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A facile modular approach toward multifunctional supramolecular 

polyplexes for targeting gene delivery 

Jia Liua,b, c, Wim E. Henninkb, Mies J. van Steenbergenb, Renxi Zhuoa, Xulin Jiang*,a 

Extensive efforts and numerous methodologies have been explored  to develop safe and efficient gene carriers  that are 

capable of overcoming  the multiple extra‐ and  intracellular barriers during  transfection process. However,  it  is a  great 

challenge to fabricate a gene carrier system containing multiple functional components. In this work，we propose a facile 

modular approach to design targeted multifunctional gene delivery systems, which are based on building blocks with pre‐

defined  functions  to  tackle  specific barriers. These building blocks  can be  rationally  combined and  self‐assemble  to an 

integrated gene delivery  system by host‐guest  interactions. As proof of  concept,  three adamantly‐terminated  targeting 

guest modules, adamantyl terminated RGD peptide (Ad‐RGD), folate and lactobionic acid terminated PEGs (FA‐PEG‐Ad and 

LA‐PEG‐Ad), were synthesized, characterized, and employed for post‐functionalizing of adamantly decorated cationic PEI 

based supramolecular polyplexes (PEI‐Ad4/PCD/DNA) through the free CD units of poly(β‐cyclodextran) (PCD) host module. 

These multifunctional targeting supramolecular polyplexes exhibited enhanced cellular uptake and excellent transfection 

activity  in  receptor‐positive  cells.  By modulating  the  functional  components  of  the  supramolecular  platform, we  can 

customize the gene carriers for further research on different tissues or cells in vitro or in vivo.  

Introduction  

Gene therapy is considered as a potential modality to treat patients 
with acquired and  inherited genetic diseases.1‐4 Since nucleic acid‐
based  drugs  (such  as  free  oligonucleotides  and  plasmid DNA)  are 
rapidly degraded by nucleases present in extracellular matrices and 
show  limited cellular uptake,  the design of efficient and safe gene 
delivery  systems,  which  can  condense  the  nucleotides  and 
efficiently transport them to the target cells, is the key of successful 
gene therapy.

5‐8 Extensive efforts have been made to increase gene 
transfection efficiency and to lower toxicity through rational design 
of degradable and multifunctional polymeric vectors, which have to 
overcome multiple extra‐ and  intracellular barriers  in delivering of 
polynucleotides.9‐14 For  instance,  biodegradable  cationic  polymers 
with  low  cytotoxicity  have  been  synthesized  to  complex  nucleic 
acids  to  yield  nano‐sized  particles,6,14  referred  to  as  polyplexes. 15 
Neutral  hydrophilic  polymers  (e.g.  PEG)  were  conjugated  for 
shielding of nanoparticles to prevent nonspecific interactions, avoid 
the clearance by  reticuloendothelial  system  (RES) and prolong  the 

circulation  time  in  blood.
16 ‐19  Antibodies  and  various  targeting 

ligands  were  introduced  to  the  polymeric  vectors  to  promote 
receptor‐mediated  uptake  by  specific  cells.

20 However,  it  is  very 
challenging to produce polyplexes with all these functionalities.21,22 

Recently,  supramolecular  chemistry  has  been  exploited  to 

develop  non‐viral  gene  vectors.23,24 Among  others,  cyclodextrins 

(CDs) based host‐guest interactions provide a feasible approach for 

preparation of gene  vectors by  self‐assembly of different building 

blocks.25‐31 Wang et al. 32 and Xu et al 33‐35 designed various kinds of 

β‐CD  derivate  polycations  to  fabricate  multifunctional 

supramolecular  gene  carriers  through  combining  versatile  guest 

molecules  via  host‐guest  interactions.  In  our  previous  study,  a 

versatile supramolecular gene delivery system based on adamantyl‐

functionalized  polymers  (PEI‐Ad  and  Ad‐PEG)  and  poly(β‐

cyclodextrin)  (PCD) was  reported.36 Low molecular weight  PEI‐Ad4 

(1.8 kDa) complexed with PCD through host‐guest  interactions can 

compact  nuclei  acid  into  nanosized  polyplexes  via  electrostatic 

interactions.  Additionally,  it was  shown  that  the  free  CD  units  of 

PCD could be used for PEGylation using adamantyl‐terminated PEG. 

In the present study, we use our previous system and post‐decorate 

it with  targeting  ligands  based  on  individual  building  blocks with 

pre‐defined  functions  for  rendering  the  polyplexes  cell  specific 

identification  to overcome multi‐obstacles  in  transfection process. 

These different building blocks can be rationally combined and self‐

assemble  to  an  integrated  gene  delivery  system  by  host‐guest 

interactions.  

It  is well known  that  the  tri‐peptide Arg‐Gly‐Asp  (RGD) binds  to 

the  ανβ3  integrin  receptor  which  is  overexpressed  on  tumor 

endothelium.37 Moreover  folate  (FA)  is  used  to  target  the  folate 

receptor  (FR) which  is  frequently overexpressed on  cancer  cells,38 
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monkey  kidney  (COS‐7)  cells    were  incubated  in  Dulbecco’s 

Modified  Eagle’s  Medium  (DMEM)  containing  10%  fetal  bovine 

serum (FBS), 100 units/mL penicillin and 100 g/mL streptomycin at 

37oC under a humidified atmosphere of 95% air and 5% CO2. 

Formulation of multifunctional polyplexes 

PCD,  PEI‐Ad4,  Ad‐PEG,  Ad‐RGD,  FA‐PEG‐Ad  and  LA‐PEG‐Ad  were 

dissolved  in Hepes buffer  (20 mM. pH 7.4),  respectively. PCD and 

PEI‐Ad4 were diluted to proper concentrations  in Hepes and mixed 

with  150  µL  of  pCMV_Luc  solution  (50  ng/µL,  20 mM  Hepes)  in 

sequence,  and  incubated  30 min  at  room  temperature  to  obtain 

PEI‐Ad4/PCD/DNA  polyplexes.  The  feed  ratio  of  Ad(PEI‐Ad4)/CD(PCD) 

was 1:2, because this ratio showed highest transfection efficiency in 

our  previous  paper. 43  The  PEI‐Ad4/PCD  based  supramolecular 

polyplexes are further termed as PPS.  

RGD  functionalized  polyplexes were  prepared  by mixing  PPS 

with  Ad‐RGD  followed  by  incubation  for  30  min  at  room 

temperature.  The  feed  ratio  of  Ad(PEI‐Ad4)/CD(PCD)/Ad(Ad‐RGD)  was 

1:2:0.5, and the polyplexes are  termed as RGD‐PPS. 

PEGylated  polyplexes were  prepared  by mixing  PPS  and  Ad‐

PEG  followed by  incubation  for 30 min at  room  temperature. The 

feed  ratio  of  Ad(PEI‐Ad4)/CD(PCD)/Ad(Ad‐PEG)  was  1:2:0.5,  and  the 

polyplexes  are    termed  as  PEG‐PPS.  Folate  and  lactobionic  acid 

decorated  polyplexes  were  fabricated  with  same  method  by 

incubating PPS with Ad‐PEG and FA‐PEG‐Ad  (or  LA‐PEG‐Ad)  for 30 

min at room temperature. The feed ratio of Ad(PEI‐Ad4)/CD(PCD)/Ad(Ad‐

PEG)/Ad(FA‐PEG‐Ad or LA‐PEG‐Ad) was   1:2:0.3:0.2, and  these polyplexes are 

termed as FA‐PEG‐PPS and LA‐PEG‐PPS, respectively. The obtained 

polyplex dispersions were adjusted to 20 mM Hepes, 130 mM NaCl 

(HBS) by a 20 mM Hepes, 1.95 M NaCl solution (pH 7.4) before use. 

The stability of polyplexes in physiological salt.  

The polyplexes with/without PEG coating at N/P 10 were prepared 

in 20 mM Hepes  as described  above,  and  subsequently  a 20 mM 

Hepes,  1.95 M NaCl,  pH  7.4  solution was  added  to  yield  20 mM 

Hepes and 130 mM NaCl. Next,  the particle size of  the polyplexes 

was monitored over  time by Dynamic Light Scattering  (DLS) on an 

ALV  CGS‐3  system  (Malvern  Instruments, Malvern,  UK)  equipped 

with a JDS Uniphase 22 mW He‐Ne laser operating at 632.8 nm. The 

morphology  of  PEI‐Ad4/PCD/DNA  polyplexes  (PPS)  and  PEI‐

Ad4/PCD/DNA/PEG  (PEG‐PPS)  prepared  at  N/P  ratio  of  10  was 

observed by transmission electron microscope (TEM). The polyplex 

solution was dropped on a copper grid and stained with 0.2% (w/v) 

phosphotungstic  acid  solution.  The  copper  grid  was  dried  and 

performed on a HITACHI H‐7650 TEM. 

In vitro cytotoxicity assay  

Cytotoxicity  experiments  were  performed  with  HeLa  and  HepG2 

cells using  MTT assay. In detail, the cells were seeded  in a 96‐well 

plate at a density of 8000 cells/well and incubated at 37oC for 24 h. 

Next,  the medium  of  each  well  was  replaced  with  100  µL  fresh 

medium  (DMEM with  10%  FBS),  and  PEI‐Ad4/PCD  based  polyplex 

dispersions  (prepared  as  described  above)  were  added.  After 

incubation  for  48  h,  the medium  was  replaced  by  200  µL  fresh 

medium  and MTT  reagent  (20  µL  in  PBS,  5.0 mg/mL) was  added 

followed by 4 h incubation at 37oC. Then, the medium was removed 

and DMSO  (150  µL) was  added  to  dissolve  the  formed  formazan 

crystals.  The  absorbance  at  570  nm  was  determined  using  a 

Microplate  Reader  (BIO‐RAD  550)  and  the  cell  viability  was 

calculated as follows: 

ሺ%ሻ	ܡܜܑܔܑ܊܉ܑܞ	ܔܔ܍܋	܍ܞܑܜ܉ܔ܍܀ ൌ
ࢋ࢒࢖࢓ࢇ࢙ࡰࡻ െ ࢑࢔ࢇ࢒࢈ࡰࡻ

࢒࢕࢚࢘࢔࢕ࢉࡰࡻ െ ࢑࢔ࢇ࢒࢈ࡰࡻ
ൈ ૚૙૙% 

where ODsample was the solution absorbance for cells exposed to the 

different  polyplex  dispersions,  ODcontrol  was  the  absorbance  for 

untreated cells (with HBS), ODblank was the absorbance without cells. 

In vitro transfection activity assay 

Transfection activity of the different polyplexes was determined  in 

HeLa,  HepG2  and  COS‐7  cells  using  pCMV_Luc  plasmid  DNA  as 

report gene. The cells were seeded in a 96‐well plate at a density of 

8000  cells/well  and  incubated  for  24  h  before  transfection.  The 

medium of each well was replaced by fresh medium (100 µL DMEM 

with 10% FBS) and  the polyplexes  (in HBS; 0.25  μg DNA per well) 

were  added  and  incubated  with  the  cells  for  48  h  at  37  oC. 

Subsequently, the cells were washed with PBS and lysed with 50 µL 

1×  Reporter  Lysis  buffer  (Promega)  according  to  manufacturer’s 

protocols.  The  luciferase  expression  was  determined  with 

chemiluminometer (Lumat LB9507, EG&G Berthold, Germany). The 

total protein concentration in the cell lysates was measured using a 

Micro BCA Protein Assay kit (Pierce). Luciferase activity is expressed 

as RLU/mg protein (mean ± SD, n=3). 

Cellular internalization assay 

Live cell confocal microscopy was used to study the  internalization 

of the different polyplexes in HeLa and HepG2 cells. The pCMV_Luc 

was  labelled with YOYO‐1  (green molecular probe,  Invitrogen) and 

the nuclei were stained with Hoechst 33258 (blue molecular probe, 

Sigma‐Aldrich). HeLa (or HepG2) cells were seeded in a 6‐well plate 

at a density of 60,000 (80,000) cells/well and incubated for 24 h at 

37oC  under  a  humidified  atmosphere  of  95%  air  and  5%  CO2. 

Subsequently,  the medium was  replaced  by  0.9 mL  fresh  DMEM 

with 10% FBS, and 100  μL polyplexes dispersion  (1  μg pCMV_Luc, 

N/P 20) was added. After 4 h incubation at 37 oC, the medium was 

removed, and the cells were washed with PBS for 3 times followed 

by  fixing with 4% paraformaldehyde  for 30 minutes at 4  oC. After 

that, the cells were washed with PBS for 3 times and 1 mL Hoechst 

33258  solution  (0.01 mg/mL) was  added  and  incubated with  the 

cells  for 20 minutes. Finally,  the cells were washed with PBS  for 3 

times,  and  1 mL  PBS was  added.  The  cells were  imaged  using  a 

confocal laser scanning microscopy (Nikon C1‐si TE2000, Japan). The 

quantitative  fluorescence  analysis  of  confocal  images  was 

performed  by  ImageJ  software,  the  data  are  shown  as  mean 

fluorescence intensity per cell. 

Statistical analysis 

All results were exhibited as mean ± standard deviation (SD) with at 

least three tests. The statistical analysis was performed by student 

t‐test.  *P<0.05  was  considered  to  be  significant;  *P<0.01  was 

considered  to be highly  significant; N.S. was  considered  to be not 

significant. 

 

Results and discussion  

Page 4 of 10Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


Jou

This

Syn

targ

The

of 

(PE

and

con

pol

The

PEG

in t

Ada

pep

soli

this

S1A

furt

ter

sho

exc

NM

the

wit

car

ana

thu

rea

hyd

wit

of t

at 6

and

usin

con

FA‐

F
(

L

urnal Name 

s journal is © Th

nthesis  and 

geting ligands 

e gene delivery

three  building 

I‐Ad4),  (2) wat

d  (3)  adaman

njugates  to  dec

ymers were  sy

e  adamantyl  fu

G‐Ad and LA‐PE

the Experiment

amantyl  term

ptide was  synth

id phase peptid

s peptide was 

A),  indicating  i

ther confirmed

Polyethylene 

minal  groups  (

own  in  Scheme

cess  1‐adamant

MR spectrum of

e  reaction  betw

h  acyl  chloride

bonyl group wa

alysis  showed  t

us Ad‐PEG‐NH2 w

cted  with  N‐

droxysuccinimid

h  the amine o

the product sho

6.5  to 9.0 ppm

d the modificat

ng  NMR  integr

njugation. To  in

‐PEG‐Ad, HPLC 

Fig.  1  1H NMR
B) and Ad‐PEG

LA‐PEG‐Ad （E

e Royal Society o

characterizatio

y vehicle studie

blocks:  (1)  ad

ter‐soluble  and

ntyl  functiona

corate  the  pol

ynthesized  as  d

unctionalized  g

EG‐Ad were syn

tal section.  

inated  arginin

hesized by a  st

de synthesis me

determined  to

its  successful 

d the structure o

glycol  modif

(FA‐PEG‐Ad) w

e  2  and  3.  Fir

tanecarbonylch

f Boc‐PEG‐Ad (F

ween  the  term

e  was  almost 

as removed by 

that  the Boc g

was obtained (

‐hydroxysuccin

de  ester  (FA‐N

f Ad‐PEG‐NH2 t

owed the prese

m  (Fig. 1D)  and

tion degree of f

rals  (Fig.  S2D),

nvestigate the c

was employed

R  spectra  of B
G‐NH2 (C)  in C

E） in D2O. 

of Chemistry 20x

on  of  adama

d in the presen

damantyl  funct

 neutral poly(β

alized  shielding

yplexes.  PEI‐Ad

described  in  o

uest  targeting 

nthesized and c

ne‐glycine‐aspa

tandard Fmoc 

ethod, and the

o be 509.63  [M

synthesis.  The

of Ad‐RGD (Fig.

fied  with  ada

as  synthesized

st,  Boc‐PEG‐NH

hloride  to  obta

Fig. 1B and S2B

minal  amine  gro

quantitative. 

trifluoroacetic 

roup was  comp

Fig. 1C, S2C an

imide  (NHS) 

NHS)  and  this  p

to obtain FA‐PE

ence of three p

d  carbon peaks

folate was calc

, which  indicat

conjugating eff

d with RI and U

 

Boc‐PEG‐NH2 
CDCl3, and FA‐

xx 

Please d

Please d

antyl  function

nt paper is com

tionalized  poly

β‐cyclodextrin) 

g  and/or  tar

d4,  Ad‐PEG  and

ur  previous  pa

ligands Ad‐RG

haracterized in

artic  acid  (Ad

chemistry  thro

 molecular wei

M+H]+ by ESI‐M

e  1H  NMR  spe

. S1B).  

amantyl  and 

  by  several  ste

H2 was  reacted

ain  Boc‐PEG‐Ad

B) demonstrate

oup  of  Boc‐PE

Next,  the  t‐bu

acid (TFA), and

pletely  remove

d S2F). Folic ac

to  yield  fola

product was  re

EG‐Ad. NMR an

roton peaks of 

 of  folate  (Fig.

culated to be ov

ted  successful 

ficiency and pu

UV detection. F

(A), Boc‐PEG‐A
‐PEG‐Ad (D) a

do not adjust

do not adjust

nalized 

mposed 

ycation 

(PCD) 

rgeting 

d  PCD 

aper.36 

D,  FA‐

 detail 

d‐RGD) 

ough a 

ight of 

S  (Fig. 

ectrum 

folate 

eps  as 

d with 

d.  The 

ed that 

EG‐NH2 

utyloxy 

d NMR 

ed and 

cid was 

te  N‐

eacted 

nalysis 

f folate 

.  S3A), 

ver 90% 

folate 

urity of 

Fig. S4 

show

detec

a pea

FA‐PE

corre

appea

folate

Furth

deter

calibr

wt%)

Vis an

obtai

 

P

termi

No ob

obser

and 

overla

deter

analy

absor

separ

unde

our  g

Ad 
nd 

t margins 

t margins 

wed  that,  as  e

cted at both 28

ak at 19‐23 min

EG‐Ad shifted a

sponding  UV 

ared  at  15‐19 

e  modification

ermore,  the  fo

rmined to be 10

ration curve (Fig

.  It  is therefore

nalysis, the PEG

ned with good

Polyethylene  g

inal groups (LA‐

bvious characte

rved  in  the NM

S3B)  due  to  t

apped with  the

rmine  the  lact

ysis  because  it

rbing  in  the 

ration method 

r  near  critical 

group44.  The m

Fig. 2 2D NO
PCD/FA‐PEG‐

expected,  no 

80 nm and 363 

n. After conjug

and  the  retenti

signals  (both 

min.  The  HPLC

n  of  Ad‐PEG‐

olate  content 

0.0 ± 0.1 wt% b

g. S5), which is 

e concluded tha

G with adamant

purity. 

glycol  with  a

‐PEG‐Ad) was sy

eristic peaks of 

MR  spectrum of

the  weak  sign

e  signal of PEG

obionic  acid  c

t  does  not  po

commonly  ap

of  PEGs  and  a

conditions  has

modification  eff

ESY 1H NMR s
Ad (B) in D2O. 

J. Name

UV  signal  of 

nm, whereas i

gation with  fola

ion  time was 1

at  280  nm  a

C  results  demo

‐NH2  was  alm

of  the  obtaine

by UV‐Vis, base

 close to the ex

at based on N

tyl and folate te

damantyl  and

synthesized as s

f lactobionic ac

f  LA‐PEG‐Ad  in

nal  from  the  g

G backbone.  It 

content  in  LA‐

ossess  any  st

pplied  UV  re

amino‐termina

s  been  reporte

ficiency  and  pu

spectra of PCD
 

 ARTI

., 2013, 00, 1‐3

Ad‐PEG‐NH2

ts RI trace show

ate,  the RI  trac

15‐19 min, and

and  363  nm)

onstrated  that 

most  quantitat

ed  FA‐PEG‐Ad 

ed on the folic 

xpected value (

MR, HPLC and 

erminal groups

d  lactobionic 

shown in Schem

id moiety could

n D2O  (Fig. 1E, 

glucose  end‐gr

is  also difficul

PEG‐Ad  by  UV

tructural  eleme

gion.  Fortunat

ted  PEGs  by H

ed  very  recentl

urity  of  LA‐PEG

D/Ad‐RGD (A)

ICLE 

3 | 5 

was 

wed 

ce of 

  the 

also 

the 

tive. 

was 

acid 

10.7 

UV‐

was 

acid 

me 4. 

d be 

S2E 

roup 

lt  to 

V‐Vis 

ents 

tely, 

HPLC 

ly  in 

G‐Ad 

 

 and 

Page 5 of 10 Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


AR

6 | 

we

pol

pro

rem

the

deg

Self

The

pol

PEG

hos

pre

PCD

and

Ove

the

ppm

ind

com

in a

also

pDN

den

sub

inte

pol

of 

tran

PEG

nan

add

wit

sca

Ad4
oth

Ad4
Ad4
sta

dem

in s

In v

HeL

PPS

sho

pol

On 

exc

The

1.8

PEI

Cel

pol

Var

pol

bas

RTICLE 

J.  Name., 2012

re  investigated

ymer Ad‐PEG‐N

oduct  polymer 

mained  at  the 

e  LA‐PEG‐Ad wa

gree of LA abou

f‐assembly and

e  polyplexes w

ymer  (PCD),  th

G‐Ad or  LA‐PEG

st‐guest  interac

evious paper.36,

D  and  adaman

d  Ad‐RGD  or 

erhouser effect

e NOE  cross  pe

m)  and  the  p

icating  that 

mplexes with th

agreement with

o  shown  that 

NA  to  obtain 

noted  as  PPS) 

bsequently  po

eraction, which

yplexes  under 

the  polyplexes

nsmission elect

Gylated  polypl

noparticles  tha

dition, we  inve

h  various  fun

ttering  (DLS

4+PCD)/DNA+50

her  hand,  th

4+PCD)/DNA+30

4+PCD)/DNA+30

bility  under 

monstrating tha

saline.17,36,45 

vitro cytotoxici

La and HepG2 c

S, and  the  cell 

ows  that  com

yplexes showe

the  other  han

cellent  cytocom

erefore, this su

 kDa PEI  inheri

 with a low cyto

lular internaliz

lyplexes 

rious  host‐gue

yplexes  (PPS, 

sed on PEI‐Ad4,

2, 00, 1‐3 

d by HPLC (Fig. 

NH2 was  at  9.5

shifted  to  6.8

original  positio

as  synthesized 

ut 96%, calculat

d colloidal stab

were  prepared 

he guest polym

G‐Ad) and pDN

ctions  using  th
,43 To confirm t

ntyl  terminated

FA‐PEG‐Ad  w

t spectroscopy 

eaks  between  t

protons  of  ada

PCD  indeed 

hese guest poly

h our previous 

PCD  and  adam

supramolecu

and  the  free 

ost‐PEGylated 

h enhanced the

physiological 

s  PPS  and  PEG

tron microscop

exes  PEG‐PPS 

an  the  PPS  p

estigated  the  c

nctional  ligand

S).  Both 

0%Ad‐RGD]  ag

he  PEGylated 

0%Ad‐PEG+20%

0%Ad‐PEG+20%

physiological

at PEGylation  i

ty 

cells were incu

viability was e

mmercial  tran

ed high cytotox

nd,  the  PPS  an

mpatibility  wit

pramolecular g

its the advanta

otoxicity. 

zation of multif

est  supramole

RGD‐PPS,  PEG‐

, PCD, and  targ

S6). The reten

5‐11.7 min.  Th

8‐9.6  min  and

on  (9.5‐11.7 m

successfully w

ted by the HPLC

bility of polyple

through  self‐a

mers  (PEI‐Ad4, A

NA, via electros

he  same meth

the host‐guest 

d  guest  polyme

were  analyzed 

(NOESY) in D2O

the  inner  proto

amantyl  (1.6‐2

forms  supra

ymers in aqueo

results.36 In th

mantly modifie

lar  polyplexes

CD  units  of 

with  Ad‐PE

e colloidal stabi

condition. Her

G‐PPS  was  also

pe  (TEM),  as  sh

formed  sligh

polyplexes  with

colloidal  stabilit

ds  (Scheme  1

PPS  and 

ggregated  rapid

polyplexes, 

%FA‐PEG‐Ad] a

%LA‐PEG‐Ad] 

  conditions 

ncreases the s

bated with PPS

evaluated by  th

nsfection  reag

xicity with cell v

nd  PEG‐PPS  po

h  cell  viability

gene delivery sy

age of  low mole

functionalized s

ecular  self‐as

‐PPS,  FA‐PEG‐P

geting  ligands 

Please d

Please d

ntion time of st

e main  signal 

d  only  a  small

min), which  ind

with  the modifi

C integral area.

xes 

ssembly  of  the

Ad‐RGD, Ad‐PE

static  interactio

od  described 

interaction bet

ers, mixtures  o

by  2D  1H  n

O. As shown in 

ons  of  PCD  (3.

2.1  ppm)  app

molecular  inc

ous solution, w

e same paper, 

ed  PEI  can  con

  (PEI‐Ad4/PCD

polyplexes  cou

EG  via  host

ility of the PEG

ein,  the morph

o  investigated 

hown  in  Fig.  S7

tly  bigger  sph

hout  PEGylatio

ty  of  PPS  deco

)  by  dynamic

RGD‐PPS

dly  in  saline.  O

FA‐PEG‐PPS

nd LA‐PEG‐PPS

showed  exc

(Fig.  S8), 

tability of poly

S and PEGylated

he MTT assay. 

gent  ExGen 

viability of only

olyplexes  show

y  higher  than 

ystem designed

ecular weight (

supramolecula

sembled  nan

PPS  and  LA‐PEG

such as Ad‐RG

do not adjust

do not adjust

tarting 

of  the 

l  peak 

dicated 

ication 

e  host 

G, FA‐

on and 

in  our 

tween 

of  PCD 

nuclear 

Fig. 2, 

.5‐  4.1 

eared, 

clusion 

hich is 

it was 

ndense 

D/DNA, 

uld  be 

t‐guest 

Gylated 

hology 

using 

7.  The 

herical 

on.  In 

orated 

c  light 

[(PEI‐

On  the 

[(PEI‐

S [(PEI‐

cellent 

again 

yplexes 

d PEG‐

Fig. 3 

based 

y 20%. 

wed  an 

  80%. 

d from 

(LMW) 

ar 

osized 

G‐PPS) 

D, FA‐

PEG‐A

of  the

folate

Fig
inc
pol
RG
or w
bar

Fig
aft
6),

T

t margins 

t margins 

Ad and LA‐PEG

ese polyplexes

e  receptors  p

.  4 Confocal  l
ubation  with
yplexes.  The 
D‐PPS,  PEG‐PP
with 0.5 mM f
r is 50 μm. 

g. 3 Relative ce
ter incubation
1.8 kDa PEI/D

This journal is ©

‐Ad were prep

was evaluated

positive  tumor

aser  scanning
h  YOYO‐1  st
following  po

PS,  FA‐PEG‐PP
folate at N/P o

 

ell viability of 
for 48 h with 

DNA polyplexe

 The Royal Socie

pared. The cellu

d  in HeLa  cells

r  cells) 46 , 47  

g  images of H
tained  pCMV
olyplexes  we
PS  in DMEM 
of 40, respecti

HeLa (A) and 
 ExGen/DNA p
es, PPS and PEG

Journal Na

ety of Chemistry 

ular  internaliza

  (ανβ3 integrin

and  HepG2  c

HeLa  cells  afte
V_Luc  (green
re  used:  PPS
without  folate
ively. The scale

HepG2 (B) cel
polyplexes (N/
G‐PPS. 

ame 

20xx 

ation 

and 

cells 

er 
n) 
S, 
e 
e 

ls 
/P 

Page 6 of 10Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


Jou

This

(asi

sca

Hoe

lab

 

 

 

fluo

cou

we

4) a

as c

tha

cell

F
in
p
L
m
s

Fig. 6 Lucife
upon  incuba
are shown a

urnal Name 

s journal is © Th

ialoglycoprotei

nning  microsc

echst  33258  (

elled with YOYO

After  incuba

orescence was 

uld deliver pDN

re detected  in 

and the mean f

compared with

at RGD  (a  ligan

ls)  modificatio

Fig. 5 Confoca
ncubation  w
polyplexes. The
LA‐PEG‐PPS an
mM  lactobioni
cale bar is 50 

erase expressio
ation with PP
as mean ± SD (

e Royal Society o

n  receptors  p

opy  (CLSM).  T

(blue  fluoresce

O‐1 (green fluo

tion  with  the 

observed  in  H

NA  into cells. A 

HeLa cells  incu

fluorescence in

h that of PPS tre

d  for  the  integ

on  on  polyple

l laser scannin
ith  YOYO‐1 
e following po
nd LA‐PEG‐PPS
ic  acid  (LA)  at
μm. 

on in HeLa (A)
PS and RGD‐PP
(*P<0.05, **P<

of Chemistry 20x

positive  cells) 4

The  cell  nuclei

ence),  and  the

orescence).  

cells  for  4  ho

HeLa  cells,  sug

higher numbe

ubated with RG

tensity (MFI) in

eated cells (Fig

grin  ανβ3  recep

ex  surface  im

 

ng images of H
stained  pCM

olyplexes were
S in DMEM wi
t N/P of 40,  r

) and COS‐7 (B
PS polyplexes
<0.01, n=3). 

xx 

Please d

Please d

48  by  confocal

i  were  stained

e  plasmid  DNA

urs,  PPS  with 

ggesting  PEI‐Ad

r of fluorescen

GD‐PPS (no PEG

ncreased to 2.8

g. S9A). This ind

ptor present on

proved  the  c

HepG2 cells af
MV_Luc  (gre
e used: PEG‐P
thout or with 
respectively.  T

 

 

B) cells 
. Data 

do not adjust

do not adjust

  laser 

d  with 

A  was 

green 

d4/PCD 

nt dots 

G) (Fig. 

8 times 

dicates 

n HeLa 

cellular 

intern

polyp

PPS, (

cells 

positi

specif

there

PEG.4

uptak

of fol

Impo

knock

which

of fol

 

T

ligand

also c

S9B  s

PPS) 

highe

highe

addit

media

 

Trans

polyp

The t

was  i

cells (

polyp

signif

Since

cellul

recep

prom

differ

obser

fter 
en) 
PPS, 
 10 
The 

Fig
upo
wit
me

t margins 

t margins 

nalization of RG

plexes (PEG‐PPS

(mean fluoresc

(Fig.  4  and  S

iveζ‐potential

fic  interaction 

efore the cellula
49 Notably, FA‐P

ke  (2.4  fold)  th

ate decorated

rtantly,  the  in

ked down by a

h demonstrates

ate functionaliz

he  targeting  li

d for asialoglyc

coupled to the p

show  that  the 

were  internaliz

er  fluorescence

er  uptake  of  th

ion  of  free  L

ated uptake of 

sfection activity

plexes 

ransfection act

investigated  in

(HeLa, HepG2 a

plexes  in  integ

ficantly higher 

  the RGD pept

ar  uptake  of 

ptor‐positive  c

moted  the  trans

rence  in  the  tr

rved in integrin

g. 7 Luciferase 
on incubation
thout  or  with
ean ± SD (*P<0

GD‐PPS  in HeLa

S) by HeLa cells 

cence  intensity 

S9A)).  Since  th

  of  polyplexes,

between  cellu

ar uptake decre

PEG‐PPS polyple

an PEG‐PPS po

polyplexes by H

nternalization 

ddition of  free

s  the  folate‐me

zed polyplexes 

gand  lactobion

oprotein recep

polyplexes via h

lactobionic aci

zed by HepG2 

intensity) than

he  targeted  po

LA  in  the  me

LA‐PEG‐PPS po

y of multi‐funct

tivity of the diff

  both  recepto

and COS‐7). The

grin  ανβ3  rece

than  that of PP

tide  functionali

the  supramol

ells  (Fig.  4  a

sfection activity

ransfection  act

receptor‐devo

 

expression of 
with PEG‐PPS
  0.5 mM  foli
0.05, **P<0.01

J. Name

La  cells. The up

 was significant

decreased to a

he  PEG  shieldi

s,36 which wou

ular membrane

eased due to th

exes showed a

olyplexes, whic

HeLa cells via t

of  FA‐PEG‐PP

e  folate  (0.5 mM

ediated enhanc

by FR‐positive 

nic  acid  (LA),  w

ptors (ASGPR) o

host‐guest inte

d decorated p

cells  to a high

n PEG‐PPS poly

olyplexes  was 

edium,  demon

olyplexes. 

tional supramo

ferent supramo

or‐positive  and 

e transfection a

eptor  positive 

PS at N/P of 20

ization  remarka

lecular  polyple

and  S9A),  the

y as well.  In co

tivity  for  RGD‐

oid COS‐7 cells.5

f HeLa (A) and 
S, and FA‐PEG
ic  acid.  Data 
1, n=3). 

 ARTI

., 2013, 00, 1‐3

ptake of PEGyla

tly less than tha

about 20%  in H

ng  decreased 

ld  inhibit  the  n

es  and  polyple

he stealth effec

a substantial hig

h points  to upt

he folate recep

S  polyplexes 

M)  in the medi

ced cellular upt

cells.50,51  

which  is  a  spe

on  liver cells,52

ractions. Fig. 5

olyplexes  (LA‐P

er extent  (2.7

yplexes. Again, 

knocked  down

nstrating  rece

olecular 

olecular polyple

receptor‐nega

activity of RGD‐

cells  (HeLa) 

0 and 40  (Fig.

ably enhanced 

exes  (RGD‐PPS

e  RGD  decora

ontrast, no obv

‐PPS  and  PPS 
53  

COS‐7 (B) cell
G‐PPS in DMEM
are  shown  a

ICLE 

3 | 7 

ated 

at of 

HeLa 

the 

non‐

exes, 

ct of 

gher 

take 

ptor. 

was 

ium, 

take 

ecific 

was 

and 

PEG‐

fold 

this 

n  by 

ptor 

exes 

ative 

‐PPS 

was 

6A). 

the 

S)  in 

ation 

vious 

was 

ls 
M 
as 

Page 7 of 10 Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


AR

8 | 

tim

the

and

pol

line

Fig

pol

com

obs

pol

can

pol

in t

FA‐

FR‐

inh

tran

the

cell

dec

in A

com

COS

Co

To 

the

a  s

gen

bui

Ad‐

as f

(PE

pol

the

me

Imp

car

F
c
D
a

RTICLE 

J.  Name., 2012

The transfecti

mes  lower than 

e polyplexes  re

d  cellular  mem

yplexes (Fig. 4 

e with gene ex

.  7A  shows 

yplexes  increa

mpared with  th

served  when 

yplexes  in the 

n  be  explained

yplexes due to

the presence of

‐PEG‐PPS  had  n

‐negative  COS‐7

ibition  of  fre

nsfection differ

e specific transf

ls  is  caused  by

corated with LA

ASGPR‐positive

mparable  trans

S‐7 cells (Fig. 8

onclusions 

design multifu

e different trans

supramolecular

ne delivery  syst

lding  blocks.  T

‐RGD,  FA‐PEG‐A

functional com

I‐Ad4)  and  hos

yplexes  were 

ese  polyplexes 

diated  uptak

portantly,  by  a

rier  system  co

Fig.  8  Lucifera
cells  upon  inc
DMEM withou
are shown as m

2, 00, 1‐3 

on activity of P

that of PPS (Fi

duced  the  inte

mbrane  to  re

and S9) and th

xpression data 

that  the  tra

ased  significan

hose  of  PEG‐P

HeLa  cells  w

presence of 0.

d  by  a  lower 

o  inhibition of  t

f free folic acid

no  significant  d

7  cells  (Fig.  7B

e  folate  in  m

rence  in COS‐7

fection enhance

y  the  folate‐m

A groups also s

e HepG2 cells  t

sfection  activit

).56 

unctional  polym

sfection barrier

r  modular  app

tems  via host‐

Three  adaman

Ad  and  LA‐PEG

ponents. By rat

st  (PCD) modu

prepared  and 

were  internal

e  and  show

altering  the  tar

ould  target  to

ase  expression
cubation with
ut or with 10 m
mean ± SD (**

PEG‐PPS  in HeL

ig. 7A), becaus

eraction betwe

esult  in  lower 

us in lower tran

of other PEGy

nsfection  activ

ntly  in  FR‐pos

PS.  Less  lucife

were  incubate

.5 mM free foli

uptake  of  th

their binding to

d. While, the tr

difference with

B).55 These  data

medium  (Fig. 

7 cells (Fig. 7B) 

ement of FA‐PE

ediated  target

howed higher 

han  that of PE

ty  as  PEG‐PPS

meric  gene  car

rs, we describe 

proach  for  ge

guest  self‐asse

tly‐terminated 

G‐Ad were  synt

tional combinin

les,  three  targ

characterized.

ized  into  targe

wed  great  tr

rgeting  ligands,

o  specific  cell

n  of HepG2  (A
  PEG‐PPS,  an
mM lactobion
*P<0.01, n=3). 

Please d

Please d

La cells was abo

e the PEG coat

en  the nanopa

cellular  upta

nsgene express

lated polyplexe

vity  of  FA‐PE

sitive  HeLa  ce

rase  expressio

d  with  FA‐PE

ic acid (Fig. 7A

he  folate  deco

o  the  folate rec

ansfection activ

h  that  of  PEG‐P

a  of  the  comp

7A)  and  neg

further confirm

EG‐PPS in FR‐po

ing.  The  LA‐PE

luciferase expr

G‐PPS, but exh

S  in  ASGPR‐ne

riers  for  overc

in the present 

nerating  custo

embly using dif

guest  compo

thesized  and u

ng with cationic

eted  supramol

.  It  was  shown

et  cells  by  rec

ransfection  ac

  the  supramol

s  and  enhanc

A)  and COS‐7 
d  LA‐PEG‐PPS
ic acid (LA). D

do not adjust

do not adjust

out 10 

ting of 

articles 

ake  of 

sion, in 

es.45,54 

EG‐PPS 

ells  as 

on was 

EG‐PPS 

A). This 

orated 

ceptor 

vity of 

PPS  in 

etitive 

gligible 

m that 

ositive 

EG‐PPS 

ression 

hibited 

egative 

coming 

paper 

omized 

fferent 

onents, 

utilized 

c guest 

lecular 

n  that 

ceptor‐

ctivity. 

lecular 

ce  the 

transg

pape

multi

 

Ackn

This 

Scien

81402

 

Not

 
1 K. K

2 S.  L

W

3 M. 

Be

4 L. N

5 M. A

6 J. Lu

Co

7 P. M

Th

8 U. L

9 K. M

25

10 F.

F. 

11 A. 

20

12 T. 

An

13 M

10

14 S. 

Re

15 P. 

Hu

an

16 L. 

17 H.

20

18 Y. 

18

19 M

12

20 J. 

Ch

21 T. 

3‐

22 L. 

Ad

(B) 
S  in 
Data 

T

t margins 

t margins 

gene  expressio

r might  be  a 

functional gene

nowledgem

research  was 

ce Foundation 

2875) and Chin

es and refe

K. Hunt and S. A

L.  Ginn,  I.  E.  A

Wixon, J. Gene M

Morille,  C.  Pa

enoit, Biomater

Naldini, Nature, 

A. Mintzer and 

uten, C. F. van 

ontrolled Releas

Midoux, G.  Bre

her., 2008, 8, 33

Lächelt and E. W

Miyata, N. Nishi

562‐2574. 

X. Lin, J. L. Ron

Gu, Y. Zhao an

Aied, U. Greise

013, 18, 1090‐1

Zhao, H. Zhan

ngew. Chem., 2

.  S.  Shim  and 

046‐1058. 

Son, R. Namgu

es., 2012, 45, 11

L.  Felgner,  Y. 

uang, J. A. Jesse

nd G. Wu, Hum.

Xu and T. Anch

Otsuka, Y. Nag

003, 55, 403‐41

Malam, E. J. Li

8, 1067‐1078.

. Tang, H. Don

284‐1295. 

Nicolas, S. Mur

hem. Soc. Rev., 

Wang, J. R. Up

20. 

Yin, Z. Song, K. 

dv. Mater., 201

This journal is ©

on.  The  modu

promising  and 

e carriers for pr

ments 

financially  sup

of China (2137

a State Scholar

rences 

A. Vorburger, Sc

Alexander, M. 

Med., 2013, 15, 6

assirani,  A.  Vo

rials, 2008, 29, 3

2015, 526, 351

E. E. Simanek, 

Nostrum, S. C.

se, 2008, 126, 9

euzard,  J.  P. Go

35‐352. 

Wagner, Chem. 

iyama and K. Ka

g, M. Z. Wang, 

d X. W. Ge, J. M

er, A. Pandit an

098. 

g, B. Newland,

014, 53, 6095‐6

Y.  J. Kwon, Ad

ung, J. Kim, K. S

100‐1112. 

Barenholz,  J. P

ee, L. Seymour, 

 Gene Ther., 19

ordoquy, J. Pha

gasaki and K. K

9. 

im and A. M. S

g, Y. Li and T. 

ra, D. Brambilla

2013, 42, 1147

poni and V. P. T

H. Kim, N. Zhe

3, 25, 3063‐307

 The Royal Socie

ular  approach 

  convenient  w

ractical applicat

pported  by  the

74083, 211741

rship Fund (201

cience, 2002, 29

L.  Edelstein, M

65‐77. 

onarbourg,  A. 

3477‐3496. 

1‐360. 

Chem. Rev., 20

. De Smedt and

97‐110. 

omez  and  C.  P

Rev., 2015, 115

ataoka, Chem. 

 D. D. Bao, Y. W

Mater. Chem. B,

nd W. Wang, D

, A. Aied, D. Zh

6100. 

dv. Drug Delive

Singha and W. 

P. Behr,  S. H. C

 F. Szoka, A. R. 

997, 8, 511‐512

arm. Sci., 2011,

Kataoka, Adv. D

Seifalian, Curr. M

Ren,  J. Mater. 

a, N. Mackiewic

7‐1235. 

Torchilin, Int. J.

eng, N. P. Gabrie

70. 

Journal Na

ety of Chemistry 

described  in 

way  of  customi

tions. 

e  National  Nat

09, 51533006, 

11627073). 

97, 415‐416. 

M.  R.  Abedi  an

Clavreul  and 

008, 109, 259‐30

d W. E. Hennin

Pichon,  Curr. G

5, 11043‐11078

Soc. Rev., 2012

Wang, Z. X. Gon

, 2016, 4, 893‐9

Drug Discov. To

hou and W. W

rly Rev., 2012,

J. Kim, Acc. Ch

Cheng, P. Culli

Thierry, E. Wag

2. 

, 100, 38‐52. 

Drug Delivery R

Med. Chem., 20

Chem. B, 2016

cz and P. Couvr

 Pharm., 2012, 

elson and J. Ch

ame 

20xx 

this 

izing 

tural 

and 

nd  J. 

J.‐P. 

02. 

nk, J. 

Gene 

8. 

2, 41, 

g, Y. 

901. 

day, 

ang, 

 64, 

hem. 

s,  L. 

gner 

Rev., 

011, 

6, 4, 

reur, 

427, 

eng, 

Page 8 of 10Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


Journal Name   ARTICLE 

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx  J. Name., 2013, 00, 1‐3 | 9 

Please do not adjust margins 

Please do not adjust margins 

 
23 R. J. Dong, Y. F. Zhou, X. H. Huang, X. Y. Zhu, Y. F. Lu and J. Shen, 

Adv. Mater., 2015, 27, 498‐526. 
24 L. Xu, W. Y. Zhang, H. B. Cai, F. Liu, Y. Wang, Y. Gao and W. A. 
Zhang, J. Mater. Chem. B, 2015, 3, 7417‐7426. 
25 J. X. Zhang and P. X. Ma, Adv. Drug Delivery Rev., 2013, 65, 1215‐

1233. 

26 Y.  T. Wen,  Z.  X.  Zhang  and  J.  Li, Adv.  Funct. Mater.,  2014,  24, 

3874‐3884. 

27 W. F. Lai, Biomaterials, 2014, 35, 401‐411. 

28 F. van de Manakker, T. Vermonden, C. F. van Nostrum and W. E. 

Hennink, Biomacromolecules, 2009, 10, 3157‐3175. 

29 R. Dong, Y. Su, S. Yu, Y. Zhou, Y. Lu and X. Zhu, Chem. Commun., 

2013, 49, 9845‐9847. 

30 R. Dong, L. Zhou, J. Wu, C. Tu, Y. Su, B. Zhu, H. Gu, D. Yan and X. 

Zhu, Chem. Commun., 2011, 47, 5473‐5475. 

31 W.  Li,  Y.  Liu,  J.  Du,  K.  Ren,  and  Y. Wang, Nanoscale,  2015,  7, 

8476‐8484. 

32 W. Y. Li,  J. W. Du, K. Zheng, P. Zhang, Q. L. Hu and Y. X. Wang, 

Chem. Commun., 2014, 50, 1579‐1581. 

33 Y.  Hu,  W.  Yuan,  N.‐N.  Zhao,  J.  Ma,  W.‐T.  Yang  and  F.‐J.  Xu, 

Biomaterials, 2013, 34, 5411‐5422. 

34 J. J. Nie, X. B. Dou, H. Hu, B. Yu, D. F. Chen, R. X. Wang and F. J. 

Xu, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2015, 7, 553‐562. 

35 C. Wen, Y. Hu, C. Xu and F.‐J. Xu, Acta Biomater., 2016, 32, 110‐

119. 

36 J. Liu, W. E. Hennink, M. J. van Steenbergen, R. X. Zhuo and X. L. 

Jiang, Bioconjugate Chem, 2016, 27, 1143‐1152. 

37 F. Danhier, A. L. Breton and V. Préat, Mol. Pharm., 2012, 9, 2961‐

2973. 

38 Y. J. Lu and P. S. Low, Adv. Drug Delivery Rev., 2012, 64, 342‐352. 

39 Y. Choi, K.  Lee, K. C. Gupta, S.‐Y. Park and  I.‐K. Kang,  J. Mater. 

Chem. B, 2015, 3, 8659‐8669. 

40 G. B. Fields and R. L. Noble,  Int.  J. Pept. Protein Res., 1990, 35, 

161‐214. 

41 E.  Kaiser,  R.  L.  Colescott,  C. D.  Bossinger  and  P.  I.  Cook, Anal. 

Biochem., 1970, 34, 595‐598. 

42 P. Singh, U. Gupta, A. Asthana and N. K. Jain, Bioconjugate Chem., 

2008, 19, 2239‐2252. 

43 Q. M.  Jiang, Y. T.  Zhang, R. X. Zhuo and X.  L.  Jiang, Colloids 

Surf. B Biointerfaces, 2016, 147, 25‐35. 

44 W.‐Z Wei, R.‐X. Zhuo and X.‐L. Jiang, J. Chromatogr. A, 2016, 

1447, 122‐128.  

45 P.  Vader,  L.  Aa,  J.  J.  Engbersen,  G.  Storm  and  R.  Schiffelers, 

Pharm. Res., 2012, 29, 352‐361. 

46 T. J. Wickham, P. Mathias, D. A. Cheresh and G. R. Nemerow, Cell, 

1993, 73, 309‐319. 

47 P. S. Low, W. A. Henne and D. D. Doorneweerd, Acc. Chem. Res., 

2008, 41, 120‐129. 

48 Y.  Li, G. Huang,  J. Diakur  and  L.  I. Wiebe,  Curr. Drug Delivery, 

2008, 5, 299‐302. 

49 R.  E.  B.  Fitzsimmons  and  H.  Uludag,  Acta  Biomater.,  2012,  8, 

3941‐3955. 

50 J. H. van Steenis, E. M. van Maarseveen, F. J. Verbaan, R. Verrijk, 

D.  J.  Crommelin,  G.  Storm  and  W.  E.  Hennink,  J.  Controlled 

Release, 2003, 87, 167‐176. 

 
51 J. Luten, M. J. van Steenbergen, M. C. Lok, A. M. de Graaff, C. F. 

van Nostrum, H. Talsma and W. E. Hennink, Eur.  J. Pharm. Sci., 

2008, 33, 241‐251. 

52 W. Chen, F. H. Meng, R. Cheng, C. Deng, J. Feijen and Z. Y. Zhong, 

J. Mater. Chem. B, 2015, 3, 2308‐2317. 

53 H. Y. Wang,  Y. X.  Sun,  J.  Z. Deng,  J. Yang, R. X.  Zhuo and X.  Z. 

Zhang, Int. J. Pharm., 2012, 438, 191‐201. 

54 S. Mishra, P. Webster and M. E. Davis, Eur. J. Cell Biol., 2004, 83, 

97‐111. 

55 W. H. Chen, X. D. Xu, G. F. Luo, H. Z. Jia, Q. Lei, S. X. Cheng, R. X. 

Zhuo and X. Z. Zhang, Sci. Rep., 2013, 3, 3468. 

56 N. Guilloteau,  C. Bienvenu,  C.  Charrat,  J.  L.  Jimenez Blanco, A. 

Diaz‐Moscoso, C. O. Mellet,  J. M. Garcia  Fernandez, P. Vierling 

and C. Di Giorgio, RSC Advances, 2015, 5, 29135‐29144. 

Page 9 of 10 Journal of Materials Chemistry B

Jo
ur

na
lo

fM
at

er
ia

ls
C

he
m

is
tr

y
B

A
cc

ep
te

d
M

an
us

cr
ip

t

Pu
bl

is
he

d 
on

 0
4 

O
ct

ob
er

 2
01

6.
 D

ow
nl

oa
de

d 
by

 C
or

ne
ll 

U
ni

ve
rs

ity
 L

ib
ra

ry
 o

n 
07

/1
0/

20
16

 0
8:

52
:1

8.
 

View Article Online
DOI: 10.1039/C6TB01671E

http://dx.doi.org/10.1039/c6tb01671e


TOC Graphical abstract: 

Convenient modular approach for multifunctional supramolecular self-assembly 

polyplexes of poly(cyclodextrin) and mono-adamantane-terminated guest polymers, 

displaying targeting cellular uptake and transfection. 
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