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Abstrakt

Poly(ethylenglykol) (PEG) wird weithin als Goldstandard in der Biokonjugation und Nanomedizin
verwendet, um die Blutkreislaufzeit zu verlangern und die Wirksamkeit von Medikamenten zu
verbessern. Die Konjugation von PEG an Proteine, Peptide, Oligonukleotide (DNA, small interfering
RNA (siRNA), microRNA (miRNA)) und Nanopartikel ist eine etablierte Technik, die als PEGylierung
bekannt ist, wobei PEGylierte Produkte in den letzten Jahrzehnten in Kliniken eingesetzt wurden. Es
wird jedoch zunehmend erkannt, dass die Behandlung von Patienten mit PEGylierten Medikamenten
zur Bildung von Antikorpern fiihren kann, die PEG spezifisch erkennen und daran binden (d. h. Anti-
PEG-Antikorper). Anti-PEG-Antikdrper werden auch bei Patienten gefunden, die nie mit PEGylierten
Medikamenten behandelt wurden, aber PEG-haltige Produkte konsumiert haben. Folglich fihrt die
Behandlung von Patienten, die Anti-PEG-Antikdrper erworben haben, mit PEGylierten Medikamenten
zu einer beschleunigten Blut-Clearance, geringer Medikamentenwirksamkeit, Uberempfindlichkeit
und in einigen Fallen zu lebensbedrohlichen Nebenwirkungen. In dieser kurzen Ubersichtsarbeit
stellen wir die aktuelle Literatur zusammen, um die Aufmerksamkeit der Polymerchemiker auf das
Problem der PEG-Immunogenitat bei der Verabreichung von Medikamenten und der Biokonjugation
zu lenken und damit die Bedeutung der Entwicklung alternativer Polymere als Ersatz fiir PEG
hervorzuheben. Mehrere vielversprechende, aber unvollkommene Alternativen zu PEG werden
ebenfalls diskutiert. Um eine zufriedenstellende Alternative zu erreichen, sind weitere gemeinsame
Anstrengungen von Polymerchemikern und Wissenschaftlern in verwandten Bereichen dringend
erforderlich, um neue Alternativen zu PEG zu entwerfen, zu synthetisieren und zu bewerten.
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Abstract

Poly(ethylene glycol) (PEG) is widely used as a gold standard in bioconjugation and nanomedicine to
prolong blood circulation time and improve drug efficacy. The conjugation of PEG to proteins,
peptides, oligonucleotides (DNA, small interfering RNA (siRNA), micrcoRNA (miRNA)) and
nanoparticles is a well-established technique known as PEGylation, with PEGylated products have
been using in clinics for the last few decades. However, it is increasingly recognized that treating
patients with PEGylated drugs can lead to the formation of antibodies that specifically recognize and
bind to PEG (i.e., anti-PEG antibodies). Anti-PEG antibodies are also found in patients who have never
been treated with PEGylated drugs but have consumed products containing PEG. Consequently,
treating patients who have acquired anti-PEG antibodies with PEGylated drugs results in accelerated
blood clearance, low drug efficacy, hypersensitivity, and, in some cases, life-threatening side effects.
In this succinct review, we collate recent literature to draw the attention of polymer chemists to the
issue of PEG immunogenicity in drug delivery and bioconjugation, thereby highlighting the
importance of developing alternative polymers to replace PEG. Several promising yet imperfect
alternatives to PEG are also discussed. To achieve asatisfactory alternative, further joint efforts of
polymer chemists and scientists in related fields are urgently needed to design, synthesize and
evaluate new alternatives to PEG.

Keywords: PEG immunogenicity; PEGylation; anti-PEG antibody; bioconjugation; cancer; drug
delivery; nanomedicine; vaccine.
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