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I n diesem Aufsatz wird die Selbstorganisation verschiedener

Angewandte

Aus dem Inhalt

Klassen von Peptiden, einschliefilich cyclischer Peptide,

Amyloidpeptide und tensidartiger Peptide, zu Nanoréhren-
strukturen besprochen. Aufier den Modi der Selbstorganisa-

tion werden auch Anwendungen auf den Gebieten der Bio-

nanotechnologie und der synthetischen Materialien diskutiert.

1. Einleitung

Nanorohren entstehen durch Selbstorganisation ver-
schiedener Typen organischer Molekiile. Sie werden seltener
beobachtet als einfachere faserartige eindimensionale (1D-)
Aggregate sowie zwei- oder dreidimensionale (2D- oder 3D-)
Nanostrukturen. Peptid-Nanordhren (PNTs) sind eine Klasse
organischer Nanorohren, die wegen ihrer vielfiltigen biolo-
gischen (und anderen) Funktionen und der damit verbunde-
nen Anwendungsmoglichkeiten in der Nanotechnologie und
Biomedizin grofites Interesse finden. Das Thema dieses
Aufsatzes sind die verschiedenen Arten der Selbstorganisa-
tion von Peptiden und kleinen Proteinen zu Nanorohren und
deren vielfiltige Anwendungen. Proteinstrukturen mit defi-
nierten Kanilen, z.B. p-Helices oder (-Barrels, sprengen
seinen Rahmen, wenn auch in Abschnitt 8 einige Protein-
strukturen besprochen werden, die zur Generierung von
Nanorohren manipuliert wurden. Auch Viren mit rohrenfo-
miger Anordnung der Hiillenproteine, z. B. das Tabakmosa-
ikvirus,V! sind kein Thema dieses Aufsatzes.

Es sind bereits mehrere lingere” und kiirzere® Uber-
sichten iiber PNTs erschienen. Aktuelle Biicher enthalten
interessante Informationen iiber Strukturen von Peptid-Na-
nordhren,* und es liegen spezielle Ubersichten iiber cyclische
Nanoréhren vor.P! Ein Aufsatz iiber selbstorganisierende or-
ganische Nanorohren enthélt eine Diskussion von Nanoroh-
ren aus cyclischen p,L-Peptiden,® und ein Ubersichtsartikel
iber supramolekulare Rohrenstrukturen aus amphiphilen
Molekiilen diskutiert die Entstehung von Nanorohren aus
mehreren amphiphilen Peptiden.””! Auch in Ubersichten iiber
die Selbstorganisation amphiphiler Peptide wird die Entste-
hung von Nanorhren besprochen. Eine Ubersicht iiber die
elektronischen und optischen Eigenschaften von Peptid-Na-
nostrukturen enthilt eine umfangreiche Zusammenfassung
von Daten iiber Diphenylalanin(FF)-Nanorohren.”

2. Nanoréhren aus cyclischen Peptiden

Ghadiri et al. leisteten Pionierarbeiten fiir die Herstellung
von PNTs aus Stapeln cyclischer Peptide mit geraden Zahlen
abwechselnder p- und L- Aminosiduren.'”) Abbildung 1a
zeigt die Struktur von Nanorohren aus cyclischen Peptiden
dieser Klasse zusammen mit einigen anderen, die bereits
untersucht worden sind. Der Durchmesser der p,L-alternie-
renden cyclischen PNTs nimmt mit der Ldnge des cyclischen
Peptids zu, beispielsweise von 7 A fiir ein Octamer auf 13 A
fiir ein Dodecamer."

Fiir Nanorohren aus cyclischen Peptiden wurden vielfil-
tige Anwendungen vorgeschlagen, vom Einbau in Lipid-
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membranen als kiinstliche Ionenkanéle bis hin zur Verwen-
dung als antimikrobielle Mittel. Sie wurden auch als Gertiste
zum Befestigen anderer Molekiile, beispielsweise solcher mit
elektronischen Eigenschaften, und von Polymeren verwen-
det. In einer ausgezeichneten aktuellen Ubersicht werden
Struktur und Anwendungen von Nanorohren aus cyclischen
Peptiden besprochen,™ erginzt durch eine niitzliche Tabelle
mit den Strukturen (mit Abmessungen der Kanile, Assozia-
tionskonstanten und Wasserstoffbriickenldngen) mehrerer
cyclischer Peptide, einschlieBlich solcher, die Nanorohren
bilden. Diese Informationen sollen hier nicht wiederholt
werden.

Bei einem frithen Beispiel zeigte die Arbeitsgruppe von
Ghadiri, dass Nanorohren aus octameren oder hexameren
D,L-alternierenden cyclischen Peptiden antimikrobielle Ak-
tivitit durch Membranpermeabilisierung zeigen.''! Dabei
wurde eine gegeniiber Sdugerzellen selektive Aktivitédt gegen
Gram-positive (S. aureus, MRSA) und Gram-negative Bak-
terien (E. coli) gefunden. Kontrollpeptide mit linearen Se-
quenzen zeigten keine antibakterielle Aktivitt.

Fiir Nanorohren aus einem octameren cyclischen Peptid
wurde eine Wirkung als kiinstliche transmembranére Ionen-
kanile gefunden.” Das Peptid enthielt Leucin- und Trypto-
phanreste, um die Partitionierung in Lipiddoppelschichten zu
begiinstigen. Die Poren bildeten sich spontan bei Zugabe des
Peptids zu einer wéssrigen Dispersion von Liposomen. Das
Auftreten von Ionenkanilen wurde durch Einzelkanal-Leit-
fahigkeit und Protonenausfluss (pH-empfindliche Farbstoff-
Fluoreszenz) bestitigt."?! Auch der Transport von Glucose
durch Lipiddoppelschichten mithilfe von Nanoréhren aus

[*¥] Prof. I. W. Hamley
Department of Chemistry, University of Reading
Whiteknights, Reading, RG6 6AD (Grofbritannien)
E-Mail: I.W.Hamley@reading.ac.uk

Wiley Online Library

Chemie

6985



Angewandte

Aufsdtze

'
# ¢

iy
O
SR

M
R"NJQ‘//NK'“N SN g
gl thivags i
[ o

T

Mﬁ/m&kﬂw

Abbildung 1. Klassen cyclischer Peptide, die Nanorshren bilden.
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a) Cyclische Peptide mit alternierenden p- und L-0-Aminosduren, b) cyclische

Peptide mit B-Aminosiureresten, c) cyclische Peptide mit o- und y-Resten und d) selbstorganisierende heterocyclische Peptide mit e-Aminosiu-
ren. Seitenketten sind weggelassen. H-Briicken sind durch gestrichelte Linien gekennzeichnet.

einem cyclischen D,L-Peptid mit zehn Resten wurde nachge-
wiesen.”! Eine Nanoréhrenstruktur aus einem cyclischen
D,L-Peptid wurde als Geriist verwendet, um Naphthalindii-
midmolekiile anzubinden, wie sie in der organischen Elek-
tronik Verwendung finden." Dies fiihrte zu delokalisierten
elektronischen Zustdnden, die im Nahinfrarotspektrum be-
obachtet wurden.

Aus enantiomeren Gemischen cyclischer Peptide entste-
hen bei niedriger Konzentration Nanorohren, beispielsweise
aus cyclo[((D-Gln-L-Tle-D-Glu-L-Tle),] (Tle: tert-Leucin), die
durch benachbarte antiparallele Wasserstoffbriicken stabili-
siert werden.["! Nanoréhren konnen auch durch Salzbriicken
stabilisiert werden, beispielsweise in Gemischen von cyclo[(L-
Glu-p-Leu),] und cyclo[(L-Lys-p-Leu),].™™ Nanoréhren aus
cyclischen Peptiden zeigen spontane Ausrichtung in struktu-
rierten ionischen Fliissigkeiten, eine Eigenschaft, die zum
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Herstellen freistehender Membranen mit geordneten Do-
minen genutzt werden kann.'¢

Die Klasse der cyclischen PNTs mit [-Aminosduren
(Abbildung 1b) enthilt, wie bereits an anderer Stelle be-
richtet, vielfdltige Peptide mit bis zu elf -Aminosdureres-
ten.”™!" Die Arbeitsgruppe von Seebach entwickelte cycli-
sche Tetrapeptide dieses Typs als Mimetika fiir das Peptid-
hormon Somatostatin.l'”! Cyclische Peptide mit cis-Furano-
idzucker-Aminoséureresten und $-hGly bilden ,,zuckeriiber-
zogene“ PNTs.™  Cyclische Trimere und Tetramere
glycosylierter Aminoséduren auf der Grundlage von Pyrano-
seringen, also B-Glycaminoséuren, bilden ebenfalls kristalline
Nanoréhren." Die Zuckereinheiten konnen das Lectin
WGA (Weizenkeimagglutinin) binden, um Lectin-iiberzoge-
ne Nanordhren zu bilden (im Unterschied dazu unterbricht
das Lectin conA die Nanorohrenstruktur). Vernetzen des
gebundenen WGA-Lectins ermdglicht das Wegwaschen des
,»Gertists* aus cyclischen Tri-B-peptiden, wodurch eine Pro-
tein-Nanorchre zuriickbleibt.” Nanoréhren wurden auch fiir
ein cyclisches Hexa-B-peptid aus acetylierten Glycosamino-
sduren beobachtet, auch hier mit gut geordneten Ringsta-
peln.2!

Es wurde eine Klasse von Nanorohren entwickelt, bei
denen sich cis-3-Aminocyclohexancarbonséurereste (y-Ach)
mit D-a-Aminosduren abwechseln (Abbildung 1¢).”? Dies
ergibt eine flache, ringférmige Konformation, die die Bildung
antiparalleler -Faltblitter tiber Wasserstoffbriicken ermog-
licht. Daraus entstehen Nanorohren mit hydrophoben Hohl-
rdumen, deren Durchmesser in der Rontgenkristallstruktur
7 A betrigt (in der veroffentlichten Arbeit wurden Dimere
untersucht, die durch N-Methylierung stabilisiert waren, um

Angew. Chem. 2014, 126, 6984 — 7000


http://www.angewandte.de

Peptid-Nanoréhren

faciale Wasserstoffbriicken zu blockieren).” Das Vorhan-
densein von y-Ach an der Innenseite des PNT-Hohlraums
ermoglicht eine Funktionalisierung der Innenfldche. Diese
Klasse von Peptiden zeigt Einzelkanal-Leitfahigkeit von Al-
kalimetallkationen.?” Auch o,y-cyclische Peptide aus sechs
Resten mit y-Acp (cis-3-Aminocyclopentancarbonsiure) an-
stelle von y-Ach bilden stabile Dimere.” Diese Klasse von
Peptiden wurde mit charakteristischen FRET-Sonden fluo-
reszenzmarkiert (FRET =resonanter Fluoreszenzenergie-
transfer).”! GroBere a,y-cyclische Peptide auf y-Acp-Basis
mit acht, zehn und zwolf Resten bilden Dimere mit grofien
Porendurchmessern bis zu 17 A.?) Beispiele fiir cyclische
Peptide, die zur in Abbildung 1d gezeigten Klasse gehoren,
sind Hexamere mit C,-Symmetrie, die zwei Triazol-¢,-ami-
nosiuren und vier o-Aminosiuren enthalten.”® Uber geeig-
nete Kupplungsreaktionen wurden auch heterocyclische
Dimere davon hergestellt.

Das cyclische Octapeptid Lanreotid mit der Sequenz
cyclo[p-Naph-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-CONH]
gehort zu keiner der in Abbildung 1 gezeigten Klassen. Es
wurde als Wachstumshormonhemmer synthetisiert. Seine
Selbstorganisation in wéssriger Losung zu Nanorohren wurde
sehr eingehend untersucht, in erster Linie durch Rontgen-
streuung [Rontgenkleinwinkelstreuung (SAXS) und Ront-
genbeugung (XRD)].”) Der Réhrendurchmesser (244 A) ist
wesentlich groBer als bei anderen Klassen cyclischer PNTs,
die bisher in diesem Abschnitt diskutiert wurden, und spiegelt
einen anderen Packungsmodus der Molekiile in der Wand der
Nanorohren wider. Die Rohrengrof3e wird von Mutationen in
der Peptidsequenz beeinflusst (im Bereich von 10 bis 36 nm),
und es wurde ein detailliertes Modell fiir die Packung ver-
schiedener aromatischer Reste vorgeschlagen.™! Abbil-
dung 2 zeigt ein Modell fiir die hierarchische Ordnung von
Lanreotid basierend auf der Packung von Molekiilen mit
Haarnadelkonformation zu entgegengesetzt angeordneten
Dimeren.”” Auch ein Phasendiagramm fiir Lanreotid in
Wasser ist verfiigbar.”® Der Selbstorganisationsweg wurde
aufgeklart; zuerst wurden Peptid-Dimerstrukturen beobach-
tet, anschlieBend offene Biander und helikale Bandstrukturen
sowie am Ende das SchlieBen zu Nanorshren.” Die Lan-
reotidrohren konnen als Geriiste fiir die Biomineralisierung
verwendet werden — z. B. wurde die Entstehung von doppel-
wandigen Siliciumoxid-Nanoréhren beschrieben.*! Kiirzlich
beobachtete eine franzosische Arbeitsgruppe bei der Unter-
suchung der Selbstorganisation von Lanreotid die Entstehung
doppelwandiger Peptid-Nanorohren in Gegenwart zweiwer-
tiger Gegenionen. Die Entstehung ausschlieBlich doppel-
wandiger Nanorohren wurde mit einem einfachen Modell der
Stabilitdit mehrwandiger Nanorohren erklirt, bei dem die
Adhésionskraft von Gegenionen durch die mechanische
Verformung der Nanorohrenwand ausgeglichen wird. Der
Einfluss einer Reihe von Gegenionen (einschlieBlich kleiner
Anionen aus der Hofmeister-Reihe und von Carboxylaten)
auf den Durchmesser von Nanorohren wurde durch einge-
hende Rontgenstreuungsexperimente untersucht.”! Die
Dissoziation der Gegenionen wird durch das Vorhandensein
der Nanorohren beeinflusst, wobei die Nanorohren ihrerseits
in ihrem Durchmesser im Bereich von 19 bis 26 nm variieren.
Es wurden spezifische Kondensationsstellen fiir Gegenionen
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identifiziert. Diese Studie lieferte eine Erkldrung fiir die
hohere Stabilitit von Dimeren gegeniiber Monomeren als
Baueinheiten fiir Nanorohren auf der Grundlage elektrosta-
tischer Wechselwirkungen.™ Aus Cyclodiphenylalanin
(cyclo-FF) gebildete Nanorohren werden in Abschnitt 5
néher besprochen.

Cyclische Peptide werden als Template zum Anbringen
von Polymeren verwendet. Die Polymere konnen zum Steu-
ern der Loslichkeit und des Aggregationsverhaltens der Na-
norchren verwendet werden. Biesalski und Mitarbeiter ver-
wendeten octamere D,L-alternierende Cyclopeptide als
Template fiir die Pfropfpolymerisation von N-Isopropyl-
acrylamid.®”! Bromisobutyramid-Initiatoren fiir die radikali-
sche Atomiibertragungspolymerisation (ATRP) wurden tiber
Lysinseitenketten gebunden. In Gegenwart der gebundenen
Polymerketten war die Biindelung der Nanorohren verrin-
gert, sodass isolierte, kurze Nanorohren resultierten.”
Borner und Mitarbeiter verwendeten eine reversible Addi-
tions-Fragmentierungs-Ketteniibertragungs(RAFT)-Polyme-
risation zur Herstellung von Poly(n-butylacrylat), das an D,L-
alternierende Cyclopeptide gekuppelt wurde; alternativ
wurden die Oligopeptide als Makroinitiatoren verwendet.!
Die gleiche Arbeitsgruppe nutzte ATRP zur Herstellung von
Polymeren mit einer Pfropfstrategie, um zwei Poly(n-butyl-
acrylat)-Ketten an ein cyclisches, D,L-alternierendes Octa-
peptid zu kuppeln, mit der Folge einer Selbstorganisation zu
polymeriiberzogenen PNTs.P? Die Arbeitsgruppe von Perrier
entwickelte diese Arbeit durch Anwendung kupfervermit-
telter  Alkin-Azid-Cycloadditionen (CuAAC; ,Klick-
Chemie*) weiter, um RAFT-polymerisierte Polymere an cy-
clische, Nanorohren-bildende Peptide zu kuppeln. In einem
Fall untersuchten die Forscher die Kupplung von Alkin-ter-
miniertem Poly(n-butylacrylat) (pBA) an Azid-funktionali-
sierte cyclische Peptide.® Dabei bildete sich ein Gemisch
von Konjugaten mit zwei, drei und vier Armen. Spéter un-
tersuchten sie die Selbstorganisation von Konjugaten aus
pBA und einem cyclischen Peptid mit zwei pBA-Armen und
variierender Molmasse des Polymers in Trifluoressigsdure-
(TFA)/N,N-Dimethylformamid(DMF)-Gemischen, = wobei
zunehmende Kettenldnge zu wachsender Léinge der Nano-
rohre fiihrte.*” Des Weiteren untersuchten sie das tempera-
turabhingige Verhalten eines Konjugats von Poly(2-ethyl-2-
oxazolin), hergestellt durch kationische Ringoffnungspoly-
merisation, das tiber CuAAC an ein cyclisches Peptid ge-
kuppelt war.® In Wasser bildeten sich Nanorohren, die sich
bei Erwédrmen iiber die LCST (untere kritische Losungstem-
peratur) des Polymers reversibel zu Mikropartikeln umwan-
delten. Die Selbstorganisation von Konjugaten aus einem
cyclischen Peptid und einem Polymer zu Nanorohren kann
durch Variation des pH-Werts unter Verwendung eines pH-
abhingigen Polymers wie Poly(acrylsdure) abgestimmt
werden.F!

Durch Anbringen eines Blockcopolymers an ein D,L-al-
ternierendes cyclisches Peptid wurden mehrschichtige Na-
nordhren hergestellt.’” Selbstorganisation in Wasser fiihrte
zu Nanorohren mit einem inneren Kanal (durch das cyclische
Peptid), einer hydrophoben Innenschicht (Polyisopren) und
einer hydrophilen AuBenschicht aus Poly(acrylsiure).”” An
das Nanorohren bildende cyclische Peptid [D-Ala-L-Lys],
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a) OH wurden iiber die Pep-
H tidseitenketten = Block-
| AROMATISCH copolymere gebun-
/ [ﬁl @ den.’® Es wurden zwei
Nj]/\rlu N\[]/\NPIZ Blockcopolymere unter-
o H g 0 sucht, die eine Mikro-
N—Hé' & 4 'i' o phass:ntrennung zZu zy-
i N%N NEQLNHZ ALIPATISCH lindrischen oder lamel-

laren Strukturen durch-
laufen. Die Mikropha-
[ﬁ H-Britckendonor sen-getrennten Struktu-
ren sind mit durch die
D H-Briickenakzeptor PNTs gebildeten Poren
dekoriert. Die Phasen-
trennung der Blockco-
polymere ermdéglicht es,
das  Wachstum  der
Peptid-Nanorohren zu
lenken, und der hierar-
chische Selbstorganisa-
tionsvorgang kann ver-
wendet werden, um im
Fall der Zylindermor-
phologie flexible nano-
pordse Diinnschichten
mit ausgerichteten Ka-
ndlen zu generieren
(Abbildung 3).5%

Auch die Innenseite
cyclischer Peptide kann
durch Einfiihrung funk-
tionalisierbarer Amino-
sduren in das cyclische
Peptid modifiziert
werden, beispielsweise
iber eingebaute  3-
Amino-2-methylben-
zoesdure in die D,L-al-
ternierende Aminosiu-
resequenz.*’]

‘_
NH?\/KKTTP Abbildung 2. Modell fur die hierarchische
NapT Ty P Anordnung von Lanreotid zu Nanorsh-
ren.” a) Das Lanreotidmolekiil liegt in
T I8 el einer planaren -Haarnadelkonformation
vor, die durch die Schleife, eine Disulfid-

briicke und intermolekulare Wasserstoff-

briicken stabilisiert wird; rechts wird die
d) Packung der Molekiile zu einem Dimer
By = 365A gezeigt, und unten sind CPK-Modelle des
Peptids dargestellt — die Trennung von
aromatischen (rot) und hydrophilen
(griin) Resten ist offensichtlich. b) Stapel
von Dimeren in der Wand der Nanoréhre
— die schwarzen Kreise zeigen C,-Achsen;
c) Nanorshren aus 26 Filamenten. d) Die
Nanordhren kénnen sich bei hoher Kon-
zentration zu einer hexagonalen Flissig-
kristallstruktur packen.
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Abbildung 3. Templatverfahren zum Ausrichten von PNTs aus einem
8CP genannten, octameren cyclischen Peptid innerhalb einer Mikro-
phasen-getrennten, hexagonal gepackten Blockcopolymer-Zylinder-
struktur.®®

3. Nanoréhren aus tensidartigen Peptiden

Nanorohren aus tensidartigen Peptiden (SLPs) sind eine
Klasse amphiphiler Peptide mit einer Kopfgruppe aus einer
kurzen Sequenz geladener Reste, die an eine Schwanzgruppe
aus neutralen Resten gebunden ist.[***?! Pionierarbeiten iiber
SLPs stammen aus der Arbeitsgruppe von Zhang, beispiels-
weise iiber A¢D, VD, VD, und L(D,.**?! Perutz und Mit-
arbeiter beobachteten die Entstehung von Nanorohren aus
dem Polyglutamin-reichen Peptid D,QsK, aus Huntingtin,
das mit der Huntingtonschen Krankheit in Verbindung
steht.™ Der aus diesen Befunden abgeleitete Vorschlag, dass
Amyloidfibrillen im Allgemeinen wassergefiillte Nanorohren
sind, gilt aber mittlerweile als widerlegt.

Von mehreren SLPs wurde Selbstorganisation zu Nano-
rohren gezeigt. Die Arbeitsgruppe von Zhang beschrieb die
Entstehung von Nanorohren oder zumindest von Fibrillen
(die Entstehung von Rohren ist nicht in allen Fillen klar) aus
AD, VD, V,D, und LD, und #hnlichen Peptiden, die als
hydrophoben Rest G anstelle von A enthalten.**! Adams
et al. untersuchten die Selbstorganisation verschiedener
Chargen von V¢D, und fanden, dass die erhaltenen Nano-
strukturen (Fibrillen, Bander oder verdrillte Bénder) von der
Charge (der Reinheit) abhédngen und nicht fiir jede Charge
Nanorchren gefunden wurden.*) Das Peptid NH,-AK-
COOH (TFA-Salz) wurde ausfiihrlicher untersucht, und es
wurde gezeigt, dass es in Wasser Nanorohren bildet.*! Ferner
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wird bei hoheren Konzentrationen bei der Entwicklung der
Orientierungsordnung der Nanorohren eine nematische
Phase beobachtet.*! Bei noch hoherer Konzentration findet
man eine lamellare Phase mit gestapelten Doppelschichten
des Peptids.*”! Auf der Grundlage von Abschitzungen aus
SAXS-Daten, denen zufolge die Wandstirke <1nm be-
trigt,“! wurde ein Modell fiir die Packung des Peptids in den
Winden der Nanorohren vorgeschlagen, bei dem die Peptide
parallel zu den Winden der Rohren angeordnet sind.[*! In
Zusammenarbeit mit Madine und Middleton haben wir
kiirzlich gefunden, dass dieses Modell unrichtig ist und die
Wand der Nanorohre tatsdchlich Doppelschichten von Pep-
tiden, die senkrecht zur Rohrenwand stehen, enthdlt (Ab-
bildung 4)."! Die Wandstirke ist dann als wenigstens 2 nm

y

oy,

Packung =——

Abbildung 4. Modell von AsK-Nanorshren mit verzahnten Peptiden,
die Doppelschichten in den Réhrenwinden bilden, auf der Grundlage
von Festkorper-NMR- und FTIR-Spektroskopie."!

anzunehmen, in Einklang mit dem fritheren Modell von
Zhang et al. fiir VoD.*!! Unser Modell beruht auf Festkorper-
NMR-spektroskopischen Messungen an isotopenmarkierten
Peptiden zusammen mit Transmissions- und ATR-FTIR-
Spektroskopie (ATR =abgeschwichte Totalreflexion) an
markierten und nichtmarkierten Peptiden. Die Lysinreste, die
die innere und die duBere Wand der Nanorohren iiberziehen,
bieten elektrostatische Stabilisierung. Im Unterschied zu
dieser Arbeit zeigten Lu und Mitarbeiter, dass CH;CONH,-
A¢K-CONH, ausgedehnte, CH;CONH,-A,K-CONH, dage-
gen kurze, stibchenartige Fibrillen bildet.”” Der Umstand,
dass fiir das kappenfreie Peptid AgK Nanorohren beobachtet
werden, nicht aber fiir die Variante mit Kappen, weist auf
einen Einfluss der Elektrostatik auf die selbstorganisierte
Nanostruktur hin.

Kiirzlich untersuchten wir die Selbstorganisation des
kationischen Peptids A¢R, das aus sechs aufeinanderfolgen-
den hydrophoben Alaninresten als ,,Schwanzgruppe* mit
einem kationischen Arginin als ,,Kopfgruppe® besteht.”!) Wir
fanden, dass sich dieses SLP bei niedrigen Konzentrationen
zu ultradiinnen Blittern selbstorganisieren kann, wihrend
sich die Blitter bei hoheren Konzentrationen aufrollen,
wobei sich Nanorohren und helikale Biander bilden. Dieses
SLP zeigt auch antimikrobielle Eigenschaften.

Auch sehr einfache Lipopeptide mit einer einzigen Ami-
nosdure-Kopfgruppe konnen Nanorohren bilden. Abbil-
dung 5 zeigt Nanorchren und teilgerollte Nanorohren-
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Abbildung 5. Nanorshren und helikal gewundene Bandstrukturen aus
L-Dodecanoylserin in vitrifiziertem Toluol (adaptiert aus Lit. [53]).

Strukturen (helikales Band) aus L-Dodecanoylserin.™!

Dieses Lipopeptid kann solche Strukturen in Toluol- oder
Wasserlosungen (bei hoher Temperatur) bilden. Ahnliche
Strukturen werden mit dem (R)-Serin-Analogon beobachtet,
mit dem Racemat dagegen nur Plittchen. Ein Peptidamphi-
phil mit einem einzigen Lysinrest, ein o-(L-Lys),n-
(Amino)bolaamphiphil, bildete in saurer wassriger Losung
Nanorohren.” Ein Peptidamphiphil, das eine NDI-Einheit
(NDI=1,4,5,8-Naphthalintetracarbonsdurediimid) in der
Alkylkette an eine L-Lysin-Kopfgruppe gebunden enthilt,
kann je nachdem, ob der C-Terminus eine Carbonsédure oder
ein Methylester ist, Nanorohren mit verschiedenen Wand-
stirken bilden.®™ Die NDI-Einheiten fiihren zu interessanten
Fluoreszenzeigenschaften. Ferner wurde gezeigt, dass ein
Bolaamphiphil mit L-Lysin-Endgruppen und einem Spacer,
der sowohl NDI als auch ein Tetraphenylporphyrin enthilt, in
Methanol/Wasser und in Methanol Nanorohren bilden
kann."! Die Nanorohren werden von mt-ni-Stapelwechselwir-
kungen vom J-Typ stabilisiert. Das Vorhandensein von
Elektronendonor- und Elektronenakzeptoreinheiten fiihrt zu
photoinduzierter Elektroneniibertragung und diese wieder-
um zu zeitlicher Fluoreszenzabnahme abhéngig vom Aggre-
gationszustand.?!

Bolaamphiphile mit Oligoglycin-Endgruppen bilden in
wissriger Losung Mikro- oder Nanorohren. So bildet
Gly;C,Gly; [C, steht fiir einen Dodecyl-Spacer] Mikroroh-
ren, die mit Vesikeln koexistieren.””! Das Bolaamphiphil
Bis(N-a-amidoglycylglycin)-1,7-heptandicarboxylat bildet in
wissriger Losung bei einem geeigneten pH-Wert Rohren.P*!
Wie in Abbildung 6 gezeigt, sind diese Rohren sehr grof3 und
konnen mit optischer Mikroskopie beobachtet werden.
Ferner wurde ein pH-getriebener Ubergang zwischen Nano-
rohren und helikalen Béndern beobachtet.”® Die ,,Nano“-
Rohren sind durch kristalline Ordnung der Peptide in den
Winden gekennzeichnet.”) Diese Nanorohren wurden zum
Immobilisieren von Peptiden!® und Proteinen!! verwendet.
Ein kurzes Histidin-haltiges Peptid wurde auf den Nanoroh-
ren immobilisiert und zum Verankern von Pt-Ionen verwen-
det, die anschliefend reduziert wurden, um Pt-iiberzogene
Nanorohren zu erhalten.” Fiir die Biomineralisierung von
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Abbildung 6. Optisch-mikroskopische Aufnahme einer Réhre aus
einem Diglycinpeptid-Bolaamphiphil in einer Lsung mit pH 7.5%

Aul® und Cu'® mithilfe einer Templatmethode wurden auf
dhnliche Weise Histidin-reiche Peptide verwendet, um bola-
amphiphile PNTs zu funktionalisieren. Die Packungsdichte
von Gold-Nanopartikeln™ und die GroBe von Cu-Nano-
kristallen® kénnen iiber den pH-Wert gesteuert werden. Bei
einer weiteren Studie wurden Proteine an Rohrenenden im-
mobilisiert, indem die Seitenwande mit (iiber Thiolgruppen
an die Nanorohren gebundenen) Gold-Nanopartikeln blo-
ckiert wurden.® Ahnlich kénnen thiolierte Peptid-Nano-
rohren in Au-Furchen zusammengesetzt werden, die struk-
turiert auf selbstorganisierten Monoschichten aufgebracht
sind,’ und Antikérper-markierte Nanorshren kénnen auf
Antigen-Arrays auf Gold angeordnet werden.™! Diese bola-
amphiphilen PNTs konnen auch Enzyme verkapseln, wobei
beispielsweise die katalytische Aktivitdt einer verkapselten
Lipase erhoht wurde.™ Das synthetische peptidische Lipid 2-
(2-Tetradecanamidoacetamido)essigsdure kann in Ethanol
Nanorshren und in Gegenwart von Ubergangsmetallsalzen
Metallkationen-koordinierte Lipid-Nanoréhren bilden. Na-
norohrenstrukturen mit eingebetteten Silber-Nanopartikeln
zeigen antimikrobielle Aktivitit gegen E. coli.””! Amphiphile
Peptide mit C,y- bis Cjs-Ketten und Di- oder Triglycerid-
Kopfgruppen bilden Nanorohren, die als Template fiir die
Herstellung von Metalloxid-Nanorohren verwendet werden
konnen.®™ Auch das Bolaamphiphil N-a-Lauryllysylamino-
lauryllysylamid (zwei Cj,-Lysinmolekiile, die iiber die e-
Aminogruppe verbunden sind) bildet langsam, mit verdrillten
Bindern und helikalen Bandstrukturen als Intermediaten,
Nanoréhren in Wasser (Abbildung 7)./

Fiir ein Bolaamphiphil mit zwei hydrophilen L-Histidin-
Kopfgruppen, die durch einen langen Spacer getrennt sind
(N,N-Eicosandioyldi-L-histidin), wurde in wéssriger Losung
bei pH 8-9 eine faszinierende Selbstorganisation zu sehr
ausgedehnten Nanoréhren beobachtet.™ Diese konnten zu
gebiindeltem Nanorohren-Garn mit einer Lédnge von Metern
(Durchmesser 1-1.5 pm) und hoher Zugfestigkeit gesponnen
werden. Die Methylestervariante dieses Bolaamphiphils
bildet bei tiefem pH-Wert einwandige Nanorchren.”"! Es
wurde postuliert, dass ein Bolaamphiphil mit Glutaminsédure-
Kopfgruppen und einem C,,-Dibenzoylspacer in wéissriger
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Abbildung 7. Entstehung von Nanordhren aus einem Di(C,,-lysin)bola-
amphiphil.*¥ A) Schema; B) Kryo-TEM-Aufnahmen.

Losung bei tiefem pH-Wert Nanorohren bilden kann.’
Peptidamphiphile mit einem (-Faltblatt-bildenden Decapep-
tid an hydrophilen Linkern (Aminocarbonsiuren) und einer
Biotin-Endgruppe bilden durch Selbstorganisation biotiny-
lierte Nanorohren,””! die Gold-markierte Anti-Biotin-Anti-
korper abfangen konnen.

Das Lipopeptid C,-KLVFFAE, das ein Heptapeptid aus
dem Amyloid-f3-Peptid enthélt (AB16-22), bildet Nanoréhren
mit einer 4 nm dicken, doppelschichtigen Wand (die anti-
parallele p-Faltblitter enthilt; Abbildung 8)."* Das Lipo-
peptid C,,-KKFFVLK bildet ebenfalls bei hoher Konzentra-

a)

Lauryl-
kette

V: Rickgrat

Abbildung 8. Modell der Organisation des Lipopeptids C,,-KLVFFAE
zu Nanorshren.”l
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tion in Wasser Nanorohren (die mit nicht aufgerollten Na-
norohren koexistieren, d.h. mit helikalen Bindern).”™ Die
Nanorohren und Bénder trennen sich bei Temperaturerho-
hung reversibel zu verdrillten Bindern (Abbildung 9).7%
Dieses Lipopeptid wurde so entworfen, dass es das KLVFF-
Motiv (vom C- zum N-Terminus gelesen) aus dem Amyloid-
B-Peptid (AP; in Abschnitt 4 ausfiihrlicher besprochen) ent-
hielt, zusammen mit zwei zusitzlichen Lysinresten, die Was-
serloslichkeit verleihen. In hohen Konzentrationen bildet
dieses Lipopeptid eine nematische Phase, die sich durch
Scheren einheitlich orientieren lésst.

Dieses Peptidamphiphil (PA) wurde als Modellsubstrat
bei einer Untersuchung der Enzymwirkung auf die Lipo-
peptid-Selbstorganisation eingesetzt."”” Das Enzym a-Chy-
motrypsin, von dem bevorzugtes Spalten im Bereich der F-
Reste erwartet wird, wurde ausgewéhlt, und tatsédchlich
wurde Spaltung zu C,;;-KKF und C,,-KKFF beobachtet. Im
Unterschied zum Ausgangslipopeptid C,;--KKFFVLK orga-
nisieren sich diese zu sphirischen Micellen (Abbil-
dung 10).0°%!

Peptidamphiphile mit Peptoidsequenzen (N-substituier-
tes Glycin) bilden Nanordhren. Konjugate wie (Sar),,-(L-Leu-
Aib)s [Sar: Sarcosin=N-Methylglycin; Aib: 2-Aminoiso-
butttersdure] bilden in wissriger Pufferlosung bei Raum-
temperatur zunéchst gekriimmte Blatter, die sich bei Erwér-
men zu Nanorchren schlieBen konnen”™ Die GroBe
(Durchmesser und Lénge) der Nanorohren kann iiber die
Zusammensetzung des Peptidamphiphils und iiber die Kon-
figuration der Peptidgruppe manipuliert werden.” Auch
gelegentliche Dreifachkreuzungen von Nanoréhren wurden
beschrieben.

Selbstorganisierte Nanorohren von Konjugaten von FFFF
mit PEG (Polyethylenglycol) konnen in wéssrigen Losungen
beobachtet werden, vorausgesetzt, dass die Molmasse von
PEG ausreichend niedrig ist, beispielsweise 350 gmol '[!
(bei hoheren PEG-Molmassen bilden sich Fibrillen™). Die
Nanorohren umfassen antiparallele 3-Faltblétter, die durch -
n-Stapelung der aromatischen Reste stabilisiert werden.[™!
Bei hoheren Konzentrationen bilden sich weiche Hydrogele
aus verkniuelten Nanorohren.[*)

4. Amyloidpeptid-Nanoréhren

Die Arbeitsgruppe von Lynn untersuchte die Selbstorga-
nisation des Peptids CH;CO-KLVFFAE-NH,, einer Sequenz
aus dem Amyloid-f-Peptid, Af(16-22). In Acetonitril/
Wasser-Losung bei pH 2 organisiert sich dieses Peptid zu
Nanorohren.® Es wurde ein Modell fiir die Laminierung von
Peptiden und die Kriimmung von Peptid-Doppelschichten zu
Nanordhren vorgeschlagen (Abbildung 11), wobei aus Neu-
tronenkleinwinkelstreuung (SANS) erhaltene Abmessungen
genutzt wurden. Bei pH 6 bildet das Peptid Fibrillen.®? Un-
terschiede der Peptidpackung in den antiparallelen p-Falt-
blittern (Anderungen der relativen Anordnungen der Pep-
tidstringe zueinander) wurden durch Festkorper-NMR-
Spektroskopie an [1-*C]L17- und [*"N]A21-markierten Pep-
tiden zusammen mit Molekiildynamik(MD)-Simulationen
sowie FTIR-spektroskopischen und XRD-Daten unter-
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Abbildung 9. Wirmereversibler Ubergang und (unten rechts) der Struktur des Peptidamphiphils C,¢-
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a-Chymotrypsin
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sucht.® Zusitzliche Infor-
mationen tiiber die relative
Anordnung der Peptid-
stringe wurden durch
FTIR-Spektroskopie  mit
Isotopenmarkierung unter
Verwendung von V18-
Kongeneren  erhalten.[®!
Eine Salzbriicke zwischen
K16 oder E22 spielt eine
o wesentliche Rolle bei der
Entstehung von Fibrillen
bei pH 6. Dies wurde da-
durch  bestdtigt, dass
KLVFFAL sowohl bei
pH2 als auch bei pH6
Nanorohren bildet.*?

Abbildung 10. Die enzymatische Spaltung von C,s-KKFFVLK (das sich bei Raumtemperatur zu helikalen Bindern und Nanoréhren organisiert;

unten links) durch a-Chymotrypsin ergibt Cys-KKF und C;6-KKFF (die sphirische Micellen bilden; unten rechts).
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Abbildung 11. Modell der Aggregation von f-Faltblattern aus KLVFFAE zu Nanorshren.®' a) Eine
flache rechteckige Doppelschicht, b) gewundene, réhrenférmige Fibrille mit einer Helixganghshe
von 214 nm, c) Seiten- und d) Draufsicht auf eine Nanoréhre, e) Einzelheiten der Nanoréhren-

wand.
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Durch Fluoreszenzmarkierung
dieses Peptids am K-Rest mit einem
Rhodaminfarbstoff konnten Keimbil-
dungs- und Wachstumsvorgénge bei
Auflosen des Peptids aus Amyloidag-
gregaten visualisiert werden.®™ Auch
die Keimbildung bei hoherer Tempe-
ratur aus einem Zustand geschmolze-
ner Globuli wurde untersucht, wobei
intermediire ,,Halsketten“-Strukturen
beobachtet wurden.® Das Biindeln
von KLVFFAE-Nanorohren zu lamel-
lenartigen Anordnungen kann durch
»Aussalzen“ mit Sulfat-Anionen indu-
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ziert werden.®™ Das kongenere Peptid KLVFFAL bildet
ebenfalls Nanorohren, und das Ordnen in der Doppelschicht
der Wand dieser Nanorohren wurde mit Festkorper-NMR-
Spektroskopie untersucht.®”! Die Blitter der Doppelschicht
sind mit an Lysinreste gebundenen TFA-Gegenionen iiber-
zogen. Es wurde beobachtet, dass der amyloidogene Farbstoff
Kongorot bei Bindung in den Furchen dieses Peptids entlang
der Wand der Nanorohre ausgerichtet ist (durch die helikale
Packungsanordnung von der Achse der Nanordhre ver-
setzt).[5

Das verldngerte Peptid HHQKLVFFA [Ap(13-21)]
bildet keine Nanorohren, sondern Amyloidfibrillen,®® ein
Hinweis auf den Einfluss der Peptidsequenz auf die Aggre-
gatmorphologie. Das Motiv QKLVFFA wurde verwendet, um
Selbstorganisation von Cytosin-Nucleobasen zu bewirken, die
Teil zweier [-(Cytosin-1-yl)alaninreste am N-Terminus
sind.®! Die Entstehung von Nanorohren des Nucleobase-
Peptid-Konjugats wurde durch Transmissionselektronenmi-
kroskopie (TEM) und SAXS bestitigt, wobei die Nucleobase
die AuBenfliche der Nanorohre bedeckt.

In dhnlichem Zusammenhang zeigten wir, dass sich das
Peptid NH,-AAKLVFF-COOH in Methanol zu Nanorshren
organisiert,™ wobei sich eine nematische Phase der Nano-
rohren bildet.” In Wasser bildet dieses Peptid Fibrillen, seine
Selbstorganisation héngt also von der Beschaffenheit des
Losungsmittels ab.”!! So untersuchten wir die Selbstorgani-
sation in Wasser/Methanol-Gemischen und fanden entweder
nur Fibrillen (Gemische mit hohem Wassergehalt) oder nur
Nanorohren (hoher Methanolgehalt), aber keine Zwischen-
strukturen.”” Wir vermuten, dass das Vermogen des Lo-
sungsmittels zum Bilden von Wasserstoffbriicken einer der
Faktoren sein kann, der die Selbstorganisation zu Fibrillen
oder Nanorohren beeinflusst, wenngleich auch Unterschiede
in den Dielektrizitdtskonstanten der Losungsmittel elektro-
statische Wechselwirkungen zwischen geladenen Resten (und
den Enden) und damit moglicherweise auch die bevorzugte
selbstorganisierte Nanostruktur beeinflussen konnen. MD-
Computersimulationen lassen auf -Faltblitter mit antipar-
alleler Anordnung der Peptide schlieSen. Zudem konnte das
ungewohnliche  Circulardichroismus-Spektrum  simuliert
werden.””® Unterschiede auf molekularer Ebene, die der
Entstehung von Fibrillen oder Nanorohren von AAKLVFF
zugrunde liegen, wurden mit Festkorper-NMR-Spektrosko-
pie untersucht,’ und fiir die Nanorohren wurde eine An-
ordnung mit verschobener Monoschicht oder teilweise ver-
schriankten Doppelschichten vorgeschlagen (fiir die Fibrillen
eine sterische Reif3verschluss-Doppelschichtstruktur; Abbil-
dung 12).

Die Kinetik und Mechanismen der Nanorohrenbildung
des verwandten Peptids PABAKLVFF (mit zwei N-termina-
len B-Alaninresten; das Peptid ist also an beiden Enden mit
Kappen versehen) zu Nanordhren wurde mit Rasterkraftmi-
kroskopie (AFM) untersucht; Abbildung 13 zeigt typische
Aufnahmen. Die Nanorohren entstanden sehr langsam aus
helikalen Bindern (die sich nach einem Tag bildeten).™ Ein
B-Sulfonamid-Peptid-Hybrid mit der Amyloidsequenz (20—
29) bildet ebenfalls Biander, die sich zu Nanorohren schlie-
Ben.” Abbildung 7 zeigt ein weiteres Beispiel. Fiir das Pep-
tidamphiphil C16-FFFEEE wurde ein Ubergang von ver-
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Abbildung 12. Modelle fiir die Anordnung von AAKLVFF in a) Fibrillen
und b) Nanorshren
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Abbildung 13. Oben: Selbstorganisation von BABAKLVFF; unten: AFM-
Hohenaufnahmen von Strukturen, die wihrend der Selbstorganisation
entstehen (nach Lit. [94]).

drillten Béndern zu helikalen Bindern beobachtet,’ nicht
aber das SchlieBen zu Nanorohren. Das Amyloidpeptid Ac-
KFAAK-Am kann als Templat fiir die Herstellung von Ti-
tanoxid- und Siliciumoxid-Nanorohren fungieren,”” auch
wenn nicht klar ist, ob sich das Peptid selbst zu PNTs orga-
nisiert.

Serpell et al. konnten kiirzlich zeigen, dass ein Peptid aus
den Resten 37-44 von o-Synuclein (NH,-VLYVGSKT-
COOH) iiber intermediire helikale Bandstrukturen Nano-
rohren bildet.”® Das Ordnen der Peptide wurde durch Faser-
Rontgenbeugungsanalyse im Detail untersucht. Die vorge-
schlagene Modellstruktur wird in Abbildung 14 dargestelit.
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Abbildung 14. Doppelschichtstruktur in der Wand von VLYVGSKT-
Peptid-Nanorshren .8l

5. Peptid-Nanoréhren auf Dipeptidbasis, insbeson-
dere Diphenyalanin-PNTs

Als erstem fiel Gorbitz an Rontgenkristallstrukturen auf,
dass hydrophobe Dipeptide, z. B. FF, Kanalstrukturen bilden
konnen.” In den Strukturen von FF, LL, LF und FL werden
ebenfalls hydrophile Kanile beobachtet. Spiter stellte Gor-
bitz fest, dass das Pulverbeugungsmuster von FF-Nanorohren
der Einkristallstruktur entspricht, ein Hinweis darauf, dass
das Strukturmotiv das gleiche ist.""!

Die Beobachtung von Gazit und Reches, dass sich FF in
wissriger Losung zu Nanorohren organisiert,'®! 16ste um-
fangreiche weitere Forschungsarbeiten an diesem Peptid aus.
Gazit hatte zuvor die Bedeutung von aromatischer Stapelung,
beispielsweise bei FF, fiir die Selbstorganisation von Am-
yloidfibrillen illustriert.'%”! Das Peptid NH,-Phe-Phe-COOH
wurde anfangs in Hexafluor-2-propanol (HFIP) gelost und
anschlieend in wéssriger Losung verdiinnt. Es wurden Na-
nordhren mit einem Durchmesser von 100-150 nm beobach-
tet.!% Diese wurden als Geriist fiir die reduktive Abschei-
dung von Silber in den Hohlrdumen der Nanorohre verwen-
det, um Silber-Nanodrihte herzustellen. b-Phe-D-Phe bildet
ebenfalls Nanordhren, ist aber im Unterschied zu L-Phe-L-
Phe proteolysebestindig. Dieses Peptid bildet auch in Wasser
Nanorohren, die als Templat fiir die Abscheidung von Pt-
Nanopartikeln verwendet wurden.'”” Die Entstehung von
Nanorohren ist empfindlich beziiglich der Losungsmittelbe-
dingungen, und bei bestimmten Peptidkonzentrationen und
pH-Werten entstehen stattdessen Nanodrihte (Fibrillen).'*
FF-Nanorohren fanden auch als Gertiste fiir die Abscheidung
von Polymeren Verwendung.'””! MD-Simulationen lieferten
Einblicke in die Entstehung ringartiger Netzwerke von FF-
Molekiilen in wissriger Losung, wobei insbesondere geladene
Enden benachbarter Peptide an Wasserstoffbriicken beteiligt
sind und die aromatischen Seitenketten ,, T-formige” Kon-
takte bilden.'"" Im Unterschied zu FF bildet FFF planare
Nanostrukturen.

Die Enden von FF konnen modifiziert werden, um kat-
ionische Dipeptid-Nanorohren zu erhalten. NH;*-FF-
NH,-HCI organisiert sich bei physiologischem pH-Wert zu
Nanorohren und bei anschlieBendem Verdiinnen zu Vesi-
keln.""! Diese koénnen verwendet werden, um Oligonucleo-
tide an Zellen abzugeben. Das mit Kappen versehene FF-
Peptid CH;CONH,-FF-CONH, kann Nanorohren bilden,
wihrend andere sperrige aromatische N-terminale Gruppen
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ihre Entstehung unterdriicken.'”™ Die Beobachtung, dass das
nichtgeladene, mit Kappen versehene Peptid Nanorohren
bilden kann, ldsst darauf schlieen, dass die Entstehung der
Nanorohren nicht von elektrostatischen Wechselwirkungen
beherrscht wird.

Auch die Dipeptide AV und VA, Al und 1A, VV, VL, VI
und IV weisen in ihren Kristallstrukturen Poren auf (hexa-
gonale Schraubenanordnung der Molekiile)."® Die (in den
Kristallstrukturen beobachtete) GroBe der Kanile variiert
abhédngig von der Aminosdure-Seitenkette von 3.3 bis
5.2 Al Die hohe Mikroporositit von AV und VA in diesen
Materialien wurde durch Messung der Adsorptionsisother-
men charakterisiert und verspricht Anwendungen wie die
selektive Sorption/Freisetzung.'"™! Auch Dipeptide, die f-
Alanin enthalten [-Ala-Xa mit Xa=V, I oder F] bilden
kristalline Nanorohren, die als Templat fiir die Abscheidung
von Gold-Nanopartikeln verwendet werden konnen.[''”

FF-Nanorohren sind robust und in siedendem Wasser,
in organischen Losungsmitteln wie Ethanol und Aceton!!
sowie unter sauren/alkalischen Bedingungen stabil. Bei
hohen Temperaturen konnen sie dagegen thermochemisch
mit einer AFM-Spitze eingebeult werden.'” FF-Nanorshren
kénnen durch Tintenstrahldrucken strukturiert werden,[
und auch Elektrospinnen von FF-Nanorohren aus HFIP ist
beschrieben worden."! FF-Nanorohren konnen in einem
Magnetfeld""”! durch Abscheiden magnetischer Nanopartikel
(Ferrofluid) auf die Rohren oder in einem starken Magnet-
feld"® sogar ohne Dotierstoffe ausgerichtet werden. Das
Peptid NH,-Phe-APhe-COOH (wobei APhe den nichtco-
dierten und achiralen Rest a,f-Dehydrophenylalanin be-
zeichnet) bildet ebenfalls Nanorshren.!7!

Dampfabscheidung (bei tiber 240°C) von FF liefert Na-
noréhren aus cyclo-FE['®! Durch Steuern der Abschei-
dungsbedingungen (Auftragen aus einem fliichtigen Lo-
sungsmittel wie Hexafluor-2-propanol) konnen Felder aus
senkrechten Nanorohren hergestellt werden (Abbil-
dung 15).''>11%] Die Nanorohren sind mikrometerlang mit
Durchmessern von 50-300 nm. Die Nanorohrenfelder
konnen unter anderem als Elektroden mit gro3er Oberfldache
oder als Ultrakondensatoren fungieren.""® Tatsichlich
zeigen cyclo-FF-Nanodrihte Halbleiter- und Photolumines-

(11

Abbildung 15. Seitenansicht von senkrecht ausgerichteten cyclo-FF-Na-
norshren, die einen ,Nanowald* bilden.''®
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zenzeigenschaften.'"®™!  Nanowald“-Oberflichen aus senk-
rechten Nanorohren wurden zur Herstellung stark hydro-
phober Oberflichen genutzt.''® Es wurde ein Mechanismus
der Selbstorganisation zu Nanorohren vorgeschlagen, nach
dem zuerst ein amorpher Film gebildet wird, gefolgt von
Nukleation von Peptid-Nanofasern aus cyclo-FF, gebildet bei
ausreichend hoher Temperatur.'"® Unter sorgfiltigem Lo-
sungsmittelgieBen konnen auch Sphirulite gebildet
werden."”! Aus der Analyse von GroBenquantisierungsef-
fekten wurde ein Modell fiir die Entstehung mikrokristalliner
Bereiche in FF-Nanorohren vorgeschlagen.'™ Diese Berei-
che verhalten sich hinsichtlich der optischen Absorption und
Photolumineszenzemission als Quantenpunkte.

Es gibt viele interessante Anwendungen von FF-Nano-
rohren. Beispielsweise konnen sie zur Temperaturiiberwa-
chung bei 0-70°C mit einer Genauigkeit von 1°C verwendet
werden, indem die temperaturabhingige Photolumineszenz-
lebensdauer beobachtet wird, die auch zum Nachweis
schneller lokaler Temperaturverdnderungen genutzt werden
kann.'"!l Ebenfalls beschrieben wurde die lichtinduzierte
Ferroelektrizitit von FF-Nanorohren/Mikrorohren, die durch
spontane Polarisation (Dipole als Resultat von Wasserstoff-
briicken parallel zu den Rohrenwédnden) und Umschalten
unter einem angelegten elektrischen Feld entsteht." Auf
Graphitelektroden abgeschiedene FF-PNTs konnen die
elektrochemische Leistungsfahigkeit verbessern, und die en-
zymatische Produktion von Wasserstoffperoxid wurde
erhoht."” PNTs konnen auch auf Kohlenstoffelektroden
abgeschieden werden, um Superkondensatoren herzustellen,
deren Kapazititszunahme mit der durch die hydrophilen
Kanéle der Nanorohren vergroferten funktionellen Fliche
verbunden ist.?

Diphenylalanine wurden verwendet, um durch Einbau
von Photosensibilisatoren und/oder Lanthanoidionen photo-
lumineszierende PNTs herzustellen.'™ Kiirzlich wurden
fluoreszierende Nanorohren aus FF mit aggregationsindu-
zierter Emission durch 9,10-Bis[4-(3-sulfonatopropoxyl)sty-
rylJanthracen (BSPSA) hergestellt."” Ferner wurde fiir FF-
Nanorohren piezoelektrische Aktivitdat beschrieben, wobei
die Verformung iiber einen breiten Spannungsbereich linear
von der angelegten Spannung abhingt.'””! Fiir FF-Nanoroh-
ren wurden nichtlineare optische Effekte beschrieben, ein-
schlieBlich der Erzeugung einer zweiten Harmonischen und
Frequenzumwandlung vom NIR- in griines und blaues
Licht."® Auch Wellenleitung wurde untersucht, d.h. die
Weiterleitung von rotem Licht im Kern der Nanoréhren.['?*]

Porphyrin-dotierte FF-PNTs wurden als biomimetische
Photosynthesematerialien vorgeschlagen.'” Die FF-Nano-
rohren wurden wihrend der Selbstorganisation mit Tetra(p-
hydroxyphenyl)porphyrin iiberzogen (gleichzeitiges Auflo-
sen). Zusitzlich wurden Platin-Nanopartikel auf den Nano-
rohren abgeschieden, um als Elektronenseparatoren und
-transporter zu wirken. Es wurde eine von sichtbarem Licht
getriebene Regeneration des Koenzyms Nicotinamid-
Adenin-Dinucleotid-Dehydrogenase (NADH) beobach-
tet.'
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6. Nanorohren aus N-terminal modifizierten
Peptiden

Obwohl Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-FF allein an-
scheinend zu Fibrillen aggregiert!®! (andere Veroffentli-
chungen schlagen zwar vor, dass es Rohren bildet,*" die
gezeigten mikroskopischen Aufnahmen &hneln aber eher
einer fibrilliren Struktur), wurde dieses Peptid als Templat
fiir die Abscheidung von FePO, zur Bildung von Nanorohren
verwendet (iiber Kalzinieren zum Entfernen des organischen
Kerns)."®! Karbonisieren des inneren Kerns fiihrt zu koh-
lenstoffbeschichteten FePO,-Nanoréhren mit einer mogli-
chen Eignung als Kathodenmaterial fiir wiederaufladbare Li-
Ionen-Batterien. Fmoc-L;-OH bildet Nanorohren iiber die
enzymatische Hydrolyse von Fmoc-L;-OMe (d.h. des Me-
thylesters).'””! Es wurde vorgeschlagen, dass die Nanorohren
durch m-m-Stapelwechselwirkungen stabilisiert werden. Die
Nanorohren sind elektrisch leitfdhig und konnten sich zur
elektrisch angeregten Zelldifferenzierung eignen.

In Rontgenkristallstrukturen der fert-Butoxycarbonyl-
(Boc)-Tripeptide Boc-YVY-OMe und Boc-YIY-OMe wurden
rohrenartige Kanile beobachtet.'*! Spiter wurde die wich-
tige Rolle der beiden endstidndigen Tyrosinreste bei der
Entstehung der Nanorohren verdeutlicht — bei einer Reihe
von Boc-Tripeptiden, bei denen die Tyrosinreste durch Phe-
nylalanin, Leucin oder Isoleucin ersetzt waren, wurden keine
Nanorohren beobachtet.¥ Boc-Phe-Phe kann sphirische
oder rohrenférmige Nanostrukturen bilden.!'% '] Nanome-
chanische Messungen mit einer AFM-Spitze ergaben einen
Elastizititsmodul von iiber 100 GPa fiir die sphirischen
Strukturen, ein Wert, der hoher als fiir andere organische
Materialien und dhnlich dem von Stahl ist.['*"]

Das Camptothecinpeptid-Derivat CPT-G-Succ-FFYGE-
ss-EEE (CPT bedeutet Camptothecin, das ein Tumorthera-
peutikum ist, Succ bedeutet Succinat und ss eine Disulfid-
einheit) bildet nach Zugeben von Glutathion, das die Disul-
fidbindung reduziert, ein Hydrogel, das Nanorohren ent-
hilt.% Zwei oder vier CPT-Molekiile wurden an das aggre-
gierende Peptid GNNQQNY aus dem Sup35-Hefeprion ge-
bunden, mit zwei zusédtzlichen geladenen Resten am C-
Terminus (entweder K, oder E,).'””! Selbstorganisation zu
Nanorohren wurde in katanionischen Gemischen dieser
beiden Konjugate in Acetonitril/Wasser-Gemischen beob-
achtet (die einzelnen geladenen Peptide bildeten fibrilldre
Strukturen)."*”! Konjugate mit vier CPT-Einheiten, die {iber
bioabbaubare Disulfylbutyrat-Linker an eine aus dem tau-
Protein abgeleitete Sequenz gebunden waren, organisierten
sich zu Nanorohren.® Diese Konjugate kénnen verwendet
werden, um durch Reduktion des Linkers in Gegenwart von
Glutathion, das ein krebsrelevantes Reduktionsmittel ist,
CPT abzugeben.

7. Nanoréhren aus Coiled-Coil-Peptiden

Es gibt nur wenige Berichte iiber die Selbstorganisation
von Coiled-Coil-Peptiden zu groBeren Nanorohren. Coiled-
Coil-Peptide bilden im Allgemeinen keine Nanorohren,

sondern isolierte Biindel oder, bei entsprechendem Design,
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Abbildung 16. a) Helixrad- und b) lineare Darstellung der Sequenz des Sieben-Helixbiindel-
Peptids 7HSAP1. c) Vorgeschlagenes Modell fiir die Selbstorganisation von Federringstruk-
turen zu Nanoréhren. Blaue und rote Oberflichen stellen die positiv geladenen (N-termi-
nalen) Heptaden bzw. die negativ geladenen (C-terminalen) Heptaden an den Grenzfli-
chen zwischen den Sieben-Helixbiindel-Untereinheiten dar. Aus Lit. [140].

Fibrillen. Sekundirstrukturen und Biindelbildung von
Coiled-Coil-Peptiden werden bereits in anderen Ubersichts-
artikeln ausfiihrlich behandelt."* Fass-Strukturen aus o-
Helices, die als eine Art von (kurzer) Nanordhre gelten
konnen, werden ebenfalls an anderer Stelle besprochen.!*"!

Coiled-Coil-Peptide konnen so konzipiert werden, dass
sie Nanorohren bilden. So wurde kiirzlich die Aggregation
eines Sieben-Helixbiindels eines Coiled-Coil-Peptids zu Na-
norohren tiber einen ,,Federring“-Aggregationsmechanismus
beschrieben. Die Selbstorganisation wurde hauptséchlich
durch elektrostatische Wechselwirkungen zwischen struktu-
rell komplementidren Biindelkanten mit E- und K-Resten
getrieben (Abbildung 16).114]

8. Protein-Nanoréhren

Proteine mit einer B-Helixstruktur, wie die Gramicidin-
Familie, bilden Nanorohren mit der biologischen Funktion
von Transmembrankanilen;"! derartige nativ gefaltete
Strukturen werden in diesem Aufsatz allerdings nicht be-
handelt. Fiir die Bildung von Nanorohren mit biologisch in-
spirierten [-Helixmotiven (die veroffentlichten Protein-
strukturen entnommen sind) wurden MD-Simulationen
durchgefiihrt.!'?! Dabei wurde ein System mit hoher Nano-
rohrenstabilitdt gefunden.

Ballister et al. nutzten den Umstand, dass das kleine
Protein Hepl mit 17 kDa eine homohexamere ringformige
Quartédrstruktur annimmt, um durch Cysteinmutationen, die
Disulfidbriicken zwischen den Ringen bilden konnen, Nano-
rohren zu generieren.!'”) Die Nanoréhren enthielten bis zu
25 Untereinheiten; zudem konnten die Rohrenenden und/
oder das Rohreninnere unabhéngig funktionalisiert werden,
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g} um Abdecken oder VerschlieBen der Nano-
§ rohren zu ermoglichen. Dieses Konzept
wurde auch verwendet, um Nanorohren aus
dem trp-RNA-bindenden Attenuationspro-
tein (TRAP) zu generieren, das als native
Struktur einen 11-mer-Ring bildet.!'* Mu-
tationen von Asparaginsdure zu Histidin

L, vl
P2 . . . . ..
'f’:a'f: wurden eingesetzt, um die Biomineralisie-
% 2]
rung durch Metallionen-Koordination an
] Histidin im zentralen Hohlraum der Nano-
.‘3‘5’% rohren zu ermoglichen. Ein tetrameres
5 ¢4 . . .
s Coiled-Coil-Protein auf der Grundlage von
28 oneR . o
g %2 Cytochrom C wurde genetisch modifiziert,
25 um Histidin-Zn?"-Bindungsstellen einzubau-

-~
ALY
e

e
s

en, die zu Dimerisierung fiihrten.'* Die
Dimere konnen in wissriger Losung iiber
paarweise Wechselwirkungen unter Beteili-
gung von Zinkionen zu einer helikalen Kette
aggregieren; diese Vorgang baut die Winde
von Nanorohrenstrukturen auf. Auch zwei-
dimensionale Nanoblitter und dreidimen-
sionale Kristallstrukturen wurden beobach-
tet (bei niedrigerer Zn?"-Konzentration).

Denaturierte Proteine bilden meist Am-
yloidfibrillen, unter sorgfiltig gesteuerten
Bedingungen kann aber auch die Entstehung
von Nanorchren beobachtet werden. So wurde die Bildung
von PNTs aus Lysozym unter Hydrolysebedingungen bei
pH 2 und 90°C beschrieben.'*! Nanorshren mit alternie-
renden Schichten aus Gold-Nanopartikeln und entgegenge-
setzt geladenem menschlichem Serumalbumin mit Poly(L-ar-
ginin) wurden durch Layer-by-Layer-Abscheidung auf eine
ionenspurgeitzte Polycarbonatmembran mit 400 nm Poren-
durchmesser hergestellt. Entfernen des Membrantragers lie-
ferte mit Gold-Nanopartikeln funktionalisierte Protein-Na-
noréhren mit einem Auflendurchmesser von 426 nm in einer
,,Nanowald“-Anordnung.*"

i
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9. Zusammenfassung und Diskussion

Aktuell umfassen die Hauptklassen von Peptid-Nano-
rohrenstrukturen entweder gestapelte cyclische Peptide oder
nichtcyclische Peptide/Lipopeptide, die zu Doppelschicht-
strukturen angeordnet sind, wobei die Peptide senkrecht zur
Rohrenwand und der Nanorohrenachse ausgerichtet und die
p-Faltblatter um die Nanorohrenachse gewunden sind.
Andere Architekturen, z.B. Federring-Coiled-Coil-Nano-
rohren,'* werden eher selten beobachtet. Native ringformi-
ge Proteine, die zum Bilden von Nanorohren modifiziert
werden konnen, sind ebenfalls vielversprechend fiir das
Design fortgeschrittener Nanorohren. Einige Konfiguratio-
nen, beispielsweise parallel zu den Wanden der Nanorohren
ausgerichtete Peptide, wurden nach unserem Wissen noch
nicht beschrieben. Die genauen ,,Bauregeln® fiir die Bildung
von PNTs sind noch nicht klar formuliert worden, anders als
bei Peptidfibrillen, in deren Fall mehrere Modelle fiir die
Fibrillenbildung zur Verfiigung stehen.*!
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Wie in oben angemerkt, wurden die vermutlich einge-
hendsten Modellrechnungen fiir PNTs am cyclischen Peptid
Lanreotid durchgefiihrt,®*¢ wobei die Autoren versucht
haben, die Kriimmung zu beriicksichtigen, die einen be-
stimmten Nanorohrenradius selektiert. Theorien zur Kriim-
mung von Schichtstrukturen zu helikalen Bandern™! und
insbesondere geschlossenen Rohren™*4! konnen von Nutzen
sein, wenn relevante elastische Konstanten experimentell
gemessen werden konnen. Anders als im Fall von Lipiden
sind solche Messungen aber nach unserem Wissen noch nicht
durchgefiihrt worden. Tatsdchlich besteht Bedarf an Theorien
oder Computermodellen, die fiir Nanorohren bildende Pep-
tide spezifisch sind (unter Beriicksichtigung der wichtigen
Rolle von Wasserstoffbriicken und der Packung von Seiten-
ketten, die bei Lipiden keine Rolle spielen). Weitere Bereiche
fiir zukiinftige (experimentelle und theoretische) Forschung
sind die Dynamik und die Gleichgewichte, die mit der
Selbstorganisation von Nanorshren verbunden sind.

Nanorohren sind eindimensionale Aggregate, die faszi-
nierende mechanische Eigenschaften aufweisen konnen — ein
Beispiel dafiir ist FE.['** Dieses sehr einfache Dipeptid bildet
Nanorohren mit vielfdltigen und sehr interessanten potenzi-
ellen Anwendungen in der Optoelektronik. In mancher
Hinsicht ist dieses Molekiil das ,,Kohlenstoffnanoréhren*-
Analogon unter den PNTs. Ein besseres Verstindnis der
Elektronentransporteigenschaften von PNTs und der Gro-
Benquantisierungseffekte wird zu einer besseren Grundlage
fiir den Entwurf von Materialien mit verbesserten elektroni-
schen und/oder optischen Eigenschaften fithren. Andere,
,biomimetischere“ PNTs haben iiber faszinierende Anwen-
dungsmoglichkeiten in der Biomedizin, wo sie eine Fracht fiir
die zielgerichtete Abgabe verkapseln konnen (iiber Funk-
tionalisierung der Nanorshrenoberfliche) oder antimikrobi-
elle Wirkstoffe freisetzen oder selbst als solche wirken
konnen. Sie konnen auch fiir die Herstellung poroser Mate-
rialien durch Biomineralisierung oder templatfixiert in Poly-
merfilmen von Nutzen sein. Es wurde gezeigt, dass stédb-
chenformige ,,Filomicellen wegen lingeren Aufenthalts im
Kreislauf iiber eine bessere Abgabekapazitit als sphérische
Micellen verfiigen,™! und es wird eine interessante Aufgabe
sein, die Bedeutung der selbstorganisierten Peptidarchitektur
fiir die biologische Aktivitdt zu untersuchen.

Die Einfithrung von bioresponsiven Elementen (bei-
spielsweise von Enzymsubstraten) in Nanordhren ist vielver-
sprechend fiir die Entwicklung funktioneller und remodell-
ierbarer Peptidaggregate. Kovalentes Fixieren von PNT-
Strukturen durch Vernetzung bietet die Moglichkeit, die
strukturellen und funktionellen Eigenschaften der Aggregate
einzustellen, was vermutlich neue Perspektiven fiir die Na-
nomaterialwissenschaften erdffnen wird. Auch die Verwen-
dung von Peptid-Nanorohren als Strukturierungsmittel (bei-
spielsweise von angebundenen Polymeren) sollte weiter un-
tersucht werden. Ein weiteres Gebiet mit der Moglichkeit fiir
zahlreiche neue Entdeckungen ist zu guter Letzt die Unter-
suchung des Einflusses der ,Nanoeinschrankung“ im ein-
stellbaren und biokompatiblen Innenraum von Nanorchren,
beispielsweise auf die strukturellen und dynamischen Eigen-
schaften von Proteinen und anderen verkapselten Molekiilen.
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