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Mit Poly(ethylenglycol) (PEG) oder Oligo(ethylenglycol)
beschichtete Oberfl�chen sind meist die Materialien der
Wahl, wenn man eine Bioadh�sion vermeiden m�chte.[1] Zum
Beispiel beschreiben zahlreiche Ver�ffentlichungen die Pro-
tein abstoßenden Eigenschaften PEG-modifizierter Substra-
te.[2] Der abweisende Effekt ist im Wesentlichen auf die ste-
rische Abstoßung zwischen dem neutralen, hydratisierten
PEG und Proteinen zur0ckzuf0hren.[3] Da Zelladh�sion im
Allgemeinen durch Proteinadsorption initiiert wird, sind
solche PEG-modifizierten Oberfl�chen auch zellabweisend.[4]

Daher wurden PEG-beschichtete Materialien ausgiebig hin-
sichtlich ihrer Eignung f0r Bioanwendungen (z. B. blutkom-
patible Materialien oder Implantate und Tr�ger f0r den
Wirkstoff- und Gentransport) untersucht.

PEG-Oberfl�chen, die biologische Spezies abweisen
k�nnen, sind zwar �ußerst n0tzlich, allerdings handelt es sich
bei ihnen um passive Materialien; einige aktuelle Entwick-
lungen in den Biowissenschaften und der Biotechnologie er-
fordern jedoch „intelligente“ Oberfl�chen mit ausgefeilteren
Eigenschaften. Beispielsweise sind schaltbare Oberfl�chen,
die die M�glichkeit reversibler biologischer Wechselwirkun-
gen bieten, von großer Bedeutung f0r die Trennung biologi-
scher Spezies, die Kontrolle biologischer Aktivit�t, biologi-
sche Nachweisverfahren, Biosensoren oder die Zellmanipu-
lation. Solche „intelligenten“ Oberfl�chen k�nnen z.B. mit-
hilfe stimuliresponsiver Polymere hergestellt werden.[5] So

sind das thermoresponsive Poly(N-isopropylacrylamid)
(PNIPAM) und verwandte Polyacrylamide ausgiebig im
Hinblick auf die Herstellung bioaktiver schaltbarer Oberfl�-
chen untersucht worden.[6] PNIPAM weist eine untere kriti-
sche L�sungstemperatur (LCST) von 32 8C auf und ist derzeit
die am besten untersuchte Substanz, die ihre Oberfl�chenei-
genschaften beim Wechsel von Raumtemperatur zu physio-
logischer Temperatur �ndert. PNIPAM ist allerdings nicht
bioinert: Es enth�lt in jeder Wiederholungseinheit sekund�re
Amidfunktionen, die kooperative H-Br0cken mit anderen
amidhaltigen Polymeren, besonders mit Proteinen, bilden
k�nnen.[7] Daher ist die Entwicklung effizienter schaltbarer
Oberfl�chen auf Basis anderer chemischer Strukturen von
großem Interesse. Oberfl�chen, die die Schalteigenschaften
von PNIPAM mit der F�higkeit von hydratisiertem PEG zur
Verhinderung unspezifischer Adsorption verbinden, sind
vielversprechend f0r eine Reihe von Anwendungen in den
Biowissenschaften.

Wie von uns und anderen Arbeitsgruppen aufgezeigt,
bilden aus kurzkettigen Oligo(ethylenglycol)methacrylaten
aufgebaute Makromolek0le eine interessante neue Klasse
thermoresponsiver Polymere.[8] So zeigen statistische Copo-
lymere Poly(OEGMA-co-MEO2MA) aus 2-(2-Methoxyeth-
oxy)ethylmethacrylat (MEO2MA) und Oligo(ethylengly-
col)methacrylat (OEGMA) untere kritische L�sungstempe-
raturen, wobei die Fbergangstemperatur 0ber die Comono-
merzusammensetzung pr�zise einstellbar ist. Copolymere mit
5, 8 und 10% OEGMA-Anteil haben Tr0bungspunkte von
32, 37 bzw. 39 8C in reinem Wasser.[9] Außerdem hat sich ge-
zeigt, dass die Phasen0berg�nge reversibel sind und die
Fbergangstemperaturen nur wenig von Parametern wie
Kettenl�nge, Polydispersit�t, Polymerkonzentration oder Io-
nenst�rke beeinflusst werden. Daher sind Copolymere aus
MEO2MA und OEGMA interessante Kandidaten f0r ther-
moresponsive Materialien, insbesondere f0r biomedizinische
Beschichtungen.

Polymerbeschichtungen aus Oligo(ethylenglycol)meth-
acrylaten lassen sich auf ebenen Oberfl�chen einfach her-
stellen, und zwar entweder durch oberfl�cheninitiierte radi-
kalische Atomtransferpolymerisation (ATRP) oder durch
Adsorption definierter Polymere mit Ankergruppen.[10] Po-
lymerb0rsten aus l�ngerkettigen PEG-Methacrylaten (f0nf
Ethylenoxideinheiten oder mehr) verhalten sich wie biore-
pulsive PEG-Beschichtungen,[11] was jedoch nicht unbedingt
f0r die kurzkettigen Varianten gilt. Jonas et al. berichteten
z. B. k0rzlich, dass Poly(OEGMA-co-MEO2MA)-B0rsten,
die durch oberfl�cheninitiierte Polymerisation hergestellt
wurden, LCST-Werte zeigen, die denen der Copolymere in
w�ssriger L�sung entsprechen.[12] Die partielle Dehydrierung
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und die Konformations�nderung dieser oberfl�chengebun-
denen Polymerb0rsten oberhalb der LCST k�nnen von
praktischem Interesse f0r die Steuerung von Bioadh�sion
sein.[13]

Wir haben in der hier vorgestellten Arbeit untersucht, ob
sich mit Poly(OEGMA-co-MEO2MA) modifizierte Gold-
oberfl�chen f0r die Steuerung der Zelladh�sion eignen.
Dabei ist es wichtig, die Temperaturschwankungen gering zu
halten, da die S�ugerzellen sonst Schaden nehmen k�nnten.
Idealerweise soll die Oberfl�che bei physiologischer Tempe-
ratur Zelladh�sion erm�glichen und bei Raumtemperatur
zellabstoßend wirken. Um dies zu erreichen, haben wir ein
Copolymer mit 10% OEGMA-Einheiten ausgew�hlt. Dieses
Copolymer zeigt eine LCST von 39 8C in reinem Wasser, in
PBS-Puffer sinkt die Fbergangstemperatur durch einen
schwachen Aussalzeffekt auf 35 8C (Abbildung 1a), womit sie
f0r den vorgegebenen Zweck ideal ist.

Um das Potenzial dieser thermoresponsiven Copolymere
zu untersuchen, wurden drei Strategien zur Oberfl�chenmo-
difizierung eingesetzt: Nach Strategie A wurde definiertes
Poly(OEGMA-co-MEO2MA) durch ATRP in L�sung unter
Verwendung des Disulfid-Initiators 1 (Schema 1) hergestellt
und zur Adsorption auf Goldoberfl�chen verwendet („Graf-
ting Onto“). Nach Strategie B wurde 1 zuerst auf einer
Goldoberfl�che adsorbiert, die anschließend zur Initiierung
einer Atomtransferpolymerisation von OEGMA und
MEO2MA in Ethanol/H2O-Mischungen verwendet wurde
(„Grafting From“). Nach Strategie C wurde die Goldober-
fl�che zuerst mit einem Polyelektrolytmultischichtaufbau
versehen, der nachfolgend mit dem anionischen ATRP-Ma-
kroinitiator 3 funktionalisiert wurde („Grafting From“ mit
Makroinitiator).[14] Diese Oberfl�che wurde anschließend mit
Poly(OEGMA-co-MEO2MA)-B0rsten modifiziert, entweder
mithilfe von Standard-ATRP oder unter AGET-Bedingun-
gen.[15]

Alle Oberfl�chenmodifizierungsstrategien f0hrten zu
Poly(OEGMA-co-MEO2MA)-Beschichtungen auf Gold.

Beispielsweise wurde die Adsorption von Polymer 2 auf Gold
(Strategie A) in Echtzeit mithilfe von Oberfl�chenplasmo-
nenresonanz (SPR) verfolgt (Abbildung 1b). Die Kontakt-
winkel der Goldoberfl�chen mit Wasser �nderten sich von 708
f0r die unmodifizierte Goldoberfl�che auf 508 f0r Oberfl�-
chen mit Polymerbeschichtung (Messung bei 25 8C). Diese
Werte stimmen gut mit Literaturdaten 0berein.[12] Bei 37 8C
waren die Kontaktwinkelwerte um etwa 58 h�her, was auf
eine Mnderung der Oberfl�cheneigenschaften hindeutet. Die
nach den Strategien B und C beschichteten Oberfl�chen
wurden mit SPR, R�ntgenphotoemissionsspektroskopie und
Ellipsometrie charakterisiert (Abbildungen S1 und S2 in den
Hintergrundinformationen). Sowohl Standard- als auch
AGET-ATRP erm�glichten eine effiziente Oberfl�chenmo-
difizierung mit Polymerb0rsten.

Die drei verschiedenen Poly(OEGMA-co-MEO2MA)-
beschichteten Goldoberfl�chen wurden f0r die Kultur von
L929-Mausfibroblasten bei 37 8C verwendet. Die Fibroblas-
ten breiteten sich auf allen Oberfl�chen aus und hafteten fest
daran (Abbildung 2a), was zeigt, dass Poly(OEGMA-co-
MEO2MA)-beschichtete Oberfl�chen bei physiologischer
Temperatur die Bioadh�sion f�rdern. Die maximale Adh�si-
on wurde typischerweise 40 h nach Beginn der Kultivierung
erreicht (Abbildung S3 in den Hintergrundinformationen).
Eine �hnliche Adsorptionskinetik findet man auch auf
PNIPAM-modifizierten Oberfl�chen.[16]

Wurde die Temperatur der Kultur auf 25 8C abgesenkt,
fand innerhalb von etwa 30 min eine Zellabrundung statt
(Abbildung 2b). Diese erm�glichte ein Abl�sen und Ein-
sammeln der Zellen durch vorsichtiges Sp0len bei Raum-
temperatur. Auf unbehandelten Goldoberfl�chen trat dieser
Effekt bei Abk0hlung auf 25 8C nicht ein. Demnach k�nnen
Poly(OEGMA-co-MEO2MA)-beschichtete Goldoberfl�chen

Abbildung 1. a) Tr>bungsmessung f>r eine LEsung von Poly(OEGMA-
co-MEO2MA) (2 ; 3 mgmL�) in PBS-Puffer (siehe Hintergrundinforma-
tionen). Das Polymer wurde durch ATRP unter Verwendung von Initia-
tor 1 hergestellt. c: Heizkurve, g : K>hlkurve. b) Funktionalisie-
rung einer Goldoberfl"che mit Poly(OEGMA-co-MEO2MA) (2) nach
Strategie A, verfolgt mit SPR. q : Resonanzwinkel, RI=Brechungsindex.

Schema 1. Disulfid-Initiator 1 und thermoresponsive Copolymere Po-
ly(OEGMA-co-MEO2MA) (2), die f>r die Beschichtungen verwendet
wurden.
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zwischen einem die Zellausbreitung f�rdernden und einem
zellabweisenden Zustand, der dem Verhalten von konven-
tionellem PEG entspricht, geschaltet werden. Bemerkens-
werterweise ist ein mehrfaches Schalten der Zellen zwischen
den Zust�nden m�glich (Daten nicht gezeigt).

Thermoresponsive Oligo(ethylenglycol)-basierte Ober-
fl�chen erm�glichen eine effiziente Steuerung der Zelladh�-
sion in einem gut zug�nglichen und unter biologischen Ge-
sichtpunkten geeigneten Temperaturbereich (25–37 8C).
Diese neuartigen Substrate vereinen einige Eigenschaften
von PNIPAM (Schaltbarkeit) und PEG (Vermeidung von
Bioadsorption bei Raumtemperatur). Unsere Erkenntnisse
ebnen den Weg f0r die Entwicklung fortgeschrittener Ober-
fl�chen f0r die Zellkulturtechnik, die Trennung biologischer
Spezies und diagnostische Anwendungen.
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