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Abstract: Das Gruppe-11-Chaperonin Thermosom (THS) des
Archaeons Thermoplasma acidophilum wurde als Nanoreak-
tor fiir die radikalische Atomtransferpolymerisation (ATRP)
verwendet. Ein Kupfer-Katalysator wurde ins Innere des THS
eingeschlossen, um die Polymerisation in den Hohlraum des
Proteinkiifigs zu beschrinken. THS besitzt Poren, die grof3
genug sind, die gebildeten Polymere in die umgebende Losung
abzugeben. Der nanoskalige Reaktionsraum im Protein hat
einen vorteilhaften Effekt auf die Polymerisation von N-Iso-
propylacrylamid und Poly(ethylenglycol)methylether-Acrylat.
Eng verteilte Polymere mit Polydispersitdtsindices (PDIs) von
minimal 1.06 wurden erhalten, wihrend Kontrollreaktionen
mit einem globuldren Protein-Katalysator-Konjugat lediglich
Polymere mit PDIs von iiber 1.84 ergaben.

E in Reaktor bietet die Moglichkeit, chemische Reaktionen
auf ein definiertes Volumen zu begrenzen. Dies ist, makro-
skopisch gesehen, eine wichtige Voraussetzung, um Parame-
ter wie Temperatur, Rithrgeschwindigkeit und Zufiithren von
Reaktanten zu kontrollieren und zu modulieren. Wenn eine
Reaktion jedoch in einem Gefdfl mit Dimensionen auf der
Nanoskala durchgefiihrt wird, d.h. in dem Yoktoliter-
(=10 L)-Volumen eines Nanoreaktors, kann eine chemi-
sche Reaktion in einzigartiger Weise beeinflusst werden.™! So
konnen Reaktionsgeschwindigkeiten verbessert werden,
indem Reaktant und Katalysator nédher zusammen gebracht
werden.”) Nebenreaktionen konnen dadurch unterdriickt
werden, dass die Zahl der reaktiven Spezies, die miteinander
in Kontakt treten, minimiert wird.”! Der Reaktor kann als
Templat dienen, das die GroBe des Produkts definiert.!!
Zudem kann der Nanoreaktor einen Hohlraum bieten, wel-
cher die Faltung von einzelnen Polymerketten beeinflusst.”!
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Nanoreaktoren erdffnen die Moglichkeit, Reaktionen in
Umgebungen durchzufiihren, in denen sie normalerweise
nicht stattfinden wiirden. Beispiele hierfiir sind die Biokata-
lyse in organischen Losungsmitteln®® oder in lebenden
Zellen.! Nanoreaktoren bieten weiter die Moglichkeit, Re-
aktionen auf der Ebene einzelner Molekiile zu untersuchen,
um Erkenntnisse tiber Reaktions- und Katalysemechanismen
zu gewinnen.®!

Diverse NanogefiBle wurden bisher als potenzielle Na-
noreaktoren untersucht, dazu gehdren gequollene Doménen
in Polymernetzwerken,'”! Lipid- und Polymervesikel'”! sowie
hohle Proteinkomplexe, so genannte Proteinkifige.'* !
Diese Systeme haben gemeinsam, dass Katalysatoren, meist
Enzyme, in einem Hohlraum eingeschlossen sind, welcher
durch eine Hiille oder Membran begrenzt ist. Diese Grenz-
schicht ist entweder permeabel fiir Substrate und Produkte,
oder besitzt Poren, welche den Austausch von Materie zwi-
schen dem Inneren des Nanoreaktors und der Umgebung
ermoglichen. Somit sind die Aktivitdt und die Substratselek-
tivitdt nicht nur abhingig von den intrinsischen Eigenschaften
des Katalysators, sondern auch von den mafigeschneiderten
Eigenschaften des Nanoreaktors."! Die Natur bietet faszi-
nierende Nanogefdf3e mit definierten Poren. Ferritine und
virale Kapside sind die bekanntesten Vertreter dieser hohlen
Proteinkiifige.'*! Einige Proteinkifige agieren als natiirliche
Nanoreaktoren in lebenden Zellen, z.B. mikrobielle Mikro-
kompartimente."? Die Verwendung von hohlen Protein-
komplexen in nichtnativer Umgebung mit nichtnativen ka-
talytischen Spezies stellt jedoch eine Herausforderung dar.
Erfolgreiche Beispiele sind der CCMV (,,cowpea chlorotic
mottle virus“) mit verkapselter Peroxidase!®! oder Alkohol-
dehydrogenase in dem Kapsid des Bakteriophagen P22.0%]

Hier beschreiben wir das Thermosom (THS), ein Gruppe-
II-Chaperonin des Archaeons Thermoplasma acidophilum!”
als Nanoreaktor fiir Polymerisierungen. THS ist ein hexade-
camerer Proteinkomplex, der aus acht a- und acht 3-Unter-
einheiten besteht. In seiner geschlossenen Konformation ist
es ein sphérischer Proteinkifig mit einem Durchmesser von
ungefdhr 16 nm, der zwei Hohlrdume mit einem Volumen von
je circa 130 nm® einschlieBt (Schema 1a)."! THS stellt eine
Faltungskammer zur Verfiigung, um denaturierte Proteine in
ihre native Form zu falten, und durchliuft, angetrieben durch
die Hydrolyse von ATP, Konformationséanderungen zwischen
offenen und geschlossenen Kammern.'”! THS bietet gegen-
iiber anderen Nanoreaktoren den Vorteil, dass es in seiner
offenen Konformation Poren besitzt, die gro8 genug sind,
dass Makromolekiile in die Kammern ein- und austreten
konnen (Schema 1b)."1"18 Somit stellt es einen idealen
Nanoreaktor dar, um Polymere im Inneren zu synthetisieren
und sie anschlieBend in die Umgebung freizusetzen.
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Schema 1. Struktur des THS und Strategie, um den Katalysator in den
Proteinkifig zu binden. a) Reprasentation des THS in seiner geschlos-
senen Konformation. b) Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-EM)-Elek-
tronendichtekarte eines Thermosoms in seiner offenen Konformation
(Daten fiir Methanococcus maripaludis, da keine Daten fiir THS in
dieser Konformation in den Datenbanken existieren. Diese Struktur ist
in guter Ubereinstimmung mit den Kryo-EM-Daten des THS.'¥)

c) Konjugationsstrategie, um ein TEDETA-Derivat (1) kovalent in die
Kammern des THS zu binden. Dieser Ligand wurde genutzt, um Cu"
zu komplexieren und so ein Protein-Katalysator-Konjugat, d. h. einen
Nanoreaktor fiir ATRP, zu erhalten.

Auf dem Gebiet der Polymersynthese hat sich die radi-
kalische Atomtransferpolymerisation (ATRP) als eine der
vielseitigsten und erfolgreichsten kontrollierten/lebenden
radikalischen Polymerisationen erwiesen, weil sie eine Viel-
zahl an funktionellen Gruppen, Biomolekiilen und Reakti-
onsmedien toleriert.'”) Polymere, die mit ATRP synthetisiert
worden sind, wurden unter anderem als Bausteine fiir Na-
nostrukturen,” als Protein-Polymer-Konjugate! und als
Wirkstofftransportsysteme verwendet.”? Obwohl ATRP in
wissriger Losung durchgefiihrt worden ist,['*?'*%/ stellt die
Polymerisation in Wasser eine Herausforderung dar, da die
Reaktionsgeschwindigkeit zu hoch sein kann und Nebenre-
aktionen, im Vergleich zu anderen Reaktionsmedien, eine
wichtigere Rolle spielen.™?! Wenn eine Reaktion jedoch
auf das Volumen eines Nanoreaktors beschrinkt wird, sollte
die Kontrolle iiber die Polymerisation sowie die Endgrup-
penfunktionalisierung des Produktes verbessert werden
konnen.!

Eine Strategie, um ATRP in Protein-Nanoreaktoren
durchzufiihren, ist die Konjugation von Initiatoren in die
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Proteinkiifige.”! Dieser Ansatz ermdoglicht jedoch keine
kontinuierliche Produktion von Polymeren, da nur eine Po-
lymerkette pro proteingebundenem Initiator entsteht, die
zudem kovalent an das Protein gebunden ist. Um das THS als
Nanoreaktor fiir ATRP zu nutzen, haben wir deshalb einen
ATRP-Katalysator in das THS eingebunden, und wir starte-
ten das Kettenwachstum mit Initiatoren, welche in das THS
eindiffundierten. Somit konnen die gebildeten Polymerketten
den Hohlraum des Proteinkéfigs verlassen und Platz fiir die
Synthese weitere Polymerketten schaffen.

Ein metallorganischer Katalysator wurde mit Bisaryl-
hydrazon-Chemie in den Hohlraum des THS konjugiert
(Schema 1c¢), in Anlehnung an eine Methode, um Fluores-
zenzproteine in das THS einzuschlieBen." Ein genetisch
verdndertes THS, das ein freies Cystein auf der Innenseite
jeder B-Untereinheit aufweist, wurde verwendet. Diese Cys-
teine wurden mit einem 25-fachen Uberschuss (im Verhiltnis
zu den Thiolgruppen) an 3-Maleimido-6-hydraziniumpyridin-
Hydrochlorid (MHPH) vollstindig modifiziert, wie durch
UV/Vis-Spektroskopie ermittelt wurde (fiir Details siche die
Hintergrundinformationen). Nach der Aufreinigung wurde
das modifizierte THS mit 1 umgesetzt, einem Derivat des
Liganden N,N,N',N'-Tetraethyldiethylentriamin (TEDETA)
mit Arylaldehydfunktion (Schema 1c). Die Reaktion ergibt
eine stabile Bisarylhydrazon-Verkniipfung zwischen dem
Protein und dem Liganden.?”! Die erfolgreiche Bildung dieses
Linkers ist mit UV/Vis-Spektroskopie nachweisbar. Das
Spektrum in Abbildung 1a zeigt die typische Absorptions-
bande fiir Proteine bei 280 nm, sowie die Bande des Bis-
arylhydrazon-Linkers mit einem Maximum bei 354 nm. Die
quantitative Auswertung des Spektrums ermoglicht die Be-
rechnung der durchschnittlichen Zahl an Bisarylhydrazon-
Gruppen und ergab ein Verhiltnis von 3.9 £ 0.1 Liganden pro
THS. Der gebundene Ligand wurde verwendet, um Cu'-
Ionen zu komplexieren, gefolgt von einer Aufreinigung des
modifizierten THS (THS-L,Cu) durch GroBenausschluss-
zentrifugation. Der Linker kann sich aufgrund der Lage des
eingefiigten Cysteins nur im Inneren des THS bilden. Deshalb
muss der TEDETA-Cu-Komplex im Hohlraum des Chape-
rons eingeschlossen sein. Dies wurde durch Kleinwinkel-
Rontgenstreuungsmessungen (SAXS) bestitigt. THS-L,Cu
zeigte einen erhohten Kontrast im Vergleich zum nichtmo-
difizierten THS (Abbildung 1b). Die SAXS-Daten belegen,
dass THS-L,Cu, aufgrund des eingeschlossenen Kupfers, ein
Nanoobjekt mit hoherer Elektronendichte als nichtmodifi-
ziertes THS ist. Die beste Anpassung an die Streudaten re-
sultierte in einem Durchmesser von 17.2 nm fiir THS-L,Cu,
was in guter Ubereinstimmung mit dem Protein im offenen
Zustand ist.'"Y Daraus resultiert, dass sich das elektronen-
dichte Kupfer in dem THS befindet. Um zu eruieren, ob das
THS alleine, also ohne TEDETA-Ligand, Kupfer-Ionen
bindet, wurde nichtmodifiziertes THS in einer CuBr,-Losung
inkubiert und wie oben beschrieben aufgereinigt. Der Ver-
gleich von SAXS-Daten dieser Probe mit THS, das nicht Cu"
ausgesetzt worden war, zeigt keinen Unterschied der gemes-
senen Strukturen (Abbildung S1 in den Hintergrundinfor-
mationen). Dies bestitigt, dass Kupfer nicht durch das THS
selbst komplexiert wird.
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Abbildung 1. Charakterisierung von THS-L,Cu. a) Das UV/Vis-Spek-
trum zeigt die Absorptionsbanden des Proteins und des Bisarylhydra-
zons, das den Katalysator mit dem Protein verbindet. b) SAXS-Daten
des THS-L,Cu (¢) im Vergleich zu nichtmodifiziertem THS (0), zeigen
einen héheren Kontrast, welcher auf den elektronendichteren Kupfer-
komplex im THS hindeutet.

Der Proteinkifig wurde mit Natriumdodecylsulfat-Poly-
acrylamid-Gelelektrophorese (SDS-PAGE) und nativer
PAGE auf seine strukturelle Integritit untersucht (Abbil-
dungen S2a und b). Beide Gele zeigen dieselben Banden fiir
THS, unabhingig davon, ob das Protein mit dem ATRP-Ka-
talysator modifiziert war oder nicht. Erginzend zeigen
Transmissionselektronenmikroskopie(TEM)-Aufnahmen
von Protein-Katalysator-Konjugaten sphérische Objekte mit
einem Durchmesser von circa 16 nm. Diese sind charakte-
ristisch fiir vollstéindig assemblierte THS (Abbildung S2c).!!
Demzufolge ist die Gesamtstruktur des THS durch die Ein-
kapselung des ATRP-Katalysators unbeeinflusst.

Polymerisationen wurden durchgefiihrt, indem THS-L Cu
unter Argonatmosphire in eine gepufferte wassrige Losung
(100 mm Natriumacetat, 150 mm NaCl, 80 mm MgCl,, pH 5.2)
mit dem wasserloslichen Initiator 2-Hydroxyethyl-2-brom-
butyrat (HEBIB) und dem Monomer N-Isopropylacrylamid
(NiPAAm) im molaren Verhiltnis [Monomer]/[Initia-
tor]/[THS-L,Cu] 67:1:1.5x 10~° gebracht wurde (Reaktions-
schema siehe Abbildung S3). Ein Uberschuss an Ascorbin-
sdure (Verhiltnis [THS-L,Cu]/[Ascorbinsdure] 1:2.7 x 10°)
wurde hinzugefiigt, um Cu" in situ in seine katalytisch aktive
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Form THS-L,Cu’ zu bringen und um Cu" zu regenerieren,
welches sich wahrend der Polymerisierung ansammeln kann.
Dies entspricht der ARGET-Methode der ATRP (ARGET
ist die Abkiirzung fiir ,,activators regenerated by electron
transfer*; Regenerierung der Aktivatoren durch Elektro-
nentransfer).'* Die Polymerisation wurde jeweils nach
20 Stunden durch Kontakt mit Luft und Zugabe von nicht-
desoxygeniertem Puffer gestoppt. Polymerisationen wurden
mit dem THS im Apozustand, d.h. in Abwesenheit von ATP,
durchgefiihrt. In diesem Zustand sind beide Poren des Pro-
teinkifigs offen.'>!”! Somit konnen Makromolekiile, die im
Inneren des THS synthetisiert worden sind, die Proteinkam-
mern nach der Polymerisation verlassen. Poly(N-isopropyl-
acrylamid) (pNiPAAm) wurde durch GroBenausschlusszen-
trifugation vom Proteinkiéfig getrennt: Das THS verblieb im
Retentat, und das Polymer wurde im Durchfluss mittels
Matrix-unterstiitzter Laser-Desorptions/Ionisations-Massen-
spektrometrie mit Flugzeitanalysator (MALDI-ToF-MS)
nachgewiesen. Das Massenspektrum des Durchflusses zeigt
eine Serie von Signalen mit dem Abstand von A(m/z) 113.2,
mit einem Zahlenmittel der Molmasse (M,,) von 1500 gmol ™
und einem Polydispersititsindex (PDI) von 1.11 (Abbil-
dung?2a). Da das Molekulargewicht des Monomers
113.16 gmol " betrigt, beweisen diese Messungen, dass pNi-
PA Am synthetisiert und freigesetzt wurde. Der niedrige PDI
deutet darauf hin, dass die Polymerisierung in kontrollierter
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Abbildung 2. Charakterisierung von pNiPAAm und pPEGA, die mit
THS-L,Cu und BSA-L,Cu synthetisiert worden sind. a) MALDI-ToF-MS-
Daten von pNiPAAm synthetisiert mit THS-L,Cu in wissrigem Puffer.
b) GPC-Elugramm von pNiPAAm synthetisiert mit BSA-L,Cu in wissri-
gem Puffer. ¢) Vergleich der GPC-Elugramme von pPEGA synthetisiert
mit THS-L,Cu (schwarz) bzw. mit BSA-L,Cu (grau) in einer Wasser/
THF(7:3 v/v)-Lésung.
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Weise verlduft. Eine detaillierte Analyse der Peaks ist in
Abbildung S4 zu sehen.

Um diese Ergebnisse in Perspektive zu setzen, wurde der
ATRP-Katalysator an das globuldre Protein Rinderserum-
albumin konjugiert (BSA-L,Cu; Charakterisierung siche
Abbildung S5) und die Polymerisation unter denselben Be-
dingungen durchgefithrt. ARGET-ATRP mit BSA-L,Cu re-
sultierte in pNiPAAm mit einem apparenten M, von
42600 gmol™' (kalibriert gegen Poly(methylmethacrylat))
und einem PDI von 1.94, gemessen mit Gelpermeations-
chromatographie (GPC; Abbildung 2b). Der Vergleich der
beiden katalytischen Systeme (THS als Nanoreaktor und
globuldres BSA) zeigt, dass die im Nanoreaktor syntheti-
sierten Polymerketten substanziell kiirzer sind und einen
niedrigeren PDI aufweisen. Ein Grund fiir die relativ breit
verteilten Molmassen von Polymeren, die mit BSA-L,Cu
synthetisiert wurden, kénnte die sehr niedrige Katalysator-
konzentration in der Reaktionsmischung sein. Im THS spielt
dies keine Rolle, da die wachsenden Polymerketten in
nédchster Ndhe zum Katalysator im Nanoreaktor bleiben.
Somit profitiert die Synthese von pNiPAAm, welche in
wissriger Losung intrinsisch schwierig zu kontrollieren ist,?*
vom begrenzenden Reaktionsgefd3 des Nanoreaktors. Das
niedrigere M, der Polymere, die im Nanoreaktor synthetisiert
wurden, kann durch Diffusionsbegrenzung des Monomers
oder sterische Einschriankung der wachsenden Polymerkette
erklart werden. Eine weitere Moglichkeit ist, dass die Reak-
tivierung der ,,ruhenden® Polymerspezies unwahrscheinlicher
ist, wenn die Polymerkette den Nanoreaktor verlassen hat.

Die Moglichkeiten, die das THS als Nanoreaktor fiir Po-
lymerisationen eroffnet, wurden weiter untersucht, indem
Experimente mit einem anderen Monomer durchgefiihrt
wurden. Poly(ethylenglycol)methylether-Acrylat (PEGA)
mit einem M, von 480 gmol~' wurde mit THS-L,Cu unter
denselben ARGET-ATRP-Bedingungen polymerisiert, die
auch fir NiPAAm verwendet wurden. Dies resultierte in
pPEGA mit einem Poly(ethylenoxid)-apparenten M, von
14700 gmol " und einem PDI von 1.95, gemessen durch GPC
(siche Abbildung S3). Im Vergleich dazu produzierte der
BSA-basierte Katalysator pPPEGA mit einem apparenten M,
von 119400 gmol™ und einem PDI von 3.12. Zusitzlich
wurde die Polymerisation von PEGA mit THS-L,Cu in Ge-
genwart von ATP, welches die Poren des Proteinkifigs zwi-
schen offener und geschlossener Konformation zirkulieren
lasst, durchgefiihrt.'”! Diese Reaktion ergab pPEGA mit
einem apparenten M, von 17500 gmol ' und einem PDI von
2.50. Die Zugabe von ATP resultierte demnach nicht in einer
verbesserten Polymerisation, wahrscheinlich weil die Hydro-
lyse von ATP durch THS bei Raumtemperatur, d.h. bei der
Reaktionstemperatur, zu langsam verlauft.*!

Die Addition von organischem Colosungsmittel zu der
wissrigen ATRP-Mischung kann die Leistung des Katalysa-
tors verbessern. Nebenreaktionen, wie Disproportionierun-
gen des ATRP-Aktivators, Verlust der Halogenidliganden
des ATRP-Desaktivators, sowie schnelle Kettenfortpflanzung
konnen unterdriickt werden, wodurch sich besser kontrol-
lierte Polymerisationen ergeben.!'”” Deshalb wurde PEGA
mit THS-L,Cu als Katalysator in einer 7:3(v/v)-Mischung aus
Wasser und THF polymerisiert (siche Abbildung S3). Das

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Produkt dieses Experimentes hat einen apparenten M, von
1400 gmol ' und einen PDI von 1.06 (Abbildung 2c¢). BSA-
L,Cu ergab pPEGA mit einem apparenten M, von
14900 gmol " und einem PDI von 1.84. Der Zusatz von or-
ganischem Losungsmittel resultierte also in einem niedrige-
ren Molekulargewicht und PDI von pPEGA. Aulerdem be-
stiatigen diese Experimente, dass Reaktionen, die im Nano-
reaktor durchgefiihrt wurden, Polymere mit schmalerer Ver-
teilung ergaben.

Damit die ATRP im THS stattfinden kann, muss der
Proteinkédfig wihrend der Polymerisation stabil sein. Die
harschesten Reaktionsbedingungen bestanden im Einsatz
von THF als Colosungsmittel; daher wurde untersucht, ob
THS seine Struktur in einer typischen PEGA-Polymerisation
im Wasser/THF-Gemisch beibehélt. Nach der Reaktion
zeigten SDS- und native PAGE (Abbildung 3a bzw. 3b) die
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Abbildung 3. Charakterisierung von THS-L,Cu nach der Polymerisation
in einer Wasser/THF(7:3 v/v)-L6sung. a) SDS-Gelelektrophorese,

b) native Gelelektrophorese und c) TEM-Bild von THS-L,Cu, das nach
der Polymerisation zuriickgewonnen wurde (THS,-L,Cu). Die Daten
lassen den Schluss zu, dass das THS wihrend der Polymerisation
stabil ist und seine Struktur behilt.

charakteristischen Banden der beiden Untereinheiten und
des vollstindig assemblierten THS. Zusétzlich sprechen
TEM-Bilder (Abbildung 3c) dafiir, dass der Proteinkéfig
intakt bleibt. Insofern war der Proteinkifig in dieser Reaktion
stabil.

Mehrere Kontrollexperimente wurden durchgefiihrt, um
sicherzustellen, dass nur der Cu-TEDETA-Komplex im THS
Kupfer-Tonen trégt, die katalytisch aktiv in der ATRP sind.
Nichtmodifiziertes THS wurde mit CuBr, inkubiert. An-
schlieBend wurde das ungebundene Kupfer mit Groenaus-
schlusszentrifugation entfernt. Mit dem resultierenden THS
wurden Polymerisationen von NiPAAm und PEGA unter den
oben beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt. Die Reak-
tionen ergaben keine Polymerprodukte, was durch "H-NMR-
Spektroskopie und GPC gemessen wurde. Diese Experi-
mente in Kombination mit den oben diskutierten SAXS-
Daten (Abbildung S1) zeigen, dass die Kupfer-Ionen nicht
durch das Protein komplexiert werden. Zusétzlich wurde
untersucht, ob der Bisarylhydrazon-Linker Kupfer in einer
ATRP-aktiven Form komplexieren kann. Dafiir wurde ein
Analogon von BSA-L, verwendet, das zwar den Linker,
jedoch keinen TEDETA-Liganden aufweist (BSA-4FB; Ab-
bildung S6). Dieses modifizierte Protein wurde mit CuBr,
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inkubiert, mittels GroBenausschlusszentrifugation aufgerei-
nigt und als Katalysator fiir die ARGET-ATRP von NiPAAm
verwendet. Die 'H-NMR- und GPC-Analytik dieser Reakti-
on zeigte kein Polymer. Obschon Kupfer-lonen durch den
Linker komplexiert werden konnten, zeigt diese Kontrollre-
aktion mit BSA-4FB, dass nur TEDETA-Cu-Komplexe in der
Lage sind, die ATRP unter den gewihlten Reaktionsbedin-
gungen zu katalysieren. Dies unterstreicht die Notwendigkeit,
einen passenden, Kupfer-bindenden Ligand ins THS zu
binden, um einen ATRP-Katalysator ins Innere des Protein-
kéfigs zu bringen.

Zusammenfassend haben wir das Chaperonin THS als
Nanoreaktor eingefiihrt. In dem Proteinkéfig wurde ATRP
durchgefiihrt, indem ein ATRP-Katalysator in den Hohlraum
des Proteinkifigs konjugiert wurde. Unseres Wissens ist dies
das erste beschriebene Protein-Katalysator-Konjugat fiir
ATRP. THS ist besonders attraktiv fiir diese Anwendung, da
es Poren besitzt, die grof3 genug sind, um Makromolekiile mit
der Umgebung auszutauschen. Die synthetisierten Polymere
konnen demnach aus den Kammern diffundieren, ohne dass
der Proteinkifig in seine Untereinheiten zerlegt werden muss.
Polymerisationen in dem begrenzten Reaktionsraum inner-
halb des Nanoreaktors ergeben Polymere mit engen Mol-
massenverteilung. Solch ein positiver Effekt auf die Polyme-
risation ist sehr wahrscheinlich auf die Néhe der ATRP-
Reagentien zuriickzufiihren und ist in guter Ubereinstim-
mung mit Simulationen zu anderen Nanoreaktorsystemen.*"!
Protein-Nanoreaktoren haben das Potenzial, Polymerisatio-
nen in einzigartiger Weise zu beeinflussen, z.B. durch eine
spezifische Selektivitét fiir Monomere oder die Modulierung
der Polymerisationsgeschwindigkeit iiber Ausloser, die die
Poren in der Proteinhiille 6ffnen oder schlieBen. Da Chape-
ronine die Faltungskammern der Natur sind, konnten sie
zudem die Faltung von (Block)Copolymerketten vorteilhaft
beeinflussen, die einzeln im Nanoreaktor synthetisiert
werden. Des Weiteren konnten Protein-Nanoreaktoren die
Untersuchung von Reaktionsmechanismen der ATRP auf
Einzelmolekiilebene ermoglichen.
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