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3. Einfluss der Molekularchitektur von Polymeren
auf die Stabilisierung von Eisenoxid-Partikeln

3.1. Einleitung

In der Literatur finden sich einige Untersuchungen zum Einfluss der Molekul-
architektur von Pfropfcopolymeren aus Poly-(lysin) und Poly-(ethylenoxid)
(PEO) auf die Proteinadsorption von damit beschichteten Oberflachen® und auf
ihre Anwendung als Schmierhilfsstoffe in wassrigen Systemen.? Pfropfcopoly-
mere mit einem kurzeren Poly-(lysin)-Ruckgrat von 20 kDa zeigten gegenuber
langerkettigem Poly-(lysin) eine effektivere Verminderung der Proteinad-
sorption. Die Dichte der gepfropften PEO-Ketten hatte dabei keinen Einfluss auf
die Proteinadsorption. Eine verbesserte Schmierwirkung im Versuchsaufbau,
bestehend aus einer Stahlkugel auf einer Glasplatte mit definierter Rauhigkeit,
zeigten Copolymere, bei denen das PEO ein hoheres Molekulargewicht besald
und die Dichte der gepfropften PEO-Ketten auf dem Poly-(lysin)-Ruckgrat
gering war.

Untersuchungen der Proteinadsorption auf Polystyrol-Nanopartikeln, die mit
Phenoxy-Dextran und Copolymeren aus Phenoxy-Dextran und PEO beschich-
tet wurden, ergaben, dass die Anzahl der Phenoxy-Gruppen im Dextran-
Molekil die Proteinadsorption starker beeinflusst als die Dichte der darauf ge-
pfropften PEO-Ketten. Die Phenoxy-Gruppen bildeten dabei die Kontaktstellen
des Polymers zur Oberflache der Polystyrol-Partikel.®

Der Einfluss der Molekularchitektur auf die Wechselwirkung von Polymeren mit
Liposomen wurde von Polozova et al. am Beispiel von hydrophob modifizierten
Poly-(N-isopropylacrylamiden) (PNIPAM) untersucht.* Es zeigte sich, dass die
Wechselwirkungen des Polymers mit den Liposomen davon abhingen, ob die
hydrophob modifizierten Gruppen zuféllig Gber die Polymerkette verteilt waren
oder sich am Ende der PNIPAM-Kette befanden. Waren die hydrophoben
Gruppen am Ende der Polymer-Ketten, so bildeten die Polymere tberwiegend
Assoziate mit den intakten Liposomen. Bei Polymeren mit hydrophoben Grup-
pen in der Polymer-Kette kam es zu einem Zerfall der Liposomen mit Bildung
kleinerer Polymer-Lipid-Aggregate.

Deshpande et al. untersuchten den Einfluss von linearen und verzweigten Co-
polymeren aus Poly- bzw. Oligoethylenoxid und Dimethylaminoethylmeth-
acrylaten (DMAEMA) auf die Komplexierung und Internalisierung von Plasmid-
DNS an verschiedenen Zelllinien.> Das Vorhandensein von PEO-Ketten und
deren Lange sowie die Anordnung der Blécke zueinander beeinflussten dabei
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die physiko-chemischen Eigenschaften der DNS-Polymer-Komplexe und die
Transfektionseffizienz in den getesteten Zelllinien.

In der Literatur finden sich keine systematischen Untersuchungen uber die
Stabilisierung von Nanopartikeln durch Copolymere unterschiedlicher Archi-
tektur und den Einfluss der Molekularchitektur auf die Stabilitat der mit Copoly-
meren beschichteten Partikel unter physiologischen Bedingungen.

Es soll daher hier untersucht werden, inwieweit sich Polymere aus Poly-
(ethylenoxid) (PEO) und Poly-(glutaminsaure) bzw. Poly-(asparaginsaure) zur
Stabilisierung von Maghemit-Nanopartikeln unter physiologischen Bedingungen
eignen und welchen Einfluss die Molekullarchitektur von Homopolymeren,
Block- und Pfropfcopolymeren auf die Partikelgrof3e und das Zetapotential der
beschichteten Partikel hat. Dafir wurden systematisch Copolymere unter-
schiedlicher Struktur synthetisiert, um den Einfluss (1.) des PEO-Blocks,
(2.) der Lange des Poly-(aminoséaure)-Blockes und (3.) der Anordnung des
PEO- und Poly-(aminosaure)-Blockes zueinander auf die pH-abhéngige
Stabilitat der Partikel zu bestimmen.

Die Zugabe der anionischen Homopolymere zu den Eisenoxid-Partikeln sollte
nur zu einer elektrostatischen Stabilisierung der Partikel fiihren, wohingegen die
Verwendung der Pfropf- und Blockcopolymere eine Kombination aus sterischer
Stabilisierung durch die PEO-Ketten und elektrostatischer Stabilisierung durch
die anionischen Poly-(aminoséaure)-Blocke ermdglicht.

Um in dieser Arbeit die Stabilitat unter physiologischen Bedingungen einzu-
schatzen, wurden die beschichteten Partikel in unterschiedlichen Lésungen
untersucht. Als blutisotone Testldsung wurde physiologische Natriumchlorid-
Lésung (Cnaci = 0.154 mol I, pH 7.4) gewahilt.

Die Maghemit-Partikel wurden mit unterschiedlichen Mengen an Polymeren
beschichtet und der hydrodynamische Durchmesser der Partikel (1.) in Wasser
direkt nach Beschichtung bei pH 3, (2.) in Wasser nach Einstellung des pH-
Wertes auf 7.4 und (3.) in physiologischer Natriumchlorid-Losung bei pH 7.4
vermessen. Fur die bei pH 7.4 in Wasser stabilen Proben erfolgte eine
Bestimmung des Zetapotentials. Zum Vergleich wurde zusatzlich der Einfluss
des pH-Wertes auf die GroRR3e der verwendeten unbeschichteten Maghemit-
Nanopartikel so wie unter Zusatz von PEO untersucht. Als hydrodynamischer
Durchmesser Dy ist jeweils der intensitatsgewichtete mittlere Durchmesser der
Partikel (z-average) angegeben.
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3.2. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 3.1, Abbildung 3.2 und Abbildung 3.3 sind die Strukturformeln und
die Molekularchitekturen der untersuchten Polymere als Schemata zu sehen.
Eine Ubersicht Uiber die Eigenschaften der Polymere zeigt Tabelle 3.1.
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Abbildung 3.1 Zur Beschichtung verwendete Block- und Homopolymere aus Glutaminsaure:
Blockcopolymer PEO-b-poly-(glutaminsdure),; (PEO-b-Gluy,;) (links) und Homopolymer
n-Butylamin-poly-(glutaminsaure),; (Glu,7) (rechts).

Alle Mengen an verwendeten Feststoffen, Fllssigkeiten und Losungen wurden
Uber ihre Masse bestimmt, das heildt, alle benétigten Mengen wurden bei
Raumtemperatur eingewogen. FiUr unbeschichtete und beschichtete Partikel-
dispersionen beziehen sich alle Konzentrationsangaben auf 1 g der Dispersion.
Daraus ergibt sich bei Umrechnung der Masse m eines eingewogenen Fest-
stoffes in seine Stoffmenge n die Angabe von Konzentrationen in den Einheiten
[mol g, das heift, Stoffmenge pro 1 g Partikeldispersion.
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Abbildung 3.2 Zur Beschichtung verwendete Block- und Homopolymere aus Asparaginsaure:
Blockcopolymer PEO-b-poly-(asparaginsaure)y (PEO-b-Aspy) (links) und Homopolymer n-Butyl-
amin-poly-(asparaginsaure) (Aspg) (rechts).
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Abbildung 3.3 Strukturformel eines Pfropfcopolymers aus Poly-(glutaminsaure) mit aufge-
pfropften PEO-Bl6cken und schematische Darstellung von n-Butylamin-poly-(glutaminséure)so-
graft-PEO; (Glusp-g-PEO3) mit 3 Blécken PEO (unten links) und n-Butylamin-poly-(glutamin-
saure)zo-graft-PEOg (Gluzp-g-PEOg) mit 9 Blocken PEO (unten rechts).

Zur besseren Ubersichtlichkeit werden zuerst die Ergebnisse der Stabilitats-
untersuchungen fur Maghemit-Partikel mit und ohne PEO vorgestellt, danach
die Ergebnisse der Stabilitdten fur Polymer beschichtete Partikel unterteilt nach
pH-Wert 3 und 7.4 und am Schluss die Abhangigkeit der Partikelgrél3e von der
Kettenlange der Blockcopolymere.
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Amino-
Polymerbezeichnungen Architektur P_I_EO_ saure- M 1 Mw/Mn
Blocke : . [g mol™]
einheiten
a-Methoxy-w-amino-
poly-(ethylenoxid) PEO Homopolymer 1 0 5000 1.1
Poly- Glu Homopolymer 0 27 3600
(glutaminsaure),; o poly
Poly-
(glutaminsaure)so- Gluse-g-PEO3 | Pfropfcopolymer 3 30 18500 1.3
graft-PEO3
Poly-
(glutaminsaure)so- Gluze-g-PEOg | Pfropfcopolymer 9 30 47500 15
graft-PEOg
PEO-block-poly- 1 o 4 G,y | Blockcopolymer 1 27 8500 12
(glutaminsaure),;
Poly-
(asparaginséure)s Aspg Homopolymer 0 9 1100
PEO_bIO.Ck_..p()ly- PEO-b-Aspg Blockcopolymer 1 9 5900 1.2
(asparaginsaure)q

Tabelle 3.1 Zur Beschichtung der Nanopartikel verwendete Polymere. M,, Anzahl der PEO-
Blocke und Anzahl der Aminosaure-Einheiten bestimmt durch * H-NMR, M,,/M,, bestimmt durch
Grolenausschlusschromatographie.

3.2.1. Maghemit-Nanopartikel mit und ohne PEO

Abbildung 3.4 zeigt den hydrodynamischen Durchmesser und Polydispersitats-
index (PDI) von unbeschichteten Maghemit-Partikeln in Wasser als Funktion
des pH-Wertes. Der Durchmesser der Maghemit-Partikel betragt 51 nm bei
pH 2.7 und steigt auf 69 nm bei pH 4.1 an. Gleichzeitig mit der Erhéhung des
Partikeldurchmessers zeigt sich ein Anstieg des PDI der Proben von 0.14 auf
0.22 bei pH 4.1.

Bei weiterer Anhebung des pH-Wertes wurde die Probe sofort instabil, die
Maghemit-Partikel sedimentierten und der Uberstand der Lésung war klar und
farblos. Der pH-Wert der Probe betrug dabei 5.2. Wurde der pH-Wert weiter
angehoben, so blieben die Maghemit-Partikel bis zu einem pH-Wert von 9.5
vollig sedimentiert. Bei einer weiteren Anhebung des pH-Wertes in den starker
basischen Bereich lagen sie dann wieder als stabile Dispersion vor. Die
Dispersionen mit basischem pH-Wert blieben aber nur kurze Zeit stabil, nach
2 Tagen waren sie vollig sedimentiert.

In wassriger Losung sind Maghemit-Partikel durch die Ausbildung einer Schicht
aus Eisenhydroxiden geladen und elektrostatisch stabilisiert (siehe Abbildung
2.6). Die Dichte der Oberflachenladung variiert mit der Veranderung des pH-
Wertes. Die Partikel sind im sauren pH-Bereich positiv geladen und besitzen
eine negative Ladung im basischen pH-Bereich. Ausgehend vom pH-Wert 2.7
wird bei einer Anhebung des pH-Wertes die Dichte der Oberflachenladungen
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verringert, bis die Maghemit-Partikel bei einem pH-Wert von ca. 5 nicht mehr
ausreichend elektrostatisch stabilisiert sind, aggregieren und sedimentieren. Bei
einem pH-Wert von ca. 10 sind die Partikel wieder soweit durch negative Ober-
flachenladungen geladen, dass sich erneut eine Partikel-Dispersion bilden
kann.
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Abbildung 3.4 Hydrodynamischer Durchmesser (o) und Polydispersitatsindex (o) von
unbeschichteten Maghemit-Partikeln in Wasser. Durchmesser und Polydispersitatsindex sind
als Funktion des pH-Wertes angegeben.

Der isoelektrische Punkt der unbeschichteten Maghemit-Partikel liegt also in
einem pH-Bereich von ca. 5 bis 9.5. Dieser Bereich stimmt mit der in der
Literatur erwdhnten Lage des isoelektrischen Punktes flir Maghemit-Partikel
iiberein.®
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Abbildung 3.5 Hydrodynamischer Durchmesser (o) und Polydispersitatsindex (o) von
Maghemit-Partikeln in Wasser mit Zusatz von 2 x 10° mol g* PEO. Durchmesser und Poly-
dispersitatsindex sind als Funktion des pH-Wertes angegeben.
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Abbildung 3.5 zeigt den hydrodynamischen Durchmesser Dy und den PDI von
Maghemit-Partikeln unter Zusatz von PEO (Cpeo = 2 x 10° mol g*) in Wasser
als Funktion des pH-Wertes. Der Durchmesser der Partikel betréagt 56 nm bei
pH 1.9 und 57 nm bei pH 4.1. Bei Erh6hung des pH-Wertes steigt Dy auf 89 nm
bei pH 4.9 und 140 nm bei pH 5.2 an.

Gleichzeitig mit der Erhéhung der Partikeldurchmessers zeigt sich ein Anstieg
des PDI der Proben von 0.18 auf 0.25 bei pH 4.1 und 0.48 bei pH 5.2. Bei
weiterer Erhdéhung des pH-Wertes wurde die Probe sofort instabil, die
Maghemit-Partikel sedimentierten und der Uberstand der Losung war klar und
farblos. Der pH-Wert der Probe betrug dabei pH 5.5.

Der Zusatz von PEO fuhrte zu einer Stabilitdt der Partikel bis zum pH-Wert 5.2,
wahrend Maghemit-Partikel ohne PEO-Zusatz bei diesem pH-Wert schon
sedimentierten. Allerdings fielen die Maghemit-Partikel mit PEO bereits bei
einer nur geringen Erhéhung des pH-Wertes auf 5.5 vollstandig aus. Der Zusatz
von cpeo = 2 x 10° mol g* hat also nur einen sehr geringen Einfluss auf die
pH-abhangige Stabilitdt der Maghemit-Partikel.

Die Maghemit-Partikel sind unbeschichtet und mit einem Zusatz von
Creo = 2 % 10 mol g™ in einem pH-Bereich, der fiir die Anwendung der Partikel
in vivo bendtigt wird, nicht stabil.

3.2.2. Stabilitat bei pH 3 in Wasser

Alle Proben der Eisenoxid-Partikel mit Polymer waren Uber den getesteten
Konzentrationsbereich an Polymer optisch klar. Es trat bei keiner Probe eine
Sedimentation der Partikel auf.

DH max in CPEO CAminosaure
Polymer Wasser pH 3 am Dy max am Dy mwax
[nm] [mol g [mol g
Gluyy 2600 - 2x10°
Gluso-g-PEOs 149 8.3x10% 8.3x107
Gluze-g-PEOgq Dy konstant ohne Maximum
PEO-b-Gluyy 99 4.4 x10° 1.2 x10°
Aspo 3233 - 1.8 x10°
PEO-b-Asps 164 5.6 x 10° 5x 107

Tabelle 3.2 Hydrodynamischer Durchmesser Dy wax der beschichteten Maghemit-Partikel in
Wasser beim pH-Wert 3 und Konzentration an Polymer fur Dy yax. Die Polymerkonzentration ist
bezogen auf die Menge PEO und Aminosaure angegeben.
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Mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung konnte eine deutliche Veranderung der
Partikelgréf3e in Abhangigkeit von der zugegebenen Polymermenge detektiert
werden. Es gab mit einer Ausnahme bei allen getesteten Polymeren einen
Bereich des Partikelwachstums, ohne dass es dabei zu einer Sedimentation der
Partikel kam. Tabelle 3.2 zeigt eine Ubersicht tiber die maximale PartikelgroRe
Dy max Und die Menge an zugegebenem Polymer, bezogen auf die Menge PEO
und Aminosédure an diesem Punkt.

3.2.2.1. Homopolymer Glu,7 und Blockcopolymer PEO-b-Glu,;

Die Polymere Gluy7; und PEO-b-Gluy; besitzen einen Poly-(aminosaure)-Block
aus 27 Glutaminsaure-Einheiten, an dem sich bei PEO-b-Gluy; zusatzlich ein
PEO-Block anschlief3t (Strukturformeln siehe Abbildung 3.1).

In Abbildung 3.6 ist der Dy der beschichteten Maghemit-Partikel direkt nach der
Beschichtung in Wasser bei pH 3 als Funktion der Konzentration an Glutamin-
saure-Einheiten angegeben. Als Vergleich wurden zuséatzlich Proben ohne
Polymer hergestellt und die PartikelgroRe der Maghemit-Partikel gemessen. Es
kommt bei Gluy7 zu einem starken Anstieg der Partikelgrof3e bis in den Mikro-
meterbereich. Bei PEO-b-Glu,; steigt die Partikelgrol3e dagegen nur bis auf
100 nm an. Die maximale PartikelgréRe Dy wax tritt fur Gluy; bei
Colutaminsaure = 2 % 10 mol g™ und fiir PEO-b-Glu,7 bei 1.2 x 10°° mol g* auf.
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Abbildung 3.6 Hydrodynamische Durchmesser Dy beschichteter Nanopartikel bei pH 3 in
Wasser als Funktion der Polymerkonzentration der Polymere Glu,; (A) und PEO-b-Glu,; (o). Die
Polymerkonzentration ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-(glutaminsaure). Zusatzlich
ist als Vergleich die GroRe der unbeschichteten Maghemit-Partikel angegeben (ausgefiilite
Symbole).

Die Beschichtung mit Glu,; fihrt zu einer Stabilisierung der Maghemit-Partikel.
Es tritt zwar keine Sedimentation der Partikel auf, die Partikelgrof3e steigt aber
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bis in den Mikrometerbereich an. Das Ansteigen der Partikelgréf3e bei niedrigen
Polymer-Konzentrationen und die bessere Stabilisierung bei héheren Polymer-
Konzentrationen kénnten durch die anfanglich nur wenig mit Polymer belegten
Partikeloberflachen verursacht werden. Bei einem niedrigen Belegungsgrad mit
Polymer kdnnten zuerst rdumlich begrenzte Areale auf der Partikeloberflache
mit neutraler oder negativer Ladung entstehen. Durch diese negativen Zonen
kann es zur Anziehung der positiven, noch nicht mit Polymer besetzten
Oberflachen anderer Partikel und einer Bildung kleinerer Aggregate kommen.
Dieser Vorgang wird als Mosaikhaftung oder patching bezeichnet.” Ein An-
steigen der Polymer-Konzentration fuhrt dann insgesamt zu einer Ab-
schwachung der elektrostatischen Stabilisierung der Partikel durch das gegen-
satzlich geladenen Gluy; und ein Partikelwachstum. Bei hdheren Konzen-
trationen an Polymer werden die Partikel schlie3lich umgeladen und besitzen
einen hoheren Belegungsgrad, was wieder zu einer besseren Stabilisierung der
Partikel und kleineren Partikelgréf3en fuhrt.

Die Instabilitat der Partikel bei niedrigen Polymer-Konzentrationen kénnte auch
durch depletion (Verarmung) verursacht sein. Depletion tritt auf, wenn die
Konzentration an Polymer in der flissigen Phase grof3er ist als an der Ober-
flache der Partikel, die Polymere adsorbieren nicht an der Partikeloberflache.
Die Polymerkonzentration in der Nahe der Oberflache ist im Gegensatz zur
Adsorption geringer als im Volumen der Lésung. Nahern sich zwei Partikel
einander, so kommt es zwischen ihnen zur Ausbildung einer Zone, aus der das
in der Losung befindliche Polymer ausgeschlossen ist. Es entsteht dabei ein
osmotischer Druck, der zu einer Anziehung der Partikel fihrt. Ob Adsorption
oder depletion auftritt, kann aus dem Verlauf der Grenzflachenspannung
abgeschatzt werden. Steigt die Grenzflachenspannung fest/flissig an, tritt
depletion auf.?

Ein Auftreten des Partikelwachstums durch das Phdnomen der Briickenbildung
ist unwahrscheinlich, da alle hier verwendeten Polymere nur ein geringes Mole-
kulargewicht besitzen.

Die Einfuhrung des PEO-Blocks am Homopolymer Gluy; bewirkt eine ver-
besserte Stabilisierung der beschichteten Partikel im Vergleich mit Gluy;. Fur
PEO-b-Glu,; tritt bei pH 3 nur noch ein leichtes Anwachsen der Partikelgrée
auf maximal 100 nm auf. Die Partikel kbnnen jetzt zuséatzlich zu ihrer Ober-
flachenladung durch Einfihrung der PEO-Ketten sterisch stabilisiert sein. Die
durch Ladungen und Ladungsausgleich hervorgerufenen Effekte haben
dadurch einen geringeren Einfluss auf die Partikelstabilitdt. Ein Auftreten von
depletion-Effekten ware aber auch hier méglich.
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3.2.2.2. Homopolymer Glu,;, Pfropfcopolymere Gluzp-g-PEO3; und
G|U3o-g-PE09

Die Polymere Gluz-g-PEO3 und Glusp-g-PEOg bestehen aus einem Poly-
(glutaminsaure)-Block, auf den jeweils eine unterschiedliche Anzahl von PEO-
Blocken aufgepfropft wurde: Gluse-g-PEO3 besitzt 3 PEO-Blocke, Gluse-g-PEOq
9 Blécke PEO. (Abbildung 3.3). Die Stabilisierung durch diese beiden Pfropf-
copolymere wurde mit der Stabilisierung durch das Homopolymer Glu,7 (siehe
Abschnitt 3.2.2.1) verglichen.

In Abbildung 3.7 ist der Dy der beschichteten Maghemit-Partikel direkt nach Zu-
gabe der Polymere in Wasser bei pH 3 als Funktion der Konzentration an
Glutaminsdure angegeben. Zum Vergleich wurden zusétzlich Proben ohne
Polymer hergestellt.

Es tritt bei Gluy; (<) und Gluz-g-PEO3 (A) ein Anstieg der PartikelgroRe auf.
Bei Glu,; steigt die PartikelgroRe bis in den Mikrometer-Bereich auf 2600 nm,
wahrend bei Gluzp-g-PEO3 die PartikelgrofRe zwischen 60 nm und 149 nm liegt.
Die maximale PartikelgroRe Dy wmax tritt  fur  Gluse-g-PEO3;  bei
Calutaminsiure = 8.3 X 107 mol g-l und fur Gluy; bei Cglutaminsaure = 2 X 10 mol g-l
auf. Dagegen zeigt Glusp-g-PEOg Uber den gesamten vermessenen Konzen-
trationsbereich an Polymer eine Partikelgrof3e von 53 nm bis 83 nm, ohne ein
ausgepragtes Maximum zu besitzen.
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Abbildung 3.7 Hydrodynamische Durchmesser beschichteter Nanopartikel bei pH 3 in Wasser
als Funktion der Polymerkonzentration der Polymere Glu,; (<), Gluzy-g-PEO; (A) und Gluze-g-
PEOgy (o). Die Polymerkonzentration ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-
(glutaminsaure). Als Vergleich ist die Grol3e der Maghemit-Partikel ohne Polymere angegeben
(ausgefiillte Symbole).
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Die Pfropfcopolymere zeigen eine bessere Stabilisierung der Maghemit-Partikel
als das Homopolymer Glu,;. Die Einfihrung der PEO-Ketten bewirkt eine
deutliche Verringerung des Partikelwachstums, wobei die Stabilisierung durch
Gluzp-g-PEOg mit 9 PEO-Ketten pro Polymermolekil effektiver ist als durch
Gluzp-g-PEO3; mit 3 PEO-Ketten pro Polymermolekil. Die Einfuhrung von
9 Ketten PEO pro Homopolymer-Kette fuhrt zu einer gleichmafigen Partikel-
grof3e Uber den vermessenen Konzentrationsbereich an Polymer.

3.2.2.3. Homopolymer Aspg und Blockcopolymer PEO-b-Aspg

Die Polymere Aspy und PEO-b-Aspy besitzen einen Poly-(aminosaure)-Block
aus 9 Asparaginsaure-Einheiten, an dem sich bei PEO-b-Aspy zusatzlich ein
PEO-Block anschlief3t.

In Abbildung 3.8 ist der Dy der beschichteten Maghemit-Partikel direkt nach der
Beschichtung in Wasser bei pH 3 als Funktion der Konzentration an Asparagin-
saure-Einheiten angegeben.
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Abbildung 3.8 Hydrodynamischer Durchmesser beschichteter Nanopartikel als Funktion der
Polymerkonzentration der Polymere Aspg (o) und PEO-b-Aspy (m). Die Polymerkonzentration ist
angegeben in Monomereinheiten der Poly-(asparaginsaure). Die Nanopartikel wurden bei pH 3
in Wasser vermessen. Als Vergleich ist die Grof3e der unbeschichteten Maghemit-Partikel
angegeben (o).

Die Beschichtung mit Aspg fuhrt wie bei Gluy; zu einer Stabilisierung der
Maghemit-Partikel. Es tritt auch hier keine Sedimentation der Partikel auf, die
Partikelgrof3e steigt aber ebenfalls bis in den Mikrometerbereich. Das Ansteigen
der Partikelgré3e bei Erh6hung der Polymerkonzentration kann analog zu dem
Verhalten der Partikel mit dem Homopolymer Glu,; (Abschnitt 3.2.2.1) durch ein
Ausgleichen der Oberflachenladung der Maghemit-Partikel, Instabilisierung bei
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einer geringen Belegungsdichte oder depletion-Effekte zwischen mehreren
Partikeln erklart werden.

Die Einfuhrung des PEO-Blocks am Homopolymer Aspg bewirkt auch hier eine
verbesserte Stabilisierung der beschichteten Partikel. Es tritt bei pH 3 nur noch
ein leichtes Anwachsen der PartikelgréRe bis zu 160 nm auf. Die Partikel
konnen jetzt zuséatzlich zu ihrer Oberflachenladung durch Einfihrung der PEO-
Ketten sterisch stabilisiert sein. Die durch Ladungen und Ladungsausgleich
hervorgerufenen Effekte haben dadurch einen geringeren Einfluss auf die
Partikelstabilitat. Ein Auftreten von depletion-Effekten ware aber auch hier
maglich.

3.2.3. Stabilitat bei pH 7.4 in Wasser und in physiologischer
Natriumchlorid-L6sung

Die Stabilitat der beschichteten Partikel anderte sich mit der Verschiebung des
pH-Wertes von pH 3 auf einen pH-Wert von 7.4. Bei Erhéhung des pH-Wertes
von 3 auf 7.4 sedimentierte ein Teil der Proben spontan. Die Partikel
sedimentierten dabei innerhalb weniger Sekunden vdllig, so dass ein klarer
farbloser Uberstand mit einem Sediment aus Eisenoxid-Partikeln entstand.

Um die Stabilisierung durch die verschiedenen Polymere vergleichbar zu
machen, wurde der Dy flr bei pH 7.4 stabile Partikel mit der geringsten
bendtigten Polymermenge verwendet. In Tabelle 3.3 ist der Dy und das
entsprechende Zetapotential fur stabile beschichtete Partikel mit der geringsten
bendtigten Polymer-Konzentration in Wasser bei pH 7.4 zu sehen. Die Polymer-
Konzentration ist angegeben bezogen auf die Menge PEO und auf die Menge
an Aminoséaure-Einheiten.

Polymer Zeta[pnc])i/(;ntlal [rI]Z)n:] [mcoplgg_l] C[/:Tr]n:f?lr]e
Gluyy 71 115 0 3.9x10°
Gluzo-g-PEO3 34 82 2x107 2x10°
Gluzy-g-PEOg -3 67 1.3x 107 4.2 %107
PEO-b-Gluyy -26 66 1x107 2.7x10°
Aspo -65 171 0 3.7x10°
PEO-b-Aspo -16 112 | 3.8x10°® 3.4x107

Tabelle 3.3 Hydrodynamischer Durchmesser Dy und Zetapotential der beschichteten Maghemit-
Partikel in Wasser beim pH-Wert 7.4. Angegeben ist Dy und das Zetapotential fur Partikel mit
der jeweils geringsten bendtigten Menge an Polymer, um in Wasser bei pH-Wert 7.4 stabile
Partikel zu erhalten.
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In Tabelle 3.3 ist der Dy flUr stabile beschichtete Partikel mit der geringsten
bendtigten Polymer-Konzentration in physiologischer Natriumchlorid-Losung bei
pH 7.4 zu sehen. Die Polymer-Konzentration ist bezogen auf die Menge PEO
und auf die Menge an Aminosaure-Einheiten.

Polymer Dy CPEO»]- CAminosei_ulre
[nm] | [mol g7] [mol g7]
Gluyy 97 0 3.9x10°
Gluso-g-PEOs 82 2x107 2x10°
Gluzo-g-PEOg 70 | 1.3x107 42 %107
PEO-b-Gluyy 57 1x 107 2.7 x10°
Aspg 206 0 3.7x10°
PEO-b-Asps 136 | 3.8x10°® 3.4x10"

Tabelle 3.4 Hydrodynamischer Durchmesser Dy der beschichteten Maghemit-Partikel in
0.154 molarer NaCl-L6ésung beim pH-Wert 7.4. Angegeben ist Dy fur Partikel mit der jeweils
geringsten bendtigten Menge an Polymer, um in 0.154 molarer NaCl-Lésung bei pH-Wert 7.4
stabile Partikel zu erhalten.

Alle beschichteten Partikel, die bei pH 7.4 in Wasser stabil waren, blieben auch
in 0.154 molarer NaCl-Losung bei pH 7.4 stabil, es trat bei keinem der
untersuchten Polymere eine Sedimentation oder ein Partikelwachstum durch
den Zusatz von Natriumchlorid auf. Die bendtigte geringste Polymermenge, um
bei pH 7.4 stabile Partikel zu erhalten, war fur das einzelne Polymer immer
gleich, sowohl in Wasser als auch in physiologischer Natriumchlorid-Losung
(vergleiche Tabelle 3.3 und Tabelle 3.4).

3.2.3.1. Homopolymer Glu,7 und Blockcopolymer PEO-b-Gluyy

Die mit Gluy; stabilisierten Partikel sind in Wasser und 0.154 molarer NaCl-
Lésung bei pH 7.4 ab einer ceuaminsaure = 3.9 x 10° mol g™* stabil, die mit PEO-
b-Gluy; beschichteten Partikel ab einer Cgutaminsaure = 2.7 % 10° mol g™
(Abbildung 3.9). Die GrofRe der mit PEO-b-Gluy; beschichteten Partikel liegt
sowohl in Wasser als auch in NaCl-Losung unterhalb der mit Glu,; stabilisierten
Partikel.

In Abbildung 3.10 ist im Vergleich das Zetapotential und Dy von mit Gluyz und
PEO-b-Gluy; stabilisierten Partikeln in Wasser zu sehen. Die mit PEO-b-Gluyy
stabilisierten Partikel zeigen bei gleicher Konzentration an Glutaminséure-
einheiten ein sehr viel weniger negatives Zetapotential als mit Glu,; stabilisierte
Partikel.
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Abbildung 3.9 Hydrodynamischer Durchmesser Dy beschichteter Nanopartikel als Funktion der
Polymerkonzentration der Polymere Gluy; (A) und PEO-b-Glu,; (o). Die Polymerkonzentration
ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-(glutaminsdure). Die beschichteten Maghemit-
Partikel wurden in Wasser bei pH 7.4 vermessen (offene Symbole) und in 0.154 molarer NaCl-
Losung bei pH 7.4 (gefullte Symbole).

Durch die PEO-Ketten von PEO-b-Gluy; liegt im Vergleich zu Gluyy
beschichteten Partikeln bei der Messung des Zetapotentials die Scherebene
weiter von der Oberflache der Partikel entfernt. Die PEO-Ketten ragen als
.Haare* von der Oberflache der Partikel weg, so dass weniger der diffusen
Schicht abgeschert werden kann und somit das gemessene Zetapotential einen
geringeren Betrag aufweist.
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Abbildung 3.10 Zetapotential ¢ (A)und hydrodynamischer Durchmesser Dy (e)mit Glu,; (links)
und PEO-b-Gluy; (rechts) beschichteter Maghemit-Partikel bei pH 7.4 in Wasser. Die
Polymerkonzentration ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-(glutaminséure).
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Das Zetapotential von mit PEO-b-Glu,; stabilisierten Partikeln sinkt von -26 mV
um einen Betrag von 27 mV auf -53 mV ab, gleichzeitig steigt die Grol3e der
Partikel an. Diese Effekte kdnnen durch ein Ansteigen der Polymeradsorption
bei hoherer Polymer-Konzentration erklart werden. Mit steigender Polymer-
adsorption nimmt die Anzahl der negativen Ladungen auf dem Partikel zu, so
dass das Zetapotential zu negativeren Werten abfallt. Gleichzeitig wird die
Belegungsdichte der Partikel immer grof3er und die PEO-Ketten gehen von
einer Knauel-Konformation in eine gestrecktere Konformation Uber und
vergroRern dadurch den gemessenen hydrodynamischen Durchmesser der
Partikel.

Das Zetapotential der mit Glu,; stabilisierten Partikel bleibt anndhernd konstant
und sinkt nur um 6 mV von -71 mV auf -77 mV. Die Partikelgro3e sinkt dabei
zunéchst stark ab, um bei Caminosaure = 2 X 10 mol g wieder anzusteigen.
Dieses Verhalten kénnte durch ein Auflésen kleinerer Aggregate hervorgerufen
werden.

3.2.3.2. Homopolymer Glu,7, Pfropfcopolymere Gluzo-g-PEO3
und Gluse-g-PEOQOg

Die Stabilitat der Partikel bei pH 7.4 in Wasser und 0.154 molarer NaCl-Lésung
beginnt fir die drei Polymere bei unterschiedlichen Konzentrationen an
Glutaminsaureeinheiten (Abbildung 3.11).
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Abbildung 3.11 Hydrodynamische Durchmesser Dy der mit Poly(glutaminsaure) beschichteten
Nanopartikel als Funktion der Polymerkonzentration der Polymere Glu,; (<), Gluss-g-PEO; (A)
und Gluzo-g-PEQOq (o). Nanopartikel wurden gemessen bei pH 7.4 in Wasser (offene Symbole)
und physiologischer Kochsalzlosung (gefiillte Symbole). Die Polymerkonzentration ist
angegeben in Monomereinheiten der Poly-(glutaminséure).
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Partikel mit Gluy; sind ab Cotaminsaure = 3.9 x 10° mol g stabil, Glusp-g-PEO;
stabilisiert die Maghemit-Partikel ab Coutaminsaure = 2 % 10° mol g und Glusg-g-
PEOQ ab CG|utaminsaure = 4.2 X 10-7 m0| g-l.

Die mit Glus-g-PEOg beschichteten Partikel zeigen in Wasser und NaCl-
Losung eine konstante Grolle zwischen 66 nm bis 71 nm, die bei
Calutaminsaure = 1 X 10° auf 79 nm bzw. 83 nm ansteigt. Dagegen fallt die
PartikelgroRe bei mit Gluse-g-PEO3 beschichteten Partikeln in Wasser von
82 nm auf 63 nm und in Natriumchlorid-L6sung von 82 nm auf 53 nm. Die
GroRRe der mit Gluyy stabilisierten Partikel sinkt in Wasser und NaCl-Lésung bis
zu einer Konzentration an Glutaminsaure-Einheiten von 1.7 x 10° mol g™* ab,
um dann wieder anzusteigen. Das Verhalten der mit Glu,; stabilisierten Partikel
wurde bereits in Abschnitt 3.2.2.1 besprochen.

Das Zetapotential der in Wasser bei pH 7.4 stabilen Partikel ist in Abbildung
3.12 zu sehen. Die Partikel zeigen bei gleicher Konzentration an Glutamin-
saure-Einheiten fur jedes Polymer unterschiedliche Zetapotentiale. Die Kurven-
verlaufe fir Gluz; und Gluse-g-PEOg sind nur leicht fallend. Das Zetapotential
von mit Gluy7 stabilisierten Partikeln sinkt um 6 mV von -71 mV auf -77 mV und
von mit Gluze-g-PEQOy stabilisierten Partikeln um 9 mV von -3 mV auf -12 mV.
Das Zetapotential fur Gluzp-g-PEO3 steigt dagegen mit zunehmender Konzen-
tration an Glutaminsaure von -34 mV auf -19 mV.
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Abbildung 3.12 Zetapotential der mit Poly(glutaminsaure) beschichteten Nanopartikel als
Funktion der Polymerkonzentration der Polymere Gluy; (<), Gluzs-g-PEO3 (A) und Glusg-g-PEOg
(o). Die Polymerkonzentration ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-(glutaminsaure).

Durch die PEO-Ketten befindet sich die Scherebene bei der Messung des
Zetapotentials in einem grol3eren Abstand zur Partikeloberflache und somit
weisen die gemessenen Zetapotentiale von Glusp-g-PEO3; und Gluze-g-PEQOg
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geringere Betrage im negativen Bereich auf als das Zetapotential von mit Gluy;
stabilisierten Partikeln. Gluszp-g-PEOg hat einen 3-mal héheren Anteil an PEO-
Ketten und die damit stabilisierten Partikel ein noch weniger negatives
Zetapotential, verglichen mit Gluzo-g-PEO3, was darauf schlie3en I&sst, dass die
PEO-Ketten von Glus-g-PEOg sich in einer gestreckteren Konformation be-
finden.

3.2.3.3. Homopolymer Aspg und Blockcopolymer PEO-b-Aspg

Die mit Aspg stabilisierten Partikel sind sowohl in Wasser als auch in
0.154 molarer Natriumchlorid-L6sung bei pH 7.4 ab einer
cAsparaginsaure=3.9><10‘6 mol g* stabil, die mit Blockcopolymer PEO-b-Aspg
beschichteten Partikel ab einer Casparaginsaure = 3.4 x 107 mol g™.
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Abbildung 3.13 Hydrodynamischer Durchmesser Dy beschichteter Nanopartikel als Funktion der
Polymerkonzentration der Polymere Aspg (o) und PEO-b-Aspy (o). Die Polymerkonzentration ist
angegeben in Monomereinheiten der Poly(asparaginsaure). Die Partikel wurden in Wasser bei
pH 7.4 (offene Symbole) und in 0.154 molarer NaCl-Losung bei pH 7.4 (gefillte Symbole)
vermessen.

Fur PEO-b-Aspg sinkt die Partikelgrof3e in Wasser ebenso wie in NaCl-Lésung
zuerst auf 71 nm ab und bleibt dann konstant. Bei Asps kommt es dagegen
nach einem Absinken der PartikelgroRe auf 100 nm (Wasser) bzw. 96 nm
(NaCl-Loésung) wieder zu einem Anstieg auf 135 nm (Wasser) bzw. 127 nm
(NaCl-Loésung). Das Zetapotential der in Wasser bei pH 7.4 stabilen Proben ist
in Abbildung 3.14 und Abbildung 3.15 zu sehen.
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Abbildung 3.14 Zetapotential (A) und Dy (e) der mit Aspy beschichteten Nanopartikel als
Funktion der Polymerkonzentration. Die Polymerkonzentration ist angegeben in Monomer-
Einheiten der Poly-(asparaginsaure).
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Abbildung 3.15 Zetapotential (A) und Dy () der mit PEO-b-Aspg beschichteten Nanopartikel als
Funktion der Polymerkonzentration. Die Polymerkonzentration ist angegeben in Monomer-
Einheiten der Poly-(asparaginsaure).

Das Zetapotential liegt fur beide Polymere im negativen Bereich und hat bei
gleicher Caminosaure fUr mit PEO-b-Aspy stabilisierte Partikel immer einen geringe-
ren Betrag als fur mit Aspy stabilisierte Partikel. Durch die PEO-Ketten von
PEO-b-Aspg wird im Vergleich zu mit Aspy beschichteten Partikeln bei der
Messung des Zetapotentials die Scherebene weiter von der Oberflache der
Partikel entfernt liegen. Zetapotential und PartikelgroBe bleiben ab
Casparaginsaure = 6 X 107 mol g™* konstant, was ein Hinweis darauf ist, dass auch
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bei einer Erhéhung der Polymerkonzentration kein weiteres Polymer auf der
Oberflache der Partikel adsorbiert.

Das Zetapotential der mit Aspg stabilisierten Partikel bleibt konstant und betragt
-65 mV bis -70 mV. Die PartikelgroRe sinkt dabei zuerst stark ab, um bei
Caminosaure = 1.6 x 10° mol g wieder anzusteigen. Dieses Verhalten kénnte
durch ein Auflésen kleinerer Aggregate hervorgerufen werden.

Vergleicht man den Verlauf des Zetapotentials und die PartikelgroRe von mit
Gluy7 und Aspy stabilisierten Maghemit-Partikeln (Abbildung 3.16), so zeigen die
stabilisierten Partikel ein ahnliches negatives Zetapotential bei unterschied-
lichen PartikelgréRen. Die Form der Kurven und die Mindestmenge an Amino-
saure-Einheiten zur Stabilisierung der Partikel ist aber fir beide Aminosauren
gleich. Unabhangig von der Aminosaure und der Lange der Homopolymere wird
jeweils eine Konzentration von Caminosaure = 4 x 10° mol g benétigt, um bei
pH 7.4 stabile Maghemit-Partikel zu erhalten.
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Abbildung 3.16 Zetapotential (A und A) und Dy (e und o) der mit Aspg (geflllite Symbole) und
Glu,; (offene Symbole) beschichteten Nanopartikel als Funktion der Polymerkonzentration. Die
Polymerkonzentration ist angegeben in Monomereinheiten der Poly-(aminosaure).

Bei den Copolymeren aus Glutaminsdure und PEO ergibt der Vergleich der
geringsten benotigten Polymermengen, um beim pH-Wert 7.4 stabile Partikel zu
erhalten, dass, bezogen auf die Menge an PEO, stabile Partikel erst ab einer
Creo = 1 bis 2 x 10”7 mol g™ entstehen (Abbildung 3.17), unabh&ngig davon, ob
es sich bei dem Polymer um ein Block- oder ein Pfropfcopolymer handelt. Ein
Einfluss der Konzentration an Glutaminsaure auf die mit Blockcopolymeren aus
PEO und Glutaminsaure stabilisierten Partikel konnte nicht festgestellt werden.
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Abbildung 3.17 Hydrodynamischer Durchmesser Dy der Maghemit-Partikel in Wasser bei
pH 7.4 als Funktion der Konzentration an PEO fir die Polymere Glus-g-PEO; (m),
G|U30-g'PEOQ (.) und PEO-b'G|U27 ( )

Fur die Aminosaure Asparaginsaure kénnen keine Aussagen uber den Zusam-
menhang von Partikelstabilitat und Konzentration an PEO bzw. Asparaginsaure
gemacht werden, da nur zwei Polymere mit Asparaginsaure zur Verflgung
standen.

3.2.4. Einfluss von PEO-b-poly-(glutaminsaure) mit
unterschiedlichen Blocklangen

Um den Einfluss der Lange des Poly-(glutaminsaure)-Blocks auf die GroRRe der
stabilisierten Partikel zu untersuchen, wurden Maghemit-Partikel mit dem
Blockcopolymer PEO-b-poly-(glutaminsaure) beschichtet, wobei der Poly-
(glutaminsaure)-Block 2, 6, 10 und 25 Glutaminsaure-Einheiten besal3. Die
Polymerkonzentration betrug dabei, bezogen auf die PEO-Blocke, jeweils
Cpeo = 2 X 10°® mol g™.

Unabhangig von der Lange des Poly-(glutaminsaure)-Blocks waren alle be-
schichteten Maghemit-Partikel bei pH 7.4 in Wasser stabil. Weder am Tag der
Herstellung noch 55 Tage spater konnte eine Sedimentation beobachtet
werden. In Tabelle 3.5 sind die gemessenen Werte fiur Dy am Tag der
Beschichtung zu sehen.

PEO hat das Bestreben, in Losung und auch gebunden an Oberflachen eine
Knauel-Konformation einzunehmen. Wird die Besetzungsdichte auf
Oberflachen zu hoch fiir die Ausbildung einer Knauel-Konformation, geht das
PEO in eine gestreckte Maander-Konformation tber. Es wurde daher die theo-
retische Lange der Blockcopolymere berechnet, wenn PEO in Maander-
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Konformation oder als Knauel vorliegt (Lange des PEO in Maander-Konfor-
mation 20 nm, als Knauel 2.5 nm, Lange einer Glutaminsaureeinheit im Poly-
peptid in der trans-Konformation 0.36 nm®) sowie die theoretische GréRe von
damit beschichteten Maghemit-Partikeln, unter der Annahme, dass ein unbe-
schichtetes Partikel einen Dy =37 nm besitzt und sich das Polymer nur als
Monolage auf der Oberflache befindet. Die Ausbildung einer a-Helix durch den
Glutaminsaure-Block und eine dadurch veranderte Lange des Poly-(glutamin-
saure)-Blocks wurde nicht beriicksichtigt, da fir die Ausbildung einer Helix eine
Mindestanzahl von 20 Aminosduren vorhanden sein muss und dies nur fur das

langste der untersuchten Polymere zutrifft.*%*
PEOwzander theoret. Dy PE%‘?T‘”E' theoret. Dy
Glutamin- mit beschichteter Glutamin- beschichteter D
Polymer saure Glutamin- Partikel mit SAure- Partikel mit [nnHw]
sdure-Block PEOwaander PEO«knauel
[nm] [nm] Block [nm]
[nm]
PEO-b-Glu, 2 20.7 78.5 3.24 43.5 55
PEO-b-Glus 6 22.2 81.4 4.72 46.4 58
PEO-b-Gluio 10 23.7 84.4 6.2 49.4 74
PEO-b-Gluzs 25 29.3 955 11.8 60.5 88
Tabelle 3.5 Hydrodynamischer Durchmesser Dy beschichteter Partikel am Tag der

Beschichtung in Abhangigkeit von der Anzahl der Glutaminsaureeinheiten im Polymer. Die

Polymerkonzentration betrug jeweils 2 x10® mol g'. Zusatzlich angegeben sind die

berechneten Werte fur die Lange der Polymerketten und der Dy damit beschichteter Partikel,
wenn PEO in Maander-Konformation oder als Knauel vorliegt.

Die errechneten PartikelgroRen wurden als MindestgroRe (PEO in Knauel-
Konformation) und maximale GroéRe (PEO in Maander-Konformation) in die
Tabelle 3.5 und Abbildung 3.18 miteinbezogen. Wie aus Abbildung 3.18
ersichtlich ist, zeigen die beschichteten Maghemit-Partikel in Abhangigkeit von
der Anzahl der Glutaminsaureeinheiten des verwendeten Blockcopolymers
unterschiedliche hydrodynamische Durchmesser Dy. Zusétzlich ist die GrélRe
der unbeschichteten Maghemit-Partikel bei pH 2 angegeben. Da die
unbeschichteten Maghemit-Partikel bei pHWerten tber 4 sedimentieren und die
Beschichtung der Partikel bei pH 2 erfolgt, wird die Gréf3e der unbeschichteten
Partikel bei pH 2 zum Vergleich angegeben.
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Abbildung 3.18 Hydrodynamischer Durchmesser Dy von mit PEO-b-poly-(glutaminsaure)
beschichteten Maghemit-Nanopartikeln. Die Partikel wurden vermessen am Tag ihrer Herstel-
lung in Wasser bei pH7.4 (o) und nach 55 Tagen (o). Als Vergleich wurden die
unbeschichteten Maghemit-Partikel (o) vermessen. Zusatzlich wurde Dy fur beschichtete
Maghemit-Partikel berechnet, wenn der PEO-Block der PEO-b-poly-(glutaminsdure) in
unterschiedlichen Konformationen vorliegt: Knéauel (<) und Maander (#).

Es ist eine Abhangigkeit der gemessenen Werte flir Dy von der Anzahl der
Glutaminsaureeinheiten des Poly(glutaminsdure)-Blocks zu erkennen. Die
gemessenen Werte fur Dy liegen im Bereich zwischen den berechneten
Partikelgrof3en fur die beiden moglichen Konformationen (Knauel und Méaander)
des PEO-Blocks. Die Partikel sind auch nach einer Lagerung von 55 Tagen bei
Raumtemperatur beim pH-Wert 7.4 stabil.

Unabhéngig von der Lange des Poly-(glutaminséure)-Blocks waren alle
beschichteten Maghemit-Partikel bei pH 7.4 in Wasser stabil. Dies kann ein
Hinweis darauf sein, dass bei der Stabilisierung der Eisenoxid-Partikel vor allem
die sterische Stabilisierung durch das PEO dominiert und die Glutaminsaure-
Einheiten nur zur Verankerung des Polymers auf der Partikeloberflache dienen.
Eine elektrostatische Stabilisierung und die Veranderungen der Oberflachen-
ladungen durch die anionischen Glutaminséure-Einheiten spielen dann fir die
Stabilitat der beschichteten Partikel keine Rolle.
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3.3.  Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde untersucht, inwieweit sich Polymere aus Poly-
(ethylenoxid) (PEO) und Poly-(glutaminsaure) bzw. Poly-(asparaginsaure) zur
Stabilisierung von Maghemit-Nanopartikeln unter physiologischen Bedingungen
eignen und welchen Einfluss die Molekullarchitektur von Homopolymeren,
Block- und Pfropfcopolymeren auf die Partikelgrof3e und das Zetapotential der
beschichteten Partikel haben.

Es zeigte sich, dass Homopolymere aus Glutaminsdure und Asparaginsaure
Maghemit-Partikel stabilisieren kénnen und in 0.154 molarer NaCl-Lésung bei
pH 7.4 stabile Partikeldispersionen entstehen. Die entstehenden Partikel sind
dabei unabhangig von der Art der Aminosdure und der Kettenlange des
Homopolymers ab einer Konzentration Caminosaure = 3 % 10° mol g stabil und
weisen auch bei hoheren Konzentrationen an Aminosauren konstante
Zetapotentiale im Bereich von -70 mV auf. Es ist daher mit diesen Polymeren
nicht moéglich, unter physiologischen Bedingungen stabile Partikel mit unter-
schiedlichem Zetapotential herzustellen.

Werden die Homopolymere der Aminosauren durch Ketten aus Poly-(ethylen-
oxid) (PEO) erganzt, so veréandert sich der stabilisierende Effekt deutlich. Die
Verwendung von Blockcopolymeren aus PEO und Poly-(aminosaure)n zur
Beschichtung der Maghemit-Partikeln flhrt zu einer verbesserten Stabilisierung
der Partikel unter physiologischen Bedingungen im Vergleich zu den Homo-
polymeren.

Die Verwendung der Copolymere ermdglicht dabei eine Kombination aus
sterischer Stabilisierung (PEO-Ketten) und elektrostatischer Stabilisierung
durch die anionischen Poly-(aminosaure)-Blécke. Durch Verdnderung der
Lange des anionischen Poly-(aminosaure)-Blocks und der Menge der zur
Beschichtung verwendeten Copolymere ist es moglich, unter physiologischen
Bedingungen stabile Partikel mit unterschiedlichem Zetapotential zu erhalten.

Es zeigte sich auRerdem, dass bei den Copolymeren aus PEO und Glutamin-
saure die Stabilitat der Partikel entscheidend vom PEO-Block beeinflusst wird.
Unabhangig von der Art des Copolymers (Block- oder Pfropfcopolymer) und der
Anzahl der PEO-Ketten im Polymer bendétigt eine effektive Stabilisierung der
Maghemit-Partikel eine Konzentration an PEO zwischen 1 bis 2 x 107 mol g™.
Es konnte gezeigt werden, dass auch PEO-Ketten mit nur einer sehr geringen
Anzahl an Glutaminsaure-Einheiten (2 bzw. 6 Einheiten) effektiv Eisenoxid-
Partikel stabilisieren konnen. Die Glutaminsaure-Einheiten fungieren dabei
offensichtlich nur als ,Anker” fir die PEO-Ketten, um sie auf der Oberflache der
Partikel zu fixieren.
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Fur die Aminosdure Asparaginsaure konnen keine derartigen Aussagen
gemacht werden, da nur zwei Polymere mit Asparaginsaure zur Verflgung
standen.

Um die Ursachen der auftretenden Instabilitdten der untersuchten Systeme
genauer zu bestimmen, muissen weitergehende Untersuchungen an diesen
Systemen durchgefuhrt werden. Dazu gehdren zum Beispiel die Verénderung
der Grenzflachenspannung durch die Polymere oder die Aufnahme von
Adsorptionsisothermen.

Mit Hilfe der bioabbaubaren und biokompatiblen Copolymere aus PEO und
Glutamin- bzw. Asparaginsaure lassen sich also unter physiologischen Be-
dingungen stabile Maghemit-Partikel im Gré3enbereich von 100 nm und mit
variabel einstellbarer Oberflachenladung herstellen, die fur eine in-vivo-
Applikation geeignet sind.
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