KLUGE
BESCHICHTUNGEN
VWEHREN
MIKROBEN AB

KAREN LIENKAMP
JUNIOR FELLOW
SCHOOL OF

SOFT MATTER RESEARCH

Oberflichlich und trotzdem intelli-
gent? Das Ergebnis von Karen Lien-
kamps Forschung soll beides zugleich
sein. Die Chemikerin entwickelt
Materialien fiir biomedizinische An-
wendungen, die resistente Keime ab-
wehren kénnen. Mikroorganismen
sollen keine Chance mehr haben,
sich in Kathetern, Schliuchen oder
auf Implantaten zu vermehren. In
dem Projekt kommt ein neu entwi-
ckelter Baukasten zur Konstruktion
biomimetischer Polymere zum Ein-
satz, die selektiv auf die Bakterien-
abwehr zugeschnitten sind.

Das Spiel mit Bausteinen macht al-
lem Anschein nach nicht nur Kin-
dern Spafl. In Karen Lienkamps
Labor im Institut fiir Mikrosys-
temtechnik (IMTEK) der Univer-
sitidt Freiburg wird viel gelacht und
gleichwohl hoch konzentriert gear-
beitet. ,Ich habe mit der Auswahl
meiner Gruppe viel Gliick gehabt®,
sagt Karen Lienkamp. ,Obwohl
wir im letzten halben Jahr ein neu-
es Labor aufbauen mussten, haben
wir schon erste Vorversuche hinter
uns.“ Mitte 2010 kehrte die Chemi-
kerin aus den USA nach Deutsch-
land zuriick. Ende 2010 wurde sie
zum Junior Fellow der School of
Soft Matter Research ernannt, kurz
darauf erhielt sie von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) ei-

.

nes der begehrten Forderpakete des
Emmy-Noether-Programms, um
am IMTEK eine Nachwuchsgrup-
pe aufzubauen. Denn so heiter es in
ithrem Labor zugeht, so ernst und
vielversprechend ist das Projekt der
1978 in Freiburg geborenen und in
Frankfurt am Main aufgewachse-
nen Forscherin.

Karen Lienkamp entwickelt neuar-
tige Oberflichen fiir medizinische
Anwendungen. ,Viele immunge-
schwichte Patienten infizieren sich
in Krankenhiusern mit tddlichen
Keimen, die sich in Kathetern, In-
fusionsschliduchen oder auf Kérper-
implantaten ausbreiten®, erklirt sie.
»Ausgehend von einem Baukasten
fiir biologisch aktive Molekiile, der
im Prinzip wie ein LEGO-Baukasten
funktioniert, wollen wir Materialien
herstellen, die entweder Mikroben
abweisen oder diese abtdten, bevor
sie Biofilme bilden kénnen.“ Bak-
terien scannen mithilfe von Rezep-
toren in ihrer Membran die chemi-
sche Beschaffenheit der Oberfliche,
an die sie sich anheften méchten.
Entspricht diese ihren Bediirfnissen,
lagern sie sich an, vermehren sich
und bilden schliefllich Kolonien, die
von einer Hiille umgeben sind. Die-
se undurchdringliche Hiille bietet
den Bakterien Schutz vor ansonsten
fiir sie todlichen Antibiotika. Beide

Schritte, Anlagerung und Biofilmbil-
dung, sollen die neuen Oberflichen
verhindern kénnen.

Schon wihrend ihrer Postdoc-Zeit
von 2007 bis 2010 an der Universitit
von Massachusetts in Amherst/USA
fragte sich Karen Lienkamp, wie man
Bakeerien effizient bekimpfen kann.
Die meisten Antibiotika haben ein
spezifisches Ziel innerhalb der Bak-
terienzelle, sie hemmen zum Beispiel
Rezeptoren, die an der Zellwandsyn-
these beteiligt sind. Diese Rezeptoren
lassen sich durch geringe Mutationen
schnell verindern, sodass die Medi-
kamente sie nicht mehr beeinflussen
konnen. Das ist der Grund, warum
viele Keime gegen Antibiotika re-
sistent werden. Karen Lienkamp
verfolgte daher die Idee, stattdessen
unspezifisch an der Zellmembran an-
zugreifen, die komplex aufgebaut ist
und sich nicht so schnell verindern
kann wie ein Rezeptor oder dhnliche
Antibiotika-Ziele.

Sie entwickelte zusammen mit ihren
damaligen Kollegen und mithilfe
ihres Baukastens ein Set von kiinst-
lich synthetisierten Polymeren (soge-
nannten Synthetic Mimics of Anti-
microbial Peptides, kurz SMAMPs).
Der Baukasten besteht aus einem
Geriistmolekiil, an das hydrophile
(wasserliebende) oder hydrophobe
(wasserabweisende) Seitenarme an-
gehingt werden kénnen. Aus diesen

Elementen konnen Makromolekiile
zusammengebaut werden, die auf
der hydrophilen Seite eine positive
Ladung tragen und sich damit an die
negativ geladene Membran von Bak-
terien anlagern, diese dann mit den
hydrophoben Gruppen durchdrin-
gen und sie so zum Zerreiffen brin-
gen. Fiir Mikroorganismen ist dies
todlich. Eine Anpassung ist dabei
extrem unwahrscheinlich: Sehr viele
Mutationen wiren gleichzeitig nétig,
damit sich die Hiillschicht so verin-
dern konnte, dass das Bakterium
noch iiberlebensfihig wire. , Trotz
dieser unspezifischen Wirkung auf
die Membran verhalten sich solche
Polymere sehr selektiv, Zellmemb-
ranen anderer Organismen weisen
keine negative Nettoladung auf*, er-
ldutert Karen Lienkamp. ,Fiir etwai-
ge medizinische Anwendungen beim
Menschen ist das essenziell.“

Mit dem Baukasten aus kiinstlichen
biomimetischen Einzelteilen lassen
sich auch Polymere herstellen, die
sogenannte Antibiofouling-Eigen-
schaften aufweisen. Solche Molekiil-
ketten quellen im Wasser stark. Eine
mit ihnen beschichtete Oberfliche
wire von einem Wasserfilm iiber-
zogen, und an eine solche Schicht
lagern Bakterien sich nur ungern an.
»Letztendlich wollen wir der Bakte-
rienzelle eine Oberfliche anbieten,
die méglichst ungiinstig fiir sie ist®,
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beschreibt Karen Lienkamp die Pro-
jektidee. ,,Und wenn sie sich doch
auf ihr niederlisst, totet diese Ober-
fliche sie ab.*

Zurzeit testen die Forscherin und ihr
Team unterschiedliche Verfahren fiir
die Herstellung solcher Oberflichen.
Hierzu bauen sie etwa mithilfe von
verschiedenen  Strukturierungsme-
Muster
aus Polymeren auf glatten Oberfli-
chen auf. Im Rasterkraftmikroskop
sind dann Berg- und Tallandschaf-
ten zu sehen. Diese Landschaften
konnten in Zukunft zum Beispiel
schachbrettartig gemustert sein und
abwechselnd Mikrodominen mit
antimikrobiellen und solche mit
Antibiofouling-Eigenschaften auf-
weisen. , Was die optimale Architek-
tur unserer Oberflichen anbelangt,
stehen wir noch am Anfang", riumt
die Chemikerin ein. ,,Wir wollen
aber in rund einem Jahr mit den ers-
ten Zellversuchen beginnen, die wir
in Kooperation mit Arbeitsgruppen
der Universititsklinik Freiburg pla-
nen.“ Viel Arbeit ist bis dahin zu
leisten — fiir Karen Lienkamp, die
gerade Mutter geworden ist, eine

thoden nanometergrofle

organisatorische Herausforderung.
Trotzdem freut sie sich, da ihr Labor
aufgebaut und die Gruppe vollstin-
dig ist, ungemein auf die konzent-
rierte Forschungsarbeit, die vor ihr
und ihren Doktoranden liegt. (mn)
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