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» Tu spadaju supramolekulski gelovi

moudruzivanjem molekula

Gelator — glavna komponenta

matrica, molekularnoj elektronici, senzorima

Gelator male
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Polimerni gelator

Supramolekulski gelovi sastoje se od trodimenzionalne mreze koja nastaje
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ije su preuzete i prilagodene literaturnom izvoru

Y.; Li, Y. Gel Chemistry: Interactions, Structures and Properties; Springer Singapore, 2018.

Priroda gelatora

GELOVI

» Nanotehnologija, grana temljena na infermolekularnim organizacijama molekula ili
atoma = mogucnost formiranja razlicitih struktura i geometrija koje usmjeravaju
funkcionalne skupine i sile meduatomskih i medumolekulskih interakcija

Primjena: inzenjerstvo tkiva i zarastavanja rana, ciljanoj dostavi lijekova, stvaranja
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Supramolekulski gelovi

» Stvaranje veze zapocinje zasicenom otopinom =2 vlaknaste strukture > 3D mreza
» Nekovalentnim interakcijama molekule se povezuju u 3D mrezu

» Molekule otapala se zarobljavaju unutar 3D mreze

Fizikalne interakcije

| Reverzibilan proces I

.. Moraes, T. B. F.; Politi, M. J. 2019, 35-69.



Supramolekulski gelovi

» Reverzibilnost — prednost gelova
» konfrolira se vanjskim stimulansima: pH, temperatura, ioni, mehanicki stres

» Uporaba u regenerativhoj medicini, ciljanoj dostavi lijekova, senzori, kozmetika,
hrana

» Supramolekularni gelovi se najcesce dobivaju zagrijavanjem gelatora u
pripadajucem otapalu te hladenjem smjese na sobnu temperaturu

» Proucgvanje gelova
EM, TEM te AFM = morfologija gelova

termalne i mehanicke studije = interakcije izmedu struktura

. . ’ ; 'interakcije

XRD (X-ray diffraction), X-ray scattering (SANS, SAXS) tehnikama 100 Nek"ﬂﬂmi

Gelator molekule

Samoorganizacija Supramolekulski gel

3D mreia

; Han, C.; Huang, F. Chemical Society reviews 2013, 42, 6697-6722.



Podjela prema otapalu

» Organogelovi — imobilizirano organsko otapalo ili ulja
» Proucavaju se za dostavu lijekova i cjepiva

= Novija istrazivanja predlazu manje toksicne spojeve — biokompatibilnije i
biorazgradive

» Hidrogelovi - imobilizirana voda

» Posjeduju hidrofilne skupine na polimernim lancima koje imobiliziraju
vodu

» Sinteticki polimeri — definirana struktura i lakse modifikacije

» Reverzibilno svojstvo — bubrenje i skupljanje u prisutnosti vode

» Bubrenje potaknuto vanjskim uvijetima: temperatura, elektricno polje,
svijetlost, tlak, zvuk




Aminokiseline

» Biomolekule gradene od amino skupine i karboksilne skupine

» 20 aminokiselina je izdvojeno kao najcesce aminokiseline
®» Ofapanjem aminokiseline — zwitter ion

» Velicina, oblik i kemijska svojstva aminokiselina odreduju bocne R
skupine

Proteini = viSe povezanih aminokiselina pomocu peptidnih veza
iZmedu N i C kraja

Savijanje proteina omogucuju hidrofobne bocne skupine =
fenilalanin (Phe), metionin (Met), izoleucin (lle), leucin (Leu) i valin
(Val).

M. https://www.enciklopedija.hr/natuknica.aspx?1D=2289
014, 136-147.
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Sharer, J.

PROTEOGENE AMINOKISELINE

Ime Kratica Formula
alanin Ala H;C—CH(NH,)—COOH
R HN=C-—NH—CH,—CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
arginin® Arg | i ' 2 g
NH,
asparagin Asn H,N—CO—CH,—CH(NH,)—COOH
asparaginska Asp | HOOC—CH,—CH(NH,)—COOH
kiselina - -
cistein Cys HS —CH,—CH(NH,)—COOH
fenilalanin® Phe CgHg—CH,—CH(NH,)—COOH
glicin Gly H,N—CH,— COOH
glutamin Gln | H,N—CO—CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
Elifamiiska Glu | HOOC—CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
kiselina = % “
— CH,—CH(NH,)—COOH
histidin® His Na._NH
H,C—CH,—CH—CH(NH,)—COOH
izoleucin® lle : = 2
CH;
H,C—CH—CH,—CH(NH,)—COOH
leucin® Leu - | = =
CH,4
lizin* Lys | H,N—CH,—CH,—CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
metionin® Met H,C—S—CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
COOH
1 >
prolin Pro NH
serin Ser HO—CH,—CH(NH,)—COOH
tirozin Tyr HO—C H,—CH,—CH(NH,)—COOH
treonin® Thr H;C—CH(OH)—CH(NH,)—COOH
( Ul CH,~CH(NH,)— COOH
triptofan® Ti
ptofan P N
H
H;C—CH—CH(NH,)—COOH
valin* Val : |

CH,

*zvjezdica oznacuje bitnu aminokiselinu
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Aminokiselinski gelovi

Jedini zabiljezen je fenilalanin (Phe) zbog aromati¢ne strukture i hidrofobne
prirode

U vodenim otopinama aromatske interakcije i vodikove veze imaju glavnu
ulogu u samoorganizaciji low molecular weight gels (LMWG) kao i njihovih
derivata i polimera

Hidrogeliranje molekula - poboljSano rigidnim i aromatskim N-zastitnim
skupinama koje smanjuju topljivost u vodenim otopinama i poticu
hidrofobne interakcije koje izazivaju samoudruzivanje

Mali pepftidni hidrogelovi - primjenu u dostavi lijekova, bioaktivhim
materijalima poput materijala za lijecenje opekotina ili kod dijabeticara

Kraci peptidi laksi su za sintetizirati Sto smanjuje tfroskove sinteze i povecava
mogucnost scale-upa.



N-(4-nifrolbenzoll)-fenilalanin hidrogel

N-(4-nitrobenzoil)-fenilalanin hidrogel — sposobnost
samoorganizacije u hidrogel u fosfatnom puferu

Morfoloska struktura — TEM metoda

Termoreverzibilna svojstva 39-42°C (koncentracija 20mM)
Hladenjem gel se formira unutar 10 min

Povecanjem koncentracije — povecanje temperature
Gel postize plato kroz 1 h

N-(4-nitrobenzoil)-fenilalanin pokazuje ofpor na mehanicki
stres, sa linearnim viskoelasticnim rezimom do 40 Pa dok se
prijelaz gel-sol odvija na 100 Pa
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., Lavendomme, R.; Kralj, S.; Kurbasic, M.; Bellotto, O.; Cringoli, M. C.; Semeraro, S.; Bandiera, A.; De Zorzi, R.; Marchesan, S. Chemistry
0-1886.



FT-IR amidno podrudje
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FTIR analiza

Sekundarna struktura - cirkularnoi dikroizam (CD), Fourierova-transformirana
infracrvenoa spektroskopija (FT-IR) i Tioflavin T fluorescencija

Amidno podrucje u FT-IR spektru - sekundarna struktura uzrokovana mrezom
vodikovih veza

Najizrazeniji pik -1645 cm! - neuredene strukture
Mali pik na 1700 cm-! - protonirana -COOH skupini.

Signal na 1600 cm!' - fenilna skupina u gelovima ili aromatskim C=C
rastezanjima

Pik na 1460 cm' - samoorganizacija molekula - raste sto je veca prisutnost
samoorganizacije

,A. M.; Lavendomme, R.; Kralj, S.; Kurbasic, M.; Bellotto, O.; Cringoli, M. C.; Semeraro, S.; Bandiera, A.; De Zorzi, R.; Marchesan, S.

try 2020, 26, 1880-1886.
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XRD analiza kristalne strukture - prisutnost vodikove
veze izmedu amidnih skupina susjednih molekula

= Dvije glavne hidrofobne interakcije vidljive su u kristalnoj
strukturi: 1-11 interakcija izmmedu fenilnog prstenai
nitfrofenilnog prstena 4.7 A | CH-1T interakcija izmedu dva
fenilna prstena na udaljenosti 3.1 A.

mikroRamanovom analizom — odredena je uredenosti
kristalne strukture i hidrogela

» U oba spektra dominirgju isti pikovi, gdje su
najdominantniji pikovi na 1355 cm ! (nitro skupina), 1607
cm! (C-C veze aromatskog prstena). Signal na 1003 cm'!
pripada aromatskom prstenu, najcesce prisutan kod
fenilnin derivata. Signal na 1113 cm-! nije prisutan u
fenilalanin spektru, dok je prisutan za 4-nitrobenzoil
skupinu

Najvece razlike u Ramanu gela i kristala su u infenzitetu
signala gdje je puno jaci u kristalu

M.; Lavendomme, R.; Kralj, S.; Kurbasic, M.; Bellotto, O.; Cringoli, M. C.; Semeraro, S.; Bandiera, A.; De Zorzi, R.; Marchesan, S.
020, 26, 1880-1886.



Utlecaj pH na gel

» Neufralni pH kod gelova - moguce nepredvidivo protoniranje karboksilne
kiseline

» samo ako je vidljiv pKa pomak karboksilne skupine - prilikom samoorganizacije.
Ovaj fenomen je opisan za proteine i peptide prilikom samoorganizacije u
hidrofobnim uvjetima, te za peptidne derivate gelatore u samoorganiziranom
stanju

» pH titracijoma - povecanjem koncentracije gelatora raste pKa za slu€aj N-
(4-nitrobenzoil)-fenilalanin od 3.5 za 5 MM do 4.3 za 12.5 mM

» Prilikom prelaska granice topljivosti heterogeni sustav vodi do nestabilnih pH
ocCitanja i Sumova




Antimikrobna aktivnost gela

= N-(4-nitrobenzoil)-fenilalanin pokazuje dobru antimikrobnu aktivhost - slichu
sulfonamidima koji se koriste za lijeCenje S.aureus, E.coli and S.enfteritidis

® [spifana je odrzivost za odredene tipove stanica - poput fibroblasta |
keratinocita

»  Antibakterijski efekt - povezan sa kolicinom N-(4-nitrobenzoila)-fenilalanin
koji se ispusta iz gela

» Djeluje tako da izmjenjuje membransku permeabilnost i Cvrstocu sto vodi k
smrfi bakterije

!! Ziva stanica Mrtva E.coli

., Lavendomme, R.; Kralj, S.; Kurbasic, M.; Bellotto, O.; Cringoli, M. C.; Semeraro, S.; Bandiera, A.; De Zorzi, R.; Marchesan, S.
0, 26, 1880-1886.
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