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-rransmembrankan’cile und -poren zéh-
len zu den beeindruckendsten natiirli-
chen Strukturen, insbesondere hinsicht-
lich der nahezu perfekten Selektivitit,
Geschwindigkeit und Schaltbarkeit der
von ihnen vermittelten Transportpro-
zesse. Ihr modulares Design basiert oft-
mals auf Biindeln von a-Helices, wie im
Fall des Kaliumkanals,'! aber auch al-
ternative Strukturen wie Proteinfésser
und (-Helices, man denke nur an den
Gramicidin-A-Kanal,? sind im Laufe
der Evolution entstanden. Aufler der
Modifizierung existierender biologi-
scher Poren” steht heutzutage eine
Vielzahl an Wegen zu tubularen Struk-
turen auf der Basis synthetischer Riick-
grate zur Verfiigung.! Insbesondere an
Peptid-basierten RoOhrensystemen be-
steht groBes Interesse, und im Folgen-
den wollen wir sowohl Konzepte zum
generellen Design als auch neueste
Fortschritte auf diesem sich rasant ent-
wickelnden Gebiet aufzeigen.

Das B-Faltblattmotiv, wie es in meh-
reren Varianten in o-Peptiden vor-
liegt,”™ hat sich als auBergewdhnlich
ergiebiges Designelement fiir die Nach-
ahmung natiirlicher kanalbildender
Strukturen erwiesen: Die parallele oder
antiparallele Anordnung mehrfacher
Wasserstoffbriicken zwischen Baustei-
nen unterschiedlicher Kriimmung fiihrt
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zur Bildung stabiler tubularer Aggrega-
te von B-Féssern tiber B-Helices bis hin
zu gestapelten Makrocyclen (Abbil-
dung 1).

[(-Fass-bildende Proteine wie das
natiirlich vorkommende a-Hamolysin!®!
werden aus [-Faltblattdauben zusam-
mengesetzt. Der Designansatz von Ma-
tile et al. basiert auf der kontrollierten
Aggregation steifer Octa(para-phenyle-
ne), die kurze a-Peptid-Seitenketten
tragen, die mit Seitenketten benachbar-
ter Dauben verzahnt sind und so anti-
parallele p-Faltblitter bilden.”’ Alterna-
tiv dazu haben Percec und Mitarbeiter
Poren aus amphiphilen dendritischen a-
Dipeptiden aufgebaut; diese entspre-
chen kurzen Dauben, die durch Selbst-
organisation eine helicale Anordnung
einnehmen.®*) Beim ersten Ansatz lésst
sich der innere Durchmesser mit der
Zahl der Dauben sowie der Liange der
a-Peptidseitenketten einstellen, beim
zweiten erreicht man dies durch Varia-
tion der Konfiguration an den Dipep-
tideinheiten. Dagegen lésst sich in bei-

den Fillen die Rohrenldnge nur indi-
rekt, ndmlich durch den Aufbau der
Rohre innerhalb von limitierenden Li-
piddoppelschichten steuern.

Ein alternativer Weg zum Aufbau
von Kanalstrukturen ist bei der Familie
der Gramicidinpeptide verwirklicht:?
Das Verdrehen eines o-Peptidstrangs
mit einer Sequenz aus alternierenden
D- und L-a-Aminosduren fiihrt zur Bil-
dung einer Einzelstrang-f-Helix, bei der
intramolekulare =~ Wasserstoffbriicken
dhnlich wie in einem parallelen -Falt-
blatt vorliegen. Zusétzliche Wechselwir-
kungen zwischen unterschiedlichen
Strangen ermoglichen gestapelte oder
ineinander verschlungene [-Helices.
Die Zahl an Aminosdureeinheiten pro
Windung (4.8 bis 8.2 FEinheiten) ist
grofler als in der a-Helix, was zu brei-
teren Hohlrdumen mit Durchmessern
zwischen 2.3 und 4.7 A fiihrt. Wihrend
der Helixdurchmesser hauptsichlich
von eingelagerten Gastkationen ab-
héngt, wird die Lange unmittelbar von
der Aminosdurekettenldnge bestimmt.

p-Faltblatt-Hybride
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Abbildung 1. Tubulare Strukturen, abgeleitet vom p-Faltblattmotiv, das in Form von linearen, ge-
krimmten oder cyclischen Peptidstringen vorliegt.
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Eine elegante Erweiterung des (-
Helixdesigns présentierten  Ghadiri
etal. in Form von Peptidrohren aus
gestapelten Makrocyclen einer geraden
Zahl alternierender D- und L-0-Amino-
siuren."! Das hohe Seitenverhiltnis
und die chemische Stabilitdt dieser tu-
bularen Aggregate beruhen auf den
starken Wasserstoffbriicken zwischen
den einzelnen Ringen, die ein kreisfor-
miges ausgedehntes zweidimensionales
B-Faltblatt bilden. Die Zunahme der
Einheiten pro Cyclus vom Cycloocta-
mer zum Cyclododecamer fiihrt zur
VergroBerung des Innendurchmessers
von 7 auf 13 A bei einer konstanten
Periodizitit von 4.7 A entlang der Sta-
pelrichtung.'"l Die Steuerung der Roh-
renldnge ist wiederum nur iiber den
Aufbau innerhalb einer Lipiddoppel-
schicht moglich.?

Aus diesem kurzen Uberblick wird
ersichtlich, wie viele Ansitze zur Her-
stellung von Peptidrohren es bereits
gibt. Allerdings bleiben noch einige
Aufgaben zu 16sen:

e Eine Lingenkontrolle der selbstor-
ganisierten tubularen Objekte ohne
die Zuhilfenahme einer begrenzen-
den Doppelschicht ist noch nicht in
Sicht.™ Ein Losungsansatz ist die
Beimischung von Terminierungsmit-
teln bei der supramolekularen Poly-
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merisation," z.B. von Janus-Ma-
krocyclen, die nur auf einer Seite
Wasserstoffbriicken  bilden kon-
nen.” Trotzdem kann eine breite
Léangenverteilung nicht vermieden
werden. Die Arbeiten von Stupp
etal. zur kontrollierten endlichen
Aggregation mithilfe von raumfiil-
lenden Seitenketten, wie mit seinen
,Nanopilzen“ demonstriert,'® sind
wahrscheinlich der zurzeit vielver-
sprechendste Ansatz.

Eine gesteuerte Funktionalisierung
der Innen- und AuBenflichen ist
entscheidend fiir die praktische An-
wendung solcher tubularer Struktu-
ren. Wihrend die innere Funktiona-
lisierung sowohl Effizienz als auch
Selektivitdt der Transportprozesse
beeinflusst, wirken sich funktionelle
Gruppen an der Peripherie auf die
Integration in Doppelschichten oder
in andere hierarchisch organisierte
Konstrukte aus. Insbesondere die
dufere Modifizierung mit Polyme-
ren bietet eine attraktive Moglich-
keit zum Einstellen von Materialei-
genschaften und zur Steuerung von
Musterbildungen auf der Nanome-
terskala.'  Peptid-Polymer-Hybri-
de!™ sind mit kontrollierten radika-
lischen Polymerisationstechniken,!”)
die entweder eine Graft-from-/At-
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tach-to-Postfunktionalisierung oder
eine Polymerisation geeigneter Ma-
kromonomere einbeziehen, leicht
zuginglich.”!

e Die Isolierung der tubularen Bau-
steine und ihre Integration in hier-
archisch organisierte  Strukturen
sind Grundvoraussetzungen fiir den
Aufbau und die Nutzung von Hy-
bridmaterialien mit gewiinschten Fi-
genschaften.

Vor kurzem berichtete die Arbeits-
gruppe von Biesalski von einem inter-
essanten Ansatz zur Bewiltigung eini-
ger der oben genannten Probleme.?!!
Dabei nutzten Sie die Graft-from-Poly-
merisation an der dufleren Oberfldche
von selbstorganisierten Peptidnanoroh-
ren, um die Eigenschaften der Nano-
rohren zu verdndern (Abbildung 2). Da-
zu wurden octamere D,L-alternierende
Cyclo-a-peptide, die Bromisobutyr-
amid-Initiatorgruppen an Lysin-Seiten-
ketten trugen, zu Peptidnanordhren zu-
sammengesetzt. Die Autoren gaben N-
Isopropylacrylamid-Monomer sowie die
Polymerisationskatalysatormischung zu
und nutzten die kontrollierte Atom-
transferpolymerisation (ATRP), um ei-
ne Hiille aus Poly(N-isopropylacryl-
amid) (PNIPAM) von homogener
Schichtdicke um den intakten zylindri-
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Abbildung 2. Aufbau einer Polymerhiille an vororganisierten Peptidréhren:?" p,L-Cyclo-a-peptide mit Initiatorgruppen stapeln sich unter Bildung
zylindrischer Strukturen, an deren Oberfliche PNIPAM mittels ATRP wichst; HMTETA=1,1,4,7,10,10-Hexamethyltriethylentetramin. Unten links
werden AFM-Bilder von Peptid-PNIPAM-Hybriden gezeigt (Skalen: 2 pm und 800 nm). Teilweise wiedergegeben aus Lit. [21].
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Abbildung 3. Anbringen einer Polymerhiille an vororganisierte TMV-Rshren:?! Peripheres Tyr 139 des TMV-Hiillenproteins (PDB-Code: 1ei7) wird
tiber eine Diazoniumkupplung zum Ketointermediat funktionalisiert, an das dann PEG-basierte Hydroxylamine gekniipft werden. Rechts ist ein
TEM-Bild des PEG-TMV-Hybrids nach dem Transfer in CHCl, gezeigt. Teilweise wiedergegeben aus Lit. [23].

schen Peptidkern zu wickeln. Mit Ras-
terkraftmikroskopie(AFM)-Aufnah-
men vor und nach der Postpolymerisa-
tion konnte gezeigt werden, dass Biindel
aus Peptidrohren mit Liangen zwischen
100 und 500 nm zu einzelnen, stabfor-
migen Strukturen mit Dimensionen von
80+20 nm Lénge und 12 4+3 nm Hohe
aufgebrochen wurden. Diese Beobach-
tungen zeigen, dass durch die Steuerung
des Molekulargewichts der Polymersei-
tenketten das Ausmalf} der lokalen ste-
rischen Hinderung und damit die Lénge
des tubularen Hybridgeriists beeinflusst
werden konnen.

Francis und Mitarbeiter demon-
strierten die Polymerfunktionalisierung
des Tabakmosaikvirus (TMV), einer
wohldefinierten tubularen selbstorgani-
sierten Einheit. Mithilfe neuartiger Me-
thoden zur Biokonjugation™ dekorier-
ten die Autoren die duBere und innere
Oberfliche des TMV-Hiillenproteins.*!
So konnten durch die chemo- und re-
gioselektive Modifizierung des peripher
sitzenden Tyr 139 mittels elektrophiler
aromatischer Substitution Ketofunktio-
nen eingefiihrt werden,?" die wiederum
mit verschiedenen Hydroxylaminen ein-
schlieBlich Poly(ethylenglycol)(PEG)-
Derivaten umgesetzt wurden (Abbil-
dung 3). Dieses ,,Anheften* liefert in-
takte Rohren mit hervorragendem Lo-
sungsverhalten in verschiedensten orga-
nischen Losungsmitteln und ermoglicht
somit die konventionelle Weiterverar-
beitung dieser PEG-TMV-Hybride zu
den gewiinschten Endmaterialien. Es
soll noch erwidhnt werden, dass dieses

www.angewandte.de

Rohrensystem einer perfekten Lingen-
kontrolle unterliegt, da ein diskreter
RNA-Strang im Inneren der entstehen-
den Rohre als Schablone fungiert und
die Selbstorganisation des TMV-Hiil-
lenproteins steuert.

Die vorgestellten Arbeiten zeigen
den fortschreitenden Trend zur Ver-
schmelzung klassischer Disziplinen wie
der Biologie, der organischen Synthese
und der Polymerchemie. Indem man die
charakteristischen Eigenschaften dieser
sich oft ergédnzenden Felder kombiniert,
kann man gegenwirtige Einschrankun-
gen iliberwinden und die Moglichkeiten
zum Design mafigeschneiderter Hybrid-
materialien enorm erweitern. Die kon-
trollierte Modifizierung von Peptiden
und Peptid-basierten Objekten mithilfe
moderner  Polymerisationstechniken
wird ein aktives Forschungsgebiet blei-
ben, und durch die Manipulation der
Eigenschaften von Peptidrohren kon-
nen interessante neue Anwendungen
auf dem aufstrebenden Gebiet der Bio-
nanotechnologie erschlossen werden.
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