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Kendiliginden Montajh Peptidler ve Kullanim Alanlan

Seyma Aydin' ', Ziilal Kesmen®*

OZET

Molekiiler kendiliginden montaj, molekiillerin kovalent olmayan etkilesimler yoluyla
bir araya gelerek supramolekiiler yapilar olusturdugu dogal bir mekanizmadir.
Dogada mevcut olan nano ve mikro yapidaki kendiliginden montaj
mekanizmalarinin  taklit edilmesiyle, istenilen &zellikte g¢esitli materyallerin
tasarlanmas1 miimkiindiir. Bu nanoyapilar, karbonhidrat, niikleik asitler ve peptidler
gibi yapi taslarinin kendiliginden montajiyla olusmakla birlikte bunlar arasinda
kendiliginden montajli peptidler biyouyumluluk, biyobozunurluk ve kimyasal
cesitlilik yoniinden en umut verici olamdir. Peptidlerin kendiliginden montaj
ozelliklerinden yararlanilarak, nanotiipler, nano lifler, nano kiireler, nano kapsiiller
ve hidrojeller gibi ¢ok sayida nanoyapi elde edilmistir. Kendiliginden montajli peptid
nanoyapilarinin islevi, uygun peptid bloklarinin tasarimi ile ayarlanirken stabilite ve
aktivitesi sicaklik, pH, 151k ve elektriksel kuvvet gibi dis uyaricilar kullanilarak
degistirilebilmektedir. Bugiine kadar peptidlerin kendiliginden montaj mekanizmasi
kullanilarak ¢ok sayida islevsel materyal tasarlanmis ve bu materyaller birgok alanda
uygulama imkani bulmustur. Bunlar arasinda en ¢ok 6ne ¢ikanlar, ila¢ salimimi ve
doku miihendisligi uygulamalaridir. Bu derlemede, kendiliginden montajli peptid
yapt bloklari, kendiliginden montaj mekanizmasi ve kendiliginden montajli peptid
nanoyapilarin uygulama alanlari iizerinde durulmustur.

Self-Assembled Peptides and Their Applications

ABSTRACT

Molecular self-assembly is a natural mechanism by which molecules come together
through non-covalent interactions to form supramolecular structures. It is possible to
design various materials with the desired properties by mimicking the self-
assembling mechanisms in the nano and micro structures present in nature. Although
these nanostructures are formed by self-assembly of building blocks such as
carbohydrates, nucleic acids and peptides, self-assembled peptides are the most
promising in terms of biocompatibility, biodegradability and chemical diversity. By
utilizing the self-assembly properties of peptides, many nanostructures such as
nanotubes, nanofibers, nanospheres, nanocapsules and hydrogels have been
produced. The function of the self-assembled peptide nanostructures can be adjusted
by the design of suitable peptide blocks, while the stability and activity can be
altered using external stimulants such as temperature, pH, light and electrical force.
To date, a large number of functional materials have been designed using the self-
assembly mechanism for peptides and they have been applied in many areas. The
most prominent of these are drug release and tissue engineering applications. In this
review, self-assembled peptide building blocks, the self-assembly mechanism and
the application areas of self-assembled peptide nanostructures have been discussed.
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Giris

Dogada bulunan bazi yapilarin (hiicre zarlariin, hiicre iskelet yapilarinin ve hiicre dis1
matriksin) olusumunda kendiliginden montaj mekanizmasi 6nemli bir rol oynamaktadir.
Son zamanlarda dogadaki bu iiretim mekanizmasini taklit eden c¢esitli malzemelerin
tasarimi1 iizerine yogun calismalar yapilmis ve biyolojik sistemleri taklit eden
kendiliginden montajli yapay sistemler gelistirilmistir.

Molekiiler kendiliginden montaj, termodinamik denge kosullar1 altinda bir dizi kovalent
olmayan etkilesimler (H-bagi, hidrofobik, elektrostatik, vander Waals etkilesimleri, m-n
istifleme etkilesimi  gibi) sonucunda molekiillerin kendiliginden bir araya gelerek
diizenli ve oldukca kararli yapilar olusturmasidir. Kendiliginden montaj, asagidan
yukartya dogru (buttom up) gerceklesen bir molekiiler organizasyondur ve nano
malzeme tiretiminde 6nemli bir yontemdir [1, 2, 3]. Peptidler, yag asitleri ve niikleik
asitler, kendiliginden birlesebilen biyolojik molekiillerdir. Bu molekiiller igerisinde,
sekansa Ozgii modifikasyonlara izin veren, yapisina antikorlar, enzimler, manyetik
pargaciklar veya fliloresan bilesikler eklenerek ilave islevsellik kazandirilabilen ve
ozellikleri, ortam kosullart (6rnegin, pH, iyonik kuvvet, 1sikve sicaklik) modifiye
edilerek degistirilebilen peptidler, en dikkat ¢ekici yapr bloklaridir [2]. Amino asitlerin
say1si, tirii ve dizisi degistirilerek istenilen yap1 ve fonksiyonlara sahip kendiliginden
montajli peptidler (KMP)’i tasarlamak miimkiindiir. Peptidlerin kendiliginden montaji,
amino asit kalintilariin belirli bir diizene gore gerceklesen etkisimleri ile ilgilidir. Bu
nedenle amino asit dizisini dikkatlice se¢ip diizenleyerek istedigimiz ikincil yapidaki bir
peptid ve bunlarin kendiliginden montaj1 ile yiiksek stabilite ve fonksiyonellige sahip
cesitli  nanoyapilar  olusturulabilir.  Halkasal peptidler, amfifilik peptidler,
kopolipeptidler, yilizey aktif madde benzeri oligopeptidler ve aromatik dipeptidler gibi
bir c¢ok peptid yapr blogu, nanovezikiiller, nanotiipler ve nanomiseller gibi
supramolekiiler yapilarin {iretilmesi ve bunlarin potansiyel uygulamalarinin arastirilmasi
icin tasarlanmistir [4]. KMP’lerin uygulama alanlar1 incelendiginde, bu yapilarin ilag
salinimi, doku miihendisligi, antibakteriyel etkinlik, biyosensor vb. gibi uygulamalarda

onemli bir role sahip oldugu goriilmiistiir.
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Kendiliginden Montajh Peptidler

Bugiine kadar yapi1 bloklar1 ve montaj mekanizmalarina gore farkli KMP siniflar
tanimlanmistir. Bunlar igerisinde en fazla arastirrlan KMP smiflar1 asagida
aciklanmistir.

Amfifilik peptidler

Amfifilik peptidler igerisinde, lineer peptidler, iyonik tamamlayic1 peptidler, uzun
zincirli alkillenmis peptidler, peptid fosfolipitler ve peptid bazli kopolimerler yer alir
[5]. Bu peptidler, hem kimyasal 6zellikleri (peptid dizisi, yiik, konsantrasyon vb.) ve
hem de fiziksel Ozelliklerine (boyut, sekil vb.) bagli olarak kendiliginden bir araya
gelebilirler [6,7]. Amfifilik peptidler, genellikle hidrofilik peptid bas gruplar ile ¢esitli
ikincil ve li¢linciil konformasyonlar olusturan hidrofobik kuyruklar igerir [8, 9].
Hidrofobik kuyruklu ve hidrofilik basliklt dogrusal peptidler, kendiliginden bir araya
gelerek farkli nanoyapilar olustururlar. Hidrofobik kuyruk i¢inde glisin (G), alanin (A),
valin (V), 16sin (L), izolosin (I) ve fenilalanin (F) gibi amino asitler, hidrofilik alanlarda
ise aspartat (D), lizin (K), glutamat (E), arjinin (R) ve histidin (H) gibi amino asit
kalintilart bulunur [10]. Ornegin, AeD, VsD, G4DD, GeDD, GsDD, AsK ve KAs
dizilerine sahip ylizey aktif 6zellik gosteren lipid benzeri peptidler kritik toplanma
konsantrasyonuna (CAC) ulasildiginda (6rnegin, AsD icin CAC, 1.6 mM; AeK igin ise
1.5 mM) kendiliginden montajli nanoyapilar olustururlar [11, 12, 13].

Tipik bir peptid amfifil (PA) molekiiliiniin dort temel bolgeden olusan kimyasal yapisi,
sirastyla; hidrofobik interaksiyonlar olusturmak icin tasarlanmis uzun bir alkil
zincirinden olusan bir hidrofobik kuyruk (1. bdlge), molekiiller aras1 hidrojen baglarinin
olusumunu saglayan kisa bir peptid sekansi (2. bolge), yiiksek seviyede ¢oziiniirliik
saglayan ve pH veya tuz konsantrasyonuna bagli olarak kendiliginden montaj
indiikleyen yiiklii gruplar (3. bolge), hiicreler veya biyomolekiiller ile etkilesime girecek
sekilde tasarlanmis oligopeptid dizilerden (4. bolge) olusur (Sekil 1a).

Amfifilik peptidlerin sulu ortamda kendiliginden birlesmesi en az {i¢ ana kuvvet
tarafindan yonetilir. Bunlar: 1. alkil kuyruklarmin hidrofobik etkilesimi, 2. ytkli
gruplar arasindaki elektrostatik etkilesim ve 3. peptidler arasindaki hidrojen bagidir.
PA'nin kendiliginden montaj yapist bu kuvvetlerden her birinin dengeli bir katkisini
yansitir [14]. PA {nitelerinin kendiliginden montaji, pH, sicaklik, konsantrasyon ve

diger faktorlerin kontrolii ile de ayarlanabilmektedir. Bu durum, bir¢cok faktore karsi
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duyarli biyomalzemelerin iretimine imkan saglamaktadir [5, 15, 16]. Biyolojik
fonksiyonlar1 ylizey aktif 6zellikler sayesinde artirilmis amfifil peptidlerin, tek tabakali
(6r., miseller) veya c¢ok tabakali (or., vezikiiller) tasarimlar1 biiyiik ilgi gormektedir

(Sekil 1b).
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Sekil 1 PA molekiiliniin kimyasal yapisi. a.l. bolge: hidrobik kuyruk, 2. bolge: B-tabaka
olusturan segment, 3. bdlge: yiiklii gruplar, 4. bolge: biyoaktif epitop b. PA molekiiliiniin tek
tabakali (misel) ve ¢ok tabakali (vezikiil) tasarimlari [14, 17]

Iyonik-tamamlayici kendiliginden montajh peptidler

Nanolif olusturan kendiliginden montajli iyonik-tamamlayict peptid ailesinin ilk {iyesi
EAK16 (n-AEAEAKAKAEAEAKAK-c)’dir. Bu peptid, yiiklii ve hidrofobik yan
grublara sahiptir. Sulu ortamda, yiiklii taraf disariya, hidrofobik taraf ise, nanoliflerin
icine dogru yonelir [18, 19]. Bu arada, periyodik olarak tekrarlanan pozitif ve negatif
yiiklere sahip peptid dizileri, iyonik-tamamlayic1 kuvvetlerin etkisiyle stabil bir yap:
olusturur, daha sonra kendiliginden birleserek tipik P-tabaka seklindeki agregatlara
dontigiir ve nihayetinde bu [-tabaka’larin daha ileri derecede agregasyonu ile
nanoliflerden olusan bir hidrojel ag1 meydana gelir [20, 21]. Bu hidrojeller, hidrojen
baglar1 ve iyonik kuvvet nedeniyle genis bir pH, sicaklik ve organik ¢oziicli araliginda
oldukca kararli olabilirler [22].

Iyonik tamamlayiciliga sahip olmak icin, yiiklerin dagilimi belirli diizende olmalidir.
Farkl1 tiplerde siralama gosteren yiik dagilimlarinin tekrarlanmasi ile ¢ok sayida iyonik-
tamamlayici peptid tasarlamak miimkiindiir [23, 24, 25]. Iyonik tamamlayici peptidlerin

en onemli 6zelligi yiik dagilimlarinin basit molekiiler tasarimlarla degistirilebilmesidir.
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Bu sayede, ardigik tekrarlanan yiiklere sahip peptid tipleri (Tip I, II ve IV) disinda,
peptidlerin VE20, RF20 ve EHK16'da oldugu gibi tamamen negatif, tamamen pozitif
veya diizensiz olacak sekilde tasarlanmasi da miimkiin olabilmektedir [26]. Farkli
iyonik-tamamlayici kendinden-montajli peptid tiplerine asagida 6rnekler verilmistir:

Tip I: — + —+ —+ — + (6rnegin, peptid RADA16-1: n-RADARADARADARADA-c),
Tip II: — — ++ — — ++ (6rnegin, peptid RADA16-11: -RARADADARARADADA-c),
Tip IV: ——++++ (6rnegin, peptid EAK16-1V: n-AEAEAEAEAKAKAKAK-C)
Iyonik tamamlayici peptidlerin ikinci nemli 6zelligi, ayn1 yiik dagiliminin farkli amino
asit kalintilar1 kullamlarak elde edilebilmesidir. Ornegin, EAK peptidinin yapisindaki
glutamik asit (E) ve lisin (K) kalintilarinin sirasiyla aspartik asit (D) ve arginin (R) ile
degistirilmesiyle DAR peptidi tiiretilebilir. Benzer sekilde, EAK'nin yapisindaki alanin
(A) hidrofobik kalintisinin fenilalanin (F) veya losin (L) ile degistirilmesiyle, sirasiyla
EFK ve ELK iyonik-tamamlayict peptidleri {iretilebilmektir. Boylece, iyonik
tamamlayici peptidlerin i¢sel 6zellikleri bu basit degisikliklerle kontrol edilerek, istenen
supramolekiilleri olusturma egilimi arttirilabilir. Iyonik tamamlayici peptidlerin iigiincii
ozelligi de, iyonik tamamlamanin belirli sayida aminoasitle miimkiin olmasidir.
Ornegin; Tip IV peptidlerini olusturmak i¢in gerekli olan minimum aminoasit sayis1 16
iken, Tip I ve Tip II peptidlerin olusturulmasi i¢in sirasiyla dort ve sekiz aminoasit
kalintis1 gerekmektedir [26].

Iyonik-tamamlayici peptidlerin son derece énemli olan bir 6zelligi de sulu ¢ozeltide
karakteristik f-tabakalar olusturmasidir. Kisa amino asit sekanslarina sahip peptidler
rastgele bobin yapilar olusturma egilimi gosterirken, Tip IV dagilimina sahip olanlar a-
/B-konformasyonel degisikliklerine kars: yiiksek bir egilim gosterir. Iyonik tamamlayici
peptidlerin olusturdugu [B-tabakalar, membran benzeri supramolekiiller olusturabilir.
Fizyolojik kosullar altinda son derece kararli olan bu p-tabakalar, denatiire edici
ajanlara bile dayaniklidir. Ornegin, EAK16-II membranlari, % 1 sodyum dodesil siilfat
(SDS) c¢ozeltisinde 4 saatten fazla siireyle 90°C'ye kadar yiliksek sicakliklara
dayanabilir. Ayrica, tripsin, a-kimotripsin, papain, proteaz K ve pronaz gibi bircok
proteaza karsi direncglidirler. Membranlar mekanik olarak da oldukga kararlidir ve kati
bir destek vasitasiyla bir ¢ozeltiden digerine transfer edilebilir. Membranin bu

olaganiistii stabilitesinin, kararli -tabakalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir [26].
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Yiikli peptidler hiicre tanima ve biyolojik molekiillere baglanma mekanizmalarinda
onemli bir rol oynarlar. Iyonik-tamamlayici peptidlerin iki {iyesi, EAK16-11 ve RAD16-
II'nin, memeli hiicrelerinin  yapismasin1  destekleyen matriksler olusturdugu
bildirilmistir. Cesitli memeli hiicre tipleri, hem RAD16 hem de EAK16 mambran
matrikslerine baglanabilir. Bu matriksler, in vitro hiicre baglanma mekanizmalarini
analiz etmek i¢in deneysel bir sistem olusturdugu gibi doku yenilenmesi, doku nakli ve
yara iyilesmesine yonelik in vivo ¢alismalarda da kullanim potansiyeline sahiptir [20].
Ayrica, iyonik tamamlayict KMP’lerin, kemik, kikirdak, damar, kalp ve sinir sistemi
dahil olmak tizere c¢esitli dokularda hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini destekleme
amaciyla kullanilabilecegi gosterilmistir [27, 28]. Ornegin, RADA16-I’in ticari formu
olan PuraMatrix hiicre biiylimesini ve doku yenilenmesini desteklemek icin

kullanilmaktadir [24].
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Sekil 2 Iyonik-tamamlayici peptidlerin kendiliginden montaji [29]

Halkasal peptidler

Tipik halkasal peptidler, ardisik tekrarlanan D, L tipi a-amino asitler, ardisik tekrarlanan
a- ve B-amino asitler, ardigik tekrarlanan a-ve y-amino asitler gibi kendiliginden montaj
olabilecek amino asitleri igerir [30, 31, 32, 33]. De Santis ve ark. [34] teorik olarak,
ardisik tekrarlanan D- ve L-amino asitlerini igeren halkasal peptidlerin kendiliginden

nanotiipler halinde birlesebilecegini gostermislerdir. Daha sonraki yillarda Ghadiri ve
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ark. [30] ilk kendiliginden montajli halkasal peptid olan siklo-(L-GIn-D-Ala-L-Glu-D-
Ala)y’yi  sentezlemislerdir. Arastirmacilar, bu heterokiral halkasal peptidlerin,
birbirlerinin  iistiine istiflenmesiyle i¢i bos nanosilindirler elde etmislerdir.
Kendiliginden montaj, asidik ortamda tetiklenmis ve halka seklindeki oktapeptid
birimlerinin hidrojen bagi etkilesimleriyle belirli bir ¢apa sahip nanotiip yapilari

olusturdugu gozlenmistir [4].
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Sekil 3 Halkasal D, L-a peptidinin kendiliginden montajli nanotiiplerinin sematik gosterimi [35]

Ayni amino asit kalintilardan olusan dogrusal ve halkasal peptidlerin, kendiliginden
montaj sirasinda farkli davraniglar gosterdigi belirtilmistir. Yapilan bir c¢alismada,
triptofan ve arginin kalintilarin1 iceren dogrusal peptidlerin diizensiz morfolojiler
gosterdigi, halkasal muadilinin ise, kiiresel nanoyapilar olusturdugu bildirilmistir [36].
Baska bir ¢alismada ise, [FR]s, [FK]4, [WK]s5, [CR]4, [AK]4 Ve [WR]4'i igeren bir dizi
halkasal peptidin kendiliginden montaj davranislar1 kapsamli olarak arastirilmistir (F =
fenilalanin, R = arginin, K = lisin, W = triptofan, C = sistein, A = alanin). Buna gore,
kendiliginden montajli nanoyapilarin, sulu ¢ozelti i¢inde, optimum hidrofobiklik ve yiik
dengesi kosullarinda molekiil i¢i ve/veya molekiiller arasi etkilesimler yoluyla
olusabilecegini bildirmiglerdir. Tasarlanan [WR]s peptidi, belirli bir inkiibasyon
siiresinden sonra oda sicakliginda kendiliginden montajli nanoyapilar iiretmistir.
[WR]a4'teki triptofanin indol halkasinin, potansiyel hidrofobik etkilesimler olusturarak
kendiliginden montaj isleminde kritik bir rol oynadig: bildirilmistir. Ayrica, arginindeki
pozitif yiiklii guanidin grubunun, hidrojen bag: etkilesimlerine katildigr bulunmustur.
Bununla birlikte, geriye kalan 5 halkasal peptidin, muhtemelen hidrofobik ve pozitif
yiikli kalintilarin uygun olmayan kombinasyonundan dolayr kendiliginden montajl

nanoyapilar olusturamadigi belirtilmistir. Kendiliginden montaj islemi iizerine halka
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biiyiikliigiiniin roliinii aragtirmak i¢in, [ WR]4'lin tiirevleri, [WR]3 ve [WR]s tasarlanmis
ve test edilmistir. TEM sonuglarina gore tim peptidlerin vezikiiler yap1 gosterdigi ve
halka biiyiikliigii arttik¢a boyutunun da biiyiidiigii gézlenmistir. Sonugta, bu halkasal
peptidlerin kendiliginden montaj islemini etkileyen baslica tli¢ faktoriin; hidrofobik giig,
kismi B- yapilar arasindaki hidrojen baglar1 ve/veya triptofan kalintilar1 arasindaki m-n
etkilesimleri oldugu bildirilmistir [37].

Hibrit peptidler

Peptidler; lipitler, polimerler, niikleikasitler, sakkaritler, aromatik gruplar, halojen
elementler gibi c¢esitli kimyasal gruplar ile birlikte hibrit peptid sistemlerini
olusturmaktadir. Peptidler, sadece aminoasit sekanslar1 degistirilerek degil, ayni
zamanda N- veya C- ucuna bir cap molekiilii ekleyerek veya peptid domainlerinin
arasina bir linker yerlestirilerck de modifiye edilebilir. Bu modifikasyonlar, peptidlerin
kendiliginden montaj mekanizmalarini arastirmak ve peptid nanoyapilarin yapisal
ozelliklerini kontrol etmek i¢in kullanilmigtir [38, 39].

Tang ve ark. [40] fenilalanin ve glisin kalintisinin kombinasyonundan olusan Fmoc-
dipeptidlerin kendiliginden montaj davranislarin1 incelemis ve yapinin esneklik ve
konformasyonun, amino asit tipi ve sekansindan etkilendigini ortaya koymuslardir.
Fmoc (florenilmetiloksikarbonil) grubu disinda, naftalin [41], fenotiyazin [42], piren
[43], karboksibenzil [44], azobenzen [45, 46], naproksen [47] ve benzimidazol [48]
gruplar1 da, kendiliginden montaj1 kolaylagtirmak i¢in aromatik bir cap olarak N-ucuna
eklenmektedir. Taurin ve naftalinin, FF dipeptidi (naftalin-FF-taurin) ile birlestirilmesi,
sicaklik, sonikasyon ve pH gibi montaj kosullarina bagli olarak nanotiip, nanolif veya
nanoribon olusumuna yol agmistir [41]. Bagka bir ¢alismada ise, fenotiyazinle konjuge
edilmis tetrapeptidlerin (-GFFY), 25 nm ¢apinda uniform nanolifler olusturdugu
gozlenmistir [42]. Ayrica C- ucunun hidrofobikligi ve hidrojen baglama kapasitesinin,
bu uctaki karboksilik asitin yerine, amid ve metil ester tiirevleri getirilerek

ayarlanabilecegi bildirilmistir [49].
Kendiliginden Montajh Peptidlerin Kullanim Alanlar:

Bugiine kadar, kendiliginden montaj mekanizmasini daha i1yi anlayabilmek ve KMP
nanoyapilarini, doku rejenerasyonu, ilag salinimi ve biyosensorler gibi ¢esitli

biyomedikal uygulamalarda kullanabilmek amaciyla ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
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KMP’lerin esnek tasarim oOzellikleri, bu yapilarin birgok alanda c¢esitli amaglarla
kullanimina imkan tanimaktadir. Bu uygulamalardan bazilarina asagida yer verilmistir.
Ila¢ salimmm

Geleneksel ilaglarda karsilasilan diisiik ¢oziniirliik, hizli biyolojik bozunma, spesifik
olmayan salinim gibi dezavantajlar, kontrollii ilag salinim sistemlerine duyulan ihtiyaci
artirmigtir. Terapotik ajanlart igine hapseden bu sistemler, molekiilleri, bozulmaya karsi
korumakta, kontrolli ve uzun siireli salinimlara izin vererek ilacin etkinligini
arttirabilmektedir [50, 51, 52, 53]. Ilag dagitim sistemi icin gelistirilen akilli nano
tastyicilarin, birgok hastaligin tedavisinde kullanim potansiyeli bulunmaktadir. Webber
ve ark. [54] anti-enflamatuar ilag olan deksametazonu (Dex), uzun siireli ilag salinimi
elde etmek icin bir amfifil peptid (Cie-V2A2E2) ile konjuge etmislerdir. In vitro
calismalarda uzun siireli ve lokalize ilag salinimi saglamak i¢in jel aglart olusturan bu
materyalin enjeksiyon bolgesinde sitoprotektif ve antiinflamatuar 6zellikler gosterdigi
tespit edilmistir. Bu nanofiber jeller, fizyolojik ortamda bir ay boyunca Dex'in siirekli
salimimi saglamistir. Ayrica faredeki in vivo g¢aligmalar, bu amfifil peptidin sistemik
immun baskilama olmaksizin lokal akut enflamasyonunu biiyiik Olciide azalttigini
gostermistir.

KMP nanoyapilar, miikemmel biyobozunurluk ve biyouyumluluklar1 nedeniyle,
antikanser ila¢ salinim uygulamalarinda biiyiik bir ilgi gérmiis ve bu yapilar sayesinde
kanser terapisinde ilerleme kaydedilmistir. Enjekte edilebilir 6zellikte hidrojel olusturan
KMP nanolifler, kemoterapotik ilaglarin hedeflenen kanser dokularmma daha yiiksek
konsantrasyonlarda ulagsmasini saglamaktadir. Ayrica bu peptid hidrojeller, yavas
salinim hizlarindan dolayr daha giivenli bulunmaktadir. Kendiliginden montajli peptid
nanoyapilara yiiklenmis doksorubisin (DOX), kurkumin, fluorourasil ve paklitaksel gibi
birgok antikanser ajanin, kanser tedavisindeki basaris1 preklinik veya klinik deneylerde
test edilmistir [55, 56, 57].

Zhua ve ark. [58] tarafindan yapilan bir calismada, pH'ya duyarl tetrahidropiran (THP)
veya tetrahidrofuran (THF) baglantis1 iceren bir amfifilik blok kopolimer tasarlanmaistir.
Kapsiillenmis ilaglarin salinim hizinin, pH degerine bagh oldugu bulunmustur. PLA-
THP-PEG miseller icin DOX salinim miktar1 pH 5'de % 62 iken pH 7.4'te bu degerden
yaklasik dort kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. Aynmi kosullar altinda PLA-THF-

PEG miselleri i¢in salimim orami ise, PLA-THP-PEG misellerininkinden biraz daha
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yiiksek bulunmustur. Hiicresel alim ¢aligmasi, DOX yiiklii misellerin hiicrelere kolayca
girebildigini ve istenen farmakolojik etkiyi iiretebildigini ayrica serbest DOX'un
olumsuz etkisinin en aza indirildigini gostermistir. Bu bulgular, THP ve THF bagh
diblok kopolimer misellerinin, ilag tasiyici bir aday olarak one ¢iktigin1 gostermektedir
(Sekil 4).

Hiicre penetran peptidler (CPP'ler), lizinler ve /veya argininler bakimindan zengin
kiiciik (tipik olarak <20 amino asit) bir katyonik peptid sinifidir. Cogu durumda, CPP
destekli tasima sisteminde, ila¢, hiicre icinde zamanla salinmasina izin veren
parcalanabilir bir baglayict (linker) vasitasiyla CPP'ye kimyasal olarak konjuge
edilmistir. Ornegin, insan bagisiklik yetmezligi viriisiinden (HIV) tiiretilen ilk CPP,
transkripsiyon transaktivatdor (TAT) peptidi, kiiciik molekiiller, peptidler, proteinler,
oligoniikleik asitler, nanopartikiiller ve cesitli toropatik molekiillere membran

penetrasyonlarini artirmak i¢in konjuge edilen molekiiler salinim aracidir [59].
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Sekil 4 KMP nanoyapilarin ilag salimim mekanizmasi. THP: tetrahidropiran, THF:
tetrahidrofuran, PLA: polilaktikasit, PEG: poli etilen glikol, DOX: doksorubisin [58]

Zhang ve ark. [60] tarafindan yapilan bir calismada, biyoaktif Tat peptidine hidrokarbon
kuyruklar konjuge edildiginde, B-tabakali bir sekonder yap1 kazandig1 ve bdylece 1D
nanoyapilarin olusumuna yol ac¢tig1 rapor edilmistir. Calismada farkli sayida oktanoik
asit (C8) kuyrugu tasiyan 3 Tat konjugati (qC8-Tat, dC8-Tat ve mC8-Tat)
sentezlenmistir. Bu tasarimda kisa hidrofobik kuyruklarin bir araya gelmesiyle
hidrofobik alanin genislemesi ve daha az kristallesmesini saglayarak ila¢ yilikleme

kapasitesinin (DLC) artirilmasi amaglanmistir. Yumurtalik, meme ve diger kanser
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tirleri i¢in kullanimi onaylanmis hidrofobik bir ila¢ olan paklitakselin (PTX) suda
¢Oziiniirliigliniin zayif olmast nedeniyle genellikle nano olgekli salinim araglar
kullanilarak uygulanmaktadir. Molekiiler yap1 {iinitesi olarak Tat’in kullanildigi
supramolekiiler nanolifler, PXT’in enkapsiilasyonunda kullanilmis ve ila¢ yiikleme
kapasitesinin yiikseldigi tespit edilmistir. incelenen Tat peptidleri arasinda 4 adet C8
kuyrugu tasiyan qC8-Tat’in pH 7.4’te sulu ¢ozelti igerisinde nanotiipler olusturan,
enkapsiilasyon etkinligi en yiiksek peptid oldugu bildirilmistir.

Doku miihendisligi

Doku rejenerasyonu uygulamalarinda kullanilan nanotiip veya nanolif yapidaki
KMP’ler, hasarli bolgelerde, iic boyutlu bir geometride hiicre iiretimi ve hiicre disi
matriks (ECM) olusumu igin bir iskele olusturabilmektedir [51, 61, 62]. Yapilan bir
calismada, kikirdak  rejenerasyonunu  artirmak  ig¢in, KLD12  peptidi
(KLDLKLDLKLDL) tarafindan olusturulan bir hidrojel iskelesi gelistirilmis ve birincil
sigir kondrositleri ile birlikte 4 hafta kiiltiire alinmistir. Bu siiregte peptid hidrojelinde
kiiltiirlenen kondrositlerin morfolojik yapilarini koruduklar1 ve proteoglikanlarca zengin
kikirdak benzeri ECM ve stabil bir kondrosit fenotipinin gostergesi olan tip II kollajen
urettikleri gozlenmistir. ECM'nin zamana bagli olarak biriktik¢e yeni dokunun mekanik
olarak islevselligini gdsteren materyal sertliginin de arttig1 bulunmustur. Bu sonuglar,
kendiliginden montajli KLD12 peptid hidrojelinin, kikirdak dokusu onariminda,
kikirdak benzeri ECM'nin sentezi ve birikimi i¢in bir iskele olarak kullanilabilecegini
gostermistir [63].

Hosseinkhani ve ark. [64] mezenkimal kok hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasini,
peptid amfifil (PA) molekiillerinin kendiliginden montaj1 ile olusturulan ii¢ boyutlu
(3D) bir nanolif ag1 icerisinde incelemistir. Bu amagla kati faz kimyas: ile sentezlenmis
PA’lara, evrensel hiicre tanima motifi arginin-glisin-aspartik asit (RGD) dizisi
eklenmistir. Sonucta kendiliginden monte edilmis PA nanoliflerinin, mezenkimal kok
hiicrelerin baglanmasi, ¢cogalmasi ve osteojenik farklilasmasini pozitif yonde etkiledigi
ve doku rejenerasyonunda kullanim potansiyelinin oldugu bildirilmistir.

Bu gibi doku miihendisligi uygulamalarina yonelik biyomalzemelerin gelistirilmesinde
baz1 spesifik peptid motiflerinin énemli bir rol oynadig1 ve peptid amfifillerinin bu
alanda yiiksek bir potansiyele sahip oldugu bildirilmistir [65, 16]. Ornegin, Hartgerink

ve ark. [66] yapay kemik sentezi i¢in imit verici bir peptid-amfifil tasarlamislardir. Bes
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bolgeden olusan bu amfifil peptid sirasiyla; (1) molekiile hidrofobik karakter kazandiran
16 karbonlu bir alkil kuyrugu; (2) nanoyapilar disiilfit baglar1 vasitasiyla stabilize eden
dort sistein kalintisindan olusan bir dizi; (3) esnek bir baglant1 saglayan ii¢ glisin
kalintisi; (4) hidroksiapatitin biomineralizasyonu i¢in fosforile edilmis tek bir serin
kalintist; ve (5) bir hiicre adezyon grubu olan RGD’yi icermektedir. Molekiiliin peptid
ucu, biomineralizasyonu diizenlemek ic¢in tasarlanmigtir. Kemik olusumunda
mineralizasyon olarak bilinen islemde hidroksiapatit kristalleri kalsiyum ve fosfat
iyonlarin birikmesi ile olusmaktadir. Fosforile edilmis bir serin sentetik amfifilik
peptid kompleksi ile birlestirildiginde, hidroksiapatit kristalleri olusturmak ig¢in
kalsiyum ve fosfat iyonlarin1 ¢ekme ve diizenleme islevi gormektedir. Aragtirmacilar
ayrica, peptidin C-terminaline bir hiicre adezyon motifi olan arginin-glisin-aspartik asit
(RGD) ekleyerek sentetik amfifilik peptid kompleksini islevsellestirmislerdir. Bu
peptid-amfifil molekiillerin kendiliginden birlesmesiyle olusturduklar1 nanolifler,
hidroksiapatit kristallerinin biiylimesi i¢in kemik dokusundaki kollajen liflerini taklit
eden bir ortam saglamaktadir [67].

Kendinden montajli sentetik amfifiller ve peptid hidrojellerin, titanyum ylizeyler
tizerinde osteoblastlarin diizenlemesi ve kontrol edilmesi amaciyla kullanilabilecegi
bildirilmistir. Molekiiler tasarim yoluyla yiiksek oranda biyoaktif 6zellik kazandirilan
PA nanolifler, inert bir titanyum kopiigliniin potansiyel olarak biyoaktif bir implanta
doniistiiriilmesinde  kullanilabilir. Ornegin dental implantlarda biyoaktif implant
ylizeyleri olusturmak amaciyla gézenekleri PA nanolifler ile doldurulmus Ti-6Al-4V
kopiigiinden olusan bir hibrid implant materyali hazirlanmistir. Taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve konfokal mikroskop kullanarak, PA’larin metal kopiik icinde
kendiliginden birleserek nanolif yapisinda bir matriks olusturdugu ve kopiigiin
gozeneklerini tamamen doldurdugu gozlenmistir. Ayrica, bu yapmnin, hiicrelerin
biyoaktif matriks i¢inde enkapsiilasyonuna izin verdigi ve uygun kosullar altinda
nanoliflerin, Ca:P oranina bagli olarak hidroksiapatitin baslangic c¢ekirdeklenmesine
katki sagladigi bildirilmistir. Sonucta, PA-Ti hibrid stratejisinin, minerallesmeyi
baslatmak ve konak dokudan gozenekli implantlara hiicresel yaniti yonlendirmek ve
boylece implantlarin fiksasyonunu, osteointegrasyonu ve uzun siireli stabilitesini

arttirmak icin potansiyel bir yontem olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir [68].
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Antimikrobiyal uygulamalar

Dogal savunma sisteminin bir parcasi olarak, antimikrobiyal peptidler farkli organizma
tiirlerinde yaygin olarak bulunmustur. Antimikrobiyal peptidler, prokaryotlardan
insanlara kadar hemen hemen tiim canlilar tarafindan dogal olarak iiretilen,
mikroorganizmalara karst inhibitor etkili bilesiklerdir. Antimikrobiyal peptidler
genellikle, bakteri hiicre membraniyla etkileserek hiicre gecirgenliginin bozulmasina ve
boylece hiicrenin Oliimiine sebep olmaktadirlar. Antimikrobiyal peptidlerin (AMP)
bakteriyel —membranlarla  etkilesimlerinde, peptid dizisinin  biiylkliigiiniin,
hidrofobikliginin, amfifilikliginin, net yiikiiniin ve ikincil yapisinin etkili oldugu
gosterilmistir [69, 70, 71, 72]. Bugiine kadar AMP’lerle ilgili yapilan aragtirmalar
monomerik AMP’lerin bakteriyel membranlarla olan etkilesimi ve membranlarin
selektif olarak deformasyonuna yonelik peptid dizayni {izerinde yogunlagmistir [73].
Ancak, son yillarda yapilan arastirmalar, AMP'lerin, antimikrobiyal aktivitesinde
kendiliginden montaj mekanizmasinin da etkili oldugunu gostermektedir. Ornegin,
Schnaider ve ark. [74] antibakteriyel supramolekiiler polimer olusturmak i¢in minimal
motif olarak kullandiklar1 difenilalaninin antibakteriyel aktivitesini arastirmislardir.
Kendiliginden montajli difenilalanin nano yapilarinin bakteri morfolojisinde 6nemli
derecede bozulmaya yol actigi, membran gecirgenligi ve depolarizasyonuna neden
oldugu ve bakteriyel gelismeyi tamamen inhibe ettigi gosterilmistir.

Antimikrobiyal peptidlerin etki mekanizmalarini agiklamak i¢in ¢esitli modeller mevcut
olmakla birlikte “namlu gézenek” ve “hali benzeri” mekanizma one ¢ikmaktadir. Namlu
gozenek mekanizmasinda peptidler, hidrofilik bir por olusturan kiiciik demetler halinde
transmembranal olarak yerlesirken, hali benzeri mekanizmada, membran yiizeyine
paralel uzanirlar ve bdylece membran Ozelliklerini degistirirler. Bunlarin disinda
toroidal gozenek veya diizensiz toroidal gozenek gibi bazi ek modeller de 6nerilmistir,
ancak bunlar yukarida belirtilen iki mekanizmanin ara modelleri olarak kabul edilmistir.
Sekil 5°de gosterilen lipit ¢ift tabakasindaki nanotiip organizasyonu, halkasal peptidin
yapisina baghdir. Amfipatik yapidaki peptidin non-polar kalintilari, lipid ¢ift
tabakasindaki fosfolipidlerin hidrokarbon zincirleri ile etkilesime girerken, katyonik ve
hidrofilik kalintilar1 fosfolipidlerin bas kismi1 veya sulu ortam ile etkilesim igerisindedir
[75].

373



. “““I “ nm‘m : .‘u,\.-

“““ '{ Hucre membram

a. lyon kanali b, Por olugturan nanotup demetieri €. Hah benzer! nanotupler

Sekil 5 Halkasal peptidlerin lipit ¢ift tabakasinda nanotiip organizasyonu. Hidrofilik bolgeler
mor ve hidrofobik bolgeler ise gri renkte gosterilmistir. a. iyon kanali, b. por olusturan
nanotiipler (namlu-gzenek modeli), c. hali benzeri modelde nanotiiplerin membrana yerlesimi
[78]

Peptid nanotiipler, tiibiiler yapiya sahip supramolekiiler nanobiyomalzemelerdir.
Halkasal peptidlerin kendiginden montaji, membranlardaki iyon kanallarini taklit eden
transmembran gozenekler olusturabilirler. Membran iizerindeki nanotlip oryantasyonu,
halkasal peptidin yapisina baglhdir. Oyleki, tiim hidrofobik halkasal peptidler,
membrana dik sekilde yonlendirilmis nanotiipler olusturarak lipit tabaklarla van der
Waals etkilesimlerini en iist diizeye ¢ikarmaya ¢alisirken, amfifilik halkasal peptidler
ise, membrana paralel uzanan nanotiipler olusturur. Yapilan deneyler, sub-letal
konsantrasyonlardaki peptidlere uzun siire maruz kaldiktan sonra bile S. aureus’un
diren¢ gelistirmedigini gdstermistir. Bu durum peptidlerin bakteri membraninin birden
fazla bileseni ile etkilesime girmesi ile aciklanmistir [75].

Veiga ve ark. [72] kendiliginden montajli arjinince zengin B-hairpin peptidlerinden
olusan hidrojelleri incelemis ve bunlarin ¢oklu ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa
dahil olmak iizere hem Gram-negatif ve hem de Gram-pozitif bakterilere karsi kuvvetli
antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir. Bu calismada, 8 arjinin
kalintis1 iceren PEP8R hidrojeli, miikemmel antibakteriyel o6zellige sahip olmakla
birlikte, insan kirmizi kan hiicrelerine (nRBC) de litik aktivite gdsterdiginden, arjinin
kalintilar1 lisin ile degistirilerek tic peptid (PEP6R, PEP4R ve PEP2R) daha
tasarlanmigtir. Hiicre bazli deneyler, arjinin igeriinin azaltilmasmnin hemolitik
aktivitede belirgin, antibakteriyel aktivitede ise hafif bir diisiise yol agtigin1 gostermistir.
Bunlardan PEP6R (VKVRVRVRVPPPTRVRVRVKYV) peptidinden olusan PEP6R

jelinin, bakterilere kars1 yiiksek antimikrobiyal etki gdsterirken, insan eritrositleri ve
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memeli mezenkimal kok hiicrelerine karsi sito-uyumlu oldugu ve reolojik olarak enjekte
edilebilir 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

Benzer sekilde, Salick ve ark. [76] MAX1 (VKVKVKVK(dV)PPTKVKVKVKV-NH>)
peptidinin kendiliginden birlesmesinden elde edilen hidrojelleri arastirmislar ve sonugta
bu jellerin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi genis spektrumlu bir
aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir. Membran gecirgenlik analizleri ve canli-6lii
testleri, MAX1 hidrojellerinin bakteriyel membran bozulmasina neden oldugu ancak
memeli fibroblastlarina veya insan eritrositlerine karsi diisiik toksisite sergiledigini
gostermistir. Baska bir calismada ise Salick ve ark. [77] MAX1 ve MARGI
(VKVKVRVK(dV)PPTKVKVRVKV-NH2) peptidlerinin kendiliginden birlesmesiyle
olusturulan hidrojelleri karsilastirmis ve her iki peptidin de metisiline duyarli S.
aureus'a (MSSA) kars1 etkili oldugu, ancak sadece MARGI’in metisiline direngli S.
aureus (MRSA)’a kars1 giiglii antimikrobiyal etki gosterdigini bulmuslardir. Bu durum,
arginin kalintilarinin lizin kalintilarina kiyasla daha giiclii antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugunu gostermistir.

Lombardi ve ark. [78] tarafindan yapilan bir ¢alismada, bir AMP dizisinin antibakteriyel
etkinliklerini  arttirmak i¢in kendiliginden montajli  antimikrobiyal peptidler
tasarlanmistir. Bu amagcla siradist bir deniz canlis1 olan hagfish’in epidermal
mukusundan izole edilen miksinidin'in bir tiirevi olan, antibakteriyel WMR peptidi (13-
amino-asitlik peptid: NH2-WGIRRILKYGKRS-CONHy), bir peptid amfifili (WMR-
PA) elde etmek i¢in lipidik bir kuyruk (Ci9H3gO2) iceren ve alifatik kalintilardan
(AAAAAAA) olusan bir peptid segmentine baglanmistir. Kendiliginden montajli
WMR-PA'larin antibiyofilm aktivitesi incelenmis ve WMR ile karsilagtirilmistir.
Calisma kapsaminda ayrica hidrofobik kuyruk igeren ancak AMP dizisini igermeyen
daha kisa PA’lar tasarlanmis ve WMR peptidi ile karsilastirilmistir. PA'larin, stabil
nanolif yapilar seklinde kendiliginden toplandiklar1 ve bu nanomontajlarin, P.
aeruginosa (Gram-negatif bakteriler) ve C.albicans'm biyofilm olusumunu WMR
peptidine kiyasla 6nemli dl¢lide inhibe ettigi ve hali hazirda olusturulmus biyofilmleri
de yok ettigi goriilmiistiir. Medikal implantlarda bakteriyel tutunma ve biyofilm
olusumundan kaynaklanan enfeksiyonlarda 6zellikle antibiyotiklere kars1 bakteri

direncinin ortaya ¢ikmasiyla yasanan ciddi zorluklar disiiniildiigiinde, antibakteriyel
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aktiviteye sahip peptid bazli supramolekiiler yapilarin biyomedikal uygulamalar icin
yenilikg¢i bir strateji olugturdugu sonucuna varilmistir.

Liu ve ark. [79] tarafindan, hidrofilik kismi1 bir TAT peptidi ile birlikte alt1 arginin ve ii¢
glisin kalintisindan olusan ve hidrofobik kismi ise kolesterol iceren kisa bir amfifilik
peptid (CG3R6TAT) tasarlanmistir. Tasarlanan amfifilik peptidin kendiliginden montaji
ile olusan ve merkezinde kolesterol bulunan g¢ekirdek-kabuk yapili nanopartikiillerin
antimikrobiyal aktiviteleri belirlenmistir. Bu nanopartikiillerin, ¢oklu ila¢ direncli
bakteriler dahil olmak tizere ¢esitli gram pozitif bakteriler ile bazi kiif ve maya
tirlerinin gelismesini etkili bir sekilde inhibe eden genis bir antimikrobiyal etki
spektrumuna sahip olmakla birlikte nispeten diisiik hemolitik ativite gosterdigi tespit
edilmistir. Antimikrobiyal etkinin, pozitif yiikli nanopartikiillerin, elektrostatik
cekimler yoluyla mikrobiyal ylizeylerle kolayca etkilesime girerek, hiicre duvarina zarar
vermesi veya hiicre duvari sentezini inhibe etmesi neticesinde olustugu bildirilmistir.
Hidrojeller

Hidrojeller, biinyesine yiiksek oranda su alarak “sisme” ozelligi gosterebilen ¢apraz
bagli polimerik ags1 yapilar olarak tanimlanir. Hidrojel olusumu sicakliga, pH'ya,
polimer veya tuz konsantrasyonuna baghdir. Hidrojeller, homopolimerler, kopolimerler
veya c¢oklu polimer aglart kullanilarak dogal dokuya benzer mekanik ozelliklerde
tasarlanabilirler [80].

Kendiliginden montajli  peptid hidrojelleri, mikemmel biyouyumluluk ve
biyobozunurluk gibi ¢esitli avantajlari nedeniyle ila¢ salinimi, doku miihendisligi ve
antitimor tedavisi gibi uygulamalarda 6ne c¢ikmistir. Peptidlerin, hidrojen bagi,
hidrofobik veya elektrostatik etkilesimler, polimer-nanopartikiil (NP) etkilesimleri gibi
kovalent olmayan etkilesimler yoluyla kendi kendine montaji1, esnek mekanik 6zellikte
fonksiyonel hidrojellerin gelistirilmesine neden olmustur [16].

Poli-L-lisin,  (PLL), = milkemmel  biyouyumluluga  sahip  katyonik  bir
biyomakromolekiildiir. Genellikle hiicre zarlarindan (negatif yiikli) penetrasyonun
arttirllmasi i¢in kullanilir. Fibréz hidrojeller seklinde kendiliginden monte olabilen,
ancak zayif mekanik 6zellikleri nedeniyle enjeksiyon uygulanmalarinda kullanimi sinirh
olan negatif yiikli dipeptid N-florenilmetoksikarbonil difenilalanin (Fmoc-FF) ile
pozitif yiiklii PLL arasindaki elektrostatik etkilesimler, istenen reolojik 6zelliklere sahip

enjekte edilebilir hidrojellerin olusumuna yol agmustir. Bdylece supramolekiiler
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organizasyon ve miikemmel viskoelastik davranislar sergileyen yeni enjekte edilebilir
malzemelerin tasarimi ve iiretimi i¢in alternatif bir yaklasim gelistirilmigtir [81].

Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda Fmoc-RGD hidrojellerinin, fibroblastlar: desteklemek igin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu amagla kullanilan peptid hidrojelleri, hiicre dis1
matriksi taklit etmeli ve peptid yapisma motiflerini icermelidir. RGD, bu amagcla
kullanilan en yaygin peptid dizilerinden biridir. Yapilan bir ¢alismada, bir Fmoc-RGD
peptidinin  B-tabaka sekonder yap1 olusturdugu ve amiloid fibriller seklinde
kendiliginden toplandig1 gosterilmistir. Bu Fmoc-RGD hidrojelinin, hiicreleri tutabildigi
ve fibroblastlar1 destekleyebildigi tespit edilmistir [82].

Naftalen ile konjuge edilmis kendiliginden montajli bir antimikrobiyal peptid (naftalen-
2-1) -asetil-difenilalanin-dilisin-OH (NapFFKK-OH) hidrojelinin klinik kaynakli Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilerin planktonik hiicre ve biyofilm formlarina karsi
antibakteriyel etki gosterdigi kanitlanmistir [83]. Burada aromatik hidrojelator olarak
Fmoc yerine daha giivenli oldugu diisiiniilen naftelen kullanilmistir. Ayrica yapilan bir
calisgmada NapFFKK-OH’in genis bir spektrumdaki klinik fungal (Aspergillus niger,
Candida glabrata, C. albicans, Candida parapsilosis and Candida dubliniensis) suslar
tizerinde etkili, antifungal hidrojel olusturma o6zelligine sahip oldugu gosterilmistir.
Boylece, NapFFKK-OH'm enfekte olmus bolgelere uygulanacak antifungal ilacin
konsantrasyonunu diisiirerek tedavide mantar izolatlarinin direng gelistirme riskini
azaltacagi bildirilmistir [84].

Sicaklik, pH, enzim, iyonik kuvvet, elektrik ve manyetik alanlar ve 151k gibi dis
uyarilarla kontrol edilebilen geri doniistimlii kendiliginden montajli peptid bazh
hidrojeller biyomedikal uygulamalar i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Verma ve ark.
[85] vezikiiler mikro yapilar olusturan bir tetrapeptid, PWWPn'in kendiliginden monte
oldugunu ve vezikiillerin rhodamin B boya molekiillerini tutabildigini ancak KCl'nin
(0.25 mM) eklenmesi ile vezikiiller yapinin bozuldugunu bildirmistir. Tine ve ark. [86]
sicakligin RWDW peptidinin kendi kendine montaj1 iizerindeki etkisini incelemis ve
sicaklik artig1 ile daha kiiglik ¢apli nanolifler olustugunu bulmustur. AFM sonuglari, bu
peptidin 15°C'de kendiliginden bir araya gelmesi ile yogun bir nanolif ag1 olusurken,

35°C'de seyrek kiiresel ve fibriler yapilar seklinde toplandiklarini géstermistir.
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Enkapsiilasyon

Nanometrik boyuttaki molekiiler kapsiillerin ortaya ¢ikisi, kimya, nanoteknoloji ve
malzeme bilimi alanlar1 i¢in devrim niteliginde bir gelismedir. Bu kendiliginden
montajli nanokapsiiller, kiigiik alt iinitelerin birlesmesiyle iiretilen bos yapilar olup
konuk molekiiller bu kapali yapmin i¢ bosluguna hapsedilir. Iyonik-tamamlayici
KMP’lerin peptid sekansindaki hidrofilik ve hidrofobik kalintilar arasindaki denge
degistirilerek yiikleme ve bosaltma kapasitesini arttirmak miimkiin olabilmektedir. Bu
nedenle KMP’ler, ilag ve gen terapisi uygulamalarinda etkili bir biyo-uyumlu koloidal
stabilizator olarak islev gorebilmektedir. Ayrica bu yapilar sicaklik, pH, enzim, iyonik
kuvvet, elektrik ve manyetik alanlar ve 151k gibi dis uyarilarla kontrol edilebilmeleri
nedeniyle de biyomedikal uygulamalar i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptirler [26, 87].
Iyonik-tamamlayic1 peptidlerin, hidrofobik bilesikleri kolayca kapsiilledigi ve sulu
ortamdaki ¢oziintirliiklerini arttirdig1 gosterilmistir. Yapilan bir calismada piren, diisiik
¢cozlinirligi ve iyi karakterize edilmis floresans 6zelligi nedeniyle model bir hidrofobik
ilag molekiilii olarak kullanilmistir. Kendinden montajli EAK16-I1 peptidinin, sulu
¢ozelti icerisinde piren ile kararlt kompleksler olusturdugu ve ¢oziiniirliik kapasitesini
10.000 kat kadar artirdigi tespit edilmistir. Sonugta bu c¢alisma kendinden montajli
EAK16-II'nin sulu ¢ozeltide hidrofobik bir ilag molekiiliinii stabilize ederek lipofilik bir
ortama salabilecegini ve transfer hizimin da peptid/piren oran1 ayarlayarak
diizenlenebilecegini gdstermistir [26, 88].

Kapsiillenmis bir ilag, peptid matriks i¢inde dagilmis molekiiller seklinde olabilecegi
gibi bir peptid kilif ile kaplanmis mikro kristal seklinde de bulunabilmektedir.
Kapsiillenmis ilacin bu yapisal formu, ilacin aktivitesini etkilemektedir. Kristal
formunda kapsiillenen ilaglar, kristal i¢indeki lokal konsantrasyonun yiiksek olmasi
nedeniyle, daha yiiksek aktivite gosterirler [26, 89].

Supramolekiiler kapsiillerin montajinda esas olarak hidrojen bagi, metalloporfirin
koordinasyonu ve hidrofobik etkilesimler gibi stratejiler kullanilmaktadir. Ozores ve
ark. [87] tarafindan yapilan bir calismada - tabaka yapili iki halkasal peptidin
kendiliginden montajina dayanan bir molekiiler kapsiil tanimlanmistir. Zn-porfirin
kapaklar tasiyan kendiliginden montajli bu o,y -halkasal peptid dimerinin olusturdugu
supramolekiiler kapsiil, uygun biiyiikliikte bipiridin bazli ligandlar1 taniyabilmekte ve
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kapsiilleyebilmektedir. Bu yapidaki dinamik hidrozon baglarnin tersinirligi sayesinde
kapsiillenmis ligandlar serbest birakilabilmektedir.

Sulu ortamdaki peptid amfifillerinin (PA) hidrofobik ¢ekirdekli, yiiksek en-boy oranli
silindirik nano lifleri olusturdugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada hidrofobik blok
olarak kolesterol veya palmitik asit, hidrofilik blok olarak da biyolojik adhezyon
epitopu RGDS kullanilarak, kendiliginden toplanan PA nanoliflerin iginde kiigiik bir
hidrofobik molekiil olan pirenin kapsiillenmesi incelenmistir. Supramolekiiler yapilarin
olusumunu karakterize etmek i¢in dairesel dikroizm (CD) ve transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullanilmis ve sonugta pirenin hidrofobik ¢ekirdekler iginde
kapsiillendigi ve biriktigi gosterilmistir [90].

Baska bir ¢alismada, bir antikanser ila¢ olan kurkumin, kemik kanseri hiicrelerini (MG-
63 osteosarkomu) segici olarak inhibe etmek amaciyla kendiliginden birlesebilen bir
peptid olan“C18GR7RGDS” ile enkiipsiile edilmistir. Fourier transform infrared,
kizilotesi ve X 1sm1 kirmmim  spektroskopik analizleri, kurkuminin, peptid
nanopartikiillerinin hidrofobik ¢ekirdeginde kapsiillenmis oldugunu gdstermistir.
Ayrica, saglikli kemik hiicrelerine kiyasla kurkumin yiiklii peptid nanopartikiilleri,
kemik kanseri hiicrelerine karsi secici sitoksisite gostermistir [91].

Nanosensorler

Kendiliginden monte edilen peptidlerin, biyomolekiiller veya metalik nanopargaciklar
ile birlestirilmesiyle olusan nanotiipler, yiiksek hassasiyet ve segiciligi olan
biyosensorler olarak gérev yapabilir. Ornegin, metal iyonlarini tespit etmek amaciyla,
lineer veya dallanmis alkil zincirler (sirasiyla 1 veya 2) iceren ve kendiliginden monte
olabilen, histidin bakimmdan zengin peptidler (HGGGHGHGGGHH,HG12) piren ile
etiketlenmistir. Peptidlerin her iki formu da (1 veya 2) sulu ortamda nanolif olusturma
egilimi gostermistir. Her iki peptidin olusturdugu supramollekiiller, metal iyonlarina
kars1 farkli afinite gostermislerdir. Histidinle (HG12 sekansi) kaplanmis nanolifler
Cu*?ya spesifik olarak bagladigindan floresans 1sima bloke edilmistir. Ote yandan,
Ag”’nin saptamasinda 1sikla indiiklenen elektron transferinin (PET) inhibisyonu
nedeniyle, dallanmig alkil zincirler igeren peptidlerin (2. grup) disik
konsantrasyonunda bile floresan 1s1ma gozlenmistir. Bu sonuglar nanoliflerin hiicre ici

goriintiileme ¢alismalarinda kullanilabilecegini gostermistir [92].
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Sonug¢

Peptid bazli supramolekiiler nanoyapilar son yillarda miikemmel biyouyumluluklar1 ve
fonksiyonel oOzellikleri nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir. Bu amagla, aromatik
dipeptidler, yiizey aktif madde benzeri peptidler ve halkasal peptidler dahil olmak iizere
pek cok peptid bazli yapi blogu tasarlanmig ve supramolekiiler nanoyapilarin
olusturulmasinda kullanilmistir. Bu ¢ok yonlii nano olgekli yapilar yeni bir
nanomalzeme simifi olup c¢ok sayida arastirmaciya, biyonanoteknoloji, doku
mithendisligi, rejeneratif tip ve dis hekimligi gibi alanlarda ilham kaynagi olmustur. Bu
peptidlerin ~ biyomateryaller —olarak cazip segenckler sunmasinda; kolayca
sentezlenebilmeleri ve c¢esitli  bilesikler eklenerek ilave islevsel Ozellikler
kazandirilabilmeleri etkili olmustur. Kendinden montajli molekiiler sistemlerin, bazi
karmagik ve onceden saptanamayan biyolojik olaylari incelemek i¢in de yeni firsatlar
sunacagi diisliniilmektedir. Sonug olarak genel bir yaklagimla degerlendirildiginde basta
peptidler olmak {iizere biyolojik yapi taglarinin yeniden tasarim ve kendiliginden
montajina dayanan molekiiler miithendisligin, gelecekte farkli disiplin ve sektorlerdeki
sorunlarin ¢6ziimiine yonelik yenilik¢i yaklasimlar gelistirecegine ve yasamimizi
kolaylastiracak yeni olanaklar sunacagina inanilmaktadar.

Kisaltmalar
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dodesil siilfat; TAT: Transkripsiyon transaktivatér; TEM: Transmisyon elektron mikroskobu; THF:
Tetrahidrofuran; THP: Tetrahidropiran.

Kaynaklar

1. Whitesides, G., J. Kriebel, and B. Mayers, Self-assembly and nanostructured materials. In
Nanoscale Assembly. editor: Springer, Boston, MA., 2005. p. 217-238.

2. Habibi, N., et al., Self-assembled peptide-based nanostructures: Smart nanomaterials toward

targeted drug delivery. Nano Today, 2016. 11(2): p. 41-60.
https://doi.org/10.1016/j.nantod.2016.02.004.

3. Ates, H., ve E. Bahceci, Nano Malzemeler icin Uretim Yontemleri. Gazi Universitesi Fen
Bilimleri Dergisi Part C: Tasarim ve Teknoloji, 2015. 3(2): p. 483-499.
<https://dergipark.org.tr/tr/pub/gujsc/issue/7467/98323>.

4, Mandal, D., A.N. Shirazi, and K. Parang, Self-Assembly of Peptides to Nanostructures. Organic
and Biomoleculer Chemistry, 2014. 12(22). doi: 10.1039/c40b00447g. Epub 2014 Apr 23.
5. Lowik, D., and J.C.M.Van Hest, Peptide based amphiphiles. Chemical Society Reviews, 2004.

33(4): p. 234-245. DOI: 10.1039/b212638a.

380



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

Antonietti, M., and S. Forster, Vesicles and liposomes: a self-assembly principle beyond lipids.
Advanced Materials Deerfield, 2003. 15(16): p. 1323-1333. DOI: 10.1002/adma.200300010.
Liu, L., et al., The role of self-assembling polypeptides in building nanomaterials. Physical
Chemistry Chemical Physics, 2011. 13(39): p. 17435-17444. DOI: 10.1039/c1cp21338e.

Gore, T, et al., Self-assembly of model collagen peptide amphiphiles. Langmuir, 2001. 17(17): p.
5352-5360. https://doi.org/10.1021/1a010223i.

Tu, R.S., and M. Tirrell, Bottom-up design of biomimetic assemblies. Advanced Drug Delivery
Reviews, 2004. 56(11): p. 1537-1563. https://doi.org/10.1016/j.addr.2003.10.047.

Caplan, M.R., et al., Lauffenburger DA. Control of self-assembling oligopeptide matrix
formation through systematic variation of amino acid sequence. Biomaterials, 2002. 23(1): p.
219-227. https://doi.org/10.1016/S0142-9612(01)00099-0.

Vauthey, S., et al., Molecular self-assembly of surfactant-like peptides to form nanotubes and
nano-vesicles. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 2002. 99(8): p. 5355-5360. https://doi.org/10.1073/pnas.072089599.

Von Maltzahn, G., et al.,, Positively charged surfactant-like peptides self-assemble into
nanostructures. Langmuir, 2003. 19(10): p. 4332-4337. https://doi.org/10.1021/1a026526+.
Hosseinkhani, H., P.D. Hong, and D.S. Yu, Self-assembled proteins and peptides for
regenerative  medicine.  Chemical  Reviews, 2013.  113(7): p.  4837-4861.
https://doi.org/10.1021/cr300131h.

Cui, H., M.J. Webber, and S.I. Stupp, Self-assembly of peptide amphiphiles: from molecules to
nanostructures to biomaterials. Biopolymers, 2010. 94(1): p. 1-18.
https://doi.org/10.1002/bip.21328.

Dehsorkhi, A., V. Castelletto, and 1.W. Hamley, Self-assembling amphiphilic peptides. Journal
of Peptide Science, 2014. 20: p. 453-467. https://doi.org/10.1002/psc.2633.

Edwards-Gayle, C.J.C., and L.W. Hamley, Self-assembly of bioactive peptides, peptide
conjugates, and peptide mimetic materials. Organic and Biomolecular Chemistry, 2017. 15: p.
5867. https://doi.org/10.1039/c70b01092c.

Song, Z., et al., Self-assembly of peptide amphiphiles for drug delivery: the role of peptide
primary and secondary structures. Biomaterial Science, 2017. 5(12): p. 2369-2380.
DOI:10.1039/c7bm00730b.

Zhang, S., et al., Spontaneous assembly of a self-complementary oligopeptide to form a stable
macroscopic membrane. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 1993. 90(8): p. 3334-3338. https://doi.org/10.1073/pnas.90.8.3334.

Zhang, S., et al., Unusually stable beta-sheet formation in an ionic self-complementary
oligopeptide. Biopolymers, 1994, 34(5): p. 663-672.
https://doi.org/10.1002/bip.360340508.

Zhang S, et al., Self-complementary oligopeptide matrices support mammalian cell attachment.
Biomaterials, 1995. 16(18): p. 1385-1393. https://doi.org/10.1016/0142-9612(95)96874-Y.

Kim, S, et al., Beta-sheet-forming, self-assembled peptide nanomaterials towards optical, energy,
and healthcare applications. Small, 2015. 11(30): p. 3623-3640.
https://doi.org/10.1002/smil.201500169.

Zhao, X.B., et al., Molecular self-assembly and applications of designer peptide amphiphiles.
Chemical Society Reviews, 2010. 39(9): p. 3480-3498. DOI:10.1039/b915923c.

Zhang, S.G., Emerging biological materials through molecular self-assembly. Biotechnology
Advances,2002. 20(5-6): p. 321-339. https://doi.org/10.1016/S0734-9750(02)00026-5.

Yokoi H., T. Kinoshita, and S.G. Zhang, Dynamic reassembly of peptide RADA16 nanofiber
scaffold. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
2005. 102(24): p. 8414-8419. DOI:10.1073/pnas.0407843102.

Yang, Y., et al., Designer self-assembling peptide nanomaterials. Nano Today, 2009. 4(2): p.
193-210. https://doi.org/10.1016/j.nantod.2009.02.009.

381



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Chen, P., Self-assembly of ionic-complementary peptides: a physicochemical viewpoint,
Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 2005; 261: 3-24.
https://doi.org/10.1016/j.colsurfa.2004.12.048.

Davis, M.E., et al., Injectable self-assembling peptide nanofibers create intramyocardial
microenvironments for endothelial cells. Circulation, 2005. 111(4): p. 442-450. doi:
10.1161/01.CIR.0000153847.47301.80.

Wen, Y., et al., Coassembly of amphiphilic peptide EAK16-I1 with histidinylated analogues and
implications for functionalization of beta-sheet fibrils in vivo. Biomaterials, 2014. 35(19): p.
5196-5205. https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2014.03.009.

He, B., X. Yuanb, and D. Jiang, Molecular self-assembly guides the fabrication of peptide
nanofiber  scaffolds for nerve repairr RSC  Advances, 2014. p. 45,
https://doi.org/10.1039/c4ra01826¢.

Ghadiri, M.R., et al.,Self-assembling organic nanotubes based on a cyclic peptide architecture.
Nature, 1993. 366(6453): p. 324-327. DOI: 10.1038/3663244a0.

Hartgerink, J.D., et al., Self-assembling peptide nanotubes. Journal of the American Chemical
Society, 1996. 118(1): p. 43-50. https://doi.org/10.1021/ja953070s.

Ishihara, Y. and S. Kimura, Nanofiber formation of amphiphilic cyclic tri-g-peptide. Journal of
Peptide Science, 2010. 16(2): p. 110-114. DOI: 10.1002/psc.1206.

Chapman, R., et al., Design and properties of functional nanotubes from the selfassembly of
cyclic peptide templates. Chemical Society Reviews, 2012. 41(18): p. 6023-6041. DOI:
10.1039/c2¢s35172h.

De Santis, P., E. Forni, R. Rizzo, Conformational analysis of DNA-basic polypeptide complexes:
possible models of nucleo protamines and nucleo histones. Biopolymers, 1974. 13(2): p. 313-
326. DOI: 10.1002/bip.1974.360130207.

Shaikh, H., et al., Hydrogel and Organogel Formation by Hierarchical Self-Assembly of Cyclic
Peptides Nanotubes. Chemistry A European Journal, 2018. 24: p. 19066-19074.
https://doi.org/10.1002/chem.201804576.

Lim, Y-b., E. Lee, and M. Lee, Controlled Bioactive Nanostructures from Self-Assembly of
Peptide Building Blocks. Angewandte Chemie International Edition, 2007. 46: p. 9011-9014.
https://doi.org/10.1002/anie.200702732.

Mandal, D., et al., Self-assembled surfactant cyclic peptide nanostructures as stabilizing agents.
Soft Matter, 2013. 9: p. 9465-9475. DOI: 10.1039/C3SM50764E.

Adler-Abramovich, L. and E. Gazit, The physical properties of supramolecular peptide
assemblies: from building block association to technological applications. Chemical Society
Reviews, 2014. 43: p. 6881-93. DOI: 10.1039/c4cs00164h.

Fleming, S. and RV. Ulijn, Design of nanostructures based on aromatic peptide amphiphiles.
Chemical Society Reviews, 2014. 43: p. 8150-77. DOI:10.1039/c4cs00247d.

Tang, C., R.V. Ulijn, and A. Saiani, Effect of glycine substitution on Fmoc—diphenylalanine self-
assembly and gelation properties. Langmuir, 2011. 27: p. 14438-49. DOI: 10.1021/1a202113j.
Kuang, Y., et al., The first supramolecular peptidic hydrogelator containing taurine. Chemical
Communication, 2014. 50: p.2772—4. DOI: 10.1039/c3cc48832b.

Ou, C., et al., Phenothiazine as an aromatic capping group to construct a short peptide-based
‘super gelator’. Chemical Communication, 2013. 49: p. 1853-5. DOI: 10.1039/c3cc38409h.
Garifullin, R. and M.O. Guler, Supramolecular chirality in self-assembled peptide amphiphile
nanostructures. Chemical Communication, 2015. 51: p. 12470-3. DOI: 10.1039/c5cc04982b.
Tena-Solsona, M., J.F. Miravet, and B. Escuder, Tetrapeptidic molecular hydrogels: self-
assembly and Coaggregation with amyloid fragment AB1-40. Chemistry A European Journal,
2014. 20: p. 1023-31. DOI: 10.1002/chem.201302651.

382



45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Matsuzawa, Y. and N. Tamaoki, Photoisomerization of azobenzene units controls the reversible
dispersion and reorganization of fibrous self-assembled systems. The Journal of Physical
Chemistry, 2010. 114: p. 1586-90. DOI: 10.1021/jp909460a.

Zeng, G., et al., Transition of chemically modified diphenylalanine peptide assemblies revealed
by atomic force microscopy. RSC Advances, 2014. 4: p. 7516-20. DOI: 10.1039/c3ra46718j.
Qin, S.Y., et al., Adjustable nanofibers self-assembled from an irregular conformational peptide
amphiphile. Polymer Chemistry, 2015. 6: p. 519-24. DOI: 10.1039/C4PY(01237B.

Martin, A.D., et al., A capped dipeptide which simultaneously exhibits gelation and
crystallization behavior. Langmuir, 2016. 32: p. 2245-50. DOI: 10.1021/acs.langmuir.5b03963.
Adler-Abramovich, L. and E. Gazit, Controlled patterning of peptide nanotubes and nanospheres
using inkjet printing technology. Journal of Peptide Science, 2008. 14: p. 217-23. DOI:
10.1002/psc.963.

Kopecek, J., Smart and genetically engineered biomaterials and drug delivery systems. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 2003. 20(1): p. 1-16. https://doi.org/10.1016/S0928-
0987(03)00164-7.

Rajagopal, K. and J.P. Schneider, Self-assembling peptides and proteins for nanotechnological
applications. Current Opinion in Structural Biology, 2004. 14(4): p. 480-486.
https://doi.org/10.1016/j.sbi.2004.06.006.

Santana, H., et all., How does growth hormone releasing hexapeptide self-assemble in
nanotubes? Soft Matter, 2014. 10(46): p. 9260-9269. DOI: 10.1039/C4SM01693A.

Su, C.W,, et al., Multifunctional nanocar—riers for simultaneous encapsulation of hydrophobic
and hydrophilic drugs in cancer treatment. Nanomedicine, 2014. 9(10): p. 1499-1515. DOI:
10.2217/nnm.14.97.

Webber, M. J., et al., Controlled release of dexamethasone from peptide nanofiber gels to
modulate inflammatory response. Biomaterials, 2012. 33(28): p. 6823-6832. DOI:
10.1016/j.biomaterials.2012.06.003.

Yishay-Safranchik, E., M. Golan, and A. David, Controlled release of doxorubicin and Smac-
derived pro-apoptotic peptide from self-assembled KLD-based peptide hydrogels. Polymer for
Advanced Technologies, 2014. 25(5): p. 539-544. https://doi.org/10.1002/pat.3300.

Yu, Z., et al.,, Self-assembling peptide nanofibrous hydrogel as a versatile drug delivery
platform.  Current Pharmaceutical Design, 2015. 21(29): p. 4342-4354. DOIL:
10.2174/1381612821666150901104821.

Fan, T., et al., Peptide Self-Assembled Nanostructures for Drug Delivery Applications. Hindawi
Journal of Nanomaterials, 2017. p. 16. https://doi.org/10.1155/2017/4562474.

Zhua, F., et al., Self-assembled polymeric micelles based on THP and THF linkage for pH-
responsive drug delivery. Polymer, 2014. 55(13): p. 2977-2985.
https://doi.org/10.1016/j.polymer.2014.05.010.

Zou, L.L., et al., Cell-penetrating peptide-mediated therapeutic molecule delivery into the central
nervous  system. Current  Neuropharmacology, 2013. 11(2): p.197-208. DOI:
10.2174/1570159X11311020006.

Zhang, P., et al., Self-assembled tat nanofibers as effective drug carrier and transporter.
American Cemical Society Nano, 2013. 7(7): p. 5965-5977. DOI: 10.1021/nn401667z.

Silva, G.A,, et al., Selective differentiation of neural progenitor cells by high-epitope density
nanofibers. Science, 2004. 303(5662): p. 1352-1355. DOI: 10.1126/science.1093783.

Wan, A.C.A. and J.Y.Ying, Nanomaterials for in situ cell delivery and tissue regeneration.
Advanced Drug Delivery Reviews, 2010. 62(7-8): p. 731-740. DOI: 10.1126/science.1093783.
Kisiday, J., et al., Self-assembling peptide hydrogel fosters chondrocyte extracellular matrix
production and cell division: Implications for cartilage tissue repair. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 2002. 99(15): p. 9996-10001. DOI:
10.1073/pnas.142309999.

383



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

Hosseinkhani, H., et al., Osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells in self assembled-
peptide amphiphile nanofibers. Biomaterials, 2006. 27: p. 4079.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2006.03.030.

Keung, A.J., S. Kumar, and D.V. Schaffer, Presentation Counts: Microenvironmental Regulation
of Stem Cells by Biophysical and Material Cues. Annual Review of Cell and Developmental
Biology, 2010. 26: p. 533-556. DOI: 10.1146/annurev-cellbio-100109-104042.

Hartgerink, J.D., E. Beniash, and S.I. Stupp, Self-assembly and mineralization of peptide
amphiphile nanofibers. Science, 2001. 294: p. 1684. DOI: 10.1126/science.1063187.

Beniash, E., et al., Self-assembling peptide amphiphile nanofiber matrices for cell entrapment.
Acta Biomaterialia, 2005. 1: p. 387. DOI: 10.1016/j.actbio.2005.04.002.

Sargeant, T. D., Hybrid bone implants: Self-assembly of peptide amphiphile nanofibers within
porous titanium. Biomaterials, 2008. 29: p.161.
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2007.09.012.

Van Kan, E.J.M., et al., Membrane activity of the peptide antibiotic clavanin and the importance
of its glycine residues. Biochemistry, 2001. 40(21): p. 6398—6405. DOI: 10.1021/bi0028136.
Galanth, C., et al., Mechanism of antibacterial action of dermaseptin B2: interplay between
helix-hinge-helix structure and membrane curvature strain. Biochemistry, 2009. 48(2): p. 313-
27. doi: 10.1021/bi802025a.

Chen, C., et al., Antibacterial activities of short designer peptides: a link between propensity for
nanostructuring and capacity for membrane destabilization. Biomacromolecules, 2010. 11(2): p.
402-411. https://doi.org/10.1021/bm901130u.

Veiga, A.S., et al.,, Arginine-rich self-assembling peptides as potent antibacterial gels.
Biomaterials, 2012. 33(35): p. 8907-8916. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2012.08.046.

Hiffner, S.M. and M. Malmsten, Influence of self-assembly on the performance of antimicrobial
peptides. Current Opinion in Colloid and Interface Science, 2018. 38: p. 56-79.
https://doi.org/10.1016/j.cocis.2018.09.002.

Schnaider, L., et al., Self-assembling dipeptide antibacterial nanostructures with membrane
disrupting activity. Nature Communications, 2017. 8: p. 1365. DOI: 10.1038/s41467-017-01447-
X.

Rodriguez-Vazquez, N., et al., Membrane-targeted self-assembling cyclic peptide nanotubes.
Current  Topics in  Medicinal Chemistry, 2014. 14(23): p. 2647-61. DOI:
10.2174/1568026614666141215143431.

Salick, D.A., et al., Inherent antibacterial peptide-based b-hairpin hydrogel. Journal of the
American Chemical Society, 2007. 129: p. 14793-14799. DOI: 10.1021/ja076300z.

Salick, D.A., D.J. Pochan, and J.P.Schneider, Design of an injectable b-hairpin peptide hydrogel
that kills methicillin resistant Staphylococcus aureus. Advanced Materials, 2009. 21: p. 4120—
4123. DOI: 10.1002/adma.200900189.

Lombardi, L., et al., Enhancing the Potency of Antimicrobial Peptides through Molecular
Engineering and Self-Assembly. Biomacromolecules, 2019. 20(3): p. 1362-1374. DOI:
10.1021/acs.biomac.8b01740.

Liu, L., et al., Self-assembled cationic peptide nanoparticles as an efficient antimicrobial agent.
Nature Nanotechnology, 2009. 4: p. 457—-463. DOI: 10.1038/nnan0.2009.153.

Ahmed, E.M., Hydrogel: Preparation, characterization, and applications: A review. Journal of
Advanced Research, 2015. 6: p. 105-121. https://doi.org/10.1016/j.jare.2013.07.006.

Xing, R., et al., Self-Assembled Injectable Peptide Hydrogels Capable of Triggering Antitumor
Immune  Response.  Biomacromolecules, 2017. 18(11): p. 3514-3523. DOL:
10.1021/acs.biomac.7b00787.

Cheng, G., et al., Hydrogelation of self-assembling RGD-based peptides. Soft Matter, 2011. 7: p.
1326-1333. DOI: 10.1039/c0sm00408a.

384



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Laverty, G., et al., Ultrashort Cationic Naphthalene-Derived Self-Assembled Peptides as
Antimicrobial Nanomaterials. Biomacromolecules, 2014. 15: p. 3429-3439. DOI:
10.1021/bm500981y.

Albadr, A.A., S.M.Coulter, and S.L. Porter, Thakur RRS and Laverty G. Ultrashort Self-
Assembling Peptide Hydrogel for the Treatment of Fungal Infections. Gels, 2018. 4(2): p. 48.
DOI: 10.3390/gels4020048.

Verma, G., V.K. Aswal, and P. Hassan, Ph-Responsive Self Assembly in an Aqueous Mixture of
Surfactant and Hydrophobic Amino Acid Mimic. Soft Matter, 2009. 5: p. 2919-2927. DOI:
10.1039/b900891h.

Tine, M.R,, et al., Effect of Temperature on Self-Assembly of an lonic Tetrapeptide. Journal of
Thermal Analysis and Calorimetry, 2011. 103: p. 75—80. DOI: 10.1007/s10973-010-1060-X.
Ozores, H.L., M. Amorin, and J.R.Granja, Self-Assembling Molecular Capsules Based on a,y-
Cyclic Peptides. Journal of the American Chemical Society, 2017. 139(2): p. 776-784. DOI:
10.1021/jacs.6b10456.

Fung, S.Y., et al., Concentration Effect on the Aggregation of a Self-Assembling Oligopeptide.
Biophysical Journal, 2003. 85(1): p. 537-548. https://doi.org/10.1016/S0006-3495(03)74498-1.
Jin, W., X. Shi, and F. Caruso, High Activity Enzyme Microcrystal Multilayer Films. Journal of
the American Chemical Society, 2001. 123: p. 8121. https://doi.org/10.1021/ja0158071.

Guler, M.O., R.C. Claussena, and S.I. Stupp, Encapsulation of pyrene within self-assembled
peptideamphiphile nanofibers. Journal of Materials Chemistry, 2005. 15(42). DOI:
10.1039/b509246a.

Chang, R., L. Sun, and T.J. Webster, Selective inhibition of MG-63 osteosarcoma cell
proliferation induced by curcumin-loaded self-assembled arginine-rich-RGD nanospheres.
International Journal of Nanomedicine, 2015. 10: p. 3351-3365. doi: 10.2147/IIN.S78756.

Kim, I, et al.,, A “light-up” 1D supramolecular nanoprobe for silver ions based on assembly of
pyrene-labeled peptide amphiphiles: cell-imaging and antimicrobial activity. Journal of
Materials Chemistry, 2014. 2(38): p. 6478-6486. DOI: 10.1039/C4TB00892.

385



