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Seit Lipidvesikel oder ,Liposomen*
vor vier Jahrzehnten erstmals beschrie-
ben wurden, werden Vesikel, die aus
kleinen Tensiden und Lipiden bestehen,
wegen ihrer bedeutenden Rolle bei di-
versen biologischen Funktionen, z.B.
bei der Speicherung und dem Transport
umfassend
forscht.”) Kationische Liposom-DNA-
Komplexe gehoren zu den am besten
untersuchten nichtviralen Transportsys-
temen fiir menschliche Gene. Trotz der
enormen Fiille an Informationen ist das
volle Potenzial von Liposomen beim
Wirkstoff- und Gentransport noch nicht
erreicht. Dies liegt teilweise an ihrer
geringen chemischen, thermischen und

kleiner Molekiile,

mechanischen Stabilitiit.

Es ist bekannt, dass amphiphile
Blockcopolymere in Losung unter-
schiedliche Morphologien annehmen
konnen. Dies konnen Kugeln, Stédbchen,
Lamellen oder Vesikel sein. Steuern
lasst sich die Form iiber Einflussfakto-
ren wie die Art der hydrophilen Gruppe,
die Zahl und Linge der hydrophoben
Bereiche, die Art und Konzentration
des zugesetzten Salzes und die Lo-
sungstemperatur. Vor allem die kriti-
sche Packungsdichte entscheidet dabei
iiber die Struktur des Aggregats.”) Am-
konnen
vesikuldre Strukturen bilden. Eine Rei-
he von Polymervesikeln sowie ihre Ei-
genschaften wurden von Discher und
Eisenberg zusammenfassend bespro-
chen.! Zu den Vorteilen von Polymer-
vesikeln im Vergleich zu Vesikeln aus
kleinen amphiphilen Molekiilen gehort,

phiphile  Blockcopolymere
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dass sie gezielt so entworfen werden
konnen, dass bestimmte physikalische,
chemische und biologische Funktionen
des resultierenden Vesikels sicherge-
stellt sind. AuBlerdem eroffnet die Ro-
bustheit, die vor allem in den um Gro-
Benordnungen hoheren Molekularge-
wichten von Polymeren im Vergleich zu
Lipiden begriindet ist, zahlreiche An-
wendungsmoglichkeiten.

Unter anderem wurden Polymer-
vesikel aus Polystyrol-block-polyethy-
lenoxid und Polystyrol-block-polyacryl-
sdure intensiv von Eisenberg und Mit-
arbeitern untersucht;® auBerdem er-
schienen einige Ubersichten dazu.™®#
Eine typische Methode zur Bildung von
Vesikeln aus amphiphilen Blockcopoly-
meren ist, diese in organischen Lo-
sungsmitteln, z. B. THF, N,N-Dimethyl-
formamid (DMF) oder 1,4-Dioxan, zu
l6sen und die Losung anschlieend mit
Wasser zu mischen.*”*""! Bei diesem
Verfahren ist die Selbstorganisation
stark von der Mischgeschwindigkeit ab-
héngig, die schwer zu beeinflussen ist.
Zudem sind weitere Reinigungsschritte
notwendig, die zeitaufwédndig und pro-
blematisch sein konnen. Schlieflich
konnen weitere Faktoren, z.B. die Zu-
sammensetzung des Copolymers, Ei-
genschaften des Losungsmittels, die
Temperatur und andere Hilfsstoffe, die
Morphologie der Vesikel beeinflussen.””!

Als mogliche Abhilfe wurden auf
Stimuli reagierende Blockcopolymere
beschrieben, die auch ohne ein organi-
sches Losungsmittel Vesikel bilden. So
berichteten Lecommandoux und Mitar-
beiter,"” dass beim Losen von Polybu-
tadien-block-poly(L-glutaminsdure) di-
rekt in wiéssriger basischer Losung
Vesikel mit definierter Morphologie
gebildet werden. Die Grofle des Ag-
gregats kann reversibel durch Verinde-
rung des pH-Werts und der Ionenstidrke
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geregelt werden. Die Morphologie des
Systems kann kovalent ,eingefangen®
und so das unbestdndige supramoleku-
lare Aggregat in ein bestdndiges, form-
stabiles Nanopartikel umgewandelt
werden, das auf Stimuli reagiert. Dazu
werden die im Polybutadienblock vor-
handenen 1,2-Vinylbindungen genutzt.
Uber die Bildung von Polymervesikeln
aus Polybutadien-block-poly(L-glut-
amaten) wurde auch von Kukula et al.
berichtet.”) Sie wiesen nach, dass die
VesikelgroBBe vom pH-Wert unabhingig
ist und dass ein Helix-Kn#uel-Ubergang
der solvatisierenden Peptideinheiten
ohne nennenswerte Anderungen in der
Vesikelmorphologie moglich ist.

Des Weiteren beschrieben Lecom-
mandoux und Rodriguez-Hernandez!'!
auf den pH-Wert ansprechende ,,schi-
zophrene* Vesikel, die auf Poly(L-glut-
aminsédure)-block-poly(L-lysin)  basie-
ren. Die schizophrenen Vesikel konnen
in maBig saurer oder basischer wissriger
Losung aus Polypeptid-Diblockcopoly-
meren hergestellt werden. Diese pH-
empfindlichen Nanopartikel gelten als
vielversprechend in der makromoleku-
laren Nanobiotechnologie. Armes und
Dul™ wiederum berichteten von auf den
pH-Wert ansprechenden Vesikeln aus
Polyethylenoxid-block-poly{[2-(diethyl-
amino)ethylJmethacrylat-staz-[3-(trimeth-
oxysilyl)propyl]methacrylat} (PEO-
b-P(DEA-stat-TMSPMA)). Dieses
Blockcopolymer kann in wéssriger
THF-Losung spontan zu Vesikeln ag-
gregieren, wobei die hydrophilen PEO-
Ketten die Korona bilden und die pH-
empfindlichen P(DEA-stat-TMSPMA)-
Blocke sich in den Membranwénden
befinden. Thre Studien ergaben, dass die
Permeabilitit der Vesikelwidnde pH-
abhingig ist. Mit einem ausgezeichnet
biokompatiblen Monomer, 2-(Meth-
acryloyloxy)ethylphosphorylcholin
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(MPC), und einem pH-empfindlichen
Monomer, [2-(Diisopropylamino)ethyl]-
methacrylat (DPA), gelang Armes und
Mitarbeitern'® der Nachweis, dass bei
Andern des pH-Werts der Losung von
pH 2 nach pH > 6 die PMPC-b-PDPA-
Diblockcopolymere spontan zu bio-
kompatiblen Vesikeln aggregieren. Die
hydrophoben PDPA-Ketten bilden da-
bei die Vesikelwidnde. Diese Vesikel
sind echte Polymeranaloga von her-
kommlichen tensidbasierten Liposo-
men, und es ist zu erwarten, dass sie
Anwendung als nanometergro3e Trans-
portmittel in der Biomedizin finden
werden.

Uber eine durch molekulare Er-
kennung induzierte Vesikelbildung be-
richteten Rotello und Mitarbeiter.!"”
Mit Diamidopyridin (DAP; Erken-
nungseinheit) funktionalisiertes Poly-
styrol bildet in unpolaren Medien Mi-
krokugeln. Durch Zugabe eines mit
Thymin funktionalisierten Polymers
konnen die Mikrokugeln in Vesikel
tiberfithrt werden. Diese konnen durch
Zugabe des DAP-funktionalisierten
Polymers wieder in Mikrokugeln zuriick
verwandelt werden. Deming und Mit-
arbeiter beschrieben Polypeptidvesikel,
die auf Stimuli reagieren und die durch
konformationsspezifische Selbstorgani-
sation erhalten wurden.!"!

Aufgrund der geringen pH-Toleranz
von Sdugetieren sind thermoresponsive
Materialien solchen, die auf den pH-
Wert reagieren, fiir biologische An-
wendungen vorzuziehen. Die erste
temperaturinduzierte Bildung eines
Vesikels durch Selbstorganisation eines
amphiphilen Blockcopolymers unmit-
telbar in Wasser wurde von McCormick
und Mitarbeitern kiirzlich vorgestellt.!"”!
Sie berichteten, dass Poly[N-(3-amino-
propyl)methacrylamid-hydrochlorid]-
block-(N-isopropylacrylamid) (PAMPA -
b-PNIPAM) mit einer exakt ein-
gestellten Struktur, das durch reversib-
le Additions-Fragmentierungs-Ketten-
transfer(RAFT)-Polymerisation synthe-
tisiert wurde, in wissriger Losung als
Unimer vorliegt. Bei Temperaturerho-
hung iiber die untere kritische Lo-
sungstemperatur der PNIPAM-Kette
bildet das Polymer Vesikel. Der Uber-
gang vom Unimer zum Vesikel erfolgt in
einem engen Temperaturbereich (2-
3 K). Die Ubergangstemperatur ist ab-
héngig von der Zusammensetzung des
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Blockcopolymers: Léngere NIPAM-
Blocke fithren zu niedrigeren Uber-
gangstemperaturen zwischen 30 und
40°C. Es konnte auch gezeigt werden,
dass sowohl die Konzentration der Lo-
sung als auch die Geschwindigkeit der
Temperaturerhohung die durchschnitt-
liche GroBle und die GroBenverteilung
der Vesikel beeinflussen. Eine weitere
bedeutende Eigenschaft ist, dass die
Vesikelstruktur durch ionische Vernet-
zung des PAMPA-Blocks mit Poly(na-
trium-2-acrylamido-2-methylpropansul-
fonat) (PAMPS) als entgegengesetzt
geladenem Polyelektrolyten ,,arretiert”
werden kann (Abbildung 1). Ionisch
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tender Blockcopolymere mit definierten
Blockldngen. Sie stellten fest, dass sich
diese Blockcopolymere in wiéssriger
Losung leicht zu thermoresponsiven
Micellen anordnen.”>?*! Wie von den
Gruppen von Wooley™' und Liu® be-
richtet wurde, konnen Polymermicellen
durch chemisches Vernetzen der Micel-
lenhiille stabilisiert werden. Diese sta-
bilisierten Micellen werden als ,,hiillen-
vernetzte*“ (shell-cross-linked — SCL)
Micellen bezeichnet.

McCormick und Mitarbeiter zeig-
ten, dass der Einbau einer aktiven Mo-
nomereinheit (N-Acryloxysuccinimid)
in ein NIPAM enthaltendes Blockco-

NIPAM-Block

AMPS-Block

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Bildung von Vesikeln aus PAMPA-b-PNIPAM-

Diblockcopolymeren und der folgenden ionischen Vernetzung.

vernetzte Vesikel haben gegeniiber
chemisch vernetzten®! einige Vorteile:
Die ionische Vernetzung ist einfacher
(der Vorgang ist innerhalb von Minuten
abgeschlossen), und die Vernetzung
durch Salzzugabe ist reversibel, was das
Entfernen der Vesikel nach biologi-
schen Anwendungen erleichtert.

Die Ergebnisse von McCormick und
Mitarbeitern!"! sind eine Konsequenz
ihrer fritheren Erfolge bei der Synthese
von hydrophil-hydrophoben Blockco-
polymeren definierter  Architektur
durch RAFT-Polymerisation. In den
letzten Jahren haben sich McCormick
et al. auf die RAFT-Polymerisation hy-
drophiler  (Meth)acrylamidmonome-
re! und die Selbstorganisation dieser
Blockcopolymere in wéssriger Losung
konzentriert.?? Nach der Erkenntnis,
dass NIPAM, ein bedeutendes thermo-
responsives Monomer, leicht durch
RAFT auf kontrollierte Weise polyme-
risiert werden kann,”®! gelang ihnen die
Synthese einer Serie NIPAM enthal-
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[19]

polymer die einfache Bildung einheitli-
cher SCL-Micellen durch Reaktion mit
Ethylendiamin in wiéssrigem Medium
ermoglichte.”! Wird Cystamin zur
Vernetzung eingesetzt, konnen die SCL-
Micellen reversibel durch Dithiothreitol
oder Tris(2-carboxyethyl)phosphan ge-
spalten werden. Die abgebauten Micel-
len konnen mit Cystamin als Thiolaus-
tausch-Reagens wieder riickvernetzt
werden. Nach dem Thiol/Disulfid-Aus-
tausch ist die chemische Struktur der
erneut gebildeten SCL-Micellen die
gleiche wie vor der Spaltung. SCL-Mi-
cellen konnen also in einem vollstindig
reversiblen Prozess gespalten und wie-
der vernetzt werden. Sie konnten sich
fir den Wirkstofftransport im Nano-
mafstab eignen, da die Geschwindigkeit
der Wirkstoffabgabe aus den Micellen
und ihre Oberflicheneigenschaften
(Ladung und Rigiditdt) gut kontrollier-
bar sind.””!

Der Durchbruch von McCormick
und Mitarbeitern bei der Erforschung
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von Polymervesikeln, insbesondere
hinsichtlich der temperaturinduzierten
direkten Bildung von Polymervesikeln
in Wasser und der SCL-Micellen aus
Polyelektrolytkomplexen,'”  bedeutet
einen starken Impuls fiir akademische
wie industrielle Forschung, die Mog-
lichkeiten praktischer Anwendungen
von Polymervesikeln auf Gebieten wie
Beschichtungen, Wirkstofflieferanten,
Nanopartikeln, Nanoreaktoren, Kos-
metika und Vermeidung von Umwelt-
verschmutzung zu erkunden.
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