Smart, effizient und farbenfroh:

Problemstellung

Entziindungsreaktionen treten in vielen Krankheitsbildern auf
(z.B. COVID-19) und konnen schlimmstenfalls zu einer Sepsis
fiihren, die jahrlich mit 11 Mio. Todesfallen assoziiert ist [1].
Ein neuer Therapieansatz beruht auf der zielgerichteten
Medikamentenfreisetzung am betroffenen Organ (,targeted
drug delivery“). Der Wirkstoff wird zum Transport von
,Nanokapseln“ umschlossen. Die Synthese, Wirkstoffverkap-
selung und gezielte -freisetzung bieten exzellente
Gelegenheiten, die Lehrplanthemen ,Nanotechnologie® und
,Polymere” zu vernetzen. Hierzu werden eine illustrative
Versuchsreihe und Unterrichtsmaterialien vorgestellt.

Einen Wirkstoff nur genau an seinem Zielort in lediglich so
hohen Dosierungen wie notig und mit so wenigen
Nebenwirkungen wie moglich einsetzen - maBgeschneiderte
und zielgerichtete Behandlung ist keine Zukunftsmusik,
sondern liegt mit Hilfe der Nanomedizin in greifbarer Nahe.
Umbhiillte Wirkstoffe sind der Schliissel zum Erfolg. [2]

Sogenannte Nanocarrier, d.h. Nanopartikel aus Polymeren [3],
schlieRen Wirkstoffmolekile ein. Die Carrier konnen so
angepasst werden, dass sie den Wirkstoff nur ,auf Befehl”
freigeben. Nanocarrier reagieren auf korpereigene Enzyme, die
Temperatur oder den pH-Wert, aber auch auf externe Reize
wie Magnetfelder oder Ultraschall. Auch die Geschwindigkeit
der Wirkstofffreisetzung kann tiber chemische Modifizierung
der Polymere eingestellt werden, die die Nanohiille bilden. [4]

Die Versuchsreihe

Fur die Herstellung polymerbasierter Nanocarrier uber die
Methode der Nanofallung wurden das handelsibliche
Poly(lactid-co-glycolid) (PLGA) sowie das selbst synthetisierte
Poly(5-valerolacton) (P8VL) verwendet. Die Nanofallung
konnte experimentell vereinfacht und ohne anschlieBende
Aufreinigungsschritte durchgefiihrt werden (vgl. Abb. 3). Um
Effektstarke  und  qute  Nachvollziehbarkeit  ohne
Spezialequipment zu gewahrleisten, wurden im Experiment
Farbstoffe statt Wirkstoffe in die Carrier eingekapselt. [6]

Anordnung der
Polymerketten zu Partikeln

Injektion der

Evaporation
_organischen Phase

Diffusion des Acetons Bartikelwachstirn

Nanospharen

Abb. 3: Vereinfachte Nanofallung.
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Abb. 1: Das Konzept von Drug Delivery mit Nanocarriern.

Diese Flexibilitat bringt viele Vorteile:

« Schutz sensibler Wirkstoffe vor der Korperabwehr in
gesunden Regionen, z.B. fiir SARS-CoV-2-Impfstoffe

« Verringerung von Nebenwirkungen durch
Einschrankung der Wirkung auf den Zielort

« maBgeschneiderte Bekampfung von z.B. Tumoren

 Verringerung der notwendigen Dosis durch Anpassung der
Freisetzung im ,therapeutischen Fenster” (vgl. Abb. 2)

 zielgerichtete Behandlung von Krankheiten mit hohen
Sterblichkeitsraten, z.B. der Sepsis
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Abb. 2: Therapeutisches Fenster mit und ohne Nanocarrier.

An der Friedrich-Schiller-Universitat Jena wird im Rahmen des
Sonderforschungsbereichs (SFB) PolyTarget Spitzenforschung
auf dem Gebiet der Nanomedizin betrieben [5].

Zentrale Erkenntnisse zu polymerbasierten Nanocarriern
bieten grolRes, bisher weitgehend ungenutztes didaktisches
Potential. Alltagsrelevante Themen aus der Nanomedizin
konnen durch didaktische Rekonstruktion mit gezielten
experimentellen Vereinfachungen aus der Forschung in den
Schulkontext uUbersetzt werden, sodass Nanomedizin auch im
Schiilerexperiment erlebt werden kann.
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Vor allem mit dem Farbstoff Nilrot konnten die Einkapselung
in die Carrier und die anschlieRende pH-Wert-abhangige
Freisetzung eindrucksvoll demonstriert werden. Die
realitatsnahen  GroBeneigenschaften  der  hergestellten
Nanopartikel konnten iber Dynamische Lichtstreuung und
Rasterelektronenmikroskopie belegt werden. Die Beladung der
Nanocarrier mit Nilrot wurde durch spezielle Analysen mit
Hilfe der UV/VIS-Spektroskopie bestatigt, wobei P&VL Nilrot
besser einkapselte als PLGA. Eine Kombination der
Analysemethoden ermoglichte einen Vergleich von Abbau- und
Freisetzungsverhalten der Nanopartikel aus beiden Polymeren.
Im basischen Milieu wurde durch irreversible Esterspaltung
ein Partikelabbau und damit eine Farbstofffreisetzung
bewirkt. Eine Variation der Konzentration beeinflusste dabei
die Kinetik der Freisetzung. Aus PLGA-Nanopartikeln wurde
Nilrot im Allgemeinen schneller freigesetzt als aus P&VL-
Nanopartikeln. Die Unterschiede zwischen den Polymeren und
den Konzentrationen konnte mit bloBem Auge sowie unter
UV-Licht verfolgt werden (vgl. Abb. 4).
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Sowohl die Beladung der auf einfachem Weg herstellbaren
Nanocarrier mit Nilrot als auch die anschlieBende Freisetzung
des Farbstoffs sind als erfolgreich zu beurteilen und sind
durch den Verzicht auf kostspielige Labor- und Analysegerate
ozw. gefahrliche oder Spezialchemikalien sowie die
nerausragende Effektstarke durch die Farbigkeit fiir eine
Durchfihrung im Chemieunterricht gut geeignet. Mit etwa
5 € pro Durchfiihrung der Versuchsreihe wurden low-cost-
Experimente geschaffen. Durch die Einbettung der Versuche in
ein Lernset (vgl. Abb. 7) mit Theoriestationen wurde die Basis
fur eine einfache Implementation im Unterricht gelegt. Eine
erste Pilotierung der Versuchsreihe erfolgte wahrend der
Jenaer Summer School im Juli 2022. 48 Schiler*innen ohne
malgebliches Vorwissen zum Thema Nanomedizin fiihrten die
Experimente  gruppenweise durch und bearbeiteten
ausgewahlte Theoriestationen (vgl. Abb. 5).

Abb. 5: Schiiler*innen der Summer School beim Experimentieren.

Sowohl in der Einkapselung als auch Freisetzung wurden die
Ergebnisse der Experimente beziiglich GroRe und Sichtbarkeit
der Effekte erfolgreich reproduziert (vgl. Abb. 6). Das
Feedback der Teilnehmenden zeigte das enorme Potential des
Themenkomplexes und des Lernsets, Interesse fir
nanomedizinische  Themen Zu generieren, uber
Anschaulichkeit Faszination zu wecken und experimentelle
Kompetenzen im Umgang mit neuen Geraten und Methoden zu
schulen. Im Rahmen eines Fragebogens direkt im Anschluss
an die Summer School konnte bereits ein Wissenszuwachs zu
nanomedizinischen Aspekten festgestellt werden.
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Ausgehend von der rekonstruierten Versuchsreihe wurde

ein Lernset konzipiert, das die Experimente mit
Theorieelementen kombiniert und anhand einer Analogie

von Drug Delivery mit Nanocarriern und einer ,Taxifahrt"
von Wirkstoffen einen roten Faden des Komplexes
erstellt (vgl. Abb. 7). '

Das Lernset mit Versuchsanleitungen
und weiteren Materialien ist unter dem
abgebildeten QR-Code zuganglich.
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Abb. 7: Taxi-Analogie fiir die Vermittlung von Drug Delivery mit Nanocarriern.
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