In diese Stammzelle dringen griin fluoreszierende
Nanoteilchen ein und passieren dabei die rot
leuchtende Zellmembran, machen aber vor dem blau
schimmernden Kern halt. Sie veranschaulichen,

wie die Partikel transportiert werden.

Zauberkugeln
aus Ol und Wasser

Egal ob als Vehikel fur Medikamente, in Farben oder fur die Produktion von Datenspeichern - die
Nanokugeln und -kapseln, die Katharina Landfester und ihre Mitarbeiter am Max-Planck-Institut

fiir Polymerforschung produzieren, versprechen vielfaltigen Nutzen. Moglich gemacht haben
das erst fundamentale Erkenntnisse uber ihre Herstellung.

TEXT PETER HERGERSBERG
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Is Katharina Landfester zum

ersten Mal ein Gldschen

mit der milchigen Fliissig-

keit in der Hand hielt, ahn-

te sie noch nicht, was da
drinsteckt. In dem Gefafy schwappte
eine Mixtur, die so unscheinbar ist wie
ihr Name und mit Milch nicht nur das
Aussehen teilt: eine Mini-Emulsion.
Milch ist dafiir ein prima Beispiel. In ei-
ner grofien Menge Wasser verteilen sich
winzige Fetttropfchen, die nicht zuletzt
von Proteinen und Fetten in der Schwe-
be gehalten werden.

Doch eine Mini-Emulsion aus dem
Labor von Katharina Landfester macht
mehr als die Milch. Aus ihren Tropf-
chen stellt das Team der Chemikerin
raffinierte Nanokugeln und -kapseln
her und konstruiert auf diese Weise Ve-
hikel fiir alles Mogliche: Die Teilchen
konnten Medikamente gezielt zu Tu-
moren transportieren oder krankes Ge-
webe markieren, um es im Computer-
tomographen sichtbar zu machen. Sie
konnten aber auch helfen, Daten dich-
ter auf Speicherchips zu packen.

Die Geschichte der multifunktionel-
len Teilchen beginnt 1997. Als Nach-
wuchsforscherin arbeitete Katharina
Landfester damals mit Kolloiden: Teil-
chen oder Tropfchen im Nano- oder Mi-
kromaf3stab, die in einem anderen Me-
dium schweben. ,, Damals wollte ich bei
einem Auslandsaufenthalt Anregungen
fir meine Forschung sammeln”, sagt
Katharina Landfester, heute Direktorin
am Max-Planck-Institut fiir Polymerfor-
schung in Mainz: ,Fiir Kolloidchemiker
gibt es weltweit aber nicht viele Adres-
sen.” So ging sie zu Mohammed El-Aas-
ser an die Universitdt von Betlehem.

Der dgyptische Chemie-Verfahrens-
techniker hatte in den 1970er-Jahren
erstmals Mini-Emulsionen hergestellt,
um eine einfache Route zu feinen Dis-
persionen zu 6ffnen: Mischungen, die
wie Wand- oder Druckerfarbe sehr klei-
ne Partikeln in einem fliissigen Medi-

um enthalten. El-Aasser mischte die
Ausgangsstoffe fiir Polymere in die 6li-
ge Komponente und lief sie in den Mi-
ni-Emulsionen zu Kunststoffen reagie-
ren, die gleich die Form von Nanokugeln
annahmen. Allerdings hatte er es dabei
nur auf einfache Kugeln abgesehen, die
auch nur aus einer einzigen Art von
Polymeren bestanden.

Auch in herkdmmlichen Emulsio-
nen, in denen die chemische Industrie
bereits seit Jahrzehnten kleine Plastik-
kugeln produziert, sind die Moglich-
keiten begrenzt. Nur simple Teilchen,
die kaum kleiner als ein tausendstel
Millimeter sind, entstehen darin, und
ihre Grofie variiert oft auch noch sehr
stark. In solchen Ol-Wasser-Mischun-
gen irgendeine Fracht zu verkapseln
funktionierte nicht, weil die Ausgangs-
stoffe der Polymere schnell aus den
Tropfchen entweichen, die als chemi-
sche Reaktoren dienen.

NANOTEILCHEN MIT OFFNER,
ANKER UND TARNUNG

In den Mini-Emulsionen, die Moham-
med El-Assers Gruppe mixte, hielten die
tropfchenféormigen Nanoreaktoren da-
gegen dicht. Daher beschlich Katharina
Landfester bald das Gefiihl, dass darin
auch kompliziertere chemische Kon-
struktionen maoglich sein miissten. Dass
sie manche Versprechen der Nanotech-
nik einlosen konnten, hat sie sich da-
mals jedoch auch noch nicht ausgemalt.
Genau danach sieht es heute aus.

Die Teilchen, die Katharina Landfes-
ter und ihre Mitarbeiter konstruieren,
kommen einer Vision recht nah, die sich
in den 1990er-Jahren mit der Welt des
Winzigen verband. Damals widmeten
viele Wissenschaftler ihre Experimente
im Nanomafistab in einen eigenen For-
schungszweig um, den sie Nanotech-
nologie nannten. Schnell entstand die
Vorstellung, in gar nicht allzu ferner Zu-
kunft konnten Roboter, kleiner als ein

TECHNIK ¢ MATERIAL_Nanotechnik

Diese Milch macht's: Katharina Landfester
hat herausgefunden, was Mini-Emulsionen
stabilisiert, und erzeugt in dieser seither
vielseitige Nano-Teilchen.

tausendstel Millimeter, in unserem Kor-
per medizinische Prizisionsarbeit ver-
richten: Medikamente ausliefern, Adern
putzen, wucherndes Gewebe zerstoren.

Diese Idee bleibt vermutlich eine
Vision, denn so bald wird es fiir diese
Aufgaben wohl keine Nanoroboter ge-
ben. Doch immerhin bringen Katharina
Landfester und ihre Mitarbeiter peu a
peu einige der Jobs ihren Nanopar-
tikeln bei — wenn diese dabei auch we-
niger spektakuldre Auftritte hinlegen als
die Nano-Science-Fiction fiir winzige
Maschinen vorsah.

Die Forscher um Katharina Landfes-
ter riisten die Partikel mit einem Off-
nungsmechanismus aus, geben ihnen
Anker fiir bestimmte Zellen oder eine
Tarnung, damit sich die Partikel unge-
hindert durch den Korper bewegen
konnen. Diese Sonderaustattung ver-
danken die Teilchen allen moglichen
Tricks der Chemie, mit denen die Poly-
merforscher arbeiten. Doch moglich
gemacht haben das erst die grundle-
genden Erkenntnisse, die Katharina
Landfester als Leiterin einer For-
schungsgruppe bei Markus Antonietti,
Direktor am Max-Planck-Institut fiir
Kolloid- und Grenzflichenforschung,
iiber Mini-Emulsionen gewann. >
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Die wesentlichen Komponenten fiir die Nanokugeln und -kapseln pipettiert Anna Musyanovych in das Becherglas
und homogenisiert die Emulsion anschliefend mit einem Ultraschallstab - den Rest erledigt die Chemie.

Denn die Mini-Emulsionen der ersten
Generation eigneten sich nicht, eine
grofle Zahl unterschiedlicher Kunst-
stoffteilchen herzustellen. Verdnderten
die Chemiker ihre Zusammensetzung,
schlossen sich die Oltrépfchen iiber
dem Wasser zu einer Olschicht zusam-
men, ehe sich das Polymer gebildet hat-
te. Und wenn sie stabil blieben, war das
dem Zufall unterworfen. So schien es
zumindest. ,Da war klar, dass wir uns
die physikalisch-chemischen Prozesse
in den Mini-Emulsionen einmal genau
angucken miissten”, so Landfester: Wa-
ren diese verstanden, liefde sich die Zu-
sammensetzung der Mini-Emulsionen
vielleicht gezielt wiahlen, um vielfiltige
Nanoteilchen zu produzieren.

Wenn sie die Zusammenhédnge heu-
te erkldrt, beginnt sie mit den Faktoren,
die Milch homogen halten: Das fingt
mit den Proteinen an, die deren Fett-
tropfchen umbhiillen. Sie wirken als Ten-
sid, wie ein Spilmittel also, das die
Tropfchen daran hindert, sich zu verei-
nigen. Trotzdem rahmt Milch, die frisch
von der Kuh kommt, schnell auf. Thre
Fetttropfchen sind zum Teil grofd und be-
sitzen eine geringere Dichte, sodass sie
nach oben steigen und die Sahneschicht
bilden. Daher wird sie homogenisiert:
Sie wird auf eine Metallplatte gespritzt,
sodass die Fetttropfchen in kleinere Kii-
gelchen zerplatzen. Die sind so klein,
dass ihr Auftrieb nicht mehr ausreicht,
um sie an die Oberfliche zu schieben.
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Die Mainzer Chemiker homogenisieren
ihre Mini-Emulsionen mit einem Ultra-
schallstab. Fiir Anna Musyanovych ge-
hort das zum Alltag. Sie leitet die Grup-
pe, die Chemie in Mini-Emulsionen
betreibt. In einem eigens dafiir be-
stimmten Labor stehen mehrere Metall-
schrianke; jeder erreicht etwa die Grofie
eines Hingeschranks in einer Kiiche.
Darin klemmt Anna Musyanovych klei-
ne Glaschen mit einem Gemisch aus
0Ol, Wasser und einem Tensid so unter
den Ultraschallstab, dass der knapp
iiber dem Boden hingt. Mit einem zi-
schenden Gerdusch und nicht beson-
ders starken, aber sehr schnellen Vibra-
tionen zerreifit er die Oltropfchen zu
Nanotropfchen.

ST/-‘\‘BILITAT FUR WINZIGE
TROPFCHEN

Doch Tensid und Tropfchengrofie hal-
ten eine Emulsion noch nicht mehrere
Stunden stabil, nicht lange genug also,
um darin Polymere herzustellen. Zur
stabilen Mini-Emulsion wird sie erst
durch einen Ko-Stabilisator: einen Stoff,
der sich fast ausschliellich in den Ol-
tropfchen 16st. , Ich hatte schon vermu-
tet, dass es mit diesem Reagenz etwas
auf sich hat”, sagt Katharina Landfester.

Tatsachlich stellte sie fest, dass die
omindsen Substanzen als osmotische
Reagenzien wirkten — wenn sie richtig
gewdhlt waren. Auch in der Milch wirken

bestimmte Fette wie osmotische Rea-
genzien, und zwar die besonders wasse-
runloslichen. Dahinter kam Landfester,
nachdem sie die Prozesse studiert hatte,
die Ol und Wasser in einer Emulsion all-
mdhlich trennen. Neben den Kontak-
ten zwischen den Tropfchen, die das
Tensid verhindert, tragt dazu die Ost-
wald-Reifung bei: GroRere Oltropfchen
wachsen auf Kosten kleinerer. ,In klei-
neren Tropfchen herrscht ein hoherer
Binnendruck”, erklart Katharina Land-
fester: ,Das kennt man von einem Luft-
ballon. Der ldsst sich auch schwerer auf-
blasen, solange er klein ist.“ Dem Druck
in den kleineren Tropfchen weicht das
Ol aus, indem es durch das Wasser in
die grofReren Tropfchen diffundiert.

Verhindern lésst sich die Wande-
rung der Olmolekiile durch einen Ge-
gendruck. Und genau den baut das os-
motische Reagenz auf, das in den
Oltropfchen gelost ist. Da die Natur im-
mer nach einem Gleichgewicht strebt,
fihlt sich das Reagenz namlich am
wohlsten, wenn es sich in allen Tropf-
chen gleich hoch konzentriert. Andern-
falls kommt es zur Osmose.

Die Osmose erkldrt Katharia Land-
fester wieder mit einem Beispiel aus
dem Alltag: ,Solange Salat im Wasser
liegt, bleibt er knackig. Erst in der Salat-
sauce fallt er zusammen, weil die To-
nenkonzentration im Essig hoher ist als
im Salatblatt.” Um ein Gleichgewicht
der Konzentration zu erreichen, sickert
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Wasser aus dem Blatt. Ahnliches ge-
schidhe in einer Mini-Emulsion, wenn
sich das osmotische Reagenz in einem
schrumpfenden Bldschen konzentrie-
ren wiirde, wihrend es sich in einem
wachsenden verdiinnte. Daher findet
die Ostwald-Reifung ein Ende, ehe sie
richtig begonnen hat.

,Nachdem das klar war, konnten
wir Mini-Emulsionen mit den Aus-
gangsstoffen fiir viele verschiedene Re-
aktionen herstellen”, sagt Landfester.
Der Fantasie fiir chemische Nanottifte-
leien waren nun kaum noch Grenzen
gesetzt, denn die Mini-Emulsionen lie-
fern fast alles, was die Kunststoffindus-
trie zu bieten hat: Polyacrylate, die etwa
in Acrylglas Verwendung finden, Poly-

urethane, die als Schaumstoffe Hauser
dammen, Polyester, Nylon oder biolo-
gisch abbaubare Polymere wie Stdrke
und sogar halbleitende Polymere.

Zichten die Forscher Nanokugeln
aus zwei Kunststoffen, die sich nicht
mischen, bilden sich sogar Janus-Parti-
kel mit zwei Polymergesichtern. ,Sol-
che Nanoteilchen konnen einer Be-
schichtung zwei Eigenschaften geben”,
erklart Anna Musyanovych. Oder sie
kombinieren zwei halbleitende Poly-
mere fiir eine Solarzelle.

Die Vielfalt der Polymere, die sich
nun in den Mini-Emulsionen erzeugen
lief§, nutzten die Chemiker um Katha-
rina Landfester nun, um zum Beispiel
Farbpigmente wie Ruflpartikel zu ver-
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Eine Rezeptur fur gefiillte Kunststoffpartikel:
Die 0lige Phase | enthalt die Ausgangsstoffe fur
das Polymer und die Substanzen, die verpackt
werden. Ultraschall verwandelt sie in Nano-
tropfchen, die eingehillt vom Tensid in der
wassrigen Phase Il schweben. In einer chemi-
schen Reaktion entsteht dann das Polymer.

packen. ,Die mischen wir mit den
Komponenten des Kunststoffs in die
olige Fliissigkeit”, erklart Anna Musya-
novych. Anschliefend stofien die For-
scher die Bildung des Polymers an, das
die Pigmente wie von selbst umman-
telt. Einige Hersteller von Druckerfarbe
verhindern auf diese Weise bereits, dass
die Pigmente verklumpen. Ihre Tinten
liefern daher besser aufgeloste Bilder,
die zudem nicht verschmieren.

,Dann dachten wir: Wenn das mit
Pigmenten funktioniert, misste es
doch eigentlich auch mit Magnetit ge-
hen”, so Landfester. Nanoteilchen des
eisenhaltigen und daher magnetischen
Magnetits muss ein Patient als Kontrast-
mittel gespritzt bekommen, bevor ein

KUNSTSTOFF-TEILCHEN IM ELEKTRONENSTRAHL

Crafik: Designergold nach einer Vorlage des MPI fiir Polymerforschung

Um Gestalt und Gro[se polymerer Nanopartikel und -kapseln
zu bestimmen, eignen sich Elektronenmikroskope, die sich
vor allem bei metallischen, keramischen und biologischen
Strukturen schon lange bewahren. Sie zeigen auch, ob aus
den Oberflachen der Partikel etwa tarnende Molekulketten
herausragen. Zum einen nutzen die Mainzer Polymerforscher
dreiTransmissions-Elektronenmikroskope (TEM), diedie Pro-
be miteinem Elektronenstrahl durchleuchten und damitauch
Information uber die innere Struktur der Nanoteilchen lie-
fern, etwa uber die Wandstarke von Kapseln. Zum anderen
verwenden sie zwei Raster-Elektronenmikroskope (REM), in
denen der Elektronenstrahl die Oberflache der Probe abtastet
und damit ein topographisches Bild erzeugt.

Integrierte Rontgenfluoreszenz- und Elektronenenergie-
verlust-Spektrometer geben zudem Aufschluss Gber die Ver-
teilung von Elementen in den Nanopartikeln.

Polymerkugeln im Elektronenstrahl zu studieren ist jedoch
schwierig, da dieser die Polymere mehr oder weniger schnell
zerstort. Das Mikroskopie-Team um Ingo Lieberwirth ist welt-
weit eine der wenigen Gruppen, die sich auf die Mikroskopie
weicher Materie spezialisiert haben. Hierfurdrosseln sie den
Elektronenstrahlaufeine extrem geringe Intensitat. Dartiber
hinaus fixieren sie die Polymere so, dass sie dem Elektronen-
strahllanger standhalten.

Zwei Nachteile aber bleiben: Elektronenmikroskope lie-
fern nur Bilder weniger Partikel. Zudem mussen dieTeilchen
getrocknet oderinihrer Dispersion eingefroren werden. Um
die Teilchen in ihrem natlrlichen Medium zu beobachten,
mussen die Mainzer Forscher weitere Methoden einsetzen
(s. Kasten S. 64). So arbeitet die Mikroskopie-Gruppe daran,
hochauflosende Laser-Scanning Mikroskopie (STED) auf
Polymere anzuwenden.
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Je kleiner der Gegenstand, desto groRer das Mikroskop: Ingo Lieberwirth untersucht Nanoteilchen mit einem mehrere Meter
hohenTransmissions-Elektronen-Mikroskop, das eine Probe mit einem Elektronenstrahl durchleuchtet.

Arzt im Kernspintomografen etwa seine
Leber untersucht. Da pure Magnetit-Par-
tikel im Wasser und somit auch im Blut
nicht stabil sind und sich zudem aufl6-
sen konnen, brauchen sie eine schiit-
zende Hiille.

Sie in einer Mini-Emulsion zu verpa-
cken, bietet die Chance, die Teilchen als
magnetische Sonden fiir unterschiedli-
che Gewebearten und Tumore in den
Korper zu schicken. Zu diesem Zweck
miissen die Mainzer Chemiker die Na-
nopartikel mit Antikdrpern ausriisten,
die zugleich wie Adressschildchen, An-
ker und Tiiroffner fiir bestimmte Korper-

zellen wirken. Also hiillen sie das Kont-
rastmittel in einen Polymermantel, aus
dessen Oberfldche chemische Halterun-
gen herausragen. Daran lassen sich
dann die Antikorper heften.

EINE SCHICHT, DIE TEILCHEN
WASSERSCHEU MACHT

Damit die Wachtposten des Immunsys-
tems die fremdartigen Partikel nicht
schon auf dem Weg zu ihren Zielzellen
aus der Blutbahn fischen, brauchen die
verpackten Magnetit-Teilchen aufler-
dem eine Tarnung. Auch dafiir finden

die Forscher ein geeignetes Material im
Bauchladen der Polymere: Polyethylen-
glykol, kurz PEG, das die Immunabwehr
nicht alarmiert. In die Mixtur der Mag-
netit-Verpackung rithren die Forscher
nun auch Komponenten mit PEG-An-
hingseln. Die fertigen Teilchen tragen
dann nicht nur Halterungen fiir die bio-
chemischen Adressschildchen, sondern
auch tarnende PEG-Fiden.

Mit der Idee einer ausgekliigelten,
multifunktionellen Verpackung fiir die
Magnetit-Teilchen gibt es nur ein Prob-
lem: Die Partikel sperren sich erst ein-
mal gegen jegliche Form von Plastik-

BLICK AUF NANOPARTIKEL IM WASSERBAD

Egal ob Wand- oder Druckerfarbe, Arznei- oder Kontrastmittel
- in der Praxis werden Nanopartikel meistens als Dispersion
eingesetzt. lhre Grofe und Form im flissigen Medium kann
unter anderem mit verschiedenen Methoden der Lichtstreu-
ung enthullt werden. Daflr sind die Wissenschaftler der Ana-
lytik-Gruppe umAnja Kroger-Brinkmann Spezialisten. DieVer-
fahren beruhen darauf, eine Dispersion der Nanoteilchen mit
einem Laserstrahl zu durchleuchten. Dabei streuen die Nano-
teilchendas Licht. Die Intensitat und Richtung des gestreuten
Lichts hdangt von der Gestalt und GroRe der Teilchen ab. Uber
Letztere lassen sich etwa mit der dynamischen Lichtstreuung
zuverlassigeAussagen treffen. Dabei analysieren die Forscher,
wiestark das Bild des gestreuten Lichts, dasan den Schnee auf
einem gestorten Fernsehbild erinnert, flimmert. Das hangt
von der Brown'schen Bewegung der Teilchen ab, und die wie-
derum von der Grofse. Wenn die Forscher das Streulicht analy-
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sieren, das in Richtung grofter Winkel abgelenkt wird, kann ih-
nen diese Technik auch etwas Uber die innere Struktur der
Nanopartikel verraten. Zu diesem Zweck entwickeln sie die
Methode derzeit weiter. Liegen in einer Dispersion Gemische
unterschiedlich grofer Partikel vor, so mussen die Teilchen
zunachstgetrennt oder sortiert werden, damit zuverlassige Aus-
sagen Uberihre GroRenverteilung getroffen werden konnen. Da-
furnutzen die Forscher unteranderemdie Fluss-Feld-Fluss-Frak-
tionierung: Sie pumpen eine Dispersion des Teilchengemischs
durch einen Kanal. Im rechten Winkel dazu trifft eine zweite Stro-
mung, der Querfluss, auf die Kanalstromung. Diese Stromung
drangt die groRerenTeilchen starker zur Kanalwand als die klei-
neren. Unter Einfluss dieses Kraftfeldes und der entgegenwirken-
den Diffusion trennen sich die unterschiedlich grofen Teilchen.
Die so sortierten Teilchen lassen sich anschlieRend wiederum
etwa mit Lichtstreumethoden analysieren.

Foto: Bernd Schuller
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Kapseln mit Offner: In die Polymerhllen dieser Nanocontainer haben die Mainzer Forscher chemische Bausteine integriert,
die bei einer Temperaturerhdhung als gasformiger Stickstoff entweichen. Die Kapsel bekommt Locher.

Einzeln oder im Sammelbehaltnis lassen sich feste anorganischeTeilchen verpacken - je nachdem, ob sie als Farbe, Beschichtung oder

Kontrastmittel in der Medizin dienen. Manchmal mussen die Partikel allerdings mit chemischenTricks hineingeschmuggelt werden.

mantel. Wenn Anna Musyanovych sie
niamlich mit Ol, Wasser und den ande-
ren Komponenten zusammenmischen
wiirde, schwdammen sie anschlieffend
ausschlieflich im wissrigen Teil und
nicht in den Oltrépfchen: Magnetit
zieht Wasser als Aufenthaltsort eindeu-
tig vor. ,Daher miissen wir die Magne-
tit-Teilchen hydrophobisieren”, sagt
Anna Musyanovych. Die Chemikerin
verkehrt die Vorliebe fiir eine wissrige
Umgebung also in eine Vorliebe fiir eine
olige Nachbarschaft, indem sie zunédchst
einen Olsdurefilm um die Magnetit-Teil-
chen legt und anschliefend in die Mul-
tifunktionshiille einpackt.

Wenn sich die Nanopartikel gezielt
zu bestimmten Zellen schicken lassen,
liegt es nahe, sie auch als Fihren fiir Me-
dikamente einzusetzen. Doch Wirkstof-
fe, die in festen Kunststoff-Kiigelchen
eingeschweifit sind, helfen da nicht wei-
ter. Sie sollten ihre Wirkungsstédtte am
besten fliissig erreichen. Auch einige
Kontrastmittel fiir Untersuchungen im
Kernspintomografen gibt es nur in fliis-
siger Form. ,Unser ndachster Gedanke
war also, eine Fliissigkeit zu verkapseln”,
sagt Katharina Landfester. Und zwar
moglichst eine wissrige. Denn der Kap-
selinhalt mit einem gelosten Wirkstoff
soll sich schlieflich mit dem wassrigen
Medium des Zellinneren mischen.

Um Polymere in Wassertropfchen
zu erzeugen, hatten die Forscher zu
diesem Zeitpunkt schon eine Losung
parat: die inverse Mini-Emulsion. Sie
besteht hauptsidchlich aus Ol, in dem
Wassertropfchen schweben. Nun miis-

sen sich die Ausgangsstoffe der Kunst-
stoffe, die sich in den Tropfchen bil-
den, in Wasser statt Ol 16sen. Auch von
diesen Stoffen gibt es reichlich.

ORDNUNGSHILFE FUR DEN
BAU VON DATENSPEICHERN

Wenn die Chemiker ein Wassertropf-
chen mit einer festen Hiille versehen
wollen, hilft ihnen zudem, dass sich vie-
le Polymere als feste Teilchen aus der
Flissigkeit absetzen, sobald sie sich bil-
den. Meistens aber nicht am Tropfchen-
rand, sondern als winzige Polymerkorn-
chenimInnerenderFliissigkeitsblaschen.
Doch auch hier hilft die Vielfalt der
Chemie: Manche Polymere entstehen
aus einer Komponente, die sich in der
wassrigen Fliissigkeit 16st, und einer, die
eine olige Umgebung vorzieht. Zum
Kettenmolekiil finden beide nur an der
Grenze der Fliussigkeiten zusammen,
namlich am Tropfchenrand. So bildet
das wachsende Polymer wie von selbst
eine Kapsel.

Mit dieser Kapsel ldsst sich ein Wirk-
stoff also etwa in eine Tumorzelle
schleusen — fehlt nur noch der Offner,
um das Mittel freizusetzen. Aber nattir-
lich bietet die Chemie auch fiir dieses
Problem eine Losung. Mehrere sogar, je
nachdem ob sich die Kapsel durch eine
erhohte Temperatur, verdnderte Sdure-
Base-Eigenschaften des Milieus, Enzy-
me oder UV-Licht 6ffnen lassen soll.
Die Chemiker um Katharina Landfester
bauen in die Kunststoffkapseln einfach
chemische Sollbruchstellen ein, die den

Inhalt freigeben, wenn der passende
Mechanismus die Kapsel durchloéchert.

Bislang verlief die Entwicklung der
Zauberkugeln ziemlich planmaéafiig.
,Meistens haben alle Schritte so oder so
dhnlich funktioniert, wie wir uns das
vorher tiberlegt hatten”, sagt Katharina
Landfester. Nur einmal sah es fast so
aus, als wiirde ein Projekt scheitern.
,» Wir wollten mit Nanopartikeln Nano-
lithografie betreiben”, erkldrt die For-
scherin. Mit Nanokapseln versuchten
die Chemiker Nanohdufchen eines Me-
tallsalzes auf einer Unterlage zu erzeu-
gen, und zwar in einem regelmafigen
Muster, das sich von selbst bildet. Sol-
che Salzkodrnchen lassen sich in Metall-
punkte verwandeln, die als Datenspei-
cher dienen konnten.

Doch die Teilchen zeigten erst ein-
mal keinen ausgepragten Ordnungs-
sinn: ,Wir haben zundchst Nanokap-
seln mit der Losung eines Metallsalzes
geformt”, so Landfester. Die Kapseln lie-
Ren sich zwar schon regelmifig auf ei-
ner Unterlage nieder. Sobald die For-
scher sie aber austrockneten, setzten
sich die Salzhédufchen nicht in einem
ordentlichen Muster ab.

So endete auch der Versuch, Salz-
korner in Kunststoff einzuschweifien,
die gefiillten Kugeln auf der Oberflache
zu verteilen und das Polymer anschlie-
fend mit einem Plasmastrahl wegzuit-
zen. ,Zuerst hat nichts von dem ge-
klappt, was wir ausprobiert haben”,
klagt die Chemikerin. Dann aber haben
die Forscher das Salz in dem Kunststoff
geldst. Wenn sie nun das Polymer mit
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Viele Schllssel, leichter Zutritt: Je mehr funktionelle Gruppen die fluoreszierenden Nanopartikel tragen, desto leichter
verschaffen sie sich Zugang zu den Zellen.Von links nach rechts steigt ihr Anteil in der Hille von null auf zehn Prozent.

dem Plasmastrahl abtrugen, zogen sich
die Kugeln wie schrumpfende Luftbal-
lons zusammen, bis schliefdlich — genau
in ihrer Mitte — die Salzpunkte zuriick-
blieben. Deren Grofie steuern die Che-
miker nun tiber die Salzmenge im Poly-
mer, den Abstand tber die Grofie der
Polymerkugeln.

So kénnen die Chemiker inzwischen
je nach Zweck alle moglichen Kapseln
und Teilchen basteln. Einfache Kapseln
konnten in einem Wachmittel langsam
Parfim freisetzen oder in Zahnpasta
Biominerale, die defekten Zahnschmelz
regenerieren.

GIFTIGE POSTPAKETE FUR
TUMORZELLEN

Komplizierter gebaute Nanokapseln ha-
ben die Mainzer Chemiker fiir Medizi-
ner der Uniklinik in Ulm prépariert. Sie
konnten helfen, geschadigtes Gewebe
zu heilen. Die Nanokapseln enthalten
Substanzen, die Stammzellen zur Diffe-
renzierung anregen. Stammzellen und
Nanokapseln schleusen die Mediziner
in das kranke Gewebe. Dort bringt die
Fracht der Nanovehikel die Stammzel-
len dazu, gesundes Herzgewebe zu bil-
den. Fir dasselbe Projekt haben die
Mainzer Chemiker auch fluoreszieren-
de Substanzen und magnetische Kont-
rastmittel in Nanopartikel gepackt, die
in die Stammzellen eindringen. Die Teil-
chen zeigen den Ulmer Arzten unter ge-
eigneten Mikroskopen beziehungsweise
im Kernspintomgrafen, welche Wege
die Stammzellen im Gewebe nehmen.
Fiir Biotechnologen der Universitét
Stuttgart hat das Team von Katharina
Landfester einen Wirkstoff-Container
konstruiert, der aufgebaut ist wie eine
Haselnuss und Brusttumore bekdamp-
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fen konnte. Den Kern bildet ein Nano-
teilchen, dessen Oberflache mit einem
starken Gift Giberzogen ist. Damit es
nur den Tumor, diesen dafiir aber
umso heftiger attackiert, verkapseln
die Chemiker den Kern und adressie-
ren die giftige Sendung mit passenden
Antikorpern an die Krebszellen. Ge-
sunde Zellen verschont das Gift dage-
gen weitgehend. Zu einem marktreifen
Medikament misste die Pharmaindus-
trie die Wirkstoff-Container weiterent-
wickeln. ,,Meines Erachtens hat da in
den vergangenen Jahren aber die Risi-
kobereitschaft abgenommen, Ansdtze
zu verfolgen, die sich noch im Stadi-
um der Grundlagenforschung befin-
den”, sagt Katharina Landfester.

Vielleicht finden Teilchen mehrerer
Kapseln auch in der Gentechnik oder
gar der Gentherapie Anwendung. Sol-
che Partikel konnten ndmlich als Vehi-
kel fiir DNA oder RNA dienen. Die &du-
Bere Hiille konnte den Turoffner fiir die
Zelle tragen, die innere den Partikeln
Zugang zum Kern verschaffen. Wie sich
Gene am geschicktesten ins Erbgut
schleusen lassen, untersuchen die Kol-
loidforscher gemeinsam mit Forschern
der Universitdt Mainz. Derzeit priifen
sie, wie die Oberfldchen der Teilchen be-
schaffen sein mitissen, damit diese in
den Kern eindringen.

Ein dhnliches Problem beschiftigt
sie auch bei dem Versuch, Nanoparti-
kel durch die Blut-Hirn-Schranke zu
schmuggeln. Diese physiologische Bar-
riere schiitzt das zentrale Nervensys-
tem vor Eindringlingen und verwehrt
auch den meisten Arzneimitteln den
Weg. Daher scheitern viele potenzielle
Medikamente gegen Erkrankungen der
Nerven an ihr. Nun drehen die Mainzer
Polymerforscher an allen moglichen

Stellschrauben, um ihren Partikeln eine
Zutrittsberechtigung zum Gehirn zu
verschaffen. Katharina Landfester ver-
mutet, dass auch hier die Oberflichen
der Partikel entscheidend sind.

,Ich glaube allerdings, wir miissen
uns noch einmal genau die chemischen
Details der Blut-Hirn-Schranke anschau-
en”, sagt sie. Mediziner hitten bislang
zu sehr das System als Ganzes im Blick
gehabt. Sie will sich diesem Problem
deshalb mit demselben Blick ndhern,
der ihr schon das Potenzial der Mini-
Emulsionen offenbart hat — dem Blick
der Kolloid-Chemikerin ndmlich. <«

GLOSSAR

Mini-Emulsion

Ein Gemisch von Ol und Wasser, wobei
Tropfchen der einen Flussigkeit fein
verteiltin deranderen schweben. Im
Gegensatz zur herkdmmlichen Emulsion
werden die Tropfchen mit Ultraschall zu
ziemlich einheitlicher GroRe im Nano-
mafstab zerrissen. Zudem wird die Mini-
Emulsion durch das osmotische Reagenz
stabilisiert: eine Substanz, die fast nurin
denTropfchen 16slich ist und verhindert,
dass die groReren Tropfchen auf Kosten
der kleineren wachsen.

Polymere

Darunter fallen alle Kunststoffe. Sie be-
stehen aus ketten-oder netzférmigen
Molekdilen, die sich aus Bausteinen eines
Monomers, manchmal auch verschiede-
ner Monomere, zusammensetzen. Sie
werden nach Ausgangsstoffen und Art
ihrer Verkettung unterschieden.

Tensid

Stoff, dessen Molekiile ein wasserlosliches
und ein Oll6sliches Ende aufweisen.
Polyethylenglykol

besitzt eine sehrgeringe Toxizitat und
wird als Wirkstofftrager in der Medizin
eingesetzt.
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