters der Partikel eine
Rolle spielen. Wooley und Mitarbeiter untersuchten SCKs
mit Targeting-Liganden wie Folsdure, Integrinen und Pepti-
den.l'*1% Bs wurde gezeigt, dass Nanopartikel, die mit einer
kurzen Peptidkette aus dem Proteintransduktionsbereich von
HIV verkniipft wurden, zum Targeting von CHO- und HeLa-
Zellen eingesetzt werden konnen.

Ebenfalls untersucht wurden aus synthetischen und vi-
ralen Komponenten zusammengesetzte Systeme. Jana et al.
stellten z. B. Polyvinylpyrrolidon-Nanopartikel her und ver-
kapselten sie in einer modifizierten Schale des Sendai-Virus,
die nur die Fusionsproteine enthielt."””) Diese Partikel
wurden mit humanen Hepatoblastomzellen inkubiert; mit
Fluoreszenzspektroskopie wurde dann nachgewiesen, dass
die Polymerpartikel von den Zellen aufgenommen wurden.
Na et al. setzten durch Selbstorganisation hergestellte Poly-
saccharidpartikel aus Curdlan zum Targeting ein.'®® Curdlan
wurde mit einem carboxylierten Sulfonylharnstoffderivat
hydrophobisiert. Als Targeting-Ligand wurde Lactobionsédure
verwendet, die an HepG2-Zellen bindet. Erwartungsgemaf
war das Aufnahmevermogen fiir Partikel, die gezielt an
HepG2-Zellen binden konnten, signifikant hoher als fiir
Partikel ohne Lactobionsédure-Liganden.

Vielfach wurden kationische Polymere wie Chitosan zum
Gentransport eingesetzt. Chitosan ist ein natiirliches katio-
nisches Polysaccharid aus D-Glucosamin und N-Acetyl-D-
glucosamin. Es ist biokompatibel, nicht-immunogen und ab-
baubar und eignet sich daher potenziell als Transporter. In
Gegenwart von Polyanionen kann Chitosan durch komplexe
Koazervation Hydrogel-Nanopartikel bilden. So wurden z.B.

Angew. Chem. 2005, 117, 7862 —7886


http://www.angewandte.de

Weiche Nanotechnologie

Nanopartikel aus Chitosan und DNA héufig als mogliche
Gentransportsysteme untersucht." Auch Targeting-Kom-
ponenten wie Transferrin wurden an diese Partikel gebunden,
um die Aufnahme durch Zellen zu vermitteln; zur Untersu-
chung der kontrollierten Freisetzung wurden Wirkstoffe wie
Chloroquin in diesen Partikeln verkapselt. Mitra et al. ver-
kapselten Doxorubicin, einen hoch toxischen chemothera-
peutischen Wirkstoff, mit Chitosan."®) Dazu wurde zuerst
Doxorubicin mit Dextran verkniipft, und anschlielende Zu-
mischung von Chitosan fithrte zur Partikelbildung. In-vivo-
Untersuchungen ergaben, dass das Chitosan-Wirkstoffsystem
langer im Blut zirkulierte und effizienter die Tumorgrofie
reduzierte als der freie Wirkstoff.

Wir haben eine Technik zur Herstellung von diinnen
Mikrogelfilmen entwickelt, die als Implantateinheiten zur
Wirkstofffreisetzung verwendet werden konnen.® Die Filme
wurden durch einen bekannten Ansatz mit schichtweiser
Adsorption geladener Mikrogele auf einem Substrat herge-
stellt.!” Die Mikrogele in diesen Filmen behalten ihre pH-
und thermoresponsiven Eigenschaften bei.’*®! In einem
Beispiel haben wir vor der Filmbildung die Mikrogele mit
Insulin beladen.® Die Filme setzten Insulin frei, wenn sie auf
eine Temperatur oberhalb der Mikrogel-VPTT erwirmt
wurden. Abbildung 19 zeigt, dass die Freisetzung durch al-
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Abbildung 19. Insulinabgabe wahrend der thermischen Modulation
eines aus 30 Schichten aufgebauten Mikrogelfilms. Der Einschub zeigt
die Temperatur-Zeit-Kurve der Temperaturmodulation (die x-Achse ist
identisch mit der des gréfleren Diagramm:s).

ternierende Heiz- und Kiihlzyklen thermisch moduliert
werden kann. Diese Filme erwiesen sich auch iiber ldngere
Zeitraume kontinuierlicher thermischer Zyklen als sehr stabil.
Zusitzlich zur Freisetzung von Makromolekiilen wurden die
Filme auch zur Freisetzung kleiner Wirkstoffmolekiile wie
Doxorubicin eingesetzt.™ Anders als im Fall von Insulin
wurden dabei die Filme zuerst hergestellt und dann durch
thermische Modulation mit Doxorubicin beladen. Diese mit
Doxorubicin beladenen Filme ergaben &hnliche Resultate,
wobei das Schrumpfen des Films eine Wirkstofffreisetzung
iiber viele thermische Zyklen zur Folge hatte. Diese ersten
Experimente liefern die Basis fiir die Entwicklung von Syste-
men, die therapeutische Wirkstoffe pulsartig abgeben, wenn
sie durch ein externes Signal angestof3en werden.

3.2. Verkapselung und Mikroreaktoren

Wegen ihres gro3en internen freien Volumens und ihrer
hohen Hydrophilie konnen Hydrogele zur Verkapselung
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verschiedenster Spezies wie DNA, RNA, niedermolekulare
Verbindungen und Proteine eingesetzt werden. Wie in Ab-
schnitt 3.1 diskutiert, kann das Hydrogel-Netzwerk diese
Spezies nach der Verkapselung abschirmen oder kontrolliert
freisetzen. Im Folgenden diskutieren wir die Verkapselung
durch Mikrogele fiir andere Anwendungen als den Wirk-
stofftransport.

Die Transportgeschwindigkeit von niedermolekularen
Verbindungen in Hydrogelen hiangt von der Porengréf3e ab,
wobei groflere Poren die Diffusion der Molekiile im Gel er-
leichtern. Thermoresponsive Mikrogele zeigen eine tempe-
raturabhingige Diffusion. Bei T < VPTT werden hohere
Diffusionsgeschwindigkeiten beobachtet als bei T > VPTT,
denn die Porengrofle des Polymernetzwerks nimmt bei ho-
heren Temperaturen ab. Die Ladung auf dem Polymernetz-
werk ist ebenfalls ein wichtiger Parameter; Molekiile, die eine
zum Polymer entgegengesetzte Ladung aufweisen, lassen sich
leichter verkapseln. Zudem verstirkt ein hydrophobes Poly-
mernetzwerk die Verkapselung einer hydrophoben Kompo-
nente.

Akiyoshi et al. verwendeten Pullulane, die mit Choleste-
rin verkniipft wurden, zur Verkapselung von Proteinen und
Peptiden, darunter Insulin. Dabei wiesen sie mithilfe von
Circulardichroismus(CD)-Spektroskopie nach, dass die
Konformation des Makromolekiils erhalten blieb.'**!4l Es
wurde keine spontane Freisetzung von Insulin aus dem Na-
nopartikel beobachtet, was auf eine sehr starke Komplexie-
rung durch das makromolekulare System schlieen lasst.
Wihrend freies Insulin bei Erwdrmung aggregierte, war das
verkapselte Protein gegen Aggregation geschiitzt. Ebenfalls
untersucht wurde die Stabilitidt von Insulin gegen den Abbau
durch a-Chymotrypsin. Der Pullulan-Insulin-Komplex war
erheblich stabiler als freies Insulin, weshalb dieses System
zum Schutz bestimmter Spezies eingesetzt werden konnte. In
dhnlicher Weise wurden Pullulane als molekulare Chaperone
fir ein Enzym eingesetzt.'*"! Carboanhydrase B, die bei
hohen Temperaturen denaturiert und aggregiert, wurde in
ihrem denaturierten Zustand mit den Pullulanen komple-
xiert. Der Komplex wurde abgekiihlt und das Enzym wieder
aus den Partikeln freigesetzt. Dabei wurde beobachtet, dass
das Enzym in seine native Konformation zuriickkehrte und
erneut aktiv wurde.

Auch SCKs wurden zur Verkapselung und Freisetzung
verschiedener Komponenten verwendet. Murthy et al. syn-
thetisierten einen SCK aus Polystyrol-b-poly(acrylsdure) mit
einer thermisch instabilen Verkniipfung zwischen Kern und
Schale.!® Nach der Bildung der Partikel durch Selbstorga-
nisation und der Vernetzung der Schale wurden sie auf 125°C
erhitzt, wobei die Bindung zwischen dem Polystyrolblock und
dem Poly(acrylsiure)block gespalten wurde. In Abhingigkeit
von der Vernetzungsdichte der Schale wurde die Freisetzung
der hydrophoben Polystyrolketten untersucht, wobei Partikel
mit stirker vernetzten Schalen eine geringere Menge des
hydrophoben Polymers abgaben. In einer weiteren Studie
wurden SCK-Partikel aus Poly(e-caprolacton)-b-poly(acryl-
siure) hergestellt.'”) Poly(e-caprolacton) ist ein halbkristal-
lines Polymer mit einer lamellaren Gitterstruktur. Es wurde
beobachtet, dass der Kern bei Raumtemperatur kristallisierte
und dadurch das Partikel zwang, eine Scheibchenform anzu-

www.angewandte.de

Chemie

7877


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

7878

nehmen, die mit AFM nachgewiesen wurde. Wenn die Par-
tikel iiber den Schmelzpunkt des Kristalls erhitzt wurden,
kehrten sie wieder zur sphérischen Form zuriick. Mithilfe
dieses Systems war es daher moglich, die Kristallisation von
Poly(e-caprolacton) in einem raumlich beschriankten System
zu untersuchen. SCKs wurden auch zur Verkapselung von
DNA eingesetzt, wodurch die DNA gegen den Abbau durch
Enzyme geschiitzt wurde.'”"

Weiche Nanomaterialien konnen als ,,Reaktionsgefiaf3e*
verwendet werden, die das Volumen, in dem eine bestimmte
Reaktion stattfindet, kontrollieren. Liu et al. setzten durch
Selbstorganisation hergestellte Triblockcopolymere (scha-
lenvernetzte Micellen, shell cross-linked micelles) zur Her-
stellung von Gold-Nanopartikeln ein.'’? Sie verwendeten ein
Blockcopolymer aus Poly(ethylenoxid)-b-poly(glycerinmono-
methacrylat)-b-poly(diethylamin)ethylmethacrylat (PEO-
GMA-DEA) sowie ein zweites Polymer, in dem der mittlere
Block durch Hydroxyethylmethacrylat ersetzt war (PEO-
HEMA-DEA). Diese Triblockcopolymere bilden ,,zwiebelar-
tige“ Micellen, bei denen der Kern aus DEA, die mittlere
Schale aus HEMA/GMA und die duflere Schale aus PEO
besteht. Die mittlere Schale wurde nach der Micellbildung mit
Divinylsulfon vernetzt, um die Struktur zu stabilisieren. Das
DEA im Kern wurde zunéchst mit HAuCl, protoniert, worauf
das Au™ mit NaBH, in situ zu Au’ reduziert wurde. Die mitt-
lere GroBe der so hergestellten Gold-Nanopartikel betrug
1-5 nm. Die Partikel waren nicht sehr monodispers, da in
jedem ,Nanoreaktor” mehrere Gold-Partikel gebildet wurden
und auch die Grofie nicht kontrolliert werden konnte. Ein
wichtiger Vorteil dieser Methode besteht darin, dass wegen der
vernetzten Schale die Abmessungen der Nanoreaktoren wéh-
rend der Reduktionsreaktion erhalten bleiben. Zhang et al.
synthetisierten ebenfalls anorganische Nanopartikel in Mi-
krogelen aus pNIPAm-co-Acrylsdure-co-2-hydroxyethylacry-
lat, das mit BIS vernetzt wurde.'” Nach der Deprotonierung
der Sduregruppen bei hohem pH-Wert wurden — je nach ge-
wiinschtem Nanopartikel — unterschiedliche Vorstufen-Katio-
nen in die Mikrogele eingefiihrt. Drei Arten von Nanoparti-
keln wurden in der Mikrogelmatrix synthetisiert: CdS (Zugabe
einer Na,S-Lésung zu einer Cd**/Mikrogel-Losung), Ag (Re-
duktion einer Ag*/Mikrogel-Losung mit NaBH,) und Fe;O,
(Oxidation einer wissrigen Fe?"/Mikrogel-Losung  mit
NaNO,). Ein sehr wichtiges Ergebnis dieser Untersuchungen
besteht darin, dass die Grofle und Polydispersitdt der Nano-
partikel tiber die Zusammensetzung und Struktur der Mikro-
gele gesteuert werden konnte.

3.3. Analytische Anwendungen

Die Moglichkeit, vielféltige responsive Hydrogelstruktu-
ren zu synthetisieren, macht diese Systeme fiir die Anwen-
dung als chemische und biologische Sensoren interessant. Die
ersten Hydrogel-Nanopartikel, die als Sensor eingesetzt
wurden, waren pH-responsive Partikel. Bei der einfachsten
Herstellungsmethode wird eine pH-responsive Komponente,
z.B. eine schwache Séure, innerhalb des Polymernetzwerks
copolymerisiert. Bei niedrigen pH-Werten sind die Séure-
gruppen protoniert, und die Partikel liegen in einem kontra-
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hierten Zustand vor. Dagegen sind bei hoheren pH-Werten
die Sauregruppen deprotoniert, sodass wegen der Coulomb-
AbstoBung zwischen den negativ geladenen Gruppen und der
Verringerung der freien Mischungsenthalpie mit Wasser die
Partikel eine gequollene Struktur annehmen. Auf eine &hn-
liche Weise reagieren geladene Mikrogele auf die Ilonenstéar-
ke. Dabei neutralisieren die entgegengesetzt geladenen Ionen
die Ladung des Gels und bringen es dadurch zum Schrump-
fen. Ahnliche Ansitze fiihrten zur Herstellung von vernetz-
ten Blockcopolymermicellen mit pH-responsiven FEigen-
schaften.

Zwar scheint sich diese Vorgehensweise zu einer allge-
meinen Methode erweitern zu lassen, die die Herstellung von
Hydrogel-Nanopartikeln ermoglicht, die ihre Umgebung
,wahrnehmen®, Forschungen in diese Richtung wurden bis-
lang aber kaum angestellt. Einige erste Beispiele liegen al-
lerdings vor. So haben wir gezeigt, dass Hydrogelmikro-
strukturen so modifiziert werden konnen, dass sie auf die
Bindung von Proteinen ansprechen, vorausgesetzt, die ent-
sprechende Wechselwirkung ist multivalent und fiihrt zu einer
Verstirkung der Vernetzung des Mikrogels.*"! Dieser Ansatz
kann auf die Herstellung reversibler Biosensoren ausgedehnt
werden, die auf AntikOrper-Antigen-Austausch oder kon-
kurrierender Bindung basieren. Ein neues Konzept zum
Aufbau von Glucose-Sensoren beruht auf Kern-Schale-Mik-
rogelen, bei denen der Quellvorgang auf die Schale be-
schrinkt ist.' Offenkundig gibt es zahlreiche Méglichkeiten
zur Herstellung neuer bioresponsiver Strukturen. Die ge-
genwirtigen Forschungen, die darauf abzielen, die Komple-
xitdt der Architektur von Hydrogel-Nanopartikeln zu erwei-
tern, lassen in naher Zukunft weitere Fortschritte in diesem
Bereich erwarten.

Zusitzlich zu diesen Anwendungen wurden Mikrogele fiir
die Trennung von Proteinen in komplexen Medien eingesetzt.
Kawaguchi etal. zeigten, dass eine Proteintrennung mit
thermoresponsiven Mikrogelen moglich ist.!'*) Sie verwen-
deten normale pNIPAm-Mikrogele und beobachteten, dass
bei T > VPTTeine groflere Proteinmenge von den Partikeln
gebunden wird als bei T < VPTT. Die hohere Proteinad-
sorption bei 7' > VPTT wurde auf die hydrophobe Wech-
selwirkung zwischen dem Protein und dem dehydratisierten
Polymer zuriickgefiihrt. Elaissari et al. machten sich Cou-
lomb-Wechselwirkungen zunutze und setzten kationisch ge-
ladene pNIPAm-Mikrogele zur Extraktion von RNA ein.
Dabei wurde beobachtet, dass die Wechselwirkung zwischen
den kationischen Partikeln und der negativ geladenen RNA
abnahm, wenn der pH-Wert, die Ionenstidrke oder die Tem-
peratur erhoht wurde; dies zeigt, dass die Adsorption
hauptsichlich von elektrostatischen Wechselwirkungen be-
stimmt wird."” In einer Untersuchung zur Immunseparation
synthetisierten Kondo etal. Mikrogele aus Poly(Styrol/
NIPAm/Glycidylmethacrylat). Diese Partikel waren so be-
schaffen, dass sie bei hoher Temperatur und hoher Ionen-
stirke ausflockten. Uber das Glycidylmethacrylat-Comono-
mer wurde BSA an die Partikel konjugiert. Die so pripa-
rierten Partikel konnten dann zur Immunseparation von anti-
BSA aus dem Serum eingesetzt werden. Nach der Inkubation
mit dem Serum wurden die Partikel durch Féllung abge-
trennt.'’ In dhnlicher Weise wurden Magnetit enthaltende
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Partikel zur Trennung und Reinigung eingesetzt, wobei die
Partikel mithilfe eines magnetischen Feldes gesammelt
wurden.!”"!

Mit stimuliresponsiven Mikrogelen konnen Anwendun-
gen realisiert werden, bei denen der Verteilungskoeffizient
eines gelosten Stoffes iiber einen weiten Bereich eingestellt
werden kann. Beispielsweise haben Kanzawa und Mitarbeiter
die thermoresponsiven Eigenschaften von pNIPAm in der
Chromatographie genutzt, um eine Vielfalt von Verbindun-
gen wie Steroide, Peptide und Proteine zu trennen. Ihr
System bestand aus Kieselgelpartikeln, an die pNIPAm ge-
bunden wurde. Derartige Partikel weisen interessante FEi-
genschaften als stationdre Phase in der Chromatographie auf,
denn der Verteilungskoeffizient einer gelosten Komponente
zwischen mobiler und stationdrer Phase sollte stark tempe-
raturabhingig sein. Unterhalb der LCST von pNIPAm wiirde
man erwarten, dass sich die Partikel wie eine normale hyd-
rophile Chromatographiephase verhalten, wihrend sich die
Partikel oberhalb der LCST wie eine hydrophobe inverse
Phase verhalten sollten.

Die relative Hydrophobie des Polymers und die LCST
lassen sich durch Einbau anderer Copolymere verdndern.
Abbildung 20 zeigt Chromatogramme der Trennung von
Steroiden bei vier Hydrophobiegraden der stationdren Phase.
Mit dieser Methode konnte die Zahl der theoretischen Boden
fiir die Trennung einer Vielzahl von Verbindungen erhoht
werden, indem anstelle der sonst iiblichen Gradienten in der
Solvenszusammensetzung mit Temperaturgradienten gear-
beitet wurde.'” " Doherty et al. haben Nanogele in der
Kapillarelektrophorese (CE) zur Trennug von DNA ver-
wendet.'81182] Gegenwirtig wird CE hiufig in der DNA-
Hochleistungssequenzierung eingesetzt, wobei meist Poly-
acrylamidlosungen als Siebmatrix verwendet werden. Im
Falle von Nanogel-basierten Matrices wurde die inverse
Emulsionspolymerisation eingesetzt, um Materialien mit der
gewiinschten Grofle und Vernetzungsdichte zu synthetisieren.
Die Partikel wurden aus Acrylamid und einem kleinen Anteil
BIS hergestellt, wobei gering vernetzte Systeme erhalten
wurden. Diese Nanogele wurden dann sowohl in der kon-
ventionellen Kapillarelektrophorese als auch in der chipba-
sierten Elektrophorese eingesetzt; in beiden Fillen wurden
bessere Selektivitdt und groere Leseldngen fiir Einzelstrang-
DNA erhalten als bei konventionellen Matrices.

Hydrogel-Nanopartikel wurden auch in Experimenten
mit molekular gepragten Polymeren (MIPs, molecularly im-
printed polymers) eingesetzt. Das Funktionsprinzip der MIPs
beruht auf einem Templateffekt aufgrund von Form und
molekularer Erkennung. Bei einer Polymerisation in Ge-
genwart von Templatmolekiilen sollte das Templat dem Po-
lymer seine Form einpriagen, sodass ein Hohlraum entsteht,
der fiir die Bindung dieses Molekiils optimiert ist. Nach der
Entfernung des Templates sollte der Hohlraum seine Form
beibehalten und so in der Lage sein, dieses spezielle Molekiil
oder dhnliche Molekiile in einer komplexen Mischung zu
erkennen und zu binden. Ye et al. haben Hydrogel-Nano-
partikel in Gegenwart von Theophyllin und 17-B-Estradiol
synthetisiert. Die Templatmolekiile wurden in der Mischung
von Methacrylsdure und Trimethylolpropantrimethacrylat
([H,C=C(CH;)CO,CH,];CC,Hs) gelost, dann wurde entwe-
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Abbildung 20. Trennung von Steroidmischungen mit einer HPLC-
Saule, die mit Hydrogelpartikeln mit thermisch steuerbarer Hydropho-
bie beladen wurde. Die Hydrophobie der Partikel nimmt von A nach D
zu. Die Chromatogramme belegen, dass eine hohere Hydrophobie zu
einer besseren Trennung fiihrt (mit der hier verwendeten mobilen
Phase). Abdruck mit Genehmigung aus Lit. [178], Copyright 1997 Ame-
rican Chemical Society.

der thermisch oder mit UV-Strahlung die Polymerisation
ausgelost. In diesen Untersuchungen wurde die Radio-
ligandbindungsanalyse verwendet, um die Empfindlichkeit
und Selektivitit der Bindung der Analyten zu bestimmen.!'*]
Konkurrierende Bindungsexperimente ergaben eine hohe
Selektivitét fiir die Analyten.

In Studien zur Kopplung von responsiven Mikrogel-
strukturen mit einer einfachen optischen Abfragemoglichkeit
haben wir eine Methode zur Herstellung von dynamisch an-
passbaren Mikrolinsen entwickelt, die auf Licht, Temperatur,
pH-Wert und Proteinbindung reagieren.**'81%  Dazy
wurden groBe (> 1 pm) Partikel aus pNIPAm-co-Acrylsiure
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synthetisiert und durch elektrostatische Wechselwirkungen
an eine Glasoberfliche gebunden. Die weichen Mikrogele
nehmen bei der Bindung an das Glas eine plankonvexe oder
hemisphirische Form an. Aufgrund des zweifachen Ant-
wortvermégens dieses einfachen Polymers lédsst sich der
Brechungsindex der Mikrogele iiber die Temperatur und den
pH-Wert steuern. Dabei hat der kontrahierte Zustand der
Gele einen hoheren Brechungsindex, beim Quellen der Mik-
rogele wird der Brechungsindex dagegen kleiner. Wegen der
besonderen Form der Mikrogele verhalten sich die Partikel
wie plankonvexe Linsen, und ihre Abbildungsleistung lésst
sich mit einem einfachen optischen Mikroskop iiberpriifen
(Abbildung 21).

Abbildung 21. DIC-Mikroskopbilder (oben, DIC: differentieller Interfe-
renzkontrast) von Mikrogelen auf einem Glassubstrat. Durch die Wir-
kung des Mikrogels als Mikrolinse wird ein Kreuzmuster projiziert
(unten). Bei Temperaturerhdhung nimmt wegen der gleichzeitigen
Schrumpfung des Gels die Bildqualitit zu. Abdruck mit Genehmigung
aus Lit. [186], Copyright 2004 American Chemical Society.

Neben diesen Systemen haben wir auch Mikrolinsen
hergestellt, die auf Licht reagieren."™ Bei diesem Experi-
ment wurden vor der Bindung der Mikrogele zuerst Gold-
Nanopartikel auf die Oberfldche aufgebracht. Es ist bekannt,
dass sich Gold-Nanopartikel als lokale Wiarmequelle einset-
zen lassen, wenn man ihre Oberflichenplasmonen mit einem
frequenzverdoppelten Nd:YAG-Laser anregt. Wir beobach-
teten, dass nur die Region, die vom Laser belichtet wurde,
den Phaseniibergang durchlief (aufgrund der lokalen Erwir-
mung durch die Gold-Nanopartikelschicht) und daher schir-
fere Bilder projizierte. Die Bildqualitdt wurde auch durch die
Leistung des Lasers, die Umgebungstemperatur und den pH-
Wert der Losung beeinflusst (Abbildung 22). SchlieBlich
zeigen Mikrolinsen mit oberflichenlokalisierten Liganden
auch eine erhebliche Verdnderung ihrer Brennweite, wenn
Proteine an die Liganden binden, vorausgesetzt, die Protein-
Ligand-Wechselwirkung ist multivalent.”! Diese Technik zur
Herstellung von Mikrolinsen ist kostengiinstig und einfach;
sie stellt eine Methode zur Verfiigung, um einzelne Trans-
duktionselemente abzufragen, und ist daher fiir optische und
sensorische Anwendungen interessant.
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Abbildung 22. Photoschaltverhalten eines Mikrolinsenarrays bei 25°C
(a und b) und bei 10°C (c und d) bei unterschiedlicher Laserleistung.
In den Fillen b und d ist die Laserleistung hoch genug, um die Partikel
schrumpfen zu lassen und so die Fokussierleistung der Mikrolinsen zu
erhohen "

3.4. Biomaterialien

Die vielleicht allgemeinste Definition von Biomaterialien
geht auf die National Institutes of Health Consensus Deve-
lopment Conference zuriick: ,,/ein Biomaterial ist] jede Sub-
stanz (Wirkstoffe ausgenommen) oder Kombination von
Substanzen, synthetischen oder natiirlichen Ursprungs, die
beliebig lange als Ganzes oder als Teil eines Systems dazu
verwendet werden kann, ein beliebiges Gewebe, Organ oder
eine beliebige Funktion des Korpers zu behandeln, zu ver-
mehren oder zu ersetzen“."") Forschung im Bereich der Bio-
materialien zielt hdufig auf die Entwicklung von Systemen ab,
die eine bessere Biokompatibilitdt aufweisen, um z.B. ein
Implantat oder chirurgisches System fiir den Korper besser
vertraglich zu machen. Im Fall der Hydrogele wurde viel
Aufwand darauf verwendet, die Oberfliche von Implantaten
oder Systemen mit Polymeren oder Makrogelen zu be-
schichten. Mit dem Aufkommen von responsiven Hydrogelen
begannen viele Forscher, an der Entwicklung von ,,smarten
Biomaterialien®“ zu arbeiten, die eine Verdnderung in ihrer
Umgebung wahrnehmen und in einer festgelegten Weise
darauf reagieren konnen. In diesem Kapitel bechreiben wir
einige dieser Beispiele, wobei wir uns speziell auf Hydrogel-
Nanopartikel konzentrieren.

Die Wechselwirkung zwischen Proteinen und Hydrogelen
wurde intensiv von Kawaguchi und Mitarbeitern er-
forscht. 11811 Unter anderem wurden der Einfluss der
Temperatur auf die nichtspezifische Adsorption von Protei-
nen an thermoresponsive Mikrogele sowie die Aktivitidt von
kovalent an Mikrogele gebundenen Enzymen untersucht. In
einem Beispiel wurde Trypsinperoxidase an pNIPAm-Mik-
rogele konjugiert und die Aktivitét als Funktion der Tempe-
ratur bestimmt."*”! Mit steigender Temperatur nahm die En-
zymaktivitdt ab. Die Ursache dafiir ist die Verkleinerung der
Porengrofle, die zu einer Abnahme der Diffusionsgeschwin-
digkeit des Substrats zum Enzym fiihrt. Ein verwandtes
System, bei dem eine niedermolekulare Verbindung (Ubi-
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quinon) an die Partikeloberfliche gebunden war, wies eine
dhnliche Temperaturabhingigkeit auf.

Duracher et al. untersuchten die Adsorption des HIV-1-
Capsidproteins p24 auf Partikeln mit einem Polystyrol-Kern
und einer pNIPAm-Schale.""! Wie durch zahlreiche Studien
vorhergesagt, fand bei Temperaturen oberhalb der VPTT von
pNIPAm eine verstarkte Adsorption aufgrund der hydro-
phoben Wechselwirkungen statt. Urakami et al. untersuchten
die Phagocytose von Gelpartikeln aus Polystyrol-co-poly-
acrylamid als Funktion des hydrophoben Charakters. Mit
steigendem Polystyrolgehalt der Partikel wurde eine erhohte
Phagocytose durch Granulocyten beobachtet, vermutlich
wegen der zunehmenden hydrophoben Assoziation mit dem
Granulocyten."™ 1In #hnlichen Untersuchungen setzten
Kimhi und Bianco-Peled isotherme Titrationskalorimetrie
(ITC) ein, um die Adsorption niedermolekularer Verbin-
dungen (Asparaginsidure und Valin) auf pNIPAm-Mikrogelen
als Funktion der Temperatur zu untersuchen.'” Sie beob-
achteten, dass Asparaginsdure bei 25°C durch Bildung von
Wasserstoffbriicken fest an die Polymerpartikel bindet. Im
Fall von Valin entstand bei 37 °C eine feste Bindung durch den
hydrophoben Effekt.

Biokatalytische Systeme konnen auch in sehr komplexe
Architekturen integriert werden. Ogawa et al. haben z.B.
pNIPAm-Mikrogele synthetisiert, die eine Vinylimidazol-
Seitenkette enthalten, sodass das Quellverhalten der Gele
iiber den pH-Wert gesteuert werden kann.*® Das Enzym
Urease, das die Hydrolyse von Harnstoff zu Ammoniak ka-
talysiert, kann nun physikalisch in die Partikel eingeschlossen
werden. Wenn das Enzym Ammoniak produziert, steigt der
lokale pH-Wert. Somit kommt es in Gegenwart von Harnstoff
zu einem Schrumpfen der Partikel wegen des pH-Anstiegs
und der damit verbundenen Deprotonierung der Imidazol-
einheit. Bei Entfernung des Substrats quellen die Partikel zu
ihrer urspriinglichen Grofe auf, da der lokale pH-Wert
wieder den pH-Wert der umgebenden Losung annimmt. Die
Partikel wurden in eine Membran integriert, um eine mogli-
che Anwendung als biomechanisches System aufzuzeigen.
Die Permeabilitit der Membran nahm zu, wenn Harnstoff in
einem der Solvensreservoire gelost wurde und dadurch die
Partikel schrumpften.

Ein wichtiger Aspekt bei vielen implantierten Biomate-
rialien ist die Fahigkeit von Zellen, auf der Materialoberfla-
che zu adsorbieren und zu wachsen. Selbst Materialien mit
niedrigen Oberflachenenergien, die eine gerin-
ge Neigung zu unspezifischer Proteinadsorption
aufweisen, sammeln in Zellkulturen oder nach
der Implantation mit der Zeit Verunreinigungen
an. Eine Einschitzung dieses Verhaltens von
Biomaterialien ist ebenso wichtig wie die Ent-
wicklung neuer Strategien fiir das Zellwachstum
auf synthetischen Oberflichen. Kawaguchi und
Mitarbeiter haben hierzu die Bindung von
Zellen an thermoresponsive Partikel auf einer
festen Oberfliche untersucht.'*! Sie arrangier-
ten pNIPAm-Mikropartikel auf einem Substrat
zu einem zweidimensionalen Array, auf das das
Zellkulturmedium aufgebracht wurde. Die
Zellen produzierten bei 37°C mehr reaktive
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Sauerstoffspezies als bei 25°C; dies zeigt, dass die Zellen bei
der hoheren Temperatur einem grofleren mechanischen
Stress ausgesetzt sind, vermutlich wegen der festeren Bindung
bei T > VPTT. AuBerdem wurde bei einer Erwdrmung von
25°C auf 37°C eine groflere Menge an reaktiven Sauerstoff-
spezies produziert als bei einer einfachen Inkubation bei
37°C. Dieses Verhalten wurde auf den Stimulus zuriickge-
fithrt, den der dynamische Schrumpfvorgang erzeugt. Neben
diesem System wurde auch ein Ligand-Rezeptor-System
eingesetzt, um den Einfluss von mechanischem Stress auf die
Zellen zu untersuchen.'*!

Unsere Arbeitsgruppe stellte Partikel her, bei denen die
Adsorption von Proteinen durch PEG vermindert wurde.!'*"
Hierzu verwendeten wir Partikel mit pNIPAm-Kern und
pNIPAm-Schale; durch Copolymerisation mit PEG-Mono-
methacrylat wurde PEG entweder mit dem Kern oder der
Schale verkniipft. In beiden Fillen wurde eine Verringerung
der Proteinadsorption beobachtet. Mit NMR-Spektroskopie
und Proteinadsorptionsmessungen stellten wir ferner fest,
dass sich die PEG-Ketten bei hohen Temperaturen an der
Partikeloberfldche absondern, sodass die Proteinadsorption
wegen der Hydrophilie des Polymers reduziert wird. Auch bei
den Partikeln, bei denen PEG mit dem Kern verkniipft
wurde, konnen die PEG-Ketten die Schale durchdringen und
sich an der Oberfldche anreichern und so die Oberfldchen-
energie der kontrahierten Partikel verringern.

Als ein weiteres Beispiel fiir Partikel mit Kern-Schale-
Struktur fiir Biomaterialanwendungen haben wir ein System
pripariert, bei dem die Schale als Barriere zwischen einem
gelosten Protein und einem unter der Schale verborgenen, im
Kern lokalisierten Liganden wirkt.!® Dazu haben wir einen
mit Biotin verkniipften Kern synthetisiert und mit einer
Schale versehen, die abbaubare Vernetzungen enthilt. Die
Vernetzungsdichte ist zundchst so hoch, dass die Porengrofie
kleiner als das Protein Avidin ist. Wenn die Vernetzungen
abgebaut werden, nimmt die mittlere Porengrole zu und er-
moglicht die Permeation von Avidin zum Kern, wo es an
Biotin binden kann (Abbildung 23). Wir stellten fest, dass die
Permeation von der Proteingrof3e abhéngt, d.h., bei grofieren
Proteinen miissen mehr Vernetzungen abgebaut werden, um
eine Bindung zu ermdoglichen. Diese Systeme sind aufgrund
ihrer topologischen Komplexitit interessant und dienen au-
Berdem als Modell fiir Partikel, die als Antwort auf ein che-
misches oder biologisches Signal, das die Vernetzungen in der

biotinylierter Kern mit DHEA-Schale

A - Biotin
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Abbildung 23. Prinzip der permeationsselektiven Kern-Schale-Mikrogele. Die Permeation des Pro-
teins durch die Schale der Partikel ist abhingig von der Vernetzungsdichte in der Schale.
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Schale unterbricht, eine bestimmte Funktionalitit an der
Oberfliche aktivieren konnen.

3.5. Kolloidale Aggregate

Eine der erstaunlichsten Fiahigkeiten monodisperser kol-
loidaler Systeme besteht darin, thermodynamisch stabile,
geordnete und periodische Phasen zu bilden.'" Die h4ufigste
dieser Phasen, die meist im natiirlichen Opal beobachtet wird,
hat ein kubisches Kristallgitter.'”1*) Mogliche Anwendun-
gen finden synthetische kolloidale Kristalle in der diffrakti-
ven Optik, speziell im Bereich der photonischen Kristalle.'*”
Ublicherweise werden harte Kugelpartikel wie Kieselgel oder
Polystyrolkiigelchen zur Herstellung synthetischer Kristalle
verwendet, in jiingster Zeit wurden aber verstarkt Anstren-
gungen unternommen, Kristalle aus weichen kolloidalen
Partikeln herzustellen; Grund hierfiir ist ihr interessantes
Phasenverhalten und die Moglichkeit, dynamisch anpassbare
Systeme zu realisieren.[>7>-200-202]

Die Moglichkeit, Mikrogelpartikel als kolloidale Mo-
dellsysteme zu verwenden, ist besonders interessant.[®-203-2]
Mikrogelphasendiagramme wurden ausfiihrlich von Richte-
ring und Mitarbeitern untersucht, die nachwiesen, dass bei
hohen Partikelkonzentrationen Abweichungen vom Verhal-
ten harter Kugeln auftreten konnen.[>%2032062071 Dariiher
hinaus ermoglichten Neutronenstreuungsexperimente die
Aufkldrung der Struktur der Mikrogelnetzwerke und des
Zusammenhangs zwischen der Struktur und dem beobach-
teten Phasenverhalten.”™ Andere Arbeitsgruppen unter-
suchten mit Computersimulationen, wie die ,, Weichheit® der
Partikel das effektive Wechselwirkungspotential und das re-
sultierende Phasendiagramm von Mikrogelen®>2%2%] ynd
Sternpolymeren®'?¥l beeinflusst. Ein wichtiges Ergebnis
dieser Rechnungen ist, dass weiche Kolloide ein sehr vielfal-
tiges Phasenverhalten aufweisen koénnen,?%-2%-211212 jim Un-
terschied zu den Strukturen, die bei harten Kugeln beob-
achtet werden.*”!

Unsere Arbeitsgruppe hat sich vielfach mit Systemen aus
weichen Kugeln beschiftigt, wobei wir Methoden zur Her-
stellung kolloidaler Kristalle aus thermoresponsiven Hydro-
gelpartikeln entwickelt haben. Beziiglich einer ausfiihrlichen
Diskussion verweisen wir auf einen aktuellen Aufsatz zu
diesem Thema.”™ Einer der besonderen Vorteile bei der
Verwendung von thermoresponsiven Partikeln besteht darin,
dass der Volumenphaseniibergang die Modifikation von
Strukturen ermoglicht, die mit drastischen Methoden wie
Zentrifugation erhalten wurden.™ Auf diese Weise lassen
sich Kristalle viel schneller herstellen als durch die langsame
Sedimentation von kolloidalen harten Kugeln. Die thermo-
responsiven Eigenschaften der Partikel wurden auch dazu
genutzt, das Bragg-Maximum der Kristalle einzustellen; dies
kann sowohl dynamisch als auch durch die Steuerung der
Temperatur wihrend der Zentrifugation realisiert werden.'®

Wir haben auB3erdem das Phasenverhalten von Kristallen
untersucht, die ungewohnliche, schwach attraktive Wechsel-
wirkungen aufweisen.”'” Dazu wurden Partikel aus pNIPAm-
co-Acrylsdure synthetisiert und zu Kristallen mit unter-
schiedlichen Volumenbriichen zusammengesetzt. Wegen der
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weichen Beschaffenheit der Partikel konnte das System
iiberladen werden, sodass effektive Volumenbriiche iiber
100% erhalten wurden. Auch bei sehr niedrigen Volumen-
briichen waren die Kristalle stabil und schmolzen nicht. Ur-
sache hierfiir sind anziehende Mehrkorperwechselwirkungen
wie Dipol-Dipol- und Ion-Dipol-Wechselwirkungen. Abbil-
dung 24 zeigt solche Kristalle in unterschiedlichen Wachs-
tumsstadien.

Abbildung 24. DIC-Mikroskopbilder des Wachstumsprozesses von Kol-
loidkristallen aus Hydrogelen mit schwach attraktiven Wechselwirkun-
gen. Der effektive Volumenbruch der Partikel betrigt ca. 40%. Die
Bilder (a) und (b) wurden in einem zeitlichen Abstand von 5 Minuten
aufgenommen; das fortschreitende Kristallwachstum lasst sich an der
groReren Ausdehnung der kristallinen Region in Bild (b) ablesen. Ska-
lierung 20 pm. Das Phasenverhalten dieser Kristalle wird in Lit. [217]
beschrieben. Wir danken Saet Byul Debord fiir die Bilder.

Wir haben zusammengesetzte kolloidale Kristalle herge-
stellt, indem wir Gold-Nanopartikel zur Photostrukturierung
in das System integrierten.”® Mit einem frequenzverdop-
pelten Nd/YAG-Laser (4 =532 nm) wurde das System optisch
erwarmt. Durch Regulieren der Laserleistung und Belich-
tungszeiten konnten auf diese Weise kristalline Regionen in
einen ungeordneten, glasartigen Zustand {iiberfithrt werden
und umgekehrt. Mit dieser Technik war es auch moglich, mit
dem Laser direkt Strukturen in das Kristallsystem zu schrei-
ben.?")

Asher und Mitarbeiter haben aus Hydrogelen polymeri-
sierte kolloidale Kristallarrays fiir eine Reihe von Anwen-
dungen hergestellt. In einem Beispiel kristallisierten sie Po-
lystyrolkiigelchen und polymerisierten das System mit
pNIPAm.®l Damit gelang eine thermische Steuerung der
Bragg-Diffraktion, da die thermoresponsiven Eigenschaften
der Polymerketten eine Regulierung des Abstands zwischen
den Partikeln und somit des Bragg-Maximums ermoglichen.
Solche Systeme wurden zum Nachweis von Analyten einge-
setzt; dabei reagiert das Polymer, das die Partikel verbindet,
auf den Analyten, sodass sich die Gitterkonstante in Gegen-
wart des Analyten zndert.??” Beispielsweise wurden Boron-
sduregruppen als Glucose-Sensor in das Kristallarray einge-
baut.?!

Hu et al. stellten ein weiteres Beispiel polymerisierter
kolloidaler Kristallstrukturen vor.™ Sie synthetisierten zwei
Arten von pNIPAm-Mikrogelen, eine mit Acrylsdure- und
eine mit 2-Hydroxyethylacrylat-Einheiten. Die Partikel bil-
deten durch Selbstorganisation Kristalle und wurden dann
mit kleinen Vernetzungsmolekiilen kovalent verbunden.
Dazu wurde Epichlorhydrin fiir die Acrylsdurepartikel und
Divinylsulfon fiir die 2-Hydroxyethylacrylatpartikel verwen-
det. Diese Systeme wiesen irisierende Farbmuster auf, wo-
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durch die kristalline Struktur der Phasen nachgewiesen
wurde. Die Farbe der Kristalle konnte tiber die Temperatur
oder ein elektrisches Feld gesteuert werden.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Bis vor wenigen Jahren verstand man unter Nanotech-
nologie ausschlieSlich Anwendungen von harten Materialien,
aber diese Sichtweise hat sich mit der zunehmenden Ver-
wendung von polymeren Materialien als Komponenten in
Nanosystemen gedndert. In diesem Aufsatz haben wir un-
terschiedliche Arten von Hydrogel-Nanopartikeln und ihre
Anwendungen in der Nanotechnologie diskutiert. Die wach-
senden Forschungsaktivititen in diesem Bereich belegen
deutlich, dass weiche Materialien fiir sich genommen, aber
auch als Bindeglied zwischen konventionellen Nanostruktu-
ren und biologischen Systemen ein gro3es Anwendungspo-
tenzial aufweisen. So konnten z.B. Gele, die auf eine Ande-
rung in ihrer Umgebung reagieren, fiir Strukturen eingesetzt
werden, die echtes bioresponsives Verhalten aufweisen und
so eine Beeinflussung natiirlicher Systeme ermoglichen.

Trotz der bereits intensiven Forschungen in diesem Be-
reich diirfte das Potenzial dieser Systeme noch ldngst nicht
ausgeschopft sein. Neue Moglichkeiten bieten sich in hoch-
entwickelten Syntheseansitzen fiir komplexe Hydrogel-Na-
nomaterialien, sowohl bei der Kolloidsynthese (z.B. fiir die
GroBen- und Formsteuerung) als auch bei neuen Chemoli-
gationstechniken fiir die gesteuerte Biokonjugatsynthese.
Diese Arbeiten sollten ein rationales Design multifunktio-
naler Architekturen erméglichen und dazu fiithren, dass ge-
genwirtige Anwendungen verbessert und Hydrogele in
neuen Bereichen eingesetzt werden. Bei den von uns und
anderen Arbeitsgruppen untersuchten Kern-Schale-Partikeln
haben wir gerade erst begonnen, mogliche Anwendungen zu
erkennen. Die ersten Untersuchungen der genauen Zusam-
menhéinge zwischen Struktur und Funktion von Hydrogel-
partikeln fithren gegenwartig zur Herstellung von einfachen
anwendungsorientierten Nanomaterialien. Diese Untersu-
chungen belegen, dass Anwendungen prinzipiell realisierbar
sind, und die Ergebnisse konnen wiederum als Richtschnur
fiir die Entwicklung von Materialien der zweiten Generation
dienen. Gleichzeitig wird es zunehmend wichtiger, detailliert
die cytotoxischen, immunogenen und pharmakokinetischen
Eigenschaften dieser Materialien zu untersuchen, wenn sie in
biotechnologischen Anwendungen eingesetzt werden sollen.
SchlieBlich ist eine grundlegende Zusammenarbeit von Che-
mikern, Biochemikern, Ingenieuren und Medizinern not-
wendig, um Design, Synthese und Test von Strukturen zu
ermoglichen, die tatsdchlich in klinischen Anwendungen
eingesetzt werden konnen; entsprechende Anwendungen
sind z.B. Wirkstofftransportsysteme, implantierbare Bioma-
terialien, Biosensoren und Biotests sowie Chemotherapie-
systeme mit Targeting-Féhigkeit.
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