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Polymer-Biokonjugate als
molekulare LEGO®-Bausteine

Bio-Integrated Macromolecules

Proteine gehéren zu den biologischen Makromolekiilen bzw. Biopolymeren.
Sie kommen in der Natur in vielen Bereichen vor und decken ein breites Spek-
trum an Eigenschaften und Funktionen ab. Neben Konstruktionsmaterialien
dienen sie dem Transport von Stoffen, der Katalyse oder der Signaliibertra-
gung. Die strukturelle und funktionale Vielfalt basiert dabei auf der definierten
Abfolge der Monomere (Aminoséuren) in der Proteinkette. In der Monomer-
sequenz liegt der Schliissel fiir die Molekiilstruktur, die Eigenschaften und

die Funktion des Proteins definiert. Der AK Borner arbeitet an Strategien, die

Prizision von Proteinen mit synthetischen Polymeren zu erreichen.

Allgemeine Einfiithrung in das Fachgebiet
Die Forschungsaktivititen des AK Borners beschif-
tigen sich mit der Integration von Oligopeptiden in

synthetische Polymere. Damit wird der
Internet . . .

Zwischenraum zwischen den monodis-
www.boernerlab.de/ ] ]
persen Proteinen und den synthetischen

Polymeren mit ihren statistischen Monomerse-
quenzen und inhirenten Molekulargewichtsvertei-

lungen uiberbriickt. Interessanterweise bieten
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Oligopeptide (bis zu 20 Aminosduren) bereits an-
satzweise viele Eigenschaften von Proteinen (> 100
Aminosiuren). Die dargestellten Peptid-Polymer-
Konjugate verbinden also die Prizision der Proteine
mit der Vielfalt, der guten Herstellbarkeit und Ver-
arbeitbarkeit synthetischer Polymere. In den letzten
Jahren haben wir gelernt wie Biokonjugate gezielt
hergestellt werden konnen, welche Eigenschaften
diese aufweisen und vor allem fiir welche Anwen-
dungen solche Biohybrid-Makromolekiile eingesetzt
werden kénnen. Die vier grundlegenden Prinzipien
der Klasse der Proteine konnten mit synthetischen
Peptid-Polymer-Konjugaten realisiert werden: (1) pra-
zise einstellbare Wechselwirkungen, (2) program-
mierbare Bildung hierarchischer Strukturen, (3) Er-
zeugung von Funktionen durch Positionierung che-
mischer Funktionalititen und (4) Realisierung von
Materialien mit biologischer Aktivitit. Im AK Bor-
ner stehen grundlegende Fragestellungen im Be-
reich Eigenschaften solcher Biokonjugate auf dem
Programm. Dennoch bleibt ein wichtiger Aspekt
der Polymerwissenschaften immer die Anwendbar-
keit der dargestellten Systeme. Hierbei werden viel-
faltige Zukunftsbereiche beriihrt. Mégliche Anwen-
dungsfelder finden sich vom Wirkstofftransport fiir
Malariatherapie, tiber nanostrukturierte Hybridma-
terialien fiir Leichtbau bis hin zu selbstorganisie-
render molekularer Elektronik.
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Abb. 1
Dr. Hans G. Bdrner, Professor fiir Organische Synthese funktionaler Syste-
me am Institut fiir Chemie der Humboldt-Universitat zu Berlin.

Forschungsgebiete

Die Integration von Peptidsegmenten mit definier-
ter Monomersequenz in etablierte synthetische Po-
lymere ergibt eine interessante Klasse multifunk-
tionaler Blockcopolymere.[1] Diese Biokonjugate
werden als Peptid-Polymer-Konjugate bezeichnet.
Sie sind nicht nur fiir biomedizinische Anwendun-
gen von Bedeutung, wie z. B. als Wirkstofftranspor-
ter oder zur Herstellung von Gertststrukturen fir
Bio-Host-Systeme, sondern auch zur Realisierung
funktionaler Nanostrukturen.[2-4] Die Eigen-
schaftsprofile von Peptid-Polymer-Konjugaten un-
terscheiden sich stark von amphiphilen oder doppelt
hydrophilen Blockcopolymeren.[S, 6] Die deutlich-
sten Unterschiede ergeben sich aus dem monodis-
persen Charakter der Peptidsegmente.[5, 6]

Die definierte Aminosiuresequenz eines Peptids er-
moglicht die Codierung spezifischer Informationen
in Biokonjugate. Neben der Programmierung der
Selbstorganisation kann auch biologische Aktivitit
erzeugt werden.[7-9] Auch koénnen Peptid-Poly-
mer-Konjugate hergestellt werden, die organokata-
Iytische Aktivitit zeigen, strukturell bzw. funktio-
nell auf Anderungen der #uferen Bedingungen
reagieren oder molekulare Erkennung ermogli-
chen. Dartiiber hinaus ist die Programmierung

hochspezifischer Wechselwirkungen mit anorgani-

schen oder organischen Oberflichen mdoglich.[3,
10-13] Die Integration solcher spezifischen Eigen-
schaften in synthetische Polymer-Systeme erwei-
tert die Moglichkeiten fir die Polymerforschung
dramatisch. Die Aktivititen im AK Borner gliedern

sich in die folgenden Projektstringe:

® Methodenentwicklung zur Synthese von
Polymer-Peptid-Konjugaten

Um selektiv Peptide mit synthetischen Polymeren
zu verkniipfen mussten neue Kupplungsstrategien
(1) und Polymerisationsstrategien (2) entwickelt
werden.[14] Neben klassischer Kupplungschemie
wurde die kupfer-katalysierte Huisgen 3+2 Cycload-
dition fiir die Konjugatsynthese etabliert.[14] Auch
wurde die Polymerisationsstrategie stark weiterent-
wickelt. Die Methodik der Atom-Transfer-Radikal-
Polymerisation (ATRP) ermdéglicht die gezielte Poly-
merisation synthetischer Monomere von Peptiden.
[15] Die reversible Additions-Fragmentierungs-Ket-
tentransfer-Polymerisation (RAFT) wurde erstmals
erfolgreich fiir die Biokonjugatsynthese angewen-

Abstract

Controlling interactions in synthetic polymers
as precisely as in proteins would have a
strong impact on polymer sciences. Advan-
ced structural and functional control can lead
to rational design of integrated nano- and
microstructures. To achieve this, properties
of monomer sequence-defined peptides were
exploited. Through their incorporation into
synthetic polymers we learned in recent years
how to program self-assembly of macromole-
cules, to adjust and exploit interactions in
such polymers, to control inorganic-organic
interfaces in composites and transport drug

molecules.
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det.[7] RAFT erwies sich als eine vielseitige Synthe-
seplattform, um hoch-definierte Peptid-Polymer-
Konjugate mit einstellbarem Molekulargewicht und
niedriger Polydispersitit (M,,/M,, ~ 1,1) darzustellen.
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Abb. 2

Illustration des BioSwitch Prozesses:
Phosphorylierte Biokonjugate mit
unterdriickter Aggregationstendenz
(1); enzymatische Dephosphorylie-
rung aktiviert die Selbstorganisa-
tionstendenz des Peptidsegments
(1), was zur Bildung fibrillirer
Kern-Schale-Bander fiihrt (I1I, TEM-
Aufnahme gefarbt mit Uranylacetat).
Abbildung angepasst aus Ref. [1].

m Bioinspired Bildung von Struktur und Funktion

Der Einsatz von Peptiden fiir materialwissenschaft-
liche Anwendungen erweitert die strukturelle Kon-
trolle von selbstorganisierenden Blockcopolymeren.
Abhingig von dem Peptidorganisationsmotiv kén-
nen Biokonjugate in Nano- bzw. Mikrobinder, chi-
rale Nanohelices, Kern-Schale-Réhren, verdrillte
Fibrillen oder makroskopische Fasern organisie-
ren.[1] Wahrend die Programmierung der Art der
Organisation im Fokus fritherer Arbeiten stand,

tritt die exakte Regulierung solcher Funktionen in

tetrathiophene
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den Vordergrund. Die peptid-geleitete Organisation
von Biokonjugaten konnte durch die Etablierung
eines Schalter-Konzepts erheblich verbessert
werden.[16] Die Einfithrung temporirer Struktur-
defekte in ein aggregationsfihiges Peptidsegment
eines Biokonjugats unterdriickt die spontane Struk-
turbildung. Eine minimale Anderung des pH-Wer-
tes entfernt die Defektstrukturen, womit die Aggre-
gation der Biokonjugate in Wasser und organischen

Losungsmitteln reguliert werden konnte.[16-18]

Prinzipien der enzymatischen Proteinenmodifika-
tion besitzen ebenfalls grofies Potenzial zur Steue-
rung der Biokonjugatfunktion (Abb. 2). Auf dieser
Grundlage wurde der BioSwitch Prozess umge-
setzt, der eine gezielte enzymatische Modifikation
von Peptidsegmenten eines Peptid-Polymer-Konju-
gates ausnutzte (Abb. 2).[19] Hierfiir wurde ein
Biokonjugat dargestellt, dessen Aggregationsdo-
maine durch die Einfithrung von Phosphorsiure-
estern gestort wurde. Phosphatase katalysiert als
Enzym selektiv die Hydrolyse der Phospho-mono-
ester, was die Selbstorganisation der Biokonjugate
zu fibrilliren Kern-Schale-Strukturen aktivierte
(AbD. 2). Der BioSwitch Prozess soll auf die hoch-
spezifischen Methoden der molekularen Bioche-
mie erweitert werden, um Biokonjugate zu schal-
ten, zu transformieren oder zu vernetzen. Neben
der Entwicklung von Werkzeugen zur Regulation
der Selbstorganisation von Biokonjugaten, konn-
ten die etablierten Konzepte genutzt werden, um
organische Halbleitersegmente zu Nanofasern zu

organisieren.[4]

Organische Halbleiter-Hybridsysteme stellen erste
Beispiele einer neuen Klasse biomimetischer Mate-

Abb. 3

Fibrillire »Nanodrahte« durch die gesteuerte Selbstorganisation eines PEO-
block-Peptid-block-Tetrathiophen-block-Peptid-block-PEO ABA-Konjugats
(rechts). AFM-Aufnahme der fibrilldren Mikrostrukturen und die VergroRerung
zeigt eine linksgewundene Superhelix (links). Abbildung angepasst aus Ref. [i].
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rialien dar (Abb. 3). Optoelektronische Segmente
konnten durch peptidgeleitete Organisation zu mi-
krometerlangen Fasern angeordnet werden, und
erzeugen so erweiterte Materialfunktionen durch
Strukturierung.

H Imitation von Biomaterialien

Biologisch vorkommende anorganisch-organische
Hybridmaterialien wie z. B. das Strukturmaterial
von Tiefsee-Glasschwdmmen sind Hochleistungs-
Faser-Verbundwerkstoffe. Der Glasschwamm Eu-
plectella sp. stellt hoch komplexe, strickt hierar-
chisch aufgebaute Netzwerkstrukturen auf Basis
integrierter Glasverbundwerkstoffe dar. Der biolo-
gische Prozess der Kieselsiure-Morphogenese
konnte durch selbstorganisierende Peptid-Poly-
mer-Nanobinder als Template nachgeahmt wer-
den. Ein Selbstorganisations-Silika-Kondensations-
Prozess bildete spontan innerhalb von Sekunden ein
anorganisch-organisches Hybridmaterial (Abb. 4b).
Dessen Analyse zeigt sechs definierte Ebenen der
hierarchischen Ordnung und die sich daraus erge-
benden hervorragenden mechanischen Eigen-
schaften.[13] Der schnelle Prozess wurde ausge-
nutzt, um einerseits Silika-Nanokomposit-Binder
zu erzeugen (Abb. 4a). Andererseits konnte ein 2D-
Plot-Verfahren realisiert werden, das die Herstel-
lung makroskopischer-nanostrukturierter Ver-
bundfasern erméglichte (Abb. 4c).

® Biologische und biomedizinische Anwendungen
Die Entwicklung definierter Peptid-Polymer-Kon-
jugate ermoglicht die Adressierung pharmakologi-
scher und biomedizinischer Fragestellungen.[6]
Zum einen wurden Peptid-Poly(N-isopropylacryla-
mid)-Konjugate genutzt, um Goldsubstrate zu
funktionalisieren.[7] Als Resultat wurden Gold-
oberflichen entweder biokompatibel ausgeriistet
oder so modifiziert, dass eine temperaturschaltba-
re Oberfliche generiert wurde, die reversibel von

»zellattraktiv« zu »zellabstofRend« geschaltet wer-
den konnte. Zum anderen konnten biokompatible
Wirkstofftriger entwickelt werden. Diese wurden
zum Transport von DNA fiir die Gen-Delivery-An-

chemie

wendungen oder zur selektiven Solubilisierung
niedermolekularer Enzyminhibitoren eingesetzt.
2, 20]

Ausblick

Biokonjugate und insbesondere Peptid-Polymer-
Konjugate wurden in den letzten Jahren zu einer
multifunktionalen Plattform von »Prizisionspoly-
meren« entwickelt.[5, 6] So kann der molekulare
Baukasten (LEGO-Bausteine) in Zukunft Verwen-
dung finden, um prizise Interaktionsmoglichkei-
ten, Strukturbildung und biologische Aktivitit in
funktionalen makromolekularen Systemen zu pro-

grammieren.
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Biomimetische Hybridfasern (AFM
Bild von Silika-Komposit Nano-
bandern (a), Lichtmikroskopie und
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Silika-Verbundfasern (b & b Ein-
schub) und gedruckte biomime-
tische Silika-Komposite (c)). Abbil-
dung angepasst aus Ref. [1].
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