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Grundlagen

Polyelektrolyte sind Makromolekii-
le, die in einem polaren Losungsmittel,
in erster Linie Wasser, eine gro3e Zahl
von geladenen Gruppen aufweisen.!
Gewohnlich sind es schwache Polysau-
ren oder -basen. Beim Auflosen in
Wasser dissoziieren Polyelektrolyte in
ein Makromolekiil-Ton und Gegenio-
nen, wobei die Nettoladung eines Seg-
ments durch den pH-Wert der Losung
bestimmt wird.”! Treibende Kraft fiir
das Verhalten von Polyelektrolyten in
Losung und an Grenzflichen ist die
elektrostatische Wechselwirkung. Eine
charakteristische Eigenschaft ist die
starke Ausdehnung oder Streckung der
geladenen Polyelektrolytkette durch die
starke elektrostatische Abstofung zwi-
schen den gleichartig geladenen Seg-
menten des Molekiils.”!

Die Layer-by-Layer-Technik, ent-
wickelt durch Decher, nutzt die at-
traktiven elektrostatischen Kréfte zwi-
schen einer geladenen Oberfldche und
einem gegensitzlich geladenen Poly-
elektrolyten.’) Um damit ein System
mit vielen Schichten aufbauen zu kon-
nen, muss sich die Ladung des Poly-
elektrolyten von Schicht zu Schicht ab-
wechseln (Abbildung 1). Der zu adsor-
bierende Polyelektrolyt muss zum einen
eine hinreichende Zahl an Bindungs-
stellen fiir die zuvor adsorbierte Poly-
elektrolytschicht enthalten, und zum
anderen noch geniigend Bindungen fiir
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Abbildung 1. Alternierende Adsorption von Polyelektrolyten zum Aufbau von Multischichten

(Layer-by-Layer-Technik).

den nachfolgend zu adsorbierenden
Polyelektrolyten aufweisen.

Die elektrostatische Wechselwir-
kung ist die wichtigste Kraftkomponen-
te beim Adsorptionsprozess. Dariiber
hinaus sind die Van-der-Waals-Wechsel-
wirkung und Entropieeffekte fiir die
Stabilitit des Systems von Bedeutung?
Die Layer-by-Layer-Technik wurde als
eine vielseitige Methode zur Beschich-
tung und Modifikation von Oberfldchen
entwickelt. Sie wurde bereits zur Funk-
tionalisierung von Oberfldchen mit Pro-
teinen und Nucleinsduren eingesetzt
und kann fiir die Sensortechnologie,
den Transfer von Genen und andere
biotechnologische Anwendungen ge-
nutzt werden.¥

Klinischer Hintergrund

Die Arteriosklerose ist eine der
Haupttodesursachen in den westlichen
Landern. Zur Aufweitung verengter
Blutgefifle und Verbesserung der Blut-
zufuhr wird die Ballondilatation (z.B.
perkutane transluminale Koronarangio-
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plastie (PTCA)) eingesetzt. Die PTCA
ist eine Alternative zur Bypass-Chirur-
gie und hat als minimal-invasive Thera-
pie den Vorteil, weniger schmerzhaft
und risikoloser zu sein.[! Daneben kann
die Anwendung der PTCA die Dauer
des Klinikaufenthaltes verkiirzen, was
die Behandlungskosten verringert.

Als Komplikation nach Durchfiih-
rung der Angioplastie kann eine erneute
Verengung der BlutgefiBe (Restenose)
auftreten. Eine Restenose ist Folge
einer Reihe von Prozessen, wie eines
Kollapses des aufgeweiteten Blutgefi-
Bes, eines unvorteilhaften Umbaus der
GefdBwand und einer neointimalen Hy-
perplasie.”’ Ein Kollaps des BlutgefiBes
kann durch den Einbau von Stents ver-
hindert werden.””! Stents sind tubulire
Platzhalter aus Metall, die wihrend der
Ballondilatation zur Stiitzung der Ge-
faBwand eingesetzt werden. Ein Umbau
der Gefdlwand und eine neointimale
Hyperplasie werden wahrscheinlich
durch Verletzungen ausgelost, die beim
Aufweiten des Blutgefdfles auftreten.
Solche Schidigungen entstehen aus der
Abtragung der schiitzenden Endothel-
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zellschicht auf der GefédBinnenseite und
einem teilweisen EinreiBen der
Arterienwand, wodurch es zu einer
Aktivierung von Blutgerinnung und
Blutzellen kommt. Dies kann die Bil-
dung eines Thrombus auf der Gefi3-
wand zur Folge haben, was zu einem
plotzlichen Verschluss des Blutgefiaf3es
oder zu einer Embolie fithren kann.
Eine Langzeitfolge ist die neointimale
Hyperplasie, die insbesondere durch ein
tiberschieBendes  Wachstum  glatter
Muskelzellen verursacht wird. Dabei
kommt es erneut zu einer Einengung
oder dem Verschluss des BlutgefiBes.”’)

Abbildung 2 zeigt schematisch die
Struktur eines arteriellen Blutgefif3es,
Abbildung 3 den Prozess der Restenose
infolge neointimaler Hyperplasie. Eine
systemische oder lokale Applikation
von Wirkstoffen wie Heparin wurde
angewendet, um die Aktivierung der
Blutgerinnung auf Stents und dem ver-
letzten Blutgefif3, aber auch das Wachs-
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Abbildung 2. Querschnitt durch eine Arterie.
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Abbildung 3. Restenose einer Arterie durch
Bildung einer Neointima, verursacht durch ein
tiberschieRendes Wachstum glatter Muskelzel-
len.
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tum glatter Muskelzellen zu verhin-
dern.'” Wihrend eine Blutgerinnung
mit dieser Behandlung erfolgreich ge-
stoppt werden kann, kommt es bei 15 bis
30% aller Patienten infolge neointima-
ler Hyperplasie zu einer Restenose.!""!

Ansdtze zur Reparatur von
Arterien

Aus den oben genannten Griinden
ist es wiinschenswert, die Blutgerinnung
und ein starkes Wachstum glatter Mus-
kelzellen zu verhindern sowie die Neu-
besiedelung des betroffenen Gefédlab-
schnittes mit Endothelzellen zu fordern.
Unterschiedliche Strategien, z.B. mit
Wirkstoffen modifizierte Stents, wurden
entwickelt, um das exzessive Wachstum
glatter Muskelzellen zu verhindern.!
Auflerdem wurde eine Reihe von Tech-
niken eingefiihrt, die darauf abzielen,
die normale Architektur der GeféB-
wand nach Anwendung einer Ballondi-
latation wiederherzustellen. Derartige
Ansitze basieren auf der In-situ-Poly-
merisation abbaubarer Hydrogele aus
Makromeren zur Beschichtung der in-
neren Oberfldche des BlutgefdfBes. Sol-
che Hydrogele konnen die Blutgerin-
nung und die Adhésion von Blutplitt-
chen hemmen und das Wachstum glatter
Muskelzellen reduzieren.!'*!!

Um eine Photopolymerisation zu
ermoglichen, wurden Makromere aus
Polyethylenglycol und Milchsdure mit
Diacrylaten terminiert."” In Tierexperi-
menten konnte gezeigt werden, dass
eine diinne Hydrogelschicht, die durch
In-situ-Photopolymerisation  erhalten
wurde, die Thrombose und Verdickung
der Wand des beschadigten Blutgefif3es
verhindern kann. Solche Hydrogele
konnen auch als Depot zur lokalen
Freisetzung von Wirkstoffen genutzt
werden.

Weitere photopolymerisierbare Hy-
drogele basieren auf Acrylesterderiva-
ten der Hyaluronsiure (HA).!l HA ist
bioabbaubar, nicht-thrombogen, verhin-
dert die Adhésion von Blutzellen und
hemmt das Wachstum glatter Muskel-
zellen. Vernetzte Hyaluronsédure wurde
fiir die Beschichtung von Koronarstents
verwendet und verminderte die neointi-
male Hyperplasie im Tiermodell.l"!

Eine In-situ-Polymerisation in Blut-
gefdBen ist zwar prinzipiell durchfiihr-
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bar, erfordert jedoch die Anwendung
von UV-Licht und einem Photoinitiator,
wodurch die Zellen der GefiBwand
geschiadigt werden konnen. Denkbar
ist auch, dass bei einer unvollstidndigen
Umsetzung der Acrylate und der Ent-
stehung von Abbauprodukten, z. B. Oli-
goacrylaten, ein toxischer Effekt auf die
umgebenden Zellen ausgeiibt wird.
Deshalb wire es vorteilhaft, wenn die
Methoden zur In-situ-Reparatur von
Blutgefdflen weiter vereinfacht wiirden
und vor allem ohne Polymerisations-
prozess auskdmen.

Jiingste Entwicklungen
Thierry et al.l'® beschrieben eine
vielversprechende Layer-by-Layer-Me-
thode zur Nanobeschichtung von Arte-
rien unter Verwendung biogener Poly-
elektrolyte, ndmlich des kationischen
Polysaccharids Chitosan (CH) und der
anionischen Hyaluronsdure. Da die Ar-
terienwand aus dem Polyanion Kollagen
besteht, resultiert eine alternierende

imwf
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Multibeschichtung mit CH und HA,
wobei das jeweilige Polylektrolyt sehr
rasch innerhalb weniger Sekunden ad-
sorbiert. Die Multischichten wurden auf
Kollagen-beschichtetem  Glas oder
Schweinearterien (Endothelzellen wur-
den zuvor entfernt) hergestellt. Thre
Stabilitit in Pufferlésungen war bemer-
kenswert, was auf eine hinreichende
Stabilitit unter physiologischen Bedin-
gungen in Gegenwart von Ionen und
Blutproteinen hinweist. Die Beschich-
tung verringerte deutlich die Adhésion
von Thrombozyten und verbesserte da-
mit die Blutvertréglichkeit der gescha-
digten Arterien. In die Multischichten
konnten Wirkstoffe eingebaut werden,
die die Aktivierung von Blutplittchen
und ein exzessives Wachstum von glat-
ten Muskelzellen verhindern. Weitere
biogene Polyelektrolyte fiir &hnliche
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Anwendungen wiren Alginat, Kollagen,
Glycosaminoglycane wie Heparin, Fu-
coidane, Poly(L-lysin), aber auch syn-
thetische Polyelektrolyte wie Polyethy-
lenimin kommen infrage.

Die herausragenden Vorteile der
Layer-by-Layer-Technik sind: 1) die
Einfachheit der Prozedur, die ohne
Initiator oder Energiezufuhr auskommt,
2) die Anwendung wasserloslicher, bio-
kompatibler Polyelektrolyte und 3) die
Geschwindigkeit der Adsorption. Es ist
auBlerdem moglich, eine Vielzahl von
unterschiedlichen Molekiilen wie bio-
aktive Wirkstoffe, Proteine (z. B. Wachs-
tums- und Adhisionsfaktoren) oder Nuc-
leinsduren einzubauen. Mithilfe dieser
Zusatze lassen sich die Wechselwirkung
mit Blut und die Reparatur des Blut-
gefdfles in der gewiinschten Weise be-
einflussen. Beispielsweise hemmt Hepa-
rin die Blutgerinnung und das Wachs-
tum glatter Muskelzellen, wéahrend es
das Wachstum von Endothelzellen for-
dert.

Die Layer-by-Layer-Technik konnte
damit zu einer interessanten Alternative
zu bislang favorisierten Reparaturtech-
niken werden. Vor einer klinische An-
wendung sind jedoch noch einige Prob-
leme zu 16sen: So ist es notwendig, das
Blut — eine Mischung aus Ionen und
Polyelektrolyten (Proteinen) — aus dem
betroffenen GefdBabschnitt zu entfer-
nen und das Gefdlumen zur Entfer-
nung des jeweils zuvor eingesetzten
Polyelektrolyten zu spiilen. Dies erfor-
dert eine zeitweise Unterbrechung des
Blutflusses, was ausschlieBlich in peri-
pheren Regionen des Korpers ohne
hohen Sauerstoffbedarf moglich ist. An-
dernfalls muss der betreffende Geféf3ab-
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schnitt durch eine Anastomose tiber-
briickt werden, um eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Gewebes zu
gewihrleisten.

Trotz dieser Einschriankungen kann
man davon ausgehen, dass die Layer-by-
Layer-Technik ein grof3es Potenzial fiir
die klinische Anwendung zur Reparatur
beschidigter Blutgefifle hat. Des Wei-
teren kann sie dazu eingesetzt werden,
biokompatible Beschichtungen auf Im-
plantaten herzustellen. So wurde die
Layer-by-Layer-Technik genutzt, um
die Biokompatibilitit von Silicon so zu
verbessern, dass Nervenzellen darauf
wachsen konnten.'” Auch wurden auf
diese Weise blutvertrédgliche Beschich-
tungen auf biomedizinischem rostfreiem
Stahl hergestellt.["*]

Ausblick

Die Layer-by-Layer-Technik ist ein
vielversprechendes, robustes und einfa-
ches Verfahren zur Modifikation von
Oberflichen von Objekten unterschied-
lichster Geometrie fiir spezifische Ap-
plikationen. Es ist zu erwarten, dass
die Layer-by-Layer-Technik eine Reihe
von Anwendungen in der Medizin fin-
den wird, insbesondere bei kardiovas-
kuldren Interventionen, aber auch bei
der Verbesserung der Wundheilung und
der Behandlung von Implantaten.
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