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angemessenem synthetischen Aufwand gewahrt wird. Ausgehend von der Architektur der 

natürlichen EZM als Inspiration wird die Entwicklung neuartiger Hybridhydrogele erforscht, 

indem die supramolekulare Vernetzung kovalenter Rückgrate eingesetzt wird, um die 

derzeitigen Einschränkungen konventioneller Gele zu überwinden und deren Verwendung für 

biomedizinische Anwendungen zu untersuchen. Darüber hinaus werden in dieser Arbeit 

relevante Materialeigenschaften wie Gelierung, mechanische Eigenschaften und deren 

mögliche Justierbarkeit, Freisetzung von aktiven Wirkstoffen sowie Abbaubarkeit und 

Biokompatibilität mit verschiedenen Zellarten untersucht. Damit die Hydrogele in der 

Gewebeentwicklung möglichst vielseitig einsetzbar sein werden, haben die Hydrogele eine 

höchst modulare Zusammensetzung, welche eine einfache und schnelle Einführung 

verschiedener Funktionalitäten und somit eine Anpassung der Hydrogele an das jeweilige 

Gewebe und die erforderlichen Anwendungsparameter ermöglichen soll. Hierbei werden 

Biopolymere in Kombination mit programmierbaren Strukturelementen wie DNS und Peptiden 

erforscht.  

Nukleinsäuren werden zunehmend wichtiger als vielseitige Bausteine, die Eigenschaften wie 

Programmierbarkeit und Bioaktivität für die nächste Generation von Hydrogelmaterialien 

einbringen. Im Rahmen dieser Arbeit wird ein umfangreicher und kritischer Überblick über die 

verfügbaren Beispiele DNS-basierter Hydrogele und deren potenzielle Anwendungen in den 

Lebenswissenschaften gegeben, wobei beschrieben wird, wie die Struktur von DNS-

Materialien ihre Eigenschaften beeinflusst (Kapitel 1). Die jüngsten Entwicklungen in der 

aufstrebenden Klasse der therapeutisch nutzbaren DNS-basierten Hydrogele werden 

zusammengefasst und neue, spannende Anwendungsbereiche im Fachgebiet der Biomedizin 

hervorgehoben. In diesem Zusammenhang werden DNS-basierte Hydrogele in zwei 

Kategorien unterteilt, bei denen die DNS entweder bei der Konstruktion des Materials beteiligt 

ist oder als funktionelle Einheit innerhalb des Netzwerks enthalten ist. Die wichtigsten 

synthetischen Konzepte zur Herstellung von DNS-basierten Gelen werden beschrieben und 

sowohl reine DNS Hydrogele als auch verschiedene DNS-basierte Hybride werden im Hinblick 

auf neue Konzepte, Eigenschaften und Anwendungen der DNS Hydrogelen ausführlich 

diskutiert. Dies umfasst DNS-basierte Hydrogele als Biosensoren, Arzneimittelreservoirs und 

-verabreichungssysteme, als Zellgerüste und immunmodulatorische Systeme.  

Exzellente Programmierbarkeit und perfekte Sequenzkontrolle während der Synthese werden 

durch DNS ermöglicht und machen diese zu einer attraktiven Option für supramolekulare 

Quervernetzer. Um jedoch ein klar definiertes Endmaterial zu erhalten, müssen alle Hydrogel 

Komponenten mit einem hohen Maß an Präzision hergestellt werden. Daher muss in einem 

Hybridhydrogel  auch das  kovalente Grundgerüst  aus einem  wohldefinierten  Makromolekül



bestehen. Denaturierte Proteine wie humanes Serumalbumin (HSA) stellen eine neue Klasse 

an Präzisionspolymeren dar, die eine vordefinierte Sequenz und Kettenlänge, sowie mehrere 

verschiedene funktionelle Gruppen für weitere chemische Modifikationen aufweisen. Die 

Kombination beider Materialien wird zur Herstellung hoch definierter Hydrogele für die 

Biomedizin erforscht. In diesem Zusammenhang wird die Anwendbarkeit von Protein-DNS 

Hydrogelen für die raumzeitlich kontrollierte Freisetzung von therapeutisch aktiven 

Verbindungen erfolgreich demonstriert. Um dies zu erreichen werden Hydrogele aufbauend 

auf bestehenden Arbeiten aus biologisch abbaubaren und biokompatiblen Komponenten 

hergestellt, insbesondere aus chemisch modifiziertem HSA und rational konstruierten DNS-

Verbindungselementen (Kapitel 3). Um das Rückgrat dieser Protein-DNS Hybridhydrogele 

herzustellen, wird HSA in ein bürstenähnliches, proteinabgeleitetes Präzisionspolymer 

überführt. Anschließend werden physikalische Hydrogele durch sequenzspezifische DNS 

Hybridisierung erzeugt. Die Hybridisierung erfolgt zwischen DNS Ketten, die auf das 

Polymerrückgrat aufgepfropft wurden, und kleinen, komplementären, dendritischen DNS 

Quervernetzern als Bindungspartner. Auf diese Weise erfolgt eine schnelle Gelierung unter 

physiologischen Bedingungen, ohne chemisch reaktive, toxische Gruppen oder 

Metallkatalysatoren zu benötigen. Durch die geschickte Auswahl der vernetzenden DNS 

Stränge können gleichzeitig mit der Quervernetzung bis zu zwei therapeutisch aktive 

Verbindungen in einem Schritt orthogonal in das Gel eingebracht werden. Weiterhin erhöht die 

Zugabe von einem biokompatiblen, kationischen Biopolymer, hier Chitosan, als 

elektrostatischer Stabilisator für die negativ geladenen DNS Quervernetzer die 

Hydrogelstabilität. Weitere wichtige Eigenschaften dieses Hydrogels, wie zum Beispiel 

thixotropes Verhalten mit der Fähigkeit zur Selbstheilung, welches auf eine mögliche 

Injektionsfähigkeit hinweist, werden erfolgreich gezeigt. Zusätzlich wird eine schnelle, 

hochspezifische und stabile Beladung sowie eine kontrollierte Freisetzung von DNS-

modifizierter bioaktiver Fracht gewährleistet. In diesem Zusammenhang ermöglicht die 

Desoxyribonuklease gesteuerte C3 Toxinfreisetzung eine effiziente und spezifische Hemmung 

der Osteoklastenbildung und Knochenresorption, ohne die osteoblastische Differenzierung 

und Mineralisierung in vitro zu beeinträchtigen, was die Eignung für die lokale Behandlung von 

Knochenerkrankungen wie Osteoporose durch lokale Medikamentenverabreichung im 

Rahmen einer kontrollierten Zeitskala bestärkt. 

Skalierbarkeit ist ein wichtiger Aspekt in der Herstellung von Biomaterialien, da sie direkt die 

Anwendbarkeit des Produkts bestimmt. Um eine reale Anwendung in der Klinik zu ermöglichen 

müssen Biomaterialien in ausreichender Menge und zu möglichst geringen Kosten produziert 

werden können. Da die Synthese von DNS Strängen als Quervernetzer den teuersten Schritt 

in der Herstellung der oben beschriebenen Hydrogele darstellt, wird im weiteren Verlauf der 

Dissertation nach alternativen Vernetzern gesucht.  Um die Mengen an  Hydrogel die  erzeugt 







(Kapitel 3). Um ein Material zu erzeugen in dem die Skalierbarkeit von Peptiden mit der 

Programmierbarkeit von DNS kombiniert wird, haben wir neue funktionelle Gruppen mit 

selektiven Bindungen zueinander untersucht (Kapitel 6). Hierfür werden dynamisch kovalente 

Wechselwirkungen zwischen Boronsäuren (BAs) und 1,2-Dihydroxybenzolen (CAs) analog zu 

Basenpaaren der DNS entwickelt. Dabei werden BA/CA Motive in einer binären Sequenz 

hergestellt, um molekulare Erkennung stimuli-responsiv zu kodieren. Zur Imitation von DNA 

Nukleobasen und DNA Strängen durch Erzeugen und Anordnen von BA oder CA Resten 

entlang eines definierten Peptidrückgrats, werden verschiedene Oligopeptide mit BA Einheiten 

und deren entsprechende CA Gegenstücke hergestellt und deren komplementäre Bindung 

analysiert. Es werden dabei gemischte Sequenzen, der Einbau einer "Punktmutation" sowie 

Strangverdrängung untersucht. Als Grundsatzbeweis wird Cytochrom c mit einem trivalenten 

Motiv markiert und erfolgreich mit Polyethylenglycol funktionalisiert. Somit kann der hier 

entwickelte synthetische Code auch für die Programmierung dynamischer makromolekularer 

Architekturen verwendet werden. 

 

 

 

 





and rapid introduction of various functionalities to afford adaptation of the hydrogels to the 

respective tissue and application parameters. Here, biopolymers in combination with 

programmable structural elements such as DNA and peptides are investigated.  

Nucleic acids are becoming increasingly important as versatile building blocks that introduce 

properties like programmability and bioactivity for the next generation of hydrogel materials. 

Within this work, a comprehensive and critical overview of the available examples of DNA-

based hydrogels and their potential applications in life sciences is provided, describing how 

the structure of DNA materials influences their various properties (Chapter 1). The recent 

developments in the emerging class of therapeutically useful DNA-based hydrogels are 

summarized and exciting application areas in the field of biomedicine are highlighted. In this 

context, DNA-based hydrogels are classified into gels that incorporate DNA either in the 

construction of the material or as a functional unit within the network. The most important 

synthetic concepts for the production of DNA-based gels are described and both all-DNA 

hydrogels and various DNA-based hybrids are comprehensively reviewed in view of new 

concepts, properties, and the applications of DNA hydrogels. This covers DNA-based 

hydrogels as biosensors, as drug reservoirs and delivery systems, as cell scaffolds, and as 

immunomodulatory systems. 

Excellent programmability and perfect sequence control during synthesis are offered by DNA, 

making it an appealing candidate as a supramolecular cross-linker. However, to achieve a final 

material that is well-defined, all hydrogel components need to be produced with a high level of 

precision. Consequently, in a hybrid hydrogel, the covalent backbone also needs to consist of 

a well-defined macromolecule. Denatured proteins, such as human serum albumin (HSA) 

represent a new class of precision polymers that have a pre-defined sequence and chain 

length and several different functional groups for further chemical modifications. The 

combination of both materials for the production of highly defined hydrogels for biomedicine is 

investigated. In this context, the applicability of protein-DNA hydrogels for spatiotemporally 

controlled release of therapeutically active compounds is successfully demonstrated. To 

achieve this, building on existing work, hydrogels are prepared from biodegradable and 

biocompatible components; more precisely from chemically modified HSA and rationally 

constructed DNA linkers (Chapter 3). To prepare the backbone of these protein-DNA hybrid 

hydrogels, HSA is transferred into a brush-like protein-derived precision copolymer. 

Subsequently, physical hydrogels are formed by sequence-specific DNA hybridization of 

backbone-grafted DNA tags with small, complementary, dendritic DNA linkers. In this way, 

rapid gelation occurs under physiological conditions without the need for chemically reactive, 

toxic groups or metal catalysts. By smartly selecting the cross-linking DNA strands, 

simultaneously  with  the  cross-linking  up  to  two  therapeutically  active  compounds  can be 
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1.3 Natural h ydrogels  
 

As naturally derived polymers frequently demonstrate high biocompatibility and low cytotoxicity 

as well as natural abundance, their employment for hydrogel synthesis is an obvious choice. 

The most important examples from this class are summarized in Figure 7 and described in the 

following sections.  

 

 

Figure 7: Molecular structure of typical natural macromer repeat ing  units used for preparation of natural 

hydrogels. A. Hydrogels from proteins with i) collagen and ii)  fibrin as biopolymer hydrogel components. i) adapted 

�L�Q���S�D�U�W�V���I�U�R�P���³�&�R�O�O�D�J�H�Q���L�Q���W�L�V�V�X�H-engine�H�U�H�G���F�D�U�W�L�O�D�J�H�����7�\�S�H�V�����V�W�U�X�F�W�X�U�H�����D�Q�G���F�U�R�V�V�O�L�Q�N�V�´�����5�L�H�V�O�H�����-�������+�R�O�O�D�Q�G�H�U�����$�����3������

Langer, R., Freed, L. E. & Vunjak-Novakovic, J. Cell. Biochem., 71, 313�±327 (1998),[109] doi: 10.1002/(SICI)1097-

4644(19981201)71:3<313::AID-JCB1>3.0.CO;2-C (figure removed for copyright reasons). i) modified with 

permission from the Annual Review of Biochemistry, Volume 78 © 2009 by Annual Reviews, 

�K�W�W�S�������Z�Z�Z���D�Q�Q�X�D�O�U�H�Y�L�H�Z�V���R�U�J�����I�U�R�P���³�&�R�O�O�D�J�H�Q���6�W�U�X�F�W�X�U�H���D�Q�G���6�W�D�E�L�O�L�W�\�´�����6�K�R�X�O�G�H�U�V�����0�����'�����	���5�D�L�Q�H�V�����5�����7������Annu. Rev. 

Biochem., 78, 929�±958 (2009),[110] Copyright (2009); doi: 10.1146/annurev.biochem.77.032207.120833. ii) adapted 
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hydrogels based on this system. Impressively, during co-culture of mammalian and bacterial 

cells, proliferation of the former and inhibition of the latter was achieved.[199,200] 

 

 

Figure 8: Hydrogels from s elf -assembling peptides (SAPs) �± �� -�V�K�H�H�W�� �R�U�� ��-hairpin  structures.  SAPs are a 

diverse class of biomolecules favoring the assembly of stable secondary interactions like ��-sheet or ��-hairpin 

structures affording for example nanofibers depending on salt, pH, and time, with hydrogel formation based on self-

assembly of certain peptides. A. Hydrogels from ��-sheet forming peptides. i) Self-complementary peptides with 

short amino acid sequences of alternating positive and negative charges such as EAK16 (AcN-

AEAEAKAKAEAEAKAK-CNH2), �Z�K�L�F�K�� �U�D�S�L�G�O�\�� �I�R�U�P�� ��-sheet fibers or aggregates and subsequently hydrogels at 

physiological pH. The ionic bonds between oppositely charged residues are indicated. Based on [186]. ii ) Self-

repulsive peptides with mutual attraction for modular assembly, e.g., KVW10 (AcN-WKVKVKVKVK-CNH2) and 

EVW10 (AcN-EWEVEVEVEV-CNH2). (+ and - refer to the positively (red) and negatively (blue) charged residues.) 

�&�D�U�W�R�R�Q���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���E�H�W�Z�H�H�Q����-sheet peptides in the fibrils is shown (inset) as well 

as chemical structural formula of the respective peptides. B. �+�\�G�U�R�J�H�O�V�� �I�U�R�P�� ��-hairpin forming peptides. The 

intramolecular folding of suitable peptides, e.g., MAX1 (VKVKVKVKVDPPTKVKVKVKV-NH2������ �L�Q�W�R�� �D�� ��-hairpin 

conformation is triggered via changes in the �S�+�� �R�U�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �D�Q�G�� �D�I�I�R�U�G�V�� �K�\�G�U�R�J�H�O�V�� �U�L�F�K�� �L�Q�� ��-sheets. Here, 

�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Q�J���K�\�G�U�R�S�K�R�E�L�F���D�Q�G���K�\�G�U�R�S�K�L�O�L�F���U�H�V�L�G�X�H�V���I�O�D�Q�N���D�Q���L�Q�W�H�U�P�L�W�W�H�Q�W���W�H�W�U�D�S�H�S�W�L�G�H����-turn. Cartoon representation 

�R�I�� �W�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S���E�H�W�Z�H�H�Q�� ��-hairpins in the fibrils is shown (inset) as well as the chemical structural 

formula of MAX1. The figure in the box is adapted from �³�0�R�O�H�F�X�O�D�U���V�W�U�X�F�W�X�U�H���R�I���P�R�Q�R�P�R�U�S�K�L�F���S�H�S�W�L�G�H���I�L�E�U�L�O�V���Z�L�W�K�L�Q��

�D���N�L�Q�H�W�L�F�D�O�O�\�� �W�U�D�S�S�H�G���K�\�G�U�R�J�H�O���Q�H�W�Z�R�U�N�´����Nagy-Smith, K., Moore, E., Schneider, J. & Tycko, R., Proc. Natl. Acad. 

Sci., 112, 9816�±9821 (2015),[201] with permission. doi: 10.1073/pnas.1509313112. The remaining figure is adapted 

from �³�&�\�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�\�� �R�I�� �V�H�O�I-�D�V�V�H�P�E�O�H�G�� ��-�K�D�L�U�S�L�Q�� �S�H�S�W�L�G�H�� �K�\�G�U�R�J�H�O�� �V�X�U�I�D�F�H�V�´�� Kretsinger, J. K., Haines, L. A., 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































