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1. Einleitung

Nanostrukturen sind Materialien, die zumindest eine
L�ngendimension im Bereich von 1–100 nm aufweisen. In
den letzten zwanzig Jahren wurden erhebliche Anstrengun-
gen unternommen, um Syntheseverfahren f�r neue Nano-
strukturen zu entwickeln. Befl�gelt wurden diese durch die
ungew�hnlichen optischen,[1–3] elektrischen[4–5] und katalyti-
schen[7] Eigenschaften, die auftauchen, wenn wenigstens eine
Dimension des Materials in den Nanometerbereich verklei-
nert wird. Diese physikalischen Eigenschaften werden durch
Gr�ße,[8] Form[8–10] und Zusammensetzung[8, 11] des Materials
bestimmt. Wenn einzelne Nanostrukturen zu hierarchischen
Strukturen zusammengesetzt werden, zeigen sich neue Ei-
genschaften des Gesamtsystems.[12–14] Ihre individuellen und
systemischen Eigenschaften machen Nanostrukturen zu
vielversprechenden Kandidaten f�r Bausteine von Materia-
lien mit erweiterten funktionellen F�higkeiten.[12, 14]

Besonders anorganische nanostrukturierte Materialien
haben viel Aufmerksamkeit erhalten. Beispielsweise wurden
Halbleiter-Nanopartikel,[15–18] metallische Nanoparti-
kel[8, 11, 18,19] und Metalloxid-Nanopartikel[17, 18] im Hinblick auf
zahlreiche Anwendungen erforscht, etwa als Komponenten
von elektronischen Bauteilen,[20] Photovoltaik- und Brenn-
stoffzellen,[21, 22] Systemen zur biologischen Bildgebung,[15]

Wirkstofftransportsystemen,[23] biodiagnostischen Senso-
ren[24,25] und Datenspeicherelementen.[26] Zusammensetzung,
Struktur und Gr�ße dieser Materialien k�nnen eingestellt
werden, um ihre Leistungsf�higkeit zu optimieren.[8, 14, 19,27–29]

Anorganische nanostrukturierte Materialien werden
meist entweder nach dem „Top-down“-Ansatz[30,31] oder nach
dem komplement�ren „Bottom-up“-Ansatz[28, 32, 33] herge-
stellt. Der erste Ansatz ist eine Art „Schnitzen“, wobei das
Ausgangsmaterial in nanoskalige Objekte zerkleinert wird.
Der Ansatz erm�glicht eine pr�zise Kontrolle von Gr�ße und
Form, allerdings ist die punktweise oder schichtenweise Ver-
arbeitung sehr zeitaufw�ndig. Im Gegensatz dazu wird mit
dem „Bottom-up“-Ansatz die Nanostruktur durch chemische
Synthese einer molekularen Einheit und deren Selbstorgani-
sation hergestellt. Dieser Ansatz ist einfach und flexibel, und
da sich die Bausteine pr�zise entwerfen lassen, gelingt die

Anordnung von Nanostrukturen mit maßgeschneiderten Ei-
genschaften.[28, 32]

Der „Bottom-up“-Aufbau von Nanostrukturen h�ngt in
ganz entscheidender Weise von Selbstorganisationsprozessen
ab. Durch Selbstorganisation sind dreidimensionale Struktu-
ren im Nano- und Mikrometerbereich zug�nglich,[27, 28, 32,34–36]

und in der Biologie ist Selbstorganisation allgegenw�rtig.
Organismen nutzen „Bottom-up“-Strategien, um unter-
schiedlichste, sehr komplexe funktionelle Materialien im
Nano-, Mikro- und Makromaßstab aufzubauen.[37–43] Viele
dieser Materialien werden von den Organismen f�r Routi-
neaufgaben, z.B. zur mechanischen Stabilisierung[43] oder zur
Navigation,[39] eingesetzt. Biomineralisationsvorg�nge sind
f�r Biologen und Biotechnologen besonders interessant, weil
sich daran Wachstum und Regeneration von St�tzgeweben
untersuchen l�sst, außerdem f�r Materialwissenschaftler, die
biomimetische Ans�tze entwickeln, um genau definierte
funktionelle Materialien unter milden, umweltfreundlichen
Bedingungen zu synthetisieren. Inspiriert von nat�rlichen
Systemen wurden viele Biomolek�le (z. B. Nucleins�uren,[44]

Kohlenhydrate,[45] Proteine[46, 47] und Peptide[47, 48]) untersucht
und f�r solche Zwecke verwendet. In diesem Aufsatz befas-
sen wir uns ausschließlich mit der Rolle von Peptiden als di-
rigierenden Substanzen f�r Synthese, Wachstum und Orga-
nisation nanostrukturierter anorganischer Materialien.

Warum Peptide?

Peptide sind polymere Biomolek�le aus Aminos�uren. Es
gibt zwanzig proteinogene Aminos�uren, von denen jede ihre
eigene Molek�lgr�ße und Funktionalit�t besitzt. Peptide
zeigen ausgepr�gte sequenzspezifische Selbstorganisati-
ons-[34, 48,49] und Erkennungsf�higkeiten,[37, 50] die sie zu wich-
tigen Strukturelementen und Signalmolek�len in biologi-
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Mit ihrer einzigartigen sequenzspezifischen Selbstorganisation und
der F�higkeit zur Substraterkennung spielen Peptide in nat�rlichen
Systemen eine entscheidende Rolle bei der Steuerung der Biominera-
lisation anorganischer Nanostrukturen und der Entstehung von
Weichgewebe. Daher sind Peptide auch besonders wertvoll f�r die
Herstellung neuer Materialien, und Forscher vieler Disziplinen be-
dienen sich heute dieser Molek�le, um die Synthese anorganischer
Nanostrukturen und den Aufbau weicher Biomaterialien zu steuern.
In diesem Aufsatz schildern wir die Entwicklungen auf diesem Gebiet,
wobei unser spezielles Augenmerk der F�higkeit von Peptiden gilt, die
Zusammensetzung und Struktur neuer anorganischer Materialien zu
steuern.
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schen Systemen machen. Genau diese Attribute, n�mlich
Selbstorganisation und Erkennungsf�higkeit von Peptiden,
machen sie auch zu n�tzlichen Bausteinen, um Wachstum und
Aufbau anorganischer Nanostrukturen zu lenken.

Selbstorganisation von Peptiden. Abh�ngig von der
Konformation und stereochemischen Konfiguration der zu-
grundeliegenden Aminos�uren bilden Peptide unterschiedli-
che Sekund�rstrukturen wie a-Helices und b-Faltbl�tter. Die
b-Faltblattstruktur wurde nicht nur wegen ihrer wichtigen
Rolle bei Krankheiten, die mit Peptidfibrillenbildung ein-
hergehen, intensiv untersucht,[48,51–53] sondern auch wegen
ihrer Einsatzm�glichkeiten in wohldefinierten funktionellen
Materialien.[35, 48, 49,51, 54, 55] Kombiniert man beispielsweise b-
Faltblatt-bildende Peptide mit synthetischen Polymeren, so
lagern sich die entstehenden Peptid-Polymer-Hybride in de-
finierter Weise zusammen.[49]

Verschiedene Molek�le k�nnen an Peptide angeh�ngt
werden, um die Selbstorganisation hin zu bestimmten er-
w�nschten Assoziaten zu lenken. Solche modifizierten Pep-
tide werden oft als Peptidkonjugate bezeichnet. Peptidkon-
jugate k�nnen sich selbst in verschiedene definierte Nano-
strukturen zusammenlagern. �ber ionische und hydrophob/
hydrophile Wechselwirkungen, darunter auch p···p-Stapel-
Wechselwirkungen und Wasserstoffbr�cken, bilden sie z. B.
Micellen, Vesikel, Nanor�hren und Nanob�nder. Mit spezi-
fischen Peptidsequenzen mit besonderen biologischen Ei-
genschaften wurde bereits eine Reihe biokompatibler Bio-
materialien mit Peptidkonjugaten als Bausteinen durch
Selbstorganisation aufgebaut.[48, 54, 56–59] F�r diese Biomateria-
lien bieten sich verschiedene Anwendungen an, z.B. beim
Wirkstofftransport,[60] in der regenerativen Medizin[56, 57, 61,62]

oder als blutstillende Substanzen.[63]

Erkennungsf�higkeit von Peptiden. Zus�tzlich zu ihren
interessanten F�higkeiten der Selbstorganisation sind Peptide
auch zu spezifischer Erkennung f�hig. So k�nnen kurze
Peptidsequenzen aus Proteinen der extrazellul�ren Matrix
(ECM) mit Zellrezeptoren wechselwirken.[56] Viele dieser
Peptide werden in biologischen Anwendungen f�r die Ober-
fl�chenmodifikation biomimetischer Materialien verwendet.
Eine der am h�ufigsten verwendeten Peptidsequenzen f�r die
Zellerkennung ist RGD, die sich physiologisch in einer Reihe
von Proteinen findet, darunter Fibronectin (FN) und Laminin
(LN). Viele Materialien (z. B. Quantenpunkte,[64] Kohlen-
stoff-Nanor�hren,[65, 66] Metalloxide[67, 68] oder Polymere[50])

wurden f�r biologische Anwendungen mit RGD-Peptiden
modifiziert.

Um im Rahmen dieses Aufsatzes zu bleiben, werden wir
uns allerdings auf die F�higkeit spezifischer Peptide kon-
zentrieren, Strukturen zu erkennen und zu binden und
Keimbildung und Wachstum spezifischer anorganischer Ma-
terialien zu vermitteln. In nat�rlichen Systemen dienen Pro-
teine oft als Ger�st, um Keimbildung, Wachstum und struk-
turelle Eigenschaften hochfunktioneller anorganischer Ma-
terialien zu kontrollieren.[46, 47] Im Vergleich zu Proteinen sind
Peptide weniger komplex, doch auch sie k�nnen noch ein-
deutige Bindungsspezifit�ten codieren. Die Entlehnung mo-
lekularbiologischer Methoden durch die Materialwissen-
schaften erm�glicht nun die kombinatorische Selektion von
Peptiden mit hoher Affinit�t f�r spezifische anorganische
Materialien. So wurde bereits eine große Zahl mineralspezi-
fisch bindender Peptide isoliert; f�r viele gibt es schon
praktische Anwendungen in Biotechnologie und Material-
wissenschaften.[37,47, 69] Diese Peptide k�nnen anorganische
Festk�rper selektiv binden, mit ihnen wechselwirken, ihre
Zusammenlagerung organisieren und die Keimbildung anor-
ganischer Nanopartikel regulieren. Sie spielen eine bedeu-
tende Rolle bei der Herstellung verschiedener funktioneller
anorganischer nanostrukturierter Materialien. Einige dieser
Peptide sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Verglichen mit
anderen Biomolek�len sind Peptidger�ste f�r Keimbildung
und Wachstum anorganischer Materialien besonders geeig-
net, weil sie einfach verarbeitet und durch molekularbiolo-
gische Methoden oder chemische Synthese hergestellt
werden k�nnen. Außerdem lassen sie sich durch Einbau
nichtnat�rlicher Aminos�uren oder Funktionalisierung mit
diversen chemischen Seitenketten leicht modifizieren, sie
sind robust, biokompatibel und biologisch abbaubar. Die
Bindungs- und Erkennungsf�higkeiten der Peptide f�r anor-
ganische Substanzen werden im Einzelnen in den Abschnit-
ten 2 und 3 beschrieben.

Wegen der außergew�hnlichen Selbstorganisations-
[34,35, 48, 54, 93] und Erkennungsf�higkeiten[37, 47,50, 94] wurden zahl-
reiche peptidbasierte „Bottom-up“-Verfahren f�r Wachstum
und Zusammenlagerung von anorganischen Nanostrukturen
entwickelt. Einige der wegweisenden und aktuellen Fort-
schritte beim Entwurf und der Synthese anorganischer na-
nostrukturierter Materialien mithilfe von Peptiden werden
daher diskutiert.
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2. Peptidbasierte Biomineralisation

2.1. Nat�rlich vorkommende Peptide

Lebende Organismen produzieren nanostrukturierte
Materialien auf energieeffiziente, gut reproduzierbare Weise
mit hoher Ausbeute unter milden w�ssrigen Reaktionsbe-
dingungen.[37–43,95] Diese Materialien �bertreffen in ihren Ei-
genschaften oft analoge, synthetisch hergestellte Materialien
mit �hnlicher Phasenzusammensetzung. Die Bildung vieler
nat�rlicher anorganischer Materialien wie Knochen,[43,57]

Z�hne,[43] Muschelschalen,[96, 97] Silikatskelette[95] und ketten-
f�rmig ausgerichtete magnetische Nanopartikel in magneto-

taktischen Bakterien[39, 98, 99] l�uft
kontrolliert unter milden Bedin-
gungen ab. Die Organismen nutzen
dazu Wechselwirkungen zwischen
Peptiden oder Proteinen und an-
organischen Verbindungen, wobei
die Biomolek�le die Ausgangsma-
terialien sammeln und transpor-
tieren und sie in geordnete be-
st�ndige und einheitliche Ver-
bundwerkstoffe �berf�hren. Diese
nat�rlichen Systeme inspirieren
Chemiker und Materialwissen-
schaftler zu neuen biomimetischen
Syntheseans�tzen f�r anorganisch
nanostrukturierte Materialien, die
sauber und energiesparend ablau-
fen.[38, 47,97, 100, 101] Forscher verwen-
den inzwischen Peptide und Pro-
teine, um die Bildung anorgani-
scher Nanostrukturen zu kontrol-
lieren.[47] Sie isolieren nat�rlich
vorkommende Biomineralisations-
peptide und untersuchen ihre
Struktur und Funktion ex vivo und
gelangen so zu einem besseren
Verst�ndnis anorganischer Mine-
ralisationsprozesse. In vielen
F�llen dienen die Peptide dazu,
neues anorganisches Material zu
synthetisieren.

Das calcifizierungsassoziierte
Peptid (CAP-1), das Inoue et al.
aus dem Exoskelett eines Krebses
isolierten, kann Calcium binden
und verhindert die Ausf�llung von
Calciumcarbonat.[102] CAP-1 ist an
der Bildung des Exoskeletts betei-
ligt (Abbildung 1).[103] Mit diesem
Peptid gelang Kato et al. die Her-
stellung von uniaxial ausgerichte-
ten D�nnfilmkristallen aus CaCO3

auf einer Chitinmatrix (Abbil-
dung 2).[103] Sie untersuchten wei-
terhin, wie sich Strukturvariatio-
nen des Peptids auf die Minerali-

Tabelle 1: Beispiele f�r Peptide, die die Mineralisation anorganischer Nanomaterialien steuern k�nnen.

Peptidsequenz Material Salz Lit.

AYSSGAPPMPPF Ag-Nanopartikel
Au-Nanopartikel

AgNO3

HAuCl4

[70]
[71,72]

NPSSLFRYLPSD Ag-Nanopartikel AgNO3 [70,73]

AHHAHHAAD Au-Nanopartikel ClAuPMe3 [74]

HGGGHGHGGGHG Cu-Nanopartikel
Ni-Nanopartikel

CuCl2
NiCl2

[75]
[76]

HYPTLPLGSSTY CoPt-Nanopartikel (NH4)2PtCl4 + Co(CH3COO)2 [77]

HNKHLPSTQPLA FePt-Nanopartikel FeCl2 + H2PtCl6 [78]

GDVHHHGRHGAEHADI CdS-Nanopartikel CdCl2 + Na2S [79]

VCATCEQIADSQHRSHRQMV ZnS-Nanopartikel Zink-2,9,16,23-tetrakis-
(phenylthio)-29H,31H-
phthalocyanin + Na2S

[80]

NNPMHQN ZnS-Nanopartikel ZnCl2 + Na2S [81]

SLKMPHWPHLLP,
TGHQSPGAYAAH

GeO2-Nanopartikel Tetramethoxygermanium [47]

SSKKSGSYSGSKGSKRRIL TiO2-Nanopartikel
TiP2O7-K�gelchen

Silikat-
Nanostrukturen

Titanbis(ammoniumlactat)-
dihydroxid

Tetramethoxysilan
Triisopropylsilan

[82]
[83]

[84–
86]

EAHVMHKVAPRPGGGSC ZnO-Nanostruktu-
ren

Zn(OH)2 [87]

HQPANDPSWYTG,
NTISGLRYAPHM

BaTiO3-Nanopartikel Ba(CH3COO)2 +

K2[TiO(C2O4)2]
[88]

PDFDFDFDFDFDP Calciumphosphat CaCl2 + K2HPO4 [89]

FDFDFDFD CaCO3 CaCl2 + (NH4)2CO3 [90]

AAPNSPWYAYEY,
SWSPAFFMQNMP,
YESIRIGVAPSQ,
DSYSLKSQLPRQ

CaMoO4-Mikroparti-
kel (Powellit)

Calciumacetat +
Ammoniumparamolybdat

[91]

GLRSKSKKFRRPDIQYPDAT-
DEDITSHM

Hydroxyapatit KH2PO4 + CaCl2 [92]

Abbildung 1. Languste mit REM-Aufnahme (Rasterelektronenmikrosko-
pie) einer Bruchfl�che des Exoskeletts.[103]
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sation auswirken und stellten eine Struktur-Funktions-
Beziehung auf. Sie fanden heraus, dass die C-terminale saure
Region die CaCO3-Kristallisation st�rker beeinflusst als die
N-terminale saure Region und dass der siebzigste Phospho-
serinrest die Mineralisation ebenfalls beeinflusst. Je nach
chemischer Struktur der Peptide zeigten die entstandenen
CaCO3-Kristalle verschiedenartige Morphologien.[104]

Verschiedene Biomolek�le aus silicifizierenden Organis-
men k�nnen die Biomineralisation von Silikat (SiO2) f�rdern,
so z. B. Silicateine aus marinen Schw�mmen[105–107] und Sil-
affine[108, 109] und Silacidine[110] aus marinen Diatomeen.
Kr�ger et al. zeigten, dass polykationische Peptide (Silaffine),
die aus der Zellwand von Diatomeen isoliert worden waren,
zur Herstellung von Silikat-Nanostrukturen verwendbar
sind.[111] Hierbei bildeten sich innerhalb von Sekunden
Netzwerke aus Silikat-Nanok�gelchen (Abbildung 3), wenn

die polykationischen Silaffine zu einer L�sung von Kiesel-
s�ure gegeben wurden. Die Menge an ausgef�lltem Silikat
war proportional zur Menge an zugegebenem Silaffin. Mit
Silaffin-1A entstanden innerhalb der Netzwerke sph�rische
Silikatpartikel mit Durchmessern zwischen 500 und 700 nm.

Das R5-Peptid ist 19 Aminos�uren lang und leitet sich von
Silaffin-1A aus Cylindrotheca fusiformis ab. Es vermittelt und
reguliert die Bildung von Silikat, Titanphosphat und Titan-
dioxid unter milden w�ssrigen Reaktionsbedingungen.[82–84]

So zeigten Naik et al. , dass R5 die Bildung verschiedener
Kiesels�ure-Nanomorphologien mit Strukturen von ge-
w�hnlichen K�gelchen bis zu hoch organisierten und kom-
plexen Fibrillen katalysiert (Abbildung 4). Durch sorgf�ltige

Justierung der r�umlichen Umgebung und durch Einsatz
mechanischer Kr�fte konnten sie die Silikatbildung hin zur
gew�nschten Struktur lenken.[84] In einem �hnlichen Ansatz
versetzten Cole et al. eine L�sung des R5-Peptids in Phos-
phatpuffer mit Titan(IV)-bis(ammoniumlactat)-dihydroxid.
Das Peptid l�ste die schnelle Ausf�llung von Titanphosphat
unter Bildung aggregierter sph�rischer Partikel mit Durch-
messern zwischen 700 nm und 10.6 mm aus (Abbildung 5 a).[83]

Wright und Mitarbeiter zeigten dar�ber hinaus, dass R5 die
Bildung von TiO2-Nanopartikeln auch bei Raumtemperatur
katalysieren kann (Abbildung 5 b). In diesem Fall nahm die
Menge an gef�lltem TiO2 linear mit zugesetztem Peptid bis zu
einer Konzentration von ca. 6 mg mL�1 zu.[82] Um die Rolle
von R5 bei der Mineralisation von TiO2 zu ergr�nden, un-
tersuchten Wright et al. auch eine Reihe verwandter Peptide;
die Autoren vermuteten, dass die selbstorganisierten Peptid-
strukturen ausschlaggebend f�r die Bildung von TiO2 sind
und dass insbesondere das Motiv RRIL f�r die Selbstorga-
nisation von R5 wichtig ist.

Das Peptid GLRSKSKKFRRPDIQYPDATDEDIT-
SHM, das aus dem Protein Osteopontin (OPN) identifiziert
und isoliert wurde, bindet spezifisch Kollagen. Der Komplex
aus Kollagen und diesem Peptid vermittelt die Mineralisation
von Hydroxyapatit (HA) in vitro und in vivo. Die Kollagen-
oberfl�che allein konnte keine nennenswerte Apatit-Keim-
bildung ausl�sen, w�hrend GLRSKSKKFRRPDIQYP-
DATDEDITSHM alleine die Biomineralisation von Apatit
initiieren konnte (Abbildung 6).[92]

Das Peptid Pelovaterin, isoliert aus Eierschalen von
Pelodiscus sinensis (der chinesischen Weichschildkr�te), ist
ein glycinreiches Peptid aus 42 Aminos�uren mit drei Disul-
fidbr�cken. Das Peptid kontrolliert die Bildung einer meta-
stabilen Vaterit-Phase, wobei es CaCO3-Kristalle verschie-
dener Morphologien aufwachsen l�sst (Abbildung 7). Bei

Abbildung 2. a) REM-Aufnahme von CaCO3-Kristallen, die in Gegen-
wart von 3.0 � 10�3 Gew.-% CAP-1 auf einer Chitinmatrix gebildet
wurden. b) Vergr�ßerung der Kristalloberfl�che von (a).[103]

Abbildung 3. REM-Aufnahme einer Silikatstruktur, die in Gegenwart
von Silaffin ausgef�llt wurde.[111] Wiedergabe mit freundlicher Geneh-
migung der Autoren.

Abbildung 4. REM-Aufnahmen von Biosilikatstrukturen, die mithilfe
des Peptids R5 gebildet wurden: a) sph�rische Partikel; b, c) gew�lbte
Partikel; d, e) Fibrillen; f) unregelm�ßige Agglomerate von Silikatk�gel-
chen (Pfeil); Maßstabsbalken 1 mm.[84] Wiedergabe mit Genehmigung
der Royal Society of Chemistry, Copyright 2003.

N. L. Rosi und C.-L. ChenAufs�tze

1972 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 1968 – 1986

http://www.angewandte.de


einer Peptidkonzentration von 5–100 mgmL�1 bilden sich
blumenf�rmige Kristalle aus Vaterit, w�hrend sph�rische
Vaterit-Partikel (25–30 mm) ausschließlich bei h�heren Pep-
tidkonzentrationen (� 0.5 mgmL�1) auftreten. Die Kugel-
durchmesser nehmen deutlich ab, und einige der K�gelchen
verschmilzen miteinander zu gr�ßeren Aggregaten, wenn die
Peptidkonzentration weiter erh�ht wird.[112]

In einigen F�llen lassen sich nat�rliche Peptide isolieren
und einsetzen, um die Keimbildung von nichtnat�rlichen
anorganischen Materialien zu bewirken. Wright und Mitar-
beiter zeigten, dass das histidinreiche Epitop (HRE) AH-
HAHHAAD aus dem histidinreichen Protein II von Plas-
modium falciparum die Synthese einer Reihe von Metallsul-
fid-, Metalloxid- und Metallclustern (mit Metall der Oxida-
tionsstufe 0) vermittelt.[113, 114] Der Syntheseprozess umfasst
zwei Schritte: Zun�chst bildet sich ein Metall-HRE-Komplex,
dann folgt die Keimbildung der Nanokristalle. Beispielsweise
mineralisiert das histidinreiche Peptid AHHAHHAAD
(HRE) effizient Goldionen. Matsui und Mitarbeiter zeigten,
dass Nanor�hren, die mit HRE-Peptiden beschichtet sind, als

Matrizen dienen k�nnen, um Goldionen zu monodispersen
Goldnanopartikeln auf der Oberfl�che der Nanor�hren zu
mineralisieren (Abbildung 8).[74]

2.2. Genetisch ver�nderte Peptide

Die Biomineralisationspeptide der Natur sind in ihrer
Zahl und Vielfalt begrenzt. Sie haben Jahrmillionen der

Abbildung 5. REM-Aufnahmen von a) Titanphosphatk�gelchen[83] und
b) Titandioxid-Nanopartikeln (Maßstabsbalken 1.2 mm),[82] die mithilfe
des Peptids R5 gebildet wurden. Wiedergabe mit Genehmigung der
American Chemical Society, Copyright 2005.

Abbildung 6. REM-Aufnahmen einer Hydroxyapatit-Keimbildung a) mit
Peptid + Kollagen; b) mit Peptid allein; c) mit Kollagen ohne
Peptid.[92] Wiedergabe mit Genehmigung von Elsevier, Copyright 2007.

Abbildung 7. REM-Aufnahmen von CaCO3-Kristallen, die bei unter-
schiedlichen Konzentrationen des Peptids Pelovaterin gewachsen
sind.[112] Die Peptidkonzentration ist auf den Abbildungen vermerkt.
Der Maßstabsbalken entspricht jeweils 50 mm. Wiedergabe mit Geneh-
migung der American Chemical Society. Copyright 2005.

Abbildung 8. a) TEM-Aufnahme (Transmissionselektronenmikrosko-
pie) monodisperser Goldnanopartikel auf einer mit histidinreichem
Peptid beschichteten Nanor�hre; b) Goldnanopartikel bilden sich an
den Histidinpositionen auf den Nanor�hren.[74] Wiedergabe mit Geneh-
migung der American Chemical Society. Copyright 2002.
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Evolution hinter sich und sind meist spezifisch f�r die
Keimbildung anorganischer Materialien, deren Vorstufen in
großen Mengen in der Umwelt vorkommen (z.B. Calcium-
carbonat,[40,42, 96] Kiesels�ure,[41, 107] Eisenoxid[39, 99] und
andere). Es gibt jedoch viele andere n�tzliche anorganische
Materialien, die in biologischen Systemen nicht existieren
(Platin, Gold, Silber, Cadmiumsulfid etc.) und f�r die es
deshalb keine nat�rlichen Peptide oder Proteine gibt, die eine
Keimbildung unter milden Bedingungen vermitteln w�rden.
Nat�rlich w�re es n�tzlich, auch f�r die Keimbildung und
Bildung nichtnat�rlicher anorganischer Materialien Peptide
zur Verf�gung zu haben.

Ans�tze mit kombinatorischen Bibliotheken (z. B. Pha-
gendisplay oder Zelloberfl�chendisplay) wurden erfolgreich
zur Entwicklung solcher neuen Peptide eingesetzt, die au-
ßergew�hnliche sequenzspezifische Affinit�ten zu nicht-
nat�rlichen anorganischen Materialien aufweisen.[37] Wie in
Abbildung 9 illustriert, werden bei diesen Methoden rando-
misierte Nucleins�uresequenzen in bestimmte Gene des
Phagengenoms oder in bakterielle Plasmide inseriert. Diese
Sequenzen codieren f�r die Expression bestimmter Peptide
auf der Oberfl�che des Phagen oder des Bakteriums. Millio-
nen unterschiedlicher Phagen oder Zellen, die unterschiedli-
che Peptide auf ihrer Oberfl�che tragen, werden spezifischen
anorganischen Materialien ausgesetzt (z.B. Gold oder Platin).
Mit stringenten Waschungen werden dann solche Phagen
oder Zellen, die keine Oberfl�chenpeptide tragen, die starke
Wechselwirkungen mit dem anorganischem Material einge-
hen, entfernt, stark wechselwirkende Phagen oder Zellen
werden gesammelt. Beim Phagendisplay werden die eluierten
Phagen in einer bakteriellen Wirtzelle vervielf�ltigt. �hnlich
werden eluierte Zellen beim Zelloberfl�chendisplay kulti-
viert. Die so gewonnenen Phagen oder Zellen werden dann

erneut dem anorganischen Material ausgesetzt. Der Zyklus
wird mit zunehmend stringenteren Waschbedingungen wie-
derholt, bis nur Phagen oder Zellen mit sehr hochaffinen
Oberfl�chenpeptiden zur�ckbleiben. Die Peptidsequenzen
werden dann �ber die Entschl�sselung des viralen oder bak-
teriellen Genoms bestimmt.

Auf diese Weise wurden zahlreiche neue Peptide gewon-
nen, die hohe Bindungsaffinit�ten zu verschiedenen anorga-
nischen Materialien aufweisen, darunter ZnO,[87,115] Cu2O,[115]

GeO2,
[116] SiO2,

[117, 118] TiO2,
[82, 117, 119] Cr2O3,

[120] Fe2O3,
[121]

PbO2,
[120] CoO,[120] MnO2,

[120] CaCO3,
[122] BaTiO3,

[88]

CaMoO4,
[91] Hydroxyapatit (HA),[123] GaAs,[69] ZnS,[81,124]

CdS,[79, 124] FePt,[78] Ag,[70] Au,[125–127] Pt,[37] Pd,[37] Co[77] und
Ti.[128] Viele dieser Peptide vermitteln die Bildung spezifischer
anorganischer Nanopartikel bei Raumtemperatur. Beispiele
f�r die Entwicklung und den Einsatz solcher Peptide bei der
Synthese anorganischer Nanostrukturen werden im Folgen-
den behandelt. Wenn nicht anders angegeben, wurden die
Peptide durch Phagendisplay isoliert.

Adschiri et al. isolierten f�nf Peptide mit Affinit�ten f�r
ZnO, wobei die Variante ZnO-1 (EAHVMHKVAPRP) die
st�rkste Affinit�t zeigte. Ein Peptid, das durch C-terminale
Verl�ngerung um die Sequenz GGGSC erhalten wurde, ver-
mittelte die Synthese von „bl�tenf�rmigen“ ZnO-Nano-
strukturen bei Raumtemperatur (Abbildung 10).[87] Dass die
Konjugation des Pentapeptids GGGSC an das ZnO-Peptid
entscheidend f�r die Synthese von ZnO aus Zn(OH)2 ist,
wurde in verschiedenen Kontrollexperimenten gezeigt. Ver-
l�ngerte man z. B. das ZnO-Peptid mit GGGSS, kam es zu
keiner Kristallisation von ZnO. Auch das Pentapeptid
GGGSC alleine konnte aus einer Zn(OH)2-L�sung weder
Zn(OH)2 kondensieren noch ZnO abscheiden. Ebenso blieb
die Konjugation von GGGSC an ein Peptid, das nicht an ZnO

bindet, wirkungslos. Die Autoren
schlugen daher vor, dass das ZnO-1-
Peptid mit Zn(OH)2 wechselwirkt
und dann der Cysteinrest in GGGSC
die Dehydratation von Zn(OH)2

einleitet.
Sandhage et al. identifizierten

mehrere Germanium-bindende
Peptide. Vor allem die Peptide Ge8
(SLKMPHWPHLLP) und Ge34
(TGHQSPGAYAAH) waren in der
Lage, bei Raumtemperatur aus einer
Germaniumalkoxid-L�sung schnell
ein Netzwerk von amorphen Ger-
maniumoxid-Nanopartikeln auszu-
f�llen (Abbildung 11).[116] Das
Peptid Ge2 (TSLYTDRRSTPL)
hatte eine viel niedrigere Germani-
umoxid-f�llende Aktivit�t, und das
Pr�zipitat war mit bloßem Auge
schwer zu erkennen. Ein sorgf�ltiger
Vergleich der drei Peptide ergab,
dass Ge8 und Ge34 hydroxy- und
imidazolhaltige Aminos�uren ent-
halten. Ge8 hat außerdem einen
basischeren isoelektrischen Punkt

Abbildung 9. Phagendisplay und Zelloberfl�chendisplay.[37] Wiedergabe mit Genehmigung der Nature Publi-
shing Group. Copyright 2003.
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pI und eine h�here Germaniumoxid-f�llende Aktivit�t als
Ge34.

Die gleichen Autoren konnten auch zeigen, dass die
Peptide BT1 (HQPANDPSWYTG) und BT2 (NTISGLRY-
APHM) die Bildung von ferroelektrischem (tetragonalem)
Bariummetatitanat (BaTiO3) bei Raumtemperatur innerhalb
von 2 Stunden aus einer w�ssrigen L�sung einer Vorstufe bei
etwa neutralem pH-Wert katalysieren (Abbildung 12). In
Kontrollexperimenten fanden sie heraus, dass die Kombina-
tion bestimmter konservierter Aminos�uren (mit Hydroxy-
oder Aminogruppen, geladen, hydrophob) in den Peptiden
BT1 und BT2 f�r die Bildung des kristallinen (tetragonalen)
BaTiO3 entscheidend ist.[88]

Peptide, die spezifisch f�r die Bindung metallischer Pla-
tinphasen sind, wurden ebenso isoliert. Naik et al. identifi-
zierten mittels Phagendisplay und Polymerasekettenreaktion
(PCR) das Cobalt-bindende Peptid Co1-P10 (HYP-
TLPLGSSTY), das die Keimbildung und Bildung einzelner
CoPt-Nanopartikel mit einem mittleren Durchmesser von
3.5� 0.5 nm steuert (Abbildung 13).[77] Durch die Kombina-

tion von PCR-Amplifikation und typischen In-vitro-Evolu-
tionsmethoden lassen sich Peptide entdecken, die ansonsten
unbemerkt geblieben w�ren. Belcher und Mitarbeiter iso-
lierten ein FePt-spezifisches Dodecapeptid HNKHLPSTQ-
PLA[78] und stellten damit FePt-Nanopartikel mit mittleren
Durchmessern von 4.1� 0.6 nm her (Abbildung 14). Diese
Nanopartikel sind bei Raumtemperatur ferromagnetisch
(Abbildung 14 d).[78]

In manchen F�llen k�nnen Peptide spezifisch an eine
Kristallfl�che eines anorganischen Nanokristalls binden. Naik
et al. konnten zeigen, dass das Peptid NPSSLFRYLPSD

Abbildung 10. a,b) REM- und c) TEM-Aufnahmen von ZnO-Partikeln,
die mit dem Peptid EAHVMHKVAPRPGGGSC ausgef�llt wurden.[87]

Abbildung 11. Nanopartikel-Netzwerk aus Gemaniumdioxid, hergestellt
mithilfe von GeO2-bindenden Peptiden. a,b) SEM-Aufnahmen von Par-
tikeln, die mit Ge8 (a) und Ge34 (b) hergestellt wurden. c,d) TEM-Auf-
nahmen von Partikeln, die mit Ge8 (c) und Ge34 (d) hergestellt
wurden.[116] Wiedergabe mit Genehmigung der Royal Society of Che-
mistry. Copyright 2004.

Abbildung 12. a,c) SEM-Aufnahmen von BaTiO3, hergestellt mit dem
Peptid BT1 (a) und BT2 (c). b,d) TEM-Aufnahmen von BaTiO3, herge-
stellt mit dem Peptid BT1 (b) und BT2 (d).[88] Wiedergabe mit Geneh-
migung der American Chemical Society. Copyright 2008.

Abbildung 13. TEM-Aufnahmen von CoPt-Nanopartikeln, hergestellt
mit dem Peptid Co1-P10.[77]
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(AG4) die Bildung von hexagonalen, sph�rischen und drei-
eckigen Silbernanopartikeln aus einer w�ssrigen L�sung von
Silberionen dirigiert (Abbildung 15). Das Peptid bindet spe-
zifisch an die Ag(111)-Fl�che und erm�glicht so die Synthese
polyedrischer Silberkristalle mit fl�chenzentriert-kubischen
Gittern.[70]

Hydroxyapatit (HA) Ca5(PO4)3(OH) ist der wichtigste
anorganische Bestandteil von Z�hnen und Knochen. HA und
von HA abgeleitete Komposite werden zunehmend bei An-
wendungen in der Geweberegeneration als St�tzstruktur
eingesetzt, wenn Stammzellen zu einer Differenzierung in
osteogene Zelllinien (also f�r das Knochenwachstum) gef�hrt

werden sollen. Becker et al. isolierten ein Peptid
SVSVGMKPSPRP (HA 6-1) mit starker Affinit�t und Spe-
zifit�t f�r HA.[123] Untersuchungen der Bindungsspezifit�t mit
Fluoreszenzmikroskopie ergaben, dass das Peptid sehr spe-
zifisch an kristallinen HA bindet, aber kaum Adh�sion an
Calciumcarbonat und amorphes Calciumphosphat (aCa3-
(PO4)2) zeigt. Dies deutet darauf hin, dass das Peptid nicht
einfach nur die Phosphatkomponenten des Minerals erkennt,
sondern dass seine Adh�sion sowohl von der chemischen
Zusammensetzung des Minerals als auch von der definierten
physikalischen Anordnung der Verbindungen (d.h. von der
Kristallstruktur) an der Oberfl�che abh�ngt. Dies passt auch
zu den Befunden, dass HA-Regionen im lateralen Quer-
schnitt eines menschlichen Zahns erfolgreich von diesem HA-
spezifischen Peptid erkannt wurden.

2.3. Rational entworfene Peptide

Die in den Abschnitten 2.1 und 2.2 beschriebenen Peptide
wurden alle durch evolution�re Prozesse erzeugt, sodass in
ihre Entwicklung nur wenig an „Design“ eingeflossen ist. Ein
zentrales Ziel vieler Forschungsarbeiten ist es daher, die
Mechanismen zu verstehen, die der F�higkeit von Proteinen
und Peptiden zugrundeliegen, Mineralien und anorganische
Substrate zu erkennen und mit hoher Affinit�t zu binden. Ein
besseres Verst�ndnis dieser Vorg�nge ist f�r einen rationalen
Entwurf dieser Peptide notwendig.

Wissenschaftler und Ingenieure haben große Anstren-
gungen darauf verwendet, die Beziehungen zwischen Pep-
tidsequenz und Bindungsaffinit�t und -spezifit�t zu verstehen.
Aus diesen Arbeiten sind neue Peptide mit interessanten
Eigenschaften hervorgegangen.[37,94] So verglichen Naik et al.
das Peptid AYSSGAPPMPPF (das mit Phagendisplay iden-
tifiziert worden war) mit davon abgeleiteten Derivaten, in
denen Schl�sselpositionen der Sequenz substituiert, entfernt
oder vertauscht waren, bez�glich ihrer F�higkeit, die Bildung
von Goldnanopartikeln zu vermitteln.[129] Ein Alanin-substi-
tuiertes Peptid (AYSSGAPPAPPF) wies die h�chste Affinit�t
f�r Gold auf, wohingegen ein Prolin-substituiertes Peptid
(AYPPGAPPMPPF) fast keine Affinit�t hatte. Andere
Peptide wie ASSSGAPPMPPF, AMSSGAPPYPPF und
PSPGSAYAPFPM zeigten m�ßige Bindungsaffinit�ten. Aus
diesen Beobachtungen leiteten die Autoren ab, dass Hydro-
xygruppen von Serin und Tyrosin wahrscheinlich f�r die
hohen Affinit�ten der Peptide f�r die Oberfl�che von Gold-
Nanopartikeln erforderlich sind.[129]

In einigen F�llen ist die Rolle von Peptiden bei der Re-
duktion von Metallsalzen und der Keimbildung von Nano-
partikeln noch unklar. Es ist jedoch bekannt, dass Tyrosin
redoxaktiv und ein starker Elektronendonor ist. In manchen
F�llen kann es Au3+/Ag+-Ionen in situ zu Au0/Ag0-Kolloiden
reduzieren. Mit einer Reihe von Tyrosin-haltigen Oligopep-
tiden wurden Gold- und Silbernanopartikel aus Salzvorstufen
in situ durch ein einfaches peptidkatalysiertes Redoxverfah-
ren bei Raumtemperatur hergestellt. Mandal et al. wiesen
nach, dass Tyrosin-haltige Oligopeptide als stabilisierende
und reduzierende Agentien f�r die Synthese von Gold- und
Silbernanopartikeln dienen k�nnen.[130, 131] Die Gr�ße der

Abbildung 14. a,b) TEM-Aufnahmen von FePt-Nanopartikeln, herge-
stellt mit dem Peptid HNKHLPSTQPLA. c) Elektronenbeugungs-
diagramm. d) Charakterisierung von FePt-Nanopartikeln durch SQUID-
Magnetometrie.[78] Wiedergabe mit Genehmigung der American Che-
mical Society. Copyright 2004.

Abbildung 15. Silbernanopartikel, hergestellt mit dem Peptid
NPSSLFRYLPSD (AG4).[70] Wiedergabe mit Genehmigung der Nature
Publishing Group. Copyright 2002.
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entstehenden Nanopartikel nimmt mit der Zahl der vorhan-
denen Tyrosinreste zu. Sie vermuteten, dass die Dityrosin-
form des Peptids sich w�hrend der Nanopartikelsynthese
bildet und dass die Reaktionsgeschwindigkeit von der Zahl
der Tyrosinreste im Peptid abh�ngt. In manchen F�llen kann
die Redoxaktivit�t von Tyrosin f�r die Herstellung von Silber-
und Goldnanopartikeln genutzt werden. Ray et al. stellten
z. B. Oligopeptidgele aus Tyrosin-haltigen Peptiden als Bau-
steinen her.[132] Die Nanopartikel wurden im supramolekula-
ren Netzwerk der Gelphase fixiert und stabilisiert und entlang
der nanostrukturierten Gelfasern aufgereiht (Abbildung 16).

In vielen F�llen lassen sich Hinweise auf Struktur und
Funktion durch die Sequenzuntersuchung an nat�rlich vor-
kommenden Peptiden gewinnen. Ausgehend von der Hypo-
these, dass haupts�chlich positiv geladene Aminos�urereste
f�r Biosilifizierungsprozesse in der Natur zust�ndig sind,
wurde das k�nstliche Peptid Poly(l-lysin) (PLL) auf seine
F�higkeit zur Vermittlung der Silifizierung unter-
sucht.[85, 133–136] Es wurde gefunden, dass PLL die Bildung von
Silikat durch Hydrolyse von Kiesels�ure innerhalb von Mi-
nuten induziert. Shantz et al. stellten fest, dass die Porosit�t
des gebildeten Silikats �ber die Sekund�rstruktur des PLL
eingestellt werden kann. Liegt PLL als a-Helix vor, hat das
gebildete Silikat einheitliche Poren von 1.5 nm Durchmesser.
Silikat, das mit PLL in b-Faltblattkonformation synthetisiert
wurde, hat gr�ßere Poren, und der Porendurchmesser war
eine Funktion der Peptidkonzentration.[136] Nach Ergebnissen
von Naik et al. kann auch das Molekulargewicht von PLL die
Morphologie des gebildeten Silikats beeinflussen. PLL mit
h�herem Molekulargewicht bildet hexagonale Silikatpl�tt-
chen, w�hrend niedermolekulares PLL sph�rische Silikat-
Nanopartikel bildet (Abbildung 17). W�hrend der Silikatbil-
dung durchl�uft hochmolekulares PLL in Gegenwart von
Kiesels�ure und Phosphat-Ionen eine schnelle Umlagerung
vom Zufallskn�uel zu einer Helixstruktur. Die Bildung dieser
helicalen PLL-Ketten verursacht dann die Bildung hexago-
naler Silikatpl�ttchen. Demgegen�ber kann niedermoleku-
lares PLL keine Helixstruktur einnehmen und durchl�uft
auch keine Umlagerung der Sekund�rstruktur.

In Analogie zur Bildung biologischer Glasfasern codier-
ten B�rner und Mitarbeiter strukturelle und funktionelle In-
formation in eine faser�hnliche Nanostruktur, die zur Steue-
rung des Silifizierungsprozesses entworfen war.[137] Zun�chst
kombinierten sie Polyethylenoxid (PEO) mit zwei Oligo-
peptiden (VTVT) zu hybriden Peptid-Polymer-Baustei-

nen.[137,138] Getrieben durch die Bildung von b-Faltbl�ttern
zwischen den VTVT-Oligopeptiden ordneten sich die Bau-
steine durch Selbstorganisation zu Nanob�ndern mit den
Peptid-b-Faltbl�ttern als Kern und PEO als H�lle an. Die
Nanob�nder wiesen entlang ihrem Zentrum wohldefinierte
Bereiche (Flecken) auf, die pr�zise positionierte Hydroxy-
gruppen von Threonin (T) enthielten (Abbildung 18a). Nach
Zugabe von vorab hydrolysiertem Tetramethoxysilan in eine
verd�nnte L�sung der Nanob�nder in Ethanol dirigierten die
Hydroxy-Flecken die Silikat-Bildung, was in der spontanen
Abscheidung von makroskopischen Fasern binnen Sekunden
resultierte (Abbildung18 b). Durch Kalzinieren des Kompo-
sits wird die organische Komponente vollst�ndig zersetzt, und
man erh�lt por�se Silikatfasern (Abbildung 18 c).

Abbildung 16. a) Goldnanopartikel, aufgereiht entlang einer Gelfaser.
b) Goldnanopartikel, die innerhalb eines Gelnetzwerkes gebildet
wurden. c) Silbernanopartikel, eingebettet in ein sph�risches
schwammartiges Gelnetzwerk.[132] Wiedergabe mit Genehmigung der
Royal Society of Chemistry. Copyright 2006.

Abbildung 17. a) Silikat-Netzwerk, hergestellt mit dem Peptid PLL20

(mit 20 Aminos�ureresten). b) Sechseckige Silikatpl�ttchen, hergestellt
mit dem Peptid PLL222 (mit 222 Aminos�ureresten).[133] Wiedergabe
mit Genehmigung der American Chemical Society. Copyright 2005.

Abbildung 18. a) Funktionalisiertes Nanoband. b) Organische-anorga-
nische Silikatkompositfasern. c) Por�se Silikatfasern.[137]
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Andere Arbeitsgruppen stellten ebenfalls maßgeschnei-
derte Peptide f�r die gerichtete Nukleation anorganischer
Materialien her. Kelly et al. zeigten, dass ein leicht zu syn-
thetisierendes amphiphiles Peptidomimetikum spontan eine
Monoschicht von b-Faltbl�ttern an einer Luft-Wasser-
Grenzschicht bildet und die [010]-Oberfl�che von CdS-
Nanokristallen nukleiert. Auf diese Weise wuchsen CdS-
Kristalle mit kontrollieten L�ngen und Breiten von 2.5–
5.0 nm.[139] Stupp und Mitarbeiter stellten nanostrukturierte
Fasern aus Peptid-Amphiphil(PA)-Bausteinen her und setz-
ten diese als Matrize f�r die Keimbildung von Hydroxyapatit
ein (Abbildung 19). Interessanterweise wuchsen die HA-
Kristalle mit ihrer c-Achse an der Faserachse entlang.[140] Als
Erkl�rung wird vermutet, dass die negativ geladenen Ober-
fl�chen der Nanofasern die Mineralisation von HA unter-
st�tzen. Die Orientierung der Kristallkeime und das an-
schließende Kristallwachstum werden durch die PA-Micellen
kontrolliert.

3. Peptidbasierte Ger�ststrukturen f�r die Aggrega-
tion anorganischer Nanopartikel

Anorganische Nanopartikel werden oft als „k�nstliche
Atome“ bezeichnet, und man erwartet von ihnen, dass sie
Bausteine f�r neue Materialien mit verbesserten Eigen-
schaften sein k�nnen.[1, 29, 141–143] Hierzu bedarf es Methoden
zur Organisation der Nanopartikel und deren Anordnung zu
wohldefinierten ein-, zwei- und dreidimensionalen hierar-
chischen Architekturen. In neuerer Zeit wurden viele Tech-
niken entwickelt, mit denen die kontrollierte Aggregation
anorganischer Nanopartikel gelingt.[1,29, 141–143] Ein Beispiel ist
der Einsatz von Polymeren[146–148] und Biomolek�-
len[36, 46, 47,72, 142, 143,148, 149] als Matrizen. Die Auswahl der Ma-
trixkomponente richtet sich gew�hnlich nach ihrer F�higkeit
zur Bindung an Nanopartikel, ihrem Selbstorganisationsver-
halten und ihrer Gr�ße, die generell �hnlich der Nanoparti-
kelgr�ße sein sollte.

Vor allem die Verwendung von Peptiden zur Anordnung
anorganischer Nanopartikel wurde in j�ngster Zeit intensiv
erforscht, da Peptide einzigartige Selbstorganisati-
ons-[34, 35,48, 54, 93] und Erkennungseigenschaften[37, 47, 50,94] auf-
weisen. Mit peptidbasierten Verfahren wurden vielf�ltige
�berstrukturen aus anorganischen Nanopartikeln entworfen
und synthetisiert, darunter Nanopartikelketten,[150–152] -bl�t-

ter,[153] -kugeln[154–156] und -Doppelhelices.[72] Im folgenden
Abschnitt stellen wir einige repr�sentative Methoden und
Nanopartikel-�berstrukturen vor.

3.1. Peptidger�ste

Der Aufbau anorganischer Nanopartikel mithilfe selbst-
organisierter Peptidger�ste verl�uft im Allgemeinen �ber
mehrere unabh�ngige Schritte. Dazu k�nnen geh�ren: 1) die
Peptidaggregation, 2) die Synthese der Nanopartikel, 3) die
Funktionalisierung der Nanopartikeloberfl�che mit Ligan-
den, die mit der Pepidmatrize wechselwirken k�nnen, und
4) das Mischen der Matrizenstrukturen mit den funktionali-
sierten Nanopartikeln mit anschließender Aggregation. In
einigen F�llen erfolgen Keimbildung und Wachstum der
Nanopartikel direkt auf der peptidbasierten Matrize. Die
Methoden lassen sich nach der Art der Wechselwirkung
klassifizieren, die die Partikelorganisation steuert. Man un-
terscheidet zwischen elektrostatischen Wechselwirkungen,
Metall-Ligand-Wechselwirkungen und Peptidfaltungen.

3.1.1. Elektrostatische Wechselwirkungen

Da viele kolloidale anorganische Nanopartikel negativ
geladen sind, werden oft positiv geladene peptidbasierte
Nanostrukturen entwickelt und synthetisiert, um als Ger�st-
struktur f�r eine elektrostatisch getriebene Zusammenlage-
rung von Nanopartikeln zu dienen. Wang und Mitarbeiter
zeigten, dass das T1-Peptid RGYFWAGDYNYF durch
Selbstorganisation Nanofasern bilden kann, die mehrere
Mikrometer lang sind und einen Durchmesser von etwa
10 nm haben.[150] Es wurde postuliert, dass nach der Proto-
nierung von T1 die Nanofasern mit positiv geladener Ober-
fl�che negativ geladene Metallnanopartikel anziehen und
diese ordnen. Um die Hypothese zu testen, wurde eine
L�sung von T1-Peptidfasern bei pH 6 mit 3.6 nm großen
Goldnanopartikeln versetzt. Die Nanopartikel lagerten an die
Peptidfasern an und bildeten doppelhelicale Bereiche mit
L�ngen von mehreren hundert Nanometern bis mehreren
Mikrometern (Abbildung 20).[150] Mit kleinen Goldpartikeln
lassen sich doppelhelicale Anordnungen bilden, w�hrend sich
große Partikel, insbesondere solche mit einem mittleren
Durchmesser von �ber 10 nm, eher zuf�llig an die Peptid-
nanofasern anlagern. Zum Beweis, dass die treibende Kraft
tats�chlich die elektrostatischen Wechselwirkungen sind,
zeigten die Autoren, dass die Anlagerung der Nanopartikel
im Sauren beg�nstigt ist, w�hrend sie im Basischen kaum
beobachtet wird. Es f�llt auf, dass Peptidfasern und Gold-
nanopartikel, wenn man sie bei pH 3.5 mischt, nur einzel-
str�ngige Anordnungen von Goldpartikeln bilden, w�hrend
bei pH 4.5 einzelstr�ngige und doppelhelicale Felder entste-
hen (Abbildung 20). Es wurde spekuliert, dass die T1-Pep-
tidfaser bei pH 6.0 eine helicale Konformation einnimmt, die
aber bei pH 3.5 verschwindet.[150]

Mit einer �hnlichen Strategie stellten Pochan et al.
Goldnanopartikel-Bl�tter her (Abbildung 21), wobei zusam-
mengelagerte b-Faltblatt-Peptidfibrillen als Matrizen wirkten
und negativ geladene Goldnanopartikel sich zwischen die

Abbildung 19. Mineralisation von Hydroxyapatit (HA) mit einem
Peptid-Amphiphil. a) Amphiphiles Peptid (PA). b) Modell der Peptid-
faser. c) Reife Hydroxyapatitkristalle (rote Pfeile) bedecken die Peptid-
faser vollst�ndig.[140] Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung der
Autoren.
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Fibrillenschichten einlagerten. Die Bildung der Aggregate
wird durch elektrostatische Wechselwirkungen mit den posi-
tiv geladenen Lysinseitenketten der Fibrillen vermittelt. Die
Einlagerung der Goldnanopartikel vergr�ßerte den Abstand
zwischen den Filamenten von 2.5 nm auf 3.9 nm.[153]

In ganz aktuellen Studien der gleichen Arbeitsgruppe
wurden elektrostatische Wechselwirkungen als Triebkraft
genutzt, um Ketten von Goldnanopartikeln mit pr�zisen
axialen Abst�nden herzustellen (Abbildung 22). Im speziel-
len Fall wurden zun�chst Peptidfibrillen mit �quidistanten,
positiv geladenen Flecken entlang der Faserachse entworfen.
Negativ geladene Gold-Nanopartikel wurden den Peptid-
fibrillen zugef�gt, die sich dann �ber elektrostatische Wech-
selwirkung mit den positiv geladenen Histidin-Flecken in
einer regelm�ßigen Weise auf der fibrill�ren Matrize anord-

neten. Aufgrund der elektrostatischen Abstoßung der Nano-
partikel untereinander konnte an jedem Flecken nur jeweils
ein Nanopartikel binden.[151]

Aufbauverfahren, die auf elektrostatischen Wechselwir-
kungen zwischen Nanopartikeln und Peptidger�sten beruhen,
sind sehr effektiv, um kleine, negativ geladene Nanopartikel
(< 6 nm) herzustellen.[150, 151,153] Die umfangreichen Anwen-
dungsm�glichkeiten werden allerdings durch die Gr�ße der
Nanopartikel begrenzt, denn gr�ßere Partikel binden nor-
malerweise statistisch an die Fibrillenoberfl�chen.[153]

3.1.2. Metallkoordination

Das Vorliegen koordinativer Donorzentren in Peptiden
(z. B. N-, O- und S-Atome) bietet eine M�glichkeit, die Or-
ganisation von Nanopartikeln zu steuern. In diesen F�llen
wirkt der Metall-Peptid-Komplex als Matrize.[157, 158] Mandal
und Mitarbeiter funktionalisierten Goldnanopartikel mit
carboxylierten Peptiden und zeigten, dass verschiedene
Schwermetallionen (Pb2+, Cd2+, Cu2+ und Zn2+) diese funk-
tionalisierten Goldnanopartikel dazu bringen, sich in zwei-
und dreidimensionalen Nanostrukturen in w�ssriger L�sung
zu organisieren. Die Bindungen der Metallcarboxylat-Kom-
plexe erzeugen ein Metall-Peptid-Ger�st, das die Organisa-
tion der Nanopartikel unterst�tzt.[158] W�hrend sich die Par-
tikel bilden, wechselt die Farbe der L�sung von Rot nach
Blau. Der Selbstorganisationsprozess erwies sich als voll-
st�ndig reversibel, wenn man Metallchelatbildner wie alkali-
sches EDTA zugab (Abbildung 23).[158]

3.1.3 Peptidfaltung

JR2EC ist ein gezielt entworfenes Glutamins�ure-reiches
Helix-Schleife-Helix-Polypeptid mit 42 Aminos�uren und
einer Nettoladung von �5 bei neutralem pH. Unterhalb von
pH 6 oder in Gegenwart bestimmter Metallionen faltet sich
JR2EC unter Dimerisierung in ein globul�res Vier-Helix-
B�ndel. Bei neutralem pH kann es mit dem bez�glich der

Abbildung 20. Bildung von Goldnanopartikel-Anordnungen bei unter-
schiedlichen pH-Werten durch Mischen von Peptidnanofasern mit
Goldnanopartikeln.[150]

Abbildung 21. TEM-Aufnahmen von Goldnanopartikel-Bl�ttern, die auf
unverdrillten laminierten Peptidfasern abgeschieden wurden.[153]

Abbildung 22. a–c) TEM-Aufnahmen von Goldnanopartikelketten.
d) Mechanismus, nach dem sich negativ geladene Goldnanopartikel
auf den positiv geladenen Histidinflecken der Peptidfasern anla-
gern.[151]
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Ladung komplement�ren Lysin-reichen Polypeptid JR2KC
heterodimerisieren.[159–163] Anhand von JR2EC zeigten Lied-
berg et al. , dass sich �ber die Faltung eines Polypeptids die
Bildung von Nanopartikeln kontrollieren l�sst.[159–163] Nach
kovalenter Immobilisierung von JR2EC auf Goldnanoparti-
keln konnte die Organisation schaltbar gestaltet werden.[161]

Bei neutralem pH verursachten die peptidfunktionalisierten
Partikel eine starke Absorptionsbande mit einem Maximum
nahe 520 nm, die darauf hindeutet, dass die Partikel disper-
giert sind. Wenn der pH-Wert unter 5 abgesenkt wurde, fand
eine deutliche Rotverschiebung des Plasmonresonanzmaxi-
mums statt, die auf eine Partikelaggregation zur�ckgef�hrt
werden kann. Senkt man den pH-Wert auf 3.5, wird JR2EC
positiv geladen, und die auftretende elektrostatische Absto-
ßung zwischen den JR2EC-funktionalisierten Goldpartikeln
reicht aus, um die Aggregation aufzuheben. Die Wellenl�nge
des Resonanzabsorptionsmaximums kehrt daher wieder in
die N�he des Wertes zur�ck, der auch im Neutralen sichtbar
ist.

Liedberg und Mitarbeiter zeigten auch, dass JR2EC sich
in Gegenwart von Zn2+ in ein Vier-Helix-B�ndel falten kann,
das aus zwei Helix-Schleife-Helix-Monomeren besteht. Die
Partikelaggregation findet also statt, wenn Zn2+ zu JR2EC-
funktionalisierten Nanopartikeln gegeben wird (Abbil-
dung 24a); durch chelatisierende Agentien wie EDTA l�sen
sich die Aggregate zu dispersen Nanopartikeln auf.[159] Auch

die reversible Bildung von Disulfidbr�cken wurde ausge-
nutzt, um die Zusammenlagerung von Nanopartikeln zu be-
wirken.[160] Insbesondere das Peptid JR2EC wurde mit dem
disulfidhaltigen Verbindungspeptid JR2KC2 heterodimeri-
siert und faltete in zwei disulfidvernetzte Vier-Helix-B�ndel.
Wenn Nanopartikel an JR2EC angeh�ngt wurden, konnte
dieser Prozess die Zusammenlagerung von Nanopartikeln
induzieren (Abbildung 24b). Die vernetzten Nanopartikel-
�berstrukturen konnten aufgel�st werden, indem man die
Disulfidbr�cken mit Tris(2-carboxyethyl)phosphan (TCEP)
spaltete.[160]

In einigen F�llen steuern peptidbasierte Strukturen nicht
nur die Zusammenlagerung von Nanopartikeln, sondern sie
sch�tzen sie auch und verbessern ihre Eigenschaften. Li et al.
wiesen nach, dass organische Gele aus Diphenylalaninpepti-
den als Ger�ste dienen k�nnen, um eindimensionale An-
ordnungen lipophiler Quantenpunkte (QDs) oder Gold-
nanopartikel aufzubauen. Das Peptidgel verkapselt die Na-
nopartikel und sch�tzt die Quantenpunkte wirksam vor
Oxidation. Besonders wichtig ist, dass die Gel-QD-Hybride
ihre Phospholumineszenz behalten.[164] Die Autoren zeigten
weiterhin, dass sich auch mit Gelen aus kationischen Dipep-
tiden (H-Phe-Phe-NH2·HCl) QDs aggregieren lassen (Ab-
bildung 25 a).[156,164] Wenn die Nanokristall-Organogel-Phase
in Wasser �berf�hrt wurde, bildeten sich sph�rische �ber-
strukturen mit einem mittleren Durchmesser von 150 nm
(Abbildung 25 b).[156]

3.2. Organisch-peptidische Hybridger�ste

Peptidkonjugate k�nnen leicht hergestellt werden, indem
man verschiedene organische Molek�le an das Peptid an-
h�ngt. Solche Molek�le k�nnen die Selbstorganisation der
Peptide[35, 49, 72] und der Nanopartikel[152, 154, 155,165, 166] enorm
beeinflussen. Stupp et al. haben die Selbstorganisation am-
phiphiler Peptide und die Anwendung auf entsprechende
Bionanomaterialien ausf�hrlich untersucht.[35, 140, 152, 165,166] Mit
Blick auf den Aufbau anorganischer Nanopartikel zeigten sie,
dass die aggregierten Peptide als Ger�ststruktur Synthese
und Organisation von Nanopartikeln steuern k�nnen. Dies
l�sst sich in zwei verschiedenen Strategien ausnut-
zen:[152, 165, 166] Bei der ersten Strategie setzt man auf die Bil-
dung komplement�rer Wasserstoffbr�cken als treibende
Kraft f�r die Organisation spezifisch funktionalisierter Na-
nopartikel. Mischte man beispielsweise eine kleine Menge
des Peptidkonjugats 2, das einen Thymin erkennenden Rest
enth�lt, mit einer viel gr�ßeren Menge an Verbindung 1, die
sich in Form von Nanofasern organisieren kann, entstanden

Abbildung 23. Durch Metallionen induzierte reversible Aggregation von
Goldnanopartikeln unter Farbwechsel von Rot nach Blau wechselt.[158]

Abbildung 24. Durch Peptidfaltung induzierte Zusammenlagerung von
Goldnanopartikeln.[159,160] Wiedergabe mit Genehmigung der American
Chemical Society. Copyright 2008.

Abbildung 25. a) TEM-Aufnahme faseriger Quantenpunkt-Aggregate.
b) TEM-Aufnahme kolloidaler K�gelchen aus QDs.[156]
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Nanofasern, die Thyminreste an ihrer Oberfl�che exponie-
ren.[152] In einem zweiten Schritt wurden dann Goldnanopar-
tikel mit Diaminopyridin(DAP)-funktionalisierten Alkyl-
thiolen (3) modifiziert. Wenn diese Nanopartikel zu einer
Suspension der Nanofasern gegeben wurden, lagerten sie sich
zu linearen Nanopartikelanordnungen zusammen (Abbil-
dung 26).[152]

In einer zweiten Strategie gaben Stupp et al. Metallsalze
direkt zu einer Suspension von Peptid-Nanofasergelen. Die
Metallkationen, die an das Peptid banden, wirkten als Keime
f�r die Mineralisation der Nanopartikel auf der Faser.[165,166]

In einem Beispiel wurde eine Gelsuspension von Nanofasern
aus einem amphiphilen Peptid, das S(P)RGD (S(P) = Phos-
phoserin) als Teilsequenz enthielt, mit einer Cd(NO3)2-

L�sung im molaren Verh�ltnis Cd2+/Peptid = 2.4:1 gemischt.
Die Keimbildung von CdS-Nanopartikeln wurde durch Ein-
leiten von gasf�rmigem Schwefelwasserstoff gestartet. Man
erhielt Peptidfasern, die mit eindimensionalen Nanoparti-
kelanordnungen aus einzelnen CdS-Nanopartikeln von etwa
3–5 nm besetzt waren (Abbildung 27a). Jedes Partikel be-

stand aus einem CdS-Einkristall mit Zinkblendestruktur. In
einigen F�llen wurde eine L�cke von 2–3 nm zwischen zwei
Reihen von CdS-Partikeln beobachtet, ein Abstand also, der
etwa der Gr�ße des hydrophoben Faserkerns entspricht. Bei
einem h�heren Cd2+/Peptid-Verh�ltnis von 24:1 waren die
Peptidfasern vollst�ndig von CdS-Partikeln mit kubischer
Zinkblendestruktur eingeh�llt. In diesem Fall schien die CdS-
Schicht aus einer kontinuierlichen polykristallinen Umh�l-
lung aus K�rnern von 5–7 nm zu bestehen. Ein 2–3 nm breiter
Streifen, der elektronenmikroskopisch sichtbar wurde, deu-
tete darauf hin, dass nur der hydrophobe Kern der Peptid-
faser unmineralisiert blieb (Abbildung 27b).[165] In diesem
Fall wurde die Bindungsaffinit�t zwischen Peptid und Me-
tallion als Schl�sselfaktor f�r die Zusammenlagerung der
Nanopartikel eingesch�tzt.[165]

Auch Blockcopolypeptide wurden zur Aggregation von
Nanopartikeln eingesetzt. Held et al. steuerten mit dem
Blockcopolypeptid Poly(EG2-K)100-b-poly(D)30 die Zusam-
menlagerung von suspendierten 6 nm großen g-Fe2O3-Nano-
partikeln (Magh�mit) zu wasserl�slichen Clustern (Abbil-
dung 28).[154] Kontrollexperimente mit dem Homopolymer
Poly(EG2-K)100 f�hren zu dem Ergebnis, dass die Aggregati-
on der Nanopartikel durch g�nstige elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen der positiv geladenen Oberfl�che und
den negativ geladenen Carboxy-Seitengruppen des Poly-
(Asp)30 erleichtert wird. Die magnetischen Nanopartikel-
cluster, die mit dem Blockcopolypeptid Poly(EG2-K)100-b-
poly(D)30 hergestellt wurden, waren deutlich einheitlicher als
die mit dem Homopolymer Poly(D)30 hergestellten Partikel.
Stucky et al. verwendeten Lysin-Cystein-Diblockcopolypep-
tide um Silikat- und Goldpartikel (� 10 nm) zu stabilen
hohlen sph�rischen Nanopartikel-�berstrukturen zusam-
menzuf�gen.[155] In diesem Fall war die F�higkeit der Cystein-
Sulfhydrylgruppe, Disulfidbr�cken innerhalb und zwischen
den Ketten sowie Thiolatbindungen zum Gold zu bilden, die

Abbildung 26. a) Struktur DAP-SH (3) und den amphiphilen Peptiden
1 und 2. b) Struktur der aus 2 und 3 zusammengesetzten Nanofasern
und Bindung der Nanopartikel an Nanofasern �ber Wasserstoffbr�-
cken. c) TEM-Aufnahme, die die lineare Nanopartikelanordnung auf
einer Nanofaser zeigt.[152]

Abbildung 27. TEM-Aufnahmen von eindimensionalen CdS-Nanostruk-
turen auf Peptidnanofasern als Matrizen.[165] Wiedergabe mit Genehmi-
gung der American Chemical Society. Copyright 2004.
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bestimmende Eigenschaft bei der Bildung der Hohlkugeln.
Hohlkugeln bildeten sich nur, wenn das disulfidhaltige
Blockcopolypeptid vor der Reaktion mit den Silikat-Nano-
partikeln mit den Goldpartikeln reagiert hatte.

Peptidnanostrukturen (z.B. Nanor�hren), die mit am-
phiphilen Peptiden erzeugt wurden, k�nnen auch mit ver-
schiedenen Biomineralisationspeptiden beschichtet werden.
In solchen F�llen k�nnen die so beschichteten Nanostruktu-
ren als Ger�st dienen, um Synthese und Zusammenlagerung
anorganischer Nanopartikel zu steuern. Die Zusammenset-
zung der Nanopartikel kann gezielt �ber das Biomineralisa-
tionspeptid variiert werden. Matui und Mitarbeiter nutzten
diese Strategie, indem sie sequenzierte „Mineralisationspep-
tide“ auf Peptidnanor�hren aus Bis(N-a-amido-glycylglycin)-
1,7-heptandicarboxylat immobilisierten und auf diese Weise
eine Reihe von eindimensionalen metallischen Nanoparti-
kelanordnungen herstellten.[73–76,167–169] Hierbei binden die
Mineralisationspeptide �ber Wasserstoffbr�cken an die Sei-
tenw�nde der R�hren und �ber koordinative Bindungen an
Metallionen und bilden so Keimbildungsstellen, an denen
Nanopartikel aufwachsen. Beispielsweise wurde das Histidin-
reiche Peptid AHHAHHAAD, das als Keimbildungsstelle
f�r Gold in Gegenwart eines Reduktionsmittels dienen kann,
auf Peptidnanor�hren immobilisiert, um so eindimensionale
Goldnanopartikelanordnungen herzustellen. Dabei ließ sich
die Packungsdichte der Goldpartikel �ber den pH-Wert der
umgebenden L�sung einstellen. Eine Erh�hung des pH-
Werts f�hrte zu dichter gepackten Nanopartikelanordnungen
(Abbildung 29).[169] Immobilisiert man das Histidin-reiche
Peptid HGGGHGHGGGHG (HG12) auf dem gleichen Typ

von Peptidnanor�hre, lassen sich Kupfernanopartikel zur
Herstellung von eindimensionalen Cu-Nanopartikelanord-
nungen mineralisieren. �ber die Konformation von HG12
auf der Oberfl�che der Nanor�hre kann man die Gr�ße der
Cu-Nanopartikel zwischen 10 und 30 nm variieren.[75] HG12-
beschichtete Peptidnanor�hren wurden auch als Matrize f�r
eindimensionale Nickel-Nanopartikelanordnungen verwen-
det. Die Gr�ße der Ni-Nanopartikel nimmt mit steigendem
pH-Wert der L�sung zu: Der Durchmesser der Ni-Nanopar-
tikel betrug 30� 4 nm bei pH 4, 50� 5 nm bei pH 6 und 100�
23 nm bei pH 8.[76] Mit dem Peptid NPSSLFRYLPSD
(AG4)[70] als Mineralisationspeptid konnte man eindimen-
sionale Nanopartikelanordnungen aus isotropen sechsecki-
gen Silbernanopartikeln erzeugen.[73] Auf �hnliche Weise
konnten eindimensionale Platin-Nanopartikelanordnungen
mit dem Peptid HPGAH erzeugt werden, das f�r seine hohe
Affinit�t zu Pt-Ionen bekannt ist.[167] Und schließlich l�sst sich
mit dem Peptid M1 (VCATCEQIADSQHRSHRQMV) eine
eindimensionale Anordnung von ZnS-Nanokristallen in
Wurtzit-Struktur bei Raumtemperatur herstellen.[80] Das M1-
Peptid spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation von
Gr�ße und Oberfl�chenbedeckung durch die ZnS-Kristalle.
Bei pH 5.5 entsteht eine hochkristalline Wurtzit-Phase, bei
pH 10 dagegen sind die Nanopartikel amorph. M1 entfaltet
sich bei h�heren pH-Werten, dadurch �ndert sich die Koor-
dination von Histidin an Zn2+, wodurch der Keimbildungs-
prozess und damit die resultierende Kristallstruktur der ZnS-
Nanokristalle beeinflusst wird.[80]

3.3. Simultane Peptidselbstorganisation und peptidbasierte
Biomineralisation

Wie in den Abschnitten 2, 3.1 und 3.2 ausgef�hrt wurde,
k�nnen Peptide zum einen eine Schl�sselrolle bei der Bildung
anorganischer Nanostrukturen spielen und zum anderen
selbstorganisierte Ger�ststrukturen bilden, auf denen anor-
ganische Nanopartikel aufwachsen k�nnen. Beide Funk-
tionsweisen wurden in verschiedenen mehrstufigen Verfahren
kombiniert. Wir konnten k�rzlich nun zeigen, dass Peptid-
selbstorganisation und peptidbasierte Biomineralisation von
Goldnanopartikeln in einem Prozess kombiniert werden

Abbildung 28. TEM-Aufnahmen von a) Magh�mit-Nanopartikeln (Dis-
persion in Wasser) und b,c) Clustern aus Magh�mit-Nanopartikeln, er-
halten nach Zugabe von Poly(EG2-K)100-b-poly(D)30-Blockcopolypep-
tid.[154] Wiedergabe mit Genehmigung der American Chemical Society.
Copyright 2003.

Abbildung 29. TEM-Aufnahmen von Goldnanopartikeln, die auf der
Oberfl�che von mit Histidin-reichen Peptiden modifizierten Nanor�h-
ren abgeschieden wurden. Der pH-Wert, bei dem die Goldionen vor
der Reduktion mit den Nanor�hrchen inkubiert wurden, war aus-
schlaggebend f�r die Dichte der Goldnanopartikel im erhaltenen Ag-
gregat: a) pH 8, b) pH 11.5.[169] Wiedergabe mit Genehmigung der
American Chemical Society. Copyright 2003.

N. L. Rosi und C.-L. ChenAufs�tze

1982 www.angewandte.de � 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2010, 122, 1968 – 1986

http://www.angewandte.de


k�nnen, der es in einem einzelnen pr�parativen Schritt er-
m�glicht, 1) linksh�ndig verdrillte Peptidnanob�nder zusam-
menzulagern, 2) Goldnanopartikel zu synthetisieren und
3) Nanopartikel zur Selbstorganisation zu bringen (Abbil-
dung 30).[72]

F�r unsere Studien w�hlten wir das wasserl�sliche Peptid
AYSSGAPPMPPF, das von Naik et al. identifiziert worden
war.[70] Es bindet an Gold- und Silberoberfl�chen[70, 71] und
kann außerdem in HEPES-Puffer Chlorgolds�ure zu mono-
dispersen sph�rischen Goldnanopartikeln mineralisieren.[71]

Wir funktionalisierten den N-Terminus des Peptids mit einem
hydrophoben aliphatischen C12-Rest; das amphiphile Peptid
wurde als C12-PEPAu bezeichnet. In HEPES-Puffer bildeten
sich aus C12-PEPAu (erwartungsgem�ß) linksh�ndig verdrillte
Peptidnanob�nder, getrieben durch die hydrophoben und
hydrophilen Wechselwirkungen und die Bildung paralleler b-
Faltbl�tter.[72] Um die C12-PEPAu-Selbstorganisation und die
PEPAu-basierte Mineralisation von Goldnanopartikeln zu
kombinieren, wurde die Selbstorganisation von C12-PEPAu in
Gegenwart von HEPES-Puffer und Chlorgolds�ure weiter
untersucht. Dabei ergab sich, dass die Zugabe von Chlor-
golds�ure die Bildung der verdrillten Nanob�nder unter-
st�tzt. Außerdem beobachteten wir, dass der Selbstorganisa-
tionsprozess und die PEPAu-basierte Biomineralisation von
Goldnanopartikeln erfolgreich in einem simultanen Prozess
gekoppelt waren. Das Ergebnis waren strukturell komplexe
und hochgeordnete linksh�ndige Goldnanopartikel-Doppel-
helices (Abbildung 30).[72] Die sph�rischen Goldnanopartikel,
die auf der Doppelhelix aufgereiht sind, sind monodispers,

und die L�nge einzelner Helices reicht in den Mikrometer-
bereich.

Die Bildung dieser komplexen Strukturen in einem ein-
zigen pr�parativen Schritt verdeutlicht eindrucksvoll die
Leistungsf�higkeit der Methode. In Anbetracht der Vielzahl
von Peptiden, die die Mineralisation anorganischer Nano-
partikel dirigieren k�nnen (siese Tabelle 1), glauben wir, dass
diese Methode besonders interessant sein wird zum Aufbau
von Bibliotheken von Nanopartikel-�berstrukturen mit un-
terschiedlichen anorganischen Bestandteilen.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die F�higkeit, die Zusammenlagerung und Morphologie
anorganischer Nanostrukturen zu steuern, ist von entschei-
dender Bedeutung f�r eine gezielte Kontrolle ihrer physika-
lischen Eigenschaften. In diesem Sinne zeigen die hier be-
schriebenen Forschungsarbeiten den Nutzen peptidbasierter
Methoden zur Herstellung von maßgeschneiderten nano-
strukturierten anorganischen Materialien auf. Es m�ssen aber
noch wichtige wissenschaftliche und praktische Fragen ge-
kl�rt werden, um die Methoden weiter zu verbessern und ihr
volles Potenzial auszusch�pfen.

So verstehen wir noch immer nicht ganz, warum und wie
bestimmte Peptide die Biomineralisation spezifischer anor-
ganischer Materialien dirigieren. Mehr Arbeit muss noch auf
die Rolle bestimmter Aminos�uren und der Sekund�rstruk-
tur der Peptide bei der Kontrolle von Biomineralisations-
prozessen verwendet werden. Mit mehr Einsichten in diese
Vorg�nge wird vielleicht ein gezielter Entwurf von Peptiden
m�glich, und Computerstudien k�nnen hierbei eine un-
sch�tzbare Hilfe sein.[170–172]

Ein gezieltes Peptid-Design k�nnte multifunktionelle
Peptide mit spezifischen Aminos�uredom�nen zug�nglich
machen, von denen jede die Keimbildung einer anderen an-
organischen Verbindungen dirigieren w�rde. Damit gel�nge
die Herstellung von Materialien mit unterschiedlichen anor-
ganischen Dom�nen, von denen jede eine andere Funktion
aus�bt. Als einen ersten Schritt in diese Richtung haben Naik
und Mitarbeiter Ans�tze zur Herstellung von dimetallischen
Au-Pd-Nanopartikeln[173] und CdS-Pt-Nanopartikelsystemen
entwickelt, die eine hohe katalytische Aktivit�t f�r die Re-
duktion von Nitrat zu Nitrit aufwiesen.[174] Die Studie zeigte
auf elegante Weise das Potenzial peptidbasierter Methoden
zur Synthese multifunktioneller anorganischer nanostruktu-
rierter Materialien aus unterschiedlichen Komponenten auf.

In welchen F�llen speziell die peptidbasierte Synthese von
�berstrukturen Vorteile mit sich bringt, bleibt noch abzu-
warten. Zu ber�cksichtigen ist unter anderem der Material-
bedarf und die damit verbundenen Kosten. Gegenw�rtig sind
peptidbasierte Ans�tze vermutlich am besten f�r Anwen-
dungen geeignet, die nicht zu viel Material erfordern, wie z. B.
diagnostische Verfahren. F�r mengenintensive Anwendun-
gen m�ssen erst noch Methoden f�r die kosteng�nstige
technische Produktion von Peptiden entwickelt werden.

Bei den vielen Chancen, die sich in Zukunft er�ffnen,
erwarten wir, dass stetige kreative und gemeinsame For-
schung von Chemikern, Biologen und Materialwissenschaft-

Abbildung 30. a,b) TEM-Aufnahmen von linksh�ndigen Goldnanoparti-
kel-Doppelhelices. c) Tomographische 3-D-Rekonstruktion von links-
h�ndigen Goldnanopartikel-Doppelhelices. d) Prinzip der Bildung einer
linksh�ndigen Goldnanopartikel-Doppelhelix durch die Kombination
von Peptidselbstorganisation und peptidbasierter Biomineralisation.[72]
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lern auf diesem Gebiet zunehmend komplexe Materialien mit
zunehmend komplexen Funktionen und fortgeschrittenen
Anwendungen bereitstellen wird.

Diese Arbeit wurde durch die University of Pittsburgh und den
American Chemical Society Petroleum Research Fund (PRF
47601-G10) gef�rdert.
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