Wasserbasierende Polymersysteme
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Abb. 1 Grundstruktur der Modell-Wirkstofftrager

Abb.2 EM-Aufnahme einer Trager - Charge

Abb. 3 B-Amyloid-Ablagerungen im Méausehirn,
farbig markiert mit Thioflavin, das aus Modelltra-
gern freigesetzt wurde

Latexteilchen als Wirkstofftrager-
Modelle

MaBgeschneiderte, synthetische Polymer-
kolloide haben sich als Tragermaterialien
fir Biomolekdle in der biomedizinischen
Forschung hervorragend bewahrt. Mit-
tels aktueller Heterophasen-Polymerisa-
tionstechniken lassen sich PartikelgroBe
und GroBenverteilung, Dichte und Hy-
drophobie, Morphologie und Oberfla-
chenstruktur im Nano- wie im Mikrome-
terbereich vorgeben. Glasig-glatten,
homogenen Kugeln werden so Kern-
Schale- oder Himbeer-Strukturen, >haa-
rige< Polymerkolloide oder auch Nano-
komposite entgegengestellt. Uberaus
vielfaltig sind die Mdglichkeiten der Ober-
flachenfunktionalisierung. Dazu wird die
Emulsionscopolymerisation mit unter-
schiedlichen Dosiertechniken ebenso ein-
gesetzt wie polymeranaloge Umsetzun-
gen. Eingestellt werden damit die Ober-
flachenladung, die Hydrophilie sowie die
Bindungsstellendichte fur kovalente Be-
ladungen. Uber dieses >Baukastensystem
Latexteilchen< sind gleichzeitig umfang-
reiche Partikelausstattungen moglich,
mit Farbstoff, Fluoreszenzmarker, para-
magnetischem Kern 0. 4.

Ausgepragt haben sich 3 grundlegende
Tragergruppen: a) einfache GréBen- oder
Beladungsstandards (adsorptiv), b) funk-
tionalisierte Nano- und Mikropartikel
fir eine kovalente Kopplung nach che-
mischer Aktivierung und c) reaktive Po-
lymerteilchen (»ready to use«). Die we-
sentlichen Einsatzgebiete stellen
Phagocytosestudien, die Zellmarkierung,
immunspezifische Latexagglutination so-
wie die magnetische Zellabtrennung dar.
Bei den ex-vivo- und der Mehrzahl der
in-vitro-Applikationen sind die Vorteile
nicht-abbaubarer polymerer Trager aus-
schlaggebend fir den Einsatz: langzeit-
stabile Oberflacheneigenschaften, ex-

zellente Lagerstabilitat, keine Stérungen
durch Abbauprodukte.

Die Gestaltungsmoglichkeiten lassen es
zu, auch synthetischen Polymerkolloiden
ein Freisetzungsprofil fir Wirkstoffe auf-
zupragen. Als Mechanismen sind die Dif-
fusion aus den Teilchen, eine Desorption
von der Oberflache oder ein partieller
Abbau, z.B. von Kugelschichten, nutz-
bar. Man erhalt so aus konventionellen
Markern oder Biomolekil-Carriern tber
einfache Modifikationsschritte Modell-
Wirkstofftrager mit interessanten Ein-
satzmoglichkeiten. So lasst sich bei
Grundlagenstudien eine Lokalisierung
der Freisetzung erreichen. Fir mecha-
nistische Studien sind sie oft unerlass-
lich. Bei marktbezogenen Arbeiten be-
gleiten Modell-Arzneistofftrager als
Referenzen die Produktentwicklung ab-
baubarer Carrier.

Kooperationsbeziehungen zur
Hirnforschung

Von unschatzbarem Vorteil fir den ap-
plikativ orientierten Polymersynthetiker
sind langjahrige Kooperationsbeziehun-
gen zu biomedizinischen Forschungsein-
richtungen mit breitgefachertem Bedarf
an kolloidalen Marker- und Tragersyste-
men. Auf dieser Basis erschlieBen sich
die vielfaltigen Gestaltungsmaglichkei-
ten im Nano- und Mikropartikelbereich
in vollem Umfang und lassen sich ge-
zielt nutzen. Derartige Verflechtungen
bestehen seit 1987 mit dem Paul-Flech-
sig-Institut fur Hirnforschung an der
Universitat Leipzig. So gelang es in den
Folgejahren u.a. selektiv von den ein-
zelnen Zelltypen im Gehirn aufgenom-
mene, biovertragliche Polymer-Nano-
partikel zu entwickeln. Sie dienten z.B.
dazu, durch Nervenfortsatze vermittelte
Verbindungen zwischen Hirnregionen
von Mausen sichtbar zu machen [1].Es
gilt heute als sicher, dass solche Ner-
venbahnen durch Alzheimer-typische Ei-



weiB-Ablagerungen, z.B. in der Hirnrin-
de, blockiert werden kénnen.

Ein hochschulinterner, enger Forschungs-
verbund in Leipzig, zwischen dem Fach-
bereich Medizin und der Experimental-
physik, ermoglicht ein bemerkenswertes
Niveau einer umfassenden Charakteri-
sierung der kolloidalen Systeme vor der
Applikation. Die Beitrage des Fraunho-
fer-IAP flieBen hier mit ein. Beispielhaft
zu nennen sind Neutronenstreumessun-
gen an Kern-Schale-Teilchen im BMBF-
Programm fir Dubna und mikrokalori-
metrische Studien an »haarigen
Polymerkolloidenc« [2], erganzt durch
aufwendige Lichtstreuuntersuchungen,
u.a. zur lonenstarken-Abhangigkeit des
hydrodynamischen Partikeldurchmessers.

Gegenwartige Arbeiten

In den laufenden, gemeinsamen Projek-
ten verlagerten sich die Polymerkolloid-
Synthesen von fluoreszenzmarkierten
Nanopartikeln als Marker im Gewebe
hin zu maBgeschneiderten Wirkstofftra-
ger-Modellen mit eingestelltem Freiset-
zungsprofil. Dem in der Applikation er-
warteten Eigenschaftsbild der Polymer-
kolloide wurde durch die Praparation
unterschiedlich gestalteter Kern-Schale-
Systeme mit variabler Ausstattung ent-
sprochen. Von Interesse waren zum einen
eine relativ rasche, effektvolle Ausschit-
tung der transportierten, aktiven Sub-
stanzen im lebenden Gewebe und an-
dererseits stabile, nicht abbaubare Kerne
mit ausreichender Elektronendichte fir
eine Lokalisierung der Wirkstofffreiset-
zung. Das wurde am fixierten Gewebe-
ddnnschnitt mittels Elektronenmikros-
kopie vorgenommen. [3]

Als nicht-abbaubare, gut lokalisierbare
Kerne eignen sich vor allem ideal-spha-
rische Polystyren-Latexteilchen. Sie las-
sen sich unter Einschluss verschiedens-

ter Wirkstoffe u.a. mit
Polyalkylcyanoacrylaten umhllen. So
entstehen variable Modell-Wirkstofftra-
ger als Kern-Schale-Polymerkolloide,
deren Hdlle enzymatisch abbaubar ist.
Studien dazu wurden am IAP mittels
UV/VIS-Spektroskopie vorgenommen.
Danach erfolgt unter physiologischen
Bedingungen bei Kérpertemperatur ein
sehr rascher, erodierender Abbau.
Gleichzeitig wurden erste Neutronen-
streuexperimente zur Analyse der Kern-
Schale-Struktur vorgenommen. Sie sol-
len sich sowohl auf kompakte
Polymerhdllen, als auch auf die Corona
»haariger« Kolloide sowie auf Protein-Ad-
sorptionsschichten beziehen.

Die in-vivo-Applikation der Modell-Wirk-
stofftrager erfolgt mittels Injektion in
die Schwanzvene bzw. die hintere Seiten-
kammer des Gehirns bei Maus oder Rat-
te. Die enthaltenen Wirkstoffe binden
dann an die Faltblattstrukturen von Amy-
loid-Proteinablagerungen, wie sie auch
fur die Alzheimersche Krankheit modell-
haft typisch sind. In Gewebediinnschnit-
ten des Hirns werden die markierten Ab-
lagerungen und die Interaktion zwischen
Wirkstoff und Plaque untersucht.

Den Forschungserfordernissen ange-
passte, polymere Wirkstofftrager-
Modelle unterstitzen damit die diag-
nostischen Fortschritte bei der
Alzheimerschen Erkrankung und helfen,
mittelfristig eine Therapie in Angriff zu
nehmen.
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