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liche Einsatzge bie te werden im Folgenden 
ge nauer vorgestellt.

Peptidbasierte Antibiofi lm-Coatings
Die Anhaftung von Bakterien an Biomateri-
alien ist nach wie vor ein großes Problem im 
Bereich der Medizinprodukte, stellt aber 
auch in den industriellen Bereichen durch 
mikrobiell induzierte Korrosion eine große 
Herausforderung dar [1]. Antimikrobielle 
Peptide (AMPs) sind bekannte Bestandteile 
des angeborenen Immunsystems, die zur 
Bekämpfung von biofi lmassoziierten Infek-
tionen eingesetzt werden können. Ihre 
Bedeutung als praktische Alternative zu her-
kömmlichen Antibiotika, deren Wirksamkeit 
nachlässt, hat zugenommen. Das jüngste 
Interesse an diesen Peptiden lässt sich 
durch eine Reihe besonderer Eigenschaften 
erklären, darunter ein breites Wirkungs-
spektrum, hohe Wirksamkeit bei sehr nied-
rigen Konzentrationen, Zielspezifi tät, Anti-
Endotoxin-Aktivität, synergistische Wirkung 
mit klassischen Antibiotika und geringe 
Neigung zur Resistenzbildung. Daher wäre 

DANIELA MÜLLER

FACHBEREICH LIFE SCIENCE ENGINEERING, INSTITUT FÜR BIOVERFAHRENSTECHNIK 

UND PHARMAZEUTISCHE TECHNOLOGIE, TH MITTELHESSEN, GIESSEN

Peptides are compounds involved in a wide variety of biological roles. 
Their advantages depend on the strategy applied to produce them and 
include biocompatibility, low cost, tunable bioactivity, chemical 
 variety, and specifi c targeting. Consequently, they are able to serve an 
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ó Peptide können eine Vielzahl von bio-
logischen und chemischen Wechselwir-
kungen eingehen. In biotechnologischen 
Anwendungen sind sie bereits sowohl als 
therapeutische als auch diagnostische Hilfs-
mittel von großer Bedeutung. Sie lassen sich 
dank der Festphasen-Peptidsynthese, bei 
der die Amino säuresequenz auf moleku-

larer Ebene durch Optimierung der Basis-
elemente genau ausgewählt und optimiert 
werden kann, leicht synthetisieren. In 
jüngster Zeit konnten Peptide ebenfalls 
einen beachtlichen Fortschritt im Bereich 
innovativer Drug-Delivery-Systeme und 
bei intelligenten Applikationen innerhalb 
der Nanotechno logie erzielen. Drei mög-
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˚ Abb. 1: Schematische Darstellung zweier Strategien zur Immobilisierung antimikrobieller Peptide. A, kovalente Beschichtungen auf der Basis von 
hydrophilen Polymerbeschichtungen (passive Beschichtung). B, Layer-by-Layer-Integration in einen mehrschichtigen Aufbau von dünnen Polymerfi lmen 
(aktive Beschichtung) zur anschließenden kontrollierten Freisetzung.
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sion bei. Die genauen Mechanismen der 
Nass adhäsion von Muscheln sind noch nicht 
vollständig geklärt; es wurde jedoch festge-
stellt, dass DOPA eine entscheidende Rolle 
bei der Grenzflächenanhaftung und Aus-
härtung der Klebeproteine spielt [4].

DOPA-Moleküle sind zu vielseitigen che-
mischen Prozessen fähig, die es ihnen 
ermöglichen, an vielen verschiedenen orga-
nischen oder anorganischen Oberfl ächen zu 
haften, indem sie reversible nicht kovalente 
und irreversible kovalente Bindungen einge-
hen, wie in Abbildung 2 dargestellt.

DOPA kann über seine Dihydroxyfunktio-
nalität starke Wasserstoffbrückenbindungen 
bilden, die seine Absorption auf hydrophilen 
Oberfl ächen fördern. Catecholhaltige Poly-
mere haben aufgrund des Benzolrings von 
Catechol, der mit anderen aromatischen 
 Ringen über π-π-Wechselwirkungen inter-
agieren kann, verbesserte Kohäsionseigen-
schaften. Darüber hinaus kann der Benzol-
ring mit positiv geladenen Ionen über 
Kationen-π-Wechselwirkungen interagieren, 
die bekanntermaßen zu den stabileren nicht 
kovalenten Wechselwirkungen in Wasser 
gehören, wodurch sie sich an positiv gelade-
ne Oberfl ächen und an Substrate mit vielen 
kationischen funktionellen Gruppen binden 
können [3, 4].

Außerdem kann Catechol robuste rever-
sible Bindungen mit Metallionen wie Cu2+ 
und Zn2+ sowie Grenzfl ächenbindungen mit 
Metalloxidoberflächen eingehen. Darüber 
hinaus kann die hochreaktive oxidierte Form 
von Catechol an intermolekularen kovalen-
ten Vernetzungen beteiligt sein, die zur Aus-
härtung von DOPA-haltigen Klebstoffen füh-

Smarte Bioadhäsive
Die Natur macht sich die Adhäsion auf viel-
fältige Weise zunutze, und eine Vielzahl bio-
logischer Arten wie Muscheln, Seepocken 
und einige Reptilien wie Geckos scheiden 
Substanzen mit potenzieller Adhäsionskraft 
aus [3].

Bei diesen Substanzen handelt es sich in 
der Regel um Proteine oder Peptide, mit 
deren Hilfe sie unter Wasser an Oberfl ächen 
haften. Was die Haftfähigkeit betrifft, so sind 
Muscheln die faszinierendste Spezies, die 
sich dank ihrer adhäsiven Sekrete unter 
Wasser an Felsen und Schiffen festhalten 
können, und zwar auch unter turbulenten 
Gezeitenbedingungen. Diese Klebefähigkeit 
der Muscheln hat ihre biochemische Grund-
lage in der Absonderung eines Gemischs von 
Proteinen, den Muscheladhä sionsproteinen 
(MAPs) [4].

Mehrere Forscher haben die Zusammen-
setzung dieser MAPs untersucht und das 
Vorhandensein von mindestens sechs ver-
schiedenen Proteinen in den Byssusfäden 
der Muscheln charakterisiert, die als 
Muschelfußproteine Mfp-1 bis Mfp-6 bezeich-
net werden. Diese MAPs sind reich an der 
besonderen Aminosäure 3,4-Dihydroxyphe-
nylalanin (DOPA), die als Schlüsselfaktor für 
die starke Unterwasseradhäsion der Muschel 
angesehen wird.

Es wurde postuliert, dass jeder einzelne 
Mfp-Typ seinen eigenen Zweck und einen 
unterschiedlichen Beitrag zum Gesamtphä-
nomen der Muscheladhäsion hat. Die Protei-
ne Mfp-3, Mfp-5 und Mfp-6 kommen vor 
allem an der Adhäsionsfl äche vor und tragen 
bekanntermaßen zur extremen Nassadhä-

die Entwicklung einer antimikrobiellen 
Beschichtung mit solchen Eigenschaften loh-
nenswert. Die Immobilisierung von AMPs 
auf einer Bio materialoberfl äche hat weitere 
Vorteile, da sie auch dazu beiträgt, die poten-
ziellen Einschränkungen von AMPs zu 
umgehen, wie etwa die kurze Halbwertszeit 
und die Zyto toxizität, die mit höheren Kon-
zentrationen löslicher Peptide verbunden 
sind. Die in der aktuellen Übersichtsarbeit 
besprochenen Studien berichten über die 
Auswirkungen der kovalenten Immobilisie-
rung von AMPs auf Oberfl ächen durch ver-
schiedene chemische Kopplungsstrategien, 
die Länge der Spacer sowie die Peptidorien-
tierung und -konzentration. Technisch gese-
hen unterscheidet man das aktive Coating 
und das passive Coating [2]. Während beim 
passiven Coating (Abb. 1A) die Immobilisie-
rung der AMPs meist kovalent an der 
Materialober fl äche durchgeführt wird, setzt 
man beim passiven Coating auf eine kontrol-
lierte Freisetzung der Moleküle, welche häu-
fi g durch eine bioabbaubare Polymerschicht 
realisiert wird (Abb. 1B). Die Gesamtergeb-
nisse deuten darauf hin, dass immobilisierte 
AMPs die Bildung von Biofi lmen wirksam 
verhindern können, indem sie das Überle-
ben von Mikroorganismen nach dem Kon-
takt mit dem beschichteten Biomaterial ver-
ringern. Durch Optimierung der Immobili-
sierungsparameter konnten minimale Zyto-
toxizität und Langzeitstabilitätsprofile 
erzielt werden, was auf ein vielversprechen-
des Potenzial für den Einsatz immobilisier-
ter AMPs in klinischen Anwendungen hin-
deutet, aber auch für den industriellen Ein-
satzbereich interessant ist.

¯ Abb. 2: Schematische 
Darstellung der an der 
Ädhasion beteiligten 
Muschelfußproteine (Mfp) 
im Byssusfaden der 
Muschel. Die Oberfl ächen-
anheftung der Muschel wird 
durch unterschiedliche 
Katechole basierend auf 
L-3,4-Dihydroxyphenyl-
alanin (DOPA) realisiert. 
Durch Oxidation zum 
 Quinon können zusätzlich 
kohäsive Wechselwirkun-
gen durch Komplexierung 
zweiwertiger Ionen die 
adhäsiven Eigenschaften 
verstärken.
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Delivery-Systems die Stabilität des Medika-
ments oder seine Fähigkeit, die Barrieren zu 
überwinden und den Blutkreislauf zu errei-
chen, verbessern. Gezielte Wirkstoffabgabe-
systeme können helfen, indem sie gezielt auf 
erkrankte Gewebe und Zellen abzielen und 
so die Dosierung von Medikamenten dank 
einer verbesserten Wirksamkeit verringern 
und die Wahrscheinlichkeit von Nebenwir-
kungen auf gesundes Gewebe minimieren.

Aufgrund ihrer Biokompatibilität und der 
Möglichkeit, eine Vielzahl von Strukturen – 
von Nanomikroben und Nanopartikeln bis 
hin zu injizierbaren Hydrogelen – zu erzeu-
gen, sind selbstorganisierende Peptide als 
Ausgangsmaterial für die Herstellung von 
Wirkstofftransportsystemen auf großes 
 Interesse gestoßen.

Das selbstorganisierende Dipeptid Diphe-
nylalanin (FF) wurde ausgiebig als Aus-
gangsmaterial für die Herstellung von Wirk-
stofftransportsystemen untersucht: Es wur-
den zahlreiche Studien zur Selbstorganisa-
tion von FF-Dipeptiden für verschiedene 
Nanostrukturen durchgeführt, darunter 
Nanopartikel, Nanotubes, Nanovesikel und 
Nanofi bers (Abb. 3, [7]). Mikroröhrchen, die 
aus der Selbstassemblierung von FF gewon-
nen wurden, wurden in einem in vitro-Test 
erfolgreich als Transportmittel für den biolo-
gischen Marker Rhodamin getestet, wobei 
auch die geringe Toxizität des Dipeptids 
nachgewiesen wurde [8].

Eine umfangreiche Literatur liefert die 
experimentellen und in silico-Daten zur Vor-
hersage der Selbstorganisation in einem 
gegebenen Peptidsystem und zum Erhalt 

külen wie Antikörpern, Enzymen, magne-
tischen Partikeln oder fl uoreszierenden 
Verbindungen in die Peptidstruktur 
durchgeführt werden.

2.  Maßgeschneiderte supramolekulare 
Strukturen können durch das Enginee-
ring von selbstorganisierten Peptidbau-
steinen entworfen werden.

3.  Natürlich vorkommende Selbstorganisa-
tionsmotive in Proteinen wie Helices, 
Sheets und Coiled Coils können zur 
 Steuerung des Selbstorganisationsprozes-
ses verwendet werden.

4.  Die Selbstorganisation ist wichtig für die 
Mechanismen der zellpenetrierenden 
Peptide (CPP), die eine wichtige Rolle bei 
der Einführung von Arzneimitteln in die 
Zellmembranen spielen.

Eine der größten Herausforderungen in der 
Medizin besteht darin, therapeutische Wirk-
stoffe zu entwickeln, die ihre Wirkung nur in 
dem spezifi schen Bereich/Gewebe entfalten, 
in dem ihre Wirkung benötigt wird. Eine gro-
ße Zahl von Wirkstoffen profi tiert davon, in 
zielgerichtete Transportsysteme eingebaut 
zu werden: Dies sind die therapeutischen 
Wirkstoffe, die entweder nach einem 
bestimmten Applikationsweg instabil sind 
oder toxische Wirkungen aufweisen. So 
erreichen beispielsweise oral verabreichte 
Proteine und Peptide selten die gewünschte 
Bioverfügbarkeit, da sie gegenüber den pro-
teolytischen Enzymen des Magen-Darm-
Trakts anfällig sind und kaum in der Lage 
sind, das Darmepithel und die vaskulären 
Endothelbarrieren zu überwinden: In diesem 
Fall kann die Verwendung eines Drug- 

ren. Catechol wird in der Regel durch enzy-
matische oder chemische (Periodat) Oxida-
tion mit einem oder zwei Elektronen oder in 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff zu 
Semichinon oder Chinon oxidiert. Chinon ist 
in der Lage, mit verschiedenen nukleophilen 
funktionellen Gruppen in Geweben (-NH2, 
-SH, Imidazol) zu reagieren und kovalente 
Grenzfl ächenbindungen zu bilden, die bspw. 
Gewebehaftung fördern können [4].

Obwohl DOPA der Hauptverantwortliche 
für die Adhäsion von Mfps ist, gibt es noch 
andere Mechanismen des Zusammenspiels 
zwischen DOPA und Mfps, wie z. B. die 
 Oxidationsstufe von DOPA, der Koazervie-
rungszustand oder auch die dem DOPA 
angrenzenden Aminosäuren [3, 4]. Auf Basis 
dieser Untersuchungen lassen sich intelli-
gente und materialspezifi sch Bioklebstoffe 
entwickeln.

Selbstassemblierende 
Peptidnanostrukturen
Selbstorganisierte Strukturen aus organi-
schen Molekülen haben ein großes Potenzial 
für Anwendungen in einer Vielzahl von 
Bereichen gezeigt. In diesem Zusammenhang 
erweisen sich kurze Peptide als eine beson-
ders vielseitige Klasse von organischen Bau-
steinen für selbstorganisierte Materialien. 
Sie bieten die Biokompatibilität und den 
polymorphen Reichtum, die für Proteine 
typisch sind, und ermöglichen gleichzeitig 
die für kleinere Moleküle typische syntheti-
sche Verfügbarkeit und Robustheit. Im Nano- 
bis Mesomaßstab weisen die aus Peptidein-
heiten gewonnenen Architekturen Stabilität 
und eine große Vielfalt an Morphologien auf, 
von denen die häufi gsten Nanotubes, Nano-
rods und Nanodfi bers sind. Diese Übersicht 
beschreibt die Bildung von selbstorganisier-
ten Strukturen auf Peptidbasis, die durch 
verschiedene Stimuli (z. B. Ionenstärke, pH-
Wert und Polarität) ausgelöst werden, sowie 
die Wechselwirkungen, die die Assemblie-
rungsprozesse antreiben. Es wird unter-
sucht, wie durch gezieltes molekulares 
Design günstige Assemblierungseigenschaf-
ten erreicht werden können, um Systeme mit 
den gewünschten Eigenschaften zu erhalten.

Obwohl mehrere Selbstassemblierungs-
plattformen für biomedizinische Anwendun-
gen eingeführt wurden, bleiben selbstassem-
blierende Peptide aus mehreren Gründen die 
attraktivste Option für fl exible Biomateria-
lien [5, 6]:
1.  Eine zusätzliche Peptidfunktionalisierung 

kann leicht durch Einbringen von Mole-

˘ Abb. 3: Schemati-
sche Darstellung 
selbstassemblieren-
der Nanostrukturen 
auf Peptidbasis zur 
Entwicklung smarter 
Nanomaterialien für 
den gezielten Wirk-
stofftransport und 
die Wirkstofffrei-
setzung.
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verschiedener supramolekularer Organisa-
tionen für Anwendungen in einem breiten 
Spektrum von Bereichen, vom Transport bis 
zur Sensorik, von der Katalyse bis zur Medi-
kamentenverabreichung und Geweberegene-
ration. Gerade der Bereich Nanostrukturen 
spiegelt das weitreichende Einsatzgebiet von 
Peptiden in der Biotechnologie und Pharma-
zie wider. ó
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