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Im alltéiglichen Leben findet
man das Material Silica
unter anderem in Silicon-
dichtungsmasse, in Zahn-
fiillungen oder in Ketchup.
Vor etwa 20 Jahren konnte eine
neue Form dieses Stoffes, das
so genannte nanopordose Silica,
kiinstlich hergestellt werden.
Eine Wissenschaftlerin und
ein Wissenschaftler des
Instituts fiir Anorganische
Chemie erkliren, welche
Bedeutung nanopordses Silica
fiir die Herstellung von

Mittelohrprothesen hat.
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Nanoporoses Silica

EIN INNOVATIVES BIOMATERIAL

Silica zahlt zu den Silicium-
Sauerstoffverbindungen wie
zum Beispiel auch Quarz.
Allerdings sind die Strukturen
dieser Stoffe grundsétzlich
unterschiedlich. Im Quarz,
einem kristallinen Material,
liegen die Silicium- und Sauer-
stoffatome auf wohldefinierten
Positionen. Als Silica hingegen
bezeichnet man eher unge-
ordnete Strukturen, in denen
ein weitgehend regelloses
Netzwerk vorliegt. Die Regel-
losigkeit dieser so genannten
amorphen Stoffe bedingt, dass
manche der méglichen Si-O-
Si-Verkntipfungen ungenutzt
bleiben. Hier findet man statt-
dessen Silanolgruppen (Si-O-
H-Gruppen), die sehr reaktiv
sind und die der Chemiker
nutzen kann, um einem ein-
heitlichen Grundstoff ganz un-
terschiedliche Eigenschaften
zu geben. So findet man Silica
in zahlreichen, oft auch alltdg-
lichen Anwendungen. Dazu
gehoren zum Beispiel jene
kleinen Pickchen, die elektri-
schen Geréten beiliegen, um
sie vor Feuchtigkeit zu schiit-
zen; auch als Mattierungsmit-
tel in Lacken, als Fiillstoff in
Silicondichtungsmassen und,
seit einigen Jahren, auch in
modernen Reifen. Deutlich ni-
her am Menschen sind die An-
wendungen als Schleifmittel
in Zahnpasta, zur Einstellung
der FlieBgeschwindigkeit von
Ketchup oder der Rieselfdhig-
keit von Gewtirzen sowie als
so genannte »Kieselsdure, die
als Nahrungsergidnzungsmittel
fiir die Elastizitidt des Binde-

gewebes sorgen, die Festigkeit
der Fingernigel verbessern
und sogar gegen Haarausfall
wirken soll.

Andere Lebewesen aber nut-
zen Silica noch wesentlich
intensiver, namlich als Biomi-
neral. Biomineralien sind vom
Lebewesen selbst geschaffene
anorganische Festkorper. Bei
vielen Pflanzen wirkt Sili-

ca als Frafischutz, etwa bei
Weizen oder Reis, oder als
verstirkendes Element, das

es zum Beispiel Bambusstam-
men ermdglicht, bei einem

so geringen Durchmesser
gewaltige Hohen zu erreichen.
Asthetisch ansprechend sind
die Schalen der Kieselalgen,
die diese einzelligen Pflanzen
als duflere Skelette vor Fraf3-
feinden schiitzen. Unter den
tierischen Lebewesen sind es
die primitiven Schwamme, die
durch so genannte Spiculae ih-
ren ansonsten weichen Korper
verfestigen. Auch der Mensch
hat einen aktiven Stoffwechsel
fiir amorphes Silica, was nicht
erstaunt, da er standig kleine
Siliciumdioxidpartikel auf-
nimmt, entweder als Staube
liber die Atemwege oder mit
der Nahrung.

Trotzdem ist der Einsatz von
Silica als Biomaterial nicht un-
bedingt einsichtig. Biomateria-
lien sind kiinstlich hergestellte
Stoffe, die als Werkstoffe in
der Medizin fiir therapeuti-
sche oder diagnostische Zwe-
cke eingesetzt werden und
dabei in unmittelbaren Kon-

takt mit biologischem Gewebe
des Korpers kommen. Bei den
Wirbeltieren bestehen die von
der Natur eingesetzten, im
Korper vorkommenden harten
Minerale aber nicht aus Silica;
stattdessen spielen Calcium-
verbindungen eine wichtige
Rolle, etwa beim Aufbau

der Knochen, als Bestandteil
des Zahnschmelzes oder im
Gleichgewichtsorgan.

Silicapartikel werden bereits
als Fiillstoffe fiir Zahnfiillun-
gen verwendet. Dabei erhShen
sie die Festigkeit des Materials
in Verbindung mit einem aus-
hirtenden Kunststoff. Ein Ein-
satz im Bereich von Hiift- oder
Knieimplantaten ist allerdings
nicht méglich, da hier wegen
der hohen Belastungen weit-
aus groBere mechanische Sta-
bilitdten bendtigt werden, wie
sie nur Metalle oder gesinterte
Keramiken bieten konnen. Ein
bedeutendes Forschungsge-
biet fiir den Einsatz von Silica
als Implantatmaterial ist die
Behandlung von Knochende-
fekten, wie sie zum Beispiel
nach einem Bruch oder einem
krankheitsbedingten Abbau
des Knochens vorkommen
kénnen. Um solche Liicken zu
schlieflen, werden unter ande-
rem silica-basierte Fiillstoffe
eingesetzt, die in nicht belaste-
ten Bereichen voriibergehend
eine ausreichende Stabilitit
bieten. Silica wird vom Korper
abgebaut, es gehort somit zu
den so genannten biodegra-
dierbaren oder bioresorbier-
baren Biomaterialien. In den
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oben genannten Anwendun-
gen wird es dann langfristig
durch den natiirlich nach-
wachsenden Knochen ersetzt.

Anfang der Neunziger Jahre
des letzten Jahrhunderts wur-
de erstmals eine neue Form
des amorphen Silica kiinstlich
hergestellt, so genanntes na-
nopordses Silica. Dieses weist
sehr kleine Poren mit Durch-
messern von nur wenigen
Nanometern auf. Der Anteil
der Poren am Aufbau des Ma-
terials betragt etwa 50 Prozent.
Diese pordse Beschaffenheit
(Porositit) lasst sich bei der
Anwendung des nanopordsen
Silica nutzen, zumal die damit
verbundene grofie Oberfldche
auch mit zahlreichen Sila-
nolgruppen ausgertistet ist,
die sich gezielt fiir eine Modi-
fizierung nutzen lassen. Seit
etwa zehn Jahren werden die
Anwendungsmoglichkeiten
dieser Stoffklasse als Biomate-
rial erprobt.

In dem von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft
(DFG) geforderten biomedizin-
technisch orientierten Sonder-
forschungsbereich 599 arbeitet
das Institut fiir Anorganische

Chemie (ACI) der Leibniz Uni-
versitdt Hannover in einem
Teilprojekt, das sich mit der
Weiterentwicklung von kera-
mischen Mittelohrprothesen
beschiftigt. Das Mittelohr
besteht aus den drei Knochel-
chen Hammer, Amboss und
Steigbiigel und befindet sich
zwischen Trommelfell und
Innenohr (Abbildung 1a). Es
hat die Aufgabe, den ankom-
menden Schall am Trommel-
fell so zu tibertragen, dass das
Innenohr das Signal weiter
verarbeiten kann. Durch chro-
nische Mittelohrentziindungen
konnen die Gehérkndchelchen
zerstort werden und miissen
dann durch eine Prothese er-
setzt werden (Abbildung 1b,
1c). Als Implantationsort stellt
das Mittelohr eine besondere
Lokalitit dar, da es sich hier
um einen luftgefiillten Raum
handelt und die Prothese hier
nicht von einer strémenden
Kérperfliissigkeit umgeben ist.
Aufgrund dessen erfolgt auch
die Zersetzung des biologisch
abbaubaren Materials deutlich
langsamer. Allerdings ist die
mechanische Stabilitit des na-
noporésen Silica noch deutlich
geringer als die des normalen
Silica. Um seine vorteilhaf-
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ten Eigenschaften dennoch
nutzen zu kénnen, wird es in
dem angesprochenen Projekt
als diinne Beschichtung auf
gebrauchlichen keramischen
Mittelohrprothesen verwen-
det. Diese Beschichtungen
werden mittels eines Tauch-
prozesses aufgebracht. In der
Tauchlésung befinden sich
neben den Vorlduferverbin-
dungen, die zum Aufbau des
Silica benotigt werden, tensi-
dische organische Molekiile,
die vom sich bildenden Silica

eingeschlossen werden. Erhitzt

man die beschichtete Prothese
an Luft auf eine Temperatur
von tiber 400 Grad Celsius, so
verfestigt sich das Silicamate-
rial. Gleichzeitig verbrennen
die organischen Molekiile und
hinterlassen die Nanoporen.
Die hochaufgelste elektro-
nenmikroskopische Aufnahme
in Abbildung 2a zeigt die Po-
reneingange.

In Zell- und Tierversuchen
wurde nachgewiesen, dass
nanopordses Silica sehr gut
biokompatibel ist und kei-
nerlei schiddliche Wirkungen
zeigt. Bei Untersuchungen im
Kaninchenmittelohr wurden
beschichtete Prothesen im Ver-
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Abbildung 1

a) Anatomische Situation im
Mittelohr; b) Ersatz einer zerstor-
ten Gehorknochelchenkette durch
eine Prothese; ¢) Mittelohrprothe-
se aus einer Glasglimmerkeramik;
d) spezifische chemische Funktio-
nalisierung einer Mittelohr-
prothese auf der Basis einer nano-
pordsen Beschichtung.

Quelle: Christian Schrdoder, Nina Eh-
lert, Institut fiir Anorganische Chemie,
Leibniz Universitdt Hannover

Abbildung 2

Hochauflosende Rasterelektronen-
mikroskopie von nanoporosem
Silica: a) Blick auf eine Schicht,
die Porendffnungen sind erkenn-
bar; b) nanopordse Silica-Nano-
partikel (die Porendffnungen sind
hier kleiner und daher nicht er-
kennbar).

Quelle: A. Christel, Dr. B. Hering, S.
Williams, J. Cravillon, F. Waltz, Leibniz
Universitit Hannover
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Abbildung 3

Links: Freisetzungsprofile des
Antibiotikums Ciprofloxacin aus
nanoporosen Silica-Beschichtun-
gen. Ohne eine Funktionalisie-
rung (schwarz) ist die Beladung
nur sehr gering. Durch eine Mo-
difizierung der Oberfliche mit
Sulfonat-Gruppen lisst sich die
Beladung drastisch erhohen, die
Freisetzung erfolgt aber sehr
schnell (»burst release«, blau).
Appliziert man zusitzlich eine
hydrophobe Schicht, so lisst sich
eine weitgehende kontinuierliche
Abgabe iiber einen langen Zeit-
raum erreichen (rot).

Rechts: Kulturversuch mit lumi-
neszierenden Bakterien. Withrend
sich die Bakterien auf einer Gla-
soberfliche vermehren (oben),
werden sie auf einer nanoporosen
Schicht, die das Antibiotikum
freisetzt (unten), abgetotet.
Quelle: M. Badar, K. Hemmen, Prof.

P. P. Mtiller, Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung Braunschweig

gleich zu unbeschichteten ge-
testet. Die Ergebnisse zeigten,
dass die beschichteten Prothe-
sen die Ausbildung einer diin-
nen Schleimhautschicht auf
dem Implantat férdern, was
fiir eine optimale Integration
des Implantats spricht. Eine
solche Schleimhautschicht ver-
hindert unter anderem, dass
Narbengewebe unkontrolliert
auf der Prothese aufwichst,
was zum Versagen der Prothe-
se fithren wiirde.

FORSCHUNG FUR DIE ZUKUNFT

Kontakt. Konnte man diesen
Knochenrest dazu anregen, an
das Prothesenende anzuwach-
sen, so wiirde die mechani-
sche Verankerung wesentlich
verbessert. Tatséchlich gibt

es Wachstumsfaktoren (Sig-
nalproteine), die knochenbil-
dende Zellen anregen. Solche
Wachstumsfaktoren wurden
lokal an einem Prothesenende
angebracht (Abbildung 1d).
Dies gelang unter Ausnutzung
der Oberflichenchemie der

zerstort hat). StandardméBig
miissen die Patienten des-
halb heutzutage Antibiotika
nehmen. Diese wirken dann
systemisch, das heifit sie wer-
den iiber das Blutsystem im
gesamten Korper verteilt, was
Nebenwirkungen auSerhalb
des Zielorgans verursachen
kann. Vorteilhafter ist stattdes-
sen eine lokale Verabreichung
des Antibiotikums, die nur im
Mittelohr wirksam wird. Dazu
soll die Prothese selbst, bezie-
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Nach diesen positiven Er-
gebnissen wurde an weiteren
Strategien zur Verbesserung
der Einheilung der Prothese
an ihrem speziellen Implanta-
tionsort gearbeitet. Eines der
Probleme der Mittelohrim-
plantologie ist die Gefahr des
Herausfallens der Prothese:
Diese wird lediglich zwischen
das Trommelfell und dem
Fenster zum Innenohr einge-
stellt und nur durch mechani-
sche Spannung dort gehalten.
Vorteilhaft wire es, wenn

die Prothesenenden fest mit
dem jeweiligen umgebenden
Gewebe verwachsen wiirden.
Auf der dem Innenohr zuge-
wandten Seite der Prothese
steht diese im Allgemeinen
mit einem verbliebenen Rest
des Steigbtigelknochens in
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nanoporgsen Silicaschicht. An
die reaktiven Silanolgruppen
der Beschichtung wurden
spezielle Linker-Molekiile
angebunden. Diese Linker
tragen wiederum andere re-
aktive Gruppen, die dann mit
Proteinen Bindungen eingehen
konnen. Damit ist es gelungen,
einen solchen Wachstumsfak-
tor lokal an die Prothese an-
zubinden und nachzuweisen,
dass dieser immunologisch
und biologisch aktiv ist.

Ein weiteres aktuelles Problem
der Mittelohrimplantologie
beruht auf dem Umstand, dass
die Prothese hiufig in ein Ge-
biet eingebracht werden muss,
in dem eine Entziindung
vorherrscht (die ja gerade die
natiirlichen Gehérkndchelchen

hungsweise deren nanopordse
Beschichtung fiir ein gezieltes
Drug Delivery genutzt werden.
Zunichst platziert man die
beschichtete Prothese in einer
Losung des Antibiotikums, so
dass die Poren mit dem Medi-
kament beladen werden. Nach
der Implantation wird dieses
dann aus der Beschichtung
heraus wieder frei gesetzt.
Tatsdchlich 1asst sich das An-
tibiotikum Ciprofloxacin® in
die Poren einbringen. Berech-
nungen zeigen aber, dass die
aufgenommene Menge den
zur Verfiigung stehenden Po-
renraum bei weitem nicht aus-
nutzt. Auch hier hilft die hohe
Reaktivitit des Silica: Die Si-
lanolgruppen (Si-O-H) lassen
sich mit mehreren chemischen
Reaktionsschritten in Sulfo-
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natgruppen (SO, -Gruppen)
iiberfithren. Diese sind dann
negativ geladen, wihrend

die Ciprofloxacin-Molekiile
in Losungen mit niedrigem
pH-Wert positiv geladen sind.
Durch die elektrostatische
Anziehung ldsst sich die Be-
ladung so fast auf das Zehn-
fache erhthen (Abbildung 3).
Ohne weitere Mafinahmen
wird aber das gesamte Anti-
biotikum innerhalb der ersten
Stunden freigesetzt (ein so
genannter »burst release«), eine
langfristige Therapie l4sst sich
so nicht aufrecht erhalten. Dies
gelingt aber, wenn man die
nanopordse Schicht noch mit
einer hydrophoben, das heiit
wasserabweisenden Schicht
iiberzieht. Dadurch wird die
Freisetzungsgeschwindigkeit
so weit herabgesetzt, dass
auch noch nach 25 Tagen An-
tibiotikum von der Prothese
abgegeben wird (Abbildung
3). Dass das aus den Nanopo-
ren frei gesetzte Antibiotikum
auch tatsiachlich wirksam ist,
zeigen Versuche mit leuchten-
den Bakterien

Neben der Anwendung als
Beschichtung kann nanopo-
roses Silica auch in Form von
Nanopartikeln hergestellt
werden (Abbildung 2b). Diese
stehen momentan im Fokus
der Forschung, weil sie auf-
grund ihrer geringen Grofse
auch in Zellen aufgenommen
werden kénnen. Da auch diese
nanopordsen Nanopartikel die
silicatypische Oberfldchen-
chemie aufweisen, konnen
verschiedenste Biomolekiile
aufgebracht werden, die zum
Beispiel eine Tarnung der
Nanopartikel vor dem Im-
munsystem bewirken oder
die diese gezielt bestimmte
Zelltypen, wie etwa Krebs-
zellen, ansteuern lassen. Das
Porensystem der Partikel
kann dann, dhnlich wie oben
beschrieben, als Reservoir

fiir Medikamente dienen, die
durch einen zeitverzogerten
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Abbau erst an ihrem Bestim-
mungsort gezielt freigesetzt
wiirden. In Arbeiten, die im
Rahmen der DFG-Forscher-
gruppe 548 stattfinden, riistet
das Institut fiir Anorganische
Chemie derzeit solche nano-
porosen Silicananopartikel
mit Polysialinsdure aus, einem
Polysaccharid, das eine wich-
tige Rolle bei der Entwicklung
des Nervensystems spielt. Ziel
dieser Arbeiten ist es, verletzte
Nerven zu einer verbesserten
Regeneration anzuregen.
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Diese Beispiele zeigen, dass
nanoporgses Silica durch seine
sehr gute Biovertriglichkeit,
sein Porensystem und die
vielseitige Modifizierbarkeit
der Oberfliche ein sehr inno-
vatives Biomaterial ist, dessen
vielfaltige Anwendungen
gerade erst erforscht werden.
Arbeiten wie die hier dar-
gestellten lassen sich nur in
einem hochstgradig interdiszi-
plindren Umfeld durchfiihren.
Das Institut fiir Anorganische
Chemie dankt daher nicht nur
der DFG fiir die Férderung im
SFB 599 und in der FOR 548,
sondern auch den Mitarbei-
tern des Arbeitskreises, den
Kooperationspartnern von der
Medizinischen Hochschule
Hannover (Dr. Martin Stieve
und Prof. Thomas Lenarz

von der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik; Dr. Gudrun Brandes
vom Institut fiir Zellbiologie
im Zentrum Anatomie; Prof.
Andrea Hoffmann von der
Klinik fiir Unfallchirurgie;
Prof. Gerardy-Schahn vom
Institut fiir Zelluldre Chemie;
Prof. Claudia Grothe vom
Institut fiir Neuroanatomie),
vom Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung in Braun-
schweig (Prof. Peter P. Miiller,
Prof. Gerhard Gross), vom
Deutschen Institut fiir Kaut-
schuktechnologie (Prof. Robert
H. Schuster, Prof. Ulrich Giese)
sowie den Kollegen vom In-
stitut fiir Technische Chemie
(Prof. Thomas Scheper, PD Dr.
Cornelia Kasper) und vom In-
stitut fiir Organische Chemie
(Prof. Andreas Kirschning).
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