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Forschung & Entwicklung | Nanodiamanten

Diamant-Nanopartikel oder Nanodiamanten (NDs) besitzen eine Reihe essenzieller Vorziige
fiir biomedizinische Anwendungen: ihre sehr schwache Zytotoxizitdt und Genotoxizitdt [1],
ihre kohlenstoffverwandte Oberflachenchemie fiir die kovalente Funktionalisierung von

Ziel- oder Markierungsmolekiilen (Oligonukleotide, Proteine, Fluoreszenzfarbstoffe,
Peptidnukleinsduren [2],...) und ihre abstimmbare Oberfldchenladung fiir die Wirkstoff-
freisetzung [3]. Insbesondere die durch Explosion synthetisierten Detonations-Nanodiaman-
ten [4] besitzen all diese Eigenschaften bei einer PrimdrgroBe von 5nm, die mit der Nieren-
filtration kompatibel ist, was erwartungsgemas fiir eine erleichterte Eliminierung sorgt.
Gleichwonhl sind die NDs extrem empfindlich in Bezug auf ihre Oberfldchenbeschaffenheit.
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Abb. 1 Versuchsaufbau fiir die Hydrierung
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Das Diamond Sensors Laboratory (CEA-LIST) hat seinen
Kompetenzschwerpunkt auf die kontrollierte Oberflichen-
chemie von NDs gesetzt. Urspriingliche Behandlungen
wie die Plasmahydrierung [5] oder die Oberflichengra-
phitierung [6, 7] wurden optimiert, um eine homogene
Oberflichenchemie zu erzeugen, welche zu spezifischen
elektrischen Oberflicheneigenschaften oder Funktionali-
sierungswegen fiihrt. Solche NDs besitzen eine verdnder-
bare Oberfldchenladung und eine sehr hohe kolloidale
Stabilitdt in biologischen Medien.

Hohe Affinitdt
gegeniiber Wassermolekiilen

Hydrierte Nanodiamanten wurden mittels Mikrowellen-
unterstiitztem Wasserstoffplasma erhalten. Dazu werden
jeweils 80 mg Nanodiamanten (mithilfe des Quantos-
Sytems QB5-L von Mettler-Toledo genau abgewogen)
behandelt. Der atomare Wasserstoff, der durch das
Mikrowellenfeld produziert wird, fiihrt zu einer Atzung
des Nicht-Diamant-Kohlenstoffs, zur Reduzierung

von Sauerstoffderivaten und zur Bildung von

C sp’-H-Bindungen. Die Kinetik dieser Hydrierungstechnik
wurde mittels sequenzieller Oberflichenanalyse unter-
sucht. Durch Nutzung eines selbst entwickelten MPCVD
(microwave plasma chemical vapor deposition)-Reaktors
wurden optimale Bedingungen geschaffen, um grofie
Mengen an hydrierten Nanodiamanten (H-NDs) zu
produzieren (siehe Abb. 1) [9]. H-NDs besitzen einen
Diamantkern, umrundet mit stabilen C-1H-Enden.

Die hohe Affinitdt von H-NDs gegeniiber Wassermolekiilen
wurde durch Adsorptionsisothermen (BET) aufgezeigt,
sie besitzen mehr hydrophile Stellen als ND-COOH [5].
Somit konnten stabile H-ND-Suspensionen in Wasser
erhalten werden, die ein positives Zeta-Potenzial (ZP)
aufweisen, + 45 mV bei pH= 7,4 (siehe Abb. 2). Dessen
Ursprung steht im Zusammenhang mit einer Transfer-
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Hugues Girard, Jg. 1979, promovierte 2008 in
Chemie und Materialwissenschaften an der Universitdt von
Versailles in Frankreich. Wdahrend seiner Doktorarbeit lag
sein Forschungsschwerpunkt auf der elektrochemischen
Reakfivitdt von Diamanfelekiroden. Von 2008 bis 2010
hatte er eine Postdoc-Stelle bei der franzdsischen Kommis-
sion fur Atomenergie (CEA) und der Ecole Polytechnique,
wo er Erfahrung auf dem Gebiet der Oberfldchenchemie von
Diamant-Nanopartikeln sammelte. Seit 2010 forscht er am
Diamond Sensors Laboratory (CEA), wo seine Interessen
haupfsdchlich auf den biologischen und fechnologischen
Anwendungen von Diamant-Nanopartikeln liegen. Seine
Expertenkompetenz fuhrte zur Entwicklung von originellen
Methoden fir die Plasmabehandlung von Nanodiamanten
zur Hydrierung ihrer Oberfliche und karzlich zur ihrer
radioakfiven Markierung.

Jean-Charles Arnault g 1966, ist For-

schungsdirektor bei der Kommission flr Afomenergie

und alternative Energien (CEA). Nach Erlangung des Dokfor-
grades in 1993 war er Assistenzprofessor an der Universitat
StraBburg, bis er 2007 dem Diamond Sensors Laboratory
am CEA beitrat. Sein urspringliches Fachgebiet waren
Keimbildung und Wachstum von Diamanten, die Interak-
tionen zwischen MPCVD-Plasma und Oberfldchen anhand
von in sifu-Oberfldchenanalysemethoden und Elekfronen-
mikroskopie. Seit 2008 liegt sein Forschungsschwerpunkt
auf Diamant-Nanopartikeln. Er begann sein neues For-
schungsfeld am CEA, indem er sich mit Oberfléchenverdn-
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derungen von Diamant-Nanoparfikeln durch Verwendung
von Plasma- oder Thermobehandlungen beschdftigte,

um ihre Oberfldchenterminierung zu kontrollieren und sie
mit neuen Oberfldcheneigenschaften zu versehen. Kirzlich
haben hydrierte Nanodiamanten ein solides Potenzial fir
biologische Anwendungen offenbart, insbesondere durch
einen Radiosensitivierungseffekt.

Jacques de Sanoit, Jg. 1955, war Forscher

am CEA und besitzt 35 Jahre Erfahrung. Nach 10 Jahren
Forschung und Entwicklung im Bereich der Wiederaufberei-
tung vom atomaren Brennstoffen und der radiochemischen
Trennung von minoren Aktiniden verbrachte er 15 Jahre am
Henri Becquerel National Laboratory (CEA-LIST), wo er fur
die Vorbereitung der radioaktiven Quellen fr die primdre
Metrologie von ionisierenden Strahlungen verantwortlich
war. Seit 10 Jahren ist er beim Diamond Sensors Laborafory
(CEA-LIST) und erforscht elektrochemische Sensoren.

Celine Gesset Jg. 1979, absolvierte die Télécom
Sud-Paris in 2004 mit einer Spezialisierung in Opfik und
Hochfrequenzsensoren. Sie kam 2005 zum CEA und
entwickelfe ein neues Design fUr Sensoren. Seif 2008 ist
sie Teammitglied am Diamond Sensors Laboratory, wo ihre
Haupttatigkeit die Erforschung von Nanodiamanten flr
Sensoren und biologische Anwendungen umfasst. Ihr Focus
liegt auf der Erforschung der Oberflachenverdnderungen von
Diamant-Nanopartikeln durch verschiedene Behandlungen
(Chemikalien, Gas efc.), deren Charakterisierung und die
Messung ihrer kolloidalen Eigenschaften.
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dotierung der 5 nm-Diamant-Nanopartikel, die auf das
- Halbleiterverhalten von Diamant zuriickzufiihren ist.
Die chemische Reaktivitit von H-NDs wurde mittels
photochemischer Reaktion mit Alkenen oder mit
Diazoniumreaktionen untersucht. Thr Verhalten ist
dem von hydrierten Diamantschichten dhnlich [10].

Effizient gegen Tumorzellen

Die terminalen Wasserstoffe konnen den NDs auch

neue Eigenschaften verleihen, die bis zum Radiosensi-
tivierungseffekt fiir die Krebstherapie fiihren konnen.
Tatséchlich wurde ein In-Vitro-Radiosensitivierungseffekt
von hydrierten 5-nm-NDs bei strahlenresistenten Zell-
linien unter Gammastrahlung bewiesen (Zusammenarbeit
mit dem Experimental Cancerology Laboratory; CEA
iRCM) [11]. Unter Rontgenstrahlung konnen H-NDs
hohe Konzentrationen an reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) generieren, die effizient gegen Tumorzellen
eingesetzt werden konnten. Die ROS-Generierung kénnte
mit den spezifischen Eigenschaften der hydrierten
Oberfldche zusammenhingen, d. h. mit ihrer Elektronen-
affinitdt und ihrer hohen Reaktivitit gegeniiber Wasser-
molekiilen [5]. Biologische Effekte werden derzeit in
Forschungsarbeiten untersucht [12].

Abb. 2 Kolloidale
Suspension von
hydrierfen Nano-
diamanten in
Wasser (3mg/mL)

Diamond Sensors Laboratory, CEA-LIST, in Saclay

Die Forschungsaktivitdten des Diamond Sensors Laboratory haben ihren
Schwerpunkt auf dem CVD-Diamant-Wachstum und seiner innovativen
Anwendungen. Mit ihren herausragenden Eigenschaften kdnnen Diamanten
verschiedene industrielle Herausforderungen meistern: Sensoren fur schwierige
Umgebungen, funktionelle Beschichtungen, Bioschnittstellen, ...

Hergestellt werden Diamantschichten flir Schutzbeschichtungen, tribologische
oder biologische Anwendungen und als qualitativ hochwertige Substrate flr die
Entwicklung von Sensoren und Defekforen. Unsere Forschungsthemen betreffen
auch die chemischen und physikalischen Eigenschaffen von Diamantschichten
und Nanodiamant-Oberfldchen (Funktfionalisierung, Plasma/Oberfldchen-Interak-
tion, Bioschnittstellen, ...).

Unsere fechnologische Plattform, unsere wissenschaftliche Kompetenz und

unsere vielfdltigen Kooperationen erlauben es uns, Anwendungen in sehr

unterschiedlichen Bereichen zu entwickeln: Sicherheit, Gesundheit, Nanotechno-

logie, Synchrotronanlagen etc.

® http://cnanoidf.org/fr/recherche/nanochimie-nc/equipes/equipes-paris-sud-
orsay-palaiseau/article/laboratoire-capteurs-diamant-cea

|

18

Nanopartikel-Radiotracer werden zurzeit hdufig eingesetzt
zur quantitativen Untersuchung der Gesundheitsrisiken
von Nanotechnologien oder als Theranostika [13].

Wird das Wasserstoffgas bei der Plasmahydrierung durch
Tritiumgas ersetzt, kann die Oberflachenchemie leicht zu
C-3H gedndert werden, wodurch den Partikeln inhirente
Radiotracing-Eigenschaften verliehen werden, die eine
wesentliche Voraussetzung fiir Biodistributionsstudien
darstellen. Eine radioaktive Markierung des Diamantkerns
erscheint als eine vielversprechende Herangehensweise zur
Nachverfolgung von NDs. Eine solche direkte radioaktive
Markierung durch Plasmabehandlung wurde kiirzlich
erreicht [14]. Die durch Fliissigszintillation gemessene
Gesamtradioaktivitit besteht zu 93 % aus *H-Atomen,

die an der Oberfl4che der NDs gebunden sind, und 7%,

die im Diamantkern eingebunden sind. Eine solche
3H-Dotierung gewihrleistet hochstabil radioaktiv
markierte Nanodiamanten, auf deren Oberfliche eine
Funktionalisierung noch moglich ist.

Fazit

Durch das Tragen eines positiven Zeta-Potenzials, das fiir
die Wirkstoffabgabe erwiinscht ist, und einem Diamant-
kern mit therapeutischem Potenzial sind H-NDs nun reif
fiir die Anwendung in der Nanomedizin. Nanodiamanten
wurden bisher als effiziente, aber inerte Plattform
angesehen. Wir haben aufgezeigt, dass NDs und insbeson-
dere H-NDs jetzt als aktives Nanomaterial betrachtet
werden sollten.

m jean-charles.arnault@cea.fr
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