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A b str a ct 

I nj e ct a bl e   n a n o c arri er s   a n d   h y dr o g el s   h a v e  f o u n d   wi d e s pr e a d   u s e  i n   a   v ari et y   of   bi o m e di c al  
a p pli c ati o n s   s u c h   a s  l o c al   a n d   s u st ai n e d   bi ot h er a p e uti c   c ar g o   d eli v er y,   a n d   a s   c ell-i n str u cti v e  
m atri c e s  f or  ti s s u e   e n gi n e eri n g.   R e c e nt   a d v a n c e s  i n  t h e   d e v el o p m e nt   a n d   a p pli c ati o n   of  
r e c o m bi n a nt  pr ot ei n- b a s e d  m at eri al s  a s i nj e ct a bl e  pl atf or m s  u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s  h a v e 
m a d e  t h e m   u s ef ul   pl atf or m s  f or  t h e   d e v el o p m e nt   of   n a n o p arti cl e s   a n d  ti s s u e   e n gi n e eri n g  
m atri c e s,   w hi c h   ar e  r e vi e w e d  i n  t hi s   w or k.   Pr ot ei n- e n gi n e er e d   bi o m at eri al s   ar e   hi g hl y  
c u st o mi z a bl e,   a n d  t h e y   pr o vi d e   di sti n ctl y  t u n a bl e  r h e ol o gi c al   pr o p erti e s,   e n c a p s ul ati o n  
effi ci e n ci e s,   a n d   d eli v er y   pr ofil e s.  I n   p arti c ul ar,  t h e   k e y   a d v a nt a g e s   of   e m er gi n g  t e c h n ol o gi e s  
w hi c h  h ar n e s s t h e  sti m uli-r e s p o n si v e  pr o p erti e s  of r e c o m bi n a nt  p ol y p e pti d e- b a s e d  m at eri al s  ar e 
hi g hli g ht e d i n t hi s r e vi e w. 
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1.  I ntr o d u cti o n  

R e c o m bi n a nt   s y nt h e si s   of   pr ot ei n- e n gi n e er e d   bi o m at eri al s   off er s   u n p ar all el e d  
o p p ort u niti e s  f or   d e v el o pi n g   hi g hl y  t u n a bl e   p ol y m eri c   m at eri al s  f or   a   v ari et y   of   bi o m e di c al  
a p pli c ati o n s,[ 1, 2]   b y   c o m bi ni n g  t h e   a d v a nt a g e s   a n d   o v er c o mi n g  t h e  li mit ati o n s   of   n at ur al   a n d  
s y nt h eti c   p ol y m er s.[ 3]   N at ur al   p ol y m er s   ar e   bi o d e gr a d a bl e   a n d   bi o c o m p ati bl e   a n d   p o s s e s s  
str u ct ur al  a n d  c o m p o siti o n al  si mil ariti e s t o t h e  n a ti v e  e xtr a c ell ul ar  m atri x ( E C M),[ 4]  b ut  si n c e t h e y 
ar e  oft e n  u s e d  a s  h ar v e st e d, t h eir  c h e mi c al  a n d  p h y si c al  v er s atilit y i s li mit e d  a n d t h e  m at eri al 
pr o p erti e s   c a n   b e   aff e ct e d   d u e  t o   b at c h-t o- b at c h   v ari a bilit y.[ 3]   S y nt h eti c   p ol y m er s   ar e   hi g hl y  
t u n a bl e,  b ut t h e y  oft e n l a c k  bi o d e gr a d a bilit y,  ar e  bi oi n ert,  a n d  oft e n r e q uir e  m o difi c ati o n  wit h  P E G 
a n d/ or  bi o a cti v e  p e pti d e s f or i m pr o vi n g t h eir  p erf or m a n c e  w h e n  d e pl o y e d i n  vi v o.[ 3, 5] I n  c o ntr a st, 
g e n eti c all y- e n gi n e er e d   p ol y p e pti d e s,   wit h   c o n s e n s u s  r e p e at   s e q u e n c e s   d eri v e d  fr o m   n at ur al  
pr ot ei n s,   pr o vi d e   e x c ell e nt  t e m pl at e s  f or  f a cilit ati n g  t h e   m o d ul ar   d e si g n   of   m ultif u n cti o n al  
m at eri al s.[ 1, 3]  M ol e c ul ar  cl o ni n g  all o w s f or  m o n o m er-l e v el  c o ntr ol  o v er  c h ai n l e n gt h,  c o m p o siti o n, 
a n d  st er e o c h e mi str y;[ 6] t h e  g e n eti c all y  dir e ct e d  a n d  hi g h-fi d elit y  n at ur e  of r e c o m bi n a nt  s y nt h e si s 
yi el d s  c h e mi c all y  di v er s e  m at eri al s  wit h  m o n o di s p er s e  p o p ul ati o n s.  

T h e  hi g hl y  c u st o mi z a bl e  a n d  m o d ul ar  n at ur e  of t hi s  pr o c e s s  all o w s i n cl u si o n  of  a  v ari et y 
of  bi ol o gi c al  a n d  str u ct ur al  m otif s f or  g e n er ati n g  bi o m at eri al s i n  w hi c h  m e c h a ni c al  pr o p erti e s  a n d 
bi ol o gi c al f u n cti o n s  c a n  b e t u n e d i n d e p e n d e ntl y.[ 3, 7, 8]  F urt h er m or e,  pr ot ei n- b a s e d  p ol y m er s  ar e 
bi ol o gi c all y i nt er a cti v e  a n d  c ell-i n str u cti v e  b ut t h eir  d e gr a d ati o n  pr o d u ct s  ar e  n o nt o xi c f or i n  vi v o 
a p pli c ati o n s.[ 9]  A n ot h er  k e y  a d v a nt a g e f or t h e  u s e  of  pr ot ei n- b a s e d  p ol y m er s  or  p ol y p e pti d e s i s 
t h at   m ulti- sti m uli-r e s p o n si v e n e s s   c a n   b e   e n c o d e d   b y   alt eri n g  t h eir   a mi n o   a ci d   s e q u e n c e  i n   a  
hi g hl y  pr e ci s e f a s hi o n,[ 1 0]  w hi c h  c a n  b e  h ar n e s s e d f or  d e v el o pi n g i nj e ct a bl e  m at eri al s t o  a c hi e v e 
c o ntr oll e d  a n d   s u st ai n e d   dr u g  r el e a s e.   T h e   v ari et y   of   p ol ar   a n d   n o n- p ol ar   pr o p erti e s   of   a mi n o  
a ci d s i n t h e  p ol y p e pti d e  s e q u e n c e s,  a s  w ell  a s t h eir i o ni c  c h ar a ct er,  m a k e  pr ot ei n- b a s e d  p ol y m er s 
v er s atil e  e n o u g h t o  bi n d t o t h er a p e uti c al  a g e nt s  of  h y dr o p hili c  a n d  h y dr o p h o bi c  n at ur e  a s  w ell  a s 
p ol y a ni o ni c  m a cr o m ol e c ul e s  s u c h  a s  D N A  or  R N A   u s e d i n  g e n e  d eli v er y t h er a pi e s.[ 1 1, 1 2]  H e n c e, 



r e c o m bi n a nt   pr ot ei n- b a s e d   m at eri al s   ar e   e xtr e m el y   attr a cti v e   c a n di d at e s  f or   d e v el o pi n g  
c o ntr oll e d  d eli v er y  v e hi cl e s f or t h er a p e uti c  a g e nt s. 

Fi n di n g  effi ci e nt  a n d  c o ntr oll e d  w a y s t o  d eli v er  bi ot h er a p e uti c  a g e nt s  h a s  b e c o m e  o n e  of 
t h e  m o st i m p a ctf ul  a d v a n c e s i n  h u m a n  h e alt h.[ 1 3 – 1 5]  Fr o m t h e  p h ar m a c ol o gi c al  p oi nt  of  vi e w, 
or al  a d mi ni str ati o n i s  c o n v e ni e nt  b ut  s o m e  c o n diti o n s  s u c h  a s  d y s p h a gi a ( diffi c ult y i n  s w all o wi n g) 
r e d u c e t h e  u ni v er s al  u s e  of t hi s  m et h o d,[ 1 6 – 1 8]  a n d  p a s s a g e t hr o u g h t h e  g a str oi nt e sti n al tr a ct 
e x p o s e s   dr u g s  t o  i nt er a cti o n s   wit h  i nt e sti n al   b a ct eri a,   p H,   a n d   e n z y m e s.[ 1 9 – 2 1]   P ar e nt er al  
d eli v er y (i nj e cti o n t hr o u g h  s u b c ut a n e o u s, i ntr a m u s c ul ar,  or i ntr a v e n o u s r o ut e s)  h el p s t o  b y p a s s 
t h e i n st a bilit y  pr o bl e m  of  p h ar m a c e uti c al s i n t h e  g a str oi nt e sti n al tr a ct.[ 2 2, 2 3]  b ut  d eli v er y  effi c a c y 
a n d   p ati e nt   c o m pli a n c e   b e c o m e   c h all e n gi n g   w h e n   m ulti pl e   a n d/ or  r e p e at e d  i nj e cti o n s   ar e  
r e q uir e d.  C o ntr oll e d  dr u g  d eli v er y fr o m i nj e ct a bl e  m at eri al s  off er s  a  s ol uti o n t o  s u c h  pr o bl e m s  b y 
a d mi ni str ati n g  f e w er  ( or   e v e n   u ni q u e)   d o s e s   of   a  l o n g-l a sti n g   d eli v er y   s y st e m.[ 2 4]   B e si d e s,  
a p pli c ati o n s  s u c h  a s t h e tr e at m e nt  of t u m or s,  w o u n d s,  a n d r e c o v er y fr o m  m y o c ar di al i nf ar cti o n  or 
s pi n al  c or d  s ur g er y r e q uir e t h e  a d mi ni str ati o n  of t h e t h er a p e uti c  a g e nt t o  a  s p e cifi c  sit e,  m a ki n g 
i nj e ct a bl e  m at eri al s  a n i d e al  w a y  of  a d mi ni str ati o n.[ 2 5 – 2 8] 

T w o  of t h e  m o st  st u di e d i nj e ct a bl e  pl atf or m s  ar e  n a n o c arri er s  a n d  h y dr o g el s.  T h e f or m er, 
d u e  t o  t h eir   n a n o s c al e   n at ur e,   ar e  i ntri n si c all y  i nj e ct a bl e   a s  l o n g   a s  t h e   n a n o p arti cl e s   d o   n ot  
a g gr e g at e t o  a  si g nifi c a nt  e xt e nt,  alt h o u g h  h y dr o g el s i n  c o ntr a st  n e e d t o  b e  c ar ef ull y  d e si g n e d t o 
pr o vi d e   a p pr o pri at e   m at eri al s   pr o p erti e s  f or  i nj e ct a bilit y.   M a n y  r o ut e s  f or   pr o d u ci n g  i nj e ct a bl e  
h y dr o g el s  i n   sit u   u n d er   p h y si ol o gi c al   c o n diti o n s   h a v e   b e e n   d e v el o p e d.  I nj e ct a bilit y   c a n   b e  
a c hi e v e d  b y  o pti mi zi n g t h e  g el ati o n  ki n eti c s  of t h e  h y dr o g el  pr e c ur s or s  s o t h e y  ar e li q ui d  pri or t o 
a n d  d uri n g t h e i nj e cti o n  a n d r a pi dl y f or m  a  c o v al e ntl y  cr o s sli n k e d  n et w or k  w h e n  d eli v er e d.[ 2 9, 3 0] 
A n ot h er   a p pr o a c h  i n v ol v e s   u si n g   sti m uli-r e s p o n si v e   m at eri al s,   s u c h   a s   p ol y p e pti d e s   or   s o m e  
s y nt h eti c  p ol y m er s,  w hi c h  c a n  b e i nj e ct e d  a s li q ui d s  a n d  q ui c kl y f or m  a  p h y si c all y  cr o s sli n k e d 
h y dr o g el   u p o n   e x p o s ur e  t o   p h y si ol o gi c al  t e m p er at ur e,   p H,   or  i o ni c   c o n diti o n s.[ 3 1 – 3 3]   S h e ar-
t hi n ni n g  m at eri al s fl o w  u n d er t h e  s h e ar  str e s s  a p pli e d  d uri n g i nj e cti o n  d u e t o t h e  di s s o ci ati o n  of 
t h e  n et w or k s t h at  str u ct ur e t h e m, t h e n t h e y  q ui c kl y r e c o v er t h eir  str u ct ur al i nt e grit y  a n d r el at e d 
m e c h a ni c al   pr o p erti e s   u p o n  r el e a s e   of  t h e   s h e ar  f or c e.[ 3 4, 3 5].   T hi s  r e c o v er y  i s   g e n er all y  
d e s cri b e d  a s  s elf- h e ali n g  u n d er t h e  s c o p e  of i nj e ct a bl e  m at eri al s,[ 3 4, 3 5]  a n d f or t h e  p ur p o s e s  of 
t hi s  r e vi e w,   s h o ul d   n ot   b e   mi s u n d er st o o d   a s  t h e   g e n er al   d efi niti o n   of  t h e  r e p air   of   a  fr a ct ur e d  
s urf a c e  or i nt erf a c e.[ 3 6 – 3 8]  A p pr o a c h e s t o  pr o d u c e  s h e ar-t hi n ni n g  m at eri al s  c a n t a k e  a d v a nt a g e 
of  d y n a mi c  c o v al e nt  b o n d s,  s u c h  a s  S c hiff  b a s e s,  di s ulfi d e  b o n d s,  o xi m e  c h e mi str y,  a n d r e v er si bl e 
Di el s- Al d er   c h e mi stri e s,  f or  i n st a n c e,  t h at   p er mit  t h e   n et w or k  t o   b e  f or m e d,   br o k e n,   a n d  r e-
f or m e d,[ 3 0]   s elf- a s s e m bl e d   m a cr o m ol e c ul e s  t h at   di s a s s e m bl e   u n d er   s h e ar   str e s s   a n d  r e c o v er  
u p o n r e m o v al  of  s u c h f or c e,[ 3 9 – 4 1]  or  a  c o m bi n ati o n  of  b ot h.[ 4 2, 4 3]  

N a n o c arri er s   h a v e  f o u n d   wi d e s pr e a d   u s e  i n   cli ni c al   s etti n g s   d u e  t o  t h eir   a bilit y  t o  
o v er c o m e  s y st e mi c,  mi cr o e n vir o n m e nt al,  a n d  c ell ul ar  b arri er s  b y i m pr o vi n g t h e  s ol u bilit y,  st a bilit y, 
m e m br a n e  p er m e a bilit y,  a n d  cir c ul ati o n ti m e  of  di v er s e  bi ot h er a p e uti c  c ar g o.[ 4 4]  Hi g hl y t ar g et e d 
a n d   e n h a n c e d   d eli v er y  i s   m a d e   p o s si bl e   vi a  t h e   str at e gi c  i n c or p or ati o n   of   bi or e c o g niti o n   a n d  
sti m uli-r e s p o n si v e li g a n d s i n  n a n o c arri er s  wit h  c o m pl e x  ar c hit e ct ur e s  c o m pri si n g  v ar yi n g  si z e s, 
s h a p e s,   a n d   s urf a c e  f e at ur e s.[ 4 4]   H y dr o g el s   ar e   cr o s sli n k e d   h y dr o p hili c   p ol y m eri c   n et w or k s  
w hi c h  h a v e  g ai n e d  p o p ul arit y  a s  s u st ai n e d  dr u g  d eli v er y  d e p ot s  o wi n g t o t h eir  a bilit y t o  pr ot e ct 
a n d   d eli v er   dr u g s  t o  t ar g et  ti s s u e s  i n   a n   e xtr e m el y   c o ntr oll e d  f a s hi o n.[ 4 5]   S u st ai n e d   a n d   o n-
d e m a n d  r el e a s e   of   c ar g o   c a n   b e   a c hi e v e d   b y   d y n a mi c all y  t u ni n g  it s   affi nit y  t o  t h e   bi o p ol y m er  
m atri x  d e p e n di n g  o n t h e  d e sir e d  a p pli c ati o n.[ 4 5]  H y bri d  a p pr o a c h e s i n v ol vi n g t h e  e n c a p s ul ati o n 



of   n a n o c arri er s   wit hi n  i n cr e a si n gl y   c o m pl e x   h y dr o g el   n et w or k s   pr o vi d e   s p ati ot e m p or al   c o ntr ol  
o v er  r el e a s e   ki n eti c s.[ 4 6]   W h e n   d e v el o pi n g  t h e s e   n a n o c arri er- h y dr o g el   h y bri d s,  tri g g eri n g  
r e s p o n s e s t o  m ulti pl e  ort h o g o n al  sti m uli  s u c h  a s p H, t e m p er at ur e, r e d o x  p ot e nti al, li g ht,  e n z y m e s, 
a n d  h y dr ol y si s  c a n  b e  h ar n e s s e d t o  a c hi e v e  s e q u e nti al r el e a s e  of  bi ot h er a p e uti c  p a yl o a d.[ 4 7] 

T o   d at e,  t h e   m o st   p o p ul ar  r e c o m bi n a nt   pr ot ei n- b a s e d   bi o m at eri al s   u s e d  i n  i nj e ct a bl e  
n a n o c arri er s  a n d  h y dr o g el s  c o m pri s e  m ulti pl e r e p e at s  of  c o n s e n s u s  u nit s  of  str u ct ur al  pr ot ei n s 
s u c h  a s  c oll a g e n,  el a sti n,  sil k,  a n d/ or r e sili n.  T h i s i s  d u e t o t h e  str u ct ur al i nt e grit y  a n d  o ut st a n di n g 
m e c h a ni c al   pr o p erti e s   d eri v e d  fr o m  t h eir   n at ur a ll y   e v ol v e d  f u n cti o n aliti e s.[ 3]   F urt h er m or e,  
c o n str u ct s   b a s e d   o n   c oll a g e n,   el a sti n,   a n d  r e sili n   ar e   al s o   of  i nt er e st   d u e  t o  t h eir   sti m uli-
r e s p o n si v e  pr o p erti e s.[ 3]  Ot h er  m o d ul ar  c o n str u ct s  b a s e d  o n  n o n- str u ct ur al  pr ot ei n s  h a v e  b e e n 
d e si g n e d  t o  i m p art  t h e   c a p a cit y  f or   hi er ar c hi c al   a s s e m bl y  i nt o   n a n o str u ct ur e s   a n d   h y dr o g el s.  
T h e s e i n cl u d e  c o m p ut ati o n all y  d e si g n e d  W W- d o m ai n s,  p ol y pr oli n e-ri c h  p e pti d e  m o d ul e s,  c oil e d-
c oil l e u ci n e  zi p p er  m otif s,  a n d  c al m o d uli n ( C a M)  m otif s,  w h er e  p h y si c al i nt er a cti o n s  s u c h  a s  π -π  
st a c ki n g,  el e ctr o st ati c  attr a cti o n  or r e p ul si o n,   a n d  h y dr o p h o bi c i nt er a cti o n s  c o m m o nl y  dri v e t h e 
a s s e m bl y.[ 3, 6, 4 8, 4 9]  I n   a d diti o n  t o  t h e   p h a s e   s e p ar ati o n   a n d   bi or e c o g niti o n- b a s e d   p h y si c al  
a s s e m bl y  of  n a n o str u ct ur e s  a n d  h y dr o g el s,  c h e mi c al  cr o s sli n ki n g  str at e gi e s  c a n  b e  e m pl o y e d t o 
f urt h er i m pr o v e  st a bilit y  vi a t h e  g e n er ati o n  of  c ov al e nt  b o n d s.  S p e cifi c  a mi n o  a ci d r e si d u e s  c a n 
b e i n c or p or at e d  al o n g t h e  p ol y p e pti d e  b a c k b o n e t o  p er mit  sit e- s p e cifi c  c h e mi c al  m o difi c ati o n  or 
cr o s sli n ki n g.  F or  bi o m e di c al  a p pli c ati o n s, t h e  m o st  wi d el y  e m pl o y e d  a mi n o  a ci d s,  a m o n g t h e  2 0 
c a n o ni c al  a mi n o  a ci d s,  ar e  c y st ei n e, l y si n e,  a n d t yr o si n e r e si d u e s.[ 6]  C h e mi c al  di v er sit y  c a n  b e 
f urt h er  e x p a n d e d  vi a t h e i n c or p or ati o n  of r e a cti v e  n o n- c a n o ni c al  a mi n o  a ci d s.  A zi d o h o m o al a ni n e 
a n d  h o m o pr o p ar g yl gl y ci n e, f or i n st a n c e,  ar e  a m o n g  t h e  m o st  c o m m o n  n o n- c a n o ni c al  a mi n o  a ci d s 
d u e  t o  t h eir   s el e cti v e  r e a cti o n   vi a   c o p p er- c at al y z e d   a zi d e- al k y n e   c y cl o a d diti o n  ( C u A A C);[ 5 0]  
a zi d o h o m o al a ni n e   c a n   al s o  r e a ct   wit h   c y cl o o ct y n e s   vi a   str ai n- pr o m ot e d   a zi d e- al k y n e  
c y cl o a d diti o n ( S P A A C),[ 5 1]  a n d  p - a zi d o p h e n yl al a ni n e  h a s  b e e n  e x pl oit e d  d u e t o it s  p h ot or e a cti v e 
pr o p erti e s[ 5 2]  a n d  h a s  b e e n  al s o  m o difi e d  vi a  C u A A C.[ 5 3]   T h e s e  cli c k  c h e mi str y t e c h ni q u e s  off er 
a n  eff e cti v e  ort h o g o n al  c h e mi c al  m o difi c ati o n  o pti o n f or  p ol y p e pti d e s.[ 5 0, 5 4]   

T h er e  ar e  m a n y  e x c ell e nt r e vi e w s i n t h e fi el d  c o v eri n g r e s e ar c h  a d v a n c e s  o n  p ol y p e pti d e-
b a s e d  i nj e ct a bl e   h y dr o g el s   a n d   n a n o c arri er s.[ 5 5 – 6 1]   T h e   o bj e cti v e   of  t hi s  r e vi e w  i s  t o  
c o m pl e m e nt  s u c h  w or k  wit h r el e v a nt r e s e ar c h fr o m r e c e nt  y e ar s i n t h e fi el d;  pr ot ei n- e n gi n e er e d 
bi o m at eri al s  t h at   c a n   b e   u s e d  t o   d e v el o p   v er s atil e   pl atf or m s   ar e   hi g hli g ht e d.   T h e s e   pl atf or m s  
i m pr o v e t h e r e s p o n si v e n e s s,  h o m o g e n eit y,  a n d  bi o a ctivit y  of  b ot h  m atri x  a n d  dr u g f or m ul ati o n s, 
w hi c h  will  c o ntri b ut e t o t h e  e x p a n si o n  of  n e w  dr u g-,  g e n e-,  a n d  c ell- b a s e d t h er a pi e s i n t h e f ut ur e. 

 

2.   I nj e ct a bl e  n a n o p arti cl e s  a n d  n a n o c a rri er s  b a s e d  o n  g e n eti c all y  e n gi n e er e d 
p ol y p e pti d e s  

N a n o c arri er s  ar e  p o p ul ar i nj e ct a bl e  m at eri al s f or  bi o m e di c al  a p pli c ati o n s,  oft e n r e g ar d e d 
a s  a n i d e al  c arri er f or t h er a p e uti c  c ar g o  a s t h e y i n cr e a s e  dr u g  cir c ul ati o n ti m e  a n d  c a n  e n h a n c e 
i nt er n ali z ati o n   b y   c ell s.[ 6 2]   Gi v e n  t h e  r o uti n e   a p pli c ati o n   of  r e c o m bi n a nt   D N A  t e c h n ol o g y,  
g e n eti c all y   e n gi n e er e d   pr ot ei n- b a s e d   p ol y m er s   h a v e  r e m ai n e d   p o p ul ar   a s   m at eri al s  f or  t h e s e  
a p pli c ati o n s   d u e  t o  t h eir  l o w  i m m u n o g e ni cit y,  t u n a bilit y,   a n d   pr e ci s e   c o ntr ol   o v er   c h e mi c al  
c o m p o siti o n;[ 9, 6 3]  t h eir   c h e mi c al   v er s atilit y  i n   p arti c ul ar   h a s   m a d e   g e n eti c all y   e n gi n e er e d  
p ol y p e pti d e s   u s ef ul   a s  i nj e ct a bl e   n a n o c arri er s.[ 6 4]   T h eir   a bilit y  t o   p h a s e   s e p ar at e   c a n   b e  
e x pl oit e d f or  g e n er ati n g  a  v ari et y  of  n a n o str u ct ur e s  wit h  diff er e nt  ar c hit e ct ur e s  a s  s h o w n i n  Fi g ur e 



1 .   T h e   d e si g n   c o ntr ol   p o s si bl e  f or  r e c o m bi n a nt   pr ot ei n- b a s e d   m at eri al s   h a s   b e e n   v al u a bl e  f or  
t h e s e   a p pli c ati o n s   b e c a u s e  t h e  i nt er pl a y   b et w e e n   n a n o str u ct ur e   si z e,   s h a p e,   c h e mi c al  
c o m p o siti o n,   a n d   s urf a c e   pr o p erti e s   d et er mi n e s   c ell ul ar  i nt er n ali z ati o n   p at h w a y s   a n d  r e s ulti n g  
t h er a p e uti c   effi c a c y.[ 6 5 – 6 7]   W hil e   s p h eri c al   n a n o p arti cl e s   h a v e   b e e n   wi d el y   st u di e d   a n d  
e m pl o y e d  cli ni c all y,  n o n- s p h eri c al  n a n o str u ct ur e s  ar e  of i nt er e st  b e c a u s e  of t h eir  hi g h er  a s p e ct 
r ati o s t h at  c a n i n cr e a s e  cir c ul ati o n ti m e s i n  vi v o, r e s ulti n g i n  b ett er  cli ni c al  o ut c o m e s. [ 6 8] 

 

Fi g ur e  1.  I nj e ct a bl e  n a n o c arri er s f or  d eli v er y  of t h er a p e uti c  c ar g o.  A  v ari et y  of  n a n o str u ct ur e s 
wit h  diff er e nt  ar c hit e ct ur e s  c a n  b e  g e n er at e d  vi a  p h a s e  s e p ar ati o n  of  g e n eti c all y  e n c o d e d  h y bri d 
p ol y p e pti d e s.  R e d f e at ur e s r e pr e s e nt r el ati v el y  h y dr o p h o bi c  s e cti o n s  a n d  bl u e f e at ur e s r e pr e s e nt 
h y dr o p hili c r e gi o n s  of t h e  h y bri d  p ol y p e pti d e.  M o r p h ol o g y ill u str ati o n s  a d a pt e d  wit h  p er mi s si o n 
fr o m  S a h a  et  al.[ 6 9]  C o p yri g ht  2 0 2 0,  J o h n  Wil e y  &  S o n s. 

 

2. 1.  E L P  n a n o str u ct ur e s 

El a sti n i s  a n  el a st o m eri c  pr ot ei n i n t h e  E C M,  w hi c h  pr o vi d e s  el a sti cit y  a n d r e sili e n c e t o 
or g a n s  s u c h  a s  s ki n,  c artil a g e,  bl o o d  v e s s el s, t h e  h e art,  a n d  ot h er s.[ 7 0, 7 1] It  s er v e s i s f u n cti o n 
effi ci e ntl y  i n   m a m m ali a n  ti s s u e s,   a s  it  i s   a   st a bl e   pr ot ei n   wit h   a   h alf-lif e   of   a p pr o xi m at el y   7 0  
y e ar s.[ 7 2]  T h e l y si n e r e si d u e s  of tr o p o el a sti n  – t h e  pr e c ur s or t o  el a sti n  –  c a n  b e  cr o s sli n k e d  b y 
t h e r e a cti o n  of t h e  pri m ar y  a mi n e s  wit h  d e s m osi n e  a n d i s o d e s m o si n e.  T hi s  cr o s sli n ki n g  a n d t h e 
s elf- a s s e m bl y  of t h e  h y dr o p h o bi c  d o m ai n s  c o ntri b ut e t o tr o p o el a sti n f ol di n g,[ 7 3]  a n d t h e  e x c ell e nt 
m e c h a ni c al  pr o p erti e s  of  n ati v e  el a sti n  m oti v at e d it s  e x pl or ati o n  a s  a  pr ot ei n- b a s e d  bi o m at eri al. 
Hi g h  p urit y i s  cr u ci al f or  bi o m at eri al s,  b ut  d uri n g t h e  p urifi c ati o n  of  n ati v e  el a sti n,  c o nt a mi n ati o n s 
s u c h   a s   c al ci u m- bi n di n g   mi cr ofi brill ar   c o m p o n e nt s   c a n   b e   h ar d  t o  r e m o v e   a n d  tri g g er  
i m m u n ol o gi c al r e s p o n s e s;[ 7 4] t h e s e  pr o bl e m s  w er e  s ol v e d  b y  d e si g ni n g  el a sti n-li k e  p ol y p e pti d e s 
( E L P s).     T h e   E L P s   mi mi c   n at ur al   el a sti n   wit h   pr oli n e-ri c h   a n d/ or   gl y ci n e-ri c h   h y dr o p h o bi c  



d o m ai n s,[ 7 5 – 8 0]   wit h   a mi n o   a ci d   s e q u e n c e s   m o st   c o m m o nl y   b a s e d   o n  t h e   p e nt a p e pti d e  
( V P G X G)n   w h er e  X i s  a n y  a mi n o  a ci d  e x c e pt  pr oli n e.[ 8 1 – 8 4]  R e c o m bi n a nt  m et h o d s  ar e  utili z e d 
t o   m o dif y   E L P   pr o p erti e s   s u c h   a s   c h ai n  l e n gt h   a n d  f u n cti o n al   gr o u p s  t o  i ntr o d u c e  t h e   d e sir e d 
i nt er a cti o n s  wit h  ot h er  m ol e c ul e s  or  m e di u m s.[ 3, 8 3, 8 5] 

E L P   n a n o str u ct ur e s   h a v e   al s o   b e e n   e xt e n si v el y   st u di e d   d u e  t o  t h eir   s elf- a s s e m bl y  
pr o p erti e s,   w hi c h   c a n   b e   e n gi n e er e d   b y   pr o d u ci n g   E L P- b a s e d   bl o c k  ‘ c o- p ol y m er s’   c o m pri si n g  
h y dr o p hili c  a n d  h y dr o p h o bi c  bl o c k s.  D ai  et  al.  h a v e i n v e sti g at e d  a m p hi p hili c  E L P s  s y nt h e si z e d 
r e c o m bi n a ntl y   a n d   c o m p o s e d   of   diff er e nt  l e n gt h s   of   h y dr o p hili c   E L P   u nit s  
( V P G V G V P G M G( V P G V G)2 ,  i n di c at e d   a s   M1 V 3 )   a n d   h y dr o p h o bi c   E L P   u nit s  ( V P GI G).[ 8 6]   T h e  
h y dr o p hili cit y  i n  t h e   s e q u e n c e s   c o ul d   b e   s e q u e nti all y  i n cr e a s e d   b y   o xi di zi n g  t h e   m et hi o ni n e  
r e si d u e s i n t h e  h y dr o p hili c  d o m ai n.  A s  pr e di ct e d, t h e  m o n o bl o c k  E L P s  a n d  di bl o c k  E L P s  s h o w e d 
a   si n gl e  l o w er   criti c al   s ol uti o n  t e m p er at ur e  ( L C S T)-li k e   p h a s e  tr a n siti o n  fr o m   u ni m er s  t o  
a g gr e g at e s.  T h e tr a n siti o n t e m p er at ur e ( T t) i n cr e a s e d  wit h  d e cr e a s e d  c o n c e ntr ati o n,  d e cr e a s e d 
c h ai n l e n gt h,  a n d i n cr e a s e d  h y dr o p hili cit y.  H o w e v er,  wit h t h e i n cr e a s e  of  h y dr o p hili c  c h ar a ct er i n 
t h e  ( M1 V 3 )n   s e q u e n c e,   a   n e w   criti c al   mi c ell e  t e m p er at ur e  ( C M T)   w a s   o b s er v e d,   a n d  t h e  
a m p hi p hili c  E L P s  s elf- a s s e m bl e d i nt o  mi c ell ar  str u ct ur e s  b et w e e n t h e  C M T  a n d  T t.  T hi s r e s e ar c h 
hi g hli g ht s t h e  p o s si bilit y  of  pr e ci s el y  c o ntr olli n g t h e  p h a s e tr a n siti o n  b e h a vi or  of  E L P s  b y t u ni n g 
t h eir  s e q u e n c e s.[ 8 6]  W a n g  et  al.  p erf or m e d  a  s y st e m ati c  a n al y si s  of  E L P  di bl o c k  c o p ol y m er s  wit h 
8  diff er e nt  p e pti d e li n k er s  a n d  1 5 t u m or- h o mi n g  p e pti d e s.  Fr o m  all  of t h e  n e arl y  1 0 0  c o m bi n ati o n s 
r e p ort e d,  all  E L P  a m p hi p hil e s f or m e d  mi c ell e  str u ct ur e s,  h o w e v er, t h e  h y dr o p h o bi c t u m or- h o mi n g 
p e pti d e s r e q uir e d  a  m or e  h y dr o p hili c  p e pti d e li n k er t o  a s s e m bl e i nt o  mi c ell e  str u ct ur e s.  P o siti v el y 
c h ar g e d li n k er s  pr o vi d e d  a  s uffi ci e nt  e x c e s s  of  p o siti v e  c h ar g e s t o  b al a n c e t h e  n e g ati v e  c h ar g e 
i m p o s e d  b y t h e  p e pti d e’ s  C-t er mi n u s, t h u s  dri vi n g t h e f or m ati o n  of  mi c ell e s t h at  e x hi bit e d  m or e 
f a v or a bl e  el e ctr o st ati c  bi n di n g  of  m ulti v al e nt li g a n d s t o r e c e pt or s.[ 8 7] 

T h e   p h a s e  tr a n siti o n   b e h a vi or   of   E L P s   h a s   b e e n   wi d el y   u s e d  f or  t h e  f or m ati o n   of  
n a n o p arti cl e s.[ 8 8, 8 9]   F or   e x a m pl e,   A c o st a   et   al.  f u s e d   a nti mi cr o bi al   p e pti d e s  ( A M P s)  t o   E L P-
b a s e d  a m p hi p hil e s.  B el o w t h e  T t  of  h y dr o p h o bi c  E L P, t h e tri bl o c k  p ol y p e pti d e ( A M P- h y dr o p hili c 
E L P- h y dr o p h o bi c  E L P)  will f or m  n a n ofi b er s  d u e t o t h e i nt er a cti o n s  of  A M P.  U p o n i n c u b ati n g  at 
b o d y t e m p er at ur e, t h e  h y dr o p h o bi c  E L P  c o a c er v at e d  a n d  dr o v e  A M P s  a g gr e g ati o n.  D e p e n di n g 
o n t h e  s e q u e n c e  of  A M P s, t h e  n a n ofi b er s  e v ol v e d i nt o  s p h eri c al  a g gr e g at e s  w h e n t h e  A M P i s ri c h 
i n l y si n e  or  a g gr e g at e s  wit h  u n d efi n e d  s h a p e s  w h e n t h e A M P i s ri c h i n  ar gi ni n e.[ 9 0]  Si mil ar t o t hi s 
w or k,  G o n z al e z- V al di vi e s o  et  al. f u s e d  m ulti pl e  bi o a cti v e  p e pti d e s t o  E L P- b a s e d  a m p hi p hil e s.  T h e 
r e c o m bi n a ntl y  e x pr e s s e d  p ol y p e pti d e  w a s  d e si g n e d t o  h a v e  a n i nt er n ali z ati o n  p e pti d e,  h y dr o p hili c 
E L P s,   h y dr o p h o bi c   E L P s,   a n   e x ci si o n   s e q u e n c e  t h at   c a n   b e   a cti v at e d  i n  t h e  l y s o s o m e,   a  
l y s o s o m e   e s c a p e   s e q u e n c e,   a n d   a   p e pti di c  i n hi bit or   of   A kt  ( A kt-i n)   w hi c h   c a n   bl o c k  
p h o s p h or yl ati o n   a n d   c o n s e q u e nt   a cti v ati o n   of   A kt   ki n a s e.   T h e   n a n o p arti cl e s   pr o vi d e d   b ett er  
i nt er n ali z ati o n,   s hi el d e d  t h e  i n hi bit or  fr o m   c ell ul ar   pr ot e a s e s,   a n d   a c hi e v e d   1 2  ti m e s  f a st er  
a cti v ati o n  a n d  5 ti m e s l o w er  a m o u nt  of i n hi bit or  c o m p ar e d t o t h e i n hi bit or  al o n e.[ 9 1]  K o b at a k e  et 
al. f u s e d  a  p ol y- a s p arti c  a ci d t ail  a n d i nt er n ali zi n g  R G D (i R D G) t o  E L P s t o  g e n er at e  a  n a n o c arri er 
f or  s p e cifi c  d eli v er y  of  p a clit a x el ( P T X) t o  c a n c er  c ell s.  Si mil ar t o t h e  E L P- b a s e d  a m p hi p hil e s, 
p ol y- a s p arti c  a ci d  w a s i ntr o d u c e d t o  b e h a v e  a s t h e  h y dr o p hili c  p orti o n  of  a m p hi p hil e s,  a n d t h e 
c h ar g e r e p ul si o n  of t h e  p ol y- a s p arti c  a ci d  c h ai n s i n cr e a s e s t h e  st a bilit y  of  E L P  n a n o p arti cl e s.  T h e 
h y dr o p h o bi c  P T X  w a s l o a d e d i nt o  n a n o p arti cl e s  b y i n c u b ati n g  P T X  wit h t h e f u si o n  pr ot ei n s  d uri n g 
p arti cl e f or m ati o n.  T h e  n a n o p arti cl e s  di s pl a y e d i R G D  o n t h eir  s urf a c e s  a n d  w er e  a bl e t o  d eli v er 
l o a d e d   dr u g s  i nt o   c a n c er   c ell s  t hr o u g h  i nt e gri n   bi n di n g   a n d  i nt er n ali z ati o n   vi a  t h e   n e ur o pili n- 1  
( N R P- 1)- d e p e n d e nt  p at h w a y, i n d u ci n g  c ell  d e at h.[ 9 2] 



H y dr o p hili c   dr u g s   s u c h   a s   m et al  i o n s   ar e   al s o   a bl e  t o   b e   d eli v er e d   b y   E L P- b a s e d  
n a n o p arti cl e s   vi a  t h e  i n cl u si o n  i n  t h e   E L P   of   s p e cifi c   m et al-i o n- bi n di n g   p e pti d e   s e q u e n c e s.  
P o z d ni a k o v a  et  al.  d e si g n e d  a r e c o m bi n a nt  pr ot ei n  c o m pri si n g  a  g a d oli ni u m i o n ( G d 3 + )  bi n di n g 
d o m ai n,  E L P s, t h e  n u cl e oli n  m ar k er  F 3  p e pti d e,  a n  R G D  m otif,  a n d  a fl u or e s c e nt  pr ot ei n r e p ort er, 
f or t ar g et e d  d eli v er y  of  G d3 +  t o  c a n c er  c ell s i n  a p pli c ati o n s  s u c h  a s  bi n ar y r a di ot h er a p y ( B R T)  a n d 
m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI).[ 9 3]  T h e r e c o m bi n a nt  pr ot ei n  n a n o p arti cl e s  e x hi bit e d t hr e e t o 
f o ur ti m e s  hi g h er  a c c u m ul ati o n i n  s el e ct e d  c a n c er  c ell li n e s t h a n i n  n or m al fi br o bl a st s  a n d  c a n 
r e m ai n i n t u m or s f or  m or e t h a n  2 4  h o ur s.[ 9 3]  

It  s h o ul d  b e  hi g hli g ht e d t h at t h e  n a n o p arti cl e  cir c ul ati o n ti m e s  c a n  b e f urt h er i n cr e a s e d  b y 
i ntr o d u ci n g  z witt eri o ni c  p air s i nt o t h e  p ol y p e pti d e  s e q u e n c e.  B a n s k ot a  et  al.  d e si g n e d  z witt eri o ni c 
p ol y p e pti d e s ( ZI P P)  b a s e d  o n  E L P s t o  a c hi e v e  a l o n g er   pl a s m a  cir c ul ati o n ti m e;[ 9 4]  si mil ar t o t h e 
r e p ort e d  b e h a vi or  of  z witt eri o ni c  s y nt h eti c  p ol y m er s, t h e  z witt eri o ni c  p air i n  E L P s  e n h a n c e s t h eir 
“ st e alt h”   b e h a vi or   a n d  t h u s  i n cr e a s e s  t h eir   pl a s m a  r e si d e n c e  ti m e.   B y  r e pl a ci n g  t h e   gl y ci n e-
al a ni n e  p air  wit h l y si n e  a n d  gl ut a mi c  a ci d, t h e s e  z witt eri o ni c  p ol y p e pti d e s  w er e r e p ort e d t o  h a v e 
e n h a n c e d   p h ar m a c o ki n eti c s  f or   b ot h  i ntr a v e n o u s   a n d   s u b c ut a n e o u s   a d mi ni str ati o n.   T h e   ZI P P  
t h at  c o nt ai n s l y si n e- gl ut a mi c  a ci d  a s  a  di p e pti d e  h a d  a  pl a s m a  e x p o s ur e  a n d  h alf-lif e t h at  w a s 
t w o-f ol d  gr e at er t h a n it s  u n c h ar g e d  c o ntr ol.  T h e  ZI P P- gl u c a g o n-li k e  p e pti d e- 1( G F P 1)  c o ul d  al s o 
r e d u c e  bl o o d  gl u c o s e l e v el s f or  u p t o  3  d a y s i n  a  di et-i n d u c e d  o b e sit y  m o d el  of t y p e- 2  di a b et e s i n 
mi c e   aft er   a   si n gl e   s u b c ut a n e o u s  i nj e cti o n,   w hi c h  i s   7 0  ti m e s  l o n g er  t h a n  t h e   u n m o difi e d  
G F P 1.[ 9 4] 

T h e  b uil di n g  bl o c k  of  E L P- b a s e d  n a n o c arri er s i s  n ot li mit e d t o ( p ol y) p e pti d e s.  H y dr o p hili c 
m ol e c ul e s  s u c h  a s  D N A  al s o  bi n d t o  h y dr o p h o bi c  E L P s t hr o u g h li n k er s.  G u o  et  al.  pr e p ar e d  D N A-
di s pl a yi n g  E L P- b a s e d  n a n o p arti cl e s  b y  c o nj u g ati n g  si n gl e- str a n d e d  D N A ( s s D N A)  wit h  a n  el a sti n-
li k e  p ol y p e pti d e ( E L P) t hr o u g h  a  c at al yti c  d o m ai n  of p or ci n e  cir c o vir u s t y p e  2 r e pli c ati o n i niti ati o n 
pr ot ei n  ( p R e p).[ 9 5]   T h e   c o nj u g at e s   c a n   s elf - a s s e m bl e  i nt o   n a n o p arti cl e s  t hr o u g h   h y dr o p h o bi c  
i nt er a cti o n s  of t h e  E L P s;  b y  c o nj u g ati n g t o t h e  E L P  a  D N A  a pt a m er t h at  bi n d s t o  M u ci n  1 ( M U C 1), 
t h e  n a n o p arti cl e s  s h o w t u m or-t ar g eti n g  pr o p erti e s  a n d  c a n  b e  u s e d  a s  a n  a nti-t u m or  dr u g  c arri er. 
D N A  a pt a m er- di s pl a yi n g  n a n o p arti cl e s  e n c a p s ul ati n g t h e  a nti- c a n c er  dr u g  p a clit a x el  w er e  a bl e t o 
bi n d t o  c ell s  o v er e x pr e s si n g  M U C 1  a n d i n d u c e  c ell  d e at h.[ 9 5] 

D u e  t o  t h e  t h er m or e s p o n si v e n e s s   of   E L P s   a n d  t h eir   a bilit y  t o  l o a d   h y dr o p h o bi c   dr u g s,  
E L P s  c a n  al s o  b e  u s e d t o  m o dif y t h er a p e uti c-t ar g eti n g  c ell r e c e pt or s t o i n cr e a s e t ar g eti n g  a n d 
sti m uli-r e s p o n si v e  b e h a vi or.  St ei n h a uf  et  al. f u s e d  E L P s t o  Rit u xi m a b,  a  cli ni c all y  u s e d  a nti b o d y, 
t hr o u g h t h e  u s e  of  a  c o m pl e m e nt ar y  c oil e d- c oil  p e pti d e t o  pr o v e t h at t h e s e  n e w  c o m pl e x e s  c a n 
t ar g et  C D 2 0 r e c e pt or s  o n  R aji  B  c ell s.[ 9 6]  T h e t h er m or e s p o n si v e  n at ur e  of t h e  E L P  d o m ai n  h a s 
t h e  a bilit y t o  cl u st er t h e r e c e pt or s  C D 2 0 r e c e pt or s,  a  str at e g y t h at  h a s  b e e n  u s e d t o i n d u c e  c ell 
d e at h  f or  t h e  tr e at m e nt   of   n o n- H o d g ki n’ s  l y m p h o m a.[ 9 7]   B y   c o nj u g ati n g  fl u or e s c e nt  l a b el s  t o  
m o difi e d  a n d  u n m o difi e d  Rit u xi m a b, t h e  Rit u xi m a b- E L P s  pr e s e n c e  c o ul d  b e  q u a ntifi e d,  s h o wi n g 
at l e a st  a t w o-f ol d i n cr e a s e i n  m e a n fl u or e s c e nt i nt e n siti e s  a n d i n di c ati n g  a  str o n g er  bi n di n g t o 
t h e  R aj  B  c ell s.[ 9 6] I n r el at e d  w or k,  S u n  et  al.  c h e m o s el e cti v el y  c o nj u g at e d  a n  E L P- b a s e d t u m or-
h o mi n g   c hi m eri c   p ol y p e pti d e  t o   p ol y p yrr ol e  ( P P y)   n a n o p arti cl e s.   T h e   E L P   w a s  r e c o m bi n a ntl y  
f u s e d  t o  t h e   N-t er mi n al  fr a g m e nt   of   h u m a n   hi g h- m o bilit y   gr o u p   pr ot ei n   2  ( F 3)   w hi c h   c a n  
s p e cifi c all y  bi n d t o  n u cl e oli n  e x pr e s s e d  o n t h e  m e m br a n e  of t u m or  c ell s  a n d  e n d ot h eli al  c ell s[ 9 8] 
a n d   c a n   b e  i nt er n ali z e d  i nt o  t h e  t ar g et e d   c ell s   a n d  tr a n sl o c at e d  t o  t h e   n u cl e u s.   T h e   c y st ei n e  
r e si d u e s   o n  t h e   C-t er mi n u s   of   E L P- F 3   u n d er w e nt  f a cil e  t hi ol- m al ei mi d e   c o u pli n g  r e a cti o n   wit h  
P P y  n a n o p arti cl e s.  T h e s e  m o difi e d  n a n o p arti cl e s  c a n  e n c a p s ul at e  d o x or u bi ci n ( D O X) t hr o u g h  π -



π   st a c ki n g  a n d  s p e cifi c all y  d eli v er it t o t u m or  c ell s.[ 9 9] I n t hi s r e s e ar c h,  E L P s  p erf or m e d  a s  a  
li n k er  t o  li n k  t h e   F 3   p e pti d e  t o  t h e   P P y   n a n o p arti cl e s.   T h e  i n v er s e  tr a n siti o n   c y cli n g  (I T C)  
p urifi c ati o n,  w hi c h  utili z e d t h e  L C S T  b e h a vi or  of  E L P s,  al s o i m pr o v e d t h e  p urifi c ati o n  of t h e  F 3 
p e pti d e. 

T h e  c oll a p s e  of t h e  E L P  c h ai n  w hil e  h e ati n g  a b o v e  L C S T  c a n  b e  u s e d  n ot  o nl y t o f or m 
n a n o p arti cl e s,   b ut   al s o  t o   c o ntr ol  t h e  r el e a s e  of  e n c a p s ul at e d   c ar g o.  I br a hi m o v a   et   al.   gr aft e d  
li pi d s  t o   E L P s   b y   c h e m o s el e cti v el y   al k yl atin g   m et hi o ni n e   u si n g   gl y ci d yl   pr o p ar g yl   et h er  t o  
i ntr o d u c e  a n  ali p h ati c  al k y n e  gr o u p  o n t h e  si d e  c h ai n.[ 1 0 0]  A  c o p p er(I)- c at al y z e d  a zi d e – al k y n e 
c y cl o a d diti o n  ( C u A A C)  r e a cti o n   w a s   p erf or m e d  t o   gr aft   ol e yl   si d e   c h ai n s   o nt o  t h e   E L P.   T h e  
gr aft e d  E L P s f or m e d  v e si cl e s  wit h  E L P  m e m br a n e s  a n d  a f att y l a y er,  w h er e t h e  E L P l a y er r e m ai n s 
h y dr at e d   u p o n   c o oli n g   b el o w  t h e  tr a n siti o n  t e m p er at ur e   a n d  fl u or e s c ei n-l o a d e d   n a n o p arti cl e s  
w er e  o b s er v e d  wit h  a  b ur st r el e a s e  of fl u or e s c ei n  u p o n  c o oli n g  b el o w t h e  T t.[ 1 0 0]  T h e  s a m e  gr o u p 
al s o   c o nj u g at e d   a   p h ot o s e n siti z er  ( p eri p h er all y   s u b stit ut e d   c ar b o x y- Z n(II)- p ht h al o c y a ni n e  
d eri v ati v e ( T T 1 )) t o t h e  m et hi o ni n e- c o nt ai ni n g  E L P s t hr o u g h t h e  C u A A C  c o u pli n g r e a cti o n.[ 1 0 1] 
T h e  c o nj u g at e s  u n d er w e nt t e m p er at ur e- c o ntr oll e d  p ar ti cl e f or m ati o n t o f or m  E L P  n a n o p arti cl e s. 
Wit h  m et hi o ni n e  o xi d ati o n  u p o n irr a di ati o n  b y r e d li g ht, t h e  E L P s  b e c a m e  m or e  h y dr o p hili c, t h u s 
t h e   n a n o p arti cl e   di s a s s e m bl e d   a n d  r el e a s e d  t h e  l o a d e d   c ar g o.   T h e  t e m p er at ur e- c o ntr oll e d  
p arti cl e f or m ati o n  a n d  o xi d ati o n-tri g g er e d r el e a s e  of  n a n o p arti cl e s  c a n  b e  u s e d t o i m pr o v e t h e 
cli ni c al  eff e cti v e n e s s  of  p h ot o d y n a mi c t h er a pi e s.[ 1 0 1] 

E L P  n a n o p arti cl e s  h a v e  al s o  b e e n  e m pl o y e d  a s t e m pl ati n g  a g e nt s f or  c ert ai n  c ar g o s t h at 
ar e   diffi c ult  t o   s elf- a s s e m bl e  i nt o   n a n o p arti cl e s ,   s u c h   a s  l e nti vir al   v e ct or s   w h o s e   n o n s p e cifi c  
d eli v er y  h a s li mit e d t h eir  a p pli c ati o n.  M o nf ort  et  al.  d e si g n e d  a  h et er o g e n e o u s  n a n o p arti cl e f or 
t h e t ar g et e d  d eli v er y  of l e nti vir al  p arti cl e s  c o nt ai ni n g  a t h er a p e uti c  g e n e.[ 1 0 2]  T h e  n a n o p arti cl e s 
c o n si st e d  of li p o pr ot ei n r e c e pt or r e p e at  3 ( L D L R 3)  a n d t h e  k er ati n o c yt e  gr o wt h f a ct or ( K G F).  T h e 
L D L R 3   c a n   bi n d  t o  t h e  l e nti vir al   v e ct or  t o   pr e v e nt  t h e   n o n- s p e cifi c  i nf e cti o n   of   u nt ar g et e d   c ell  
t y p e s  w hil e t h e  K G F  c a n  s p e cifi c all y  bi n d t o th e  c ell s t h at  o v er e x pr e s s t h e  K G F r e c e pt or.  T h e 
L D L R 3   a n d   K G F   w er e  f u s e d  t o   E L P s   s e p ar at el y   a n d  t h e  r e c o m bi n a ntl y   e x pr e s s e d   E L P-
L D L R 3/ E L P- G F P  m ol e c ul e s  a s s e m bl e d i nt o  n a n o p arti cl e s  a s  a r e s ult  of t h e  L C S T  b e h a vi or  of 
E L P.  T h e  h et er o g e n e o u s  n a n o p arti cl e  w a s  u s e d t o  d eli v er  t h e  V S V- G  p s e u d ot y p e l e nti vir al  v e ct or 
e n c o di n g  a  G F P  g e n e t o  c ell s  o v er e x pr e s si n g t h e  K G F r e c e pt or.[ 1 0 2] 

 

2. 2.  S E L P  n a n o str u ct ur e s 

A  p o p ul ar  str at e g y t o i n cr e a s e t h e  m e c h a ni c al r o b u st n e s s  of  E L P s  h a s  b e e n t o  g e n eti c all y 
i n cl u d e  sil k-li k e  p ol y p e pti d e s ( S L P s) i n  E L P s t o d e si g n  sil k- el a sti n-li k e  p ol y p e pti d e s ( S E L P s)  wit h 
i m pr o v e d  s ol u bilit y, t u n a bl e  stiff n e s s,  el a sti cit y,  a n d  sti m uli-r e s p o n si v e n e s s.[ 1 0 3, 1 0 4] (Fi g ur e  2 ) 
S E L P s   h a v e   b e e n   u s e d  f or   cr e ati n g  t h er m or e s p o n si v e   n a n o g el s   w hi c h   ari s e  fr o m  t h e   S E L P s  
a bilit y t o  s elf- a s s e m bl e i nt o  n a n o str u ct ur e d  p ol y m eri c  n et w or k s.  T h e  pr e s e n c e  of  S L P s i n t h e s e 
p ol y p e pti d e s  h el p s t o r e g ul at e t h e  st a bilit y  of t h e  n a n o str u ct ur e s  d u e t o t h e f or m ati o n  of  b et a-
s h e et  str u ct ur e s t h at  cr e at e  n a n o g el s  b y  p h y si c a l  cr o s sli n ki n g.  T h e t h er m or e s p o n si v e n e s s  c o m e s 
fr o m  t h e   E L P   c o m p o n e nt  i n  t h e s e   c o p ol y m er s,   w hi c h   pr o vi d e s  t h e   n a n o g el   wit h   s w elli n g   a n d  
c o ntr a cti n g  pr o p erti e s i n r e s p o n s e t o t e m p er at ur e  v ari ati o n s.[ 1 0 5, 1 0 6]  T h e s e  S E L P  n a n o c arri er s 
h a v e  b e e n  m o difi e d,  a s i n I s a a c s o n  et  al., i n  or d er t o  m a k e t h e  n a n o g el s  s u s c e pti bl e t o i m pr o v e d 
d e gr a d ati o n i n t h e  pr e s e n c e  of  s oli d t u m or s  b y t h e i n cl u si o n  of  a  m atri x- m et all o pr ot ei n a s e ( M M P)-
2  a n d  M M P- 9  s e n siti v e  d o m ai n s.  T h e  h y dr o p hili c  n at ur e  of t h e s e  d e gr a d a bl e  d o m ai n s  h a s  a  dir e ct 



eff e ct  o n t h e  s elf- a s s e m bl y  c a p a biliti e s  of t h e  n a n o c arri er s.  W h e n t h e  d o m ai n i s l o c at e d i n t h e 
mi d dl e   of  t h e   h y dr o p h o bi c   sil k- p orti o n   of  t h e   S E L P,  t h e   p ol y p e pti d e  l o s e s  t h e   a bilit y  t o   s elf-
a s s e m bl e i nt o  n a n o g el s. I n  c o ntr a st,  w h e n it i s l o c at e d i n t h e  mi d dl e  of t h e  el a sti n- p orti o n  of t h e 
p ol y p e pti d e, t h e  S E L P  still  s elf- a s s e m bl e s  b ut  h a s  a n i n cr e a s e  of  7 ° C (fr o m  5 1 ° C t o  5 8 ° C) i n it s 
L C S T  tr a n siti o n.[ 1 0 7]   T h e s e   e x p eri m e nt s   d e m o n str at e  t h at   a n y   m o difi c ati o n  t o   a  r e c o m bi n a nt  
p ol y p e pti d e   m u st   b e   c ar ef ull y   d e si g n e d  i n   or d er  t o   h a v e   a   mi ni m u m  i m p a ct  i n  t h e   m at eri al’ s  
p erf or m a n c e. 

 

 

Fi g ur e   2.   A d v a nt a g e s   of   sil k-li k e,   el a sti n-li k e,   a n d   sil k- el a sti n-li k e   p ol y p e pti d e s  f or   bi o m e di c al  
a p pli c ati o n s.  S E L P- b a s e d  s y st e m s  ar e  hi g hl y  d y n a mi c, t u n a bl e,  a n d  sti m uli-r e s p o n si v e.  A d a pt e d 
wit h  p er mi s si o n.[ 1 0 4]  C o p yri g ht  2 0 2 0,  El s e vi er.   

 

2. 3.  E R L P  n a n o str u ct ur e s 

U s ef ul  el a st o m eri c  a n d  p h a s e  s e p ar ati o n  pr o p erti e s  ar e  n ot  o nl y  pr e v al e nt i n  el a sti n- b a s e d 
m at eri al s  b ut  ar e  al s o  pr e s e nt i n t h e  el a st o m eri c  pr ot ei n r e sili n,  w hi c h  w a s fir st  di s c o v er e d  o v er 
5 0  y e ar s  a g o i n l o c u st  wi n g  hi n g e s.[ 1 0 8, 1 0 9]  R e sili n i s  a  v er y  effi ci e nt  el a st o m er  a n d i s i m p ort a nt 
i n t h e fli g ht  of fr uit fli e s, j u m pi n g  of fl e a s,  a n d  s o u n d  pr o d u cti o n i n  ci c a d a s  a n d  m ot h s.[ 1 1 0 – 1 1 2] 
R e sili n  of  m a n y  s p e ci e s  of i n s e ct s  c o n si st s  of  a  hi g h r ati o  of  h y dr o p h o bi c r e si d u e s  s u c h  a s  gl y ci n e 
( 3 5 – 4 0 %)   a n d   pr oli n e  ( 7 – 1 0 %);[ 1 1 3 – 1 1 5]  n at ur al  r e sili n   h a s   a  r a n d o m- c oil   c o nf or m ati o n  



(i ntri n si c all y   di s or d er e d   pr ot ei n)   w h o s e   c h ai n s  ar e   cr o s sli n k e d   c h e mi c all y  t hr o u g h   di   a n d  tri-
t yr o si n e   cr o s sli n k s,   w hi c h   ar e   d e v el o p e d   b y  t yr o si n e   o xi d ati o n  t o   b o n d  r e sili n   c h ai n s  i n   a   3 D  
n et w or k.   T hi s   n et w or k   st a bili z e s   a n d   c o ntr ol s  t h e  fl e xi bilit y   of  t h e   m at eri al[ 1 1 6, 1 1 7]  a n d  i s  
r e s p o n si bl e f or t h e  e xtr a or di n ar y  el a sti c  pr o p erti e s  w hi c h r e st or e t h e  el a sti c f or c e t h at  e m er g e s 
b e c a u s e  of l o s s i n  c o nf or m ati o n al  e ntr o p y  a n d  all o w s t h e  p ol y p e pti d e t o  b e h a v e  a s r u b b er  wit h 
a n  el a sti c  m o d ul u s  of  0. 5 8 8  –  0. 8 8 3  M P a  a n d r e sili e n c e r a n gi n g fr o m  8 6 % t o  9 3 %.[ 1 1 8 – 1 2 0] 

D eri v e d fr o m t h e  el a st o m eri c i n s e ct  pr ot ei n r e sili n, r e sili n-li k e  p ol y p e pti d e s ( R L P s)  h a v e 
b e e n   u s e d  t o   s u p p ort  ti s s u e  r e g e n er ati o n  i n   m e c h a ni c all y   a cti v e  ti s s u e s   s u c h   a s   v o c al  f ol d s,  
c artil a g e,   a n d  t h e   c ar di o v a s c ul ar   s y st e m.[ 1 2 1 – 1 2 3]   Si mil ar  t o   E L P s,   R L P s   ar e  i ntri n si c all y  
di s or d er e d  pr ot ei n s (I D P s) t h at  c a n  u n d er g o  m ult i pl e t y p e s  of  sti m uli-r e s p o n si v e  p h a s e  b e h a vi or. 
T h e  p ut ati v e  s e q u e n c e s  aff or di n g  el a st o m eri c  pr o p erti e s t o  n ati v e r e sili n s i n  a  v ari et y  of i n s e ct 
s p e ci e s  (fr uit  fli e s,   m o s q uit o e s,   b uff al o  fli e s,   a n d  fl e a s)   h a v e   b e e n   di s c o v er e d,   cl o n e d,   a n d  
r e c o m bi n a ntl y  e x pr e s s e d  s u c c e s sf ull y. [ 1 1 0]  Of t h e s e, fr uit fl y r e sili n-  a n d  m o s q uit o r e sili n- b a s e d 
c o n str u ct s,   wit h  t h e   c a n o ni c al   a mi n o   a ci d   s e q u e n c e s   G G R P S D S Y G A P G G G N   a n d  
G A P A Q T P S S Q Y  r e s p e cti v el y,   h a v e   b e e n  t h e   m o st   wi d el y   e m pl o y e d  f or   bi o m e di c al  
a p pli c ati o n s.[ 1 2 2] 

El a sti n-r e sili n-li k e   p ol y p e pti d e s  ( E R L P s)   ar e   a n ot h er  t y p e   of  r e c o m bi n a nt   di bl o c k  
p ol y p e pti d e s   st u di e d  i n  t h e  fi el d   of   n a n o c arri er s.  I n   c o ntr a st  t o  t h e   S E L P s   w h er e  t h e   sil k  
c o m p o n e nt i s r e s p o n si bl e f or  p h y si c al  cr o s sli n ki n g  a n d t h e  el a sti n i m p art s t h e t h er m or e s p o n si v e 
b e h a vi or,  E R L P s  h a v e  d u al t h er m al r e s p o n si v e n e s s.   T hi s  b e h a vi or i s  d u e t o t h e  diff er e nt  p h a s e 
tr a n siti o n  b e h a vi or  of  e a c h  of t h e  di bl o c k  c o m p o n e nt s.  T h e  el a sti n  bl o c k s  h a v e  a l o w er  criti c al 
s ol uti o n t e m p er at ur e ( L C S T),  w hil e t h e r e sili n  bl o c k s  e x hi bit  a n  u p p er  criti c al  s ol uti o n t e m p er at ur e 
( U C S T).  B a s h e er  et  al.  d e si g n e d  E R L P s  wit h  L C S T < U C S T  a n d f o u n d t h at t h e s e  c o p ol y p e pti d e s 
f or m e d  diff er e nt t y p e s  of  n a n o str u ct ur e s  d e p e n di n g  o n t h e  c o n diti o n s.[ 1 2 4]  W h e n t h e t e m p er at ur e 
i s  b el o w t h e  L C S T, t h e  c o p ol y p e pti d e s  a s s e m bl e i nt o t w o t y p e s  of  n a n o str u ct ur e s:  v e si cl e s  wit h 
E L P i n t h e  e xt er n al  a n d i nt er n al l a y er s,  a n d  R L P i n t h e  mi d dl e l a y er  w h e n t h e  E R L P i s  s h ort ( 6-
1 2 t ot al r e p e at s)  a n d t h e  E L P t o  R L P r ati o i s  si mil ar,  or  mi c ell e s  wit h  a n i n s ol u bl e  c or e  of  R L P, 
a n d  a n  e xt er n al l a y er  of  E L P  w h e n t h e  E R L P i s l o n g ( 3 6 r e p e at s)  a n d r e sili n  c o nt e nt i s  d o u bl e t h e 
el a sti n  c o nt e nt.  W h e n t h e t e m p er at ur e i s  a b o v e t h e  L S C T  a n d  b el o w t h e  U C S T, t h e  E R L P s  o nl y 
a g gr e g at e,   a n d   w h e n  t h e  t e m p er at ur e  i s   a b o v e  t h e   U C S T,  t h e   c o p ol y p e pti d e s  f or m  i n v er s e  
mi c ell e s  wit h  a n i n s ol u bl e  c or e  b ei n g f or m e d  b y  E L P  a n d t h e  e xt er n al l a y er  c o m pri si n g  R L P. I n 
t hi s l a st  c a s e, t h e f or m ati o n  of  mi c ell e s  h a p p e n s i n d e p e n d e ntl y  of t h e  si z e  a n d r ati o  of  el a sti n  a n d 
r e sili n   c o nt e nt  (Fi g ur e   3 A ).[ 1 2 4]   W eit z h a n dl er   et   al.   st u di e d   si mil ar   E R L P   c o p ol y p e pti d e s   a n d  
r e p ort e d  t h at   w h e n  t h e  r e c o m bi n a nt   c o n str u ct s   h a v e   6 0- 1 0 0  t ot al  r e p e at s   a n d  t h e   E L P  r ati o  
e x c e e d s t w o ti m e s t h at  of  R L P  c o nt e nt,  n o  s elf- a s s e m bl y  o c c ur s.[ 1 2 5]  W h e n t h e s e  s a m e r ati o s 
ar e  m ai nt ai n e d  b ut t h e  c o p ol y p e pti d e l e n gt h i n cr e a s e s t o  1 2 0- 2 4 0 t ot al r e p e at s, t h e  E R L P s f or m 
s p h eri c al   mi c ell e s,   a n d   w h e n  t h e  r ati o s   b e c o m e   si mil ar  i n  l e n gt h  ( 8 0- 1 8 0  t ot al  r e p e at s)  t h e  
c o n str u ct s  e x hi bit  s elf- a s s e m bl y i nt o  c yli n dri c al  mi c ell e s.[ 1 2 5] 

A  c h all e n g e  wit h t h e  u s e  of  mi c ell e s  a s  n a n o c arri er s i s t h at  o n c e i nj e ct e d,  dil uti o n  b el o w 
t h eir   C M C  r e s ult s  i n  t h e  di s a s s e m bl y   of  t h e   n a n o str u ct ur e  i nt o   si n gl e   p ol y p e pti d e   u nit s,   w hi c h 
r e d u c e s  n a n o p arti cl e/ c ar g o  u pt a k e i n  c ell s.[ 1 1 6]  D z uri c k y  et  al.  h a v e  u s e d  E R L P  c o n str u ct s  a n d 
m o difi e d t h e m  wit h  a t er mi n al fi br o n e cti n  d o m ai n i n  or d er t o t e st t h e  u pt a k e  b y  K 5 6 2 l y m p h o bl a st s 
wit h  v ari ati o n s i n t h e  m or p h ol o gi e s  of t h e  n a n o c arri er s.  T h e y f o u n d t h at  n o n- a s s e m bl e d  E R L P s 
ar e  n ot i nt er n ali z e d  b y  c ell s,  w hil e  mi c ell e s  wit h  c yli n dri c al  m or p h ol o g y  s h o w  a n  u pt a k e fi v e ti m e s 
gr e at er t h a n t h at  of  s p h eri c al  mi c ell e s,  d e m o n str ati n g t h e i m p a ct  of  n a n o str u ct ur e  m or p h ol o g y  o n 



t h e  i ntr a c ell ul ar   d eli v er y   of   dr u g s.[ 1 2 6]   W e b er   et   al.   m o difi e d  t h e s e  r e c o m bi n a nt  fi br o n e cti n-
c o nt ai ni n g   E R L P s   b y   a d di n g  t h e   u n n at ur al   a mi n o   a ci d   p ar a- a zi d o p h e n yl al a ni n e  t o  t h e  r e sili n  
d o m ai n   of  t h e   c o p ol y p e pti d e,   w hi c h  f a cilit at e d   cr o s sli n ki n g   of  t h e   s p h eri c al   mi c ell e s   u n d er   U V  
irr a di ati o n[ 1 2 7]  a n d  c ell ul ar  u pt a k e  of t h e  cr o s sli n k e d  mi c ell e s  at  a  c o n c e ntr ati o n  1 0 0 0-f ol d l o w er 
t h a n t h eir  C M C.[ 1 2 7] 

 

2. 4.  N a n o c arri e r s  vi a  e n gi n e er e d  p e pti d e- p e pti d e i nt er a cti o n s 

I n   a d diti o n  t o   n a n o c arri er s  f or m e d   b a s e d   o n  t h e   a s s e m bl y   of   str u ct ur al   pr ot ei n-i n s pir e d  
r e c o m bi n a nt   p ol y p e pti d e s,   p ol y p e pti d e s   e n gi n e er e d   wit h   s p e cifi c   d o m ai n s   c a p a bl e   of   s elf-
a s s e m bl y,  s u c h  a s  c oil e d- c oil  s e q u e n c e s, f or i n st a n c e,  h a v e  b e e n  c o m m o nl y  u s e d f or  d e si g ni n g 
n a n o p arti cl e s f or  dr u g  d eli v er y  p ur p o s e s.  A s s al  et  al.[ 1 2 8]  s y nt h e si z e d  a r e c o m bi n a nt  si n gl e- c h ai n 
v a s c ul ar  e n d ot h eli al  gr o wt h f a ct or ( s c V E G F)  wit h  a  c oil e d- c oil f or mi n g  p e pti d e  o n t h e  N-t er mi n u s 
n a m e d  h eli x  A.  T h e  c o m pl e m e nt ar y i nt er a cti n g  p air,  h eli x  B,  w a s i n c or p or at e d i nt o t h e  C-t er mi n u s 
of  a n  E L P  s e q u e n c e f oll o w e d  b y  a  p ol y a s p arti c  a ci d  d o m ai n.  W h e n  w ar m e d  u p  a b o v e t h e  E L P 
tr a n siti o n  t e m p er at ur e  ( 3 5 ° C),  t h e   h eli x   B- c o nt ai ni n g   E L P s   c oll a p s e  i nt o   a   n a n o p arti cl e   wit h   a  
h y dr o p h o bi c  c or e  a n d t h e  h eli x  B  d o m ai n  o n t h e  s urf a c e.  T h e f or m ati o n  of  a  c oil e d- c oil  str u ct ur e 
b et w e e n  t h e   h eli c e s  f a cilit at e s  t h e   m ulti v al e nt   pr e s e nt ati o n   of   V E G F R- bi n di n g   p e pti d e s;  
p a clit a x el-l o a d e d  n a n o p arti cl e s i n d u c e d  c ell  d e at h i n  H e L a  c ell s  c o nfir mi n g t h eir i nt er n ali z ati o n 
vi a   bi n di n g  t o  t h e   V E G F  r e c e pt or   a n d  t h e   s p e cifi c   d eli v er y   of  t h e   dr u g.[ 1 2 8]   A   m or e  r e c e ntl y  
r e p ort e d  a p pr o a c h i s t h e  u s e  of  Z a p B,  a  pr ot ei n i n v ol v e d i n E.  c oli   c ell  di vi si o n,  d u e t o it s  c a p a cit y 
t o   s elf- a s s e m bl e  i nt o  l ar g e   c oil e d- c oil   str u ct ur e s.[ 1 2 9]   Gil- G ar ci a   a n d   V e nt ur a  [ 1 3 0]   u s e d   a  
r e c o m bi n a nt   m o d ul ar   c o n str u ct   b a s e d   o n  t h e   Z a p B   pr ot ei n   a s   a   s elf- a s s e m bl y   d o m ai n,   gr e e n  
fl u or e s c e nt   pr ot ei n  ( G F P)   a s   a n  i m a gi n g  t a g,   a n d   a   Z- d o m ai n   wit h   hi g h   affi nit y  f or  
I m m u n o gl o b uli n s  G (I g G s), i n s pir e d  b y t h e  B- d o m ai n  of S.  a ur e u s   pr ot ei n  A.  T h e s e  c o n str u ct s 
f or m  s p h eri c al  n a n o p arti cl e s  wit h  a n  a v er a g e  di a m eter  of  5 0 0  n m; t h e  pr e s er v e d  n ati v e  str u ct ur e 
of t h e  G F P  a n d  Z- d o m ai n  yi el d s fl u or e s c e nt  p arti cl e s  wit h t h e  c a p a cit y  of  bi n di n g t w o  diff er e nt 
t y p e s   of   a nti b o di e s  ( a n d   p ot e nti all y   m or e)   at  t h e   s a m e  ti m e.   T h e   u s e   of  t h e   p arti cl e s   w a s  
d e m o n str at e d t o  c o-l o c ali z e t w o  diff er e nt t y p e s   of  c ell s:  T l y m p h o c yt e s  a n d  H e L a  c ell s.[ 1 3 0] 

T h e   pr e ci s e  l o c ali z ati o n   of   m ulti pl e   c oil e d- c oil-f or mi n g   p e pti d e s   h a s  t h e   p ot e nti al   of   cr e ati n g  
n a n o c arri er s   wit h   c o ntr oll e d   m or p h ol o gi e s.     Y u   et   al.[ 1 3 1]   d e si g n e d   a cti v at a bl e   pr ot ei n  
n a n o p arti cl e s  ( A P N P s)  r el yi n g   o n   c oil e d- c oil   di m eri z ati o n   ai m e d   at  t h e   d eli v er y   of  t h er a p e uti c  
p e pti d e s,   s u c h   a s  t h e   n e ur o pr ot e cti v e   p e pti d e   N R 2 B 9 c  t h at   h a s   diffi c ult y   p e n etr ati n g  t h e   c ell  
m e m br a n e   a n d   m elitti n,   a   p ot e nt   a nti c a n c er   p e pti d e   wit h   c yt ol yti c   a cti vit y,   w hi c h   c a n n ot   b e  
a d mi ni st er e d  at  a t h er a p e uti c all y  eff e cti v e  d o s e. I n di vi d u al  A P N P s  ar e f or m e d  b y t hr e e  u ni q u e 
r e c o m bi n a nt   p ol y p e pti d e s   c o m pri si n g   5   m o d ul e s   e a c h.   A  “ s elf”   p e pti d e  t h at   e n h a n c e s  t h e  
cir c ul ati o n   of  t h e   n a n o p arti cl e s  t hr o u g h  i n hi biti o n   of   m a cr o p h a g e- m e di at e d   cl e ar a n c e  [ 1 3 2]  
c o m pri s e s  m o d ul e s  1  a n d  5,  c oil e d- c oil f or mi n g  p e pti d e s  ar e  m o d ul e s  2  a n d  4,  a n d t h e  c e ntr al 
m o d ul e i s t h e t h er a p e uti c  c ar g o.  E a c h  m o d ul e i s  s e p ar at e d  b y  a fl e xi bl e  s p a c er  a n d t h e fl a n k s  of 
t h e t h er a p e uti c  m otif i n cl u d e  e n z y m ati c all y  cl e a v a bl e  s e q u e n c e s  s u c h  a s t hr o m bi n  a n d  M M P 2  
s e n siti v e  d o m ai n s.  E a c h  of t h e t hr e e f ull-l e n gt h  p ol y p e pti d e s  c o nt ai n s t w o  of  si x  u ni q u e  c oil e d-
c oil i nt er a cti v e  s e q u e n c e s l a b el e d fr o m  P 1 t o  P 6.  T h e  o nl y  m o d e s  of i nt er a cti o n  h a p p e n  b et w e e n 
p air s  P 1- P 2,  P 3- P 4,  a n d  P 5- P 6,  b ut t h eir l o c ati o n i n  e a c h  of t h e t hr e e  p ol y p e pti d e s f oll o w s  P 1-
P 5,   P 2- P 3,   a n d   P 6- P 4  r e s p e cti v el y  ( Fi g ur e   3 B ).   T h e   str at e gi c   di stri b uti o n   of  t h e s e   c oil e d- c oil  
i nt er a cti v e  p e pti d e s r e s ult s i n  n a n o p arti cl e s f or m e d  b y  a tri m er  b u n dl e  wit h t h e  c ar g o t h er a p e uti c s 
e m b e d d e d i n t h e  c or e  a n d  wit h t h e “ s elf”  p e pti d e  o n t h e  s urf a c e.  U p o n  e x p o s ur e  of t h e  p arti cl e s 



t o  e n z y m e-ri c h  e n vir o n m e nt s, t h e  c ar g o i s  d et a c h e d fr o m t h e  p arti cl e  a n d  d eli v er e d.  T h e  a d diti o n 
of t ar g et  p e pti d e s i n t h e  N-t er mi n u s  of t h e  c o n str u ct s  h a s  pr o v e d t o  b e  eff e cti v e f or  a c c u m ul ati o n 
of t h e  p arti cl e s i nt o t ar g et e d t u m or s  u p o n i nj e cti o n i n li vi n g  mi c e.[ 1 3 1] 

 

Fi g ur e   3 .   Diff er e nt   n a n o str u ct ur e s   c a n   b e   a c hi e v e d   b y  t h e   c ar ef ul   d e si g n   of   p ol y p e pti d e  
c o n str u ct s. ( A)  E R L P  M ol e c ul ar  d e si g n  a n d  s elf- a s s e m bl y.  N a n o str u ct ur e s  s wit c h  b a s e d  o n t h e 
tr a n siti o n t e m p er at ur e s  of t h e  c o n str u ct.  A d a pt e d  a n d r e pri nt e d  wit h  p er mi s si o n fr o m  B a s h e er  et 

al.[ 1 2 4]  C o p yri g ht  2 0 2 1,  A m eri c a n  C h e mi c al  S o ci et y. ( B) i.  A r e pr e s e nt ati v e  T E M i m a g e  of  T N -

A P N P s   a n d   cl o s e -u p   vi e w s   of  i n di vi d u al   A P N P s   st ai n e d   wit h   5   n m   Ni -N T A – n a n o g ol d   b e a d s  

(i n s ert)  S c al e  b ar:  2 0  n m. ii.  S elf- a s s e m bl y  of  n a n o p arti cl e s  b a s e d  o n  m o d ul ar  p ol y p e pti d e s.  T h e 
str at e gi c al  di stri b uti o n  of  e a c h  c oil e d- c oil i nt er a c ti v e  s e q u e n c e  all o w s t h e f or m ati o n  of  a tri m er 
b u n dl e   e n z y m ati c all y   cl e a v a bl e.   A d a pt e d   a n d  r e pri nt e d   wit h   p er mi s si o n  fr o m   Y u   et   al.[ 1 3 1]  
C o p yri g ht  2 0 1 8,  WI L E Y- V C H  V erl a g  G m b H  &  C o.  K G a A,  W ei n h ei m 

 

3.   I nj e ct a bl e  h y dr o g el s  b a s e d  o n  g e n eti c all y  e n gi n e er e d  p ol y p e pti d e s 

G e n eti c all y  e n gi n e er e d  p ol y p e pti d e s  e x pl oit  d e si g n  c u e s fr o m  n at ur al  pr ot ei n s,  w hi c h  h a v e 
b e e n  e xt e n si v el y  e x pl or e d i n t h e  d e v el o p m e nt  of  i nj e ct a bl e  h y dr o g el s f or  bi o m e di c al  a p pli c ati o n s. 
S e v er al  p ol y m er s  d eri v e d fr o m t h e  c o n s e n s u s  m o tif s  of  str u ct ur al  pr ot ei n s  h a v e  b e e n  s u c c e s sf ull y 
pr o d u c e d i n  a  v ari et y  of  e x pr e s si o n  h o st s i n  u p t o  gr a m- s c al e  q u a ntiti e s.[ 1 3 3]  F urt h er m or e, t h e 
m o d ul ar  n at ur e  of t h e  d e si g n  p er mit s  pr e ci s e  c o ntr ol  o v er  s e q u e n c e  a n d  m ol e c ul ar  w ei g ht  al o n g 
wit h t h e i n cl u si o n  of  a  v ari et y  of  bi ol o gi c al  a n d  str u ct ur al  m otif s r e s ulti n g i n  m at eri al s i n  w hi c h 
m e c h a ni c al  pr o p erti e s  a n d  bi ol o gi c al f u n cti o n s  c a n  b e t u n e d i n d e p e n d e ntl y.[ 3, 7, 8]  T hi s  si m plifi e s 
a n d   str e a mli n e s   s y nt h e si s   str at e gi e s   a n d   oft e n   o b vi at e s  t h e   n e e d  f or  t h e  i n cl u si o n   of   p e pti d e-
b a s e d li n k er s ( pr o d u c e d  o n t h e  s oli d  p h a s e) t o i m p art  c ell  a d h e si o n  a n d  m atri x r e m o d eli n g. 



T h e  a bilit y  of t h e s e  m at eri al s t o  u n d er g o  m ulti- sti m uli-r e s p o n si v e  p h a s e  b e h a vi or  c a n  b e 
h ar n e s s e d t o  d e v el o p i nj e ct a bl e  h y dr o g el s f or  bi o m e di c al  a p pli c ati o n s.  P h a s e  s e p ar ati o n  of  E L P s 
or  R L P s i nt o  c o a c er v at e s,  or d eri n g  a n d  oli g o m eri z ati o n  of  h eli c al  s u b u nit s i n  c oil e d- c oil- c o nt ai ni n g 
p ol y p e pti d e s  a n d  c oll a g e n,  or  s elf- a s s e m bl y  of  S E L P s  a n d  a m p hi p hili c  p ol y m er s  ar e  e x a m pl e s  of 
m e c h a ni s m s  t h at   h a v e   b e e n   u s e d  f or  t hi s   p ur p o s e  ( Fi g ur e   4 ).  T o   alt er  t h e   p h a s e   s e p ar ati o n  
b e h a vi or   of   g e n eti c all y   e n gi n e er e d   p ol y p e pti d e s,  t h e   o v er all   m ol e c ul ar   w ei g ht,   h y dr o p h o bi cit y,  
a n d  c h ar g e  c a n  b e  v ari e d  b y  alt eri n g t h eir  a mi n o  a ci d  c o m p o siti o n.  F urt h er m or e, t h e  str at e gi c 
i n cl u si o n  of  s el e ct  a mi n o  a ci d s i n  s p e cifi c  p o siti o n s  of t h e  p ol y p e pti d e  b a c k b o n e  c a n  b e  u s e d f or 
sit e- s p e cifi c  f u n cti o n ali z ati o n   or  t ail ori n g   of  i nt er a cti o n s   b et w e e n  t h e   h y dr o g el   m atri x   a n d  
bi ot h er a p e uti c  c ar g o.  A r a n g e  of  s u c h  p ol y p e pti d e s,  b a s e d  o n t h e  str u ct ur al  pr ot ei n s  el a sti n  a n d 
( m or e r e c e ntl y) r e sili n,  h a v e  b e e n  wi d el y  st u di e d. 

 

Fi g ur e   4 .  I nj e ct a bl e   h y dr o g el s   c a n   b e   pr o d u c e d   vi a   sti m uli-r e s p o n si v e   g el ati o n   of  li q ui d  
pr e c ur s or s.  A  v ari et y  of  m e c h a ni s m s  all o w f or  t h e f or m ati o n  of  p h y si c all y  cr o s sli n k e d  h y dr o g el s 
u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s.  T h e ill u str ati o n f or  pr o- dr u g  c o nj u g at e d  a m p hi p hili c  p ol y m er s  w a s 
a d a pt e d fr o m t h e ill u str ati o n  of  C orr e a,  et  al.[ 1 3 4]   

 

3. 1.  E L P i nj e ct a bl e  h y dr o g el s 

T h e f or m ati o n  of  E L P  h y dr o g el s i s li mit e d  b y t h e  c o n c e ntr ati o n,  cr o s sli n ki n g  d e n sit y,  a n d 
m ol e c ul ar  w ei g ht,  a n d  a s  a r e s ult,  E L P s  m ai nl y f or m  h y dr o g el s  o nl y  at  hi g h  c o n c e ntr ati o n s  or  hi g h 
m ol e c ul ar  w ei g ht ( >  5 0  m g/ m L;  >  2 2 k D a). I n cr e a si n g t h e  c o nt e nt  of i nt er m ol e c ul ar  cr o s sli n k s i n 
t h e   s e q u e n c e  r e d u c e s  t h e   mi ni m u m   M W   n e c e s s ar y  f or   h y dr o g el  f or m ati o n   at   a   gi v e n   pr ot ei n  
c o n c e ntr ati o n.[ 1 3 5]  V ari o u s  c h e mi c al  cr o s s li n ki n g  m e c h a ni s m s  h a v e  b e e n  e m pl o y e d f or f or mi n g 
E L P  h y dr o g el s, i n cl u di n g  p h ot oi niti ati o n,  e n z y m ati c  cr o s sli n ki n g, r e d o x r e a cti o n s  of  c y st ei n e s,  a n d 
c o a c er v ati o n.[ 1 3 5 – 1 4 0]   N a g a p u di   et   al.   pr e p ar e d  t h e   E L P   s e q u e n c e  ( V P G V G) 4 ( V P G K G)3 9 , 



w h er e  t h e  l y si n e  r e si d u e s   w er e   m o difi e d  t o   a c hi e v e   diff er e nt   d e gr e e s   of  f u n cti o n ali z ati o n   wit h  
m et h a cr yl at e   gr o u p s  f or   p h ot o c h e mi c al   cr o s sli n ki n g.[ 1 4 1]   P h ot o cr o s sli n ki n g   w a s   al s o   u s e d   b y  
Z h a n g  et  al. t o  pr e p ar e  a n  E L P  h y dr o g el  b a s e d  o n t h e  s e q u e n c e [[ V P G V G] 4  I P G V G]1 4 ,  wit h t h e 
i n cl u si o n  of  c y st ei n e- c o nt ai ni n g  d o m ai n s ( K C T S).  W h e n t h e s e  E L P s  w er e  s u bj e ct e d t o  U V li g ht 
i n t h e  pr e s e n c e  of  a  p h ot oi niti at or (Ir g a c ur e  2 9 5 9),  a  hi g hl y  el a sti c  h y dr o g el  w a s f or m e d  d u e t o 
t h e f or m ati o n  of  di s ulfi d e  cr o s sli n ki n g.  A n ot h er t y p e  of  cr o s sli n ki n g  w a s  d e v el o p e d i n t hi s  c a s e, 
b ut it s  n at ur e  w a s  n ot i d e ntifi e d;  p o s si bl y r el at e d t o t h e r a di c al  cr o s sli n ki n g  of  m oi eti e s ( C — H, 
O — H,  or  N — H  gr o u p s) i n t h e  E L P  s e q u e n c e  d u e t o t h e  e x c e s s  of  p h ot oi niti at or.[ 1 4 2]  A n ot h er 
t y p e  of i nj e ct a bl e  E L P s  w er e  pr e p ar e d  b y  M c H al e et  al.  u si n g  e n z y m e-i niti at e d  cr o s sli n ki n g t o 
r e p air  f u n cti o n al   c artil a g e.  I n  t hi s   c a s e,  l y si n e   a n d   gl ut a mi n e   gr o u p s   w er e   cr o s sli n k e d  i n  t h e  
pr e s e n c e  of tr a n s gl ut a mi n a s e.[ 1 4 3] 

E L P s  a n d t h eir  d eri v ati v e s  ar e t h e  m o st  p o p ul ar  pr ot ei n- e n gi n e er e d  p ol y m er s f or  u s e  a s 
i nj e ct a bl e   h y dr o g el s  i n  ti s s u e   e n gi n e eri n g   a p pli c ati o n s,   n ot   o nl y   b e c a u s e   of  t h eir   u s ef ul  
m e c h a ni c al   pr o p erti e s   u p o n   c h e mi c al   cr o s sli n ki n g,   b ut   o wi n g   al s o  t o  t h eir   p h a s e  
s e p ar ati o n.[ 1 4 4, 1 4 5]   E L P s   u n d er g o  r e v er si bl e   p h a s e   s e p ar ati o n   a n d  f or m   pr ot ei n-ri c h  
c o a c er v at e s  u p o n  w ar mi n g  a b o v e t h eir l o w er  criti c al  s ol uti o n t e m p er at ur e ( L C S T).[ 1 4 6]  T h e  a bilit y 
of   E L P s  t o  r et ai n  t h eir   sti m uli-r e s p o n si v e   p h a s e-tr a n siti o n   b e h a vi or   e v e n   u p o n   c o nj u g ati o n  t o  
p e pti d e s  or  s m all- m ol e c ul e  dr u g s  h a s  b e e n  utili z e d i n t h e f or m ati o n  of i nj e ct a bl e  d eli v er y  d e p ot s 
f or  s u st ai n e d  d eli v er y.[ 1 4 7]  Li u  et  al.  d e v elo p e d i m pr o v e d  E L P- b a s e d  p ol y m eri c  br a c h yt h er a p y  
c arri er s  vi a l a b eli n g  of  E L P s  wit h t h er a p e uti c r a di oi s ot o p e s.  T h e s e  m ol e c ul e s  s elf- a s s e m bl e d i nt o 
s e e d-li k e  d e p ot s  u p o n i nj e cti o n  wit hi n  s oli d t u m or s  a n d r e s ult e d i n  pr ol o n g e d i ntr at u m or al (i.t.) 
r et e nti o n.[ 1 4 8]  W hil e i n cr e a si n g t h e  E L P  m ol e c ul ar  w ei g ht l e d t o  a n i n cr e a s e i n t u m or r et e nti o n 
b y i m pr o vi n g  s e e d  st a bilit y, t h e  alt er e d  mi cr o str u ct ur e  h a d  a  m or e  pr o n o u n c e d  eff e ct  o n t h e t u m or-
r et e nti o n  h alf-lif e.  T hi s  w a s  aff or d e d  b y t h e f or m ati o n  of  a g gr e g at e d  mi c ell e s  u p o n i n cr e a si n g t h e 
n u m b er   of  t yr o si n e  r e si d u e s   o n  t h e   C-t er mi n u s.[ 1 4 8]   S c h a al   et   al.  i m pr o v e d  t hi s   d e si g n   b y  
d e v el o pi n g   a   str at e g y  f or  r a di ati o n-i n d u c e d   c o v al e nt   cr o s sli n ki n g  t o  f a cilit at e  l o n g-t er m   d e p ot  
st a bili z ati o n  ( o v er   6 0   d a y s)   vi a  t h e   e mi s si o n   of   hi g h- e n er g y   b et a   p arti cl e s  fr o m  1 3 1 I,  f or  t h e  
tr e at m e nt   of   s oli d  t u m or s  i n   pr o st at e   a n d   p a n cr e ati c   c a n c er s.[ 1 4 9]    B uil di n g   o n  t h o s e   st u di e s, 
K ell y  et  al.  d e v el o p e d  a  c o m bi n e d  a p pr o a c h f or  pr o vi di n g i m m u n ot h er a p y  a n d 1 3 1 I  br a c h yt h er a p y 
f or t h e tr e at m e nt  of  m et a st ati c  br e a st  c a n c er.[ 1 5 0] (Fi g ur e  5 )  A n  oli g ol y si n e t ail ( E L P- K 1 2 )  w a s 
i n cl u d e d i n t h e  d e p ot-f or mi n g  E L P  c o n str u ct s  w hi c h  all o w e d f or  el e ctr o st ati c  c o m pl e x ati o n  wit h  a 
C p G   oli g o d e o x y n u cl e oti d e  ( C p G),   a  t oll-li k e  r e c e pt or   9  ( T L R 9)   a g o ni st  f or   a ntit u m or  
i m m u nit y.[ 1 5 0]  T hi s  c o m pl e x ati o n i m pr o v e d t h e  c ell ul ar  u pt a k e  b y t w o-f ol d  c o m p ar e d t o t h at f or 
fr e e  C p G.[ 1 5 0]  F urt h er m or e,  w h e n i nj e ct e d i ntr at u m or all y, fr e e  C p G  w a s  cl e ar e d fr o m t h e t u m or 
i n  l e s s  t h a n   2 4   h,   w hil e  t h e   E L P- K1 2 / C p G   d e p ot   pr o vi d e d   s u st ai n e d  r el e a s e   of   C p G  f or   3  
w e e k s.[ 1 5 0]  

 



Fi g ur e   5 .  ( A)   S c h e m ati c   of   c o m bi n ati o n   of  1 3 1 I- E L P   br a c h yt h er a p y   a n d   E L P- K1 2 / C p G 
i m m u n ot h er a p y.   E L P   br a c h yt h er a p y  i s  f or m ul at e d   a s   a  1 3 1 I  r a di o n u cli d e   c o nj u g at e d  t o   T yr  
r e si d u e s  at t h e  C-t er mi n u s  of  a n  E L P ( 1 3 1 I- E L P),  w hil e  C p G i s  el e ctr o st ati c all y  c o m pl e x e d t o  a 
( L y s)1 2   p e pti d e   at  t h e   C-t er mi n u s   of   a n   E L P  ( E L P- K 1 2 ).   E a c h   c o nj u g at e  i s  i nj e ct e d  i.t.   a n d  
u n d er g o e s  a n  L C S T  p h a s e tr a n siti o n  at  b o d y t e m p er at ur e t o f or m  E L P  d e p ot s.  T h e 1 3 1 I i s r et ai n e d 
wit hi n t h e t u m or  b e c a u s e  of r a di ati o n-i n d u c e d  cr o s sli n ki n g  of t h e  E L P  a n d irr a di at e s t h e t u m or 
fr o m t h e i n si d e- o ut,  w hil e t h e  el e ctr o st ati c all y  c o m pl e x e d  C p G i s r el e a s e d fr o m t h e  d e p ot  o v er 
ti m e  t o   a cti v at e  i m m u n e   si g n ali n g   wit hi n  t h e  t u m or.  ( B, C)   C o m bi n ati o n   of  1 3 1 I- E L P   a n d   E L P-
K 1 2 / C p G  si g nifi c a ntl y i n hi bit s t u m or  gr o wt h  a n d  e xt e n d s  m o u s e  s ur vi v al. ( B)  A v er a g e  si z e  of  4  T 1 
t u m or s   u ntr e at e d   or  tr e at e d   wit h  1 3 1 I- E L P   m o n ot h er a p y,   C p G   m o n ot h er a p y,   E L P- K1 2 / C p G 
m o n ot h er a p y,  or  a  c o m bi n ati o n  of 1 3 1 I- E L P  a n d  E L P- K1 2 /  C p G.  C p G  al o n e  or i n  c o m pl e x  wit h  E L P-
K 1 2   w a s  a d mi ni st er e d i.t.  at  a  d o s e  of  1 0 0 μ g; f or  c o m bi n ati o n t h er a p y 1 3 1 I- E L P  w a s  a d mi ni st er e d 
i ntr at u m or all y  o n e  d a y l at er  at  a  d o s e  of  1 2 2. 1  k B q/ m m3 .  T h e  s a m e r a di o a cti vit y  d o s e  w a s  u s e d 
f or 1 3 1 I- E L P   m o n ot h er a p y.  * p   <   0. 0 5  ( A N O V A,   T u k e y).  ( C)   K a pl a n- M ei er   s ur vi v al   c ur v e s  f or  
tr e at m e nt  gr o u p s ( n  =  8 – 9). ** p  <  0. 0 5 ( M a nt el- C o x t e st).  A d a pt e d  a n d r e pri nt e d  wit h  p er mi s si o n 
fr o m  K ell y,  et  al.[ 1 5 0] C o p yri g ht  2 0 2 2,  El s e vi er. 

 

Gilr o y  et  al. f u s e d  E L P s t o t h e fi br o bl a st  gr o wt h f a ct or  2 1 ( F G F 2 1) t o i m pr o v e it s  s ol u bilit y 
d uri n g  e x pr e s si o n i n  E.  c oli .[ 1 5 1] N ot  o nl y  di d t hi s r e s ult i n t h e i m pr o v e d r e c o m bi n a nt  pr o d u cti o n 
of  a cti v e  F G F 2 1,  b ut  al s o  pr ol o n g e d  cir c ul ati o n  h alf-lif e i n  vi v o.[ 1 5 1]  T h e t e m p or all y  c o ntr oll e d 
‘ o ut si d e-i n’  di s s ol uti o n  of t h e  s u b c ut a n e o u sl y i nj e ct e d f u si o n  pr ot ei n s l e d t o  bl o o d  gl u c o s e  c o ntr ol 
i n o b/ o b   mi c e f or  u p t o fi v e  d a y s  all o wi n g f or t h e  d e v el o p m e nt  of  a  w e e kl y  d o si n g r e gi m e n.  Si n c e 
P E G  h a s  b e e n  a s s o ci at e d  wit h r e n al t u b ul ar  v a c u ol e f or m ati o n,[ 1 5 2, 1 5 3]  E L P- F G F 2 1 f u si o n s  ar e 
attr a cti v e   alt er n ati v e s  t o   P E G yl at e d   F G F 2 1  f o r  i m pr o vi n g   cir c ul ati o n   h alf-li v e s   o wi n g  t o  t h eir  
bi o d e gr a d a bilit y   a n d   bi o c o m p ati bilit y.   T h e  i n c or p or ati o n   of   E L P  i n   c ell   d eli v er y   pl atf or m s   c o ul d 



i m pr o v e   cli ni c al   o ut c o m e s  f or  tr e ati n g   o st e o c h o n dr al  i nj uri e s   vi a  m e s e n c h y m al   str o m al   c ell  
t h er a p y.   P e s c a d or   et   al.   utili z e d  i nj e ct a bl e   R G D-c o nt ai ni n g   E L P   h y dr o g el s   a s   c ell   c arri er s  t o  
d eli v er  h u m a n  m e s e n c h y m al  c ell s ( h M S C s) t o  criti c al  o st e o c h o n dr al  d ef e ct s i n r a b bit s.[ 1 5 4]  T h e 
pr e s e n c e   of   vi a bl e   a n d   e n gr aft e d   h M S C s   w a s   d e m o n str at e d   b y   u si n g  i m m u n o hi st ol o gi c al  
m et h o d s.[ 1 5 4]  M a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g r e s ult s  s h o w e d  c o m pl et e ti s s u e r e g e n er ati o n  of t h e 
i nj ur e d   c artil a g e   aft er  t hr e e   m o nt h s.[ 1 5 4]   T h o s e  r e s ult s   w er e   c orr o b or at e d   b y   c o m p ut e d  
t o m o gr a p h y  a s s e s s m e nt s  w hi c h  al s o  s h o w e d th e  d e v el o p m e nt  of t h e  s u b c h o n dr al  b o n e.[ 1 5 4] 

T h e   el a sti c   n at ur e   of   E L P   pr o vi d e s   a   pr o mi si n g   a p pr o a c h  t o   a d dr e s s  t h e   c h all e n g e s  
a s s o ci at e d   wit h  t h er a p e uti c   c ar g o  r et e nti o n  i n   c o ntr a cti n g   m y o c ar di u m  ti s s u e s.   S u h ar   et   al.  
d e v el o p e d  a n i nj e ct a bl e t w o- p art  H E L P  m at eri al  c o m pri si n g  al d e h y d e-f u n cti o n ali z e d  h y al ur o ni c 
a ci d ( H A)  a n d  h y dr a zi n e-f u n cti o n ali z e d  E L P s t o  f or m  d y n a mi c all y  cr o s sli n k e d  h y dr o g el  n et w or k s 
vi a  h y dr a z o n e li n k a g e s.[ 1 5 5] ( Fi g ur e  6 ).  T h e  a ut h or s  e v al u at e d  h y dr o g el  p erf or m a n c e  c o m p ar e d 
t o   c o m m er ci al   M atri g el   b y   s cr e e ni n g  t h e   str e s s  r el a x ati o n   a n d   m atri x   stiff n e s s   of   diff er e nt  
f or m ul ati o n s  w h er e t h e  H E L P  h y dr o g el s r e s ult e d i n  a  1 0- 1 0 0-f ol d  stiff n e s s i n cr e a s e  a n d l o n g er 
r el a x ati o n ti m e s. I n  a d diti o n, i n  vitr o i nj e ct a bilit y (f ail ur e  str e s s,  q u alit ati v e i nj e ct a bilit y),  a n d i n  vi v o 
r et e nti o n   of  fl u or e s c e nt   1 0- mi cr o n   mi cr o s p h er e s  i n   c o ntr a cti n g   h e alt h y  r at   m y o c ar di u m   w a s  
a s s e s s e d;  c o m p ar e d t o  M atri g el, t h e s e  a p pr o a c h e s  s u p p ort e d t h e r et e nti o n  of  d o u bl e t h e  c ar g o 
f or  u p t o  7  d a y s  p o st-i nj e cti o n.[ 1 5 5] I n  a n ot h er  st u d y,  W a n g  et  al. i n v e sti g at e d t h e  u s e  of t h e  H E L P 
h y dr o g el s   a s  i nj e ct a bl e   h u m a n   m e s e n c h y m al   st e m   c ell   c arri er.[ 1 5 6]   C o m p ar e d  t o   s ali n e,  t h e  
s h e ar-t hi n ni n g  pr o p erti e s,  aff or d e d  b y t h e  d y n a mi c all y  c o u pl e d  m atri x,  pr ot e ct  c ell s fr o m  b ei n g 
s u bj e ct e d  t o   m e c h a ni c all y   d a m a gi n g   s h e ar  f or c e s   d uri n g  i nj e cti o n.   F urt h er m or e,   u p o n  r a pi d  
r e c o v er y   p o st-i nj e cti o n,   s e c o n d ar y   n et w or k  f or m ati o n,   ari si n g   d u e  t o  t h e   L C S T   of   E L P   u n d er  
p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s, l e d t o  a t e nf ol d r e d u cti o n i n  er o si o n r at e  c o m p ar e d t o  c o ntr ol  h y dr o g el s 
l a c ki n g  a n y t h er m all y tri g g er e d r ei nf or c e m e nt.[ 1 5 6]  

W hil e   s u c h   st e m   c ell  t h er a pi e s   ar e   pr o mi si n g  f or  r e p airi n g   a n d  r e g e n er ati n g  i nf ar ct e d  
m y o c ar di u m,  c ert ai n li mit ati o n s  pr e v e nt t h eir  wi d e s pr e a d  u s e i n  cli ni c al  s etti n g s.[ 1 5 7, 1 5 8]  L o w 
c ell  r et e nti o n   a n d  li mit e d   e n gr aft m e nt   n e c e s sit at e   e x c e s si v e   c ell   d o si n g,[ 1 5 8]   a n d  t h e   c o st   of  
pr o d u ci n g  l ar g e   a m o u nt s   of   c ell s  t o   m at c h   d e m a n d  i s  f urt h er   e x a c er b at e d   b y  t h e   stri n g e nt  
r e q uir e m e nt s  f or  t h eir   st or a g e   a n d  tr a n s p ort ati o n.   H e n c e,   e m er gi n g  t h er a p e uti c   m o d aliti e s   ar e  
m o vi n g t o w ar d s t h e  d eli v er y  of  mi cr o R N A s ( mi R N A s) f or tr e ati n g  c ar di o v a s c ul ar  di s e a s e s,  a n d 
r e c o m bi n a nt   p ol y p e pti d e s   h a v e   s h o w n   pr o mi s e  i n   s u c h  i n v e sti g ati o n s   a s   w ell.   Y a n g   et   al.  
d e v el o p e d   a n  i n   vi v o   mi R N A   d eli v er y   s y st e m  t o  tr e at   p o st- MI  i n   a  r at  i s c h e mi a/  r e p erf u si o n  
m o d el.[ 1 5 8]   S h e ar  t hi n ni n g   h y dr o g el s   w er e   u s e d  t o   e n c a p s ul at e   p ol y m eri c   n a n o p arti cl e s  
c o m pri si n g  t h er a p e uti c   mi R N A  f or   n o n-i n v a si v e   d eli v er y  t o  t h e   h e art   vi a  i ntr a m y o c ar di al  
i nj e cti o n s.[ 1 5 8]   T h e  i n c or p or ati o n   of   c ell- p e n etr ati n g   p e pti d e s  ( C P P s)   all o w e d  f or  r a pi d  
tr a n sf e cti o n  of  mi R N A i n  c ar di o v a s c ul ar  c ell s.[ 15 8]  T h e t h er a p e uti c  effi c a c y  of  d eli v eri n g  g e n eti c 
c ar g o  w a s t e st e d i n  vitr o i n  n or m o xi c  a n d  h y p o xi c  c o n diti o n s  b y  m o nit ori n g t h e  pr olif er ati o n  of 
h u m a n  e m br y o ni c  st e m  c ell- d eri v e d  c ar di o m y o c yt e s  a n d  e n d ot h eli al  c ell s.[ 1 5 8] I n  vi v o  st u di e s i n 
a  3- m o nt h i s c h e mi a/r e p erf u si o n r at  m o d el l e d t o r e st or ati o n i n t h e  c o ntr a ctil e  m o bilit y  of  d a m a g e d 
m y o c ar di u m  a c c o m p a ni e d  b y  s m all er  s c ar  ar e a  a n d  i n cr e a s e d  a n gi o g e n e si s r e s ulti n g i n i m pr o v e d 
v a s c ul ar f u n cti o n j u st  aft er  a  si n gl e i nj e cti o n.[ 1 5 8] 

 



Fi g ur e  6.  I nj e ct a bl e  h y dr o g el  str at e g y t o i m pr o v e  m y o c ar di u m r et e nti o n: ( A)  S c h e m ati c  of  a c ut e 
r efl u x  f oll o wi n g  i nj e cti o n   of  t h er a p e uti c   a g e nt s  ( c ell s  ( bl u e)   a n d/ or   dr u g-l o a d e d   p arti cl e s  (r e d))  
s u s p e n d e d i n  s ali n e. ( B)  A t w o- p art  h y dr o g el (t er m e d  H E L P;  h y al ur o n a n  a n d  el a sti n-li k e  pr ot ei n) 
i s   d e si g n e d  t o  i m pr o v e  t h e  r et e nti o n   of  t h er a p e uti c   a g e nt s  i nj e ct e d  i nt o  t h e   m y o c ar di u m.  
H y al ur o n a n ( al s o  c all e d  h y al ur o ni c  a ci d;  H A) i s  m o difi e d  vi a  o xi d ati o n  or  bi o- c o nj u g ati o n r e a cti o n 
t o  di s pl a y  al d e h y d e s,  w hil e t h e r e c o m bi n a nt  el a sti n-li k e  pr ot ei n ( E L P)  pr e s e nt s  h y dr a zi n e  m oi eti e s 
all o wi n g  f or m ati o n   of   h y dr a z o n e   b o n d s   u p o n   mi xi n g.   R e pri nt e d   wit h   p er mi s si o n  fr o m   S u h ar   et  
al .[ 1 5 5] C o p yri g ht  2 0 2 2,  R o y al  S o ci et y  of  C h e mi str y . 

 

Alt h o u g h   E L P s   ar e  i ntri n si c all y   di s or d er e d   pr ot ei n s  t h at  l a c k   a n y   s e c o n d ar y   str u ct ur e,  
or d er e d  b uil di n g  bl o c k s  c a n  b e  g e n eti c all y  e n c o d e d  al o n g t h e  p ol y p e pti d e  b a c k b o n e t o  h ar n e s s 
t h e  pr o p e n sit y  of  or d er e d/ di s or d er e d  h y bri d  m at eri al s t o  s elf- a s s e m bl e i nt o  hi er ar c hi c all y  or d er e d 
str u ct ur e s.  Dr a wi n g i n s pir ati o n fr o m tr o p o el a sti n,  R o b ert s  et  al.  d o p e d  p ol y al a ni n e  al p h a- h eli c al 
m otif s   al o n g   E L P   c h ai n s  t o   c o n str u ct   p arti all y   or d er e d   p ol y p e pti d e s  ( P O P s)   w hi c h  f or m e d  
i nj e ct a bl e  p or o u s  s c aff ol d s f or ti s s u e r e g e n er ati o n.[ 1 5 9]  U p o n  h e ati n g  a b o v e t h eir  L C S T,  E L P s 
f or m  h o m o g e n o u s  c o a c er v at e s.[ 1 4 4] I n  c o ntr a st, P O P s f or m e d  p h y si c all y  cr o s sli n k e d  vi s c o el a sti c 
fr a ct al  n et w or k s. I nt er e sti n gl y, t h e  a ut h ors  o b s er v e d  pr o n o u n c e d  h y st er e si s  b et w e e n  a g gr e g ati o n 
a n d   di s s ol uti o n  t e m p er at ur e s   w hi c h   c o ul d   b e   pr e c i s el y  t u n e d   b y   alt eri n g  t h e   c o m p o siti o n   a n d  



d e gr e e  of  p ol y al a ni n e  d o pi n g.[ 1 5 9] I n  vi v o  st u di e s i n  mi c e  s h o w e d t h at t h e  p or o sit y  of t h e  P O P s 
all o w e d f or  c ell  pr olif er ati o n,  v a s c ul ari z ati o n,  a n d i nt e gr ati o n i n t h e  s u b c ut a n e o u s  s p a c e,  a n d t h e 
P O P  d e p ot s  di d  n ot  e x hi bit  a n y r e d u cti o n i n  di m e n si o n s  e v e n  aft er  2 1  d a y s.[ 1 5 9]  

T h e  t h er m or e s p o n si v e   pr o p erti e s   of   E L P s   h a v e   b e e n   h ar n e s s e d  t o   d e v el o p   ot h er  
s o p hi sti c at e d   bl o c k   c o p ol y m eri c   c o n str u ct s   wit h   pr e ci s e   c o ntr ol   o v er  i nt er-   a n d  i ntr a m ol e c ul ar  
c h ai n  d y n a mi c s.  Si n g  et  al.  cr e at e d  hi g hl y  d efi n e d tri bl o c k  c o p ol y m er s  b y f u si n g  E L P s  wit h  di sti n ct 
tr a n siti o n t e m p er at ur e s t o  e a c h  e n d  of  a  s elf- a s s o ci ati n g  c oil e d- c oil  d o m ai n.[ 1 6 0]  T h e r e s ulti n g 
m at eri al s f or m e d  n et w or k s  vi a t h e  a s s o ci ati o n  of t h e  mi d- bl o c k  c oil e d- c oil li n k er.  T h e  n et w or k  w a s 
f urt h er  r ei nf or c e d   b y   mi c ell ar   a g gr e g ati o n   a b o v e  t h e   Tt  of  t h e   E L P s.   Li n e ar   a n d   n o n-li n e ar  
r h e ol o g y  w a s  e m pl o y e d,  al o n g  wit h tr a n si e nt  s c att eri n g  b e h a vi or  u n d er  s h e ar, t o i n v e sti g at e t h e 
eff e ct s  of  m ol e c ul ar l e v el  c h a n g e s t o t h e  e n d- bl o c k s  o n t h e  m a cr o s c o pi c  d ef or m ati o n  b e h a vi or  of 
t h e  r e s ulti n g   h y dr o g el s.[ 1 6 0]   R e s ult s  ill u str at e d  t h e  i m p a ct   of   mi n or   c h a n g e s  t o  t h e  
t h er m or e s p o n si v e  e n d  bl o c k s; j u st  a  si m pl e  s u b stit uti o n  of t h e  gl y ci n e  wit h  a n  al a ni n e r e si d u e  at 
t h e t hir d  p o siti o n  of t h e  c a n o ni c al  m otif  X P G V G, r e s ult e d i n  a  dr a m ati c i n cr e a s e i n t h e t o u g h n e s s 
a n d  e xt e n si o n  of t h e r e s ulti n g  h y dr o g el s  b y t w o  or d er s  of  m a g nit u d e  a n d  o n e  or d er  of  m a g nit u d e, 
r e s p e cti v el y.[ 1 6 0] I n  a n ot h er  st u d y,  D ai  et  al.  s y nt h e si z e d  a n  A B C  bl o c k  c o p ol y m er  c o m pri si n g  a 
s y nt h eti c  p ol y(tri m et h yl e n e  c ar b o n at e) ( P T M C)  bl o c k ( A)  a n d  a t h er m o s e n siti v e  di bl o c k ( B C)  of 
di sti n ct  E L P s.[ 1 6 1]  At  c o n c e ntr ati o n s  gr e at er t h a n  4 %  w/ v, t h e  h y dr o p h o bi cit y  a n d i n c o m p ati bilit y 
of t h e  A  a n d  C  bl o c k s l e d t o t h e f or m ati o n  of r a pi dl y  s wit c h a bl e, t h er m or e s p o n si v e  3 D  p or o u s 
h y dr o g el  n et w or k s.  T h e  pr o p o s e d  m e c h a ni s m f or  h y dr o g el f or m ati o n  w a s r e p ort e dl y  mi m eti c t o 
t h e   b e h a vi or   of  tr o p o el a sti n;   mi c ell ar   str u ct ur e s  f or m e d   c o a c er v at e s   a b o v e  t h e   Tt,   a n d  t h e  
r e s ulti n g  gl o b ul e s  or g a ni z e d  a n d  m er g e d i nt o  a  p or o u s  n et w or k.  T h e  P T M C  d o m ai n s  st a bili z e d 
t h e   n et w or k   vi a   p h y si c al   cr o s sli n ki n g.   L e e   et  al.   d e v el o p e d   m ulti   sti m uli-r e s p o n si v e   A B A-t y p e  
tri bl o c k  c o p ol y m er s  b y f u si n g li g a n d-r e s p o n si v e  c al m o d uli n  d o m ai n s ( B) t o t h e t h er m or e s p o n si v e 
E L P s ( A).[ 1 6 2]  T h e r e s ulti n g  d y n a mi c  h y dr o g el s   u n d er w e nt  c o nf or m ati o n al  c h a n g e s i n r e s p o n s e 
t o li g a n d s  s u c h  a s  c al ci u m i o n s  w hi c h  off er e d  ort h o g o n al  c o ntr ol  o v er r h e ol o gi c al  a n d  m e c h a ni c al 
pr o p erti e s.[ 1 6 2]  

 

3. 2.  S E L P i nj e ct a bl e  h y dr o g el s 

T h e   a p pr o a c h   of   c o m bi ni n g  t h e   d e sir a bl e   pr o p erti e s   of   E L P s   a n d   S L P s,   a s   e x pl ai n e d  
a b o v e,  h a s  b e e n  s u c c e s sf ull y  e m pl o y e d f or  cr e ati n g i nj e ct a bl e t h er a pi e s,  a s t h e  S E L P s  u n d er g o 
a   s ol- g el  tr a n siti o n   u n d er   p h y si ol o gi c al   c o n diti o n s.[ 1 6 3]   T h e   p h y si c al   cr o s sli n ki n g  i n  t h e   S L P  
d o m ai n s   cr e at e s   st a bl e   d e p ot s   wit h o ut   n e c e s sit ati n g   c h e mi c al   or  r a di ati o n-i n d u c e d  
cr o s sli n ki n g.[ 1 4 4]   E arl y  r e p ort s   u s e d   S E L P   s c aff ol d s  f or   e n c a p s ul ati o n   a n d   c h o n dr o g e ni c  
diff er e nti ati o n  of  h u m a n  m e s e n c h y m al  st e m  c ell s ( h M S C s) f or  2 8  d a y s t o  s u p p ort  c artil a g e ti s s u e 
e n gi n e eri n g  eff ort s.[ 1 6 4]  M or e r e c e ntl y,  Ci pri a ni  et  al.  d e si g n e d  S E L P s  wit h  R G D  d o m ai n s  a n d 
pr e- a n n e al e d t h e m  at  3 7 ° C f or  u p t o  4 8 h.  T hi s f a cilit at e s  b ot h t h e f or m ati o n  of  β - s h e et  str u ct ur e s 
i n t h e  S L P r e gi o n s f or i m pr o v e d  m e c h a ni c al  pr o p erti e s  a n d r a pi d f or m ati o n  of  E C M- mi mi c ki n g 
fi brill ar   str u ct ur e   u p o n  i nj e cti o n   e v e n   w h e n   s urr o u n d e d   b y  t h e   s y n o vi al  fl ui d   e n vir o n m e nt.  
C h o n dr o c yt e s  w er e i nj e ct e d  a n d  c ult ur e d i n  a n  e x  vi v o  c artil a g e ti s s u e  pl atf or m f or  4  w e e k s,  aft er 
w hi c h  d e  n o v o  E C M  a n d  h y ali n e  c artil a g e f or m ati o n  w a s r e p ort e d,  al o n g  wit h  a r e m ar k a bl e l a c k 
of fi br o c artil a g e i m m u n o hi st o c h e mi c al  m ar k er s.[ 1 6 5]  

Diff er e nt   a p pli c ati o n s   s u c h   a s   c ell   st or a g e   at  l o w  t e m p er at ur e s   a n d  i nj e ct a bilit y   at  
p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s  c a n  al s o  b e  a c hi e v e d  vi a  si mil ar  a p pr o a c h e s  b y  c o m bi ni n g t h e  E L P  a n d 



S L P tr a n siti o n t e m p er at ur e s i n t h e  s a m e  S E L P  c o n str u ct.  S o n g  et  al. f u s e d t h e  al p h a- h eli c al  C-
t er mi n al  d o m ai n s ( C T D)  of  m aj or  a m p ull at e  s pi dr oi n  1,  d eri v e d fr o m N e p hil a  cl a vi p e s  s pi d er s, t o 
E L P s   of   v ari o u s  l e n gt h s  t o   a c hi e v e   gl o b ul ar   pr ot ei n   c o n str u ct s   wit h   d u al  t h er m o s e n siti v e  
g el ati o n.[ 1 6 6]  T h e  E L P s  w er e  c h o s e n f or t h eir  a bilit y t o  u n d er g o  L C S T-t y p e tr a n siti o n s  at  hi g h 
t e m p er at ur e s,   w h er e a s  t h e   C T D   aff or d e d   U C S T-li k e   b e h a vi or   vi a  i nt er m ol e c ul ar   h y dr o g e n  
b o n di n g   at  l o w  t e m p er at ur e s.   D u e  t o  t h eir   a bilit y  t o   u n d er g o   d u al   p h a s e   b e h a vi or   at   di sti n ct  
t e m p er at ur e s, t h e  utilit y  of t h e s e  m at eri al s f or  m a m m ali a n  c ell  st or a g e  a n d i nj e ct a bl e  d eli v er y  w a s 
d e m o n str at e d f or t w o  m o d el  c ell li n e s,  m uri n e fi br o bl a st li n e  L 9 2 9  a n d r at  b o n e  m arr o w- d eri v e d 
m e s e n c h y m al  st e m  c ell s ( B M S C s).  C ell s  mi x e d  wit h t h e  S E L P  a n d  st or e d i n t h e  S E L P  g el s ( at 
4 ° C  or  1 0 ° C f or  u p t o t w o  w e e k s)  h a d  6 6 %  vi a bilit y  aft er  2  w e e k s  c o m p ar e d t o  1 6 %  vi a bilit y i n 
p h o s p h at e- b uff er e d  s ali n e.  C ell s  c o ul d  b e  h ar v e st e d  at r o o m t e m p er at ur e  b y tri g g eri n g t h e  g el-
s ol tr a n siti o n,  a n d  L C S T-tri g g er e d  g el ati o n  at  3 7 ° C  all o w e d f or i nj e ct a bl e  d eli v er y  of  e n c a p s ul at e d 
c ell s.[ 1 6 6] 

I n   a d diti o n  t o   c ell   d eli v er y,  t h e  i nj e ct a bilit y   a n d   s ol- g el  tr a n siti o n   of   S E L P s   h a v e   b e e n  
h ar n e s s e d  f or   d eli v er y   of   a   v ari et y   of  t h er a p e uti c s[ 1 6 7, 1 6 8]   s u c h   a s   c h e m ot h er a p y   a g e nt s  
( d o x or u bi ci n   a n d   s or af e ni b),[ 1 6 9]   gl y c o s a mi n o gl y c a n s,[ 1 7 0 – 1 7 2]   n u cl ei c   a ci d s,[ 1 7 3, 1 7 4]   a n d  
vir u s e s[ 1 7 5, 1 7 6]   Ø y vi n d   et   al.   u s e d   S E L P s   a s   bi or e s or b a bl e   e m b oli c   m at eri al s  t o   bl o c k  l o c al  
bl o o d  fl o w  t o  t u m or s  f or  tr a n s art eri al   c h e m o e m b oli z ati o n  ( T A C E),  f or  tr e ati n g   h e p at o c ell ul ar  
c ar ci n o m a.[ 1 6 7]   S E L P s  w er e li q ui d  w h e n i nj e ct e d,  w hi c h  all o w e d t h e m t o  p e n etr at e t h e  p or ci n e 
v a s c ul at ur e   m or e   eff e cti v el y   c o m p ar e d  t o  t h e   cli ni c all y   a p pr o v e d   mi cr o p arti cl e   a g e nt  
E m b o s p h er e.[ 1 6 7] I n  a  si mil ar  st u d y,  J e n s e n  et  al.  h ar n e s s e d t h e  s ol- g el tr a n siti o n  of  S E L P s t o 
d eli v er  i n d o c y a ni n e   gr e e n  (I C G)   a s   a   pr e- s ur g er y  li q ui d   e m b oli c   a g e nt.   T hi s   d e cr e a s e d  
i ntr a o p er ati v e  bl e e di n g, r e d u c e d  d a m a g e t o  s urr o u n di n g ti s s u e s,  a n d f a cilit at e d  e n d o s c o pi c all y 
vi s u ali z e d  t u m or   m ar gi n s  t o  i m pr o v e   gr o s s  t u m or  r e s e cti o n.[ 1 7 7]   T h e   a d diti o n   of  i n d o c y a ni n e  
gr e e n i m pr o v e d  b ot h t h e  g el ati o n  ki n eti c s  d u e t o  a n i n cr e a s e  of  o s m ol arit y  a n d t h e  vi s c o sit y  of 
S E L P s   d u e  t o  t h e  I C G   di v al e nt   a ni o ni c   c h ar a ct er   w hi c h   cr e at e s  i o ni c   bri d g e s   b et w e e n  l y si n e  
r e si d u e s  i n  t h e   E L P   bl o c k.   F urt h er m or e,   u si n g   a   bi o c o m p ati bl e   p ol y p e pti d e  t o   d eli v er  I C G   vi a  
S E L P s  c arri er  h y dr o g el s  w a s t ol er at e d  b ett er  b y  h u m a n  u m bili c al  v ei n  e n d ot h eli al  c ell s ( H U V E C s) 
i n  vitr o.  

I n st e a d  of r el yi n g  o n t h e  p a s si v e  s ol- g el tr a n siti o n  of  S E L P s,  N ar a y a n  et  al.  s y nt h e si z e d 
p h ot o-r e s p o n si v e  S E L P s f or  s p ati ot e m p or al  c o ntr ol  o v er  a s s e m bl y  a n d  di s a s s e m bl y.  T hi s  w a s 
f a cilit at e d  b y t h e  bi n di n g  of  a d e n o s yl c o b al a mi n ( A d o B1 2 ) t o t h e  C-t er mi n u s  of  b a ct eri al  c ar ot e n oi d 
s y nt h e si s  pr ot ei n ( C ar H c).[ 1 7 8]  S p y T a g  a n d  S p y C at c h er  c h e mi str y  w a s  u s e d t o  c o n str u ct  S E L P-
C ar H c  pr ot ei n  p ol y m er s. I n t h e  d ar k,  A d o B 1 2   a n d  C ar H c t etr a m eri z e d t o f or m  a  h y dr o g el  n et w or k 
w hi c h  c o ul d  b e tri g g er e d t o  di s a s s e m bl e  a n d  u n d er g o  g el- s ol tr a n siti o n  u p o n  e x p o s ur e t o  w hit e 
li g ht.[ 1 7 8]   T hi s   pr e ci s e   s p ati ot e m p or al   c o ntr ol   o v er   h y dr o g el   di s s o ci ati o n   w a s   u s e d  t o   d eli v er  
e n c a p s ul at e d  m uri n e fi br o bl a st  c ell s  o n  d e m a n d fr o m  t hr e e- di m e n si o n al  c ult ur e s.[ 1 7 8] I n r el at e d 
st u di e s,   F o n s e c a   et   al.  r e c o m bi n a ntl y   s y nt h e si z e d   S E L P s  f u s e d  t o  t w o   diff er e nt  fl u or e s c e nt  
pr ot ei n s t o  d e v el o p i nj e ct a bl e  h y dr o g el s  c o m pri si n g  F ör st er  R e s o n a n c e  E n er g y  Tr a n sf er ( F R E T) 
p air s,  a  gr e e n  A e q u or e a  c o er ul e s c e n s   e n h a n c e d  gr e e n fl u or e s c e nt  pr ot ei n ( A c E G F P)  a n d t h e 
n e ar-i nfr ar e d  e q F P 6 5 0.[ 1 7 9]  P h y si c al  cr o s sli n ki n g  b et w e e n t w o  n ei g h b ori n g  S E L P  m ol e c ul e s l e d 
t o  h y dr o g el f or m ati o n t h at  al s o  u n d er w e nt  F R E T  u p o n  s elf- a s s e m bl y.  S u c h  h y dr o g el s  c a p a bl e  of 
u n d er g oi n g   F R E T   d u e  t o  t h eir   m ol e c ul ar   s elf- a s s o ci ati o n   c o ul d   b e   u s ef ul  f or  i ntr o d u ci n g  
tr a c e a bilit y i n ti s s u e  e n gi n e eri n g  s c aff ol d s. 



 

Fi g ur e  7.   S c h e m ati c r e pr e s e nt ati o n  of t h e  eff e ct  of  p o siti v e  c h ar g e s  o n t h e  H R P- m e di at e d  cr o s s-
li n ki n g  of t h e f o ur  S E L P s  u s e d i n t hi s  st u d y: ( A)  S 2 E 8 Y,  wit h  a  Tt f ar  b el o w  3 7 ° C,  c o m pl et el y 
p h a s e-tr a n siti o n e d   a n d  f or m e d   h y dr o p h o bi c   cl u st er s  t h at   pr e v e nt   H R P  fr o m   a c c e s si n g  
cr o s sli n k e d t yr o si n e s.  F or  S 2 E 8 Y- K 1 ( B)  a n d  S 2 E 8 Y- K 3 ( C), t h e  pr e s e n c e  of  p o siti v el y  c h ar g e d 
l y si n e s  r ai s e s  t h e   Tt  of  t h e s e   S E L P s  t o   3 5  ° C,   pr e v e nti n g  f ull   p h a s e  tr a n siti o n.   Wit h  ti m e,  t h e  
el e ctr o st ati c r e p ul si o n  b et w e e n l y si n e s  a n d t h e  m ol e c ul ar fl e xi bilit y  of t h e  S E L P s f urt h er  e x p o s e 
t yr o si n e s f or  cr o s s-li n ki n g.  F or ( D)  S 2 E 8 Y- K 6, t h e r e p ul si o n  b et w e e n  p o siti v el y  c h ar g e d r e si d u e s 
a n d t h eir  pr o xi mit y t o t yr o si n e s  pr e v e nt  H R P- m e di a t e d  cr o s sli n k s.  R e pri nt e d  wit h  p er mi s si o n fr o m 
O b e s o  et  al.[ 1 8 0]  C o p yri g ht  2 0 2 2,   A m eri c a n  C h e mi c al  S o ci et y. 

O b e s o  et  al.  utili z e d t h e  a cti v ati o n  of  h or s e r a di s h  p er o xi d a s e ( H R P) i n t h e  pr e s e n c e  of 
h y dr o g e n   p er o xi d e  t o  f or m   e n z y m ati c   cr o s sli n k s   u n d er   p h y si ol o gi c al   c o n diti o n s  i n  t yr o si n e-
e nri c h e d  S E L P s.[ 1 8 0]  T h e i n c or p or ati o n  of l y si n e r e si d u e s  al o n g t h e  b a c k b o n e  n ot  o nl y i n cr e a s e d 
t h e  Tt  of t h e  S E L P s  cl o s er t o  p h y si ol o gi c al t e m p er at ur e s  b ut  al s o  di sr u pt e d t h e  π -π   st a c ki n g  of 
t h e  ar o m ati c t yr o si n e r e si d u e s.  F urt h er m or e,  pr e ci s el y  p o siti o ni n g t h e l y si n e r e si d u e s r el ati v e t o 
t h e  t yr o si n e  r e si d u e s   all o w e d   c o ntr ol   o v er  t h e  f or m ati o n   of   dit yr o si n e   b o n d s.[ 1 8 0]  Fi g ur e   7  
ill u str at e s t h at t h e  el e ctr o st ati c r e p ul si o n  b et w e e n l y si n e r e si d u e s i n t h e  pri m ar y  s e q u e n c e,  w h e n 
cl o s el y  p o siti o n e d t o t h e t yr o si n e r e si d u e s,  yi el d e d  h y dr o g el s  wit h l o w  s h e ar  st or a g e  m o d uli ( G’ 
~ 1 0 0 s  P a).[ 1 8 0]  W h e n l y si n e s  w er e  p o siti o n e d f urt h er fr o m t h e t yr o si n e s i n t h e  S E L P,  cr o s sli n k e d 
h y dr o g el s  e x hi bit e d  G’  v al u e s t h at  w er e  a n  or d er  of  m a g nit u d e  hi g h er,[ 1 8 0]  w hil e  p o siti o ni n g t h e 
l y si n e f urt h e st fr o m t h e t yr o si n e (t o w ar d t h e  N-t er mi n u s  of t h e  S E L P)  yi el d e d t h e  stiff e st  h y dr o g el s 
(t w o  or d er s  of  m a g nit u d e  hi g h er  G’).  T h e s e l att er  h y dr o g el s  u n d er w e nt r a pi d  g el ati o n i n  sit u  d u e 
t o  t h e  i n cr e a s e d  π -π   st a c ki n g,  l e a di n g  t o  t h e  f or m ati o n   of   m or e   e n z y m ati c   dit yr o si n e  
cr o s sli n k s.[ 1 8 0]   

 

3. 3.  R L P i nj e ct a bl e  h y dr o g el s 



F e w er r e p ort s  of i nj e ct a bl e  R L P  h y dr o g el s s  e xi st  c o m p ar e d t o  E L P s,  S E L P s,  a n d t h eir 
d eri v ati v e s.  Li  et  al. i n v e sti g at e d t h e f e a si bilit y  of  s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n  of  R L P s  a n d t h eir r a pi d 
i n  sit u  g el ati o n  vi a  M a n ni c h-t y p e  c o n d e n s ati o n r e a cti o n i n  wil d-t y p e  mi c e  m o d el s.[ 1 8 1]  Ki n g  et  al. 
i m pr o v e d t h e  el a st o m eri c  pr o p erti e s  of  H A- b a s e d  bi o p ol y m er s  b y f a bri c atin g  h y bri d  h y dr o g el s  vi a 
p h y si c all y  or  c o v al e ntl y i nt e gr ati n g  R L P s t o  mi mi c t h e  m e c h a ni c al  pr o p erti e s  of t h e  e xtr a c ell ul ar 
m atri x  of t h e l a mi n a  pr o pri a.  B ot h f or m ul ati o n s tri g g er e d  mi ni m al i nfl a m m ati o n  u p o n i nj e cti o n i nt o 
r a b bit  v o c al f ol d s  a n d  w er e  s h o w n t o  b e  s af e f or  u p t o  3  w e e k s i n t h e  air w a y.[ 1 8 2]  

I n  c o ntr a st t o  E L P s,  R L P s  h a v e  b e e n  s h o w n t o  u n d er g o  d u al  p h a s e  b e h a vi or, i. e.,  b ot h 
u p p er   criti c al   s ol uti o n  t e m p er at ur e  ( U C S T)  tr a n s iti o n   a n d  l o w er   criti c al   s ol uti o n  t e m p er at ur e  
( L C S T)  tr a n siti o n   u p o n   c o oli n g   b el o w   a n d   h e ati n g   a b o v e  t h e  r e s p e cti v e  tr a n siti o n  
t e m p er at ur e s.[ 1 8 3]   T hi s   a bilit y   h a s   u ni q u el y   p o siti o n e d  t h e m  t o   b e   u s e d   a s   m o d el s  f or  
i n v e sti g ati n g   s e q u e n c e   d et er mi n a nt s   g o v er ni n g  th e   p h a s e   b e h a vi or   of  i ntri n si c all y   di s or d er e d  
pr ot ei n s  f or  t h e  f or m ati o n   of   m e m br a n el e s s   or g a n ell e s.[ 1 8 4 – 1 8 6]   H e n c e,  i n  r e c e nt   y e ar s,  
r e s e ar c h  eff ort s  h a v e  s hift e d f o c u s  o n i d e ntif yi n g  k e y i nt er a cti o n s  b et w e e n  s p e cifi c  a mi n o  a ci d s 
vi a  h e uri sti c  a p pr o a c h e s.[ 6 3, 1 8 7]  T h e i n si g ht s  o bt a i n e d fr o m t h e s e  st u di e s  h a v e  b e e n  e m pl o y e d 
f or  d e v el o pi n g  a d v a n c e d  dr u g  d eli v er y  c arri er s[ 1 8 8]  a n d  mi cr o str u ct ur e d  h y dr o g el s.[ 1 2 2, 1 2 3, 1 8 9] 
A   v ari et y   of   R L P s   h a v e   b e e n   e x pl or e d  f or  t h e   d e v el o p m e nt   of   sti m uli-r e s p o n si v e[ 1 9 0]   a n d  
mi cr o str u ct ur e d   h y bri d   h y dr o g el s  f or   dr u g   d e li v er y   a n d  f or   u s e   a s   c ell-i n str u cti v e  ti s s u e  
e n gi n e eri n g   s c aff ol d s   vi a   p h ot o p ol y m eri z ati o n   of   m ulti c o m p o n e nt   s y st e m s   u n d er g oi n g  li q ui d-
li q ui d  p h a s e  s e p ar ati o n.[ 1 9 1 – 1 9 4]  O p p ort u niti e s r e m ai n t o i nt e gr at e t h e s e  e xi sti n g f or m ul ati o n s 
f or  d e v el o pi n g i nj e ct a bl e  pl atf or m s f or  bi o m e di c al  a p pli c ati o n s.  

 

3. 4. I nj e ct a bl e  h y dr o g el s fr o m  e n gi n e er e d  p e pti d e- p e pti d e i nt er a cti o n s  

A s  di s c u s s e d  a b o v e,  v ari o u s  a s s o ci ati n g  p e pti d e  d o m ai n s,  s u c h  a s t h o s e  b a s e d  o n  c oil e d-
c oil i nt er a cti o n s,  off er  a n  alt er n ati v e t o i n d u c e  p h y si c al  cr o s sli n ki n g  of  p ol y p e pti d e s.  F er n a n d e z-
C oli n o  et  al.[ 4 9]  s y nt h e si z e d  a r e c o m bi n a nt  el a sti n-li k e  p ol y p e pti d e ( E L P)  wit h  c oil e d- c oil  d o m ai n s 
i n t h e  mi d dl e  of t h e  s e q u e n c e  a n d  o n t h e  C-t er mi n u s.  T h e  E L P- o nl y  c o ntr ol  s h o w s  a n  L C S T-li k e 
tr a n siti o n  b et w e e n  1 2 ° C- 1 8 ° C.  R h e ol o gi c al  e x p eri m e nts  at  b o d y t e m p er at ur e ( 3 7 ° C),  s h o w t h at 
at  1 5  wt % t h e  p ol y p e pti d e  s ol uti o n f or m s  a n  u n st a bl e  h y dr o g el t h at r e di s s ol v e s i n  a f e w  mi n ut e s, 
w hil e t h e i n cl u si o n  of  c oil e d- c oil  d o m ai n s  st a bili z e s t h e  h y dr o g el f or  u p t o  o n e  h o ur,  wit h  c o m pl et e 
st a bili z ati o n  of t h e  h y dr o g el  u p o n t h e i n cl u si o n  of  c y st ei n e r e si d u e s t h at  c a n f or m  di s ulfi d e  b o n d s. 
T h e  f a ct  t h at  t h e s e  r e c o m bi n a m er s   ar e   u n a bl e  t o  f or m   a   h y dr o g el   b el o w  t h e   E L P  tr a n siti o n  
t e m p er at ur e ( 5 ° C),  d e n ot e s t h e  c o o p er ati v e i nt er pl a y  of t h e  E L P  d o m ai n  wit h t h e  c oil e d- c oil.[ 4 9] 
A  si mil ar  a p pr o a c h  w a s  st u di e d  b y  Mi z u g u c hi  et  al.[ 1 9 5] i n  w hi c h t h e  E L P  s e q u e n c e  w a s  al s o 
li n k e d t o  a  c oil e d- c oil  p e pti d e  d o m ai n ri c h i n l e u ci n e t o f or m  cr o s sli n k e d  h y dr o g el s.  T h e i n cl u si o n 
of   a   si al o pr ot ei n- d eri v e d   R G D   d o m ai n  r e s ult e d  i n  t h e   a d h e si o n   of   H U V E C s   m a ki n g  t h e s e  
p ol y p e pti d e s  s uit a bl e f or  s c aff ol d s f or  3 D  a n gi o g e n e si s.[ 1 9 5]  Si mil ar t o t h e  w or k  b y  F er n a n d e z-
C oli n o  et  al.[ 4 9] t h e s e  p ol y p e pti d e s  cr o s sli n k  a b o v e t h e  E L P tr a n siti o n t e m p er at ur e ( 2 0 ° C i n t hi s 
c a s e) i n j u st  a f e w  s e c o n d;[ 1 9 5] t h e r a pi d  g el ati o n  of t h e s e  m at eri al s  at  b o d y t e m p er at ur e  m a k e s 
t h e m  e x c ell e nt  c a n di d at e s  a s i nj e ct a bl e  h y dr o g el s. 

S u n   et   al.   d e si g n e d   ot h er   h et er o- c oil e d- c oil   pr ot ei n- b a s e d   h y dr o g el s   ai mi n g  t o   cr e at e   a n  
i nj e ct a bl e  m at eri al.[ 1 9 6]   T w o  diff er e nt  bl o c k  p ol y p e pti d e s  A C A  a n d  B C B C B  w er e r e c o m bi n a ntl y 
s y nt h e si z e d,  w h er e  d o m ai n s  A  a n d  B  ar e fi v e-r e p e at  l e u ci n e  zi p p er  c oil e d- c oil  d o m ai n s ri c h i n 
eit h er  gl ut a mi c  a ci d  or l y si n e, r e s p e cti v el y.   D o m ai n  C i s  a f o ur  or fi v e r e p e at  of  a n i m m u n o gl o b uli n 



bi n di n g  d o m ai n.  El e ctr o st ati c r e p ul si o n s  pr e v e nt t h e  h o m o- oli g o m eri c i nt er a cti o n s  b et w e e n  A- A 
or  B- B  bl o c k s,  all o wi n g  o nl y  h et er o- oli g o m eri c i nt er a cti o n s  b et w e e n t h e  A  a n d  B  d o m ai n s  a n d 
e n a bli n g  h y dr o g el  pr o p erti e s t o  b e t u n e d  n ot  o nl y  b y t h e t ot al  c o n c e ntr ati o n  b ut  al s o  b y t h e  A: B 
st oi c hi o m etri c r ati o.  St e p- str ai n r h e o m etri c  st u di e s fr o m  1 % t o  3 0 0 %  str ai n,  a s  w ell  a s i nj e cti o n s 
t hr o u g h  a  2 4- g a u g e  n e e dl e,  d e m o n str at e t h e i nj e ct a bilit y  a n d f a st r e c o v er y  of t h e s e  h y dr o g el s 
b a s e d  o n t h e  d y n a mi c s  a n d  a s s o ci ati o n  ki n eti c s  of t h e  gl ut a mi c  a ci d/l y si n e  c o m pl e x e s.[ 1 9 6] 

C oil e d- c oil   p ol y p e pti d e s   h a v e   al s o   b e e n   u s e d  t o   g e n er at e  fl u or e s c e nt  i nj e ct a bl e   h y dr o g el s  
e nri c h e d  wit h  q u a nt u m  d ot s,  w hi c h fi n d  a p pli c ati o n  i n  e n h a n ci n g t h e  e mi s si o n  si g n al i n  bi o m e di c al 
i m a gi n g.  Y a n g  et  al.[ 1 9 7] r e p ort  a  P C1 0 A  c oil e d- c oil  p ol y p e pti d e,  w h er e  P  a n d  A  ar e  a n  a s s o ci ati v e 
h y dr o p h o bi c   d o m ai n   a n d   a   c oil e d- c oil   d o m ai n,  r e s p e cti v el y,   a n d   C 1 0  i s  t e n  r e p e at s   of   a  
h y dr o p hili c r a n d o m  c oil  s p a c er  mi d bl o c k.  Oil- s ol u bl e  C d S e/ Z n S  q u a nt u m  d ot s  w er e  a d d e d t o  a 
0. 1 %   w/ w   P C 1 0 A   s ol uti o n  t o  f or m  l o a d e d   n a n o g el s   a n d  t h e s e   w er e  i n c or p or at e d  i nt o   a   P C 1 0 A 
m atri x t o f or m  a fl u or e s c e nt  h y dr o g el.  T h e  h y dr o p h o bi c  n at ur e  of t h e  P  a n d  A  d o m ai n s  all o w s 
i nt er a cti o n  wit h  a n d  st a bili z ati o n  of t h e  oil- s ol u bl e  q u a nt u m  d ot s,  a s  w ell  a s t h e i n c or p or ati o n  of 
t h e  q u a nt u m  d ot s i nt o t h e  h y dr o g el  m atri x, r e s ulti n g i n  a n i n cr e a s e  of fl u or e s c e n c e  u p t o  2 0 % 
c o m p ar e d  wit h t h e  u s e  of  gl ut at hi o n e li g a n d s.  R h e ol o gi c al  m e a s ur e m e nt s  s h o w t h e  d e cr e a s e  a n d 
r e c o v er y  of t h e  st or a g e  m o d ul u s  u p o n  st e p- str ai n  c y cl e s fr o m  1 % t o  5 0 0 %  str ai n,  hi g hli g hti n g t h eir 
i nj e ct a bl e  pr o p erti e s  w hi c h  ar e  c o nfir m e d  u si n g  a  2 6- g a u g e  n e e dl e.  T h e s e i nj e ct a bl e fl u or e s c e nt 
h y dr o g el s  h a v e  p ot e nti al  a p pli c ati o n s i n  bi oi m a gi n g  a n d t u m or t h er a p y.[ 1 9 7] 

C oil e d- c oil i nt er a cti o n s,  w hil e  wi d el y  e m pl o y e d,  ar e  n ot t h e  o nl y  n o n- str u ct ur al  p e pti d e s  u s e d 
t o   pr o m ot e   h y dr o g el  f or m ati o n.   S p e cifi c   pr ot ei n- p e pti d e   bi n di n g  i nt er a cti o n s   h a v e   al s o   b e e n  
e m pl o y e d.  I n s pir e d   b y  t h e  i nt er a cti o n   of  t h e   T a x-i nt er a cti n g   pr ot ei n- 1  ( TI P- 1)   wit h  it s   p e pti d e  
li g a n d  NI S Y R R E S AI,  Z h a n g  et  al.[ 1 9 8]  s y nt h e si z e d r ec o m bi n a ntl y  a  di bl o c k  c o n str u ct  c o m p o s e d 
of  a  u bi q uiti n-li k e  d o m ai n ( U L D), fr o m t h e  s p e ci al  A T-ri c h  s e q u e n c e  bi n di n g  pr ot ei n  1 ( S A T B 1), 
a n d  TI P- 1,  c o n n e ct e d  b y  a  h e x a gl y ci n e  s e g m e nt.  T h e  U L D  s p o nt a n e o u sl y f or m s  a t etr a m er  wit h 
TI P- 1  t er mi ni   o n  t h e   s urf a c e;  t hi s  t etr a m er   w a s   u s e d  t o   cr o s sli n k  fi b er s  f or m e d   b y  t h e   s elf-
a s s e m bl y  of  a  s h ort  p e pti d e  wit h t h e  s e q u e n c e  N a p- G F F Y G G G W R E S AI ( N a p  =  n a p ht h al e n e). 
T h e  N-t er mi n al  N a p- G F F Y  s elf  a s s e m bl e s i nt o l o n g fi b er s  wit h t h e  W R E S AI li g a n d  e x p o s e d t o 
t h e  s urf a c e.  A d diti o n  of  0. 2 5- 1. 5 %  of t h e  U L D- TI P- 1 t etr a m er (r el ati v e t o t h e  s h ort  p e pti d e) r e s ult s 
i n  cr o s sli n ki n g  of t h e fi b er s t o  yi el d  w e a k  h y dr o g el s  wit h  a  s h e ar  st or a g e  m o d ul u s ( G’) r a n gi n g 
fr o m   ~ 5 0  t o   5 0 0   P a;  t h e   h y dr o g el s  r e c o v er   aft er   a p pli c ati o n   of   5 0 %   str ai n,  i n di c ati n g  t h eir  
i nj e ct a bl e   pr o p erti e s.[ 1 9 8]   X u   et   al.[ 1 9 9]   pr o d u c e d   h y dr o g el s   b a s e d   o n  t h e   cr o s sli n ki n g   of   a n  
e q ui m ol ar r ati o  of t h e  U L D- TI P- 1 t etr a m er  wit h  a n ot h er r e c o m bi n a nt t etr a m er-f or mi n g  s e q u e n c e 
U L D- G G G W R E S AI, t o  yi el d  w e a k  h y dr o g el s  wit h  a  s h e ar  st or a g e  m o d ul u s  of  ~ 6  P a ( 2  wt %).  T h e 
h y dr o g el s  pr o v e d t o  b e  n o n- c yt ot o xi c t o  h u m a n  c ol o ni c  e pit h eli al  c ell s ( H C E C)  a n d  L 9 2 9  c ell s i n 
2 D  c ult ur e s  wit h  vi a biliti e s  a b o v e  9 0 % i n  h y dr o g el   c o n c e ntr ati o n s r a n gi n g fr o m  0. 5 t o  1 6  m g/ m L, 
pr o vi n g t h e l o w  c yt ot o xi cit y  of t h e  m at eri al s.[ 1 9 9]  

C ai   et   al.[ 2 0 0]   st u di e d   si mil ar  i nj e ct a bl e   h y dr o g el s   b a s e d   o n  i nt er a cti o n s   b et w e e n   a  
tr y pt o p h a n- c o nt ai ni n g ( W W)  a n d  a  pr oli n e-ri c h  p e pti d e ( P P).  T h e  m e c h a ni c al  pr o p erti e s  of t h e 
r e s ulti n g  s h e ar-t hi n ni n g  h y dr o g el s f or i nj e ct a bl e  e n c a p s ul ati o n  a n d l o n g-t er m  d eli v er y ( S HI E L D) 
w er e  e x p a n d e d t o  gr e at er  s h e ar  st or a g e  m o d uli  b y  e m pl o yi n g  a t w o- st a g e  g el ati o n  m e c h a ni s m. 
T h e  fir st   st a g e   c o m pri s e s   w e a k   p e pti d e  i nt er a cti o n s   b et w e e n   a   h e pt a m eri c  r e p e at   of  t h e   W W  
d o m ai n  a n d  a  P NI P A M- m o difi e d  8- ar m  P E G  wit h  ~ 6  ar m s  e q ui p p e d  wit h t h e  P P  d o m ai n ( G’  ~  1 0-
5 0  P a); t h e t h er m al  p h a s e tr a n siti o n  of t h e  P NI P A M  c o m p o n e nt i n cr e a s e s t h e  G’  of t h e  h y dr o g el s 
(t o  ~  1 k P a f or  h y dr o g el s  c o nt ai ni n g  4  wt %  P NI P A M)  aft er t h eir i niti al f or m ati o n  vi a t h e  W W- P P 



i nt er a cti o n s.   T h e s e   S HI E L D   w er e   s uit a bl e  f or   3 D   e n c a p s ul ati o n   a n d   s e cr et o m e  r e g ul ati o n   of  
h u m a n   a di p o s e- d eri v e d   st e m   c ell s  ( h A S C s),   a s   w ell   a s  i nj e cti o n   of   c ell-l o a d e d   h y dr o g el s  i nt o  
h e alt h y r at s t hr o u g h  a  2 8- g a u g e  n e e dl e.[ 2 0 0]  Si mil arl y,  M ar q u ar dt  et  al.[ 2 0 1]  u s e d  S HI E L D t o 
pr e v e nt  S c h w a n n  c ell l o s s  d uri n g  s pi n al  c or d i nj ur y t h er a p y.  Diff er e nt  c ell- a d h e si v e  d o m ai n s i n 
t h e   W W   p e pti d e   w er e  t e st e d,  i n cl u di n g  t wo  l a mi ni n   a d h e si v e   d o m ai n s  (I K V A V   a n d   YI G S R),   a  
fi br o n e cti n  a d h e si v e  d o m ai n ( R G D),  a n d  a  s cr a m bl e d  R D G  d o m ai n  a s  c o ntr ol.  T h e i n cl u si o n  of 
t h e   diff er e nt   p e pti d e   d o m ai n s   h a d   n o   si g nifi c a nt   eff e ct   o n  t h e   m e c h a ni c al   pr o p erti e s   of  t h e  
h y dr o g el s,  w hi c h  w er e  s h o w n t o  pr ot e ct  c ell s fr o m  d a m a g e  d uri n g i nj e cti o n,  wit h t h e i n cl u si o n  of 
a d h e si o n  d o m ai n s  c o ntri b uti n g t o i m pr o v e d  c ell  m or p h ol o g y  a n d  mi gr ati o n.[ 2 0 1] 

 

4.    P er s p e cti v e s  a n d  c o n cl u si o n s 

I n s pir e d  b y t h e l o a d- b e ari n g,  bi ol o gi c all y  a cti v e, t u n a bl e  pr o p erti e s  of  str u ct ur al  pr ot ei n s, 
r e c o m bi n a nt   p ol y p e pti d e s   h a v e  r e m ai n e d   a n   attr a cti v e  f o c u s  f or  t h e   g e n er ati o n   of  i nj e ct a bl e  
m at eri al s  wit h  hi g h  d e gr e e s  of  c h e mi c al,  bi ol o gi c al,  a n d  p h y si c al t u ni n g.  P ol y p e pti d e s  pr o d u c e d 
r e c o m bi n a ntl y   c o m bi n e  t h e   c h e mi c al   v er s atilit y  of   s y nt h eti c   p ol y m er s,  i. e.  t h e y   c a n   h a v e  
h y dr o p h o bi c,   h y dr o p hili c,   p o siti v el y   c h ar g e d,   a n d   n e g ati v el y   c h ar g e d   m oi eti e s   all  i n  t h e   s a m e  
c h ai n,  a n d t h e  bi o c o m p ati bilit y  a n d  bi o d e gr a d a bilit y  of  n at ur al  p ol y m er s.  F urt h er m or e, t h e  hi g h-
fi d elit y  a n d  g e n eti c all y  dir e ct e d  n at ur e  of t h eir  s y nth e si s  all o w f or  hi g hl y  sit e- s p e cifi c  a n d  pr e ci s e 
s e q u e n c e  m o difi c ati o n s  d e p e n di n g  o n t h e  d e sir e d  m at eri al  pr o p erti e s.  

O n- d e m a n d r el e a s e  of  c ar g o i s  o n e  of t h e  m o st  attr a cti v e  o p p ort u niti e s i n t h e  dr u g  d eli v er y 
fi el d,  wit h  a  hi g h  p ot e nti al f or i nj e ct a bl e  h y dr o g el s  a n d  n a n o c arri er s  m a d e fr o m  sti m uli-r e s p o n si v e 
p ol y p e pti d e s.  T h er m or e s p o n si v e n e s s, f or  e x a m pl e,  c a n  b e  e x pl oit e d  n ot  o nl y f or  s elf- a s s e m bl y 
a n d  i nj e cti o n   b ut   al s o  f or   o n- d e m a n d  r el e a s e, tri g g er e d   eit h er   b y   a n   e xt er n al   sti m ul u s   or  b y   a  
l o c ali z e d   c h a n g e  i n  t e m p er at ur e   d u e  t o  i m m u n ol o gi c al  r e s p o n s e s   or   el e v at e d  r at e s   of  ti s s u e  
r e m o d eli n g.   P ol y p e pti d e- b a s e d   m at eri al s   h a v e   si g nifi c a nt   a d v a nt a g e s  f or   d e v el o pi n g  
m ulti p ur p o s e  m at eri al s  c a p a bl e  of l o a di n g t w o  or  m or e  dr u g s[ 1 3 0]  at  a ti m e  wit h t h e  p o s si bilit y  of 
d eli v eri n g  t h e m   s el e cti v el y   u n d er   s p e cifi c  tri g g er s.   T h e   p h a s e   s e p ar ati o n   b e h a vi or  i n  t h e  
p ol y p e pti d e s  pr e s e nt e d  h er e  h a s  p ot e nti al  a p pli c ati o n f or t h e  g e n er ati o n  of  c o n d e n s e d  dr o pl et s 
c a p a bl e  of  alt eri n g t h e  o pti c al  pr o p erti e s  of t h e  m at eri al s,  w hi c h  m a y  off er  n e w  s e n si n g  pl atf or m s. 
A d diti o n all y,   a c c ur at e   m a ni p ul ati o n   of   pr o p erti e s/tri g g er s,   vi a  t h e   u s e   of   mi cr or o b ot s,   c o ul d   b e  
l e v er a g e d i n t h e f or m ati o n  of  n e w  p att er ni n g  m et h o d s  a n d l o c ali z e d  dr u g  d eli v er y  m e c h a ni s m s. 
T h e  c o nti n u e d  pr o gr e s si o n  of  c ell-  a n d  g e n e- b a s e d t h er a pi e s  al s o  p oi nt s t o  c o nti n ui n g  n e e d s i n 
pr o d u ci n g  hi g hl y  d efi n e d,  s el e cti v el y  m o difi a bl e  m atri c e s t h at  c a n  b e  u s e d t o i n cr e a s e t hr o u g h p ut, 
vi a bilit y,  a n d  h o m o g e n eit y;  p ol y p e pti d e- b a s e d  m at eri al s  ar e li k el y t o  b e  a m o n g t h e  a p pr o a c h e s 
t h at  c o ntri b ut e  bi o m e di c al  a d v a n c e s i n t h e s e  ar e a s.  

M a n y   o p p ort u niti e s   e xi st  t o   e x p a n d  t h e   u s e   a n d   utilit y   of  r e c o m bi n a nt   p ol y p e pti d e  
m at eri al s.  Alt h o u g h  s o m e r e c o m bi n a nt  p ol y p e pti d e s,  s u c h  a s  E L P s,  h a v e  b e e n  d e v el o p e d t o  a 
p oi nt  w h er e  hi g h  yi el d s  c a n  b e  c o n si st e ntl y  a c hi e v e d,[ 8 8, 2 0 2] t h er e  ar e  still  c o n str u ct s t h at, t o 
d at e,   s uff er  fr o m  r el ati v el y  l o w   yi el d   a n d   hi g h   s y nt h e si s   c o st s   w hi c h   h a v e   pr e v e nt e d  t h eir  
wi d e s pr e a d   a p pli c ati o n;[ 7, 2 0 3]   c oll a b or ati v e   eff ort s   wit h   s y nt h eti c   bi ol o gi st s   will   pr o v e  t o   b e  
e s s e nti al i n  e x p a n di n g  c urr e nt  e x pr e s si o n  yi el d s  a n d  h o st  m a c hi n eri e s. I n  a d diti o n, t h e  s ci e ntifi c 
c o m m u nit y i s  still  w or ki n g  o n  g e n er ati n g t h e r ul e s t h at  di ct at e  h o w t h e  a mi n o  a ci d  c o m p o siti o n 
i m p a ct s  t h e  t h er m or e s p o n si v e   pr o p erti e s   of   p ol y p e pti d e s.   A s  t h e   st u di e s   of   s e q u e n c e  
d et er mi n a nt s  t h at   g o v er n   p h a s e  tr a n siti o n   pr o p erti e s   a n d   bi n di n g   c a p a biliti e s   of   p ol y p e pti d e s  



c o nti n u e  e v ol vi n g,  al o n g  wit h i m pr o v e d  p ol y p e pti d e  e x pr e s si o n t e c h ni q u e s, it r e m ai n s li k el y t h at 
g e n eti c all y   e n gi n e er e d   pr ot ei n- b a s e d   p ol y m er s   will   pr o vi d e   si g nifi c a nt   b e n efit s  f or   m o dif yi n g  
e n c a p s ul ati o n  a n d r el e a s e  of t h er a p e uti c  a g e nt s,  wit h  gr e at  pr o mi s e f or  g e n er ati n g  a  wi d e  v ari et y 
of i nj e ct a bl e  c arri er s fi n el y t u n e d f or t h eir  c ar g o  a n d t h er a p e uti c  a cti o n.  

 

N ot e s 

T h e  a ut h or s  d e cl ar e  n o  c o m p eti n g fi n a n ci al i nt er e st. 

 

A c k n o wl e d g m e nt s 

R el at e d  w or k i n t h e  a ut h or’ s l a b or at ori e s  h a s  b e e n  s u p p ort e d i n f ull  or i n  p art  b y f u n di n g fr o m t h e 
N ati o n al   S ci e n c e   F o u n d ati o n  ( D M R- 1 6 0 9 5 4 4;   D M R- 2 0 0 4 7 9 6;   D M R- 0 2 3 9 7 4 4;   D M R- 2 0 1 1 8 2 4;  
D M R- 2 0 0 4 8 9 0)   a n d  t h e   N ati o n al  I n stit ut e s   of   H e alt h  ( P 2 0   R R 0 1 7 7 1 6;   R O 1   D C 0 1 1 3 7 7).     T h e  
c o nt e nt s   of  t hi s   m a n u s cri pt   ar e   s ol el y  t h e  r e s p o n si bilit y   of  t h e   a ut h or s   a n d   d o   n ot   n e c e s s aril y  
r efl e ct t h e  vi e w s  of t h e f u n di n g  a g e n ci e s. 
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( 2 0 1 8) 2 3 4 8 – 2 3 5 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 8l c 0 0 4 0 8 k.  

[ 2 1]  J. R ei n h ol z,  K.  L a n df est er,  V.  M ail ä n d er,  T h e  c h all e n g es  of  or al  dr u g  d eli v er y  vi a  n a n o c arri ers,  

Dr u g  D eli v.  2 5  ( 2 0 1 8) 1 6 9 4 – 1 7 0 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 0/ 1 0 7 1 7 5 4 4. 2 0 1 8. 1 5 0 1 1 1 9.  

[ 2 2]  D.  J ai n, S. S.  M a h a m m a d,  P. P.  Si n g h,  R.  K o di p y a k a,  A  r e vi e w o n  p ar e nt er al  d eli v er y  of  p e pti d es  

a n d  pr ot ei ns,  Dr u g  D e v  I n d P h ar m.  4 5  ( 2 0 1 9) 1 4 0 3 – 1 4 2 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 0/ 0 3 6 3 9 0 4 5. 2 0 1 9. 1 6 2 8 7 7 0.  



[ 2 3]  W. Y.  L e e,  M.  As a d ujj a m a n,  J. P. J e e, L o n g  a cti n g  i nj e ct a bl e f or m ul ati o ns: t h e st at e  of  t h e arts  a n d  

c h all e n g es  of  p ol y(l a cti c ‐c o ‐gl y c oli c  a ci d)  mi cr os p h er e,  h y dr o g el,  or g a n o g el  a n d  li q ui d cr yst al,  J 

P h ar m  I n v esti g. 4 9  ( 2 0 1 9) 4 5 9 – 4 7 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 4 0 0 0 5 ‐0 1 9 ‐0 0 4 4 9 ‐9.  

[ 2 4]  K.  P ar k,  C o ntr oll e d  dr u g  d eli v er y  s y st e m s:  P a st  f or w ar d a n d  f ut ur e b a c k,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  

R el e as e.  1 9 0  ( 2 0 1 4) 3 – 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 1 4. 0 3. 0 5 4.  

[ 2 5]  X.  Z h a n g,  W.  Li u,  E n gi n e eri n g  I nj e ct a bl e A nti ‐I nfl a m m at or y H y dr o g els  t o Tr e at  A c ut e  M y o c ar di al  

I nf ar cti o n, A d v  N a n o bi o m e d  R e s.  2  ( 2 0 2 2) 2 2 0 0 0 0 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a n br. 2 0 2 2 0 0 0 0 8.  

[ 2 6]  H.  W a n g,  H.  Z h a n g,  Z.  Xi e,  K.  C h e n,  M.  M a,  Y.  H u a n g,  M.  Li,  Z.  C ai,  P.  W a n g,  H.  S h e n,  I nj e ct a bl e 

h y dr o g els  f or s pi n al  c or d  i nj ur y r e p air, E n gi n e er e d  R e g e n er ati o n.  3  ( 2 0 2 2) 4 0 7 – 4 1 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. e n gr e g. 2 0 2 2. 0 9. 0 0 1.  

[ 2 7]  A. S.  M a c e d o,  F.  M e n d es,  P.  Fili p e,  S.  R eis,  P.  F o nt e,  N a n o c arri er ‐m e di at e d  t o pi c al i ns uli n d eli v er y  

f or w o u n d  h e ali n g,  M at eri als.  1 4  ( 2 0 2 1). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ m a 1 4 1 5 4 2 5 7.  

[ 2 8]  H.  Xi n,  S.  N afi c y,  Dr u g  D eli v er y  B a s e d  o n  Sti m uli ‐R e s p o n si v e  I nj e ct a bl e H y dr o g els  f or Br e a st  

C a n c er  T h er a p y:  A  R e vi e w,  G els.  8  ( 2 0 2 2). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ g els 8 0 1 0 0 4 5.  

[ 2 9]  M. H.  C h e n,  L. L.  W a n g,  J.J. C h u n g,  Y. H.  Ki m,  P.  Atl uri,  J. A. B ur di c k,  M et h o ds  t o A s s e s s  S h e ar ‐

T hi n ni n g  H y dr o g els  f or A p pli c ati o n  As  I nj e ct a bl e Bi o m at eri als,  A C S  Bi o m at er  S ci  E n g.  3  ( 2 0 1 7) 

3 1 4 6 – 3 1 6 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs bi o m at eri als. 7 b 0 0 7 3 4.  

[ 3 0]  S.  U m a n,  A.  D h a n d,  J. A. B ur di c k,  R e c e nt  a d v a n c es  i n s h e ar ‐t hin ni n g  a n d  s elf ‐h e ali n g  h y dr o g els  f or 

bi o m e di c al  a p pli c ati o ns,  J A p pl  P ol y m  S ci.  1 3 7  ( 2 0 2 0). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a p p. 4 8 6 6 8.  

[ 3 1]  K.  L a v a n y a,  S. V.  C h a n dr a n,  K.  B al a g a n g a d h ar a n,  N.  S el v a m ur u g a n,  T e m p er at ur e ‐ a n d  p H ‐

r es p o nsi v e c hit os a n ‐b as e d  i nj e ct a bl e h y dr o g els  f or b o n e  tiss u e e n gi n e eri n g,  M at eri als  S ci e n c e  

a n d  E n gi n e eri n g  C.  1 1 1  ( 2 0 2 0). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. ms e c. 2 0 2 0. 1 1 0 8 6 2.  

[ 3 2]  T.  T h a m bi,  V. H. G.  P h a n,  D. S.  L e e,  Sti m uli ‐S e nsiti v e  I nj e ct a bl e H y dr o g els  B a s e d  o n  P ol ys a c c h ari d es  

a n d  T h eir  Bi o m e di c al  A p pli c ati o ns,  M a cr o m ol  R a pi d  C o m m u n.  3 7  ( 2 0 1 6) 1 8 8 1 – 1 8 9 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m ar c. 2 0 1 6 0 0 3 7 1.  

[ 3 3]  Q. V.  N g u y e n,  D. P.  H u y n h,  J. H. P ar k,  D. S.  L e e,  I nj e ct a bl e p ol y m eri c  h y dr o g el s  f or t h e d eli v er y  of  

t h er a p e uti c a g e nts:  A  r e vi e w, E ur  P ol y m  J. 7 2  ( 2 0 1 5) 6 0 2 – 6 1 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. e ur p ol y mj. 2 0 1 5. 0 3. 0 1 6.  

[ 3 4]  M.  G u v e n dir e n,  H. D.  L u,  J. A. B ur di c k,  S h e ar ‐t hi n ni n g h y dr o g el s  f or bi o m e di c al  a p pli c ati o ns,  S oft  

M att er.  8  ( 2 0 1 2) 2 6 0 – 2 7 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 1s m 0 6 5 1 3 k.  

[ 3 5]  P.  B erts c h,  M.  Di b a,  D.J.  M o o n e y,  S. C. G.  L e e u w e n b ur g h,  S elf ‐H e ali n g  I nj e ct a bl e H y dr o g els  f or 

Tiss u e  R e g e n er ati o n,  C h e m  R e v.  ( 2 0 2 2). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. c h e mr e v. 2 c 0 0 1 7 9.  

[ 3 6]  M. D.  H a g er,  P.  Gr eil,  C.  L e y e ns,  S.  v a n  d er  Z w a a g,  U. S.  S c h u b ert,  S elf ‐H e ali n g  M a t eri als, A d v a n c e d  

M at eri als.  2 2  ( 2 0 1 0) 5 4 2 4 – 5 4 3 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d m a 2 0 1 0 0 3 0 3 6.  

[ 3 7]  M.  Di b a,  S.  S p a a n s,  K.  Ni n g,  B. D.  I p p el, F.  Y a n g,  B.  L o o m a ns,  P. Y. W.  D a n k ers,  S. C. G.  

L e e u w e n b ur g h,  S elf ‐H e ali n g  Bi o m at eri al s:  Fr o m  M ol e c ul ar  C o n c e pts  t o Cli ni c al  A p pli c ati o ns,  A d v  

M at er  I nt erf a c es. 5  ( 2 0 1 8). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d mi. 2 0 1 8 0 0 1 1 8.  



[ 3 8]  J. C. Cr e m al di,  B.  B h us h a n,  Bi oi ns pir e d  s elf ‐h e ali n g  m at eri al s:  L ess o ns  fr o m n at ur e,  B eilst ei n  

J o ur n al of  N a n ot e c h n ol o g y.  9  ( 2 0 1 8) 9 0 7 – 9 3 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 7 6 2/ bj n a n o. 9. 8 5.  

[ 3 9]  S.  S at h a y e,  A.  M bi,  C.  S o n m e z,  Y.  C h e n,  D. L.  Bl air,  J. P. S c h n ei d er,  D.J.  P o c h a n,  R h e ol o g y  of  

p e pti d e ‐ a n d  pr ot ei n ‐b as e d  p h ysi c al  h y dr o g els:  Ar e  e v er y d a y  m e as ur e m e nts  j ust s cr at c hi n g  t h e 

s urf a c e ?,  Wil e y  I nt er dis cip  R e v  N a n o m e d  N a n o bi ot e c h n ol.  7  ( 2 0 1 5) 3 4 – 6 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ w n a n. 1 2 9 9.  

[ 4 0]  C.  Y a n,  A.  Alt u n b as,  T.  Y u c el,  R. P.  N a g ar k ar,  J. P. S c h n ei d er,  D.J.  P o c h a n,  I nj e ct a bl e s oli d  h y dr o g el:  

M e c h a nis m  of  s h e ar ‐t hi n ni n g a n d  i m m e di at e r e c o v er y of  i nj e ct a bl e  β‐h air pi n  p e pti d e  h y dr o g els,  

S oft  M att er.  6  ( 2 0 1 0) 5 1 4 3 – 5 1 5 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 0s m 0 0 6 4 2 d.  

[ 4 1]  H.  H u a n g,  J. S hi,  J. L as ki n,  Z.  Li u,  D. S.  M c V e y,  X. S.  S u n,  D esi g n  of  a  s h e ar ‐t hi n ni n g r e c o v er a bl e 

p e pti d e  h y dr o g el  fr o m n ati v e  s e q u e n c e s  a n d  a p pli c ati o n  f or i nfl u e n z a H 1 N 1  v a c ci n e  a dj u v a nt,  

S oft  M att er.  7  ( 2 0 1 1) 8 9 0 5 – 8 9 1 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 1s m 0 5 1 5 7 a.  

[ 4 2]  A.  T h a k ur,  M. K.  J ais w al, C. W.  P e a k,  J. K. C arr o w,  J. G e ntr y,  A.  D ol ats h a hi ‐Pir o u z,  A. K.  G a h ar w ar,  

I nj e ct a bl e s h e ar ‐t hi n ni n g n a n o e n gi n e er e d  h y dr o g els  f or st e m  c el l d eli v er y,  N a n o s c al e.  8  ( 2 0 1 6) 

1 2 3 6 2 – 1 2 3 7 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 6 nr 0 2 2 9 9 e.  

[ 4 3]  J. Y. S u n,  X.  Z h a o,  W. R. K.  Ill e p er u m a, O.  C h a u d h uri,  K. H.  O h,  D.J.  M o o n e y,  J.J. Vl a s s a k,  Z.  S u o,  

Hi g hl y  str et c h a bl e  a n d  t o u g h h y dr o g el s,  N at ur e.  4 8 9  ( 2 0 1 2) 1 3 3 – 1 3 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 1 4 0 9.  

[ 4 4]  M.J.  Mit c h ell,  M. M.  Billi n gsl e y,  R. M.  H al e y,  M. E.  W e c hsl er,  N. A.  P e p p as,  R.  L a n g er,  E n gi n e eri n g  

pr e cisi o n  n a n o p arti cl es  f or dr u g  d eli v er y , N at  R e v  Dr u g  Dis c o v.  2 0  ( 2 0 2 1) 1 0 1 – 1 2 4.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 7 3 ‐0 2 0 ‐0 0 9 0 ‐8.  

[ 4 5]  J. Li,  D.J.  M o o n e y,  D esi g ni n g  h y dr o g els  f or c o ntr oll e d  dr u g  d eli v er y,  N at  R e v  M at er.  1  ( 2 0 1 6). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n atr e v m ats. 2 0 1 6. 7 1.  

[ 4 6]  L. L.  P al m es e,  R. K.  T h a p a,  M. O.  S ulli v a n,  K. L.  Kii c k,  H y bri d  h y dr o g el s  f or bi o m e di c al  a p pli c ati o ns,  

C urr  O pi n  C h e m  E n g.  2 4  ( 20 1 9)  1 4 3 – 1 5 7.  

htt ps:// d oi. or g/ htt ps:// d oi . or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c o c h e. 2 0 1 9. 0 2. 0 1 0. 

[ 4 7]  B. A.  B a d e a u,  C. A.  D e F or est,  Pr o gr a m mi n g  Sti m uli ‐R es p o nsi v e  B e h a vi or  i nt o Bi o m at eri als,  A n n u  

R e v  Bi o m e d  E n g.  2 1  ( 2 0 1 9) 2 4 1 – 2 6 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v ‐bi o e n g ‐0 6 0 4 1 8 ‐0 5 2 3 2 4.  

[ 4 8]  Y.  W a n g,  P.  K at y al,  J. K. M o nt cl ar e,  Pr ot ei n ‐E n gi n e er e d  F u n cti o n al  M at eri als,  A d v  H e alt h c  M at er.  8  

( 2 0 1 9) 1 8 0 1 3 7 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d h m. 2 0 1 8 0 1 3 7 4.  

[ 4 9]  A.  F er n á n d e z ‐C oli n o,  F.J.  Ari a s,  M.  Al o ns o,  J. C. R o drí g u e z ‐C a b ell o,  A m p hi p hili c  El a sti n ‐Li k e  Bl o c k  

C o ‐R e c o m bi n a m ers  C o nt ai ni n g  L e u ci n e  Zi p p ers:  C o o p er ati v e  I nt er pl a y b et w e e n  B ot h  D o m ai n s  

R es ults  i n I nj e ct a bl e a n d  St a bl e  H y dr o g els,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  1 6  ( 2 0 1 5) 3 3 8 9 – 3 3 9 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 5 b 0 1 1 0 3.  

[ 5 0]  J. A. J o h ns o n, Y. Y.  L u,  J. A. V a n  D e v e nt er,  D. A.  Tirr ell,  J. A. V a n  D e v e nt er,  D. A.  Tirr ell,  J. A. V a n  

D e v e nt er,  D. A.  Tirr ell,  R esi d u e ‐s p e cifi c  in c or p or ati o n  of  n o n ‐c a n o ni c al  a mi n o  a ci ds  i nt o pr ot ei ns:  

R e c e nt  d e v el o p m e nts  a n d  a p pli c ati o ns,  C urr  O pi n  C h e m  Bi ol.  1 4  ( 2 0 1 0) 7 7 4 – 7 8 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c b p a. 2 0 1 0. 0 9. 0 1 3.  



[ 5 1]  J. L. H ai g h,  D.J.  Willi a ms o n,  E.  P o ol e,  Y.  G u o,  D.  Z h o u,  M. E.  W e b b,  S. A.  D e u c h ars,  J. D e u c h ars,  W. B.  

T ur n b ull,  A  v ers atil e  c h ol er a  t o xi n c o nj u g at e  f or n e ur o n al  t ar g eti n g a n d  tr a ci n g, C h e mi c al  

C o m m u ni c ati o ns.  5 6  ( 2 0 2 0) 6 0 9 8 – 6 1 0 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ d 0 c c 0 1 0 8 5 e.  

[ 5 2]  S. A.  C o st a,  J. R. Si m o n,  M.  A mir a m,  L.  T a n g,  S.  Z a us c h er,  E. M.  Br ust a d,  F.J.  Is a a cs, A.  C hil k oti,  

P h ot o ‐Cr ossli n k a bl e  U n n at ur al  A mi n o  A ci ds  E n a bl e  F a cil e  S y nt h esis  of  T h er m or es p o nsi v e  N a n o ‐ 

t o Mi cr o g els  of  I ntri nsi c all y Dis or d er e d  P ol y p e pti d es,  A d v a n c e d  M at eri als.  3 0  ( 2 0 1 8). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d m a. 2 0 1 7 0 4 8 7 8.  

[ 5 3]  R. M.  Li es er,  W.  C h e n,  M. O.  S ulli v a n,  C o ntr oll e d  E pi d er m al  Gr o wt h  F a ct or  R e c e pt or  Li g a n d  Dis pl a y  

o n  C a n c er  S ui ci d e  E n z y m es  vi a  U n n at ur al  A mi n o  A ci d  E n gi n e eri n g  f or E n h a n c e d  I ntr a c ell ul ar 

D eli v er y  i n Br e a st  C a n c er  C ells,  Bi o c o nj u g  C h e m.  3 0  ( 20 1 9)  4 3 2 – 4 4 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o c o nj c h e m. 8 b 0 0 7 8 3.  

[ 5 4]  O.  G u et a,  O.  S h ei n e n z o n,  R.  A z ul a y,  H.  S h alit,  D. S.  Str u g a c h,  D.  H a d ar,  S.  G el k o p,  A.  Mil o,  M.  

A mir a m,  T u ni n g  t h e Pr o p erti es  of  Pr ot ei n ‐B a s e d  P ol y m ers  Usi n g  Hi g h ‐P erf or m a n c e  Ort h o g o n al  

Tr a nsl ati o n  S y st e ms  f or t h e I n c or p or ati o n of  Ar o m ati c  N o n ‐C a n o ni c al  A mi n o  A ci ds,  Fr o nt  Bi o e n g  

Bi ot e c h n ol.  1 0  ( 2 0 2 2) 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 8 9/f bi o e. 2 0 2 2. 9 1 3 0 5 7.  

[ 5 5]  F.  Ri z z o,  N. S.  K e hr,  R e c e nt  A d v a n c es  i n I nj e ct a bl e H y dr o g els  f or C o ntr oll e d  a n d  L o c al  Dr u g  

D eli v er y,  A d v  H e alt h c  M at er.  1 0  ( 2 0 2 1). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d h m. 2 0 2 0 0 1 3 4 1.  

[ 5 6]  H. F.  D ar g e,  A. T.  A n dr gi e,  H. C.  Ts ai,  J. Y. L ai,  P ol ys a c c h ari d e  a n d  p ol y p e pti d e  b as e d  i nj e ct a bl e 

t h er m o‐s e nsiti v e  h y dr o g el s  f or l o c al bi o m e di c al  a p pli c ati o ns,  I nt J Bi ol  M a cr o m ol.  1 3 3  ( 2 0 1 9) 

5 4 5 – 5 6 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ j.ij bi o m a c. 2 0 1 9. 0 4. 1 3 1. 

[ 5 7]  S.  B er n h ar d,  M. W.  Ti b bitt,  S u pr a m ol e c ul ar  e n gi n e eri n g  of  h y dr o g els  f or dr u g  d eli v er y,  A d v  Dr u g  

D eli v  R e v.  1 7 1  ( 2 0 2 1) 2 4 0 – 2 5 6.  htt ps:/ / d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a d dr. 2 0 2 1. 0 2. 0 0 2.  

[ 5 8]  J. Utt erstr ö m,  S.  N a ei mi p o ur,  R.  S el e g år d,  D.  Aili,  C oil e d  c oil ‐b as e d  t h er a p e uti cs a n d  dr u g  d eli v er y  

s yst e ms,  A d v  Dr u g  D eli v  R e v.  1 7 0  ( 2 0 2 1) 2 6 – 4 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a d dr. 2 0 2 0. 1 2. 0 1 2.  

[ 5 9]  A.  S h ar m a,  P.  S h ar m a,  S.  R o y,  El asti n ‐i ns pir e d s u pr a m ol e c ul ar  h y dr o g els:  A  m ultif a c et e d  

e xtr a c ell ul ar  m atri x  pr ot ei n  i n bi o m e di c al  e n gi n e eri n g,  S oft  M att er.  1 7  ( 2 0 2 1) 3 2 6 6 – 3 2 9 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ d 0s m 0 2 2 0 2 k.  

[ 6 0]  W.  A h n,  J. H. L e e,  S. R.  Ki m,  J. L e e,  E.J.  L e e,  D esi g n e d  pr ot ei n ‐ A n d  p e pti d e ‐b as e d  h y dr o g els  f or 

bi o m e di c al  s ci e n c es,  J M at er  C h e m  B.  9  ( 2 0 2 1) 1 9 1 9 – 1 9 4 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ d 0t b 0 2 6 0 4 b.  

[ 6 1]  Z.  Y a n g,  F.  S u n,  S elf ‐Ass e m bl y  a n d  G e n eti c all y  E n gi n e er e d  H y dr o g els,  i n: A.  L a vr e nti e v a,  I. 

P e p el a n o v a,  D.  S eli kt ar  ( E ds.), T u n a bl e  H y dr o g els:  S m art  M at eri als  f or Bi o m e di c al  A p pli c ati o ns,  

S pri n g er  I nt er n ati o n al P u blis hi n g,  C h a m,  2 0 2 1:  p p.  1 6 9 – 1 9 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ 1 0 _ 2 0 2 1 _ 1 6 5.  

[ 6 2]  E.  P ér e z ‐H err er o,  A.  F er n á n d e z ‐M e d ar d e,  A d v a n c e d  t ar g et e d t h er a pi es i n c a n c er:  Dr u g  

n a n o c arri ers,  t h e f ut ur e of  c h e m ot h er a p y,  E ur o p e a n  J o ur n al of  P h ar m a c e uti cs  a n d  

Bi o p h ar m a c e uti cs.  9 3  ( 2 0 1 5) 5 2 – 7 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/J. EJ P B. 2 0 1 5. 0 3. 0 1 8.  



[ 6 3]  D. M.  S h a pir o,  M.  N e y,  A.  E g ht es a di,  A.  C hil k oti,  Pr ot ei n  P h as e  S e p ar ati o n  Arisi n g  fr o m I ntri nsi c 

Dis or d er:  First ‐Pri n ci pl es  t o B es p o k e  A p pli c ati o ns,  J. P h ys.  C h e m.  B.  1 2 5  ( 2 0 2 1) 6 7 5 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs.j p c b. 1 c 0 1 1 4 6.  

[ 6 4]  P.  S hi,  J. A. G ust afs o n,  J. A n dr e w  M a c K a y,  G e n eti c all y  e n gi n e er e d  n a n o c arri ers  f or dr u g  d eli v er y,  

I nt J N a n o m e di ci n e.  9  ( 2 0 1 4) 1 6 1 7 – 1 6 2 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 4 7/IJ N. S 5 3 8 8 6.  

[ 6 5]  D. S.  Willi a ms,  I. A. B. Pij p ers,  R.  Ri d olf o,  J. C. M. v a n  H est,  C o ntr olli n g  t h e m or p h ol o g y  of  

c o p ol y m eri c  v e ct ors  f or n e xt  g e n er ati o n  n a n o m e di ci n e,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  R el e as e.  2 5 9  ( 2 0 1 7) 

2 9 – 3 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 1 7. 0 2. 0 3 0.  

[ 6 6]  S. E. A.  Gr att o n,  P. A.  R o p p,  P. D.  P o hl h a us,  J. C. L uft,  V.J.  M a d d e n,  M. E.  N a pi er,  J. M. D e si m o n e,  T h e  

eff e ct  of  p arti cl e  d esi g n  o n  c ell ul ar  i nt er n ali z ati o n p at h w a ys,  2 0 0 8.  

w w w. p n as. or g/ c gi/ c o nt e nt/f ull/.  

[ 6 7]  P.  D e c u z zi,  R.  P as q u ali ni,  W.  Ar a p,  M.  F err ari,  I ntr a v as c ul ar d eli v er y  of  p arti c ul at e  s yst e ms:  D o es  

g e o m etr y  r e all y m att er ?,  P h ar m  R e s.  2 6  ( 2 0 0 9) 2 3 5 – 2 4 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 0 9 5 ‐0 0 8 ‐

9 6 9 7 ‐x.  

[ 6 8]  Y.  G e n g,  P.  D al h ai m er,  S.  C ai,  R.  Ts ai,  M.  T e w ari,  T.  Mi n k o,  D. E.  Dis c h er,  S h a p e  eff e cts  of  fil a m e nts 

v ers us  s p h eri c al  p arti cl es  i n fl o w a n d  dr u g  d eli v er y,  N at  N a n ot e c h n ol.  2  ( 2 0 0 7) 2 4 9 – 2 5 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n n a n o. 2 0 0 7. 7 0.  

[ 6 9]  S.  S a h a,  S.  B a n s k ot a,  S.  R o b erts,  N.  Kir m a ni,  A.  C hil k oti,  E n gi n e eri n g  t h e Ar c hit e ct ur e  of  El asti n ‐

Li k e  P ol y p e pti d es:  Fr o m  U ni m ers  t o Hi er ar c hi c al  S elf ‐Ass e m bl y,  A d v  T h er  ( W ei n h). 3  ( 2 0 2 0) 

1 9 0 0 1 6 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a dt p. 2 0 1 9 0 0 1 6 4.  

[ 7 0]  S. M.  Mit hi e u x,  A. S.  W eiss,  E L A S TI N,  A d v  Pr ot ei n  C h e m.  7 0  ( 2 0 0 5) 4 3 7 – 4 6 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 6 5 ‐3 2 3 3( 0 5) 7 0 0 1 3 ‐9.  

[ 7 1]  C.  M art y n,  S.  Gr e e n w al d,  Pr o gr a m mi n g  of  bl o o d  pr es s ur e  a n d  v as c ul ar  dis e as e,  Cli n  E x p  

P h ar m a c ol  P h ysi ol.  2 8  ( 2 0 0 1) 9 4 8 – 9 5 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 4 6/j. 1 4 4 0 ‐1 6 8 1. 2 0 0 1. 0 3 5 5 5. x.  

[ 7 2]  J. T. P o w ell,  N.  Vi n e,  M.  Cr oss m a n,  O n  t h e a c c u m ul ati o n  of  d ‐as p art at e  i n el asti n  a n d  ot h er  

pr ot ei ns  of  t h e a g ei n g  a ort a,  At h er os cl er osis.  9 7  ( 1 9 9 2) 2 0 1 – 2 0 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 0 0 2 1 ‐

9 1 5 0( 9 2) 9 0 1 3 2 ‐Z.  

[ 7 3]  G. C.  Y e o,  C.  B al d o c k,  S. G.  Wis e,  A. S.  W ei s s,  A  n e g ati v el y  c h ar g e d  r esi d u e st a bili z es  t h e 

tr o p o el asti n N ‐t er mi n al r e gi o n f or el asti c  fi b er ass e m bl y,  J o ur n al of  Bi ol o gi c al  C h e mistr y.  2 8 9  

( 2 0 1 4) 3 4 8 1 5 – 3 4 8 2 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 1 4. 6 0 6 7 7 2.  

[ 7 4]  W. F.  D a a m e n,  T.  H af m a ns,  J. H. V e er k a m p,  T. H.  v a n  K u p p e v elt,  C o m p aris o n  of  fi v e pr o c e d ur es  f or 

t h e p urifi c ati o n  of  i ns ol u bl e el asti n,  Bi o m at eri als.  2 2  ( 2 0 0 1) 1 9 9 7 – 2 0 0 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/s 0 1 4 2 ‐9 6 1 2( 0 0) 0 0 3 8 3 ‐5.  

[ 7 5]  M. B.  v a n  El dij k,  C. L.  M c G a n n,  K. L.  Kii c k,  J. C. M. v a n  H est,  El ast o m eri c  P ol y p e pti d es,  i n: T.  D e mi n g  

( E d.), P e pti d e ‐B a s e d  M at eri als.  T o pi cs  i n C urr e nt  C h e mistr y,  S pri n g er  B erli n  H ei d el b er g,  B erli n,  

H ei d el b er g,  2 0 1 1:  p p.  7 1 – 1 1 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/ 1 2 8 _ 2 0 1 1 _ 2 0 5.  



[ 7 6]  B.  Z h a o,  N. K.  Li,  Y. G.  Yi n gli n g,  C. K.  H all,  L C S T  B e h a vi or  is M a nif est e d  i n a  Si n gl e  M ol e c ul e:  El a sti n ‐

Li k e  p ol y p e pti d e  ( V P G V G) n, Bi o m a cr o m ol e c ul es.  1 7  ( 2 0 1 6) 1 1 1 – 1 1 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 5 b 0 1 2 3 5.  

[ 7 7]  D. W.  Urr y,  M. M.  L o n g,  B. A.  C o x,  T.  O h ni s hi,  L. W.  Mit c h ell,  M.  J a c o b s, T h e  s y nt h eti c  

p ol y p e nt a p e pti d e  of  el asti n  c o a c er v at e s  a n d  f or ms fil a m e nt o us a g gr e g at es,  Bi o c hi m  Bi o p h ys  

A ct a.  3 7 1  ( 1 97 4)  5 9 7 – 6 0 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 0 0 0 5 ‐2 7 9 5( 7 4) 9 0 0 5 7 ‐9.  

[ 7 8]  D. W.  Urr y,  P h ysi c al  C h e mistr y  of  Bi ol o gi c al  Fr e e  E n er g y  Tr a ns d u cti o n  As  D e m o nstr at e d  b y  El a sti c  

Pr ot ei n ‐B a s e d  P ol y m ers,  J P h ys  C h e m  B.  1 0 1  ( 1 9 9 7) 1 1 0 0 7 – 1 1 0 2 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/j p 9 7 2 1 6 7t.  

[ 7 9]  R. M.  S e ni or,  G. L.  Griffi n,  R. P.  M e c h a m,  D. S.  Wr e n n,  K. U.  Pr as a d,  D. W.  Urr y,  V aI ‐Gl y ‐V aI ‐Al a ‐Pr o ‐

Gl y,  a  R e p e a ti n g P e pti d e  i n El asti n,  Is C h e m ot a cti c  f or Fi br o bl asts  a n d  M o n o c yt e s,  J o ur n al of  C ell  

Bi ol o g y.  9 9  ( 1 9 8 4) 8 7 0 – 8 7 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 3/j c b. 9 9. 3. 8 7 0.  

[ 8 0]  T.  Y a m a o k a,  T.  T a m ur a,  Y.  S et o,  T.  T a d a,  S.  K u n u gi,  D. A.  Tirr ell,  M e c h a nis m  f or t h e p h a s e  

tr a nsiti o n of  a  g e n eti c all y  e n gi n e er e d  el asti n  m o d el  p e pti d e  ( V P GI G) 4 0 i n a q u e o u s  s ol uti o n,  

Bi o m a cr o m ol e c ul es.  4  ( 2 00 3)  1 6 8 0 – 1 6 8 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ b m 0 3 4 1 2 0l.  

[ 8 1]  J. Z h a n g,  L.  M a,  S. Q.  Z h a n g,  E x pr essi o n  a n d  p urifi c ati o n  of  s ol u bl e  h u m a n  A P RI L  i n Es c h eri c hi a  c oli  

usi n g  E L P ‐S U M O  t a g, Pr ot ei n  E x pr  P urif.  9 5  ( 2 0 1 4) 1 7 7 – 1 8 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. p e p. 2 0 1 3. 1 2. 0 1 3.  

[ 8 2]  A.  Y e b o a h,  R.I.  C o h e n,  C.  R a b olli,  M. L.  Y ar m us h,  F.  B ert hi a u m e,  El a sti n ‐Li k e  P ol y p e pti d es:  A  

Str at e gi c  F usi o n  P art n er  f or Bi ol o gi cs,  Bi ot e c h n ol.  Bi o e n g.  1 1 3  ( 2 0 16)  1 6 1 7 – 1 6 2 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ bit. 2 5 9 9 8/ a bstr a ct.  

[ 8 3]  P. C.  B e s s a,  R.  M a c h a d o,  S.  N ür n b er g er,  D.  D o pl er,  A.  B a n erj e e,  A. M.  C u n h a,  J. C. R o drí g u e z ‐

C a b ell o,  H.  R e dl,  M.  v a n  Gri e ns v e n,  R. L.  R eis,  M.  C as al,  T h er m or es p o nsi v e  s elf ‐ass e m bl e d  el a sti n ‐

b as e d  n a n o p arti cl es  f or d eli v er y  of  B M P s,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  R el e as e.  1 4 2  ( 2 0 1 0) 3 1 2 – 3 1 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 0 9. 1 1. 0 0 3.  

[ 8 4]  J. O zs v ar,  S. M.  Mit hi e u x,  R.  W a n g,  A. S.  W eiss,  El asti n ‐b as e d  bi o m at eri als  a n d  m es e n c h y m al  st e m  

c ells,  Bi o m at er  S ci.  3  ( 2 0 1 5) 8 0 0 – 8 0 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ c 5 b m 0 0 0 3 8f.  

[ 8 5]  M. S.  D es ai,  S. W.  L e e,  Pr ot ei n ‐b as e d  f u n cti o n al n a n o m at eri al  d esi g n  f or bi o e n gi n e eri n g  

a p pli c ati o ns,  Wil e y  I nt er di s ci p R e v  N a n o m e d  N a n o bi ot e c h n ol.  7  ( 2 0 1 5) 6 9 – 9 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ w n a n. 1 3 0 3.  

[ 8 6]  M.  D ai,  E.  G e or gilis,  G.  G o u d o u n et,  B.  G ar b a y,  J. Pill e,  J. C. M. v a n  H est,  X.  S c h ult z e,  E.  G ar a n g er,  S.  

L e c o m m a n d o u x,  R efi ni n g  t h e d e si g n  of  di bl o c k  el asti n ‐li k e p ol y p e pti d es  f or s elf ‐ass e m bl y  i nt o 

n a n o p arti cl es,  P ol y m ers  ( B as el). 1 3  ( 2 0 2 1). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ p ol y m 1 3 0 9 1 4 7 0.  

[ 8 7]  J. W a n g,  S.  S a h a,  J. L. S c h a al,  P.  Y o us ef p o ur,  X.  Li,  A.  C hil k oti,  H e uri sti cs  f or t h e O pti m al  

Pr es e nt ati o n  of  Bi o a cti v e  P e pti d es  o n  P ol y p e pti d e  Mi c ell es,  N a n o  L ett.  1 9  ( 2 0 1 9) 7 9 7 7 – 7 9 8 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. n a n ol ett. 9 b 0 3 1 4 1.  

[ 8 8]  A. K.  V ar a n k o,  J. C. S u,  A.  C hil k oti,  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d es  f or Bi o m e di c al  A p pli c ati o ns,  A n n u  R e v  

Bi o m e d  E n g.  2 2  ( 2 0 2 0) 3 4 3 – 3 6 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v ‐bi o e n g ‐0 9 2 4 1 9.  



[ 8 9]  A.  V ar a n k o,  S.  S a h a,  A.  C hil k oti,  R e c e nt  tr e n ds i n pr ot ei n  a n d  p e pti d e ‐b as e d  bi o m at eri als  f or 

a d v a n c e d  dr u g  d eli v er y,  A d v  Dr u g  D eli v  R e v.  1 5 6  ( 2 0 2 0) 1 3 3 – 1 8 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a d dr. 2 0 2 0. 0 8. 0 0 8.  

[ 9 0]  S.  A c o st a,  Z.  Y e,  C.  A p ari ci o,  M.  Al o ns o,  J. C. R o drí g u e z ‐C a b ell o,  D u al  S elf ‐Ass e m bl e d  

N a n ostr u ct ur es  fr o m I ntri nsi c all y Dis or d er e d  Pr ot ei n  P ol y m ers  wit h  L C S T  B e h a vi or  a n d  

A nti mi cr o bi al  P e pti d es,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  2 1  ( 2 0 2 0) 4 0 4 3 – 4 0 5 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 0 c 0 0 8 6 5.  

[ 9 1]  J. G o n z al e z ‐V al di vi es o,  A.  Gir otti,  R.  M u ñ o z,  J. C. R o dri g u e z ‐C a b ell o,  F.J.  Ari as,  S elf ‐Ass e m bli n g  

E L R ‐B a s e d  N a n o p arti cl es  a s  S m art  Dr u g ‐D eli v er y  S yst e ms  M o d ul ati n g  C ell ul ar  Gr o wt h  vi a  A kt,  

Bi o m a cr o m ol e c ul es.  2 0  ( 2 0 1 9) 1 9 9 6 – 2 0 0 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 9 b 0 0 2 0 6.  

[ 9 2]  E.  K o b at a k e,  Y.  I k e d a, M.  Mi e,  C o nstr u cti o n  of  Pr ot ei n  N a n o p arti cl es  f or T ar g et e d  D eli v er y  of  

Dr u gs  t o C a n c er  C ells,  M at er  A d v.  3  ( 2 0 2 2) 6 2 6 2 – 6 2 6 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ d 2 m a 0 0 4 1 9 d.  

[ 9 3]  N.  v.  P o z d ni a k o v a,  O.  v.  R y a b a y a,  A. S.  S e m ki n a,  V. A.  S kri bits k y,  A. B.  S h e v el e v,  Usi n g  E L P  R e p e ats  

a s  a  S c aff ol d  f or D e  N o v o  C o nstr u cti o n  of  G a d oli ni u m ‐Bi n di n g  D o m ai ns  wit hi n  M ultif u n cti o n al  

R e c o m bi n a nt  Pr ot ei ns  f or T ar g et e d  D eli v er y  of  G a d ol i ni u m t o T u m o ur  C ells,  I nt J M ol  S ci.  2 3  

( 2 0 2 2). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ij ms 2 3 0 6 3 2 9 7.  

[ 9 4]  S.  B a ns k ot a,  P.  Y o us ef p o ur,  N.  Kir m a ni,  X.  Li,  A.  C hil k oti,  L o n g  cir c ul ati n g  g e n eti c all y  e n c o d e d  

i ntri nsi c all y dis or d er e d  z witt eri o ni c  p ol y p e pti d es  f or dr u g  d eli v er y,  Bi o m at eri als.  1 9 2  ( 2 0 1 9) 4 7 5 –

4 8 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. bi o m at eri als. 2 0 1 8. 1 1. 0 1 2.  

[ 9 5]  W.  G u o,  Y.  M as hi m o,  E.  K o b at a k e,  M.  Mi e,  C o nstr u cti o n  of  D N A ‐di s pl a yi n g  n a n o p arti cl es  b y  

e n z y m ati c  c o nj u g ati o n  of  D N A  a n d  el asti n ‐li k e p ol y p e pti d es  usi n g  a  r e pli c ati o n i niti ati o n pr ot ei n,  

N a n ot e c h n ol o g y.  3 1  ( 2 0 2 0). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 8/ 1 3 6 1 ‐6 5 2 8/ a b 8 0 4 2.  

[ 9 6]  D.  St ei n h a uff,  B.  Ar mstr o n g,  M. M.  J e ns e n, H.  G h a n d e h ari,  D e v el o p m e nt  of  T h er m or es p o nsi v e  

Pr ot ei n  C o m pl e x es  f or T ar g eti n g  C D 2 0  R e c e pt ors,  M a cr o m ol  Bi os ci.  2 2  ( 2 0 2 2) 2 2 0 0 0 2 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 2 2 0 0 0 2 8.  

[ 9 7]  K.  W u,  J. Y a n g,  J. Li u,  J. K o p e č e k , C oil e d ‐c oil  b as e d  dr u g ‐fr e e m a cr o m ol e c ul ar  t h er a p e uti cs: I n vi v o  

effi c a c y,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  R el e as e.  1 5 7  ( 2 0 1 2) 1 2 6 – 1 3 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 1 1. 0 8. 0 0 2.  

[ 9 8]  S. H.  H a m,  K. A.  Mi n,  M. C.  S hi n,  M ol e c ul ar  t u m or t ar g eti n g of  g el o ni n  b y  f usi o n wit h  F 3  p e pti d e,  

A ct a  P h ar m a c ol  Si n.  3 8  ( 2 0 1 7) 8 9 7 – 9 0 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ a ps. 2 0 1 7. 2 0.  

[ 9 9]  M.  S u n,  J. G u o,  H.  H a o,  T.  T o n g,  K.  W a n g,  W.  G a o , T u m o ur ‐h o mi n g  c hi m eri c  p ol y p e pti d e ‐

c o nj u g at e d  p ol y p yrr ol e  n a n o p arti cl es  f or i m a gi n g‐g ui d e d  s y n er gisti c  p h ot ot h er m al  a n d  c h e mi c al  

t h er a p y of  c a n c er,  T h er a n o sti cs.  8  ( 2 0 1 8) 2 6 3 4 – 2 6 4 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 7 1 5 0/t h n o. 2 4 7 0 5.  

[ 1 0 0]  V.  I br a hi m o v a, H.  Z h a o,  E.  I b ar b o ur e, E.  G ar a n g er,  S.  L e c o m m a n d o u x,  T h er m os e nsiti v e  V esi cl es  

fr o m C h e mi c all y  E n c o d e d  Li pi d ‐Gr aft e d  El asti n ‐li k e P ol y p e pti d es,  A n g e w a n d t e C h e mi e  ‐ 

I nt er n ati o n al E diti o n.  6 0  ( 2 0 2 1) 1 5 0 3 6 – 1 5 0 4 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a ni e. 2 0 2 1 0 2 8 0 7.  

[ 1 0 1]  V.  I br a hi m o v a, J. A. G o n z ál e z ‐D el g a d o,  M.  L e v ê q u e,  T.  T orr es,  E.  G ar a n g er,  S.  L e c o m m a n d o u x,  

P h ot o o xi d ati o n  R es p o nsi v e  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d e  C o nj u g at es  f or P h ot o d y n a mi c  T h er a p y  



A p pli c ati o n,  Bi o c o nj u g  C h e m.  3 2  ( 2 0 2 1) 1 7 1 9 – 1 7 2 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o c o nj c h e m. 1 c 0 0 2 5 1.  

[ 1 0 2]  D. A.  M o nf ort,  P.  K ori a,  R e c o m bi n a nt  el a sti n ‐b as e d  n a n o p arti cl es  f or t ar g et e d g e n e  t h er a p y, G e n e  

T h er.  2 4  ( 2 0 1 7) 6 1 0 – 6 2 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ gt. 2 0 1 7. 5 4.  

[ 1 0 3]  J. C a p p ell o,  J. Criss m a n,  M.  D or m a n,  M.  Mi k ol aj c z a k,  G.  T e xt or,  M.  M ar q u et,  F.  F err ari,  G e n eti c  

E n gi n e eri n g  of  Str u ct ur al  Pr ot ei n  P ol y m er s,  Bi ot e c h n ol  Pr o g.  6  ( 1 9 9 0) 1 9 8 – 2 0 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ b p 0 0 0 0 3 a 0 0 6.  

[ 1 0 4]  L.  C h a m br e,  Z.  M artí n ‐M ol d es,  R. N.  P ar k er,  D. L.  K a pl a n,  Bi o e n gi n e er e d  el asti n ‐ a n d  sil k‐

bi o m at eri als  f or dr u g  a n d  g e n e  d eli v er y,  A d v  Dr u g  D eli v  R e v.  1 6 0  ( 2 0 2 0) 1 8 6 – 1 9 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a d dr. 2 0 2 0. 1 0. 0 0 8.  

[ 1 0 5]  X. X.  Xi a,  M.  W a n g,  Y.  Li n,  Q.  X u,  D. L.  K a pl a n,  H y dr o p h o bi c  dr u g ‐tri g g er e d s elf ‐ass e m bl y  of  

n a n o p arti cl es  fr o m sil k ‐el a sti n ‐li k e pr ot ei n  p ol y m ers  f or dr u g  d eli v er y,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  1 5  

( 2 0 1 4) 9 0 8 – 9 1 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ b m 4 0 1 7 5 9 4.  

[ 1 0 6]  K.J.  Is a a cs o n, M. M.  J e ns e n, A. H.  W at a n a b e,  B. E.  Gr e e n,  M. A.  C orr e a,  J. C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  

S elf ‐A s s e m bl y  of  T h er m or es p o nsi v e  R e c o m bi n a nt  Sil k ‐El asti nli k e  N a n o g els,  M a cr o m ol  Bi o s ci.  1 8  

( 2 0 1 8). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 1 7 0 0 1 9 2.  

[ 1 0 7]  K.J.  Is a a cs o n, M. M.  J e ns e n, D. B.  St ei n h a uff,  J. E. Kir kl o w,  R.  M o h a m m a d p o ur,  J. W. Gr u n b er g er,  J. 

C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  L o c ati o n  of  sti m uli ‐r es p o nsi v e p e pti d e  s e q u e n c es  wit hi n  sil k‐el asti nli k e  

pr ot ei n ‐b as e d  p ol y m ers  aff e cts  n a n ostr u ct ur e  ass e m bl y  a n d  dr u g – p ol y m er  i nt er a cti o ns, J Dr u g  

T ar g et.  2 8  ( 2 0 2 0) 7 6 6 – 7 7 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 0/ 1 0 6 1 1 8 6 X. 2 0 2 0. 1 7 5 7 0 9 9.  

[ 1 0 8]  T.  W eis ‐F o g h,  A  R u b b er ‐Li k e  Pr ot ei n  i n I ns e ct C uti cl e,  J o ur n al of  E x p eri m e nt al  Bi ol o g y.  3 7  ( 1 9 6 0) 

8 8 9 – 9 0 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 4 2/j e b. 3 7. 4. 8 8 9.  

[ 1 0 9]  J. Mi c h els,  E.  A p p el,  S. N.  G or b,  F u n cti o n al  di v ersit y  of  r esili n i n Art hr o p o d a,  B eilst ei n  J o ur n al of  

N a n ot e c h n ol o g y.  7  ( 2 0 1 6) 1 2 4 1 – 1 2 5 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 7 6 2/ bj n a n o. 7. 1 1 5.  

[ 1 1 0]  R. E.  L y o ns,  D. C. C.  W o n g,  M.  Ki m,  N.  L e ki effr e,  M. G.  H us o n,  T.  V u o c ol o,  D.J.  M erritt,  K. M.  N air n,  

D. M.  D u d e k,  M. L.  C ol gr a v e,  C. M.  El vi n,  M ol e c ul ar  a n d  f u n cti o n al c h ar a ct eris ati o n  of  r esili n a cr o s s  

t hr e e i ns e ct or d ers,  I ns e ct Bi o c h e m  M o l Bi ol.  4 1  ( 2 0 1 1) 8 8 1 – 8 9 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.i b m b. 2 0 1 1. 0 8. 0 0 2.  

[ 1 1 1]  C. M.  El vi n,  A. G.  C arr,  M. G.  H us o n,  J. M. M a x w ell,  R. D.  P e ars o n,  T.  V u o c ol o,  N. E.  Li y o u,  D. C. C.  

W o n g,  D.J.  M erritt,  N. E.  Di x o n,  S y nt h esi s  a n d  pr o p erti es  of  cr ossli n k e d  r e c o m bi n a nt pr o ‐r esili n, 

N at ur e.  4 3 7  ( 2 0 0 5) 9 9 9 – 1 0 0 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 0 4 0 8 5.  

[ 1 1 2]  S.  L v,  D. M.  D u d e k,  Y.  C a o,  M. M.  B al a m ur ali,  J. G osli n e,  H.  Li,  D esi g n e d  bi o m at eri als  t o mi mi c  t h e 

m e c h a ni c al  pr o p erti es  of  m us cl es,  N at ur e.  4 6 5  ( 2 0 1 0) 6 9 – 7 3.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 0 9 0 2 4.  

[ 1 1 3]  G. W.  C h al m ers,  J. M. G osli n e,  M. A.  Lilli e,  T h e  h y dr o p h o bi cit y  of  v ert e br at e  el asti ns,  J o ur n al of  

E x p eri m e nt al  Bi ol o g y.  2 0 2  ( 1 9 9 9) 3 0 1 – 3 1 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 4 2/j e b. 2 0 2. 3. 3 0 1.  



[ 1 1 4]  E. C.  L o m b ar di,  D. L.  K a pl a n,  Pr eli mi n ar y  C h ar a ct eri z ati o n  of  R esili n  Is ol at e d fr o m t h e C o c kr o a c h,  

P eri pl a n et a  a m eri c a n a,  M R S  O nli n e  Pr o c e e di n gs  Li br ar y.  2 9 2  ( 1 9 9 2) 3 – 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 5 7/ P R O C ‐2 9 2 ‐3.  

[ 1 1 5]  K.  B ail e y,  T.  W eis ‐F o g h,  A mi n o  a ci d  c o m p ositi o n  of  a  n e w  r u b b er‐li k e pr ot ei n,  r esili n, Bi o c hi m  

Bi o p h ys  A ct a.  4 8  ( 1 9 6 1) 4 5 2 – 4 5 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 0 0 0 6 ‐3 0 0 2( 6 1) 9 0 0 4 3 ‐9.  

[ 1 1 6]  S. O.  A n d ers e n,  T h e  cr oss ‐lin ks  i n r esili n i d e ntifi e d a s  dit yr osi n e  a n d  trit yr osi n e, Bi o c hi mi c a  et  

Bi o p h ysi c a  A ct a  ( B B A) ‐ G e n er al  S u bj e cts.  9 3  ( 1 9 6 4) 2 1 3 – 2 1 5.  

htt ps:// d oi. or g/ htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 0 3 0 4 ‐4 1 6 5( 6 4) 9 0 2 8 9 ‐2.  

[ 1 1 7]  E.  F u e nt es ‐L e m us,  P.  H ä g gl u n d,  C.  L ó p e z ‐Al ar c ó n,  M.J.  D a vi es,  O xi d ati v e  Cr ossli n ki n g  of  P e pti d es  

a n d  Pr ot ei ns:  M e c h a nis ms  of  F or m ati o n,  D et e cti o n,  C h ar a ct eri z ati o n  a n d  Q u a ntifi c ati o n,  

M ol e c ul es.  2 7  ( 2 0 2 2). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ m ol e c ul es 2 7 0 1 0 0 1 5.  

[ 1 1 8]  T.  W eis ‐F o g h,  T h er m o d y n a mi c  pr o p erti e s  of  r esili n, a  r u b b er‐li k e pr ot ei n,  J M ol  Bi ol.  3  ( 1 9 6 1) 

5 2 0 – 5 3 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 2 2 ‐2 8 3 6( 6 1) 8 0 0 1 8 ‐1.  

[ 1 1 9]  T.  W eis ‐F o g h,  M ol e c ul ar  i nt er pr et ati o n of  t h e el asti cit y  of  r esili n, a  r u b b er‐li k e pr ot ei n,  J M ol  Bi ol.  

3  ( 1 9 6 1) 6 4 8 – 6 6 7.  htt ps:/ / d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 0 0 2 2 ‐2 8 3 6( 6 1) 8 0 0 2 8 ‐4.  

[ 1 2 0]  G.  Qi n,  A.  Ri v ki n,  S.  L a pi d ot,  X.  H u,  I. Pr ei s,  S. B.  Ari n us,  O.  D g a n y,  O.  S h os e y o v,  D. L.  K a pl a n,  

R e c o m bi n a nt  e x o n ‐e n c o d e d  r esili ns f or el ast o m eri c  bi o m at eri als,  Bi o m at eri als.  3 2  ( 2 0 1 1) 9 2 3 1 –

9 2 4 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. bi o m at eri als. 2 0 1 1. 0 6. 0 1 0.  

[ 1 2 1]  S. S.  P at k ar,  C. G.  G ar ci a,  K. L.  Kii c k,  I ntri nsi c all y Dis or d er e d  a n d  R esili n ‐b as e d  Pr ot ei n  P ol y m ers  f or 

Hi g h ‐p erf or m a n c e  Bi o m at eri als  A p pli c ati o ns,  i n: Bi o mi m eti c  Pr ot ei n  B a s e d  El ast o m ers:  E m er gi n g  

M at eri als  f or t h e F ut ur e,  R o y al  S o ci et y  of  C h e mistr y,  2 0 2 2:  p p.  7 3 – 1 0 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ 9 7 8 1 7 8 8 0 1 2 7 2 0 ‐0 0 0 7 3.  

[ 1 2 2]  R.  B al u,  N. K.  D utt a,  A. K.  D utt a,  N. R.  C h o u d h ur y,  R esili n ‐mi m eti cs  a s  a  s m art  bi o m at eri al  pl atf or m  

f or bi o m e di c al  a p pli c ati o ns,  N at  C o m m u n.  1 2  ( 2 0 2 1) 1 – 1 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 4 6 7 ‐0 2 0 ‐

2 0 3 7 5 ‐x.  

[ 1 2 3]  B.  W a n g,  S. S.  P at k ar,  K. L.  Kii c k,  A p pli c ati o n  of  T h er m or es p o nsi v e  I ntri nsi c all y Dis or d er e d  Pr ot ei n  

P ol y m ers  i n N a n ostr u ct ur e d  a n d  Mi cr o str u ct ur e d  M at eri als,  M a cr o m ol  Bi os ci.  ( 2 0 2 1). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 2 1 0 0 1 2 9.  

[ 1 2 4]  A.  B as h e er,  S.  S h a hi d,  M.J.  K a n g,  J. H. L e e,  J. S. L e e,  D. W.  Li m,  S wit c h a bl e  S elf ‐As s e m bl y  of  El a sti n ‐ 

A n d  R esili n ‐B a s e d  Bl o c k  C o p ol y p e pti d e s  wit h  C o n v er s e  P h as e  Tr a nsiti o n  B e h a vi or s,  A C S  A p pl  

M at er  I nt erf a c es. 1 3  ( 2 0 2 1) 2 4 3 8 5 – 2 4 4 0 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs a mi. 1 c 0 0 6 7 6.  

[ 1 2 5]  I. W eit z h a n dl er,  M.  D z uri c k y,  I. H off m a n n,  F.  G ar ci a  Q uir o z,  M.  Gr a d zi els ki,  A.  C hil k oti,  Mi c ell ar  

S elf ‐A s s e m bl y  of  R e c o m bi n a nt  R esili n ‐/ El asti n ‐Li k e  Bl o c k  C o p ol y p e pti d es,  Bi o m a cr o m ol e c ul e s.  1 8  

( 2 0 1 7) 2 4 1 9 – 2 4 2 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 7 b 0 0 5 8 9.  

[ 1 2 6]  M.  D z uri c k y,  S.  Xi o n g,  P.  W e b er,  A.  C hil k oti,  A vi dit y  a n d  C ell  U pt a k e  of  I nt e gri n‐T ar g eti n g  

P ol y p e pti d e  Mi c ell es  is Str o n gl y  S h a p e ‐D e p e n d e nt,  N a n o  L ett.  1 9  ( 2 0 1 9) 6 1 2 4 – 6 1 3 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. n a n ol ett. 9 b 0 2 0 9 5.  



[ 1 2 7]  P.  W e b er,  M.  D z uri c k y,  J. Mi n,  I. J e n ki ns, A.  C hil k oti,  C o n c e ntr ati o n ‐I n d e p e n d e nt M ulti v al e nt  

T ar g eti n g  of  C a n c er  C ells  b y  G e n eti c all y  E n c o d e d  C or e ‐Cr ossli n k e d  El asti n/ R esili n ‐li k e P ol y p e pti d e  

Mi c ell es,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  2 2  ( 2 0 2 1) 4 3 4 7 – 4 3 5 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 1 c 0 0 8 9 7.  

[ 1 2 8]  Y.  Ass al,  Y.  Mi z u g u c hi,  M.  Mi e,  E.  K o b at a k e,  Gr o wt h  F a ct or  T et h eri n g  t o Pr ot ei n  N a n o p arti cl e s  vi a  

C oil e d ‐C oil  F or m ati o n  f or T ar g et e d  Dr u g  D eli v er y,  Bi o c o nj u g  C h e m.  2 6  ( 2 0 1 5) 1 6 7 2 – 1 6 7 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o c o nj c h e m. 5 b 0 0 2 6 6.  

[ 1 2 9]  G.  E b ers b a c h,  E.  G alli,  J. M øll er ‐J e ns e n, J. L ö w e,  K.  G er d es,  N o v el  c oil e d ‐c oil  c ell  di visi o n  f a ct or 

Z a p B  sti m ul at es  Z  ri n g ass e m bl y  a n d  c ell  di visi o n,  M ol  Mi cr o bi ol.  6 8  ( 2 0 0 8) 7 2 0 – 7 3 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 ‐2 9 5 8. 2 0 0 8. 0 6 1 9 0. x.  

[ 1 3 0]  M.  Gil ‐G ar ci a,  S.  V e nt ur a,  M ultif u n cti o n al  a nti b o d y ‐c o nj u g at e d  c oi l e d‐c oil  pr ot ei n  n a n o p arti cl es  

f or s el e cti v e  c ell  t ar g eti n g, A ct a  Bi o m at er.  1 3 1  ( 2 0 2 1) 4 7 2 – 4 8 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a ct bi o. 2 0 2 1. 0 6. 0 4 0.  

[ 1 3 1]  X.  Y u,  X.  G o u,  P.  W u,  L.  H a n,  D.  Ti a n,  F.  D u,  Z.  C h e n,  F.  Li u,  G.  D e n g,  A. T.  C h e n,  C.  M a,  J. Li u,  S. M.  

H as h mi,  X.  G u o,  X.  W a n g,  H.  Z h a o,  X.  Li u,  X.  Z h u,  K.  S h et h,  Q.  C h e n,  L.  F a n,  J. Z h o u,  A cti v at a bl e  

Pr ot ei n  N a n o p arti cl es  f or T ar g et e d  D eli v er y  of  T h er a p e uti c  P e pti d e s,  A d v a n c e d  M at eri als.  3 0  

( 2 0 1 8). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d m a. 2 0 1 7 0 5 3 8 3.  

[ 1 3 2]  F.  T a ns er,  T.  B är ni g h a us e n,  E.  Gr a ps a,  J. Z ai di,  M. L.  N e w ell,  Hi g h  c o v er a g e  of  A R T  ass o ci at e d  wit h  

d e cli n e  i n ris k of  HI V  a c q uisiti o n  i n r ur al K w a Z ul u ‐N at al,  S o ut h  Afri c a,  S ci e n c e  ( 1 9 7 9). 3 3 9  ( 2 0 1 3) 

9 6 6 – 9 7 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 6/s ci e n c e. 1 2 2 8 1 6 0.  

[ 1 3 3]  M. W. T.  W ert e n,  G.  E g gi n k,  M. A.  C o h e n  St u art,  F. A.  d e  W olf,  Pr o d u cti o n  of  pr ot ei n ‐b as e d  

p ol y m ers  i n Pi c hi a  p ast oris,  Bi ot e c h n ol  A d v.  3 7  ( 2 0 1 9) 6 4 2 – 6 6 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/J. BI O T E C H A D V. 2 0 1 9. 0 3. 0 1 2.  

[ 1 3 4]  S.  C orr e a,  A. K.  Gr oss k o pf,  H.  L o p e z  H er n a n d e z,  D.  C h a n,  A. C.  Y u,  L. M.  St a pl et o n,  E. A.  A p p el,  

Tr a nsl ati o n al  A p pli c a ti o ns of  H y dr o g els,  C h e m  R e v.  1 2 1  ( 2 0 2 1) 1 1 3 8 5 – 1 1 4 5 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. c h e mr e v. 0 c 0 1 1 7 7.  

[ 1 3 5]  K.  Tr a b bi c ‐C arl s o n,  L. A.  S ett o n,  A.  C hil k oti,  S w elli n g  a n d  m e c h a ni c al  b e h a vi ors  of  c h e mi c all y  

cr oss ‐li n k e d h y dr o g els  of  el asti n ‐li k e p ol y p e pti d es,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  4  ( 2 0 0 3) 5 7 2 – 5 8 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ b m 0 2 5 6 7 1 z.  

[ 1 3 6]  J. L e e,  C. W.  M a c o s k o,  D. W.  Urr y,  P h as e  tr a nsiti o n a n d  el asti cit y  of  pr ot ei n ‐b a s e d  h y dr o g el s,  J 

Bi o m at er  S ci  P ol y m  E d.  1 2  ( 2 0 0 1) 2 2 9 – 2 4 2.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 6 3/ 1 5 6 8 5 6 2 0 1 7 5 0 1 8 0 9 4 2.  

[ 1 3 7]  J. L e e,  C. W.  M a c o s k o,  D. W.  Urr y,  M e c h a ni c al  pr o p erti es  of  cr oss ‐li n k e d s y nt h eti c  el ast o m eri c  

p ol y p e nt a p e pti d es,  M a cr o m ol e c ul es.  3 4  ( 2 0 0 1) 5 9 6 8 – 5 9 7 4.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ m a 0 0 1 7 8 4 4.  

[ 1 3 8]  J. L e e,  C. W.  M a c o s k o,  D. W.  Urr y,  S w elli n g  b e h a vi or  of   γ‐irr a di ati o n cr oss ‐li n k e d el ast o m eri c  

p ol y p e nt a p e pti d e ‐b as e d  h y dr o g els,  M a cr o m ol e c ul es.  3 4  ( 2 0 0 1) 4 1 1 4 – 4 1 2 3.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ m a 0 0 1 5 6 7 3.  



[ 1 3 9]  R. A.  M c Mill a n,  V. P.  C o nti c ell o,  S y nt h esis  a n d  c h ar a ct eri z ati o n  of  el asti n ‐mi m eti c  pr ot ei n  g els  

d eri v e d  fr o m a  w ell ‐d efi n e d  p ol y p e pti d e  pr e c urs or,  M a cr o m ol e c ul es.  3 3  ( 2 0 0 0) 4 8 0 9 – 4 8 2 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ m a 9 9 2 1 0 9 1.  

[ 1 4 0]  R. A.  M c Mill a n,  K. L.  C ar a n,  R. P.  A p k ari a n,  V. P.  C o nti c ell o,  Hi g h ‐r es ol uti o n t o p o gr a p hi c i m a gi n g of  

e n vir o n m e nt all y  r es p o nsi v e, el asti n ‐mi m eti c  h y dr o g els,  M a cr o m ol e c ul es.  3 2  ( 1 9 9 9) 9 0 6 7 – 9 0 7 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ m a 9 9 1 1 1 9 z.  

[ 1 4 1]  K.  N a g a p u di,  W. T.  Bri n k m a n,  J. E. L eis e n,  L.  H u a n g,  R. A.  M c Mill a n,  R. P.  A p k ari a n,  V. P.  C o nti c ell o,  

E. L.  C h ai k of,  P h ot o m e di at e d  s oli d ‐st at e  cr oss ‐li n ki n g of  a n  el asti n ‐mi m eti c  r e c o m bi n a nt pr ot ei n  

p ol y m er,  M a cr o m ol e c ul es.  3 5  ( 2 0 0 2) 1 7 3 0 – 1 7 3 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ m a 0 1 1 4 2 9t.  

[ 1 4 2]  Y. N.  Z h a n g,  R. K.  A v er y,  Q.  V all m aj o ‐M arti n,  A.  Ass m a n n,  A.  V e g h,  A.  M e mi c,  B. D.  Ols e n,  N.  

A n n a bi,  A.  K h a d e m h oss ei ni,  A  Hi g hl y  El a sti c  a n d  R a pi dl y  Cr ossli n k a bl e  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d e ‐

B a s e d  H y dr o g el  f or Bi o m e di c al  A p pli c ati o ns,  A d v  F u n ct  M at er.  2 5  ( 2 0 1 5) 4 8 1 4 – 4 8 2 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a df m. 2 0 1 5 0 1 4 8 9.  

[ 1 4 3]  M. K.  M c H al e,  L. A.  S ett o n,  A.  C hil k oti,  S y nt h esis  a n d  i n vitr o  e v al u ati o n  of  e n z y m ati c all y  cr oss ‐

li n k e d el asti n ‐li k e p ol y p e pti d e  g els  f or c artil a gi n o us  tiss u e r e p air, Ti s s u e  E n g.  1 1  ( 2 0 0 5) 1 7 6 8 –

1 7 7 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 8 9/t e n. 2 0 0 5. 1 1. 1 7 6 8.  

[ 1 4 4]  A. K.  V ar a n k o,  J. C. S u,  A.  C hil k oti,  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d es  f or Bi o m e di c al  A p pli c ati o ns,  A n n u  R e v  

Bi o m e d  E n g.  2 2  ( 2 0 2 0) 3 4 3 – 3 6 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v ‐bi o e n g ‐0 9 2 4 1 9 ‐0 6 1 1 2 7.  

[ 1 4 5]  A.  V ar a n k o,  S.  S a h a,  A.  C hil k oti,  R e c e nt  tr e n ds i n pr ot ei n  a n d  p e pti d e ‐b as e d  bi o m at eri als  f or 

a d v a n c e d  dr u g  d eli v er y,  A d v  Dr u g  D eli v  R e v.  1 5 6  ( 2 0 20)  1 3 3 – 1 8 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a d dr. 2 0 2 0. 0 8. 0 0 8.  

[ 1 4 6]  N. K.  Li,  F. G.  Q uir o z,  C. K.  H all,  A.  C hil k oti,  Y. G.  Yi n gli n g,  M ol e c ul ar  D es cri pti o n  of  t h e L C S T  B e h a vi or  

of  a n  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d e,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  1 5  ( 2 0 1 4) 3 5 2 2 – 3 5 3 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ b m 5 0 0 6 5 8 w.  

[ 1 4 7]  I. C. J e n ki ns, J.J. Milli g a n,  A.  C hil k oti,  G e n eti c all y  E n c o d e d  El asti n ‐Li k e  P ol y p e pti d es  f or Dr u g  

D eli v er y,  A d v  H e alt h c  M at er.  1 0  ( 2 0 2 1) 2 1 0 0 2 0 9.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d h m. 2 0 2 1 0 0 2 0 9.  

[ 1 4 8]  W.  Li u,  J. M c D a ni el,  X.  Li,  D.  As ai,  F. G.  Q uir o z,  J. S c h a al,  J. S. P ar k,  M.  Z al uts k y,  A.  C hil k oti,  

Br a c h yt h er a p y  usi n g  i nj e ct a bl e s e e ds  t h at ar e  s elf ‐ass e m bl e d  fr o m g e n eti c all y  e n c o d e d  

p ol y p e pti d es  I n Sit u,  C a n c er  R es.  7 2  ( 2 0 1 2) 5 9 5 6 – 5 9 6 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 8/ 0 0 0 8 ‐5 4 7 2. C A N ‐

1 2 ‐2 1 2 7.  

[ 1 4 9]  J. L. S c h a al,  X.  Li,  E.  M astri a,  J. B h att a c h ar y y a,  M. R.  Z al uts k y,  A.  C hil k oti,  W.  Li u,  I nj e ct a bl e 

p ol y p e pti d e  mi c ell es  t h at f or m r a di ati o n cr ossli n k e d  h y dr o g els  i n sit u  f or i ntr at u m or al 

r a di ot h er a p y, J o ur n al of  C o ntr oll e d  R el e as e.  2 2 8  ( 2 0 1 6) 5 8 – 6 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 1 6. 0 2. 0 4 0.  

[ 1 5 0]  G.  K ell y,  J.J. Milli g a n,  E. M.  M astri a,  S.  Ki m,  S. R.  Z el e n et z,  J. D o b bi n s,  L. Y.  C ai,  X.  Li,  S. K.  N air,  A.  

C hil k oti,  I ntr at u m or al d eli v er y  of  br a c h yt h er a p y  a n d  i m m u n ot h er a p y b y  a  t h er m all y tri g g er e d 

p ol y p e pti d e  d e p ot,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  R el e as e.  3 4 3  ( 2 0 2 2) 2 6 7 – 2 7 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.j c o nr el. 2 0 2 2. 0 1. 0 2 4.  



[ 1 5 1]  C. A.  Gilr o y,  S.  R o b erts,  A.  C hil k oti,  F usi o n  of  fi br o bl ast gr o wt h  f a ct or 2 1  t o a  t h er m all y r e s p o n si v e 

bi o p ol y m er  f or ms a n  i nj e ct a bl e d e p ot  wit h  s u st ai n e d  a nti ‐di a b eti c  a cti o n,  J o ur n al of  C o ntr oll e d  

R el e as e.  2 7 7  ( 2 0 1 8) 1 5 4 – 1 6 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ j.j c o nr el. 2 0 1 8. 0 3. 0 1 5. 

[ 1 5 2]  A.  B e n d el e,  J. S e el y,  C.  Ri c h e y,  G.  S e n n ell o,  G.  S h o p p,  S h ort  c o m m u ni c ati o n:  R e n al  t u b ul ar 

v a c u ol ati o n  i n a ni m als  tr eat e d  wit h  p ol y et h yl e n e ‐gl y c ol ‐c o nj u g at e d  pr ot ei ns,  T o xi c ol o gi c al  

S ci e n c es.  4 2  ( 1 9 9 8) 1 5 2 – 1 5 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 6/t o xs. 1 9 9 7. 2 3 9 6.  

[ 1 5 3]  R.  W e bst er,  E.  Di di er,  P.  H arris,  N.  Si e g el,  J. St a dl er,  L.  Til b ur y,  D.  S mit h,  P E G yl at e d  pr ot ei ns:  

E v al u ati o n  of  t h eir s af et y  i n t h e a b s e n c e  of  d efi niti v e  m et a b olis m  st u di es,  Dr u g  M et a b olis m  a n d  

Dis p ositi o n.  3 5  ( 2 0 0 7) 9 – 1 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 4/ d m d. 1 0 6. 0 1 2 4 1 9.  

[ 1 5 4]  D.  P es c a d or,  A.  I b á ñe z ‐F o n s e c a,  F.  S á n c h e z ‐G uij o,  J. G. Bri ñ ó n,  F.J.  Ari as,  S.  M u nti ó n,  C.  

H er n á n d e z,  A.  Gir otti,  M.  Al o ns o,  M. C.  d el  C a ñi z o,  J. C. R o drí g u e z ‐C a b ell o,  J. F. Bl a n c o,  

R e g e n er ati o n  of  h y ali n e  c artil a g e  pr o m ot e d  b y  x e n o g e n ei c  m es e n c h y m al  str o m al  c ells  e m b e d d e d  

wit hi n  el asti n ‐li k e r e c o m bi n a m er‐b as e d  bi o a cti v e  h y dr o g els,  J M at er  S ci  M at er  M e d . 2 8  ( 2 0 1 7) 

1 1 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 0 8 5 6 ‐0 1 7 ‐5 9 2 8 ‐1.  

[ 1 5 5]  R. A.  S u h ar,  V. M.  D o ul a m e s,  Y.  Li u,  M. E.  H eff er o n,  O.  Fi g u er o a,  H.  B u a b b as,  S. C.  H eils h or n,  

H y al ur o n a n  a n d  el asti n ‐li k e pr ot ei n  ( H E L P) g els  si g nifi c a ntl y  i m pr o v e mi cr os p h er e  r et e nti o n i n t h e 

m y o c ar di u m,  Bi o m at er  S ci.  1 0  ( 2 0 2 2) 2 5 9 0 – 2 6 0 8.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 9/ D 1 B M 0 1 8 9 0 F.  

[ 1 5 6]  H.  W a n g,  D.  Z h u,  A.  P a ul,  L.  C ai,  A.  E n ej d er,  F.  Y a n g,  S. C.  H eils h or n,  C o v al e ntl y  A d a pt a bl e  El asti n ‐

Li k e  Pr ot ei n – H y al ur o ni c  A ci d  ( E L P – H A) H y bri d  H y dr o g els  wit h  S e c o n d ar y  T h er m or es p o nsi v e  

Cr ossli n ki n g  f or I nj e ct a bl e St e m  C ell  D eli v er y,  A d v  F u n ct  M at er.  2 7  ( 2 0 1 7) 1 6 0 5 6 0 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a df m. 2 0 1 6 0 5 6 0 9.  

[ 1 5 7]  A.  B e hf ar,  R.  Cr es p o ‐Di a z,  A.  T er zi c,  B.J.  G ers h,  C ell  t h er a p y f or c ar di a c  r e p air‐‐l e s s o n s fr o m 

cli ni c al  tri als, N at  R e v  C ar di ol.  1 1  ( 2 0 1 4) 2 3 2 – 2 4 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ N R C A R DI O. 2 0 1 4. 9.  

[ 1 5 8]  H.  Y a n g,  X.  Qi n,  H.  W a n g,  X.  Z h a o,  Y.  Li u,  H. T.  W o,  C.  Li u,  M.  Nis hi g a,  H.  C h e n,  J. G e,  N.  S a y e d,  O.J.  

A bil e z,  D.  Di n g,  S. C.  H eils h or n,  K.  Li,  A n  i n Vi v o  mi R N A  D eli v er y  S yst e m  f or R est ori n g  I nf ar ct e d 

M y o c ar di u m,  A C S  N a n o.  1 3  ( 2 0 1 9) 9 8 8 0 – 9 8 9 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs n a n o. 9 b 0 3 3 4 3.  

[ 1 5 9]  S.  R o b erts,  T. S.  H ar m o n,  J. L. S c h a al,  V.  Mi a o,  K.  (J o n at h a n) Li,  A.  H u nt,  Y.  W e n,  T. G.  O as,  J. H. 

C olli er,  R.  V.  P a p p u,  A.  C hil k oti,  I nj e ct a bl e tiss u e i nt e gr ati n g n et w or ks  fr o m r e c o m bi n a nt 

p ol y p e pti d es  wit h  t u n a bl e or d er,  N at  M at er.  1 7  ( 2 0 1 8) 1 1 5 4 – 1 1 6 3.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 6 3 ‐0 1 8 ‐0 1 8 2 ‐6.  

[ 1 6 0]  M. K.  Si n g,  W. R.  B ur g h ar dt,  B. D.  Ols e n,  I nfl u e n c e of  E n d ‐Bl o c k  D y n a mi cs  o n  D ef or m ati o n  B e h a vi or  

of  T h er m or es p o nsi v e  El asti n ‐li k e P ol y p e pti d e  H y dr o g els,  M a cr o m ol e c ul es.  5 1  ( 2 0 1 8) 2 9 5 1 – 2 9 6 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. m a cr o m ol. 8 b 0 0 0 0 2.  

[ 1 6 1]  M.  D ai,  G.  G o u d o u n et,  H.  Z h a o,  B.  G ar b a y,  E.  G ar a n g er,  G.  P e c ast ai n gs,  X.  S c h ult z e,  S.  

L e c o m m a n d o u x,  T h er m os e nsiti v e  H y bri d  El asti n ‐li k e P ol y p e pti d e ‐B a s e d  A B C  Tri bl o c k  H y dr o g el,  

M a cr o m ol e c ul es.  5 4  ( 2 0 2 1) 3 2 7 – 3 4 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. m a cr o m ol. 0 c 0 1 7 4 4.  



[ 1 6 2]  J. S. L e e,  M.J.  K a n g,  J. H. L e e,  D. W.  Li m,  I nj e ct a bl e H y dr o g els  of  Sti m uli ‐R es p o nsi v e  El asti n  a n d  

C al m o d uli n ‐B a s e d  Tri bl o c k  C o p ol y p e pti d es  f or C o ntr oll e d  Dr u g  R el e as e,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  

( 2 0 2 2). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 2 c 0 0 0 5 3.  

[ 1 6 3]  M. ‐L.  Z h o u,  Z. ‐G.  Qi a n,  L.  C h e n,  D. L.  K a pl a n,  X. ‐X.  Xi a,  R ati o n all y  D esi g n e d  R e d o x ‐S e nsiti v e  Pr ot ei n  

H y dr o g els  wit h  T u n a bl e  M e c h a ni c al  Pr o p erti es,  Bi o m a cr o m ol e c ul e s. 1 7  ( 2 0 1 6) 3 5 0 8 – 3 5 1 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 6 b 0 0 9 7 3.  

[ 1 6 4]  M.  H ai d er,  J. C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  K. W.  L e o n g,  I n vitr o  c h o n dr o g e n esis  of  m es e n c h y m al  st e m  

c ells  i n r e c o m bi n a nt sil k‐el asti nli k e  h y dr o g els,  P h ar m  R es.  2 5  ( 2 0 0 8) 6 9 2 – 6 9 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 0 9 5 ‐0 0 7 ‐9 2 8 2 ‐8.  

[ 1 6 5]  F.  Ci pri a ni,  M.  Kr ü g er,  I. G. d e  T orr e,  L. Q.  Si err a,  M. A.  R o dri g o,  L.  K o c k,  J. C. R o dr i g u e z‐C a b ell o,  

C artil a g e  R e g e n er ati o n  i n Pr e a n n e al e d  Sil k  El asti n ‐Li k e  C o ‐R e c o m bi n a m ers  I nj e ct a bl e H y dr o g el  

E m b e d d e d  wit h  M at ur e  C h o n dr o c yt es  i n a n  E x  Vi v o  C ult ur e  Pl atf or m,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  1 9  

( 2 0 1 8) 4 3 3 3 – 4 3 4 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 8 b 0 1 2 1 1.  

[ 1 6 6]  W. ‐W.  S o n g,  Z. ‐G.  Qi a n,  H.  Li u,  H. ‐F.  C h e n,  D. L.  K a pl a n,  X. ‐X.  Xi a,  O n ‐D e m a n d  R e g ul ati o n  of  D u al  

T h er m os e nsiti v e  Pr ot ei n  H y d r o g els, A C S  M a cr o  L ett.  1 0  ( 2 0 2 1) 3 9 5 – 4 0 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs m a cr ol ett. 1 c 0 0 0 6 2.  

[ 1 6 7]  Ø.  H atl e vi k,  M.  J e ns e n, D.  St ei n h a uff,  X.  W ei,  E.  H u o,  J. J e dr z ki e wi c z, J. C a p p ell o,  D.  C h e n e y,  H.  

G h a n d e h ari,  Tr a nsl ati o n al  D e v el o p m e nt  of  a  Sil k ‐El asti nli k e  Pr ot ei n  P ol y m er  E m b oli c  f or 

Tr a ns c at h et er  Art eri al  E m b oli z ati o n,  M a cr o m ol  Bi os ci.  2 2  ( 2 0 2 2) 2 1 0 0 4 0 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 2 1 0 0 4 0 1.  

[ 1 6 8]  W.  H u a n g,  A.  R oll ett,  D. L.  K a p l a n, Sil k ‐el asti n ‐li k e pr ot ei n  bi o m at eri als  f or t h e c o ntr oll e d  d eli v er y  

of  t h er a p e uti cs, E x p ert  O pi n  Dr u g  D eli v.  1 2  ( 2 0 1 5) 7 7 9 – 7 9 1.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 5 1 7/ 1 7 4 2 5 2 4 7. 2 0 1 5. 9 8 9 8 3 0.  

[ 1 6 9]  A.  P o urs ai d,  M. M.  J e ns e n, I. N o ur b a k hs h,  M.  W eis e n b er g er,  J. W. H ell g et h,  S.  S a m p at h,  J. 

C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  Sil k ‐El asti nli k e  Pr ot ei n  P ol y m er  Li q ui d  C h e m o e m b oli c  f or L o c ali z e d  

R el e as e  of  D o x or u bi ci n  a n d  S or af e ni b,  M ol  P h ar m.  1 3  ( 2 0 1 6) 2 7 3 6 – 2 7 4 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. m ol p h ar m a c e ut. 6 b 0 0 3 2 5.  

[ 1 7 0]  D.  St ei n h a uff,  M.  J e ns e n, M.  T al b ot,  W.  Ji a, K.  Is a a cs o n, J. J e dr z ki e wi c z, J. C a p p ell o,  S.  

O ott a m as at hi e n,  H.  G h a n d e h ari,  Sil k ‐el asti nli k e  c o p ol y m ers  e n h a n c e  bi o a c c u m ul ati o n  of  

s e mis y nt h eti c  gl y c os a mi n o gl y c a n  et h er s  f or pr e v e nti o n  of  r a di ati o n i n d u c e d pr o ctitis,  J o ur n al of  

C o ntr oll e d  R el e as e.  3 3 2  ( 2 0 2 1) 5 0 3 – 5 1 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ j.j c o nr el. 2 0 2 1. 0 3. 0 0 1. 

[ 1 7 1]  M. M.  J e ns e n, W.  Ji a, A.J.  S c h ults,  K.J.  Is a a cs o n, D.  St ei n h a uff,  B.  Gr e e n,  B.  Z a c h ar y,  J. C a p p ell o,  H.  

G h a n d e h ari,  S.  O ott a m as at hi e n,  T e m p er at ur e ‐r es p o nsi v e sil k‐el asti nli k e  pr ot ei n  p ol y m er  

e n h a n c e m e nt  of  i ntr a v esi c al dr u g  d eli v er y  of  a  t h er a p e uti c gl y c os a mi n o gl y c a n  f or tr e at m e nt of  

i nt erstiti al c y stitis/ p ai nf ul  bl a d d er  s y n dr o m e,  Bi o m at eri als.  2 1 7  ( 2 0 1 9). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/J. BI O M A T E RI A L S. 2 0 1 9. 1 1 9 2 9 3.  

[ 1 7 2]  D.  St ei n h a uff,  M. M.  J e ns e n, E.  Gris w ol d,  J. J e dr z ki e wic z,  J. C a p p ell o,  S.  O ott a m as at hi e n,  H.  

G h a n d e h ari,  A n  Oli g o m eri c  S ulf at e d  H y al ur o n a n  a n d  Sil k ‐El asti nli k e  P ol y m er  C o m bi n ati o n  



Pr ot e cts  a g ai n st  M uri n e  R a di ati o n  I n d u c e d Pr o ctitis,  P h ar m a c e uti cs.  1 4  ( 2 0 2 2). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ p h ar m a c e uti cs 1 4 0 1 0 1 7 5.  

[ 1 7 3]  Z.  M e g e e d,  J. C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  C o ntr oll e d  r el e a s e of  pl as mi d  D N A  fr o m a  g e n eti c all y  

e n gi n e er e d  sil k‐el asti nli k e  h y dr o g el,  P h ar m  R e s.  1 9  ( 2 0 0 2) 9 5 4 – 9 5 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 3/ A: 1 0 1 6 4 0 6 1 2 0 2 8 8.  

[ 1 7 4]  Z.  M e g e e d,  M.  H ai d er,  D.  Li,  B. W.  O’ M all e y,  J. C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  I n vitr o  a n d  i n vi v o  

e v al u ati o n  of  r e c o m bi n ant  sil k‐el asti nli k e  h y dr o g els  f or c a n c er  g e n e  t h er a p y, J C o ntr ol  R el e as e.  

9 4  ( 2 0 0 4) 4 3 3 – 4 4 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/J.J C O N R E L. 2 0 0 3. 1 0. 0 2 7.  

[ 1 7 5]  D. L.  Pri c e,  P.  Li,  C. H.  C h e n,  D.  W o n g,  Z.  Y u,  N. G.  C h e n,  Y. A.  Y u,  A. A.  S z al a y,  J. C a p p ell o,  Y.  F o n g,  R.J.  

W o n g,  Sil k ‐el asti n ‐li k e pr ot ei n  p ol y m er  m atri x  f or i ntr a o p er ati v e d eli v er y  of  a n  o n c ol yti c  v a c ci ni a  

vir us,  H e a d  N e c k.  3 8  ( 2 0 1 6) 2 3 7 – 2 4 6.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ H E D. 2 3 8 7 7.  

[ 1 7 6]  A.  H at efi,  J. C a p p ell o,  H.  G h a n d e h ari,  A d e n o vir al  G e n e  D eli v er y  t o S oli d  T u m or s  b y  R e c o m bi n a nt  

Sil k – El asti nli k e  Pr ot ei n  P ol y m er s,  P h ar m  R e s.  2 4  ( 2 0 0 7) 7 7 3 – 7 7 9.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 0 9 5 ‐0 0 6 ‐9 2 0 0 ‐5.  

[ 1 7 7]  M.  M arti n  J e ns e n, Z. B.  B ar b er,  N.  K h ur a n a,  K.J.  Is a a cs o n, D.  St ei n h a uff,  B.  G r e e n, J. C a p p ell o,  A.  

P ulsi p h er,  H.  G h a n d e h ari,  J. A. Alt,  A  d u al ‐f u n cti o n al e m b oli z ati o n ‐vis u ali z ati o n  s yst e m  f or 

fl u or es c e n c e i m a g e‐g ui d e d  t u m or r es e cti o n, T h er a n osti cs.  1 0  ( 2 0 2 0) 4 5 3 0 – 4 5 4 3.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 7 1 5 0/t h n o. 3 9 7 0 0.  

[ 1 7 8]  O. P.  N ar a y a n,  X.  M u,  O.  H a st ur k,  D. L.  K a pl a n,  D y n a mi c all y  t u n a bl e li g ht r e s p o n si v e sil k‐el asti n ‐li k e 

pr ot ei ns,  A ct a  Bi o m at er.  1 2 1  ( 2 0 2 1) 2 1 4 – 2 2 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. a ct bi o. 2 0 2 0. 1 2. 0 1 8.  

[ 1 7 9]  A.  I b á ñe z ‐F o n s e c a,  M.  Al o n s o,  F.J.  Ari as,  J. C. R o drí g u e z ‐C a b ell o,  F örst er  R es o n a n c e  E n er g y  

Tr a nsf er ‐P air e d  H y dr o g el  F or mi n g  Sil k ‐El asti n ‐Li k e  R e c o m bi n a m ers  b y  R e c o m bi n a nt  C o nj u g ati o n  

of  Fl u or es c e nt  Pr ot ei ns,  Bi o c o nj u g  C h e m.  2 8  ( 2 0 1 7) 8 2 8 – 8 3 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o c o nj c h e m. 6 b 0 0 7 3 8.  

[ 1 8 0]  C.  G o n z al e z ‐O b es o,  F. G.  B a c kl u n d,  D. L.  K a pl a n,  C h ar g e ‐M o d ul at e d  A c c essi bilit y  of  T yr osi n e  

R esi d u es  f or Sil k ‐El asti n  C o p ol y m er  Cr o s s ‐Li n ki n g,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  2 3  ( 2 0 2 2) 7 6 0 – 7 6 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 1 c 0 1 1 9 2.  

[ 1 8 1]  L.  Li,  J. M. Sti a dl e,  E. E.  L e v e n d os ki,  H. K.  L a u,  S. L.  T hi b e a ult,  K. L.  Kii c k,  Bi o c o m p ati bilit y  of  i nj e ct a bl e 

r esili n‐b as e d  h y dr o g els,  J Bi o m e d  M at er  R es  A.  1 0 6  ( 2 0 1 8) 1 – 1 4.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/j b m. a. 3 6 4 1 8.  

[ 1 8 2]  R. E.  Ki n g,  H. K.  L a u,  H.  Z h a n g,  I. Si d h u,  M. B.  C hrist e ns e n,  E. W.  F o wl er,  L.  Li,  X.  Ji a, K. L.  Kii c k,  S. L . 

T hi b e a ult,  Bi o c o m p ati bilit y  a n d  Vis c o el asti c  Pr o p erti es  of  I nj e ct a bl e R esili n ‐Li k e  P ol y p e pti d e  a n d  

H y al ur o n a n  H y bri d  H y dr o g els  i n R a b bit  V o c al  F ol ds,  R e g e n  E n g  Tr a nsl  M e d.  5  ( 2 0 1 9) 3 7 3 – 3 8 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 7/s 4 0 8 8 3 ‐0 1 9 ‐0 0 0 9 4 ‐6.  

[ 1 8 3]  N. K.  D utt a,  M. Y.  Tr u o n g,  S.  M a y a v a n,  N.  R o y  C h o u d h ur y,  C. M.  El vi n,  M.  Ki m,  R.  K n ott,  K. M.  N air n,  

A.J.  Hill,  A  G e n eti c all y  E n gi n e er e d  Pr ot ei n  R es p o nsi v e  t o M ulti pl e  Sti m uli,  A n g e w a n dt e  C h e mi e  

I nt er n ati o n al E diti o n.  5 0  ( 2 0 1 1) 4 4 2 8 – 4 4 3 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a ni e. 2 0 1 0 0 7 9 2 0.  



[ 1 8 4]  F. G.  Q uir o z,  A.  C hil k oti,  S e q u e n c e  h e uri sti cs  t o e n c o d e  p h as e  b e h a vi o ur  i n i ntri nsi c all y dis or d er e d  

pr ot ei n  p ol y m ers,  N at  M at er.  1 4  ( 2 0 1 5) 1 1 6 4 – 1 1 7 1.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ n m at 4 4 1 8.  

[ 1 8 5]  F.  G ar ci a  Q uir o z,  N. K.  Li,  S.  R o b erts,  P.  W e b er,  M.  D z uri c k y,  I. W eit z h a n dl er,  Y. G.  Yi n gli n g,  A.  

C hil k oti,  I ntri nsi c all y dis or d er e d  pr ot ei ns  a c c ess  a  r a n g e of  h yst er eti c  p h as e  s e p ar ati o n  b e h a vi or s,  

S ci  A d v.  5  ( 2 0 1 9) e a a x 5 1 7 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 2 6/s ci a d v. a a x 5 1 7 7.  

[ 1 8 6]  S. P.  W ei,  Z. G.  Qi a n,  C. F.  H u,  F.  P a n,  M. T.  C h e n,  S. Y.  L e e,  X. X.  Xi a,  F or m ati o n  a n d  f u n cti o n ali z ati o n 

of  m e m br a n el ess  c o m p art m e nts  i n Es c h eri c hi a  c oli,  N at  C h e m  Bi ol.  1 6  ( 2 0 2 0) 1 1 4 3 – 1 1 4 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 8 9 ‐0 2 0 ‐0 5 7 9 ‐9.  

[ 1 8 7]  M.  D z uri c k y,  B. A.  R o g ers,  A.  S h a hi d,  P. S.  Cr e m er,  A.  C hil k oti,  D e  n o v o  e n gi n e eri n g  of  i ntr a c ell ul ar 

c o n d e ns at es  usi n g  artifi ci al  dis or d er e d  pr ot ei ns,  N at  C h e m.  1 2  ( 2 0 2 0) 8 1 4 – 8 2 5.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 5 7 ‐0 2 0 ‐0 5 1 1 ‐7.  

[ 1 8 8]  M.  D z uri c k y,  S.  Xi o n g,  P.  W e b er,  A.  C hil k oti,  A vi dit y  a n d  C ell  U pt a k e  of  I nt e gri n‐T ar g eti n g  

P ol y p e pti d e  Mi c ell es  is Str o n gl y  S h a p e ‐D e p e n d e nt,  N a n o  L ett.  1 9  ( 2 0 1 9) 6 1 2 4 – 6 1 3 2.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. n a n ol ett. 9 b 0 2 0 9 5.  

[ 1 8 9]  C.  G ar ci a  G ar ci a,  S. S.  P at k ar,  N.  J o vi c, J. Mitt al,  K. L.  Kii c k,  Alt er ati o n  of  Mi cr o str u ct ur e  i n 

Bi o p ol y m eri c  H y dr o g els  vi a  C o m p ositi o n al  M o difi c ati o n  of  R esili n ‐Li k e  P ol y p e pti d es,  A C S  

Bi o m at er  S ci  E n g.  7  ( 2 0 2 1) 4 2 4 4 – 4 2 5 7.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs bi o m at eri als. 0 c 0 1 5 4 3.  

[ 1 9 0]  R. S. C.  S u,  R.J.  G al as,  C. Y.  Li n,  J. C. Li u,  R e d o x ‐R es p o nsi v e  R esili n ‐Li k e  H y dr o g els  f or Tiss u e  

E n gi n e eri n g  a n d  Dr u g  D eli v er y  A p pli c ati o ns,  M a cr o m ol  Bi os ci.  1 9  ( 2 0 1 9). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 1 9 0 0 1 2 2.  

[ 1 9 1]  C. L.  M c G a n n,  R. E.  A ki ns,  K. L.  Kii c k,  R esili n ‐P E G  h y bri d  h y dr o g els  yi el d  d e gr a d a bl e  el ast o m eri c  

s c aff ol ds  wit h  h et er o g e n e o us  mi cr ostr u ct ur e,  Bi o m a cr o m ol e c ul e s.  1 7  ( 2 0 1 6) 1 2 8 – 1 4 0.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 5 b 0 1 2 5 5.  

[ 1 9 2]  H. K.  L a u,  L.  Li,  A. K.  J ur usi k, C. R.  S a b a n a y a g a m,  K. L.  Kii c k,  A q u e o us  Li q ui d – Li q ui d  P h as e  S e p ar ati o n  

of  R esili n ‐Li k e  P ol y p e pti d e/ P ol y et h yl e n e  Gl y c ol  S ol uti o ns  f or t h e F or m ati o n  of  Mi cr ostr u ct ur e d  

H y dr o g els,  A C S  Bi o m at er  S ci  E n g.  3  ( 2 0 1 6) 7 5 7 – 7 6 6.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs bi o m at eri als. 6 b 0 0 0 7 6.  

[ 1 9 3]  H. K.  L a u,  A.  P a ul,  I. Si d h u,  L.  Li,  C. R.  S a b a n a y a g a m,  S. H.  P ar e k h,  K. L.  Kii c k,  Mi cr ostr u ct ur e d  

El ast o m er ‐P E G  H y dr o g els  vi a  Ki n eti c  C a pt ur e  of  A q u e o us  Li q ui d – Li q ui d  P h as e  S e p ar ati o n,  

A d v a n c e d  S ci e n c e.  5  ( 2 0 1 8) 1 – 1 3.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d vs. 2 0 1 7 0 1 0 1 0.  

[ 1 9 4]  C. L.  M c G a n n,  R. E.  D u m m,  A. K.  J ur usi k, I. Si d h u,  K. L.  Kii c k,  T hi ol ‐e n e  P h ot o cr ossli n ki n g  of  

C yt o c o m p ati bl e  R esili n ‐Li k e  P ol y p e pti d e ‐P E G  H y dr o g els,  M a cr o m ol  Bi os ci.  1 6  ( 2 0 1 6) 1 2 9 – 1 3 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a bi. 2 0 1 5 0 0 3 0 5.  

[ 1 9 5]  Y.  Mi z u g u c hi,  Y.  M as hi m o,  M.  Mi e,  E.  K o b at a k e,  T e m p er at ur e ‐R e s p o n si v e  M ultif u n cti o n al  Pr ot ei n  

H y dr o g els  wit h  El asti n ‐li k e P ol y p e pti d es  f or 3 ‐D  A n gi o g e n esis,  Bi o m a cr o m ol e c ul e s.  2 1  ( 2 0 2 0) 

1 1 2 6 – 1 1 3 5.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 9 b 0 1 4 9 6.  



[ 1 9 6]  W.  S u n,  T.  D u a n,  Y.  C a o,  H.  Li,  A n  I nj e ct a bl e S elf ‐H e ali n g  Pr ot ei n  H y dr o g el  wit h  M ulti pl e  

Dissi p ati o n  M o d es  a n d  T u n a bl e  D y n a mi c  R es p o ns e,  Bi o m a cr o m ol e c ul es.  2 0  ( 2 0 1 9) 4 1 9 9 – 4 2 0 7.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 2 1/ a cs. bi o m a c. 9 b 0 1 1 1 4.  

[ 1 9 7]  J. Y a n g,  S. D.  Z h a o,  R. M.  Ji n, D. H.  Z h a o,  W.  C h e n,  W.  H u,  Q.  W a n g,  B.  Li u,  A n  I nj e ct a bl e S elf ‐H e ali n g  

M ultifl u or es c e nt  H y dr o g el  F or m e d  b y  E n gi n e er e d  C oil e d ‐C oil  P ol y p e pti d e  a n d  Q u a nt u m  D ot s,  

M a cr o m ol  M at er  E n g.  3 0 4  ( 2 0 1 9). htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ m a m e. 2 0 1 8 0 0 6 5 8.  

[ 1 9 8]  X.  Z h a n g,  X.  C h u,  L.  W a n g,  H.  W a n g,  G.  Li a n g,  J. Z h a n g,  J. L o n g,  Z.  Y a n g,  R ati o n al  D esi g n  of  a  

T etr a m eri c  Pr ot ei n  t o E n h a n c e  I nt er a cti o ns b et w e e n  S elf ‐Ass e m bl e d  Fi b ers  Gi v es  M ol e c ul ar  

H y dr o g els,  A n g e w a n dt e  C h e mi e.  1 2 4  ( 2 0 1 2) 4 4 6 4 – 4 4 6 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a n g e. 2 0 1 1 0 8 6 1 2.  

[ 1 9 9]  X.  X u,  Z. K.  X u,  X. F.  Y a n g,  Y. H.  H e,  R.  Li n,  C o nstr u cti o n  a n d  c h ar a ct eri z ati o n  of  a  p ur e  pr ot ei n  

h y dr o g el  f or dr u g  d eli v er y  a p pli c ati o n,  I nt J Bi ol  M a cr o m ol.  9 5  ( 2 0 1 7) 2 9 4 – 2 9 8.  

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.ij bi o m a c. 2 0 1 6. 1 1. 0 2 8.  

[ 2 0 0]  L.  C ai,  R. E.  D e wi,  A. B.  G ol dst o n e,  J. E. C o h e n,  A. N.  St e el e,  Y.J.  W o o,  S. C.  H eils h or n,  R e g ul ati n g  

St e m  C ell  S e cr et o m e  Usi n g  I nj ect a bl e  H y dr o g els  wit h  I n Sit u  N et w or k  F or m ati o n,  A d v  H e alt h c  

M at er.  5  ( 2 0 1 6) 2 7 5 8 – 2 7 6 4.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ a d h m. 2 0 1 6 0 0 4 9 7.  

[ 2 0 1]  L. M.  M ar q u ar dt,  V. M.  D o ul a m e s,  A. T.  W a n g,  K.  D u b bi n,  R. A.  S u h ar,  M.J.  Kr at o c h vil,  Z. A.  M e dr ess,  

G. W.  Pl a nt,  S. C.  H eils h or n,  C  E  L  L  B  I O  L  O  G  Y  D esi g n er,  i nj e ct a bl e g els  t o pr e v e nt  tr a ns pl a nt e d 

S c h w a n n  c ell  l o s s d uri n g  s pi n al  c or d  i nj ur y t h er a p y, 2 0 2 0.  htt ps:// w w w.s ci e n c e. or g.  

[ 2 0 2]  W.  H ass o u n e h,  T.  C hrist e ns e n,  A.  C hil k oti,  El asti n ‐li k e p ol y p e pti d es  a s  a  p urifi c ati o n  t a g f or 

r e c o m bi n a nt pr ot ei ns,  C urr  Pr ot o c  Pr ot ei n  S ci.  ( 2 0 1 0). 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ 0 4 7 1 1 4 0 8 6 4. ps 0 6 1 1s 6 1.  

[ 2 0 3]  T. C.  T a n g,  B.  A n,  Y.  H u a n g,  S.  V asi k ar a n,  Y.  W a n g,  X.  Ji a n g, T. K.  L u , C.  Z h o n g,  M at eri als  d esi g n  b y  

s y nt h eti c  bi ol o g y,  N at  R e v  M at er.  6  ( 2 0 2 1) 3 3 2 – 3 5 0.  htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 7 8 ‐0 2 0 ‐0 0 2 6 5 ‐

w.  
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