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Nanopartikelgeschosse durch explodierende

Polyelektrolytkapseln

Lars Dihne*

I n der Natur gibt es etliche Beispiele einer explosionsartigen
Offnung von KapselgefiBen, um Samen oder Abwehrstoffe
moglichst weit in die Umgebung zu verteilen. Gut bekannt
aus der Flora ist das Driisige Springkraut (Impatiens glandu-
lifera), das bei leichter Beriihrung die reifen Samen bis zu 7 m
weit schleudert.!! Wihrend der Reifung steigt der Zell-
innendruck massiv an, sodass schon eine leichte Beriihrung
geniigt, um die Kapsel zu ,,sprengen®. In der Fauna nutzt z. B.
der Bombardierkidfer (Brachininae) eine durch katalytische
Reaktion mit Wasserstoffperoxid ausgeloste Explosion, um
Gift auf seine Feinde zu schleudern, und zwar bis zu einer
Entfernung, die dem 15fachen seiner KorpergroBie ent-
spricht.”!

Kiirzlich ist nun De Geest et al. die Entwicklung mikro-
skopisch kleiner Kapseln gelungen, die nach einem ver-
gleichbaren Mechanismus Nanopartikel mit hoher Ge-
schwindigkeit in die Umgebung schieBen kénnen.’! Wie von
den Autoren angedeutet, konnten diese winzigen Geschosse
helfen, schwerlosliche Medikamente in einem Krebsgeschwiir
oder in Organen breiter als bisher zu verteilen und dadurch
eine gleichmiBigere Wirkung zu erzielen. De Geest et al.
fiillten leicht zersetzliche Polymere und Nanopartikel in mi-
krometergrofle Kapseln; deren Wiande wurden anschlieSend
durch Vernetzung mechanisch stabilisiert sowie fiir grof3ere
Molekiile undurchléssig gemacht, wogegen OH -Ionen noch
passieren kénnen (Abbildung 1). Eine Verschiebung des pH-
Wertes fiihrte zur schnellen Zersetzung des Polymers unter
Bildung einer Vielzahl von kleineren und zum Teil hochge-
ladenen Bruchstiicken, die die Wand nicht durchdringen
konnen, einen hohen osmotischen Druck erzeugen und die
Kapsel innerhalb weniger Sekunden zur Explosion bringen.
Die 200 nm groBen Partikel aus dem Inneren werden dabei
bis zu 400 um weit in die Umgebung geschleudert. Die
Durchschnittsgeschwindigkeit der Nanogeschosse ist etwa
800-mal hoher als bei der normalen Brownschen Diffusion,
was eine noch weitaus hohere Anfangsgeschwindigkeit be-
deutet.

Die Herstellung der explosiven Kapseln gelang mithilfe
der Layer-by-Layer(LbL)-Technik, die 1991 von Hong und
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Abbildung 1. Aufbau der explodierenden Kapseln: Im Inneren befinden
sich ein pH-empfindliches Hydrogel (orange) und Nanopartikel
(schwarz); die Hiille besteht aus LbL-Polyelektrolytschichten, die zu-
sitzlich kovalent vernetzt sind.”

Decher entwickelt wurde.!! Dabei werden abwechselnd Po-
lykationen und Polyanionen auf Oberflichen abgeschieden,
wobei sich das Zetapotential (Oberfldchenladung) nach jeder
Schicht umkehrt (Abbildung 2). Die Schichtdicke ist durch
die Ladung limitiert und betrégt bei einfachen Polyelektro-
lyten mit linearem Wachstum 1-3 nm pro Schicht.”) Obwohl
die Polymere nur durch elektrostatische Wechselwirkungen
zusammengehalten werden, fithrt die hohe Zahl von Ladun-
gen pro Polymer zu auBlerordentlich robusten Filmen, die
auch bei hohen Ionenstidrken und in einem breiten pH-Be-
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reich stabil sind.[*! Eine bemerkenswerte Erweiterung dieser
Technik gelang 1998 Donath et al.: Sie realisierten die LbL-
Abscheidung auf kolloidalen Teilchen mit anschlieBender
Auflésung des Templats unter Bildung hohler Kapseln.[!
Damit war der Weg frei fiir eine Reihe interessanter Ent-
wicklungen bei der Wirkstoffverkapselung und einer verzo-
gerten oder gezielt ausgelosten Freisetzung von Medika-
menten oder anderen Materialien.["! Meilensteine auf diesem
Gebiet waren eine verzogerte Freisetzung niedermolekularer
Substanzen durch eine Zunahme der Schichtzahl,"® das
Schalten der Kapselpermeabilitit durch die Ionenstirke!
oder den pH-Wert!"” sowie eine Herabsetzung der Kapsel-
permeabilitit entweder durch Erwirmen auf iiber 60°C""
oder durch Vernetzung der Wandpolymere.'” Eine gezielte
Freisetzung von Materialien aus solchen Kapseln kann durch
selektiven Energieeintrag in die Kapselwand durch Laseran-
regung und Zweiphotonenabsorption von Goldnanopartikeln
induziert werden.®! Zu erwiihnen sind auch Arbeiten, in
denen die Kapseln mit hochenergetischer Laserbestrahlung
zur Explosion gebracht wurden.!! Ebenso wurden Wege zur
Befiillung der LbL-Kapseln mit Makromolekiilen entwickelt,
wie ,kontrollierte Prazipitation“ der Molekiile auf dem
Templat vor der LbL-Beschichtung™ oder eine ,,Schiff-in-
der-Flasche“-Polymerisation in den Kapseln!" oder iiber die
Befiillung mesopordser Template.l'”? Auch die Beladung von
Kapseln mit Nanopartikeln wurde bereits realisiert.!'!

Fiir die hier beschriebene Explosion sind Wénde aus LbL-
Schichten mechanisch jedoch zu dehnbar. So zeigten mit
Polystyrolsulfonat (PSS) gefiillte Kapseln wegen des osmoti-
schen Drucks in Wasser ein sehr starkes Quellen bis zum 4-
fachen ihres urspriinglichen Durchmessers,'® was auf eine
auflerordentliche Dehnfihigkeit der elektrostatisch vernetz-
ten Polymere schlieBen ldsst. Systematische Untersuchungen
zum viskoelastischen Verhalten von LbL-Filmen!™ zeigten
ein rein plastisches Verhalten mit einem hohen Dehnungs-
potential der Schichten. Durch Vernetzung der Polymere
konnten jedoch deutlich festere Wiande mit einem elastischen
Verhalten erreicht werden.!'>'")

Diese Befunde machten sich De Geest et al. fiir die ex-
plodierenden Kapseln zunutze. Sie synthetisierten 150 um
groBe Kugeln (iibliche LbL-Kapseltemplate haben hingegen
GroBen von 200 nm bis 10 um) aus einem leicht hydrolysier-
baren Mikrogel mit Dextranmolekiilen, die iiber Esterbin-
dungen mit Polymethacrylat vernetzt wurden. Zusitzlich
wurden kationische Dimethylaminoethylgruppen in dem Gel
angebracht, um einerseits mit Fluorescein markierte Poly-
styrol-Nanopartikel mit einem Durchmesser von 200 nm zu
fixieren und andererseits eine LbL-Beschichtung mit negativ
geladenem PSS zu ermoglichen. Diese Template wurden mit
einer LbL-Kapsel aus PSS und einem kationischen Poly-
diazoniumsalz umhiillt. Bei UV-Bestrahlung wurde der LbL-
Film durch das Polydiazoniumsalz vernetzt,') wodurch die
mechanische Festigkeit erhoht und die Permeabilitédt herab-
gesetzt wurde.

Die explosionsartige Freisetzung der Nanopartikel gelang
durch Verschiebung des pH-Wertes auf 13-14 infolge der
Zugabe einer 1M NaOH-Losung. Bei diesem pH-Wert wird
das Templat sehr schnell hydrolysiert, wodurch eine Vielzahl
von Dextranmolekiilen mit einem Molekulargewicht von
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20 kD sowie hochgeladenes Polymethacrylatpolymer entste-
hen (Abbildung 3). Beide Bruchstiickarten erzeugen einen
hohen osmotischen Druck, wobei das Dextran durch die hohe

Abbildung 3. Explodierende Kapsel a) vor und b) unmittelbar nach An-
derung des pH-Wertes; c) 10 s spiter.”! Deutlich ist die Wolke der her-
ausschiefenden fluoreszierenden Nanopartikel zu erkennen.

Molekiilzahl und das Polymethacrylat durch die hohe Zahl
der Gegenionen wirken. Zwar ist das Dextran laut den Au-
toren wesentlich fiir den Aufbau des Explosionsdruckes, das
Polymethacrylat trégt allerdings etwa doppelt so viel dazu bei.

Obwohl eine Nutzung der Explosionskapseln fiir die oben
genannten pharmazeutischen Gebiete von den Autoren be-
reits angekiindigt wurde, wird es bis zur ersten In-vivo-Ap-
plikation noch ein weiter Weg sein. Zunichst einmal werden
hier zulassungstechnische Probleme zu tiberwinden sein, und
dariiber hinaus miissen miissen Template entwickelt werden,
die sich bereits bei physiologischem pH-Wert rasch zersetzen.
Leider geben die Autoren keine Auskunft dariiber, ob bei
einer langsamen Hydrolyse bei pH 7.4 nach langerer Zeit eine
dhnliche Explosion erfolgt oder ob bei einem langsamen
Anstieg des Druckes die Molekiile aus der Kapsel entweichen
oder sich die LbL-Schicht stdrker dehnt — beides wiirde eine
Explosion verhindern.

Das Prinzip der explodierenden Polyelektrolytkapseln
kann auch eine wesentliche Rolle bei nichtpharmazeutischen
Anwendungen spielen, z. B. fiir eine effiziente Verteilung von
Komponenten in Mischprozessen, beispielsweise von Hértern
in Monomermaterialien, von Katalysatoren in viskosen Me-
dien oder von Wirkstoffen (Diingemitteln, Herbiziden, Pes-
tiziden) in Pflanzen, Boden usw. Allerdings wire auch hierfiir
ein Verfahren zu entwickeln, das nicht auf der basischen
Hydrolyse von Estergruppen beruht. Denkbar wire die
Herstellung von Templaten auf der Basis von Wasserstoff-
briicken, z.B. aus Polymethacrylsdure und Polyvinylpyrroli-
don oder Polyvinylcaprolactam bei pH 2, die sich dann bei
pH > 6 augenblicklich unter Aufbau eines dhnlichen osmoti-
schen Druckes zersetzen.””! Eine andere Moglichkeit bieten
Ampholyte (z.B. Proteine), die am isoelektrischen Punkt
unlosliche Partikel bilden und durch Protonierung/Deproto-
nierung hohe osmotische Driicke realisieren konnen.”"! Eine
Weiterentwicklung der hier vorgestellten Kapseln lédsst auf
jeden Fall fiir die nahe Zukunft eine Reihe weiterer interes-
santer Einsatzmoglichkeiten in der Nanotechnologie erwar-
ten.
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