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Fîr die medizinische Bildgebung und die photodynamische
Therapie bençtigt man effiziente Sonden, die im nahen In-
frarot (NIR) absorbieren, denn dort ist das biologische Ge-
webe am durchl�ssigsten.[1] Gold-Nanopartikel (GNPs) wur-
den in diesem Zusammenhang sehr h�ufig eingesetzt, da ihre
optischen Eigenschaften îber die Partikelgrçße und -form in
einem breiten Bereich eingestellt werden kçnnen. Um eine
starke Absorption im NIR zu erzielen, sind typischerweise
grçßere Partikel mit charakteristischen Grçßen von îber
50 nm erforderlich; fîr den medizinischen Einsatz hingegen
sind oftmals kleinere GNPs – unter 6 nm – erwînscht, die
vom Kçrper leichter wieder ausgeschieden werden.[2] Diese
gegenl�ufigen Anforderungen bezîglich der Partikelgrçße
lassen sich in Einklang bringen, indem man individuelle
GNPs zu grçßeren Multipartikelaggregaten zusammenfîgt.[3]

Werden Partikel in engen Kontakt zueinander gebracht, in-
teragieren ihre kollektiven elektronischen Anregungen – ihre
Oberfl�chenplasmonen – in der Weise, dass sich die Reso-
nanzanregung von sichtbaren zu infraroten Wellenl�ngen
verschiebt.[4] Zum Beispiel kann das Absorptionsmaximum
von linearen GNP-Ketten îber die L�nge der Kette und den
Abstand zwischen den Partikeln von ungef�hr 520 nm nach
800 nm gezielt moduliert werden.[5] Damit bietet die Anord-
nung von NPs zu spezifischen Architekturen eine attraktive
Route fîr die maßgeschneiderte Entwicklung von Kontrast-
mitteln fîr die medizinische Bildgebung (z. B. photothermi-
sche, photoakustische und oberfl�chenverst�rkte Raman-
Bildgebung).

Aber warum hier aufhçren? Nanopartikelaggregate
kçnnen zus�tzliche Funktionen ausfîhren. Mit amphiphilen
Blockcopolymeren (BCPs) funktionalisierte GNPs kçnnen
sich spontan zu vesikul�ren Strukturen anordnen, die als
mikroskopische Container fîr den Transport und die kon-
trollierte Freisetzung therapeutischer Wirkstoffe dienen.[6]

Diese Materialien bieten eine Plattform fîr die Krebsthera-
nostik, die photoakustische Bildgebung mit Therapieformen
basierend auf einer lichtinduzierten Wirkstofffreisetzung
kombiniert. Aufgrund der relativ großen Interpartikel-
abst�nde absorbieren Vesikel aus kleinen BCP-GNPs jedoch
am st�rksten im sichtbaren Spektrum anstatt im erwînschten
NIR-Bereich. Allgemeiner ausgedrîckt: Je mehr Funktionen

wir einem Material geben, desto schwieriger wird es, jede
Funktion gut auszufîhren.

Multifunktionelle Aggregate erfordern oftmals einen
hierarchischen Aufbau, da Strukturen auf unterschiedlichen
Grçßenskalen fîr unterschiedliche Funktionen bençtigt
werden. Idealerweise sollten sich GNPs zu definierten Clus-
tern anordnen, die eine mçglichst hohe NIR-Absorption
aufweisen, sowie zu grçßeren Vesikeln, welche die thera-
peutische Fracht tragen. W�hrend wir es recht gut beherr-
schen, Nanopartikelaggregate auf einer individuellen Skala
gezielt zu entwickeln (z. B. Partikelketten oder Vesikel), ver-
bleibt es eine außerordentliche Herausforderung in der Na-
nowissenschaft, eine hierarchische Struktur in nanoskalige
Komponenten einzuprogrammieren.

Vor kurzem zeigten Nie, Chen und Mitarbeiter, wie
Oberfl�chenchemie und Assemblierungskinetik aufeinander
abgestimmt werden kçnnen, um die Assemblierung von BCP-
GNPs zu linearen Partikelschnîren zu dirigieren, die sich
anschließend zu vesikul�ren Containern falten.[7] Infolge der
hohen Ordnung der Partikel in den Vesikelw�nden zeigen
diese Aggregate eine starke Absorption bei NIR-Wellenl�n-
gen (ca. 760 nm). Die Autoren demonstrierten ferner, wie
dieser subtile Wechsel der hierarchischen Ordnung zu einer
fast zehnfachen Verst�rkung des photoakustischen Signals fîr
die In-vivo-Bildgebung fîhrt. Nicht zuletzt bietet der Me-
chanismus, durch den diese multifunktionellen Aggregate
gebildet werden, allgemeine Einsichten, die fîr das gezielte
Herstellen von hierarchischer Ordnung in anderen Nano-
partikelaggregaten genutzt werden kçnnen.

In diesen Experimenten wurden die Nanopartikelvesikel
in Lçsung aus GNPs (13 nm Durchmesser) hergestellt, die mit
amphiphilen BCPs (Polystyrol-b-Polyethylenoxid; PS-b-
PEO) funktionalisiert waren). Anfangs liegen die Partikel gut
dispergiert in Tetrahydrofuran (THF) vor, das ein gutes Lç-
sungsmittel fîr die hydrophoben PS-Blçcke ist. Wasser wird
langsam durch Dialyse zugefîhrt, um attraktive solvophobe
Wechselwirkungen zwischen den Partikeln zu induzieren.
Letztendlich dirigieren diese Wechselwirkungen die Bildung
von Vesikeln (bis zu 500 nm Durchmesser), die analog zu
Vesikeln aus Lipiden oder BCPs sind, aber GNPs in den
W�nden eingebettet haben. Wichtig ist dabei, dass die Or-
ganisation der Partikel im finalen Aggregat empfindlich von
der Verankerungsdichte der Polymerketten auf ihrer Ober-
fl�che abh�ngt (Abbildung 1).

Bei hohen Verankerungsdichten (s = 0.08 nm¢2) bilden
die GNPs ein offenes Gitter mit charakteristischen Interpar-
tikelabst�nden vergleichbar der Dicke der Vesikelwand
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(Abbildung 1a). Die Plasmonenkopplung zwischen den
GNPs fîhrt zu einer Rotverschiebung des Absorptionsmaxi-
mums von 540 nm nach ungef�hr 580 nm, erreicht aber nicht
das NIR-Fenster. Wird allerdings die Verankerungsdichte
verringert (s = 0.03 nm¢2), ordnen sich die Partikel zu linea-
ren Ketten mit Interpartikelabst�nden von unter 1 nm an
(Abbildung 1b). Die nun starke Plasmonenkopplung dieser
GNPs fîhrt zu einer erheblichen Verschiebung des Absorp-
tionsmaximums nach ungef�hr 760 nm, also ideal fîr die NIR-
basierte Bildgebung.

Um zu verstehen, wie eine eher geringfîgige ønderung
der Verankerungsdichte zu derartig verschiedenen Aggrega-
ten fîhren kann, mîssen wir die Grçße der BCP-Liganden
(z. B. den Gyrationsradius, Rg� 6 nm) im Verh�ltnis zu ihrem
Abstand, s¢2, betrachten. Dieses Verh�ltnis wird oftmals als
reduzierte Verankerungsdichte, S = pRg

2s, ausgedrîckt und
liegt zwischen 3 und 9 in den Experimenten. Es ist kein Zufall,
dass diese Werte im �bergangsbereich zwischen isolierten
Polymerketten (S< 1) und der gestreckten Kette einer Po-
lymerbîrste (S> 5) liegen.[8] Ein Absenken der Veranke-
rungsdichte in diese �bergangsregion fîhrt zu einer Poly-
merhîlle, die dînner und besser komprimierbar ist.

Unter diesen Bedingungen kommen neue Wechselwir-
kungen ins Spiel: Starke Van-der-Waals(vdW)-Kr�fte zwi-
schen proximalen GNPs verursachen ein Zusammensinken
der Polymerhîllen, was in kleineren Interpartikelabst�nden
(oder gar Partikelfusion) resultiert. Solche Wechselwirkun-
gen sind bei hohen Verankerungsdichten vernachl�ssigbar, da
die dickere Polymerschicht grçßere Abst�nde zwischen den
Partikeln erzwingt (Abbildung 2a).

Die Bildung von Partikelketten resultiert aus Vielkçr-
perwechselwirkungen zwischen polymerstabilisierten Parti-
keln (Abbildung 2 b).[9] Wenn zwei BCP-GNPs wechselwir-
ken, unterliegen sie einer Umverteilung ihrer Polymerhîllen,
dabei entsteht eine hochdichte Region in der N�he des
Kontaktpunkts. Folgerichtig n�hert sich ein drittes Partikel
bevorzugt von einem der Enden, an denen es einen engen
vdW-Kontakt herstellen kann, statt von den Seiten, wo ein
solcher Kontakt verhindert wird. Im Gegensatz dazu werden

Wechselwirkungen zwischen BCP-GNPs mit hoher Veran-
kerungsdichte durch solvophobe Kr�fte (nicht vdW-Kr�fte)
zwischen den Polymeren vermittelt. Diese Vielkçrperwech-
selwirkung fîhrt nun zu planaren Anordnungen, da diese das
hydrophobe Polymer am besten vor dem polaren Lçsungs-
mittel verbergen.

Die letzte Zutat fîr das Erreichen dieser hierachischen
Strukturen ist die Kontrolle der Assemblierungskinetik. Mit
der allm�hlichen Zufîhrung von Wasser assemblieren die
GNPs zun�chst zu linearen Ketten, die mit der Zeit l�nger
wachsen. Eine weitere Erhçhung des Wassergehalts fîhrt zu
st�rkeren solvophoben Wechselwirkungen zwischen den
Ketten und vermittelt ihre Anordnung zu planaren Aggre-
gaten sowie letztendlich zu geschlossenen Vesikeln. Demzu-
folge ist die charakteristische L�nge der GNP-Ketten in den
finalen Vesikeln abh�ngig vom Verh�ltnis der Geschwindig-
keit, mit der Wasser zugefîhrt wird, und der Geschwindigkeit
der Bildung und des Wachstums der Ketten. Auf diese Weise
ist es mçglich, die charakteristische L�nge der GNP-Ketten
(und damit des Absorptionsmaximums) durch Abstimmung
der Assemblierungskinetiken zu steuern.

Dieses spezifische Beispiel einer hierarchischen Selbst-
organisation bietet allgemeine Einsichten fîr die gezielte
Entwicklung anderer mehrskaliger Strukturen: Erstens, dass
Organisation auf mehreren L�ngenskalen mehrere Paare von
konkurrierenden Kr�ften erfordert. Im vorliegenden Fall
wird der kleine Abstand zwischen den GNPs durch die kon-
kurrierende Wirkung anziehender vdW-Kr�fte und sterischer
Abstoßungskr�fte bestimmt; der grçßere Abstand zwischen
den Ketten wird durch solvophobe Wechselwirkungen zwi-
schen den Polymerhîllen gew�hrleistet. Zweitens, dass Viel-
kçrperkr�fte eine attraktive Route fîr komplexe gerichtete
Wechselwirkungen zwischen sph�risch symmetrischen Kom-
ponenten bieten.[9] Solche Kr�fte entstehen oft zwischen
Komponenten mit adaptiven Oberfl�chen, die sich beim

Abbildung 1. Gold-Nanopartikel (GNPs) funktionalisiert mit amphiphi-
len Blockcopolymeren (BCPs) aggregieren zu sph�rischen Vesikeln. Ab-
h�ngig von der Verankerungsdichte der BCPs bilden die GNPs offene
2D-Anordnungen (a) oder dicht gepackte 1D-Schníre (b) innerhalb der
Vesikelwand. Die 1D-Schníre absorbieren stark bei nahinfraroten
(NIR) Wellenl�ngen.

Abbildung 2. a) GNPs mit hoher Verankerungsdichte wechselwirken
haupts�chlich íber solvophobe Kr�fte zwischen ihren Polymerhíllen;
GNPs mit niedriger Verankerungsdichte wechselwirken haupts�chlich
íber Van-der-Waals(vdW)-Kr�fte zwischen den Partikelkernen. b) Solvo-
phobe Wechselwirkungen begínstigen die Bildung von planaren Ag-
gregaten, w�hrend eine Kombination aus anziehenden vdW-Kr�ften
und sterischer Abstoßung die Bildung von Partikelketten begínstigt.
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Eintreten einer Wechselwirkung rekonfigurieren.[10] Trotz
ihres potentiellen Nutzens wird das rationale Design dieser
Wechselwirkungen Vorhersagemodelle erfordern, welche
îber die h�ufige Annahme paarweiser additiver Kr�fte hin-
ausgehen. Schließlich erfordert die Feinabstimmung der Or-
ganisation auf mehreren Skalen eine Kontrolle îber die As-
semblierungskinetik, in der Weise dass aufeinanderfolgende
Stufen von hierarchischer Ordnung zu geeigneten Zeitpunk-
ten aktiviert werden. Im vorliegenden Fall wurde diese
Kontrolle durch Feinabstimmung der Lçsungsmittelpolarit�t
erreicht, indem die St�rke der solvophoben Wechselwirkun-
gen mit einer vorgeschriebenen Geschwindigkeit angehoben
wurde.

Aus praktischer Sicht sind diese hierarchischen Aggregate
vielversprechend fîr die Realisierung theranostischer Werk-
zeuge, die Bildgebung, chemische Detektion, Phototherapie
und kontrollierte Wirkstofffreisetzung in einer gemeinsamen
Plattform kombinieren. Nie, Chen und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass ihre hierarchischen Aggregate zu signifikanten
Verst�rkungen in der photoakustischen Bildgebung fîhren
kçnnen, die gepulste optische Anregung im NIR nutzt, um
Schallwellen zu induzieren, die von Ultraschalldetektoren
abgebildet werden. Nach Injizieren ihrer „Kettenvesikel“ in
Mausgewebe demonstrierten die Autoren eine achtfache
Verst�rkung des photoakustischen Signals; Vesikel ohne
Kettenstruktur zeigen diese Verst�rkung nicht, weil ihre
Absorption zu gering ist. Weitere Anwendungen basierend
auf einer Anregung im NIR werden sicher folgen: photo-
therapeutische Behandlungen, welche das lokalisierte Erhit-
zen betroffener Gewebebereiche (z. B. Tumoren) erfordern;

lichtinduzierte Freisetzung von therapeutischen Wirkstoffen
aus Vesikeln; oder chemischer In-vivo-Nachweis basierend
auf oberfl�chenverst�rkter Raman-Streuung (SERS).
Selbstorganisation auf der Nanoskala bietet zahlreiche Per-
spektiven fîr die Nanomedizin – aber auch umgekehrt sind
neue Impulse aus diesem Gebiet zu erwarten.
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