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I n  dr u g  d eli v er y, e n z y m e-r es p o nsi v e  dr u g c arri ers ar e  b e c o mi n g i n cr e asi n gl y r el e v a nt  b e c a us e  of t h e

gr o wi n g ass o ci ati o n  of  dis e as e  p at h ol o g y  wit h e n z y m e  o v er e x pr essi o n. P ol y m ers o m es ar e  of i nt er est

t o s u c h a p pli c ati o ns  b e c a us e  of t h eir t u n a bl e  pr o p erti es.  W hil e  p ol y m ers o m es  o p e n  u p a  wi d e r a n g e

of c h e mi c al a n d  p h ysi c al  pr o p erti es t o e x pl or e, t h e y als o  pr es e nt a c h all e n g e i n  d e v el o pi n g  g e n er ali z e d

r ul es f or t h e s y nt h esis  of  n o v el s yst e ms.  M oti v at e d  b y t his iss u e, i n t his  p ers p e cti v e,  w e s u m m ari z e t h e

e xisti n g k n o wl e d g e  o n e n z y m e-r es p o nsi v e  p ol y m ers o m es a n d  o utli n e t h e  m ai n  d esi g n c h oi c es. T h e n,  w e

pr o p os e  h e uristi cs t o  g ui d e t h e  d esi g n  of  n o v el s yst e ms. Fi n all y,  w e  dis c uss t h e  p ot e nti al  of a n i nt e gr at e d

a p pr o a c h  usi n g c o m p ut er si m ul ati o ns a n d e x p eri m e nt al st u di es t o str e a mli n e t his  d esi g n  pr o c ess a n d cl os e

t h e e xisti n g k n o wl e d g e  g a ps.

T w e et a bl e a b str a ct: H o w c a n  w e  o pti mi z e t h e  d esi g n  of e n z y m e-r es p o nsi v e  p ol y m ers o m es t o  b ett er

tr e at  dis e as e ? I n t his  p ers p e cti v e, t hr e e c o m m o n  m o d es  of e n z y m ati c a cti o n i n t h es e  n a n o p arti cl es ar e

i d e nti fi e d.
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Dri ve n b y t h e c o nti n u e d i m pr o ve m e nt i n o ur u n d erst a n di n g of dis e as e p at h ol o g y, t h e p ot e nti al f or dis e as e- dri ve n
dr u g- ve hi cl e d esi g n is r a pi dl y i n cre asi n g.  Re c e ntl y,  m a n y dis e as es h a ve b e e n ass o ci at e d  wit h alt er ati o ns i n e nz y m ati c

a cti vit y [ 1 – 4], bri n gi n g t h e f o c us o n d e vel o pi n g e nz y m e-res p o nsi ve n a n o p arti cl es. S p e ci fi c all y, v ari o us e nz y m es

n ati ve t o t h e dis e as e d tiss u e h a ve s h o w n hi g h er a cti vit y i n c a n c ers [ 1,4] , i n fl a m m at or y dis e as es li k e ost e o art hritis [ 3],

n e ur o d e g e n er ati ve c o n diti o ns [ 5 – 7] a n d i di o p at hi c p ul m o n ar y fi br osis [ 2].  T his p at h ol o gi c al u pre g ul ati o n of e nz y m es
pres e nts a n o p p ort u nit y t o d e vis e e nz y m e-res p o nsi ve d eli ver y ve hi cl es t o a c hi e ve c o ntr oll e d dr u g rel e as e.  C urre ntl y,

m ost e nz y m e-res p o nsi ve s yst e ms c o m pris e of  m es o p or o us sili c a n a n o p arti cl es [ 8 – 1 1],  w hi c h are pl a g u e d b y li mit e d

dr u g l o a di n g d u e t o t h e s m all size of p ores a n d t h e n e c essit y of c a p pi n g a g e nts t o i ntr o d u c e sti m uli-res p o nsi ve
b e h a vi or [ 1 2]. Self- ass e m bl e d n a n o p arti cl es c a n o ver c o m e t h es e pitf alls,  wit h l ar g er dr u g res er v oirs, str u ct ur all y

dri ve n sti m uli-res p o nsi ve b e h a vi or a n d t h e a bilit y t o e n c a ps ul at e b ot h h y dr o p hili c a n d h y dr o p h o bi c dr u gs.

O n e s u c h cl ass of s elf- ass e m bl e d n a n o p arti cl es, p ol y m ers o m es, are a p ol y m eri c c o u nt er p art t o li p os o m es  wit h
i m pr o ve d f u n cti o n aliti es as dr u g c arri ers.  T h e bil a yer of t h es e s elf- ass e m bl e d p ol y m er vesi cl es c o nt ai ns a h y dr o p h o bi c

m e m br a n e s urr o u n d e d b y o ut er a n d i n n er h y dr o p hili c br us h es ( Fi g ure 1 ).  D u e t o t h e hi g h er  m ol e c ul ar  wei g ht of t h e

c o nstit u e nt p ol y m ers c o m p are d t o li pi ds, p ol y m ers o m e  m e m br a n es are t hi c k er t h a n li p os o m es ( Fi g ure 1 ).  T h e t hi c k

m e m br a n es i m pr o ve t h e st a bilit y a n d dr u g ret e nti o n c a p a bilit y of p ol y m ers o m es [ 1 3].  Wit hi n t h e cl ass of p ol y m er-
b as e d n a n o p arti cl es, p ol y m ers o m es h a ve a d d e d v al u e c o m p are d t o  mi c ell es.  Wit h a c ore-s h ell str u ct ure,  mi c ell es are

li mit e d t o c arr yi n g h y dr o p h o bi c p a yl o a ds. P ol y m ers o m es c a n c arr y b ot h h y dr o p h o bi c a n d h y dr o p hili c p a yl o a ds,

e n a bli n g t h e m t o d eli ver  m ulti pl e dr u gs  wit h disti n ct s ol u biliti es si m ult a n e o usl y i n c o m bi n ati o n t h er a p y [ 1 4,1 5] .
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H y dr o p h o bi c bl o c k

H y dr o p h o bi c c ar g o

H y dr o p hili c bl o c k

H y dr o p hili c c ar g o

C or e- s h ell

N o n e

C or e = H y dr o p h o bi c

V e si cl e

T hi c k m e m br a n e
t hi c k n e s s: 5 – 5 0 n m

C or e = H y dr o p hili c
Bil a y er = H y dr o p h o bi c

V e si cl e

T hi n m e m br a n e
t hi c k n e s s: 3 – 5 n m

C or e = H y dr o p hili c
Bil a y er = H y dr o p h o bi c

Str u ct ur e

H y dr o p h o bi c
m e m br a n e

C ar g o l o a di n g

Mi c ell e P ol y m er s o m e Li p o s o m e

Fi g ur e 1.  A c o m p ari s o n  of t h e  pr o p erti e s a n d 2 D str u ct ur e  of t hr e e  diff er e nt s elf- a s s e m bl e d  n a n o p arti cl e s:  mi c ell e s,  p ol y m er s o m e s a n d
li p o s o m e s.

P ol y m ers o m es t h at are sti m uli-res p o nsi ve h a ve a n a d v a nt a g e of tri g g ere d dr u g rel e as e i n res p o ns e t o t h eir

e n vir o n m e nt.  E nz y m es as sti m uli are of i nt erest d u e t o p at h ol o gi c al e nz y m e d ysre g ul ati o n.  T h e hi g h s u bstr at e
s p e ci fi cit y of e nz y m es re d u c es t h e li k eli h o o d of off-t ar g et rel e as e a n d c o ul d all e vi at e t h e p ot e nti al si d e eff e cts of

t h e dr u g.  E nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es als o s h o w p ot e nti al f or c o ntr ol o ver dr u g rel e as e r at es,  w hi c h c a n b e

a c hi e ve d b y t ail ori n g t h e s y nt h eti c p ol y m ers.
P ol y m ers o m e  m or p h ol o g y is us u all y c o ntr oll e d t hr o u g h diff ere nt d esi g n c h oi c es p ert ai ni n g t o t h e pr o p erti es of

t h e s y nt h eti c a m p hi p hil e.  T hre e c o m m o n d esi g n c h oi c es are t h e h y dr o p hili c fr a cti o n (f) of t h e p ol y m er c h ai n,

t h e p ol y m er  m ol e c ul ar  wei g ht a n d t h e  m o n o m er c h e mistr y.  H o we ver, t h e l ar g e p ar a m et er s p a c e ass o ci at e d  wit h
t h es e c h oi c es c a n  m a k e n a n o p arti cl e d esi g n dif fi c ult.  C urre ntl y, t h e d esi g n r ul es st ati n g t h e o pti m al p ar a m et er

r a n g es are  well u n d erst o o d f or p ol y( et h yl e n e gl yc ol) ( P E G)- b as e d p ol y m ers o m es [ 1 6], b ut si mil ar r ul es are l a c ki n g

f or e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es.  Wit h o ut a s yst e m ati c a p pr o a c h f or s el e cti n g t h e p ar a m et er v al u es, d esi g ni n g

n e w e nz y m e-res p o nsi ve s yst e ms re q uires a tri al a n d err or a p pr o a c h a n d is res o ur c e i nt e nsi ve. I n t his p ers p e cti ve,
we o utli n e t h e c urre nt k n o wl e d g e of e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m e s yst e ms a n d pr o vi d e h e uristi cs f or d esi g ni n g

n o vel p ol y m ers o m e s yst e ms usi n g a c o m bi n ati o n of e x p eri m e nts a n d c o m p ut er si m ul ati o ns.

E n z y m e-r e s p o n si v e  p ol y m er s o m e s

E nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es u n d er g o str u ct ur al or f u n cti o n al c h a n g es b y t h e dire ct a cti o n of e nz y m es.  T h es e

c h a n g es c a n disr u pt t h e h y dr o p h o bi c dri vi n g f or c es  m ai nt ai ni n g t h e s elf- ass e m bl e d str u ct ures, res ulti n g i n a c h a n g e
i n t h e  m or p h ol o g y of t h e p ol y m ers o m es.  C urre ntl y, t h e lit er at ure re p orts f e w e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m e

s yst e ms, s u m m arize d i n Ta bl e 1 , b ut t h e u n d erl yi n g  m e c h a nis ms of dis ass e m bl y are n ot  well u n d erst o o d.  T h e

m ost fre q u e nt e nz y m ati c a cti o n n ot e d is b o n d cl e a v a g e,  w hi c h c a n o c c ur at eit h er a) t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e,
b) t h e li n k b et we e n t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e a n d t h e h y dr o p hili c br us h, or c) t h e h y dr o p hili c br us h of t h e

p ol y m ers o m e ( Fi g ure 2 ).  T h e e nz y m e c a n eit h er a ct o n t h e p ol y m er b a c k b o n e or a si d e c h ai n.  Ne xt,  we dis c uss t h e

e nz y m ati c a cti o n at e a c h l o c ati o n i n d et ail.

E n z y m ati c cl e a v a g e i n t h e  h y dr o p h o bi c  m e m br a n e

T h e h y dr o p hili c fr a cti o n ( f) of a n a m p hi p hil e is a d esi g n c h oi c e t h at d et er mi n es t h e  m or p h ol o g y of t h e s elf- ass e m bl e d

n a n o p arti cl e.  E nz y m ati c cl e a v a g e of a b o n d  wit hi n t h e h y dr o p h o bi c bl o c k of t h e c o p ol y m er i n cre as es t h e f of t h e
a m p hi p hil e. I n s yst e ms b as e d o n P E G,  wit h l o w  m ol e c ul ar  wei g ht versi o ns k n o w n as p ol y( et h yl e n e o xi d e) ( P E O),
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T a bl e 1.  A list  of e n z y m e-r es p o nsi v e  p ol y m ers o m e s yst e ms.

L o c ati o n  of e n z y m ati c

a cti o n

M at eri al E n z y m e sti m uli T ar g et  di s e a s e  or ti s s u e  M or p h ol o g y c h a n g e  R ef.

H y dr o p h o bi c  m e m br a n e P E O- b - P T M Q  N Q O 1  Br e ast,  p a n cr e ati c,

c ol or e ct al, c er vi c al, a n d

L u n g c a n c ers

V esi cl e t o c or e- cr ossli n k e d

mi c ell es

[ 1 7]

P E G- b - P C  M M P- 2  M R S A i nf e cti o n  V esi cl e t o c or e- cr ossli n k e d

mi c ell es

[ 1 8]

P E G- b - P L L N A Est er as e T u m or tiss u e  Bil a y er is  p er m e a bili z e d a n d

v esi cl e str u ct ur e is r et ai n e d

[ 1 9]

T h e li n k r e gi o n  b et w e e n t h e

h y dr o p h o bi c  m e m br a n e a n d

t h e  h y dr o p hili c  br us h

P G A 1 5 -b - P V G LI G-b - P T M C5 0 M M P- 2 T u m or tiss u e L oss  of v esi c ul ar str u ct ur e [ 2 0]

P E G- b - P V G LI G- P L A  M M P- 2 T u m or tiss u e L oss  of v esi cl es, s oli d

a g gr e g at es  w er e  o bs er v e d

aft er e n z y m e tr e at m e nt f or

2 4  h

[ 2 1]

m P E G- G F L G F- P D L L A  C at h e psi n  B T u m or tiss u e  C o m pl et e l oss  of v esi cl es at

s e v e n  d a ys, f or m ati o n  of

a g gr e g at es

[ 2 2]

H y dr o p hili c  br us h P V G LI G- b - P T M C  M M P- 2 T u m or tiss u e L oss  of v esi c ul ar str u ct ur e [ 2 3]

D u al-r es p o nsi v e

p ol y m ers o m es

H Y A- b - P C L  H y al ur o ni d as e a n d li p as es  B a ct eri al i nf e cti o n Si z e r e d u cti o n  u p o n a d diti o n

of e n z y m e

[ 2 4]

H Y A- b - P L A  H y al ur o ni d as e a n d  pr ot ei n as e  K  B a ct eri al i nf e cti o n Si z e r e d u cti o n  u p o n a d diti o n

of e n z y m e

[ 2 5]

S urf a c e  of  p ol y m ers o m es P D M S- P M O X A  M M P- 9 T u m or tiss u e ( br e ast

c a n c er)

N A [ 2 6]

S yst e ms ar e pri m aril y or g a ni z e d b y t h e l o c ati o n of e n z y m ati c a cti o n a n d, t h er ef or e, t h e l o c ati o n of t h e e n z y m ati c s u bstr at e. Tar g et dis e as e a n d c orr es p o n di n g p at h ol o gi c, e n z y m ati c

sti m uli b ei n g t ar g et e d as d eli v er y c at al ysts ar e hi g hli g ht e d. It is i m p ort a nt t o n ot e t h at  m or p h ol o gi c c h a n g es o bs er v e d ar e n ot n e c ess aril y t h e s a m e wit hi n e a c h c at e g or y.

G F L G F:  Gl y- P h e- L e u- Gl y- P h e;  H Y A:  H y al ur o ni c a ci d;  m P E G:  M et h yl p ol y( et h yl e n e gl y c ol);  M R S A:  M et hi cilli n-r esist a nt st a p h yl o c o c c us a ur e us ;  N A:  N ot a p pli c a bl e; P C: P ol y m er b a c k b o n e  wit h

c e p h al os p ori n t er mi n al gr o u ps; P C L: P ol y( c a pr ol a ct o n e); P D L L A: P ol y( D ,L -l a cti d e); P D M S: P ol y( di m et h ylsil o x a n e); P E G: P ol y( et h yl e n e gl y c ol); P E O: P ol y( et h yl e n e o xi d e); P G A: P ol y( gl ut a mi c

a ci d); P L A: P ol y(l a cti c a ci d); P L L N A: P ol y- L-l ysi n e ( N- a c et o x y b e n z yl a c et at e); P M O X A: P ol y( m et h yl o x a z oli n e); P T M C: P ol y(tri m et h yl e n e c ar b o n at e); P T M Q: P ol ytri m et h yl q ui n o n e; P V G LI G:

Pr o- V al- Gl y- L e u-Il e- Gl y.

Fi g ur e 2.  C o m m o n l o c ati o n s  of e n z y m ati c a cti o n l e a di n g t o

p ol y m er s o m e  d e gr a d ati o n. Wit hi n t h e  p ol y m ers o m e
str u ct ur e, a n e n z y m e  m ol e c ul e ( d e pi ct e d i n  gr e e n) c a n cl e a v e
t h e  p ol y m er c h ai n i n  o n e  of t h e t hr e e  p ossi bl e l o c ati o ns: ( A)
t h e  h y dr o p h o bi c  m e m br a n e, ( B) t h e li n k r e gi o n  b et w e e n t h e
h y dr o p h o bi c  m e m br a n e a n d t h e  h y dr o p hili c  br us h a n d ( C) t h e

h y dr o p hili c  br us h. T h e i ns ets  d e pi ct t h e cl e a v a g e sit e  wit hi n a

p ol y m er c h ai n.
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c o p ol y m ers  wit h a hi g h er f s elf- ass e m bl e i nt o  mi c ell es [ 1 6]. I n t h e or y, a n i n cre asi n g f v al u e d u e t o t h e e nz y m ati c

cl e a v a g e i n t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e of p ol y m ers o m es s h o ul d dri ve t h e n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y fr o m vesi cl es
t o  mi c ell es.  E x p eri m e nt al e vi d e n c e s u g g ests t h at t his tr a nsiti o n i n P E O- b as e d s yst e ms c a n s o m eti m es b e c o u pl e d

wit h cr oss-li n ki n g of p ol y m er c h ai ns. F or e x a m pl e, Ya o et al. s y nt h esize d a q ui n o n e d eri v ati ve  N-( 4-( h y dr o x yl-

m et h yl) p h e n yl)- 3- m et h yl- 3-( 2, 4, 5-tri m et h yl- 3, 6- di o x o c ycl o h e x a- 1, 4- di e n- 1- yl) b ut a n a mi d e ( T M Q H) t h at is re-
s p o nsi ve t o a n e nz y m e u pre g ul at e d i n t u m or c ells c all e d  N A D( P) H: q ui n o n e o xi d ore d u ct as e is oz y m e 1 ( N Q O 1) [ 1 7].

T M Q H  w as i n c or p or at e d i nt o t h e si d e c h ai ns of a P E O c o p ol y m er, res ulti n g i n a n a m p hi p hili c P E O- b - P T M Q.

W h e n i n c u b at e d  wit h  N Q O 1, t h e q ui n o n e  m oi eti es i n t h e h y dr o p h o bi c bl o c k  were cl e a ve d, i n cre asi n g t h e f of
t h e c o p ol y m er.  W h e n P E O4 5 -b - P T M Q2 0 p ol y m ers o m es  were tre at e d  wit h  N Q O 1, t h e n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y

c h a n g e d fr o m a vesi cl e t o a c ore- cr ossli n k e d  mi c ell e.  Cr oss-li n ki n g of t h e h y dr o p h o bi c c h ai ns i n c ore- cr ossli n k e d  mi-

c ell es c a n hi n d er f urt h er e nz y m ati c d e gr a d ati o n of t h e c h ai ns [ 2 7].  A d diti o n all y, t h e a m p hi p hil e P E O4 5 -b - P T M Q1 2

wit h a hi g h er f s elf- ass e m bl e d i nt o s p h eri c al  mi c ell es.  N o cr oss-li n ki n g  w as o bs er ve d i n t h e a bs e n c e of  N Q O 1.
T his res ult i n di c at es t h at cr oss-li n ki n g is tri g g ere d b y t h e e nz y m ati c cl e a v a g e of q ui n o n e  m oi eti es. I n a n ot h er st u d y,

Li et al. d esi g n e d e nz y m e-res p o nsi ve vesi cl es t o o ver c o m e a nti mi cr o bi al resist a n c e usi n g a bl o c k c o p ol y m er c all e d

P E G- b - P C b y t h e a ut h ors [ 1 8].  Dr u g-resist a nt b a ct eri al str ai ns s u c h as  M R S A pr o d u c e t h e e nz y m e β -l a ct a m as e
( Bl a).  T h e a m p hi p hil e P E G-b - P C c o nt ai ns  Bl a-res p o nsi ve c e p h al os p ori n as t er mi n al gr o u ps i n t h e si d e c h ai ns of

t h e h y dr o p h o bi c bl o c k P C.  T h e c e p h al os p ori n t er mi n al gr o u ps  were cl e a ve d  w h e n e x p os e d t o  Bl a, tri g g eri n g a

cr oss-li n ki n g re a cti o n f oll o we d b y a  m or p h ol o g y c h a n g e fr o m vesi cl es t o c ore- cr ossli n k e d  mi c ell es.  A d diti o n all y,
t h e  Bl a-res p o nsi ve p ol y m ers o m es s el e cti vel y i n hi bit e d t h e gr o wt h of  M R S A b y rel e asi n g t h e h y dr o p hili c dr u g v a n-

c o m yci n.  T h es e st u di es s u g g est t h at f a ct ors ot h er t h a n t h e f c a n di ct at e t h e  m or p h ol o g y c h a n g e of e nz y m e-res p o nsi ve

p ol y m ers o m es.  O n e  m aj or c o n c er n i n t h e e nz y m ati c d e gr a d ati o n of a s u bstr at e i n t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e is

t h e e nz y m e’s a c c essi bilit y t o t h e s u bstr at e, i. e. t h e diff usi o n of t h e l ar g e e nz y m e  m ol e c ul e i nt o t h e d e ns el y p a c k e d
h y dr o p h o bi c  m e m br a n e.  A pr o p os e d e x pl a n ati o n is t h at t h e e nz y m e d e gr a d es t h e h y dr o p h o bi c s u bstr at e of t h e fre e

p ol y m er c h ai ns  w hi c h are i n e q uili bri u m  wit h t h e p ol y m ers o m es [ 1 9].  Cr oss-li n ki n g i n t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e

tri g g ere d b y t h e e nz y m ati c a cti o n c a n tr a p t h e p ol y m er c h ai ns i n t h e s elf- ass e m bl e d str u ct ure, t h ere b y disr u pti n g t h e
e q uili bri u m.  T his  m a y pre ve nt t h e p ol y m ers o m es fr o m att ai ni n g pre di ct e d  m or p h ol o gi es f oll o wi n g t h e e nz y m ati c

d e gr a d ati o n. F ut ure  w or k s h o ul d e x pl ore t h e eff e ct of  m o n o m er c h e mistr y o n a c hi e vi n g or a v oi di n g cr oss-li n ki n g

u p o n e nz y m ati c a cti o n a n d t h e eff e ct of cr oss-li n ki n g o n dr u g rel e as e.

E n z y m ati c cl e a v a g e i n t h e li n k r e gi o n

I n p ol y m ers o m es, e nz y m ati c cl e a v a g e c a n als o o c c ur at t h e li n k b et we e n t h e h y dr o p hili c a n d h y dr o p h o bi c bl o c ks

of t h e a m p hi p hil e.  T his cl e a v a g e c o ul d disr u pt t h e vesi c ul ar str u ct ure of t h e n a n o p arti cl e, cre ati n g a g gre g at es of
t h e i ns ol u bl e p ol y m er. P ol y m ers o m e s yst e ms  wit h p e pti d e li n k ers s u c h as Pr o- Val- Gl y- L e u-Il e- Gl y ( P V G LI G) a n d

Gl y- P h e- L e u- Gl y ( G F L G) are c o m m o nl y us e d i n d eli ver y s yst e ms f or t u m or-s p e ci fi c dr u g rel e as e.  Tu m or- ass o ci at e d

pr ot e as es li k e  M M Ps a n d c at h e psi n  B ( C at h  B) d e gr a d e P V G LI G a n d  G F L G, res p e cti vel y [ 2 8,2 9] . F or e x a m pl e,
B a ci n ell o et al. s y nt h esize d a p ol y( gl ut a mi c a ci d)-b - P V G LI G-b - p ol y(tri m et h yl e n e c ar b o n at e) ( P G A-b - P V G LI G-

b - P T M C) c o p ol y m er [ 2 0].  T h e res ulti n g p ol y m ers o m es s h o we d a c o m pl et e rel e as e of e n c a ps ul at e d i mi pr a mi n e

h y dr o c hl ori d e  wit hi n 4 d a ys i n t h e pres e n c e of 1 0 n M  M M P- 2 a n d 1 6 d a ys  wit h o ut t h e e nz y m e.  T his st u d y
s u g g ests t h at e nz y m ati c cl e a v a g e of t h e li n k re gi o n res ult e d i n t h e l oss of vesi c ul ar str u ct ure a n d r a pi d rel e as e

of t h e c ar g o rel ati ve t o t h e c o ntr ol. Si mil arl y,  R a m ez a ni et al. o bt ai n e d a s e ve nf ol d hi g h er rel e as e of t h e c ar g o,

7- et h yl- 1 0- h y dr o x y c a m pt ot h e ci n, fr o m P E G- P V G LI G- p ol y(l a cti c a ci d) ( P E G- b - P V G LI G- P L A) p ol y m ers o m es

w h e n tre at e d  wit h 1 0 n M  M M P- 2 [ 2 1].  T h e e nz y m ati c a cti o n res ult e d i n a c o m pl et e rel e as e of t h e e n c a ps ul at e d
m ol e c ul e i n 1 0 d a ys.  T h e f ast er dr u g rel e as e fr o m P G A- b - P V G LI G-b - P T M C p ol y m ers o m es c o m p are d t o P E G-

b - P V G LI G- P L A  mi g ht i n di c at e a r a pi d d e gr a d ati o n of t h e P G A- b as e d vesi cl es.  T h e hi g h er h y dr o p hili cit y of

P G A c o ul d i n cre as e t h e h y dr ati o n of t h e h y dr o p hili c br us h a n d e n h a n c e t h e a c c essi bilit y of  M M P- 2 t o t h e p e pti d e
li n k er [ 2 1]. L e e et al. d e vel o p e d a  m et h o x y p ol y( et h yl e n e gl yc ol)- G F L G F- p ol y( d, l -l a cti d e) ( m P E G- G F L G F- P D L L A)

p ol y m ers o m e s yst e m  w hi c h is res p o nsi ve t o  C at h  B. I n t h e pres e n c e of t h e e nz y m e, c o m pl et e rel e as e of t h e  m o d el

dr u g a cri di n e or a n g e  w as o bs er ve d  wit hi n 3 d a ys c o m p are d t o a 4 0 % rel e as e d uri n g t h e s a m e ti m e  wit h o ut t h e
e nz y m e [ 2 2]. Si mil ar t o t h e st u di es  m e nti o n e d a b o ve, b ot h a c o m pl et e l oss of vesi cl es a n d a g gre g at e f or m ati o n  w as

o bs er ve d aft er 7 d a ys of i n c u b ati o n  wit h  C at h  B. S u c h p e pti d e li n ks c a n b e b e n e fi ci al f or s yst e ms re q uiri n g r a pi d

dr u g rel e as e.

I n a m p hi p hil es  wit h o ut a d e di c at e d li n k er gr o u p, t h e b o n d c o n n e cti n g t h e h y dr o p h o bi c a n d h y dr o p hili c
c o m p o n e nts c a n b e e nz y m ati c all y cl e a ve d t o a c hi e ve dis ass e m bl y. F or e x a m pl e, Pr a m o d et al. s y nt h esize d a n
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l nt er di git at e d Fi g ur e 3.  C o m m o n t y p e s  of  h y dr o p h o bi c  m e m br a n e s i n
p ol y m er s o m e s.

a m p hi p hil e  wit h a n ali p h ati c est er b o n d li n ki n g h y dr o p h o bi c 3- p e nt a d e c yl p h e n ol ( P D P) t o a d e xtr a n b a c k b o n e [ 3 0].

I n t h e pres e n c e of est er as e, t h e vesi cl es dis ass e m bl e d a n d rel e as e d t h e h y dr o p h o bi c dr u g c a m pt ot h e ci n ( C P T).  T h e

rel e as e o c c urre d i n t w o p h as es – a n i niti al r a pi d rel e as e of 6 0 – 7 0 % of t h e e n c a ps ul at e d  C P T f oll o we d b y a st e a d y

rel e as e of t h e re m ai ni n g dr u g.  A pre ci pit at e of P D P  w as o bs er ve d i n t h e pres e n c e of est er as e aft er 2 4 h, i n di c ati n g
its s e p ar ati o n fr o m t h e b a c k b o n e.  T h es e st u di es a gre e  wit h t h e e x p e ct e d  m or p h ol o g y l oss u p o n e nz y m ati c b o n d

cl e a v a g e at t h e li n k re gi o n.

F or t h e e nz y m ati c d e gr a d ati o n of t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e or at t h e li n k re gi o n, a p ot e nti al c o n c er n is t h e
diff usi o n of e nz y m es i nt o t h e p ol y m ers o m e str u ct ure.  T h e diff usi vit y of l ar g e  m ol e c ul es li k e e nz y m es i nt o t h e

h y dr o p h o bi c  m e m br a n e is l o wer t h a n s m all  m ol e c ul es, li miti n g t h e a c c ess of t h e s u bstr at e t o t h e e nz y m e [ 1 7]. T h e

p er m e a bilit y of t h e vesi cl es is d et er mi n e d b y t h e p ol y m ers o m e  m e m br a n e str u ct ure [ 3 1],  w hi c h is i n t ur n g o ver n e d
b y t h e  m ol e c ul ar  wei g ht of t h e c o p ol y m er.  A l o wer  m ol e c ul ar  wei g ht a m p hi p hil e res ults i n a bil a yer str u ct ure

wit h  mi ni m al c h ai n e nt a n gl e m e nt a cr oss t h e bil a yer ( Fi g ure 3 A).  A hi g h er  m ol e c ul ar  wei g ht c o p ol y m er res ults

i n a n i nt er di git at e d str u ct ure  wit h a hi g h er d e gre e of c h ai n e nt a n gl e m e nt (Fi g ure 3 B). I n g e n er al, i nt er di git at e d

str u ct ures res ult i n t hi n n er  m e m br a n es [ 3 2], t h ere b y i n cre asi n g t h e  m e m br a n e p a c ki n g d e nsit y a n d p ot e nti all y
li miti n g t h e diff usi vit y of t h e e nz y m e. F ut ure st u di es s h o ul d e x pl ore t h e eff e cts of p ol y m ers o m e  m e m br a n e

d e nsit y a n d p a c ki n g st yl e o n  m e m br a n e fl ui dit y.  T his i nf or m ati o n c o ul d i m pr o ve t h e dr u g ret e nti o n c a p a bilit y

of p ol y m ers o m es.  A d diti o n all y, t h e eff e cts of  m e m br a n e fl ui dit y o n t h e p er m e a bilit y of e nz y m es s h o ul d als o b e
st u di e d.  T his k n o wl e d g e c o ul d pr o vi d e p ot e nti al c o ntr ol o ver t h e dr u g rel e as e r at es.

E n z y m ati c cl e a v a g e at t h e  h y dr o p hili c  br us h

Desi g ni n g p ol y m ers o m es  wit h e nz y m e- d e gr a d a bl e h y dr o p hili c bl o c ks h as a f e w c h all e n g es.  T h e o ut er h y dr o p hili c

br us h is pref ere nti all y d e gr a d e d b y e nz y m es c o m p are d t o t h e i n n er br us h d u e t o t h e li mit e d e nz y m e diff usi o n
t hr o u g h t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e.  T h e c o m p ositi o n of t h e o ut er h y dr o p hili c br us h aff e cts t h e n at ure of pr ot ei ns

a ds or b e d o n t h e vesi cl e s urf a c e.  T h e pr ot ei n c or o n a of n a n o p arti cl es pl a ys a n i m p ort a nt r ol e i n a v oi di n g s yst e mi c

cl e ar a n c e a n d i n cre asi n g t h e cir c ul ati o n h alf-lif e of t h e n a n o p arti cl es [ 3 3].  T his p h e n o m e n o n, c o m bi n e d  wit h
bi o c o m p ati bilit y a n d s af et y re q uire m e nts, gre atl y li mits t h e a v ail a bl e o pti o ns of e nz y m e-res p o nsi ve h y dr o p hili c

p ol y m ers.  Des pit e t h es e li mit ati o ns, p ol y m ers o m es  wit h a n e nz y m e-res p o nsi ve h y dr o p hili c br us h c a n b e d esi g n e d

wit h h y dr o p hili c bi o m ol e c ul es.  B a ci n ell o et al. s y nt h esize d a P V G LI G- P T M C h y bri d a m p hi p hil e, c o m pris e d of
h y dr o p hili c p e pti d e P V G LI G a n d a h y dr o p h o bi c s y nt h eti c p ol y m er P T M C, t h at c a n s elf- ass e m bl e i nt o vesi cl es

a n d  mi c ell es [ 2 3].  T h e dis ass e m bl y of t h es e vesi cl es i n t h e pres e n c e of  M M P- 2  w as d e m o nstr at e d b y d y n a mi c li g ht

s c att eri n g a n al ysis; a re d u cti o n of rel ati ve s c att eri n g i nt e nsit y t o 6 0 %  w as o bs er ve d i n 2 d a ys.  W h e n l o c at e d i n

t h e h y dr o p hili c br us h, P V G LI G is  m ore a c c essi bl e t o  M M P- 2,  w hi c h all o ws a f ast er d e gr a d ati o n c o m p are d t o
P V G LI G as a li n k er  w h ere a si mil ar l oss i n s c att eri n g i nt e nsit y  w as o bs er ve d i n 5 d a ys [ 2 0].  T his eff e ct of t h e
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Fi g ur e 4. S elf- a s s e m bl y  of r a n d o m c o p ol y m er s. ( A) C o m p aris o n  b et w e e n  bl o c k c o p ol y m ers a n d r a n d o m c o p ol y m ers.
( B) T h e s y nt h esis r o ut e  of a r a n d o m c o p ol y m er, P 2, s h o w n i n st a n d ar d  n ot ati o n al o n g  wit h a s c h e m ati c  of t h e

r es ulti n g s elf- ass e m bl e d  m or p h ol o gi es.

L C S T: L o w er criti c al s ol uti o n t e m p er at ur e;  M n:  N u m b er a v er a g e  m ol e c ul ar  w ei g ht; P DI: P ol y dis p ersit y i n d e x; T:

T e m p er at ur e.

R e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n fr o m [ 3 6], C 2 0 1 5  A m eri c a n  C h e mi c al S o ci et y.

h y dr o p hili c c o m p o n e nt o n t h e e nz y m e’s a c c essi bilit y t o t h e s u bstr at e c a n b e e x pl ore d f urt h er t o a c hi e ve hi g h er
rel e as e r at es.  M ore o ver, t h e p o ol of s uit a bl e h y dr o p hili c p ol y m ers c o ul d b e e x p a n d e d t hr o u g h p ol y m ers o m e s urf a c e

m o di fi c ati o ns. F or e x a m pl e, t h e pr ot ei n a ds or pti o n o n n a n o p arti cl es c a n b e alt ere d b y c o ati n g t h e n a n o p arti cl e

s urf a c e  wit h h y dr o p hili c p ol y m ers s u c h as P E G a n d p ol y( p h os p h o est er)s [ 3 3].  T h e eff e ct of s u c h c o ati n gs o n t h e
e nz y m e d e gr a d a bilit y of p ol y m ers o m es s h o ul d b e f urt h er st u di e d.

D u al e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es  wit h  m ulti pl e res p o nsi ve u nits h a ve als o b e e n re p ort e d. I n h y al ur o ni c

a ci d- b - p ol y(ε - c a pr ol a ct o n e) ( H Y A-b - P C L) p ol y m ers o m es, t h e h y dr o p hili c  H Y A is d e gr a d e d b y t h e h y al ur o ni d as e

e nz y m e s e cret e d b y p at h o g e ni c b a ct eri a, a n d t h e h y dr o p h o bi c P C L c a n b e d e gr a d e d b y c ert ai n li p as es [ 2 4]. I n a n ot h er
st u d y,  Tü c ki n g et al. d e m o nstr at e d t h e s el e cti ve d e gr a d ati o n of  H Y A- b- P L A p ol y m ers o m es b y b ot h h y al ur o ni d as e

a n d pr ot ei n as e  K [ 2 5].  A p art fr o m t h e l o c ati o ns o n t h e a m p hi p hili c c o p ol y m er c h ai n, a n ot h er pl a usi bl e l o c ati o n

f or a n e nz y m e-res p o nsi ve u nit is t h e s urf a c e of t h e p ol y m ers o m e. P ort a et al. s y nt h esize d p ol y( di m et h ylsil o x a n e)-b -
p ol y( m et h yl o x az oli n e) ( P D M S- b - P M O X A) p ol y m ers o m es  wit h a n e nz y m e- di g esti bl e p e pti d e s h ell [ 2 6].  T h e a ut h ors

pr o p os e d t h at  w h e n  M M P- 9 di g ests t h e cr ossli n k e d p e pti d e s h ell, t h e e n c a ps ul at e d dr u g p er m e at es t hr o u g h t h e

vesi cl e  m e m br a n e.

R a n d o m c o p ol y m ers

U ntil n o w,  we h a ve dis c uss e d e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es b as e d o n bl o c k c o p ol y m ers.  T h ere is als o a gr o wi n g
i nt erest i n t h e s elf- ass e m bl y of r a n d o m c o p ol y m er a m p hi p hil es d u e t o t h e rel ati ve e as e of t h eir s y nt h esis c o m p are d

t o bl o c k c o p ol y m ers [ 3 4]. I n t h e r a n d o m c o p ol y m er c h ai n, t h e h y dr o p hili c a n d/ or h y dr o p h o bi c  m o n o m ers are r a n-

d o ml y arr a n g e d ( Fi g ure 4 A).  T h e r a n d o m c o p ol y m er- b as e d s elf- ass e m bli es s u c h as  mi c ell es a n d p ol y m ers o m es c a n

res p o n d t o sti m uli li k e p H [ 3 5], t e m p er at ure [ 3 6] a n d li g ht [ 3 7]. Fi g ure 4 B hi g hli g hts o n e s u c h r a n d o m c o- p ol y m er us e d
t o cre at e t h er m all y-res p o nsi ve p ol y m ers o m es  m a d e fr o m o ct yl  m et h a cr yl at e a n d N - h y dr o x ys u c ci ni mi d e  m et h a cr y-

l at e  m o n o m ers  wit h t h e a d diti o n of a  m et h o x y gr o u p [ 3 6].  B ut e nz y m es as sti m uli c a n pres e nt a c h all e n g e d u e

t o t h eir s u bstr at e s p e ci fi cit y a n d bi n di n g re q uire m e nts. F or e x a m pl e, β - c hiti n is a r a n d o m c o p ol y m er t h at c a n b e
d e gr a d e d b y l ys oz y m e.  T h e bi n di n g of t h e a cti ve sit e o nt o t h e c o p ol y m er c h ai n re q uires a s e q u e n c e of si x c o nti g u-

o us  m o n o m ers  wit h a c et a mi d o si d e gr o u ps [ 3 8].  C o ns e q u e ntl y, a hi g h d e gre e of d e a c et yl ati o n of t h e p ol y m er c h ai n

re d u c es t h e e xt e nt of e nz y m ati c d e gr a d ati o n [ 3 9,4 0] . Si mil arl y, i n a p ol y(d, l -l a cti d e) ( P D L L A) st ere o c o p ol y m er,
pr ot ei n as e  K pref ere nti all y cl e a ves t h e est er b o n ds b et we e n t w o l -l a ct yl u nits.  As a res ult, t h e d e gr a d ati o n r at e of

t h e c o p ol y m er c h ai n b y pr ot ei n as e  K d e cre as es  wit h a d e cre asi n g p er c e nt a g e of l -l a ct yl u nits, a n d p ol y(d -l a cti c

a ci d) re m ai ns u n d e gr a d a bl e [ 4 1].  T h es e res ults s u g g est t h at t h e s e q u e n c e of t h e  m o n o m ers i n a r a n d o m c o p ol y m er

c a n i m p a ct t h e e nz y m e-s u bstr at e bi n di n g a n d t h e n u m b er of cl e a v a bl e sit es. F urt h er st u di es are re q uire d t o e x pl ore
t his p h e n o m e n o n t o p ot e nti all y a c hi e ve a t u n a bl e rel e as e fr o m n a n o p arti cl es.
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W hil e t h ere are  m a n y as p e cts of e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m e s yst e ms t h at re q uire f urt h er st u d y, a si g ni fi c a nt

c h all e n g e i n d e vel o pi n g n o vel s yst e ms is a l a c k of o pti m al d esi g n p ar a m et er v al u es f or o bt ai ni n g vesi cl es u p o n
s elf- ass e m bl y.  T h e p ar a m et er s p a c e cre at e d b y t h e h y dr o p hili c fr a cti o n (f), t h e p ol y m er  m ol e c ul ar  wei g ht, a n d t h e

c h e mistr y of t h e a m p hi p hil e is l ar g e, re n d eri n g n a n o p arti cl e d esi g n dif fi c ult.  C urre nt d esi g n str at e gi es are pri m aril y

g ui d e d b y i nt uiti o n  w hi c h  m a y n ot al w a ys g e n er at e vesi c ul ar str u ct ures.  As a res ult, e xt e nsi ve e x p eri m e nt al t esti n g is
n e c ess ar y,  w hi c h c a n b e ti m e c o ns u mi n g a n d l a b ori o us. I n t h e n e xt s e cti o n,  we pr o p os e a s et of h e uristi cs f or d esi g ni n g

e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es t o a d dress t his iss u e.  T h es e h e uristi cs, i n c o m bi n ati o n  wit h c o m p ut ati o n al

t e c h ni q u es c a n o pti mize t h e d esi g n pr o c ess.

D e si g ni n g e n z y m e-r e s p o n si v e  p ol y m er s o m e s

T h e k e y re q uire m e nt i n cre ati n g e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es is d esi g ni n g a n a m p hi p hil e t h at c o nt ai ns t h e
e nz y m e’s s u bstr at e a n d  will s elf- ass e m bl e i nt o a vesi c ul ar  m or p h ol o g y.  Here,  we d e fi n e a s et of d esi g n c h oi c es t o

stre a mli n e t his pr o c ess.

T h e first d esi g n c h oi c e t o c o nstr u ct e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es is t h e s el e cti o n of a s uit a bl e e nz y m e
sti m ul us.  T his c h oi c e  will b e g ui d e d b y t h e dis e as e p at h ol o g y a n d t h e d esire d e nz y m ati c a cti vit y.  E nz y m es  wit h

e n d ol yti c a cti vit y c a n i n d u c e r a n d o m s cissi o n i n t h e p ol y m er c h ai n, res ulti n g i n a r a pi d d e cli n e i n t h e  m ol e c ul ar

wei g ht of t h e c h ai n.  E nz y m es  wit h e x ol yti c a cti vit y cl e a ve t h e t er mi n al gr o u ps o n t h e c h ai n, c a usi n g a sl o wer
re d u cti o n i n t h e  m ol e c ul ar  wei g ht.  T h e c h oi c e of e nz y m e  will d e fi n e t h e s u bstr at e(s) t h at c a n b e i n c or p or at e d

i nt o t h e a m p hi p hili c c o p ol y m er.  T h e l o c ati o n of t h e s u bstr at e i n t h e a m p hi p hil e c a n i n fl u e n c e t h e e nz y m ati c

d e gr a d ati o n of t h e p ol y m ers o m e, as dis c uss e d i n t h e pre vi o us s e cti o n.

T h e s u bs e q u e nt d esi g n c h oi c es t h at c o ul d b e us e d t o alt er t h e n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y i n cl u d e t h e c h e mistr y
of t h e u nres p o nsi ve p orti o n of t h e a m p hi p hil e, t h e p ol y m er s h a p e (i. e., li n e ar, cir c ul ar, h y p er br a n c h e d, et c.), t h e

f v al u e a n d t h e d e gre e of p ol y m eriz ati o n ( D P) of t h e p ol y m er.  D P is t h e t ot al n u m b er of  m o n o m er u nits i n a

p ol y m er c h ai n.  T h es e c h oi c es re fl e ct p ol y m er c h ar a ct eristi cs t h at are e asil y c o ntr oll e d.  E ve n  wit h t h es e f e w d esi g n
c h oi c es, t h e p ar a m et er s p a c e is l ar g e. F or e x a m pl e, t h ere are a v ast n u m b er of  m o n o m ers t h at c o ul d b e s el e ct e d f or

t h e n o n-res p o nsi ve p orti o n of t h e a m p hi p hil e. Se ar c hi n g t his s p a c e f or t h e o pti m al c o n diti o ns t o cre at e e nz y m e-

res p o nsi ve p ol y m ers o m es c a n b e dif fi c ult.  To i m pr o ve t his s e ar c h,  we h a ve d e vel o p e d a f e w d esi g n h e uristi cs b as e d
o n t h e pre vi o us  w or k i n t h e fi el d.

H e uristi c 1: S el e ct a li n e ar c o p ol y m er s h a p e

T h e first h e uristi c  we s u g g est c orres p o n ds t o t h e d esi g n c h oi c e of t h e p ol y m er s h a p e. P ol y m er s h a p es s u c h as

st ar c o p ol y m ers [ 4 2 – 4 4], li n e ar- d e n drit e bl o c k c o p ol y m ers [ 4 5] a n d h y p er br a n c h e d c o p ol y m ers [ 4 6] are k n o w n t o

s elf- ass e m bl e i nt o p ol y m ers o m es.  H o we ver, t h e li n e ar c o p ol y m er s h a p e is  m ore fre q u e ntl y us e d f or s y nt h esizi n g
e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es [ 1 7,1 8 ,2 0 – 2 5 ,4 7] .  T h e b e h a vi or of li n e ar di bl o c k c o p ol y m ers i n a q u e o us s ol uti o ns

h as b e e n st u di e d, a n d g e n er al c orrel ati o ns b et we e n t h e d esi g n c h oi c es a n d t h e n a n o p arti cl e c h ar a ct eristi cs h a ve b e e n

pr o p os e d [ 1 6,4 8] .
O n e e m piri c al rel ati o n c orrel at es t h e f v al u e of t h e a m p hi p hil e  wit h t h e a g gre g at e  m or p h ol o g y of P E O- b as e d s ys-

t e ms.  T h e h y dr o p hili c fr a cti o n c a n pre di ct  w h et h er s p h eri c al  mi c ell es (f > 5 0 %),  w or m  mi c ell es ( 5 0 % > f > 4 0 %),

or p ol y m ers o m es ( 4 0 % > f > 2 5 %) are f or m e d [ 1 6]. T h e d esire d f v al u e c a n b e a c hi e ve d b y c o ntr olli n g t h e  D P of

t h e h y dr o p h o bi c a n d h y dr o p hili c bl o c ks i n t h e c o p ol y m er c h ai n. Si mil ar tre n ds h a ve b e e n o bs er ve d f or ot h er bl o c k
c o p ol y m ers [ 4 9 – 5 2] a n d ot h er p ol y m er s h a p es [ 4 5].  A n ot h er c orrel ati o n rel at es t h e p ol y m ers o m e  m e m br a n e t hi c k n ess

(d ) t o t h e h y dr o p h o bi c bl o c k  D P [ 4 8]:

d ∼ M h
b (b = 0 .5 5 )

w h ere M h is t h e  m ol e c ul ar  wei g ht of t h e h y dr o p h o bi c bl o c k,  w hi c h  m o n ot o ni c all y i n cre as es  wit h t h e h y dr o p h o bi c

bl o c k  D P.  T his s c ali n g rel ati o n  w as d e vel o p e d f or P E O- b - p ol y( b ut a di e n e) ( P B D) a n d P E O-b - p ol y( et h yl et h yl e n e)

( P E E) p ol y m ers o m e s yst e ms. F ut ure  w or k s h o ul d f o c us o n d e vel o pi n g s u c h rel ati o ns f or n o vel s yst e ms a n d e x pl ore
t h e g e n er aliz a bilit y of t h es e rel ati o ns.

W hil e t h e h y dr o p hili c fr a cti o n of t h e a m p hi p hil e c a n pre di ct e q uili bri u m  m or p h ol o gi es, t h e pre di ct e d  m or-

p h ol o gi es  m a y n ot al w a ys b e o bs er ve d d u e t o ki n eti c eff e cts [ 5 0,5 3] .  T h e e xt e nt of t h es e eff e cts c o ul d b e d e p e n d e nt

o n t h e n a n o p arti cl e pre p ar ati o n  m et h o d.  B ar n hill et al. o bs er ve d t h at t h e c h oi c e of c os ol ve nt pri or t o di al ysis b y
w at er i n t h e s ol ve nt-s wit c h  m et h o d res ult e d i n diff ere nt n a n o p arti cl e  m or p h ol o gi es [ 5 3].  T h e pr o p os e d e x pl a n ati o n
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is t h at t h e p ol y m er c h ai ns e x p eri e n c e diff ere nt d e gre es of ki n eti c tr a p pi n g  w hi c h is i n fl u e n c e d b y p ol y m er-s ol ve nt

i nt er a cti o ns.  Ki n eti c tr a p pi n g res ults i n a sl o w re or g a niz ati o n r at e of t h e p ol y m er c h ai ns.  T his eff e ct c o ul d pre-
ve nt t h e t h er m o d y n a mi c all y f a v ore d n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y fr o m b ei n g o bs er ve d at a n e x p eri m e nt al ti m es c al e.

Bl a n azs et al. f o u n d t h at t h e  D P of a di bl o c k c o p ol y m er c o ul d aff e ct t h e ki n eti cs of c h ai n re or g a niz ati o n i n t h e

p ol y m eriz ati o n-i n d u c e d s elf- ass e m bl y ( PI S A)  m et h o d of n a n o p arti cl e f or m ati o n [ 5 0]. P ol y m er c h ai ns  wit h hi g h er
D P  were ki n eti c all y tr a p p e d, pre ve nti n g p ol y m ers o m es fr o m f or mi n g.  T h es e res ults s u g g est t h at ki n eti c f a ct ors

s h o ul d b e c o nsi d ere d  w h e n pre di cti n g t h e s elf- ass e m bl e d  m or p h ol o gi es of n o vel a m p hi p hil es.

H e uristi c 2:  Us e  m or p h ol o gi c al  p h as e  di a gr a ms

T his h e uristi c s u g g ests usi n g  m or p h ol o gi c al p h as e di a gr a ms of k n o w n c o p ol y m er s yst e ms t o d esi g n p ol y m ers o m es

fr o m n o vel a m p hi p hili c p ol y m ers. P h as e di a gr a ms f or a m p hi p hili c c o p ol y m ers re fl e ct t h e eff e cts of  m ulti pl e

p ar a m et ers s u c h as t h e p ol y m er  D P, p ol y m er c o n c e ntr ati o n, a n d f o n n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y.  Ty pi c all y, p h as e
di a gr a ms are pres e nt e d as p h as e pl a n es dis pl a yi n g t h e eff e ct of t w o v ari a bl es o n  m or p h ol o g y.

P h as e di a gr a ms c a n b e e x p eri m e nt all y or c o m p ut ati o n all y o bt ai n e d.  To o ur k n o wl e d g e,  m ost e x p eri m e nt all y

o bt ai n e d p h as e di a gr a ms are f or li n e ar c o p ol y m ers [ 4 9 – 5 1,5 3 ,5 4] , f urt h er e m p h asizi n g t h e b e n e fits of o ur first h e uristi c.
Fi g ure 5 s h o ws o n e s u c h e x a m pl e of e x p eri m e nt al p h as e di a gr a ms f or t w o li n e ar di bl o c k c o p ol y m ers.  T h e di a gr a ms

re fl e ct t h e o bs er ve d n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y at v ari o us  D P v al u es a n d h y dr o p hili c fr a cti o ns. P h as e di a gr a ms

re pres e nt p h as e b o u n d ari es b et we e n  m or p h ol o gi es a n d all o w o n e t o eff e cti vel y s e ar c h t h e p ar a m et er s p a c e t o fi n d
s uit a bl e c o n diti o ns f or g e n er ati n g p ol y m ers o m es.

S y n er g y  b et w e e n e x p eri m e nts  & si m ul ati o ns

Desi g n of p ol y m ers o m es i n cl u d es s e ver al as p e cts s u c h as i d e ntif yi n g t h e a p pr o pri at e  m o n o m ers a n d c o n diti o ns
t o o bt ai n t h e d esire d  m or p h ol o g y, e n gi n e eri n g t h e d esire d e nz y m e res p o nsi ve n ess a n d a c hi e vi n g t h e re q uire d

dr u g l o a di n g a n d d eli ver y.  U n d erst a n di n g t h e i nt er pl a y of t h e v ari o us f a ct ors t h at g o ver n e a c h of t h es e as p e cts

b e c o m es i m p ort a nt f or o pti mizi n g t h e p ar a m et ers i n v ol ve d t o o bt ai n t h e d esire d e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m e.
Ac q uiri n g t his k n o wl e d g e o nl y t hr o u g h e x p eri m e nts c a n b e r at h er c h all e n gi n g d u e t o b ot h res o ur c e i nt e nsi ve n ess

a n d li mit ati o n of a c c essi bl e ti m e a n d l e n gt h s c al es.  C o m p ut er si m ul ati o ns c a n b e a p o werf ul t o ol t o c o m pl e m e nt

e x p eri m e nt al st u di es. F or e x a m pl e, d e vel o pi n g e x p eri m e nt al p h as e di a gr a ms f or n o vel a m p hi p hil es is res o ur c e-
i nt e nsi ve d u e t o t h e l ar g e p ar a m et er s p a c e of d esi g n c h oi c es. F or s u c h s yst e ms, i n silic o g e n er at e d p h as e di a gr a ms

c a n b e a n eff e cti ve alt er n ati ve. Fa ct ors li k e  m o n o m er c h oi c e,  D P, p ol y m er s h a p e, a n d s ol ve nt t y p e c a n b e e x pli citl y

c o ntr oll e d i n c o m p ut er si m ul ati o ns, all o wi n g t h e pre di cti o n of t h e i n di vi d u al eff e cts of t h es e d esi g n c h oi c es o n

p arti cl e  m or p h ol o g y.  A v ari et y of  m or p h ol o g y p h as e di a gr a ms h a ve b e e n c o m p ut ati o n all y o bt ai n e d f or li n e ar bl o c k
c o p ol y m ers [ 5 5 – 5 7], li n e ar- d e n drit e c o p ol y m ers [ 5 8], h y p er br a n c h e d c o p ol y m ers [ 5 9,6 0] , a n d c ycli c c o p ol y m ers [ 6 1].

Fi g ure 6 s h o ws si m ul at e d p h as e di a gr a ms f or a li n e ar c o p ol y m er [ 5 7] a n d a h y p er br a n c h e d c o p ol y m er [ 6 0]. P h as e

di a gr a ms are o bt ai n e d usi n g si m ul ati o n t e c h ni q u es s u c h as c o ars e- gr ai n e d  m ol e c ul ar d y n a mi cs ( C G- M D) a n d
dissi p ati ve p arti cl e d y n a mi cs ( D P D). I n b ot h t e c h ni q u es, gr o u ps of at o ms are re pres e nt e d b y si n gl e i nt er a cti o n

sit es (Fi g ure 6 B), a n d t h e  m oti o n of e a c h sit e is g o ver n e d b y  Ne wt o n’s e q u ati o ns of  m oti o n.  Ty pi c al s oft w are

f or c o n d u cti n g t h es e si m ul ati o ns i n cl u d e  A M B E R [ 6 2], O p e n M M [ 6 3],  H O O M D [ 6 4], G R O M A C S [ 6 5,6 6] , a n d
L A M M P S [ 6 7,6 8] .  C o m p ut er si m ul ati o ns of t h es e s yst e ms are c o m pl e x, re q uire c aref ul d e vel o p m e nt of t h e s yst e m

a n d si m ul ati o n p ar a m et ers t o pr o d u c e p h ysi c all y re as o n a bl e res ults, a n d are oft e n res o ur c e-i nt e nsi ve. I n re c e nt

ye ars, t h e c o m bi n ati o n of  m a c hi n e l e ar ni n g  wit h  m ol e c ul ar si m ul ati o ns h as pr o ve n t o b e ver y eff e cti ve i n re d u ci n g

t h e p ar a m et er s e ar c h s p a c e.  Usi n g si mil ar a p pr o a c h es utilizi n g a cti ve l e ar ni n g t e c h ni q u es t o o pti mize t h e p ar a m et er
s e ar c h s p a c e f or p ol y m ers o m e d esi g n c a n b e tr a nsf or m ati ve.

I n a d diti o n t o e q uili bri u m str u ct ures, si m ul ati o ns als o e n a bl e st u di es of t h e d y n a mi cs of  m or p h ol o g y c h a n g es. I n

t his re g ar d, t h e i nt e gr ati o n of si m ul ati o ns a n d e x p eri m e nts s h o ws pr o mis e i n ai di n g t h e st u d y of e nz y m e-res p o nsi ve
s yst e ms.  Wri g ht et al. us e d t his c o m bi n e d a p pr o a c h t o st u d y t h e  m or p h ol o g y c h a n g e of e nz y m e-res p o nsi ve  mi c ell es

u p o n e nz y m e a cti o n [ 6 9].  T h eir e x p eri m e nts i n di c at e d t h at t h e  m or p h ol o g y c h a n g es  were aff e ct e d b y t w o c h ar a c-

t eristi cs of t h e a m p hi p hil e’s h y dr o p h o bi c gr o u p: t h e gl ass tr a nsiti o n t e m p er at ure a n d t h e rel ati ve s ol v o p h o bi cit y.
Si m ul ati o ns pr o vi d e d  m e c h a nisti c i nsi g ht t o s u g g est t h at t h es e c h ar a ct eristi cs i n fl u e n c e t h e ki n eti cs of t h e  m or p h ol-

o g y c h a n g e. If t h e ki n eti c all y a c c essi bl e p at h w a y of a  m or p h ol o g y c h a n g e is t h e s a m e as t h e t h er m o d y n a mi c all y

f a v ore d p at h w a y, t h e res ult a nt str u ct ure is a n e q uili bri u m  m or p h ol o g y.  H o we ver,  w h e n t h es e p at h w a ys diff er,

t h e res ult is a ki n eti c all y-tr a p p e d  m or p h ol o g y.  A si mil ar a p pr o a c h h as b e e n e xt e n d e d t o st u d y e nz y m e-res p o nsi ve
p ol y m ers o m es. Li et al. us e d si m ul ati o ns t o e x pl ai n t h eir e x p eri m e nt al res ults t h at e nz y m ati c a cti o n c o ul d c a us e
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Fi g ur e 5. E x p eri m e nt all y  o bt ai n e d  m or p h ol o g y  p h a s e  di a gr a m s f or t w o  di bl o c k c o p ol y m er s a n d c orr e s p o n di n g T E M
i m a g e s  of  n a n o p arti cl e s. ( A  &  C) P h as e  di a gr a ms r e fl e ct a g gr e g at e  m or p h ol o gi es  of a m p hi p hil es 1- b - 2 a n d 1-b - 3
w h er e 1, 2, a n d 3 c orr es p o n d t o  n or b or n e n e- p h e n yl,  n or b or n e n e- P E G, a n d  n or b or n e n e- et h a n ol a mi d e, r es p e cti v el y.
C o m p o n e nt 1 is  h y dr o p h o bi c.  C o m p o n e nts 2 a n d 3 ar e  h y dr o p hili c. S u bs cri pts x a n d y ar e t h e  n u m b ers  of  m o n o m er
u nits. E x p eri m e nt al  d at a  p oi nts ar e  d e n ot e d  wit h  n u m b er e d  p oi nts  o n t h e  p h as e  di a gr a m.  Ar e as  of t h e  p h as e
di a gr a m ar e s h a d e d i n  diff er e nt c ol ors c orr es p o n di n g t o t h e  n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y  o bs er v e d. T E M i m a g es ( B) a n d
( D) c orr es p o n d t o  p oi nts  n u m b er 2 a n d 1 2, r es p e cti v el y, i n ( A  &  C).
* n a n o p arti cl es  w er e  n ot  o bs er v e d.
B C M:  Bi c o nti n u o us  mi c ell e;  C:  C yli n dri c al  mi c ell e;  C + S:  C yli n dri c al  mi c ell es + s p h eri c al  mi c ell es; L C M: L ar g e
c o m p o u n d  mi c ell e; S: S p h eri c al  mi c ell e; T E M: Tr a ns missi o n el e ctr o n  mi cr os c o p e.
R e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n fr o m [ 5 3], C 2 0 1 5  A m eri c a n  C h e mi c al S o ci et y.

p ol y m ers o m es t o tr a nsiti o n i nt o eit h er  m ulti c a vit y vesi cl es or s m all n a n o p arti cl es [ 7 0].  T h e si m ul ati o ns s u g g est t h at
t h e tr a nsiti o n  m e c h a nis m a n d ki n eti cs are aff e ct e d b y t h e l o c al c o n c e ntr ati o n of n a n o p arti cl es; s e cl u d e d p arti cl es

sl o wl y tr a nsiti o n t o  m o di fi e d vesi cl es a n d s m all  mi c ell es  w hil e c o n c e ntr at e d n a n o p arti cl es  m er g e  m ore q ui c kl y

t o f or m  m ulti c a vit y vesi cl es. F urt h er m ore, t h e si m ul ati o ns als o s u g g est a  m e c h a nisti c h y p ot h esis f or t h e rel e as e
of t h e e n c a ps ul at e d  m ol e c ul es fr o m t h e p ol y m ers o m es.  T h es e st u di es i n di c at e t h at a n i nt e gr at e d a p pr o a c h c a n

pr o vi d e hi g h l e vels of  m e c h a nisti c i nsi g ht i nt o e x p eri m e nt all y o bs er ve d p h e n o m e n a.  A n ot h er e xciti n g a ve n u e  w h ere

si m ul ati o ns c a n c o m pl e m e nt e x p eri m e nts is ill ustr at e d i n t h e re c e nt  w or k  w h ere  m a c hi n e-l e ar ni n g  m o d els h a ve

b e e n d esi g n e d t o pre di ct n a n o p arti cl e c h ar a ct eristi cs fr o m e x p eri m e nt al s m all- a n gl e n e utr o n s c att eri n g ( S A N S)
d at a [ 7 1,7 2] .  T his t e c h ni q u e c o ul d i m pr o ve t h e a c c ur a c y i n  m e as uri n g t h e di m e nsi o ns of n a n o p arti cl es, a d v a n ci n g
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Fi g ur e 6.  C o m p ut ati o n all y  o bt ai n e d  p h a s e  di a gr a m s f or t w o a m p hi p hili c  p ol y m er s. T h e  p h as e  di a gr a m ( A) w as  o bt ai n e d fr o m
c o ars e- gr ai n e d  m ol e c ul ar  d y n a mi cs a n d a r e pr es e nt ati o n  of t h e a m p hi p hil e si m ul at e d is s h o w n i n ( B). ( B) Pr o vi d es a n at o misti c
r e pr es e nt ati o n  of t w o  m o n o m ers a n d a c orr es p o n di n g c o ars e- gr ai n e d r e pr es e nt ati o n  of t h e  m o n o m ers i n a li n e ar a m p hi p hil e. ( C) S h o ws
a  p h as e  di a gr a m f or a  h y p er br a n c h e d  p ol y m er  o bt ai n e d fr o m  dissi p ati v e  p arti cl e  d y n a mi cs.  Vis u al r e pr es e nt ati o ns  of t h e  m or p h ol o gi es i n
t h e  p h as e  di a gr a m ar e s h o w n i n ( D), al o n g  wit h a c o ars e- gr ai n e d r e pr es e nt ati o n  of t h e  h y p er br a n c h e d  p ol y m er. T h e i nt er a cti o n
p ar a m et er ( α )  b et w e e n  A ( pi n k -  h y dr o p h o bi c) a n d  B ( c y a n -  h y dr o p hili c) a n d t h e  h y dr o p hili c fr a cti o n ( f)  of t h e  p ol y m er  w er e v ari e d t o
e v al u at e t h eir eff e cts  o n  n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y.
L C M: L ar g e c o m p o u n d  mi c ell e.
( A  &  B) R e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n fr o m [ 5 7], C 2 0 1 7  Wil e y P eri o di c als, I n c. ( C  &  D) R e pr o d u c e d  wit h  p er missi o n fr o m [ 6 0], C 2 0 1 8,
A m eri c a n  C h e mi c al S o ci et y.

t h e a bilit y t o t ar g et s p e ci fi c n a n o p arti cl e sizes.  T h e d et ail e d  m e c h a nisti c i nsi g hts fr o m t h e s y n er g y of e x p eri m e nts

a n d si m ul ati o ns l a ys t h e f o u n d ati o n f or b uil di n g pre di cti ve  m o d els i n t h e f ut ure.  T h us, i n silic o st u di es c a n n arr o w
t h e p ol y m ers o m e d esi g n s p a c e t h at n e e ds t o b e e x pl ore d e x p eri m e nt all y t o a c hi e ve t h e d esire d c h ar a ct eristi cs. It h as

b e e n s u g g est e d t h at s u c h s y n er gisti c us e of e x p eri m e nts a n d si m ul ati o ns c a n si g ni fi c a ntl y s p e e d u p t h e dis c o ver y of

n e w  m at eri als [ 7 3].
I n a d diti o n t o p ol y m ers o m e  m or p h ol o g y pre di cti o n,  m ol e c ul ar si m ul ati o ns c a n pr o vi d e t h e i nsi g hts re q uire d

t o c o ntr ol dr u g e n c a ps ul ati o n a n d rel e as e. I n a re c e nt st u d y,  Z at ors k a- Pl a c ht a et al. pr o vi d e d i nsi g ht i nt o t h e

d et ails of dr u g e n c a ps ul ati o n  wit hi n n a n o p arti cl es [ 7 4]. S p e ci fi c all y, t h e y e x a mi n e d t h e i nt er a cti o ns b et we e n dr u g

m ol e c ul es a n d t h e n a n o p arti cl e c ore usi n g e x p eri m e nt al a n d si m ul ati o n t e c h ni q u es.  O n e si m ul ati o n s yst e m  w as
d esi g n e d b y r a n d o ml y pl a ci n g dr u g  m ol e c ul es a n d p ol y m er str a n ds of t h e h y dr o p h o bi c  m o n o m er i n a b o x fill e d
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wit h  w at er.  D uri n g t h e si m ul ati o n, t h e y o bs er ve d t h at t h e dr u g  m ol e c ul es f or m e d a n a g gre g at e  wit h t h e p ol y m er

c h ai ns,  w hi c h  mi mi c k e d t h e e n c a ps ul ati o n pr o c ess of dr u gs  wit hi n  mi c ell e c ores.  T h e ti m es c al e f or t his ass o ci ati o n
re fl e cts t h e af fi nit y of t h e dr u g f or t h e c ore.  T his  m et h o d ol o g y c o ul d b e e xt e n d e d t o p ol y m ers o m e d esi g n b y

s cre e ni n g h y dr o p h o bi c  m o n o m ers b as e d o n t h e a g gre g ati o n pr o p e nsit y of a h y dr o p h o bi c dr u g t o t h e c ore. I n

a n ot h er  w or k,  Z h u et al. d e vel o p e d a n e w  m et h o d f or si m ul ati n g t h e d ef or m ati o n of vesi cl es d u e t o re a cti ve e ve nts
s u c h as e nz y m ati c a cti o n [ 7 5].  T h e r at e c o nst a nts of t h e e nz y m ati c re a cti o n c a n b e alt ere d, pr o vi di n g t h e c h a n c e t o

i n vesti g at e t h e eff e cts of t ur n o ver r at es o n p ol y m ers o m e d ef or m ati o n.  T h es e res ults c o ul d i nf or m d esi g n c h oi c es

f or a c hi e vi n g c o ntr oll e d rel e as e fr o m p ol y m ers o m es.  M ol e c ul ar si m ul ati o ns h a ve b e e n us e d e xt e nsi vel y t o el u ci d at e
t h e  m e c h a nis ms of e nz y m ati c re a cti o ns.  Us u all y, t h es e st u di es us e q u a nt u m  m e c h a ni c al- m ol e c ul ar  m e c h a ni cs

( Q M/ M M) t y p es of a p pr o a c h es c o m bi n e d  wit h a d v a n c e d s a m pli n g t e c h ni q u es s u c h as  m et a d y n a mi cs [ 7 6,7 7] ,

tr a nsiti o n p at h s a m pli n g [ 7 8 – 8 0] a n d tr a nsiti o n i nt erf a c e s a m pli n g [ 8 1].  T h es e st u di es h a ve b e e n us e d  wi d el y t o

c o m m e nt o n t h e r ol e of  m ut ati o ns o n e nz y m e a cti vit y,  m oti v at e d eit h er t hr o u g h e nz y m e e n gi n e eri n g or dis e as e
p at h ol o g y. I n t h e d esi g n of p ol y m ers o m es, t h es e i nsi g hts c a n i nst e a d b e us e d t o fi n e-t u n e t h e p ol y m ers o m es. F or

e x a m pl e, t h e  m e c h a nisti c i nsi g hts i nt o t h e bi n di n g a n d re a cti o n of t h e e nz y m e t o a gi ve n s u bstr at e c a n b e us e d t o

d esi g n s u bstr at es t h at  mi g ht sl o w d o w n or i n cre as e t h e r at e of t h e e nz y m ati c re a cti o n a n d t h us c o ntr ol t h e r at e of
p ol y m ers o m e d e gr a d ati o n.

T h e c o m bi n e d si m ul ati o n- e x p eri m e nt al a p pr o a c h h as t h e p ot e nti al of e x pl oiti n g a br o a d v ari et y of p ol y m eri c

str u ct ures a n d c h e mistr y f or p ol y m ers o m e d esi g n  w hil e re d u ci n g t h e d e vel o p m e nt al ti m e. F or t h e i m m e di at e f ut ure,
h o we ver,  we re c o m m e n d usi n g li n e ar di bl o c k c o p ol y m ers d u e t o t h e a v ail a bilit y of e m piri c al  m or p h ol o g y rel ati o ns

a n d p h as e di a gr a ms.  We e n c o ur a g e usi n g i n silic o e x p eri m e nts t o fi n d a r a n g e of c o n diti o ns o pti m al f or g e n er ati n g

p ol y m ers o m es.  T his n arr o we d d esi g n p ar a m et er s p a c e c a n t h e n b e e x pl ore d eff e cti vel y  wit h n e w e x p eri m e nt al

t e c h ni q u es [ 5 4] d e vel o p e d f or t h e r a pi d g e n er ati o n of  m or p h ol o g y p h as e di a gr a ms.

C o n cl u si o n

E nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es are pre d o mi n a ntl y st u di e d b e c a us e of t h eir p ot e nti al t o tre at i nf e cti o ns a n d
c a n c ers.  T h eir us e as dr u g c arri ers a n d di a g n osti c t o ols c a n b e e x p a n d e d t o ot h er dis e as es ass o ci at e d  wit h a n

e nz y m e o vere x pressi o n, b ut t his e x p a nsi o n re q uires t h e  m e c h a nisti c u n d erst a n di n g of e nz y m e-i n d u c e d p ol y m ers o m e

dis ass e m bl y. I n t his p ers p e cti ve,  we dis c uss e d t h e p ossi bl e l o c ati o ns t o i n c or p or at e e nz y m e-res p o nsi ve n ess i n a
p ol y m ers o m e: t h e h y dr o p hili c br us h, t h e h y dr o p h o bi c  m e m br a n e, t h e li n k re gi o n b et we e n t h e br us h a n d t h e

m e m br a n e a n d t h e s urf a c e of t h e p ol y m ers o m e.  We h a ve als o pr o vi d e d h e uristi cs b as e d o n a v ail a bl e st u di es t o g ui d e

t h e d esi g n of n o vel e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es.  T h es e h e uristi cs i n cl u d e usi n g a li n e ar bl o c k c o p ol y m er

s h a p e, d esi g ni n g a m p hi p hili c c o p ol y m ers t o  m e et e m piri c all y s u g g est e d h y dr o p hili c fr a cti o n v al u es a n d ref erri n g
t o n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y p h as e di a gr a ms t o g ui d e d esi g n c h oi c es.  We pr o vi d e d e x a m pl es of s u c h  m or p h ol o g y

p h as e di a gr a ms o bt ai n e d e x p eri m e nt all y a n d i n silic o.  We hi g hli g ht e d t h e r ol e t h at c o m p ut er si m ul ati o ns c a n pl a y

i n s cre e ni n g a br o a d p ar a m et er s p a c e t o i d e ntif y t h e o pti m al c o n diti o ns f or p ol y m ers o m e s elf- ass e m bl y.

F ut ur e  p er s p e cti v e

P ol y m ers o m es h a ve c o nti n u e d t o b e re fi n e d si n c e t h eir a d ve nt i n 2 0 0 2, a dis c o ver y p u blis h e d b y  De n nis  Dis c h er
a n d  A di  Eis e n b er g i n S ci e n c e [ 8 2].  Alt h o u g h p ol y m ers o m es of v ar yi n g  m a k e u ps d e m o nstr at e pre cli ni c al s u c c ess,

t h e y h a ve yet t o tr a nsl at e t o cli ni c al a p pli c ati o n.  T h ere are  m a n y p ot e nti al re as o ns f or t his, o n e b ei n g t h e bi ol o gi c al

v ari a bilit y fr o m p ati e nt t o p ati e nt l e a di n g t o d e vi ati o ns i n t h e p h ar m a c o d y n a mi c pr o fil e of t h e p ol y m ers o m es.

F ut ure res e ar c h i n t h e s p a c e of e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es  will n e e d t o f o c us o n tr a nsl ati o n t o p ers o n alize d
m e di ci n e, i n cre asi n g t h eir a p pli c a bilit y as dr u g pr o d u cts.

M a n y dis or d ers are b e gi n ni n g t o b e ass o ci at e d  wit h l ys os o m al c h a n g es,  w hi c h i n cre as es t h e r ol e of e nz y m e

l e vels i n dis e as e di a g n osis a n d tre at m e nt.  E nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es c a n pl a y a  m aj or r ol e i n t his s p a c e if
t h e y are st u di e d i n- d e pt h a n d c aref ull y d esi g n e d  wit h t h e p ati e nt i n  mi n d. Si m ult a n e o usl y, c o m bi ni n g b e n c ht o p

a n d i n silic o m et h o ds l e a ds t o a  m ore ri g or o us a n d l ess tri al a n d err or b as e d a p pr o a c h t o p ol y m ers o m e d esi g n.

E nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es s h o ul d b e st u di e d  wit h a f o c us o n u n d erst a n di n g t h e i nt er a cti o ns b et we e n t h e
e nz y m e a n d t h e a m p hi p hil e a n d t h e dri vi n g f or c es b e hi n d p ol y m ers o m e dis ass e m bl y.  Wit h t his i nf or m ati o n, t h e

fi el d  will b e a bl e t o d esi g n t h e ri g ht s yst e m f or e a c h gi ve n e nz y m e a cti vit y l e vel, l e a di n g t o t h e  m ost eff e cti ve t h er a p y.

F ut ure res e ar c h  will n e e d t o a d dress k e y k n o wl e d g e g a ps b ef ore e nz y m e-res p o nsi ve vesi cl es c a n b e utilize d i n

p ers o n alize d  m e di ci n e.  Tail ori n g dr u g d os a g e f or i n di vi d u al p ati e nts is a n i m p ort a nt f e at ure of p ers o n alize d  m e di ci n e
a n d c a n b e b ett er u n d erst o o d b y c o nstr u cti n g dr u g-rel e as e  m o d els.  C urre ntl y, e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es
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l a c k a c c ur at e  m o d els of dr u g rel e as e d u e t o a p a u cit y of  m e c h a nisti c u n d erst a n di n g of e nz y m e-i n d u c e d p ol y m ers o m e

dis ass e m bl y.  T h eref ore, u n d erst a n di n g t his d e gr a d ati o n  m e c h a nis m c a n e n a bl e gre at er c o ntr ol o ver dr u g rel e as e
pr o fil es. I n t h e n e xt d e c a d e,  we a nti ci p at e stri d es o n t his fr o nt, c e nt ere d ar o u n d p ol y m ers o m es fr o m li n e ar- p ol y m er

s h a p es d u e t o t h eir  wi d es pre a d us e i n t h e fi el d.  We c a n als o e x p e ct t o s e e a n i n cre as e i n t h e us e of r a n d o m c o p ol y m ers

d u e t o t h eir e as e of s y nt h esis rel ati ve t o bl o c k c o p ol y m ers.
H o we ver, t his k n o wl e d g e al o n e d o es n ot g u ar a nt e e tr a nsl ati o n al s u c c ess. I nt er a cti o ns b et we e n e nz y m e-res p o nsi ve

p ol y m ers o m es a n d t ar g et tiss u es  m ust b e st u di e d t o e ns ure t h e s af et y a n d ef fi c a c y of n a n o p arti cl e dr u g c arri ers [ 8 3].

F or e x a m pl e, e nz y m e- p ol y m ers o m e i nt er a cti o ns at t h e t ar g et tiss u e c a n b e aff e ct e d b y pr ot ei n o ps o niz ati o n d uri n g
tr a ns p ort a n d s h o ul d b e st u di e d.  A d diti o n all y,  wit h a b ett er u n d erst a n di n g of t h e p at h ol o g y of t h e dis e as es a n d

t h e ass o ci at e d e nz y m es, s uit a bl e e nz y m e-res p o nsi ve p ol y m ers o m es c o ul d b e d esi g n e d t o ef fi ci e ntl y t ar g et a s p e ci fi c

dis e as e.

Gi ve n t h e n u m b er of d esi g n p ar a m et ers a n d i nt er a cti o ns at pl a y i n g o ver ni n g t h e dr u g- d eli ver y c h ar a ct eristi cs of
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f or ef fi ci e nt i ntr a c ell ul ar d eli ver y. I nt. J. P h ar m. 5 0 8( 1 – 2), 3 4 – 4 1 ( 2 0 1 6).

4 4. Wa n g  K,  D o n g  H Q,  We n  H Y et al. N o vel vesi cl es s elf- ass e m bl e d fr o m a m p hi p hili c st ar- ar m e d P E G / p ol y p e pti d e h y bri d c o p ol y m ers f or

dr u g d eli ver y. M acr o m ol. Bi osci. 1 1( 1), 6 5 – 7 1 ( 2 0 1 1).

4 5. Del  B arri os J,  Ori ol L, S á n c h ez  C et al. Self- ass e m bl y of li n e ar- d e n driti c di bl o c k c o p ol y m ers: fr o m n a n o fi b ers t o p ol y m ers o m es. J.  A m.

C he m. S oc. 1 3 2( 1 1), 3 7 6 2 – 3 7 6 9 ( 2 0 1 0).

4 6. Ji a n g  W,  Z h o u Y, Ya n  D.  H y p er br a n c h e d p ol y m er vesi cl es: fr o m s elf- ass e m bl y, c h ar a ct eriz ati o n,  m e c h a nis ms, a n d pr o p erti es t o

a p pli c ati o ns. C he m. S oc. Re v. 4 4( 1 2), 3 8 7 4 – 3 8 8 9 ( 2 0 1 5).

4 7. T ü c ki n g  K S,  H a n ds c h u h- Wa n g S, S c h ö n h err  H.  B a ct eri al e nz y m e res p o nsi ve p ol y m ers o m es: a cl os er l o o k at t h e d e gr a d ati o n  m e c h a nis m

of P E G- bl o c k- P L A vesi cl es. A ust. J. C he m. 6 7( 4), 5 7 8 – 5 8 4 ( 2 0 1 4).

4 8. Dis c h er  D E,  Ortiz  V, Sri ni v as  G et al. E m er gi n g a p pli c ati o ns of p ol y m ers o m es i n d eli ver y: fr o m  m ol e c ul ar d y n a mi cs t o s hri n k a g e of

t u m ors. Pr og. Poly m. Sci. 3 2( 8 – 9), 8 3 8 – 8 5 7 ( 2 0 0 7).

4 9. S u gi h ar a S,  Bl a n azs  A,  Ar m es S P,  R y a n  AJ, L e wis  A L.  A q u e o us dis p ersi o n p ol y m eriz ati o n: a n e w p ar a di g m f or i n sit u bl o c k c o p ol y m er

s elf- ass e m bl y i n c o n c e ntr at e d s ol uti o n. J.  A m.  C he m. S oc. 1 3 3( 3 9), 1 5 7 0 7 – 1 5 7 1 3 ( 2 0 1 1).

5 0. Bl a n azs  A,  R y a n  AJ,  Ar m es S P. Pre di cti ve p h as e di a gr a ms f or  R A F T a q u e o us dis p ersi o n p ol y m eriz ati o n: eff e ct of bl o c k c o p ol y m er

c o m p ositi o n,  m ol e c ul ar  wei g ht, a n d c o p ol y m er c o n c e ntr ati o n. M acr o m olec ules 4 5( 1 2), 5 0 9 9 – 5 1 0 7 ( 2 0 1 2).

5 1. Ta n J, He J, Li X et al. R a pi d s y nt h esis of  well- d e fi n e d all- a cr yli c di bl o c k c o p ol y m er n a n o- o bj e cts: vi a al c o h oli c p h ot oi niti at e d

p ol y m eriz ati o n-i n d u c e d s elf- ass e m bl y ( p h ot o- PI S A). Poly m.  C he m. 8( 4 4), 6 8 5 3 – 6 8 6 4 ( 2 0 1 7).

5 2. S h a e  D,  Be c k er  K W,  C hrist o v P et al. E n d os o m ol yti c p ol y m ers o m es i n cre as e t h e a cti vit y of c ycli c di n u cl e oti d e S TI N G a g o nists t o

e n h a n c e c a n c er i m m u n ot h er a p y. N at.  N a n otec h n ol. 1 4( 3), 2 6 9 – 2 7 8 ( 2 0 1 9).

5 3. B ar n hill S A,  Bell  N C, Patt ers o n J P,  Ol ds  D P,  Gi a n n es c hi  N C. P h as e di a gr a ms of p ol y n or b or n e n e a m p hi p hili c bl o c k c o p ol y m ers i n

s ol uti o n. M acr o m olec ules 4 8( 4), 1 1 5 2 – 1 1 6 1 ( 2 0 1 5).

5 4. To u ve  M A,  Wri g ht  D B,  M u  C, S u n  H, Par k  C,  Gi a n n es c hi  N C.  Bl o c k c o p ol y m er a m p hi p hil e p h as e di a gr a ms b y hi g h-t hr o u g h p ut

tr a ns missi o n el e ctr o n  mi cr os c o p y. M acr o m olec ules 5 2( 1 5), 5 5 2 9 – 5 5 3 7 ( 2 0 1 9).

• • Us es a n o vel  m et h o d f or t h e r a pi d g e n er ati o n of n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y p h as e di a gr a ms.

5 5. Li a o  M, Li u  H,  G u o  H,  Z h o u J.  Mes os c o pi c str u ct ures of p ol y( c ar b o x y b et ai n e) bl o c k c o p ol y m er a n d p ol y( et h yl e n e gl yc ol) bl o c k

c o p ol y m er i n s ol uti o ns. L a ng m uir. 3 3( 3 0), 7 5 7 5 – 7 5 8 2 ( 2 0 1 7).

1 0. 2 2 1 7/ n n m- 2 0 2 1- 0 1 9 4 N a n o m e di ci n e ( L o n d.) ( E p u b a h e a d of pri nt) f ut ur e s ci e n c e gr o u p



T o w ar d e n z y m e-r es p o nsi v e  p ol y m ers o m e  dr u g  d eli v er y P ers p e cti v e

5 6. Wa n g  Z, Yi n Y, Ji a n g  R, Li  B.  M or p h ol o gi c al tr a nsf or m ati o ns of di bl o c k c o p ol y m ers i n bi n ar y s ol ve nts:  A si m ul ati o n st u d y. Fr o nt. P hys.

1 2( 6), 1 2 8 2 0 1 ( 2 0 1 7).

5 7. S u n  X, Pei S,  Wa n g J,  Wa n g P, Li u  Z,  Z h a n g J.  C o ars e- gr ai n e d  m ol e c ul ar d y n a mi cs si m ul ati o n st u d y o n s p h eri c al a n d t u b e-li k e vesi cl es

f or m e d b y a m p hi p hili c c o p ol y m ers. J. Poly m. Sci. Part B Poly m. P hys. 5 5( 1 6), 1 2 2 0 – 1 2 2 6 ( 2 0 1 7).

5 8. Li n Y- L,  C h a n g  H- Y, S h e n g Y-J,  Ts a o  H- K. P h ot ores p o nsi ve p ol y m ers o m es f or m e d b y a m p hi p hili c li n e ar – d e n driti c bl o c k c o p ol y m ers:

g e n er ati o n- d e p e n d e nt a g gre g ati o n b e h a vi or. M acr o m olec ules 4 5( 1 7), 7 1 4 3 – 7 1 5 6 ( 2 0 1 2).

5 9. Ta n  H, Y u  C, L u  Z,  Z h o u Y, Ya n  D.  A dissi p ati ve p arti cl e d y n a mi cs si m ul ati o n st u d y o n p h as e di a gr a ms f or t h e s elf- ass e m bl y of

a m p hi p hili c h y p er br a n c h e d  m ulti ar m c o p ol y m ers i n v ari o us s ol ve nts. S oft  M atter. 1 3( 3 6), 6 1 7 8 – 6 1 8 8 ( 2 0 1 7).

6 0. Ta n  H, Li S, Li  K, Y u  C, L u  Z,  Z h o u Y. S h a p e tr a nsf or m ati o ns of vesi cl es s elf- ass e m bl e d fr o m a m p hi p hili c h y p er br a n c h e d  m ulti ar m

c o p ol y m ers vi a si m ul ati o n. L a ng m uir. 3 5( 2 1), 6 9 2 9 – 6 9 3 8 ( 2 0 1 9).

• • D e m o nstr at es t h e c a p a bilit y of c o m p ut er si m ul ati o ns i n pr e di cti n g n a n o p arti cl e  m or p h ol o g y p h as e di a gr a ms.

6 1. S o n g Y, Ji a n g  R,  Wa n g  Z, Yi n Y, Li  B, S hi  A- C. F or m ati o n a n d re g ul ati o n of  m ulti c o m p art m e nt vesi cl es fr o m c ycli c di bl o c k c o p ol y m er

s ol uti o ns: a si m ul ati o n st u d y. A C S o meg a. 5( 1 6), 9 3 6 6 – 9 3 7 6 ( 2 0 2 0).

6 2. Sal o m o n- Ferrer  R,  C as e  D A,  Wal k er  R C.  A n o ver vi e w of t h e a m b er bi o m ol e c ul ar si m ul ati o n p a c k a g e. Wiley I nter disci p. Re v.  C o m p ut.

Mol. Sci. 3( 2), 1 9 8 – 2 1 0 ( 2 0 1 3).

6 3. E ast m a n P, S w ails J,  C h o d er a J D et al. O p e n M M 7:  R a pi d d e vel o p m e nt of hi g h p erf or m a n c e al g orit h ms f or  m ol e c ul ar d y n a mi cs. P L o S

C o m p ut. Bi ol. 1 3( 7), 1 – 1 7 ( 2 0 1 7).

6 4. A n d ers o n J A,  Gl as er J,  Gl otzer S C.  H O O M D- bl u e:  A p yt h o n p a c k a g e f or hi g h- p erf or m a n c e  m ol e c ul ar d y n a mi cs a n d h ar d p arti cl e

M o nt e  C arl o si m ul ati o ns. C o m p ut. M ater. Sci. 1 7 3, 1 0 9 3 6 3 ( 2 0 2 0).

6 5. A br a h a m  MJ,  M urt ol a  T, S c h ulz  R et al. Gr o m a cs:  Hi g h p erf or m a n c e  m ol e c ul ar si m ul ati o ns t hr o u g h  m ulti-l e vel p ar all elis m fr o m

l a pt o ps t o s u p er c o m p ut ers. S oft w are X. 1 – 2, 1 9 – 2 5 ( 2 0 1 5).

6 6. P áll S,  A br a h a m  MJ,  K utz n er  C,  Hess  B, Li n d a hl  E.  Ta c kli n g e x as c al e s oft w are c h all e n g es i n  m ol e c ul ar d y n a mi cs si m ul ati o ns  wit h

G R O M A C S. I n: S ol vi ng S oft w are  C h alle nges f or E x asc ale. M ar ki dis S, L a ure  E ( E ds). S pri n g er I nt er n ati o n al P u blis hi n g,  C h a m,

S witzerl a n d, 3 – 2 7 ( 2 0 1 5).

6 7. Pli m pt o n S. Fast p ar all el al g orit h ms f or s h ort-r a n g e  m ol e c ul ar d y n a mi cs. J.  C o m p ut. P hys. 1 1 7( 1), 1 – 1 9 ( 1 9 9 5).

6 8. L A M M P S ( 2 0 2 1).  w w w.l a m m ps. or g/

6 9. Wri g ht  D B,  R a m ı́r ez- Her ná n d ez  A,  To u v e  M A et al. E nz y m e-i n d u c e d ki n eti c c o ntr ol of p e pti d e- p ol y m er  mi c ell e  m or p h ol o g y. A C S

M acr o Lett. 8( 6), 6 7 6 – 6 8 1 ( 2 0 1 9).

7 0. Li J,  Xi a o S,  X u Y et al. S m art as y m m etri c vesi cl es  wit h tri g g ere d a v ail a bilit y of i n n er c ell- p e n etr ati n g s h ells f or s p e ci fi c i ntr a c ell ul ar dr u g

d eli ver y. A C S  A p pl.  M ater. I nterf aces 9( 2 1), 1 7 7 2 7 – 1 7 7 3 5 ( 2 0 1 7).

7 1. Beltr a n- Vill e g as  DJ,  Wess els  M G, L e e J Y et al. C o m p ut ati o n al re vers e- e n gi n e eri n g a n al ysis f or s c att eri n g e x p eri m e nts o n a m p hi p hili c

bl o c k p ol y m er s ol uti o ns. J.  A m.  C he m. S oc. 1 4 1( 3 7), 1 4 9 1 6 – 1 4 9 3 0 ( 2 0 1 9).

7 2. Wess els  M G, Ja y ar a m a n  A.  C o m p ut ati o n al re vers e- e n gi n e eri n g a n al ysis of s c att eri n g e x p eri m e nts ( C R E A S E) o n a m p hi p hili c bl o c k

p ol y m er s ol uti o ns: c yli n dri c al a n d fi brill ar ass e m bl y. M acr o m olec ules 5 4( 2), 7 8 3 – 7 9 6 ( 2 0 2 1).

7 3. N S T C.  M at eri als g e n o m e i niti ati ve f or gl o b al c o m p etiti ve n ess. Ge n o me (J u n e), ( 2 0 1 1).

7 4. Z at ors k a- P l a c ht a  M, L az ars ki  G,  M azi arz  U et al. E n c a ps ul ati o n of c ur c u mi n i n p ol yst yre n e- b as e d n a n o p arti cl es- dr u g l o a di n g c a p a cit y

a n d c yt ot o xi cit y. A C S  O meg a. 6( 1 8), 1 2 1 6 8 – 1 2 1 7 8 ( 2 0 2 1).

7 5. Z h u  Q, S c ott  T R,  Tre e  D R.  Usi n g re a cti ve dissi p ati ve p arti cl e d y n a mi cs t o u n d erst a n d l o c al s h a p e  m a ni p ul ati o n of p ol y m er vesi cl es. S oft

M atter. 1 7( 1), 2 4 – 3 9 ( 2 0 2 1).

7 6. Ni n- Hill  A,  R o vir a  C.  T h e c at al yti c re a cti o n  m e c h a nis m of t h e β - g al a ct o c ere br osi d as e e nz y m e d e fi ci e nt i n  Kr a b b e dis e as e. A C S  C at al.

1 0( 2 0), 1 2 0 9 1 – 1 2 0 9 7 ( 2 0 2 0).

7 7. M or ais  M A B,  C oi n es J,  D o mi n g u es  M N et al. T w o disti n ct c at al yti c p at h w a ys f or  G H 4 3 x yl a n ol yti c e nz y m es u n veil e d b y x-r a y a n d

Q M / M M si m ul ati o ns. N at.  C o m m u n. 1 2( 1), ( 2 0 2 1).

7 8. B ur gi n  T,  M a yes  H B.  Me c h a nis m of oli g os a c c h ari d e s y nt h esis: vi a a  m ut a nt  G H 2 9 f u c osi d as e. Re act.  C he m. E ng. 4( 2), 4 0 2 – 4 0 9 ( 2 0 1 9).

7 9. B h ar a d w aj  V S,  K n ott  B C, St å hl b er g J,  B e c k h a m  G T,  Cr o wl e y  M F,  H art  G W.  T h e h y dr ol ysis  m e c h a nis m of a  G H 4 5 c ell ul as e a n d its

p ot e nti al rel ati o n t o l yti c tr a ns gl yc os yl as e a n d e x p a nsi n f u n cti o n. J. Bi ol.  C he m. 2 9 5( 1 4), 4 4 7 7 – 4 4 8 7 ( 2 0 2 0).

8 0. Sil veir a  R L,  K n ott  B C, Pereir a  C S,  Cr o wl e y  M F, S k af  M S,  Be c k h a m  G T.  Tr a nsiti o n p at h s a m pli n g st u d y of t h e f er ul o yl est er as e

m e c h a nis m. J. P hys.  C he m. B. 1 2 5( 8), 2 0 1 8 – 2 0 3 0 ( 2 0 2 1).

8 1. B o n k  B M,  Weis J W,  Ti d or  B.  M a c hi n e l e ar ni n g i d e nti fi es c h e mi c al c h ar a ct eristi cs t h at pr o m ot e e nz y m e c at al ysis. J.  A m.  C he m. S oc.

1 4 1( 9), 4 1 0 8 – 4 1 1 8 ( 2 0 1 9).

8 2. Dis c h er D E. P ol y m er vesi cl es. Scie nce 2 9 7( 5 5 8 3), 9 6 7 – 9 7 3 ( 2 0 0 2).

8 3. M ur p h y  CJ,  Vart a ni a n  A M,  Gei g er F M et al. Bi ol o gi c al res p o ns es t o e n gi n e ere d n a n o m at eri als: n e e ds f or t h e n e xt d e c a d e. A C S  Ce nt. Sci.

1( 3), 1 1 7 – 1 2 3 ( 2 0 1 5).

f ut ur e s ci e n c e gr o u p 1 0. 2 2 1 7/ n n m- 2 0 2 1- 0 1 9 4
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