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Polymere Multitalente:
sternformige Polykationen

Christopher V. Synatschke, Felix A. Plamper, Axel H. E. Miiller

Ihre besondere Struktur verleiht sternférmigen Polymermolekiilen aufSergewéhnliche Eigenschaften.

Geladene Sternpolymere reagieren auf dufSere Einfliisse wie pH-Wert, Temperatur oder Licht und eignen

sich gerade fiir Anwendungen in der Biomedizin.

¢ Geladene Polymere (Polyelek-
trolyte) sind eine besondere und
wichtige Polymerklasse.” Sie bil-
den das Riuickgrat des Lebens, denn
die Erbinformation ist in Form des
Polyanions Desoxyribonukleinsau-
re (DNA) kodiert. Die Dekodie-
rung der DNA erlaubt die Biosyn-
these weiterer geladener Polymere,

dung 1). Dieses Polykation und sei-
ne Derivate bilden eine facettenrei-
che Polymergruppe, vor allem we-
gen ihrer speziellen Eigenschaften
in wiéssriger Losung. Das Polymer
ist als schwacher Polyelektrolyt bei
hohem pH praktisch ungeladen,
aber bei Raumtemperatur wasser-
loslich. Erst durch Protonierung

entsteht ein Polykation. Bei pH 6 ist
ungefihr die Halfte der Aminogrup-
pen protoniert. Oberhalb der Trii-
bungstemperatur wird das Polymer
unloslich. Thermodynamisch gese-
hen besitzt PDMAEMA eine untere
kritische Losungstemperatur (lower
solution

critical temperature,

LCST).? Die Trubungstemperatur

den Proteinen. Auch abseits der
Biopolymere gibt es viele Polyelek-
trolyte auf petrochemischer Basis.
Dieser Beitrag wird sich auf katio-
nische Polyelektrolyte konzentrie-
ren und die Interaktion von synthe-
tischen Polykationen mit Nuklein-
sauren beleuchten. Ein herausra-

starker Polyelektrolyt

gender Vertreter der Polykationen
ist  Poly(2-(dimethylamino)ethyl-
methacrylat) (PDMAEMA) (Abbil-

») Sternpolymere haben besondere Eigenschaften:
geringere Dimensionen und dadurch geringere
Viskositat in Losung oder Schmelze als lineare
Polymere gleichen Molekulargewichts. Dies
macht sie interessant flr Photolacke mit ver-
minderter Kantenrauigkeit.

>> Der kationische Polyelektrolyt PDMAEMA besitzt
eine durch pH, Temperatur oder Redoxprozesse
schaltbare Wasserloslichkeit. PDMAEMA wech-
selwirkt mit mehrfach negativ geladenen lonen, |
insbesondere mit anionischen Polyelektrolyten.

>> PDMAEMA-Sterne komplexieren DNA und RNA
und ermoglichen eine effiziente Gentransfektion
von Zellen bei geringer Toxizitat.

thermosensitiv PDMAEMA H.O _CH,
o/ -

-

schwacher Polyelektrolyt

%

Abb. 1. Poly(2-(dimethylamino)ethylmethacrylat) (PDMAEMA) kann leicht modifiziert
werden, wodurch neue Eigenschaften zugdnglich sind: Wihrend PDMAEMA pH-abhdngig

steigende Wasserldslichkeit

bei héheren Temperaturen wasserunléslich wird, wird es durch Protonierung und Quater-

nisierung besser wasserloslich (Salzzugabe reduziert die Loslichkeit).
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hangt stark vom pH ab. Neben die-
sen intrinsischen Eigenschaften ist
PDMAEMA leicht chemisch modifi-
zierbar. So fiihrt die Quaternisie-
rung mit beispielsweise Methyliodid
zu einem starken Polyelektrolyten.”’

Synthese von PDMAEMA-Sternen

¢ PDMAEMA ist durch radikali-
sche, anionische und Gruppen-
transferpolymerisation zuganglich.
Die kontrollierte radikalische Poly-
merisation, etwa die Atomtransfer-
radikalpolymerisation (ATRP), er-
moglicht es, komplexe und ver-
zweigte Architekturen herzustellen
— etwa hyperverzweigte, zylindri-
sche und sternformige Polymere.®

Zur Synthese von Polymerster-
nen gibt es zwei unterschiedliche
Strategien (Abbildung 2, S. 1010):
Beim Arm-first-Ansatz werden die
linearen Polymerarme zuerst her-
gestellt, bevor sie mit einem multi-
funktionellen Agens verknupft
werden. Alternativ fihrt die Zuga-
be eines bifunktionellen Monomers
wie Divinylbenzol zu einem Mikro-
gel, das den Kern bildet. Beim Co-
re-first-Ansatz sorgen multifunk-
tionelle Initiatoren dafur, dass viele
Polymerarme direkt vom kleinen
Initiatormolekiill wegwachsen. Ma-
kromolekulares Design erweitert
diese Ansitze zu blockartigen Ster-
nen, Sternen mit verschiedenen Ar-
men und — durch Verwendung ei-
nes anorganischen Nanopartikels
als Kern — zu organisch-anorgani-
schen Hybridstrukturen. Sternihn-
liche Strukturen entstehen auch
durch die Vernetzung des Kerns
von Blockcopolymer-Mizellen.

Eigenschaften von Sternpolymeren

¢ Im Vergleich zu linearen Poly-
meren gleichen Molekulargewichts
haben Sternpolymere in Losung ein
deutlich kleineres Volumen. Dies
fithrt unter anderem zu einer gerin-
geren Viskositdt in Losung oder
Schmelze. Die kompakten Abmes-
sungen erlauben auch randschirfere
Strukturen in lithographischen An-
wendungen.” Bei Polyelektrolyten
fithrt die hohe Ladungsdichte und

damit die Konzentration an Gegen-
ionen zu einem hohen osmotischen
Druck, dem das Molekul zu entge-
hen sucht, indem es die Arme
streckt. Ersetzt man die einwertigen
Gegenionen durch mehrwertige, so
sinkt der osmotische Druck und die
Arme kontrahieren. Die Gegenio-
nen konnen hier mehrere Mono-
mereinheiten koordinativ verknup-
fen — bis hin zur Unloslichkeit.
Wenn nun die Ladung der Gegenio-
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nen schaltbar ist, gilt das auch fur
die Eigenschaften der Polyelektro-
lytsterne. So bedingt UV-Bestrah-
lung eine Umwandlung des dreiwer-
tigen [Co(CN)el*-lons zum zwei-
wertigen  [Co(CN)5(H,0)]*". Da-
durch nimmt die Wechselwirkung
mit dem Polyelektrolyten ab und
die Polymerketten strecken sich
(Abbildung 3, S. 1011).% Elektro-
chemische Schaltbarkeit lasst sich

mit Hexacyanoferraten einfithren.” =
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Abb. 2. Zwei unterschiedliche Strategien fiir die Synthese von Sternpolymeren: Beim Arm-first-Ansatz werden

zuerst lineare, reaktive Ketten synthetisiert (Makromonomere oder Makroinitiatoren; letztere Spezies ist hier

dargestellt), die unter Kopplung zum Stern reagieren; beim Core-first-Ansatz wird ein multifunktioneller Initiator

eingesetzt, der wihrend der Polymerisation direkt den Kern des entstehenden Sterns bildet.

Biomedizinische und biotechnische
Anwendungen

¢ Aufgrund seiner Polyelektrolyt-
eigenschaften ist PDMAEMA be-
sonders geeignet, Wechselwirkun-
gen mit geladenen Biomolekiilen
einzugehen. Polymere mit sternfor-
miger Architektur haben sich in der

¢ Sterne als Viskositatsindex-Verbesserer

Sternpolymere werden haufig als Viskositatsindex-
Verbesserer in Motor- und Getriebedlen eingesetzt.
Reines Ol zeigt mit zunehmender Temperatur eine
sinkende Viskositat. Wird diese zu niedrig, kann der
Schmierfilm abreiRen. Deshalb enthalten alle Mo-
tor- und Getriebedle hochmolekulare 6llosliche Poly-
mere, etwa Polyalkylmethacrylate. Die Polymerket-
ten expandieren mit steigender Temperatur; dies
flhrt zu einer relativen Viskositatserhohung, die
den temperaturbedingten Abfall teilweise kompen-
siert. Allerdings baut die starke Scherung im Motor
die Polymerketten ab.

Die Viskositat von Sternpolymeren ist zwar geringer
als die von linearen Polymeren, eine Kettenspaltung
hat aber bei ihnen eine viel geringere Auswirkung,
da der hydrodynamische Durchmesser der Sternpo-
lymere nur sehr schwach von der Armzahl abhangt.
Selbst bei Verlust einiger Arme bleibt die Viskositat
nahezu konstant.

Biomedizin und der Biotechnologie
als auflerst erfolgreich erwiesen.
Polykationen konnen beispiels-
weise fremdes genetisches Material
(DNA oder RNA) in eukaryotische
Zellen schleusen. Diese Gentrans-
fektion ist essenziell bei der geneti-
schen Modifikation von Organis-
men in der Biotechnologie. Auch
far die Medizin eroffnet die Gen-
transfektion neue Behandlungsme-
thoden: In der Gentherapie lassen
sich defekte Gene ersetzen oder re-
parieren.®’ Zellen verfiigen tber ef-
fiziente Barrieren, die ein Eindrin-
gen von Fremd-DNA in den Zell-
kern verhindern. Viren sind in der
Lage, als Vektoren genetisches Ma-
terial an die gewunschte Stelle in-
nerhalb der Zelle zu transportieren
und dort freizusetzen; sie gehoren
zu den effizientesten Vektoren
tberhaupt. Viren koénnen jedoch
eine Immunantwort des Patienten
auslosen und die Moglichkeiten
zur chemischen Modifikation der
Virushiille und einer grofStechni-
schen Produktion sind begrenzt.
Synthetische Vektoren wie Polyka-

9 imitieren virale Funktio-

tionen
nen, vermeiden aber deren Proble-
me. Aufgrund der positiven La-
dung konnen sie Interpolyelektro-

lyt-Komplexe (Polyplexe) mit ent-

gegengesetzt geladenen Nukleoti-
den (DNA oder RNA) bilden.
Durch einen Uberschuss an Poly-
kationen sind die resultierenden
Polyplexe positiv geladene, nano-
partikulare Strukturen. Diese wer-
den von der Zelle in der Regel
durch Endozytose aufgenommen.
Die Komplexierung
auch einen enzymatischen Abbau
der DNA im Zytoplasma. Viele der
dann folgenden Schritte sind noch
nicht abschliefSend verstanden. Die

verhindert

Transfektionseffizienz, also der An-
teil an transfizierten Zellen und die
Menge an produziertem Reporter-
protein, steigt im Allgemeinen mit
Leider
steigt hierbei auch die Toxizitat des

dem Molekulargewicht.

Vektors. Polykationische Vektoren
gelten deshalb im Vergleich mit vi-
ralen Systemen als wenig effizient.
Als Goldstandard galt hier bisher
Poly(ethylenimin) (PED).

PDMAEMA ist wegen seiner gro-
Sen synthetischen Vielfalt ein idealer
Kandidat fiir einen Polymervektor.
Komplexe Polymerarchitekturen las-
sen sich relativ leicht durch kontrol-
lierte Polymerisationsmethoden rea-
lisieren. Die engen Molekularge-
wichtsverteilungen machen Struk-
tur-Wirkungsbeziehungen leichter
sichtbar. Mehrere Gruppen beobach-
teten unabhangig voneinander, dass
verzweigte Polymere, etwa Sternpo-
lymere, bessere Transfektionseigen-
schaften gegentber ihren linearen
Vertretern haben. Untersuchungen
mit PDMAEMA-Sternen mit ver-
schiedenen Armzahlen und Armlan-
gen zeigten, dass die Zytotoxizitat
von Sternpolymeren bei gleichem
Molekulargewicht mit steigender
Armzahl abnimmt. PDMAEMA-Ster-
ne mit zirka 20 Armen zeigten besse-
re Transfektionseffizienz bei niedri-
ger Toxizitit, gerade auch in Zelllini-
en, die als extrem schwierig zu trans-
fizieren gelten. Dazu gehoren nicht-
teilende, ausdifferenzierte Zellen so-
wie humane T-Lymphozyten. Die
Transfektionsraten in solchen Zellen
sind deutlich besser als fur PEI, die
Toxizitét ist gleich oder sogar gerin-
ger (Abbildung 4, S. 1012).

Die chemische Struktur des Stern-
kerns hat wenig Einfluss. Dies zeigen
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Kern-Schale-Mizellen aus dem am-
phiphilen Diblock-Copolymer Poly-
butadien-block-PDMAEMA,  deren
Struktur den Sternpolymeren ahnelt
und die vergleichbar gute Transfekti-
onsergebnisse erzielen.

Mit anorganischen Nanoparti-
keln aus Maghamit (y-Fe,0;) als
multifunktionelle Initiatoren fur
die Polymerisation von PDMAEMA
in einem Core-first-Ansatz wurden
Kern-Schale-Nanopartikel mit ei-
nem superparamagnetischen Kern
und einer Schale aus PDMAEMA
erzeugt. Auch hier ist die Transfek-
tion hoch. Zudem lassen sich Zel-
len, welche die Nanopartikel aufge-
nommen haben, magnetisch aus ei-
ner Losung abtrennen.'?

Magnetische Kern-Schale-Nano-
partikel mit einer Hiille aus quater-
nisiertem PDMAEMA toten E.-coli-
Bakterien in Losung effizient ab, da
diese Polymere stark mit zellularen
Bestandteilen wie der Zellmembran

Abb. 3. Photoinduzierte Streckung der Polyelektrolytarme eines PDMAEMA-Sterns durch
Valenzéinderung der Gegenionen; dies fiihrt zur photoinduzierten Auflésung von unléslichen
Komplexen. Fotos: wihrend links der unlésliche Komplex die Kiivetteninnenwand benetzt,
Iést sich der Komplex auferhalb der Nanoblossom-Schablone durch UV-Belichtung auf:¥
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Intelligente Hydrogele
aus PDMAEMA-Sternen

¢ Potenzielle Anwendungsgebiete
von Hydrogelen liegen unter ande-
rem in der Biomedizin. Antisepti-
sche Wirkung und Wirkstofffreiset-
zung sind dabei wichtige Aspekte.
Insbesondere subkutane Anwen-
dungen sind oft darauf angewiesen,
dass sich das Gel erst am Bestim-
mungsort bildet, nachdem eine Pre-
cursorlosung injiziert wurde. In die-
sem Zusammenhang sind physika-
lisch vernetzte, stimulisensitive Hy-
drogele besonders interessant. Hier-
zu wurde auf die Kettenenden von
PDMAEMA-Sternen ein  weiterer
Block aus  2-(Diethylamino)-
ethylmethacrylat) (DEAEMA) oder
aus dem nichtionischen Diethylen-
glykolmethacrylat (DEGMA) auf-
polymerisiert.'” Der zweite Block
hat ebenfalls LCST-Eigenschaften
und kollabiert bei steigender Tem-
peratur zuerst. Dies fithrt zu einer
reversiblen Vernetzung der Sternpo-
lymere und zur Gelierung. Mit star-
ken Polyelektrolyten (quaternisier-
tes PDMAEMA) fur den inneren
Block sinkt die kritische Gelie-

Abb. 4. Anteil der transfizierten Zellen gegen die Uberlebensrate von C2C12-Zellen.
Transfektionseffizienzen in teilenden (O) und nichtteilenden Myoblasten(C]) sowie in
Myotuben (/). Schwarze Symbole: Poly(ethyleneimin), weifle Symbole: PDMAEMA-Stern.®)

rungskonzentration, da sich die Ar-
me strecken. Auf dieser Basis sind
licht- und elektroaktive Gele denk-
bar, beispielsweise indem Polykatio-
nen mit licht- und elektroschaltba-
ren Metallaten komplexiert werden.

Ausblick

¢ PDMAEMA ist das Multitalent
unter den Polymeren: Da es Poly-
elektrolytverhalten, Thermo- und
pH-Sensitivitat vereint, lassen sich
seine Eigenschaften auf verschie-
dene Anwendungsbereiche maf3-
schneidern. So sind neben der mo-
dularen Licht- und Elektroschalt-
barkeit auch Erweiterungen auf an-
dere Stimuli denkbar. Damit ist
PDMAEMA auch das Chamaleon
unter den Polymeren: Kaum ein an-
deres Polymer zeigt derart vielfalti-
ge Eigenschaftsprofile und Anwen-
dungsbereiche. Die sternférmige
Architektur fordert die Ausbildung
dieser Eigenschaften entscheidend.
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