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Mit Polymeren gegen die Pandemie

Bedeutung von Makromolekiilen
im Kampf gegen das Coronavirus

JENS KOHLER | ANNE THOMA | SUSANNE BRAUN | ANDRIj PICH | ANDREAS HERRMANN

ABB. 1 | EINSATZGEBIETE VON POLYMEREN ZUR PANDEMIEBEKAMPFUNG

Von persénlicher Schutzausriistung iiber
Infektionsprdvention und Diagnostik bis
hin zur Therapie.
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Viele von uns wiinschen sich derzeit nichts sehnlicher zuriick als das Leben vor Corona.
Endlich wieder mit Freunden feiern, mit den GroReltern essen gehen oder den Lieblingsverein
im Stadion unterstiitzen. Bis das allerdings alles wieder mdéglich ist, wird wohl noch einige
Zeit vergehen. In dieser Zeit wird weiterhin fieberhaft versucht, die Ausbreitung des Corona-
virus einzuddmmen und schwere Verldufe von COVID-19 durch Impfungen zu vermeiden.

In diesem Artikel wollen wir beleuchten, wie unterschiedliche Polymere dank ihrer spezifischen
Eigenschaften dabei helfen, die Pandemie in den Griff zu bekommen.

ie Corona-Pandemie hat einen Grof3teil der Welt im

Griff, mit massiven Einschrinkungen des tiglichen
Lebens und beispiellosen Schiden fiir Gesellschaft und
Wirtschaft. Bis der flichendeckende Einsatz von Impfstof-
fen realisiert werden kann oder eine spezifische Therapie
gegen das SARS-CoV-2-Virus zur Verfiigung steht, ist die
Einhaltung der ,AHAL-Regeln“ zur wirkungsvollen Infektions-
privention im sozialen Miteinander wesentlich (AHAL:
Abstand halten, Hygienemanahmen beachten, im Alltag
Maske tragen, Liiften in geschlossenen Riumen).
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Wo immer sich Menschen nahekommen und Mindest-
abstinde nicht eingehalten werden konnen, nutzen wir die
vielfaltigen Barriere- und Schutzfunktionen polymerer Ma-
terialien, um uns vor dem Virus abzuschirmen. Im Alltag
begegnen uns diese Materialien beispielsweise als Kunst-
stoffscheiben, die aus Polymethylmethacrylat bestehen
(Plexiglas®) und eine unkontrollierte Ausbreitung virus-
haltiger Aerosole verhindern sollen. Weitere Beispiele sind
Gesichtsschutzvisiere, die aus thermoplastischen Poly-
meren wie Polycarbonat oder Polyethylenterephthalat her-
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gestellt werden, oder die uns allen inzwischen sehr ver-
trauten Mund-Nase-Bedeckungen, die typischerweise aus
einem mehrlagigen Polypropylen-Vlies bestehen. Polymere
finden insgesamt fiir personliche Schutzausriistungen im
medizinischen Umfeld eine breite Verwendung und sind
aus dem klinischen Betrieb nicht mehr wegzudenken:
Schutzhandschuhe, Schutzkittel, Schutzbrillen - tiberall
sind Polymere die Werkstoffe der Wahl und leisten wich-
tige Beitrige zur Infektionsprivention [1]. Wichtige Griinde
fiir die breite Anwendbarkeit von Polymeren in der Schutz-
ausriistung sind einfache Prozessierbarkeit, gute mecha-
nische Eigenschaften, Transparenz und Sterilisierbarkeit.

Weit weniger offensichtliche Einsatzgebiete polymerer
Materialien finden sich bei der Infektionskontrolle und
-diagnostik oder auch bei der Impfstoftherstellung. Die
Tupfer, die fiir Nasen- oder Rachenabstriche verwendet
werden, bestehen aus Polymeren, sterile Einweg-Bioreak-
toren und Filtrationseinheiten auf Polymerbasis helfen, die
Produktion von Impfstoffen zu beschleunigen [2].

Das Leben unserer modernen Gesellschaft ist ohne
Polymere nicht mehr denkbar - sie sind omniprisent. Die
zahllosen Moglichkeiten der chemischen Polymersynthese
und biochemischen Verfahren, Polymere in chemischer
und struktureller Vielfalt herstellen zu konnen und die
strukturelle Diversitit von Biopolymeren, wie Proteinen,
Nukleinsiuren oder Polysacchariden, bilden gemeinsam
mit innovativen Verarbeitungs- und Fertigungsverfahren die
Grundlage zur Entwicklung polymerer Systeme, die in ihrer
Komplexitit weit tiber die klassischen Polymeranwendun-
gen als Werkstoffe hinausgehen. Die Erforschung polymer-
basierter Materialien mit einer spezifischen ,Funktionali-
tit“, d. h. einem maigeschneiderten Eigenschaftsprofil, um
eine bestimmte Funktion oder Wirkung auszuiiben, fiihrte
beispielsweise zu (Bio-)Polymeren, die in der Lage sind,
Bakterien zu toten (antimikrobielle Polymere) oder Viren
zu inhibieren (antivirale Polymere) bis hin zu aktiven Poly-
meren, wie die mRNA-Impfstoffe, die iiber die exprimier-
ten Proteine mit dem Immunsystem interagieren und dieses
zielgerichtet aktivieren.

In diesem Artikel werden wir die vielfiltigen Anwen-
dungen und Moglichkeiten von Polymeren in der Pande-
miebekimpfung niher beleuchten - von einfachen Materi-
alwerkstoffen fiir personliche Schutzausriistung iiber Ab-
strichstibchen fiir Coronatests und (Bio-)Polymere mit
antiviralen Eigenschaften, bis hin zu hochspezialisierten
Molekiilen, den mRNA-Impfstoffen (Abbildung 1).

Personliche Schutzausriistung aus polymeren

Materialien
Das SARS-CoV-2-Virus wird meist durch die beim Atmen
ausgestof3enen Aerosolpartikel von infizierten Personen in
die Umgebungsluft freigesetzt. Der Hauptiibertragungsweg
des Virus iiber geringe Distanzen ist die Tropfcheninfek-
tion [3].

Aus diesem Grund konnen Masken die Infektionsrate
reduzieren und Personal in Medizin und Pflege bei der Be-
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handlung infizierter Patienten schiitzen. Zwar bieten auch
Schutzmasken keine hundertprozentige Sicherheit vor
Infektionen, aber sie konnen das Eindringen virushaltiger
Tropfchen in die Atemwege verhindern und so die Ausbrei-
tung des Virus reduzieren. Es ist wissenschaftlich erwiesen,
dass auch das Tragen von Masken im offentlichen Raum
hilft, die Verbreitung des SARS-CoV-2 zu verlangsamen und
die Zahl der Infektionen und Todesfille somit zu verringern
[4]. Gleiches zeigen mathematische Modelle, die sich mit
den epidemiologischen Auswirkungen des Tragens von
Mund-Nasen-Schutzmasken befassen [5]. Im Folgenden
wird auf Mund-Nase-Bedeckungen in Form von Gesichts-
schutzvisieren und Masken eingegangen. Weiterhin wer-
den einige Strategien zur antimikrobiellen sowie antiviralen
Funktionalisierung textiler Materialien fiir Gesichtsmasken
vorgestellt.

Gesichtsschutzvisiere
Gesichtsschutzvisiere, als Bestandteil der personlichen
Schutzausriistung, werden aus Polymeren hergestellt und
finden iiberwiegend im medizinischen Sektor Verwendung.
Eine wichtige Eigenschaft der Gesichtsschutzvisiere ist,
dass sie nicht nur transparent, sondern auch bestindig ge-
gen Hitze, Sto8e¢ und Chemikalien sein miissen. Polymere,
die ublicherweise fiir die Herstellung von Materialien mit
diesen Eigenschaften verwendet werden, sind Polyethylen-
terephthalat (PET) und Polycarbonat (PC) [1].

PET wird normalerweise fiir Einweg-Flaschen verwen-
det, wihrend PC bei Brillenglisern Anwendung findet.
Schaut man zu den Kassen der Supermirkte oder in Biiros,
so wird die gegentiber befindliche Person durch das Aufstel-
len von Trennwinden aus Polymethylmethacrylat (PMMA)
geschiitzt. Diese Trennwinde bieten nicht nur einen direk-
ten Schutz vor Tropfchen, sondern sie verindern auch die
Ausbreitungsrichtung der ausgeatmeten, potentiell virus-
lastigen Aerosole und verringern somit das Risiko, dass die
gegeniiber befindliche Person diese Luft einatmet und sich
infiziert. Ein handelsiibliches Gesichtsschutzvisier, eine
Trennwand und die Polymere, aus denen sie hergestellt
werden konnen, sind in Abbildung 2 dargestellt.

Im Zusammenhang mit der Knappheit von personlicher
Schutzausriistung wurden bereits Gesichtsschutzvisiere aus
recycelten PET-Flaschen hergestellt. Die Verwendung diin-
ner, transparenter Filme aus verschiedenen Polysulfonen
(PPSU und PSU) fiir die Herstellung von wiederverwend-
baren und linger nutzbaren Gesichtsschutzvisieren wird
ebenfalls erforscht [1].

Masken

Bei Masken wird zwischen nicht-zertifizierten Masken und
zertifizierten Masken unterschieden. Die nicht-zertifizierten
Masken umfassen alle Stoffmasken und sind nur als ein-
fache Mund-Nase-Bedeckungen einzustufen. Zertifizierte
Masken sind medizinische Gesichtsmasken und Atem-
schutz-Masken mit Filterwirkung (engl. filtering face piece,
FFP).
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Medizinische Gesichtsmasken
Durch das Tragen einer medizinischen Gesichtsmaske wer-
den Mitmenschen vor Tropfchen in der ausgeatmeten Luft
der Maske-tragenden Person geschiitzt. Die Abgabe von
Aerosolen beim Sprechen, Husten oder Niesen wird verrin-
gert. Dartiber hinaus schiitzt sie vor Schleimhautkontakt
mit kontaminierten Hinden. Die Barrierewirkung der me-
dizinischen Gesichtsmasken beruht auf einem mehrlagigen
Aufbau (Abbildung 3). Die dufdere Lage ist fliissigkeitsresis-
tent und hilft, Fliissigkeiten wie Speicheltropfchen aus der
Umgebung fernzuhalten. Die mittlere Lage ist der eigent-
liche Filter, der verhindert, dass Partikel ab einer bestimm-
ten Grofde die Maske durchdringen konnen. Als innere, am
Gesicht anliegende Lage folgt ein feuchtigkeitsabsorbie-
rendes Material, welches Tropfchen der ausgeatmeten
Luft auffingt. Insgesamt schiitzt dieser dreilagige Aufbau
der medizinischen Gesichtsmaske sowohl die Maske-tra-
gende Person als auch die Personen in ihrer Nihe, da das
Durchdringen von Aerosolpartikeln und Keimen in beide
Richtungen erschwert wird [6]. Fir die mittlere Lage wird
vorzugsweise ein feines, schmelzgeblasenes (engl. melt-
blown) Polypropylen-Vlies (PP-Vlies) eingesetzt.

Mithilfe des Meltblown-Verfahrens konnen extrafeine
Gewebe aus geschmolzenem PP hergestellt werden. Das
PP schmilzt bei einer Temperatur von ca. 160 °C und wird
durch feine Diisen geleitet. Direkt hinter diesen Diisen trifft
die Polymerschmelze auf einen Luftstrom mit einer Tempe-
ratur von ca. 250 °C, der die Fasern durch sehr starke Be-
schleunigung zu Filamenten mit Durchmessern kleiner als
1 um streckt. Doch insgesamt wird dadurch das Vlies nicht
fein genug, um die Viren aufgrund der Porengrofie effektiv
zu filtern. Aus diesem Grunde wird bei der Filterleistung
durch gezielte elektrostatische Aufladung der Vliese nach-
geholfen, so dass auch kleinere Partikel, wie Viren, an den
Fasern des Vlieses anhaften. Somit bleibt eine gute Luft-
durchlissigkeit erhalten und der Atemwiderstand ist ge-
ring [7].

Medizinische Gesichtsmasken werden nach der euro-
piischen Norm (EN 14683:2019+AC) entsprechend der
bakteriellen Filterleistung in zwei Typen eingeteilt (Typ I
und II), wobei Typ II weitergehend danach unterteilt wird,
ob die Maske fliissigkeitsresistent ist oder nicht. Die Ab-
scheide-Effizienz eines Filters fiir Partikel hingt nicht nur
von der Partikelgrofle ab, sondern auch von der Ladung
sowohl der Teilchen als auch der Fasern des Filtervlieses
und der Art der Luftstromung durch das Material. Medizini-
sche Gesichtsmasken schiitzen vor dem Einatmen grof3erer
Tropfchen (= 5 um) [8]. Zudem werden medizinische Ge-
sichtsmasken durch ihre Bakterien-Filtrations-Effizienz
(BFE) gekennzeichnet. Dies ist eine quantitative Aussage
uber die Filterleistung gegentiber Bakterien nach Testung
mit einem Staphbyloccocus aureus-haltigen Aerosol [8a].
Fiir medizinische Gesichtsmasken ist ein minimaler BFE
von 95 % erforderlich.

Bei mehrstiindigem Gebrauch sind die bisherigen Pro-
dukteigenschaften von medizinischen Gesichtsmasken in
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Abb. 2 Handelsiibliches Gesichtsschutzschild und Trenn-
wand; a) aufgestelltes Gesichtsschutzvisier, b) chemische
Strukturen méglicher Polymere, die zur Herstellung von
Gesichtsschutzvisieren verwendet werden, c) aufgestelite
Trennwand mit Schutzfolie und d) chemische Struktur von
PMMA.

Bezug auf den Tragekomfort nicht ausreichend. Ist die Mas-
ke durchfeuchtet, ist die Schutzwirkung aufgrund nachlas-
sender Barrierefihigkeit nicht mehr gewihrleistet. Deshalb
sollte die Maske nach zu starker Durchfeuchtung gewech-
selt werden, um weiterhin eine gute Schutzwirkung zu
erzielen. Ein aktuelles Forschungsfeld stellt der Einbau von
speziellen polymeren Mikrogelen in die Fasern der feuch-
tigkeitsabsorbierenden Schicht dar, da Mikrogele viel Was-
ser aufnehmen konnen und dies den Feuchtigkeitstransport
verbessert [9].

Atemschutz-Maske

(filtrierende Halbmaske, FFP)
Im Vergleich zu den genihten Stoffmasken und medizi-
nischen Gesichtsmasken bieten Atemschutz-Masken einen
hoheren Filtergrad und schiitzen den Anwender vor Tropf-
chen, Aerosolen und Partikeln. Sie sind meist kuppelformig
oder faltbar. Werden sie enganliegend am Gesicht getragen,
bieten sie nicht nur Fremdschutz, sondern auch Eigen-
schutz.

Es gibt zwei verschiedene Formen filtrierender Halb-
masken - mit und ohne Ventil. Da im Allgemeinen das Tra-
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ABB. 4
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a) Handelsiibliche FFP2-Maske; b) Aufbau einer FFP2-Maske mit fiinf Schutzlagen.
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gen eines Mund-Nase-Schutzes die Ausbreitung des SARS-
CoV-2-Virus verhindern soll und nicht nur der Schutz des
Trigers, sondern vorrangig der Schutz der Mitmenschen
gewihrleistet werden soll, ist das Tragen von FFP2-Masken
mit Ventil nicht sinnvoll, da die ausgeatmeten Aerosole
unfiltriert in die Umgebung freigesetzt werden.

Weiterhin werden filtrierende Halbmasken in FFP1,
FFP2 sowie FFP3 Kklassifiziert. Diese Einstufung orientiert
sich an der Anzahl gefilterter Partikel. Filtert die Maske min-
destens 80%, so wird sie als FFP1-Maske bezeichnet und
wird fiir den Schutz vor Stiuben eingesetzt. FFP2-Masken
filtern mindestens 94 % und FFP3-Masken mindestens 99 %
der Aerosole, Rauch oder feste Partikel aus der Umgebungs-
luft und werden bei Arbeiten mit gesundheitsschidlichen
und giftigen Substanzen eingesetzt. Grundsitzlich gilt, je
mehr Partikel gefiltert werden sollen, desto mehr Lagen
werden fiir die Herstellung der Masken bendotigt. Die filtrie-
renden Lagen werden auch hier elektrostatisch aufgeladen
und bewirken somit, dass auch kleinere Partikel an den
Fasern hingen bleiben und die Luft leicht durchstromen
kann. Die Art der elektrostatischen Aufladung (positiv oder
negativ) unterscheidet sich, je nachdem an welcher Stelle
im Herstellungsprozess das schmelzgeblasene PP-Vlies auf-
geladen wird. Es befinden sich in unterschiedlichen, teils
mikroskopischen Bereichen jeweils mehr positive oder
negative Ladungen auf dem schmelzgeblasenen Vlies [10].
Eine handelsiibliche FFP2-Maske ohne Ventil sowie ihr
schematischer Aufbau sind in Abbildung 4 gezeigt.
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Die FFP2-Maske ist laut Herstellerangaben ein Einmal-
produkt und nicht zur Wiederverwendung gedacht. Da sie
im Zusammenhang mit dem Pandemiegeschehen jedoch
nicht mehr nur als personliche Schutzausriistung in be-
stimmten Berufszweigen zum Einsatz kommt, sondern von
der breiten Bevolkerung im Alltag verwendet wird, stellt
sich die Frage, ob eine Mehrfachverwendung nicht grund-
sitzlich moglich wire und mit welchen Risiken dies ver-
bunden ist. Die Fachhochschule Miinster und die Westfi-
lische Wilhelms-Universitit Miinster untersuchen derzeit
die Eignung verschiedener Verfahren zur Wiederverwen-
dung von FFP2-Masken im privaten Bereich und veroffent-
lichen ihre Ergebnisse in einem Informationsflyer [11].

Die zusitzliche Ausriistung von Gesichtsmasken mit
Polyelektrolyten wie Polyhexamethylenbiguanid (PHMB,
ein Polykation) macht die Maskenoberfliche antibakteriell
wirksam und auch SARS-CoV-2-Viren werden zu mehr als
99,9% inaktiviert. Die so ausgeriisteten Masken sind mehr-
fach waschbar und damit wiederverwendbar. Es wird be-
schrieben, dass PHMB an das Gewebe gebunden vorliegt,
wodurch eine Freisetzung oder Inhalation wihrend der
Verwendung verhindert wird [12]. Weiterhin gibt es ver-
schiedene Ausriistungen basierend auf Metallnanopartikeln
aus Silber oder aus Kupferoxid, die gegen SARS-CoV-2-Viren
wirksam sind. Die Ausriistung von Schutzmasken mit anti-
bakteriellen Mikrogelen wire ebenfalls moglich [13]. Diese
Technologie ermdglicht insbesondere einen verbesserten
Feuchtigkeitstransport durch schnellere Wasseraufnahme
und Quellung von Mikrogelen und damit einen verbesser-
ten Komfort fiir den Maskentriger.

Abstrichstdbchen fiir Coronatests
Doch nicht nur in der Privention in Form personlicher
Schutzausriistung gegen SARS-CoV-2 kommen polymere
Materialien zum Einsatz, sondern auch beim Nachweis der
Erkrankung. Hier sind eine zuverlissige Probengewinnung
sowie eine zuverlissige Detektion der Infektion unerliss-
lich. Relativ unscheinbar, kaum zu bemerken, aber den-
noch unerlisslich ist in diesem Prozess das Abstrichstib-
chen. Abbildung 5 zeigt ein herkdmmliches Stibchen, wel-
ches fiir Abstriche zum Nachweis einer Infektion mit
COVID-19 genutzt wird.

Allgemein besteht das Abstrichstibchen aus zwei Tei-
len, dem Applikatorschaft und dem Tupfer. Der Applika-
torschaft besteht meist aus Polystyrol (PS). Der Tupfer, der
die biologische Probe aufnimmt, besteht zumeist aus Poly-
amidfasern (Nylonfasern) oder Viskose. Bei Viskosefasern
handelt es sich um Chemiefasern aus regenerierter Cellu-
lose.

Es wird zwischen diesen konventionellen Abstrichstib-
chen und den beflockten Abstrichstibchen der Copan
Group unterschieden [1]. Schematische Darstellungen der
beiden Abstrichstibchen sind in Abbildung 5 gezeigt. Die
beflockten Nylontupfer, zum Beispiel 4N6 FLOQSwabs®
(Copan, Brescia, Italien), wurden zur Effizienzsteigerung
bei der DNA-Sammlung und -Elution entwickelt. Sie zeich-
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nen sich durch kurze Nylonfasern aus, die senkrecht an der
Spitze des Applikatorschafts angeordnet sind. Die beflock-
ten Tupfer haben keinen inneren, absorbierenden Kern,
der die Probe dispergiert und einschliefit. Dadurch bleibt
die Probe an der Oberfliche des Tupfers, wodurch die Frei-
setzung und Elution des Analyten erleichtert wird [14].
Studien haben gezeigt, dass 4N6 FLOQSwabs® herkémmli-
che Fasertupfer in Bezug auf die DNA-Riickgewinnung
ubertreffen [15].

Antivirale Polymere

Neben der Diagnose spielt die Vakzinierung und Therapie
eine wichtige Rolle bei der Eindimmung der COVID-
19-Pandemie. Die Entwicklung geeigneter Medikamente
und Therapieformen ist leider zumeist zeitaufwendig, da
keine universell anwendbaren antiviralen Wirkstoffe mit
einem breiten Spektrum gegen verschiedene Virentypen
existieren. Tausende Viren konnen Infektionen im Men-
schen auslosen, aber gegen weniger als ein Dutzend haben
bisher Medikamente die Zulassung erlangt [16]. Im Gegen-
satz dazu sind antibakterielle Behandlungen dank einer
Vielzahl von besonders wirksamen Antibiotika mit breiter
Anwendbarkeit eine gingige Praxis. Aber auch hier gibt es
immer noch grole Herausforderungen bakterielle Infek-
tionen zu bekimpfen. Antibiotika-resistente Keime, wie
der als ,Krankenhauskeim“ bekannte Methicillin-resistente
Stapbylococcus aureus (MRSA), stellen unsere Gesund-
heitssysteme weltweit vor grofde Herausforderungen.

WAS MAN WISSEN MUSS

Polymere sind omniprdsent — auch im Kampf gegen das
Coronavirus.

Medizinische Masken und filtrierende Halbmasken bestehen
aus mehreren Lagen, wovon die inneren Lagen meist aus
einem feinen, schmelzgeblasenen Polypropylen-Vlies beste-
hen.

Abstrichstdbchen bestehen aus einem Polystyrol-Stdbchen
und einem Tupfer aus Polyamiden (Nylonfasern) oder Poly-
sacchariden (Viskosefasern).

Polymere mit negativer Ladung (Polyanionen) kénnen ver-
schiedene Viren deaktivieren. Diese kénnen zum einen direkt
an virale Oberfldchenrezeptoren binden und dadurch das
Andocken des Virus an die Wirtszellen verhindern. Anderer-
seits kénnen sie — wie im Falle der mRNA-Impfstoffe — den
Bauplan fiir die korpereigene Synthese von viralen Antigenen
kodieren. Daraufhin werden vom Immunsystem Antikérper
gebildet, welche anschlieBend die viralen Rezeptoren blockie-
ren.

Die mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer und von Moderna
waren die ersten in Europa zugelassenen Vakzine zur Be-
kdmpfung des Coronavirus und bieten die Mdglichkeit schnell
und einfach hergestellt sowie an Virusmutationen angepasst
werden zu kénnen.
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a) im sterilen Transportréhrchen, b) unverpackt, c) schema-
tische Darstellung eines FLOQSwabs® und d) schematische
Darstellung eines herkémmlichen Abstrichstibchens inklusive
chemischer Strukturformeln der zugehérigen Materialien des
Applikatorschaftes und des Tupfers.

Eine vielfach angewandte Strategie zur Bekimpfung
bakterieller Pathogene ist die Verwendung membranak-
tiver Polymere, deren Strukturen natiirlich vorkommende,
antimikrobielle Peptide (AMP) als Vorbilder haben. AMPs
enthalten zwei grundlegende strukturelle Merkmale in
ihren Aminosiuresequenzen, die die antimikrobielle Wirk-
samkeit beeinflussen: (a) Aminosiuren mit positiv gelade-

TAKE-HOME MESSAGE

Polymers are omnipresent - also in the global fight against
the coronavirus.

Medical masks and filtering half masks are made of several
layers of which the inner layers usually consist of a fine,
melt-blown polypropylene fleece.

Swabs consist of a polystyrene rod and a swab made of poly-
amides (nylon fibers) or polysaccharides (viscose fibers).

Polymers with negative charges along the backbone (poly-
anions) offer options to fight the spreading of viruses. On the
one hand, these polyanions can bind directly to viral surface
receptors and thus prevent the virus from docking to the host
cells. On the other hand, they can - like in the case of the
mRNA vaccines - provide the blueprint for the body’s own
synthesis of viral antigens. As a result, the immune system
produces antibodies, which subsequently block the viral
receptors.

BioNTech/Pfizer’s and Moderna’s mRNA polynucleotides were
the first vaccines in Europe approved for use against corona-
virus. They offer the possibility to be rapidly and easily produ-
ced and adapted to viral mutations.
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ABB. 6 | ANIONISCHE POLYMERE
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Schematische Darstellung eines anionischen Polymers und
typische funktionelle Gruppen mit negativer Ladung.

nen Gruppen und (b) eine Vielzahl hydrophober Amino-
sduren. Die so erzeugte Amphiphilie ermoglicht den AMPs
ein effektives Abtoten von Bakterien, da die kationischen
Ladungen den Polymeren helfen, sich an die negativ gela-
dene Bakterienzellmembran zu binden, wihrend die hy-
drophoben Teile in die Bakterienmembran eindringen und
diese zerstoren. Diesen strukturellen Leitmotiven folgend,
wurden in den vergangenen Jahrzehnten zahlreiche synthe-
tische antimikrobielle Polymere fiir unterschiedlichste An-
wendungen entwickelt [17].

Durch den Ausbruch von SARS-CoV-2 sind auch wieder
antiviral wirksame Polymere in den Fokus der Forschung
gerickt. Leider konnen die oben erwihnten Strukturmo-
tive antimikrobiell wirkender Polymere nicht so einfach auf
die Virusinhibierung tibertragen werden. Nur wenige kat-
ionische Systeme, die zumeist auf synthetisch modifizierten
Polyaminen wie Polyethylenimin basieren, sind antiviral
wirksam [18]. Oft zeigen Polykationen nachteilige Effekte
und konnen die Infektion mit Viren sogar beschleunigen.
Deshalb reprisentieren Polymere mit anionischen Seiten-
gruppen (Polyanionen) die umfangreichste Klasse polyme-
rer Materialien, die nachweislich die Infektiositit von be-
hiillten Viren blockieren. Behiillte Viren, wie SARS-CoV-2,
besitzen neben der Nukleinsiaure, die von einer schiit-
zenden Proteinkapsel umgeben ist, zusitzlich noch eine
duBdere Virushiille (engl. envelope). Die Virushiille besteht
aus einer Lipidmembran, in die verschiedene Proteine,
wie beispielsweise die Spike-Proteine des SARS-CoV-2-
Virus, eingelagert sind. Dies sind die viralen Rezeptorpro-
teine, die fur die Adhision an die Wirtszelle verantwortlich
sind [19].

Bei Polyanionen handelt es sich um Polymere, die ent-
lang der Kette Seitengruppen mit negativer Ladung auf-
weisen. Typische Beispiele sind Carboxylate, Phosphonate,
Sulfate, etc. (Abbildung 6).
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Die Wirksamkeit der meisten antiviralen Polymere ba-
siert darauf, die Wechselwirkungen der Oberflichenpro-
teine in der Virushiille mit den Oberflichenrezeptoren der
Wirtszelle zu blockieren. Das Polymer besetzt sozusagen die
Rezeptoren, die das Virus zur Anhaftung an die Wirtszelle
benotigt. Kann diese Anhaftung unterbunden werden, ist
damit auch die Virenreplikation unterbrochen. Das Ausmaf3
dieser Fihigkeit - die Anbindung des Virus an die Wirtszelle
zu verhindern - wird mafigeblich durch die chemische Struk-
tur der Polymere beeinflusst. Polymere bestehen aus einer
Abfolge von Monomereinheiten (Wiederholungseinheiten)
mit funktionellen Gruppen, weshalb sie - im Vergleich zu
kleinen organischen Molekiilen - mit mehreren dieser
Gruppen gleichzeitig an die Oberflichenproteine des Virus
binden konnen, um diese zu blockieren. Diese Kooperati-
vitit einer Vielzahl von Bindungsereignissen fiihrt zumeist
dazu, dass stirkere Bindungen entstehen [20].

In den vergangenen Jahrzehnten wurden zahlreiche
antiviral wirksame Polymere in der Fachliteratur beschrie-
ben. Unterschiedliche Polymerklassen sind in der Lage,
verschiedenste virale Pathogene zu inaktivieren, sei es
durch Entfaltung einer intrinsischen antiviralen Wirkung,
d.h. die Wirkung entfaltet sich beim blofen Kontakt mit
dem entsprechenden Pathogen, oder nach vorheriger Ak-
tivierung durch einen externen Stimulus wie Licht.

Antiviral wirksame Polyanionen kénnen vornehmlich als
Mikrobiozide Verwendung finden, d.h. fiir den oberflich-
lichen Einsatz als Sprays, Gele oder Beschichtungen in unter-
schiedlichen biomedizinischen und biotechnologischen
Anwendungen.

Die Behandlung infizierter Patienten mit Polyanionen
scheitert an ihrer unzureichenden klinischen Wirksamkeit.
Die Nachteile von Polyanionen als Therapeutika (unter an-
derem kurze Plasma-Halbwertszeit, gerinnungshemmende
Wirkung, teilweise Inaktivierung durch Plasmakomponen-
ten und eine schlechte Fihigkeit, in infizierte Gewebe und
Zellen einzudringen) behindern deren therapeutische
Wirksamkeit und erkliren den oftmals beobachteten Unter-
schied zwischen ihrer antiviralen Aktivitit unter kiinst-
lichen Laborbedingungen mit isolierten Zellen (¢n vitro)
und im lebenden Organismus (in vivo) [21].

Die Geschichte der antiviralen Polymere begann bereits
Ende der 1940er Jahre mit der Entdeckung, dass bestimmte
Polysaccharide wirksam gegen Mumps- und Influenza-Viren
waren [22]. Die exakten chemischen Strukturen konnten
damals jedoch nicht aufgeklirt werden; erst im Jahre 1961
wurde die Bedeutung der polyanionischen Struktur fiir die
antivirale Wirksamkeit nachgewiesen [23]. Im gleichen
Jahrzehnt wurden auch die ersten Forschungsergebnisse
von In-vitro- und In-vivo-Studien zur antiviralen Wirksam-
keit synthetisch hergestellter Polyanionen veroffentlicht.
Hier konnte die Infektiositit verschiedener umhiillter Viren
wie Influenza A-Virus, Herpes-simplex-Virus und Vaccinia-
Virus mit Poly(meth-)acrylsiuren (1), Polystyrolsulfonat (2)
und Polyvinylsulfat (3) (Abbildung 7) erfolgreich unterbun-
den werden [24].
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In den vergangenen Jahrzehnten, vor allem seit dem  koproteine auf der Virusoberfliche scheint das Virus weni-
Aufkommen der AIDS-Pandemie in den 1980er Jahren, wur-  ger anfillig fiir die inhibierende Wirkung von Polyanionen
den weitere anionische Polymere beschrieben, die neben  zu machen [25f].
dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV-1) eine Vielzahl Polyanionen auf Basis konjugierter Polymere, d.h. Po-
weiterer umhiillter Viren, wie Herpes-simplex-Viren (HSV-1  lymere, deren Hauptkette aus einer alternierenden Abfolge
und HSV-2) und Influenzaviren, inhibieren konnen. Hierzu  von Einfachbindungen mit Doppel- beziehungsweise Drei-
zihlen beispielsweise sulfatierte Polysaccharide (4), anio-  fachbindungen bestehen, sind Beispiele fiir Polyanionen,
nisch-modifizierter Polyvinylalkohol (5) und Polymere mit  die keine intrinsische antivirale Wirkung besitzen, aber
Sialinsdure-Seitengruppen (6). Weitere typische Vertreter — nach Aktivierung durch Licht als externem Stimulus virale
sind aromatische Polycarboxylate (7), Polymere mit Amino-  Pathogene inhibieren konnen. Die SARS-CoV-2-Inaktivie-
siure-Seitengruppen (8), sowie Polyphosphonate (9) und  rung durch konjugierte Phenylen-ethynylen-Oligomere mit
-phosphate (10) [25]. anionischen Sulfonat-Seitengruppen ((11) in Abbildung 7)
Die grundlegenden Strukturmerkmale der beschriebe-  nach der Bestrahlung mit UV-Licht wurde kiirzlich berich-
nen, antiviral wirksamen Polyanionen koénnen also ganz tet [26]. Hier basiert die antivirale Wirkung nicht auf einer
unterschiedlich sein: Polysaccharid-, (Meth-)Acrylat- oder  unmittelbaren Polymer-Virus-Wechselwirkung, sondern das
Acrylamid-Grundgeriiste, die mit den entsprechenden an-  Wirkprinzip beruht darauf, dass die Polymere unter Be-
ionischen Seitengruppen ausgeristet sind, besitzen alle  strahlung reaktive Sauerstoffspezies durch Photooxida-
eine antivirale Wirkung. Neben dem Vorhandensein von  tionsprozesse generieren. Diese reaktiven Spezies wieder-
anionischen Seitengruppen wird die antivirale Wirksamkeit ~ um sind ursichlich fiir die inhibierende Wirkung, da sie in
auch von der Hydrophobie des Polymerriickgrats beein-  der Lage sind, Bakterienzellwinde oder Virushiillen zu
flusst, wie eine Studie zu Struktur-Aktivititsbeziehungen  oxidieren beziehungsweise zu denaturieren.
von Polyanionen gezeigt hat [25f]. Damit ist die Hemmung Diese zusammenfassende Ubersicht zeigt, dass in den
der viralen Infektiositit mit Polyanionen zwar einerseits ein  letzten Jahrzehnten unabhingig vom chemischen Ursprung
cher universelles Phinomen, andererseits ist die antivirale  der Polymerkette, zwei Polymerklassen - nimlich Polyanio-
Wirkung von Polyanionen aber auch hochgradig virus- nen und Polymere mit Kohlenhydrat-Seitengruppen (wie
spezifisch. (6)) - die Innovationstreiber waren. Trotz allem gibt es fiir
Abseits der spezifischen Eigenschaften der Makromole-  viele Viren heute immer noch keine spezifisch wirksamen
kiile selbst wird die antivirale Wirkung der Polyanionen  Polymere. Es gibt nach wie vor mehr Fragen als Antworten.
aber auch mafgeblich durch die Oberflicheneigenschaften ~ Grundlegende strukturelle Voraussetzungen, die Polymere
der Virushiille mitbestimmt. Eine dichte Packung der Gly-  erfiillen miissen, um antiviral wirksam zu sein, sind zwar
© 2021 Wiley-VCH GmbH www.chiuz.de 6/2021, 55, 393-405 | Chem. Unserer Zeit | 399



Abb. 8 Dar-
stellung der
sieben Arten
der COVID-

19-Vakzine [26].
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bekannt, aber die Bedeutung molekularer Einflussfaktoren,
wie Molekulargewicht, Monomerzusammensetzung, Poly-
mertopologie etc., auf die antivirale Wirksamkeit sind grof3-
tenteils immer noch unerforscht. Die Bedeutung dieser
Faktoren zu entschliisseln ist eine der groflen Herausfor-
derungen zukiinftiger Forschung. Die in der Vergangenheit
entwickelten Ansitze bilden eine solide Basis, um innova-
tive Entwicklungen im Bereich der antiviralen Polymere

zukiinftig voranzutreiben, insbesondere hinsichtlich der
Entwicklung von effektiven Breitband-Virustatika. Deren
Anwendungsmoglichkeiten sind nicht auf den Schutz der
menschlichen Gesundheit vor aktuellen und neu auftreten-
den Viren begrenzt, da auch Nutzpflanzen und Tiere von
einer Vielzahl an Viren bedroht sind.

mRNA-Polymere als Vakzine
Wie die antiviralen Polymere im vorigen Abschnitt, spielen
auch in diesem Abschnitt Polyanionen eine zentrale Rolle.
Doch dazu kommen wir gleich. Viele von uns wurden in
der Regel bereits im Siuglingsalter zum ersten Mal geimpft,
zum Beispiel gegen Rotaviren, Tetanus oder Diphtherie.
Dabei gibt es verschiedene Wirkungsvarianten der Vakzine.
Auch COVID-19-Impfstoffe konnen laut WHO in drei Kate-
gorien mit insgesamt sieben Vakzinarten unterteilt werden
(Abbildung 8) [27].

Die Kategorie der proteinbasierten Vakzine enthilt die
gewlinschten viralen Antigene, welche iiber biotechnolo-
gische Verfahren hergestellt und im Anschluss injiziert wer-
den. Virale Antigene sind in diesem Fall inaktivierte Viren
(Totimpfstoff), virusihnliche Partikel und Proteinunterein-
heiten. Des Weiteren gibt es die Kategorie der genbasierten
Vakzine. Dazu zihlen DNA- und mRNA-Vakzine ebenso wie
virale Vektor-Vakzine. Dabei wird Genmaterial in die Zellen
des Geimpften geschleust, welches den genetischen Code
enthilt, den die Wirtszellen zur In vivo Herstellung der
viralen Antigene benoétigen. Das eingeschleuste Genmate-
rial ist dabei entweder in das Genom eines nicht-pathoge-
nen Virus integriert oder es wird von Lipidnanopartikeln
umbhiillt verabreicht. Die dritte Kategorie ist eine Kombina-
tion der beiden anderen und enthilt Bestandteile, die ent-
weder direkt biotechnologisch hergestellt werden oder in
vivo durch den Wirt (den zu Impfenden) produziert wer-
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DNA (links), RNA (Mitte) und der RNA, wie sie in den mRNA-Impfstoffen von BioNTech und Moderna vorliegt und bei welcher
das Uridin (U) gegen N1-methyl-pseudouridin (m1'P) ausgetauscht wurde (rechts). Der Einfachheit halber ist DNA hier einzel-
stringig dargestelit, obwohl sie in der Regel doppelstriingig vorliegt.
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den. Hierzu zihlen beispielsweise Vakzine aus abge-
schwichten Viren [27].

In den folgenden Abschnitten liegt der Fokus jedoch
auf den genbasierten Vakzinen, genauer gesagt auf den
mRNA-Vakzinen, da diese genau aus einem sequenzdefi-
nierten Polymer bestehen. Als Beispiele werden die wich-
tigen mRNA-Vakzine von BioNTech und von Moderna ge-
nauer erliutert.

mRNA steht fiir messenger ribonucleic acid (deutsch:
Boten-Ribonukleinsiure). RNA ist analog zur DNA ein aus
vier Nukleotiden aufgebautes Polynukleotid, sprich ein Po-
lymer, genauer gesagt ein Polyanion. Nukleotide setzen
sich aus den jeweiligen Nukleinbasen (Abbildung 9a), einer
(Desoxy-)Ribose sowie einer Phosphatgruppe zusammen
und sind tiber Phosphodiesterbindungen miteinander ver-
kntipft (Abbildung 9b). Allerdings unterscheidet sich RNA
von DNA darin, dass RNA Ribose statt Desoxyribose sowie
Uracil statt Thymin enthilt und dass RNA einzelstringig ist
(Abbildung 9).

In mRNA-Vakzinen enthilt die mRNA die genetische
Information fiir die Synthese der viralen Antigene und tliber-
mittelt diese Botschaft an die Wirtszelle des Geimpften.
Dort wird die mRNA im Zellplasma, also nicht im Zellkern,
von Ribosomen ausgelesen und in die Produktion der ge-
wiinschten Antigene iibersetzt. Mit mRNA-Vakzinen wer-
den demnach nicht die fertigen Antigene verabreicht, son-
dern lediglich die Geninformation, die der Korper braucht,
um die Antigene selbst herzustellen [28].

Da das SARS-CoV-2 mit seinen Spike-Proteinen an Ober-
flichenrezeptoren der Wirtszellen bindet, bevor es die Zel-
len infiziert, stellen diese Spike-Proteine die viralen Anti-
gene dar, die das Immunsystem tangieren soll, um das
SARS-CoV-2 zu bekimpfen und bestenfalls eine Infektion
zu verhindern. Die Vakzine von BioNTech (BNT162b2) und
von Moderna (mRNA-1273) enthalten deswegen in der
mRNA jeweils die genetische Information fiir die Herstel-

TAB. 1
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FUNKTIONSWEISE DER mRNA-VAKZINE ERLAUTERT
AM BEISPIEL DES BioNTech-VAKZINS
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Nachdem der Impfstoff von Antigenprdsentierenden Zellen (APZ) aufgenommen
wurde (1), wird die mRNA ins Zellplasma freigesetzt (2) und die Antigene (Spike-
Proteine) werden von den Wirtszellen synthetisiert (3). AnschlieBend prisentieren
die Zellen das Spike-Protein an ihrer Zelloberfliche (4), wo es von T-Helferzellen
(CD4+) erkannt wird (5). Diese CD4+ T-Helferzellen aktivieren weitere T-Zellen
(CD8+), die infizierte Zellen bekdmpfen. Die CD4+ T-Helferzellen aktivieren auBBer-
dem B-Zellen, die neutralisierende Antikorper bilden, sowie B-Geddchtniszellen, die
alle Informationen zur Bekimpfung der Infektion gespeichert haben. Im Fall einer
erneuten Infektion mit dem gleichen Antigen entwickeln sich diese B-Geddchtnis-
zellen binnen weniger Stunden zu Antikérper-bildenden B-Zellen, wodurch sich die
Infektion deutlich schneller bekdmpfen Idisst als nach dem Erstkontakt [27].

lung solcher SARS-CoV-2-Spike-Proteine [27]. Mithilfe des
mRNA-Vakzins werden lediglich nicht-infektiose Spike-
Proteine hergestellt, sodass der Korper eine Immunitit da-
gegen aufbauen kann, ohne tatsichlich mit dem pathoge-
nen Virus infiziert zu sein. Sobald diese Proteine gebildet
worden sind, werden sie an der Zelloberfliche dem Immun-
system prisentiert, welches daraufhin mithilfe von T-Zellen
und neutralisierenden Antikorpern die gewiinschte Immun-
antwort liefert (Abbildung 10) [28].

ZUSAMMENSETZUNGEN DER mRNA-VAKZINE VON BIONTECH UND MODERNA IM UBERBLICK [28]

BioNTech (BNT162b2)

((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat)
(ALC-0315)

Moderna (mRNA-1273)
Lipid SM-102

2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)

1,2-Dimyristoyl-rac-Glycero-3-Methoxy-polyethylenglykol-
2000 (DMG-PEG2000)

Colfoscerilstearat = 1,2-Distearoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin
(DSPC)

Colfoscerilstearat = 1,2-Distearoyl-sn-Glycero-3-Phospho-
cholin (DSPC)

Cholesterol = Cholesterin

Cholesterol = Cholesterin

Kaliumchlorid

Trometamol

Kaliumdihydrogenphosphat

Trometamolhydrochlorid

Natriumchlorid

Essigsdure

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat

Natriumacetat-Trihydrat

Saccharose

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

Wasser fiir Injektionszwecke
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Darstellung der verschiedenen Lipid-DNA-Nanopartikel, deren Aufbau sehr einfach
den gewiinschten Anwendungen angepasst werden kann.

402 | Chem. Unserer Zeit

Sollte die geimpfte Person also zu einem spiteren Zeit-
punkt mit dem pathogenen Coronavirus in Kontakt kom-
men, findet die Immunabwehr deutlich schneller statt, weil
das ,Andocken® der Viren an die Wirtszellen bereits zum
Teil durch das Binden der neutralisierenden Antikorper an
die Spike-Proteine verhindert wird [28].

Vorteile der mRNA-Vakzine gegentiiber anderen Impf-
stoffen aus beispielsweise abgetoteten oder abgeschwiich-
ten Viren bestehen darin, dass die mRNA-Sequenz bei
Virusmutationen binnen weniger Tage angepasst werden
kann, ohne dass der gesamte Impfstoff komplett neu ent-
wickelt werden muss. Dadurch kann auf Virusmutationen
sehr schnell reagiert werden. AuBerdem miissen keine
groflen Mengen an infektidsen Viren gehandhabt werden,
bis sie als abgeschwichte oder inaktivierte Viren als Impf-
stoff verabreicht werden konnen. Die mRNA kann ganz
einfach ,im Reagenzglas“ hergestellt werden. All diese po-
sitiven Eigenschaften haben dazu gefiihrt, dass die mRNA-
Vakzine als erste die Zulassung als Impfstoff erhalten ha-
ben [28].

Ein groler Nachteil ist bisher allerdings die geringe
thermische Stabilitit von mRNA, was auch die Lagerung
des BioNTech-Vakzins bei -70 °C erkliart. Um zu verhin-
dern, dass die mRNA auf dem Weg in die Zellen von Nu-
kleasen abgebaut wird und um die Aufnahme der mRNA

6/2021, 55, 393-405 www.chiuz.de

in die Zellen zu steigern, ist sie in eine Lipidnanopartikel-
Formulierung eingeschlossen. Tabelle 1 gibt die genauen
Zusammensetzungen der Vakzine von BioNTech und Mo-
derna wieder. Jede Komponente hat dabei eine bestimmte
Funktion. Wihrend ALC-0315, ALC-0159, Lipid SM-102,
DMG-PEG2000, DSPC und Cholesterin die schiitzende
Lipid-AuBenhiille der Partikel bilden, sind Kaliumchlorid,
Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumchlorid, Natrium-
monohydrogenphosphat-Dihydrat, Trometamol, Tromet-
amolhydrochlorid, Essigsdure und Natriumacetat-Trihydrat
dafiir verantwortlich, den physiologischen pH-Wert auf-
recht zu erhalten. Die Saccharose dient dem Schutz der
Lipidnanopartikel beim Gefrieren. Die unterschiedlichen
Zusammensetzungen sind dafiir verantwortlich, dass der
Moderna-Impfstoff im Gegensatz zu dem von BioNTech
bei -20 °C gelagert werden kann [29].

Die Herstellung der mRNA erfolgt sowohl bei BioNTech
als auch bei Moderna mit Hilfe einer zellfreien In-vitro-
Transkription mittels T7-RNA-Polymerase aus den entspre-
chenden DNA-Vorlagen mit vollstindigem Austausch des
Uridins durch N1-methyl-pseudouridin (m1%¥, Abbil-
dung 9). Dabei handelt es sich also um eine Polymerisation,
die mithilfe eines isolierten Enzyms durchgefiihrt wird. Der
Austausch des Uridins trigt zur Stabilisierung der mRNA
bei. Um die Immunantwort zu erhohen, wurde das expri-
mierte Protein optimiert und die mRNA-Sequenz entspre-
chend angepasst. Dadurch werden bei der Translation zwei
Aminosiduren durch Prolin substituiert, sodass das Spike-
Protein in einer stabileren Konformation vorliegt und bes-
ser vom Immunsystem erkannt wird [30].

Die mRNA-Vakzine haben fiir den grolen Durchbruch
dieser Art Polymere gesorgt. Das wird unter anderem deut-
lich beim Vergleich des prognostizierten Jahresumsatzes
der mRNA-Vakzine fiir 2021 mit dem Jahresumsatz von
Polyethylen (88,3 Mrd. Euro) oder Polypropylen (64,3 Mrd.
Euro) aus dem Jahr 2019 [31]. Polyethylen (PE) und Poly-
propylen (PP) sind die wichtigsten Bulkpolymere und fin-
den unter anderem Anwendung in diversen Verpackungs-
materialien sowie in der Automobilindustrie und im Bau-
wesen. Laut Prognose des Handelsblatts generieren die
mRNA-Vakzine von BioNTech und Moderna 2021 einen
Jahresgesamtumsatz von rund 50 Mrd. Euro, was 78% des
Jahresumsatzes von PP von 2019 entspricht. Allerdings soll
dieser prognostizierte Jahresumsatz von gerade einmal
zwei Impfstoffen ihrer Art und dazu noch im ersten Jahr
auf dem Markt generiert werden [32].

Polynukleotide sind allerdings nicht erst seit dem
Durchbruch der mRNA-Vakzine von Interesse im Bereich
der bioinspirierten Polymerchemie. Beispielsweise wurde
2017 von der Arbeitsgruppe um Prof. Herrmann ein DNA-
basiertes Nanopartikelsystem entwickelt, welches aufgrund
seiner hohen Flexibilitit in den darauffolgenden Jahren mit
nur wenigen Verinderungen auf unterschiedliche medizi-
nische Bereiche angewendet werden konnte.

Ausgehend von Lipid-DNA-Mizellen entstehen durch
Hybridisierung mit der Komplementirsequenz eines CpG-

© 2021 Wiley-VCH GmbH



Strangs, der das Sequenzmotiv Cytidin-Guanosin enthilt,
immunstimulierende Nanopartikel, welche abhingig von
der Art, wie sie verabreicht werden, unterschiedliche Im-
munreaktionen hervorrufen konnen. Beispielsweise konnte
durch subkutane Injektion der immunstimulierenden Nano-
partikel in Tumornihe eine erhohte Konzentration an den-
dritischen Zellen in tumordrainierenden Lymphknoten
festgestellt werden (Abbildung 11a). Dies eroffnete die
Moglichkeit mithilfe der Nanopartikel gezielt Krebsantigene
in Tumornihe zu verabreichen, um dem Immunsystem zu
helfen, den Tumor zu finden und zu bekimpfen, ohne je-
doch, dass diese Antigene Uiber die Blutbahn in andere Teile
des Korpers gelangen und dort Schiden anrichten [33].
Ein solches Tumorvakzin, in welchem ein Adjuvans und ein
Antigen zu gleichen Teilen mit der Lipid-DNA hybridisie-
ren, konnte Tumorwachstum und Metastasierung in Miu-
sen bereits erfolgreich eindimmen (Abbildung 11b) [34].
Ein dhnliches System mit der gleichen Lipid-DNA fand An-
wendung als Augentropfen. Hierzu wird die Lipid-DNA mit
Aptameren hybridisiert, welche gleichzeitig die zu verab-
reichenden Antibiotika gebunden haben. Die Drei-Kompo-
nenten-Nanopartikel binden erheblich linger an der Horn-
haut als andere Augentropfen, sodass die verabreichte
Wirkstoffdosis verringert werden kann, weil sie effizienter
genutzt wird (Abbildung 11¢) [35].

Am Beispiel dieser Lipid-DNA-Nanopartikel wird das
Potential und die Flexibilitit solcher Polynukleotidsysteme
deutlich. Die beschriebenen Mizellen sind universell ein-
setzbar, weil in allen Komponenten die DNA-Sequenz fiir
die Hybridisierung konstant gehalten wird, wihrend nur
die charakteristischen Reste von Adjuvans, Antigen oder
Aptamer der zu behandelnden Krankheit angepasst werden
miissen. Dank automatisierter DNA-Festphasensynthese
und anschliefender Aufreinigung lassen sich solche Modi-
fikationen schnell und einfach vornehmen. AuSerdem sind
die DNA-Bausteine kommerziell erhiltlich und damit bei-
spielsweise auch Medizinern zuginglich. Die Herstellung
eines neuen Wirkstofftrigers auf Basis von Lipid-DNA-
Nanopartikeln erfolgt lediglich durch Zusammenpipettie-
ren der einzelnen Komponenten und kann anschliefSend
sofort in Zellkultur- und Tierexperimenten getestet wer-
den. Des Weiteren ist von solchen Lipid-DNA-Nanoparti-
keln kaum Toxizitit zu erwarten, weil Nukleinsiuren in
allen Korperzellen vorliegen und demnach kein fremdes
Material verabreicht wird.

Fazit und Ausblick
Nicht nur in dieser Pandemie sind Polymere unabkémm-
lich fiir die Herstellung personlicher Schutzausriistung,
Diagnostik und Therapie. Die intensiven Forschungstitig-
keiten im Bereich antiviraler Materialien, die aufgrund der
COVID-19-Pandemie entstanden sind, bieten eine gute
Ausgangsposition fiir die Bekimpfung zukiinftiger Pande-
mien.

Selbststerilisierende Masken sind bereits kommerziell
erhiltlich und haben aufgrund der Wiederverwendbar-
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keit den Vorteil, dass weitaus weniger Masken beschafft
werden miissen, als es bei den Einwegmasken der Fall ist.
Dadurch konnte ein weiterer Maskenengpass vermieden
werden. Antivirale Oberflichenbeschichtungen, deren
Wirksamkeit etwa durch Sonnenlicht als externen Stimu-
lus aktiviert wird, konnen dabei helfen, die Viruslast auf
hiufig beriihrten Oberflichen zu reduzieren und die Virus-
ubertragung zu unterbinden. Auerdem bieten Peptid-
Polymer-Konjugate die Chance, mRNA-Vakzine zukiinftig
weiter zu optimieren. Da diese Konjugate so ma3geschnei-
dert werden konnten, dass die mRNA vermehrt in Immun-
zellen aufgenommen wird, konnte das Risiko von aller-
gischen Reaktionen und Nebenwirkungen verringert wer-
den, was wiederum zu einer groferen Akzeptanz und
steigender Impfbereitschaft in der Bevolkerung fiithren
konnte.

Zusammenfassung

Die Rolle der Polymere in der Pandemiebekdmpfung sind
vielfdltig. Sie reichen von der persénlichen Schutzausriis-
tung mit Brillen und Visieren aus Polyethylenterephthalat
(PET) und Polycarbonat (PC) tiber die Mund-Nasen-Bede-
ckungen mit inneren Lagen aus feinem, schmelzgeblasenem
Polypropylen-Vlies bis hin zu den Abstrichstdbchen aus
Polystyrol und Nylon oder Viskose, die in der Diagnostik ver-
wendet werden. Die mRNA-Impfstoffe von BioNTech/Pfizer
und Moderna, welche die ersten Vakzine in Europa waren,
die als Corona-Vakzine zugelassen wurden, basieren auf
sequenz-definierten Polyanionen, die schnell und ohne gro-
Ben Aufwand hergestellt und an auftretende Virusmutatio-
nen angepasst werden kénnen. Ohne den vielfdltigen Ein-
satz von Polymeren wird es demnach kein schnelles Ende der
Pandemie geben.

Summary

Polymers play versatile roles in the pandemic. They range
from personal protective equipment with goggles and visors
made of polyethylene terephthalate (PET) and polycarbona-
te (PC), to mouth-nose coverings with inner layers of fine,
melt-blown polypropylene fleece, and finally to swabs made
of polystyrene and nylon or viscose that are used in di-
agnostics. BioNTech/Pfizer and Moderna’s mRNA vaccines,
which were the first to be approved as corona vaccines in
Europe, are based on sequence-defined polyanions, which
can easily and rapidly be produced and adapted to occurring
virus mutations. Consequently, there will be no quick end to
the pandemic without the use of polymers.

Polymers are not only indispensable in this pandemic in per-
sonal protective equipment, diagnostics and ultimately in
therapy. The research in antiviral materials that was spurred
during the COVID-19 pandemic may position us well for fu-
ture pandemics. Self-sterilizing masks are already commer-
cially available and, because they are reusable, have the
advantage of requiring far fewer masks to be procured than
is the case with disposable masks. This could avoid future
mask shortages. Antiviral surface coatings, which can be
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activated by external stimuli such as sunlight, can help to
reduce the viral load on frequently touched surfaces and help

to prevent virus transmission. In addition, peptide-polymer

conjugates offer the opportunity to further optimize mRNA

vaccines. Because these conjugates can be tailored to target
immune cells, they reduce the risk of allergic reactions and

side effects, which in turn could result in greater acceptance
in the population and increase the willingness to get vacci-
nated.
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