SCHWERpunkt

Knochenarbeit
mit Kristallen un

Knochen und Zidhne kommen aus dem ,Baukasten” der Natur: Winzige
Mineralkristalle und organische Makromolekiile bilden in ihnen so genannte
Komposite. Wie aber wachsen zum Beispiel aus dem Calciumphosphat-
Apatit und dem Eiweil3 Kollagen feste, aber dennoch elastische Knochen?

Das untersucht eine Gruppe um PRrRofr. RUDIGER KNIEP, Direktor des MAXx-

PLANCK-INSTITUTS FUR CHEMISCHE PHYSIK FESTER STOFFE in Dresden.

F

Riidiger Kniep, Direktor des Max-Planck-Instituts fiir chemische Physik
fester Stoffe in Dresden, erforscht die Wechselwirkungen zwischen
organischen Makromolekiilen (links) und anorganischen Kristallen (rechts).
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Mancher Architekt, Bauinge-
nieur oder Statiker wird ins
Griibeln kommen, wenn er Gebilde
sieht, die die Natur scheinbar aus
simplem Calciumcarbonat fertigt -
dem Hauptbestandteil von Kreide
und Kalkstein: Die Stacheln eines
Seeigels beispielsweise, die nur Milli-
meter dick aber Zentimeter lang sind
und dennoch so stabil, dass sie den
Stachelhduter — wirkungsvoll  vor
Feinden schiitzen. Oder kunstvoll ge-
wundene Schneckenhiuser, die nicht
nur relativ fest sind, sondern auch so
formvollendet aussehen, dass man
annehmen konnte, ein Star-Designer
hitte sie entworfen. Aber wie wird
aus dem mitunter stumpfen, broseli-
gen Calciumcarbonat ein spitzer See-
igelstachel oder ein mehrfarbiges,
glanzendes Schneckenhaus?

Wenn biologische Systeme an der
Entstehung von anorganischen Fest-
korpern aktiv beteiligt sind, sprechen
Wissenschaftler von Biomineralisati-
on. Wie diese im Detail ablauft, er-
forschen sie erst seit wenigen Jahren.
Einer der Pioniere auf diesem Gebiet
in Deutschland ist Riidiger Kniep,
Direktor des Max-Planck-Instituts
fiir chemische Physik fester Stoffe in
Dresden. Zwar widmet der Chemiker
und Mineraloge den gréften Teil sei-
ner Zeit der Erforschung von inter-
metallischen Verbindungen, metall-
reichen Nitriden und mikropordsen
Borophosphaten. Letztere haben zum
Teil dhnliche Strukturen wie die in
Waschmitteln verwendeten Zeolithe

- sind jedoch vielfach chiral (unter-
scheiden sich also in ihrer Struktur
wie linke und rechte Hand, die nicht
zur Deckung gebracht werden kon-
nen); damit sind sie Anwiérter fir

hochselektive  Katalysatoren. Die
metallreichen Nitride und Nitrido-
verbindungen sind wegen ihres

ungewOhnlichen Redox-Verhaltens
ebenfalls Kandidaten fiir neue Kata-
lysatoren. Wihrend Kniep und seine
Mitarbeiter hier vor allem wertvolle
Grundlagenforschung betreiben, ge-
lang es ihnen, Forschungsergebnisse
auf dem Gebiet der Biomineralisa-
tion zu handfesten Anwendungen
vorzuschlagen, die nun {ber eine
vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung unterstiitzte Firma
entwickelt werden.

60 MINERALIEN
IM ANGEBOT

Das kleine Dresdner Biominerali-
sationsteam um Riidiger Kniep, dem
auch Susanne Busch, Jana Buder,
Oliver Hochrein und Caren Gobel
angehoren, beschiftigt sich aller-
dings weder mit Seeigelstacheln
noch mit Schneckenhdusern. Ihre
Forschungsobjekte sind auf den ers-
ten Blick weit weniger dekorativ,
dafiir aber fiir den Menschen lebens-
wichtig: Sie untersuchen die Entste-
hung von Knochen und Zihnen. So-
wohl beim Menschen als auch bei
Wirbeltieren und Fischen bestehen
diese aus Apatit, einer Calciumphos-
phat-Verbindung. In unbelebter Um-
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gebung bildet Apatit - je nachdem,
mit welchen Stoffen er ,verunrei-
nigt* ist — groBe, verschiedenfarbige
Kristalle, die frither oft mit Beryll
oder Turmalin verwechselt wurden;
daher stammt der Name Apatit, der
sich vom griechischen apate (= Tau-
schung) ableitet. Ahnlich wie beim
Calciumcarbonat stellt sich also auch
hier die Frage: Wie verwandelt die
Natur mineralischen Apatit in feste,
aber elastische Knochen und Zdhne?

Insgesamt kennen Wissenschaftler
inzwischen rund 60 Mineralien, die
lebende Organismen fiir ihre Zwecke
nutzen - und die Liste der ,Einsatz-
gebiete“ ist lang. Denn die anorgani-
schen Festkorper sind nicht nur
Hauptbestandteile von Werkzeugen
(Zahnen), stiitzenden Geriisten (Kno-
chen) oder Schutzschilden gegen
Feinde (Stacheln oder Schalen). For-
scher fanden sie auch in Augenlin-
sen von Krebsen, Schwerkraftsenso-
ren von Fischen und Quallen sowie
als magnetische Rezeptoren in Bak-
terien. ,In all diesen Fillen hat die
Natur es verstanden, aus relativ ein-
fachen chemischen Verbindungen
im Lauf der Evolution vielseitige
Funktionsmaterialien herzustellen®,
sagt Riidiger Kniep. Das allgemeine
Prinzip, das dahinter steckt: Winzige
Mineralkristalle und organische
Makromolekiile bilden so genannte
Komposite, die ganz andere Material-
eigenschaften haben kénnen als die
Ausgangsverbindungen. Knochen be-
stehen beispielsweise aus Apatit und
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Durch Selbstorganisation wachsen kugelférmige Komposit-Aggregate aus Calcium-
phosphat und Gelatine in Gelatinegel. Mit von oben nach unten zunehmendem
Fluoridgehalt veridndert sich deren Oberfldchenstruktur; aus Fluorapatit bilden sich
hantelférmige Aggregate. (Oberes Teilbild: Octacalciumphosphat, mittlere Teilbilder:
Apatit mit zunehmendem Fluoridgehalt, unten: Fluorapatit).
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dem Eiweifl Kollagen. Letzteres bil-
det etwa 300 Nanometer lange,
fadenformige Molekiile, von denen
sich jeweils drei zu Helices verdre-
hen. In dieser organischen Matrix
liegen winzige Apatitkristalle. Es
handelt sich dabei um 2 bis 4 Nano-
meter diinne Plattchen, die parallel
zu den Kollagenhelices angeordnet
sind. So entstehen mineralisierte Fa-
sern (Fibrillen), die einige 10 Mikro-
meter (Millionstel Meter) lang sind.
,Chemiker wiirden dies als Verbund-
werkstoff bezeichnen, sagt Riidiger
Kniep. Wie der Koérper Knochen und
Zihne aus mineralischen Kristallen
und organischen Makromolekiilen
produziert, ist allerdings weitgehend
unklar.

WACHSTUM
IM REAGENZGLAS

Genau hier setzen die Arbeiten des
Dresdner Wissenschaftlers an. Denn
Kniep und seine Mitarbeiter simulie-
ren die Bildung von knochen- und
zahndhnlichem Material im Rea-
genzglas: ,Wir untersuchen dabei
zunichst, welche Wechselwirkungen
zwischen Apatit und Kollagen beim
Wachstum bestehen und versuchen,
diese zu erkldren.” Wiirden die For-
scher dazu schlicht Apatitkristalle auf
Kollagenfasern wirken lassen, wiirde
wohl kaum etwas geschehen. Denn
Apatit ist in Wasser extrem schwer
l6slich und daher reaktionstrdge. Das
heiBt: Haben sich erst einmal Kristalle
gebildet, sind sie bei biologischem
pH-Wert kaum dazu zu bewegen, an
Laborversuchen teilzunehmen. Die
Wissenschaftler greifen deshalb zu
einem Trick, den Chemiker generell
immer dann anwenden, wenn sie
Kristalle aus schwer 16slichen Verbin-
dungen kontrolliert ziichten wollen:
Sie fiillen Losungen mit je einer
Kristall bildenden Komponente in die
beiden Schenkel eines U-férmigen
Rohrs. In dessen Mitte trennt ein Gel-
Pfropfen die beiden Fliissigkeiten. In
seinem Inneren fangen Ionen der bei-
den Losungen dann an, aufeinander
zuzuwandern. Sobald sie sich treffen,
wachsen Kristalle. Normalerweise ist
das Gel an dem Kristallisationspro-
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zess nicht beteiligt. Wére dies auch
bei den Dresdner Experimenten der
Fall, wéren diese eindeutig geschei-
tert. Denn die Gruppe um Kniep ver-
wendet Gelatine - die denaturierte
Form des Kollagens. Ziel der For-
scher ist es, innerhalb des Gel-Pfrop-
fens die Bildung von knochen- oder
zahnédhnlichem Material nachzuwei-
sen. Hier-zu missen sich die
Apatitkomponenten mit der Gelatine
verbinden. ,Tatsdchlich beobachten
wir nach wenigen Stunden bis Tagen
helle Bander innerhalb des Gels“, be-
richtet Riidiger Kniep. Die Tatsache,
dass dies nur mit Gelatine und kei-
nem anderen Gel gelingt, ist der er-
ste Hinweis darauf, dass die Dresdner
Wissenschaftler die richtige Spur
verfolgen. Chemisch betrachtet muss-
ten sie sich aber zunidchst einen
Schritt weit vom idealen Modellsys-
tem entfernen. ,Urspriinglich woll-
ten wir Verbindungen von Gelatine
und dem in menschlichen Knochen
und Zdhnen vorkommenden Hydro-
xy-Apatit untersuchen®, so Kniep:
,Die duBere Form der Aggregate, die
dabei entstanden, waren jedoch so
kompliziert, dass wir erst einmal auf
Fluorapatit umgestiegen sind.“ Im-
merhin ist auch Fluorapatit biolo-
gisch nicht ganz unbedeutend. Denn
er ist Bestandteil von Haifischz&dh-
nen - den einzigen Zdhnen, die nach
dem Herausbrechen wieder nach-
wachsen.

Als Kniep und seine Mitarbeiter
die in der Gelatine gewachsenen
Binder erstmals aufschnitten und im
Rasterelektronenmikroskop betrach-
teten, staunten sie nicht schlecht:
sahen sie doch eine Vielzahl unter-
schiedlicher Formen, die sich bei
genauer Analyse als verschiedene
Wachstumsstadien des gleichen Pro-
zesses herausstellten. Als ,Aus-
gangsform* dient jeweils ein perfekt
ausgebildetes, lang gestrecktes Pris-
ma. Sobald dieses eine bestimmte
GroBe erreicht hat, bilden sich an
beiden Enden Aufwachsungen, die
ebenfalls aus kleinen Prismen beste-
hen. Diese bilden bald kleine Han-
teln. Kniep: ,Bemerkenswerterweise
sind beide Hantelhilften stets gleich
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groB, deshalb scheint es so, als ob
eine Struktur dirigierende Spiegel-
ebene zwischen ihnen wirksam wé-
re.“ Sobald die Hantelhidlften groB
genug sind, wachsen sie zu einer Ku-
gel zusammen, deren Durchmesser
bis zu 150 Mikrometer betrigt.

Die Entstehung der Aggregate wird
also durch einen ungewdhnlichen
Musterbildungsprozess gesteuert. Die
Forscher sprechen von einer selbst
organisierten Entwicklung, die vom
Prinzip der ,Selbstihnlichkeit“ ge-
tragen ist: Die Oberflachen der Ku-
geln bestehen aus kleinen Stidbchen,
die die gleiche Form haben wie der
zentrale, prismenformige ,Keim* der
Struktur. ,Fir mich ist dies Leben
auf der niedrigsten Stufe“, kommen-
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So .reifen” Fluorapatit-Gelatine-Komposite:
Aus einem hexagonal-prismatischen Keim
bilden sich erst ,Hanteln", dann eingeschniirte
Kugeln. Dieses fraktale Wachstum lédsst
sich per Computer simulieren.

tiert Kniep. Mathematisch betrachtet
handelt es sich um fraktales Wachs-
tum. Die Entstehung der Kugeln aus
einem Prisma {iber die verschiedenen
Hantelstufen ldsst sich deshalb leicht
per Computer simulieren; genau wie
beim Original besteht die Oberfldche
der berechneten Kugel aus kleinen
nadelférmigen Einheiten. Mathema-
tiker kennen das Prinzip der frak-
talen Musterbildung seit langem.
,Prinzipiell konnte es vielen natiir-
lichen Phdnomenen zugrunde liegen,
die wir bisher nur teilweise verste-
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Das Bild oben zeigt einen Diinnschnitt etwa senkrecht
durch den Kompositkeim, aufgenommen durch ein Trans-
missions-Elektronenmikroskop. Das Bruchverhalten lasst
erkennen, dass es sich nicht um einen Einkristall handelt.
Unten: Ein Ausschnitt der Feinstruktur zeigt eine ,dich-
test gepackte” Anordnung von Apatit-Nanopartikeln.

“

hen“, meint Kniep, ,es ist daher
grundséitzlich nicht verwunderlich,
dass wir es bei dem Apatit-Gelatine-
System beobachten.”

Gegenwirtig untersuchen die For-
scher die Ursachen, die zu dieser Art
Wachstum fiihren. ,Bemerkenswert
ist dabei unter anderem, dass weni-
ger als drei Gewichtsprozent Gelati-
ne ausreichen, um die ungewohn-
liche Musterbildung zu erreichen®,
sagt Riidiger Kniep. Weiter fanden
die Wissenschaftler, dass die Struk-
turen, die duBerlich wie Einkristalle
aussehen, im klassischen Sinn keine
sind. ,Es handelt sich dabei vielmehr
um eine kollektive Anordnung win-
ziger Nanokristalle, die gemeinsam
so tun, als wéren sie ein Einkristall.”
Dies sei ein Prinzip das bei Biomine-
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ralen hiaufig vorkomme, und letztlich
wohl auch dem ,Tuning“ der Mate-
rialeigenschaften diene.

Jedes  Apatit-Gelatine-Komposit-
partikel, das als Keim fiir die Han-
telbildung dient, ist auBerdem ein
permanenter elektrischer Dipol. Ent-
sprechend sind die hexagonal-pris-
matischen Stibchen von einem elek-
trischen Feld umgeben. Dies scheint
der Schliissel fiir eine Erkldrung des
ungewohnlichen Wachstums zu sein.
,Sobald ein Kompositkeim - und da-
mit auch das elektrische Feld - grof
genug ist, beginnt in der Losung eine
Umorientierung der Gelatinemole-
kiile, die selbst permanente Dipole
darstellen“, erkldrt Kniep. Nach und
nach richten sich die langen Gela-
tinehelices in Richtung der elektri-
schen Feldlinien aus; auf diese Weise
entstehen symmetrische Hanteln, die
sich letztlich zu Kugeln schlieBen.

Eindeutig beweisen konnen die
Dresdner Forscher dies alles zwar
noch nicht. Aber es gibt ein deut-
liches Indiz dafiir, dass ihre Theorie
stimmt: Legen sie wihrend ihrer Ex-
perimente ein &duBeres elektrisches
Feld an, wird die fraktale Musterbil-
dung unterdriickt. AuBerdem reagiert
Knochengewebe auf Zug und Druck
mit Ladungstrennung. Und Arzte ha-
ben beobachtet, dass ein gebrochenes
Bein unter Umstinden schneller heilt,
wenn eine Manschette am Bein be-
festigt wird, an der eine konstante
elektrische Spannung anliegt.

Aber was haben die unter Labor-
bedingungen erzeugten Miniaturku-
geln tatsdchlich mit menschlichen
Knochen oder Zdhnen zu tun? ,In
gesunden Knochen oder Zdhnen las-
sen sich keine kugelférmigen Apatit-
Aggregate nachweisen - auch nicht
in Haifischzdhnen®, sagt Ridiger
Kniep. ,Die chemische Analyse zeigt
jedoch, dass das kiinstlich erzeugte
Komposit genau gleich viel orga-
nische Komponenten enthdlt wie
menschlicher Zahnschmelz.“ Wéh-
rend das Zahnbein im Zahninneren
dhnlich aufgebaut ist wie Knochen,
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Binder aus Apatit-Gelatine-
Komposit werden aus Gelatine-Pfropfen
herausgeschnitten (oben und unten).

o

In einem 40 Grad Celsius
heiBen Wasserbad wird das
Apatit-Gelatine-Komposit
(weiBes Produkt) von der iiber-
schiissigen Gelatine getrennt.

Gereinigtes Apatit-Gelatine-Komposit.
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enthilt der auf der AuBenseite lie-
gende Zahnschmelz Apatitkristalle,
die wesentlich groBer sind als die in
Knochen oder Zahnbein. Mit 98 bis
99 Gewichtsprozent Apatit ist Zahn-
schmelz das mineralreichste und
hirteste Material im menschlichen
Korper - und genau den gleichen,
hohen Mineralanteil finden die
Dresdner Forscher in ihrem kiinstlich
erzeugten Komposit.

EINE SCHALE
AUS APATITNADELN

Interessant ist auch, dass sich um
die geschlossenen fraktalen Kugeln
bald eine Schale bildet, die aus etwa
parallel zueinander ausgerichteten
Apatitnadeln besteht. Thre Struktur
gleicht der des Zahnschmelzes.
LJAuch dieses ,zweite Leben‘ ent-
wickelt sich ohne das Zutun von Zel-
len*“, stellt Kniep fest. Geben die For-
scher die Kugel-Schale-Komposite in
eine Losung, in der sich die minerali-
sche Komponente langsam auflost,
beobachten sie ebenfalls Ahnlichkei-
ten mit natiirlichem Zahnmaterial.
Denn zuerst 16st sich der Kern der
Struktur. Dabei entsteht eine Hohl-
kugel, die immer diinner wird, bis sie
in sich zusammenbricht. Auch bei
Karies 16st sich zunédchst das Zahn-
bein. Es entsteht ein Hohlraum, bis
der Zahnschmelz ebenfalls bricht.

Inzwischen haben die Dresdner
Wissenschaftler begonnen, auch
Komposite aus Gelatine und Hy-
droxy-Apatit zu ziichten und zu un-
tersuchen. Wihrend diese Detailstu-
dien vor allem der Grundlagenfor-
schung dienen, sind die Forscher
ldngst dabei, ihre Apatit-Komposite
zur Anwendungsreife zu entwickeln.
~Unsere Komposite wachsen regel-
recht mit dem Zahn zusammen®,
schildert Kniep. Damit entsteht eine
natiirliche  Verbindung zwischen
Zahn und Fillmaterial. Mitarbeiter
der von Riidiger Kniep und anderen
Forschern gegriindeten Firma Sus-
Tech arbeiten derzeit an den Details,
um die neue Technik marktreif zu
machen. Finanziell unterstiitzt wer-
den sie dabei vom Bundesfor-
schungsministerium, der Techni-

schen Universitit Darmstadt und
dem Chemiekonzern Henkel.

Ein anderes Konzept zur Erzeu-
gung und Nutzung von Biominera-
lien wird heute bereits medizinisch
genutzt. Chirurgen greifen beispiels-
weise schon seit einiger Zeit zu
Knochenersatz aus Apatit - vor al-
lem, wenn sie groBere Knochen-
defekte auffiillen miissen. Die Anfor-
derungen an ein ideales Implantat
sind hoch: Es muss ausreichend
pords sein, sodass Knochen und Im-
plantat zusammenwachsen konnen;
es muss vom Koérper dhnlich schnell
akzeptiert werden wie natirlicher
Knochen, der stindig auf- und abge-
baut wird; und es muss ausreichend
stabil sein, damit der behandelte
Knochen nicht bei nichster Gelegen-
heit bricht. Neben festem Knochen-
ersatz gibt es auBerdem Knochenze-
mente, die Apatit enthalten. Der Chi-
rurg verarbeitet sie als Paste, die
dann im Korper aushértet. Schlie3-
lich werden Implantate aus Metall
(wie beispielsweise kiinstliche Huft-
gelenke) hiufig mit Calciumphos-
phat beschichtet. Letzteres wirkt wie
ein Klebstoff zwischen dem Knochen
und dem Implantat - zwischen blan-
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Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigen oben links Fluorapatit-Gelatine-
Komposit-Kugeln. Auf die geschlossene Kugel wichst eine Schale auf (oben rechts), die aus parallel
zueinander orientierten Nadeln besteht (unten links). Unten rechts ist ein Schalenbruchstiick

zu sehen. Die Schalen sind relativ hart; ihre Struktur gleicht der des menschlichen Zahnschmelzes.

4/2002 MAXPLANCKFORSCHUNG | 43

MATERIALuwissenschaften

kem Metall und Knochen wiirde
keine feste Verbindung entstehen.
Durch die Erforschung der Biomi-
neralisation von Calciumphosphat
wollen Wissenschaftler aber nicht
nur zur Entwicklung weiterer und
besserer Materialien fiir Knochen-
und Zahnersatz beitragen. Vielmehr
geht es auch darum, die Ursachen
hiufiger Zivilisationskrankheiten un-
ter die Lupe zu nehmen, die immer
dann auftreten, wenn Calciumphos-
phat im Kérper am ,falschen® Ort
kristallisiert. So blockieren Ablage-
rungen aus Apatit und Cholesterin
die BlutgefidBe und fiihren zu Arte-
riosklerose, der hdufigsten Todesur-
sache bei Menschen in Industrieldn-
dern. Auch Blasensteine und Zahn-
stein bestehen zum grofBten Teil aus
Apatit. SchlieBlich kommt es zur
Osteoporose, wenn Knochen im Kér-
per vermehrt abgebaut wird, ohne
dass sich gleichzeitig neues Material
bildet, wie dies normalerweise der
Fall ist. Auch hier kénnte die Erfor-
schung der Biomineralisation von
knochen- und zahndhnlichen Mate-
rialien in Zukunft neue Behand-
lungsméglichkeiten eroffnen.
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