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Abstract: Ein neues Verfahren zur Herstellung multifunktio-
naler Materialbeschichtungen baut auf dendritischen, von
Muscheln inspirierten Polymeren auf. Diese neuartigen Poly-
mere beziehen nicht nur funktionelle Gruppen von Muschel-
fufproteinen (Mfps) ein, sondern weisen auch dhnliche Mo-
lekiilgrofien und -strukturen wie Mfps auf. Die heteromulti-
valente Verankerung auf Substraten und Vernetzung in den
Polymeren basieren auf einer hohen Konzentration von
Brenzcatechin- und Aminogruppen. Das Molekulargewicht
der Polymere liegt bei 10 kDa und ist somit vergleichbar mit
demjenigen des am stirksten anhaftenden Muschelfufiproteins,
Mfp-5. Zudem befinden sich die funktionellen Gruppen
sowohl bei den dendritischen Molekiilen als auch in der Ter-
tidgrstruktur der Proteine an der Polymeroberfliche. Daher
konnen diese bioinspirierten Polymere mit einer einfachen
Tauchbeschichtung auf nahezu jedem Substrat rasch hochsta-
bile Beschichtungsfilme bilden. Diese Methode ist genauso
schnell wie die natiirliche Verankerung der Muscheln.

Oberﬂéichenmodifikationen spielen eine immer wichtigere
Rolle bei modernen physikalischen, chemischen und biolo-
gischen Anwendungen sowie in den Materialwissenschaf-
ten."?) Zwar konnen mit iiblichen Methoden, wie dem Ein-
satz selbstorganisierender Monoschichten (SAMs),P! Be-
strahlung, Layer-by-Layer(LbL)-Aufbau® und der Bildung
von Langmuir-Blodgett-Schichten,® gute Ergebnisse erzielt
werden, jedoch kann nicht mit ein und demselben Verfahren
eine breite Auswahl von Materialien beschichtet werden.
Eine der bemerkenswertesten Methoden, diese Aufgabe zu
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bewiltigen, ist die von Muscheln inspirierte Oberfldchen-
chemie. Dopamin und seine Derivate, welche die Zusam-
mensetzung der MuschelfuBproteine (Mfps) nachahmen,
konnen auf nahezu jedem Material sehr gut anhaftende,
diinne Schichten bilden."”’ Muscheln kénnen mithilfe der im
Byssusplaque reich enthaltenen Mfps auf festen Oberfldchen
anhaften, wobei die Bildung der Haftfiden gerade einmal
drei bis zehn Minuten erfordert.'”? Die Byssusdriisen produ-
zieren spezialisierte Proteine wie Mfp-1, das ein Schliissel-
protein fiir die Bildung der Byssushaut ist und normalerweise
durch Fe**-Tonen vernetzt wird."! Das am stirksten anhaf-
tende Mfp-5 befindet sich nahe der Schnittstelle zwischen den
Plaques und den Substraten."? Diese beiden genannten
Proteine tragen einen sehr gro3en Teil zur Verankerung und
schnellen Hartung der Byssusplaques bei. Sie enthalten mit 15
bzw. 28 Mol-% hohe Konzentrationen von 3,4-Dihydroxy-
phenyl-L-alanin (DOPA) und jeweils einen hohen Anteil der
Aminosiure Lysin."®! Die Brenzcatechingruppen im DOPA-
Molekiil gehen fiir die Anhaftung sowohl starke kovalente als
auch nichtkovalente Wechselwirkungen mit Substraten ein.!'*
Zusitzlich konnen diese Gruppierungen koordinativ an Fe*'-
Ionen gebunden werden oder kovalent mit sich selbst oder
mit Aminogruppen im Lysin vernetzt werden, was zu einer
Hirtung der Byssusfiden fiihrt."”) Da eine Beschichtung mit
einer dicken und dichten Dopaminschicht sehr viel Zeit er-
fordert,! ist es fiir technische Anwendungen notig, Mfps
besser nachzuahmen, um so die Beschichtung von Substraten
zu beschleunigen.

Hier wird ein dendritisches Polymer mit heteromultiva-
lenter Brenzcatechin- und Aminfunktionalisierung vorge-
stellt, das nicht nur die funktionellen Gruppen von Mfp-1 und
Mfp-5 nachahmt, sondern auch deren molekulare Masse und
Struktur. Kovalente und koordinative Vernetzungsmoglich-
keiten ermoglichen eine schnelle und universelle Beschich-
tung von Oberfldchen (Schema 1). Zwar wurden bereits viele
Brenzcatechingruppen-haltige Polymere fiir die Modifizie-
rung von Substratoberflichen entwickelt, doch sind die
meisten dieser Polymere linear aufgebaut und nur mit einer
geringen Dichte von Brenzcatechingruppen ausgestattet.'s!
Brenzcatechin- oder Aminogruppen allein konnen keine si-
gnifikante oxidative Polymerisation auslosen. Nur wenn
beide funktionellen Gruppen vorhanden sind, konnen uni-
verselle und stabile Beschichtungen erhalten werden.'” Des
Weiteren sind Wechselwirkungen innerhalb von Beschich-
tungen wenig erforscht, und schnell applizierbare, stabile
Beschichtungen sind noch immer schwer zu erzielen. Aus
diesem Grund wurde dendritisches Polyglycerol (dPG), das
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Schema 1. Oben links: Aminosauresequenzen der MuschelfuRproteine (Mfps) Mfp-1 und Mfp-5 mit farblich hervorgehobenen Amino- (blau) oder
Brenzcatechingruppen (rot) in den Seitenketten.'” Oben rechts: Muschel-inspiriertes dendritisches Polyglycerol (MI-dPG) als chemische Mimikry
von Proteinwirkprinzipien. Unten: Die postulierten kovalenten Strukturen und koordinative Vernetzung fiir zwei Varianten universeller Oberfla-
chenbeschichtungen. a) 0.1 mm MI-dPG in mit 3-(N-Morpholino)propansulfonsdure (MOPS) gepufferter Methanollésung bei pH 8.5 (4v/1v);

b) 0.1 mm MI-dPG in wassriger Methanollésung mit 0.54 mgmL™' FeCl; (4v/1v, Brenzcatechin/Fe*" ca. 6:1)

eine hochverzweigte, gut definierte Architektur hat und wie
gefaltete Proteine an seiner Oberfldche zahlreiche funktio-
nelle Gruppen trigt,'™ als Geriist fiir eine multivalente Ver-
ankerung und Vernetzung eingesetzt.'”?! Die Hydroxy-
gruppen im dPG wurden zu Aminogruppen umgesetzt und
davon etwa 40 % mit Brenzcatechingruppen funktionalisiert.
Die zahlreichen verbleibenden Aminogruppen verstiarkten
die Wechselwirkungen innerhalb der Schichten und standen
als funktionelle Gruppen fiir weitere Modifikationen der
Beschichtung zur Verfligung. In Polydopamin bilden die
meisten Aminogruppen Indolringe oder reagieren iiber eine
Michael-Addition oder eine Schiff-Basenreaktion mit Chi-
nonen und werden dadurch inaktiv.*"*?) Das durchschnittli-
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che Molekulargewicht (M,) des hier vorgestellten Muschel-
inspirierten dPG (MI-dPG) betrigt etwa 10 kDa und ist somit
mit dem Molekulargewicht von Mfp-5 (ca. 9 kDa) vergleich-
bar.l Wegen der freiliegenden multivalenten funktionellen
Gruppen und eines geeigneten anfinglichen Molekularge-
wichts kann das MI-dPG innerhalb von nur zehn Minuten
eine beachtlich stabile Beschichtung auf praktisch beliebigen
Materialien bilden. Binnen weniger Stunden kann eine mi-
krometerdicke Beschichtung erhalten werden, wobei eine
kovalente Vernetzung wie beim Polydopamin erfolgt. Au-
Berdem wurde basierend auf MI-dPG eine farblose Be-
schichtung entwickelt, die wie beim Mfp-1 durch Fe**-Ionen
koordinativ vernetzt wurde (Schema 1).
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Kovalent vernetzte Beschichtungen wurden durch Oxi-
dation von Brenzcatechingruppen zu Chinonen in einem
schwach alkalischen, wéssrigen Puffer bei einem pH-Wert um
pH 8.5 hergestellt. Der Mechanismus dieser Vernetzung wird
zwar noch diskutiert, jedoch sind kovalente Bindungen
wahrscheinlich die vorwiegenden Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriicken und m-Wechselwirkungen eher zweit-
ranging.?"#22+31 Wie UV/Vis-spektroskopische Analysen
zeigten (Abbildung S1, Hintergrundinformationen), konnen
Brenzcatechingruppen sehr schnell zu Chinonen oxidiert
werden und anschlieBend mit sich selbst oder mit Aminen
iiber eine Michael-Addition oder eine Schiff-Basenreakti-
on™Z! unter schwach basischen Bedingungen vernetzt
werden. Der Vernetzungsprozess wurde mit Infrarotspektro-
skopie verfolgt (Abbildung S2, Hintergrundinformationen).
Die Intensitit des Signals der O-H-Deformationsschwingung
bei 72 1360 cm™! nimmt nach der kovalenten Vernetzung des
MI-dPG deutlich ab. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die
Brenzcatechingruppen zu Chinonen oxidiert werden konnen.
Diese Annahme wird ferner dadurch gestiitzt, dass das Signal
bei #=1645cm™" (charakteristische Schwingung von Chino-
nen) verstirkt und gleichzeitig das Signal bei 7= 1602 cm™'
(phenylische C=C-Valenzschwingung in der Brenzcatechin-
gruppe) geschwicht wird. Die schwicher werdenden Signale
des isolierten Wasserstoffatoms am Arylring bei #=912 cm™
und der ortho-stindigen Wasserstoffatome am Aren bei 7=
845 cm™!' sowie der verinderte Fingerabdruckbereich zwi-
schen 7 =729 und 814 cm™! weisen ebenfalls darauf hin, dass
sich das Substitutionsmuster des Arens verandert hat, was auf
eine Vernetzung schlieen ldsst. Angesichts der starken Ver-
netzung aggregierten die MI-dPG-Molekiile in der Losung
sehr schnell (Abbildung S3, Hintergrundinformationen) und
setzten sich spontan auf den festen Oberfldchen ab, was auch
fiir sehr komplexe Formen der Oberfldchen zutrifft (Abbil-
dung S4, Hintergrundinformationen). Die MI-dPG-Molekiile
konnen direkt auf der Oberfliche verankert werden, wobei
sich anschlieBend weitere Molekiile iiber einen Grafting-
from-Ansatz auf der ersten Schicht {iber Vernetzung anlagern
konnen. Gleichzeitig besteht die Moglichkeit, dass sich be-
reits gebildete Aggregate mithilfe eines Grafting-to-Ansatzes
auf der Oberfliche verankern. Die Dicke der MI-dPG-
Schicht stieg wéhrend der Inkubation schnell an und erreichte
nach zehn Minuten bereits 60 nm, und nach vier Stunden
wurde auf einer Siliciumdioxidoberfliche eine maximale
Dicke von 3.4 um erreicht (Abbildung 1a). Damit erméglicht
dieses Verfahren eine schnellere Schichtbildung als die Ver-
netzung von Dopamin unter alkalischen oder sogar oxidie-
renden Bedingungen."** Diese bendtigt bei gleichen Bedin-
gungen 24 Stunden fiir eine 50 nm!"! und zwei Stunden fiir
eine 70 nm dicke Dopaminschicht unter stark oxidierenden
Bedingungen.*

Im Fall koordinativ vernetzter Beschichtungen werden
die MI-dPG-Molekiile durch Metallionen wie Fe*" vernetzt,
was eine rasche Oxidation der Brenzcatechingruppen ver-
hindert, indem sich bei pH 10 ein Komplex der Eisenionen
mit drei zweizihnigen Chelatliganden bildet.””*! Daher
wurden Eisen(IIT)-Ionen im Verhiltnis 1:6 zu den Brenzca-
techingruppen des MI-dPG hinzugegeben, um eine Vernet-
zung einzuleiten. Hierdurch kann die Hélfte der Brenzcate-
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Abbildung 1. Zeitabhingiger Verlauf der Schichtdicke a) kovalent und
b) koordinativ vernetzter MI-dPG-Beschichtungen auf einer Siliciumdi-
oxidoberfliche. ) Durchschnittlicher statischer Wasserkontaktwinkel
kovalent (4 h) und koordinativ (12 h) vernetzter MI-dPG-Beschichtun-
gen. d) Optische Transparenz (A =350-1000 nm) der MI-dPG-Be-
schichtungen.

chingruppen mit den Metallionen Komplexe bilden, wihrend
die andere Hilfte weiterhin fiir die Verankerung zur Verfii-
gung steht. Wegen der geringeren Konzentration der zur
Vernetzung eingesetzten Gruppen und der schwécheren
Bindung wurde fiir die koordinativ vernetzte Beschichtung
nach zwolf Stunden Inkubationszeit eine Dicke von nur
10 nm erhalten (Abbildung 1b). Dies ermdglichte es, die
Brenzcatechingruppen innerhalb der Beschichtung langsam
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zu oxidieren und hierdurch eine kovalente Vernetzung zu
bilden. Durch dieses Vorgehen konnten koordinativ vernetzte
Beschichtungen, die selbst in Gegenwart von Ethylendi-
amintetraessigsdaure(EDTA)-Losung stabil blieben (siche
Abbildung S5, Hintergrundinformationen), erhalten werden.
Im Unterschied dazu kann EDTA geloste, freie Brenzcate-
chin-Eisen(IIT)-Komplexe zersetzen.*”

Der statische Wasserkontaktwinkel verringerte sich mit
steigender Inkubationszeit sowohl fiir die kovalenten als auch
fiir die koordinativ vernetzten MI-dPG-Beschichtungen auf
flachen Siliciumdioxidoberflichen, was fiir die Dicke der
Beschichtung von Bedeutung ist (sieche Abbildung S6, Hin-
tergrundinformationen). Sowohl die Dicke der Beschichtung
als auch der Wasserkontaktwinkel erreichten im Gleichge-
wicht einen zeitlich konstanten Wert. Unterschiedliche Sub-
strate wie oxidierte Metalloberflichen (Aluminium- und Ti-
tanoxid), anorganische Nichtmetalle (SiO, und Glas) und
Polymere [Polytetrafluorethylen (PTFE), Polystyrol (PS)]
wurden in Beschichtungsexperimenten getestet (Abbil-
dung 1¢). Unter Gleichgewichtsbedingungen erreichte der
Wasserkontaktwinkel Werte zwischen 20° und 30° fiir die
kovalent vernetzten Beschichtungen, und auch fiir die koor-
dinativ vernetzten Beschichtungen wurden deutliche Verin-
derungen festgestellt. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die
urspriinglichen Benetzungseigenschaften dieser Substrat-
oberflichen mit Wasser vollstindig durch die Beschichtung
mit MI-dPG verdndert wurden. Ferner konnte gezeigt
werden, dass kovalent und koordinativ vernetzte MI-dPG-
Beschichtungen auf PTFE durch die Inkubation mit Phos-
phat-gepufferter Kochsalzlosung (PBS) selbst nach einem
Monat kaum verdnderte Wasserkontaktwinkel aufwiesen
(siche Abbildung S7, Hintergrundinformationen). Dies be-
stédtigt die hohe Stabilitidt der Beschichtungen unter physio-
logischen Bedingungen.

Bei einer Rontgenphotoelektronenspektroskopie(XPS)-
Analyse von vier unterschiedlichen Substratoberfldchen (PS,
PTFE, Glas, TiO,), die zehn Minuten mit kovalent vernetz-
tem MI-dPG behandelt wurden, konnte eine starke Verin-
derung charakteristischer Signale gegeniiber den unbehan-
delten Oberflichen beobachtet werden (sieche Tabelle S1,
Hintergrundinformationen). Die Kohlenstoff-, Stickstoff- und
Sauerstoffkonzentrationen der beschichteten Oberfldchen
néherten sich den Werten des reinen MI-dPG-Polymers. Dies
lasst darauf schliefen, dass die Zusammensetzung der MI-
dPG-Beschichtungen unabhéngig von der Natur der Sub-
stratoberfldche ist. Die Signaldnderungen auf den mit koor-
dinativ vernetztem MI-dPG beschichteten Polystyroloberfl4-
chen ergaben sehr dhnliche Werte wie auf den kovalent ver-
netzten Beschichtungen, wobei ein zusitzliches Signal fiir
Eisenionen detektiert wurde.

Die Oberflichenmorphologie fiir die beiden unter-
schiedlichen Beschichtungstypen wurde mithilfe eines Ras-
terelektronenmikroskops (SEM) beobachtet. Wie in Abbil-
dung 2 zu sehen ist, wurde die Morphologie der Siliciumdi-
oxidoberfldche vollstindig durch die MI-dPG-Beschichtung
zu einer rauen Struktur verdndert. Dies bestitigt die Hypo-
these, dass die Muschel-inspirierten Beschichtungen durch
vernetzte Aggregate gebildet werden. Es konnten bis zu mi-
krometergrofle Aggregate auf der kovalent vernetzten Be-
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Abbildung 2. SEM-Aufnahmen einer a) reinen Sililiciumdioxidoberfla-
che sowie einer mit MI-dPG beschichteten Oberfliche nach b) 10 min,
d) 60 min und c) mit koordinativ vernetztem MI-dPG nach 12 h (bei
20000-facher VergréRerung).

schichtung beobachtet werden; dagegen wurden deutlich
kleinere Aggregate fiir die koordinativ vernetzten Beschich-
tungen gefunden (hochaufgeloste Rasterkraftmikroskopie-
(AFM)-Bilder siehe Abbildung S8, Hintergrundinformatio-
nen). Nach zwolf Stunden Beschichtungszeit konnte ihre
Grofe nur im Nanometerbereich beobachtet werden. Wir
mochten hervorheben, dass mithilfe der koordinativen Ver-
netzung (vgl. Abbildung 1d) wegen der schwachen Aggre-
gation und der geringen Dicke eine farblose Beschichtung
erhalten wurde. Bisher sind nur wenige materialunabhéngige
farblose, transparente Beschichtungen (wie Polyphenole und
eine Mischung aus 2-Bromisobutyryl-substituiertem Dop-
amin und Dopamin) bekannt.”*” Der Durchlissigkeitsgrad
der koordinativ vernetzten Beschichtungen erreichte nach
zwolf Stunden Beschichtungszeit etwa 97 %. Demgegeniiber
verringerte sich die optische Transparenz der kovalenten
Beschichtung bereits binnen fiinf Minuten auf 90 % und in-
nerhalb von zehn Minuten auf 68 %. Nach einer Stunde Be-
schichtungszeit konnte nur noch ein Wert von 12 % gemessen
werden.

MI-dPG-Beschichtungen konnen als universell modifi-
zierbare Plattform fir vielerlei Anwendungen genutzt
werden. Funktionale Molekiile konnen sowohl auf die Be-
schichtung als auch direkt an das MI-dPG gekuppelt werden.
Dieses ermoglicht eine Beschichtung innerhalb eines Schrit-
tes (siche Abbildung S9, Hintergrundinformationen). Thiol-
und Aminogruppen anderer Molekiile konnen mit den
Brenzcatechingruppen verkniipft werden,* und gleichzeitig
kann eine Vielzahl funktioneller Gruppen mit der groflen
Zahl verbleibender Aminogruppen der Beschichtung umge-
setzt werden. Zusétzlich kénnen die physikalischen Eigen-
schaften der Beschichtung durch deren Morphologie ange-
passt werden, die durch die GroB3e der kovalent vernetzten
Aggregate kontrolliert werden kann.

Es wurde berichtet, dass eine hierarchische Struktur mit
zwei Ebenen der Rauheit (mikro und nano), z.B. die Mi-
kromorphologie eines Lotusblattes, abhéngig von der Art der
Oberflichenfunktionalitidt superhydrophile oder superhy-
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drophobe FEigenschaften aufweist.’” Wihrend Polydop-
aminbeschichtungen mit Mikro- und Nanometallpartikeln
kombiniert werden miissen, um diese Eigenschaften zu er-
halten,® kann die kovalent vernetzte MI-dPG-Beschichtung
direkt eine Lotus-analoge hierarchische Rauheit erzeugen.
Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde eine reine Glas-
oberfliche zehn und sechzig Minuten mit einer MI-dPG-
Losung inkubiert. Anfangs bildeten sich auf der Oberfldche
einige mikrometergrof3e aggregierte Strukturen (vgl. Abbil-
dung 2d). In den darauf folgenden zehn Minuten bildeten
sich auf den mikrometergro3en Aggregaten viele aggregierte
Partikel im Nanometerbereich, was zu einer hierarchischen
rauen Struktur der Oberflache fiihrte (Abbildung 3). Der
messbare Wasserkontaktwinkel verringerte sich auf 0°, was
einer superhydrophilen Oberfldche entspricht. Nach einer
kovalenten Perfluoralkyl-Funktionalisierung verdnderte sich
die Oberflichenmorphologie nicht, doch der Wasserkon-
taktwinkel erhohte sich signifikant auf 166.5°, und die Ober-
flichenenergie erreichte etwa 0.5 mNm™". Dies liegt inner-
halb der Werte einer superhydrophoben Oberfliche (sieche
Abbildung 3 und Tabelle S2, Hintergrundinformationen)."
Weiterhin betrug die Kontaktwinkelhysterese lediglich 6.6°.

a FEFFRFFRF o

F,;C
’Wcu
FFFFFFF

Aggregierte
Beschichtung

Perfluorierte
superhydrophobe

b Nicht beschichtetes
Glas

Superhydrophile
MI-dPG-Beschichtungen

Beschichtungen

— 1T

Nicht beschichtetes Superhydrophile
Glas MI-dPG-Beschichtungen

Perfluorierte
superhydrophobe
Beschichtungen

Abbildung 3. a) Schema der durch MI-dPG gebildeten superhydrophi-
len oder Perfluoralkyl-funktionalisierten superhydrophoben Beschich-
tungen. (i) 1 mgmL™' Heptadecafluorundecanoylchlorid mit 10 Aquiv.
Triethylamin in Diethylether gel6st. b) Die Oberflichenmorphologie
von nicht beschichtetem Glas und den superhydrophilen oder superhy-
drophoben Glasbeschichtungen; oben: tausendfache Vergréerung;
unten: zwanzigtausendfache VergréRerung. c) Der zugehdrige stati-
sche Wasserkontaktwinkel zu den oben gezeigten Oberflichen.
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Aufgrund dieser Eigenschaften kann diese Beschichtung, die
sowohl durch die wasserabweisenden Lotusblétter als auch
durch die starke Anhaftung von Muschelproteinen inspiriert
wurde, verwendet werden, um innovative, sich selbst reini-
gende Oberflidchen zu entwickeln.

Kollagen A, das die Verankerung von Epithelzellen auf
Oberflichen verstirkt,®® kann kovalent an das MI-dPG
mithilfe einer Amid- oder Amin-Brenzcatechinbindung ge-
kuppelt werden. Zum Nachweis wurde eine Quarzkristall-
mikrowaage (QCM-D) mit einer Dissipationsanzeige ver-
wendet, um die Menge an Kollagen A zu bestimmen, die auf
der MI-dPG-Beschichtung immobilisiert werden konnte.
Nach dem Waschen der Beschichtungen mit einer wéssrigen
1-proz. Natriumdodecylsulfat(SDS)-Losung konnten etwa
6.9 ugecm? (auf der kovalenten Beschichtung) und
7.0 pgem 2 (auf der koordinativen Beschichtung) Kollagen A
immobilisiert werden (siehe Abbildung S10, Hintergrundin-
formationen). Die Kupplungschemikalien N-Hydroxysuc-
cinimid (NHS) und 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)car-
bodiimid (EDC) koénnten einen gewissen Grad an Vernetzung
zwischen den Proteinen auslosen, doch durch die Befunde des
Experimentes konnte nachgewiesen werden, dass die Funk-
tionalitét der Proteine dadurch nicht beeintrichtigt wurde. Im
Vergleich dazu konnte auf einer nicht beschichteten PS-
Oberfldche nach dem Waschen mit 1-proz. SDS-Losung le-
diglich 0.1 pgcm 2 Kollagen A nachgewiesen werden. Nach
dreitidgiger Kultivierung von menschlichen Nabelvenen-En-
dothelzellen (HUVECs) konnten nur wenige Zellen ((11.2 +
4.8) Zellenmm2) auf der nicht beschichteten Polystyrol-
Zellkultur-Oberfliche (TCPS) beobachtet werden (siehe
Abbildung4 und Abbildung S11, Hintergrundinformatio-
nen). Demgegeniiber wurde eine sehr groBe Zahl an Zellen
((101.2422.8) bzw. (62.0+17.2) Zellenmm™2) auf der mit
Kollagen A immobilisierten, kovalent bzw. koordinativ ver-
netzten, MI-dPG-beschichteten TCPS-Oberfldche detektiert
werden. Standard-HUVEC-Kulturschalen mit Kollagen A
belegter TCPS-Oberfliche wurden als Vergleich genutzt.
Nach dreitdgiger Kultivierung konnten nur (45.6+
13.2) Zellenmm 2 auf einer mit adsorbiertem Kollagen A
belegten TCPS-Schale gefunden werden, weil das Protein
unter den Zellkulturbedingungen nicht stabil auf der Ober-
flache immobilisiert war und vom Puffer weggespiilt werden
konnte. Lediglich (12.0 = 6.4) Zellen mm 2 konnten nach dem
Spiilen mit Puffer beobachtet werden. Damit ist kein Unter-
schied in der Anhaftung des Proteins gegeniiber nicht be-
handelten TCPSs messbar. MI-dPG-Beschichtungen ohne
immobilisiertes Kollagen A verbesserten geringfiigig, aber
nicht signifikant die Anlagerung der HUVECs mit (33.2+
7.2) bzw. (30.0+9.6) Zellenmm ™ fiir die kovalenten bzw.
koordinativen Beschichtungen. Dies zeigt, dass die MI-dPG-
Beschichtungen eine gute Zytokompatibilitdt aufweisen, was
bereits fiir Beschichtungen mit Polydopamin nachgewiesen
werden konnte.F®

Zusammenfassend konnten wir ein Muschel-inspiriertes
dendritisches Polyglycerol (MI-dPG) entwickeln, das effektiv
die Muschelfulproteine in Bezug auf ihre funktionellen
Gruppen, ihr Molekulargewicht und ihre molekulare Struktur
nachahmt. Verglichen mit der ersten Generation der von
Muscheln inspirierten Materialbeschichtungen (Polydopami-
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Abbildung 4. a) Schematische Skizze der iiber Amidbindungen mit
Kollagen A postfunktionalisierten MI-dPG-Beschichtungen.

() 0.1 mgmL™" Kollagen A, 0.01 mgmL~" N-Hydroxysuccinimid (NHS)
und 0.01 mgmL~" 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
(EDC) in PBS fiir vier Stunden. b) Mikroskopische Bilder nach Anlage-
rung von menschlichen HUVECs auf reinen oder mit Kollagen A modi-
fizierten Polystyrol-Gewebekultivierungsschalen (TCPS) nach dreitigi-
ger Kultivierung. c) Zahl der HUVECs auf reinen und unterschiedlich
funktionalisierten TCPS-Oberflichen nach dreitigiger Kultivierung

(*: p<0.0001).

ne) profitiert die hier erstmals vorgestellte MI-dPG-Be-
schichtung von ihrem heteromultivalenten Charakter und
ihrem hohen Molekulargewicht (nach Aggregation), was sie
zu einem sehr stark anhaftenden Polymer macht. MI-dPG
kann sich sehr schnell auf jedem beliebigen Material veran-
kern und mithilfe einer kovalenten Vernetzung erstaunlich
dicke Schichten innerhalb von nur zehn Minuten bilden,
womit dieses Verfahren so schnell ist, wie die Bildung und
Hirtung der Byssusplaques von Muscheln in der Natur. Au-
Berdem konnte eine Ionen-basierte koordinative Vernetzung
der MI-dPG-Molekiile erhalten werden, die diinne und
farblose Beschichtungen ermoglicht. Bis jetzt sind lediglich
Polyphenol-basierte Tannine, die dhnliche Beschichtungs-ei-
genschaften aufweisen, bekannt.’”l Weiterhin kénnten wegen
der mannigfaltigen aktiven Gruppen in der Beschichtung und
wegen der kontrollierbaren Morphologie der Oberflidche
verschiedenartigste weiterfithrende Modifikationen fiir un-
terschiedlichste Anwendungen durchgefiihrt werden.

AuBer der auf Brenzcatechingruppen basierenden Ober-
flichenchemie nutzen Muscheln auch Mfp-6, das Chinone
zuriick zu Brenzcatechingruppen reduziert, um so die Bin-
dung und Vernetzung in Haftschichten anzupassen.”! Des
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Weiteren verwenden sie so genannte ,langsame® Muschel-
fuBBproteine, Mfp-3s, um die hydrophoben Wechselwirkungen
zu verstarken und so die Verankerung zu verbessern, weil die
Autooxidation der Brenzcatechingruppen einfach vonstat-
tengeht und deshalb die Adhision nachlassen wiirde.* Die
Verankerung der Muschel mithilfe des Byssusapparates hin-
gegen ist sehr viel komplexer als ein einfaches Konzept auf
Brenzcatechinbasis. Somit wird die Mimikry der Muschel-
proteine auch weiterhin eine Quelle der Inspiration bleiben,
um innovative Biomaterialien zu entwickeln.

Eingegangen am 11. Juli 2014
Online veroffentlicht am 8. September 2014

Stichworter: Bioinspirierte Materialien - Dendrimere -
Multifunktionalisierung - Polymere - Oberflichenchemie
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