EL NOAH LAB

La xarxa de formacié innovadora (en angles Innovative
Training Network, ITN) NOAH és un projecte finangat amb
fons europeus que tracta I'educacié d’investigadors joves
(ESR de les sigles Early Stage Reasearchers en anglés) en un
programa de recerca quimica multidisciplinari dins I'area dels
contenidors moleculars funcionals, processos d’encapsulacio i
les seves aplicacions.

El NOAH LAB és un programa de divulgacié cientifica que
es va originar dins la xarxa NOAH. El programa vol actuar
com una iniciativa de “think tank” o grup de reflexié on
persones de qualsevol edat i procedéencia comparteixin el seu
interés per la ciéncia i aprenguin sobre la quimica
supramolecular mitjangant activitats practiques.

El programa ha estat dissenyat pels NOAH ESRs en
col faboraci6 amb els seus supervisors. Es dirigeix
principalment a estudiants de secundaria pero es pot adaptar

Experiments dissenyants per: a qualsevol franja d’'edat.

NOAH ESRs: P. Ferreira, L. Palaferri, C. Mozaceanu, D. Sanchez-Resa, A. Sieradzki, A. Edo-Osagie, Q. Bouvier, D. Serillon, El NOAH LAB es basa en una série d'experiments
C.F.M. Mirabella, A. Llamosi, S. Pons

NOAH IPs: Prof. P. Ballester (ICIQ), Prof. B. Therrien (UniNe), Prof. C. Schalley (FUB), Dr. B. Ventura (ISOF-CNR), Prof. A. Szumna
(ICHO PAS), Prof. V. Heitz (UNISTRA), Prof. X. Barril (UB), Dr. S. Eiden (COVESTRO), Prof. M. Ward (WARWICK)

apassionants relacionats amb el moén de I'encapsulacio
molecular preparats per ser realitzats a les aules de
secundaria o a les fires cientifiques pels nostres deu ESR, ja

igui le [ Il t .
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Un cop d’ull a la Quimica
Supramolecular

QUE ES LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR?

La Quimica Molecular tracta amb molecules individuals, entitats formades per
dos o més atoms units per enllagos quimics (covalents). La Quimica
Supramolecular estudia com aquestes molecules interactuen entre elles
mitjangant forces intermoleculars no covalents.

Si pensem en les moléecules com a individus, la Quimica Molecular tracta els
propis individus, mentre que la Quimica Supramolecular tracta les
interaccions entre aquests individus.

AUTO-ASSEMBLATGE MOLECULAR

L’auto-assemblatge molecular és un concepte clau en Quimica
Supramolecular. Es 'autoorganitzacio reversible de molécules individuals
per construir una estructura complexa interactuant entre si mitjangant
interaccions no covalents. Pensant de nou en les molécules com a individus,
els “castells” - on centenars d'individus treballen junts per crear una
construccié amb el seu cos - sén una bona analogia de l'auto-assemblatge
molecular.

QUIMICA SUPRAMOLECULAR EN ACCIO

Els assemblatges supramoleculars en els
sistemes  bioldgics sén  crucials per als
organismes vius (per exemple, la doble hélix
d’ADN, una capsula de virus, la membrana
cel lular, [Pestructura quaternaria de les
poteines, etc.).

Aprenent de la natura, els cientifics han trobat aplicacions de la Quimica
Supramolecular en molts camps rellevants.

SENSORS MOLECULAR
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Experiment | — Quimica de la CLAU i el PANY

Objectiu: aquest experiment té com a
objectiu introduir el concepte de Quimica
Supramolecular i Quimica HOST-GUEST
(Clau i Pany). A més, aquest experiment
també mostra com la reversibilitat és una
caracteristica clau de les interaccions no
covalents.

Moleécules
HOSTS (PANY) GUEST (CLAU)
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Dissolucions patro6-
1) Hidroxid de sodi (NaOH) 0.1 M
2) Fenolftaleina 10 mM en acetonitril

3) a-ciclodextrina 10 mM en aigua
4) p-ciclodextrina 10 mM en aigua

DISSOLUCIO A : 5 mL de (1) + 0.5 mL de (2) +
aigua (volum total 100 mL). Dissolucié de referencia.

DISSOLUCIO B : 5 mL de (1) + 0.5 mL de (2) i 20
mL de (4) + aigua (volum total 100 mL)

DISSOLUCIO C : 5 mL de (1) + 0.5 mL de (2) i 20
mL de (3) + aigua (volum total 100 mL)

Procediment -

Preguntes —

|. Observeu els mateixos canvis per a la dissolucié B i
C? Per que?

2. Que és un complexe HOST-GUEST?

3. Quin és el paper de la base?

4. Quin efecte creieu que té la temperature en aquest
process

Theoretical backgroung

Els complexos HOST-GUEST s6n agregats
supramoleculars estabilitzats per enllacos no
covalents (enllacos reversibles).

Aquest experiment vol mostrar la formacié d’un
complex [I:l1 simple entre un ‘“pany” (B-
ciclodextrina) capa¢ d’incloure dins de la seva
cavitat una “clau” (fenolftaleina). Aquesta
inclusié provoca un canvi de color a la dissolucié
que s’utilitza per detectar la formacié del
complex HOST-GUEST.
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La uni6 a les ciclodextrines, com la unié a les proteines,
és un fenomen complex en el qual les forces no
covalents tenen un  paper fonamental. La
complementarietat de mida i forma entre la cavitat
d’allotjament i la molécula hoste (entre el pany | la clau)
també té una importancia crucial per a la formacié del
complex HOST-GUEST.

ADMINISTRACIO DE FARMQ

I. Encapsulacié Molecular. El
farmac  s’encapsula de  manera
reversible dins d’una altra molécular o
matriu molecular.

@ = @

I1. Alliberament del farmac
en els lloc adequat SSESSa

Un sensor molecular és una
molécula capag¢ de generar un
senyal detectable en preséncia
d’'una molecula diana.

i) Ompliu la meitat de 3 tubs d'assaig amb la
dissolucié A, 3 amb la dissolucié B i 3 més amb la
dissolucio C. Etiqueu els tubs.

Finalment, aquest experiment també mostra que les
condicions ambientals (és a dir, la temperatura) tenen
'autoassemblatge

efectes importants sobre dels

" . . . complexos supramoleculars.
ii) Introduiu un tub de cada dissolucié en un vas de

precipitats que contingui aigua a diferents
temperatures (0°, 40°i 100 °C).

Assaig de desplacament de Pindicador

ORXON)

INDICATOR TARGET
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Canvis de color previstos
per als complexos HOST-
GUEST a diferents
temperatures

iii) Deixeu que les dissolucions arribin a la
temperatura desitjada i observeu qué passa.
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ADMINISTRACIO DE FARMAA SENSORS MOLECULAR

I. Encapsulacié6 Molecular. El
farmac  s'encapsula de  manera
reversible dins d’una altra molecular o
matriu molecular.

® @

1. Alliberament del farmac
en els lloc adequat gESES=

d’una molécula diana.

©°@-e

HOST INDICATOR TARGET
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Un sensor molecular és una
molécula capag¢ de generar un
senyal detectable en preséncia

Assaig de desplacament de ’indicador

Experiment || — La ciencia de I'esferificacio

Objectiu: aquest experiment té com a
objectiu introduir el concepte de Quimica
Supramolecular i Quimica HOST-GUEST
descobrint el principi de I’encapsulacio
mitjancant Pesferificacié directa de begudes o
aliments liquats.

Moleécules

o CaCl,

Alginat de sodi Clorur de calci

Disslucions patro-

I) Dissolucions de begudes diferents (e.g.
Cola, suc de poma, te verd) amb un 0.5%
d’alginat de sodi

Nota-

S’han d’eliminar les bombolles d’aire dels liquids
aromatitzats, que s’han de tapar amb una tapa de
plastic i guardar-les a la nevera durant unes hores. Els
liquids han de ser freds per evitar la hidratacié de
I'alginat de sodi. No poden contenir calci.

2) Dissoluci6 de clorur de calci 0.5% (0.5 g en
100 g d’aigua desionitzada)

Procediment -

i) Aboqueu la solucié de CaCl, en 3 gots diferents
per preparar 3 esferes de gustos diferents.

i) Utilitzeu una pipeta de plastic neta per abocar
algunes gotes d’un dels liquids aromatitzats en un
got que conté una solucié de CaCl,.

ii) Deixeu reposar les gotes durant |-2 minuts i
després esbandiu-les bé amb aigua.

iv) Un cop netes les esferes, les podeu tastar.

Preguntes —

I. Com reaccionen l'alginat de sodi i el clorur de calci
durant |'esferificaci6? Quin és el producte gelatinds
resultant?

2. Quina és 'estructura del HOST d’aquest experiment?

3. Per qué son importants els ions calci en el procés
d’esferificacio?

4. Per que hem d’eliminar les bombolles d’aire del liquid
que conté alginat?

Una mica de teoria...

L’esferificacio és un procés basat en la reaccié entre dos
productes quimics: lalginat de sodi (compost basat en
cadenes llargues d’unitats d’hidrats de carboni) i el clorur
de calci (o una altra sal de calci, per exemple el lactat de
calci). Algunes algues utilitzen 'alginat de sodi per enfortir
les seves parets cel lulars i es pot extreure d’aquestes.
Quan aquest compost es col foca en una dissolucié d’una
sal de calci, els ions calci desplacen als ions sodi, | aixo
provoca la formacié d’una substancia gelatinosa.

Aquest experiment proporciona una visi¢ general simple
d'un  procés anomenat encapsulacio. El  terme
‘encapsulacié’ s'utilitza amb freqliéncia en quimica
moderna. Un dels camps més importants és la quimica
farmaceutica. En termes generals, un medicament
s’encapsula en particules molt petites, que després
s'introdueixen al cos huma. Quan aquestes particules
arriben al seu objectiu (per exemple, céllules infectades
per una malaltia), el farmac s’allibera de manera
controlada.

En el present experiment, el HOST (és a dir, I'alginat de
calci) mostra una estructura ‘infinita’ (no discreta). Les
molécules GUEST (per exemple, la beguda) estan
encapsulades per lalginat de calci que actua com a
membrana circumdant.

Calcium alginate

Sodium alginate
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2

Els assemblatges
sistemes  biologics soén

supramoleculars en els
crucials per als

d’ADN, una capsula de virus, la membrana
cel lular, [Pestructura quaternaria de les
poteines, etc.).

7

Aprenent de la natura, els cientifics han trobat aplicacions de la Quimica
Supramolecular en molts camps rellevants.

SENSORS MOLECULAR
Un sensor molecular és una
molécula capag¢ de generar un
senyal detectable en preséncia
d’'una molecula diana.

ADMINISTRACIO DE FARMQ

I. Encapsulacié6 Molecular. El
farmac  s’encapsula de  manera
reversible dins d’una altra molécular o
matriu molecular.

' @ OFF ON
I1. Alliberament del farmac . +.
en els lloc adequat SEESSIS I

Assaig de desplacament de Pindicador

HOST INDICATOR TARGET

O o ©
-

Experiment lll. Alliberament controlat de farmacs (A)

Objectiu: aquest experiment té com a
objectiu il lustrar una de les aplicacions més
importants de I’encapsulacié supramolecular:

L’alliberament controlat  de farmacs.
Mitjancant un model senzill, aquest
experiment demostra com controlar

I'alliberament d'un farmac encapsulat en un
sistema supramolecular.

Molécules GUESTS

Acid carminic (E120)

Blau Brillant (E133)

Dissolucions patré6-

DISSOLUCIO A: Clorur de calci 0.3 M (22 g
en 1250 mL d’aigua desionitzada).

DISSOLUCIONS B, C i D: Alginat de sodi 2 %
(6 g en 300 mL d’aigua de Paixeta calenta).
Divideix-ho en 3 vasos de precipitats i afegeix
4 gotes d'E120 (colorant vermell) en un vas de
precipitats (B) i 4 gotes d'El33 (colorant blau)
a un altre (C). I res a l’ultim (D),

DISSOLUCIO E: Solucié de quitosan en acid
citric (2 g d’acid citric, | g de quitosa i 50 ml
d’aigua desionitzada) (s’utilitza a la part B).

DISSOLUCIONS F and G: Aigua de laixeta i
llet, respectivament.

Procediment - Autoensamblatge i
encapsulament de “farmacs‘

i) Ompliu la meitat de 3 Eppendorfs amb la dissolucio
A (CaCly).

ii) Afegiu gota a gota la soluci6 B, C i D a cada
Eppendorf. Observa qué passa.

ii) Repetiu el mateix procediment fent servir aigua de
l'aixeta (F) i llet (G).

Procediment - Alliberament del farmac

i) Agafeu 4-5 perles vermelles acabades de preparar i
poseu-les en un Eppendorf amb aigua desionitzada.
Repetiu el mateix procediment pero amb llet.

i) Reptiu el mateix precediments amb les perles blaves.
i) Espereu |5 minuts i observeu els canvis.

iv) Agafeu el sobrenedant dels que hi ha a [laigua
desionitzada i compareu-lo amb aigua purament
desionitzada.

Preguntes -

|. Tenint en compte com es produeix 'autoassemblatge de
les perles, per que creieu que les perles no es formen a
I'aigua de l'aixeta i a la llet?

2. Se us ocorre algun altre exemple en que un medicament
pugui necessitar ser alliberat lentament?

Una mica de teoria...

El polimer d'alginat sodic té una estructura lineal amb grups
carboxil (-COO-) que sobresurten (amb una sola carrega
negativa). Quan una solucié d’alginat de sodi es deixa caure
en clorur de calci, els ions Ca?* son capagos de “fer de
pont” entre dues cadenes d’alginat diferents. Aquesta és la
mateixa tecnica que s'utilitza per fer esferificacions en
gastronomia molecular (consulteu I'Experiment Il).

La formacié de les perles requereix una certa quantitat
d’ions Ca* i que estiguin facilment disponibles en solucid
(és a dir, que no estiguin atrapats dins d’altres
nanoestructures, com ara les micel les de caseina a la llet).

L’alliberament del colorant encapsulat a la dissolucid
circumdant es produeix principalment a causa de 'expansio
de l'esfera en aigua (que fa que es separin les cadenes
polimériques, i facilita 'escapament de les moléecules de
colorant atrapades) i als processos d’osmosi / difusio
(molécules de colorant que es mouen d’una zona on es
troben en alta concentracié fins a una zona on es troben en
baixa concentracio). El procés d'alliberament depén de
diversos factors, com ara les propietats quimiques del
colorant i els suports circumdants.

Perles vermelles




EL NOAH LAB

La xarxa de formacié innovadora (en angles Innovative
Training Network, ITN) NOAH és un projecte finangat amb
fons europeus que tracta I'educacié d’investigadors joves
(ESR de les sigles Early Stage Reasearchers en anglés) en un
programa de recerca quimica multidisciplinari dins I'area dels
contenidors moleculars funcionals, processos d’encapsulacio i
les seves aplicacions.

El NOAH LAB és un programa de divulgacié cientifica que
es va originar dins la xarxa NOAH. El programa vol actuar
com una iniciativa de “think tank” o grup de reflexié on
persones de qualsevol edat i procedéencia comparteixin el seu
interés per la ciéncia i aprenguin sobre la quimica
supramolecular mitjangant activitats practiques.

El programa ha estat dissenyat pels NOAH ESRs en
col faboraci6 amb els seus supervisors. Es dirigeix
principalment a estudiants de secundaria pero es pot adaptar

Experiments dissenyants per: a qualsevol franja d’'edat.

NOAH ESRs: P. Ferreira, L. Palaferri, C. Mozaceanu, D. Sanchez-Resa, A. Sieradzki, A. Edo-Osagie, Q. Bouvier, D. Serillon, El NOAH LAB es basa en una série d'experiments
C.F.M. Mirabella, A. Llamosi, S. Pons

NOAH IPs: Prof. P. Ballester (ICIQ), Prof. B. Therrien (UniNe), Prof. C. Schalley (FUB), Dr. B. Ventura (ISOF-CNR), Prof. A. Szumna
(ICHO PAS), Prof. V. Heitz (UNISTRA), Prof. X. Barril (UB), Dr. S. Eiden (COVESTRO), Prof. M. Ward (WARWICK)

apassionants relacionats amb el moén de I'encapsulacio
molecular preparats per ser realitzats a les aules de
secundaria o a les fires cientifiques pels nostres deu ESR, ja
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ADMINISTRACIO DE FARMAA

l.
farmac

Un cop d’ull a la Quimica
Supramolecular

QUE ES LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR?

Objectiu: la segona part de I'experiment
d’alliberament de farmacs vol mostrar com es
pot controlar l'alliberament afegint una closca
protectora a les perles.

Experiment lll. Alliberament controlat de farmacs (B)

Preguntes -

I. Tenint en compte I'estructura quimica del quitosan, com
creieu que evita la degradacié de la perla i, per tant,
I'alliberament del “farmac”?

2. El quitosan i I'algin son exemples de polimers naturals, se

La Qmmic? M‘olecular tracta amb moleécules 'int'iividuals, entitats formadfes per Molécules us acut algun altre exemple de polimers naturals?

dos o més atoms units per enllagos quimics (covalents). La Quimica CLOSCA PROTECTORA 3.Quan es tracta d'aplicacions médiques, els clentifics de

:i.ti')a:ar;:zlfzcr:;::n:::f;ilezl?l;sa:;is:\?:lerr?gecu'es interactuen entre elles OH OH OH vegades prefereixen utilitzar productes naturals (és a dir,
Jang . | o g/o ja presents a la natura) en comparacié amb productes

Si pensem en les moléecules com a individus, la Quimica Molecular tracta els HO = OHO, OHMOH sintétics. Per qué podria ser aixo?

propis individus, mentre que la Quimica Supramolecular tracta les 2 NH; - NH2

interaccions entre aquests individus.

AUTO-ASSEMBLATGE MOLECULAR

L’auto-assemblatge molecular és un concepte clau en Quimica
Supramolecular. Es 'autoorganitzacio reversible de molécules individuals
per construir una estructura complexa interactuant entre si mitjangant
interaccions no covalents. Pensant de nou en les molécules com a individus,
els “castells” - on centenars d'individus treballen junts per crear una
construccié amb el seu cos - sén una bona analogia de l'auto-assemblatge
molecular.

QUIMICA SUPRAMOLECULAR EN ACCIO

Els assemblatges supramoleculars en els
sistemes  bioldgics sén  crucials per als
organismes vius (per exemple, la doble hélix §
d’ADN, una cipsula de virus, la membrana
cel lular, [Pestructura quaternaria de les
poteines, etc.).

Aprenent de la natura, els cientifics han trobat aplicacions de la Quimica
Supramolecular en molts camps rellevants.

SENSORS MOLECULAR
Un sensor molecular és una

Encapsulaci6 Molecular. El .
molécula capag¢ de generar un

s’encapsula de  manera

Quitosan

Dissolucions patr6- (Mireu la part A primer)

DISSOLUCIO A: Clorur de calci 0.3 M (22 g
en 1250 mL d’aigua desionitzada).

DISSOLUCIONS B, C i D: Alginat de sodi 2 %
(6 g en 300 mL d’aigua de laixeta calenta).
Divideix-ho en 3 vasos de precipitats i afegeix
4 gotes d'E120 (colorant vermell) en un vas de
precipitats (B) i 4 gotes d'E133 (colorant blau)
a un altre (C). I res a I’altim (D),

DISSOLUCIO E: Soluci6é de quitosan en acid
citric (2 g d’acid citric, | g de quitosa i 50 ml
d’aigua desionitzada) (s’utilitza a la part B).

DISSOLUCIONS F and G: Aigua de Plaixeta i
llet, respectivament.

Procediment -

i) Prepareu les perles blaves seguint el procediment
descrit a la part A. (Podeu fer el mateix amb les
perles vermelles).

Una mica de teoria...

El quitosan és un polisacarid lineal natural que es pot
obtenir a partir de les closques de quitina de gambes i
altres crustacis. En aquest experiment, el quitosan actua
com a recobriment protector de les perles d’alginat de
calci. Aquest revestiment influeix fortament en
l'alliberament del colorant. La closca impedeix que el
colorant blau difongui de les perles d'alginat en aigua
(entorn neutre).

El quitosan és soluble en aigua i bioadhesiu: s’uneix a
superficies carregades negativament. Per tant, el quitosan
manté la seva estructura en entorns neutres, pero es
solubilitzara i es degradara en un entorn acid. Aquesta
propietat s’utilitza en el lliurament controlat de farmacs: es
pot utilitzar una capsula de farmac amb un recobriment de
quitosan per transportar un farmac (per exemple, insulina)
a un entorn acid, on el recobriment de quitosan es
degradara i alliberara el farmac al medi desitjat.
L'alliberament també depén d’altres factors com el pes
molecular del medicament, la composicié i conformacié
quimica, la carrega, etc.

Val la pena esmentar que és molt important triar el
revestiment adequat per a un sistema de subministrament
de farmacs, pel que fa al medi al qual | através del qual ha

senyal detectable en preséncia

reversible dins d’una altra molecular o X N i ii) Agafeu 4-5 perles, eixugueu-les amb paper de viatjar, i al lloc on s’ha dalliberar el farmac.
. d’una molecula diana. . ) -, ’
matriu molecular. absorbent i poseu-les a la dissolucié E durant 5
. @ @ Assaig de desplacament de Pindicador minuts.
ii) Després del periode d'incubacio, agafeu les perles,
1. Alliberament del farmac renteu-les una a una amb aigua desionitzada i

ORXON)

HOST INDICATOR TARGET

O o @
-

en els lloc adequat gESESSIS poseu-les en un Eppendorf amb aigua desionitzada.

iv) Al cap de 10-15 minuts, compareu els resultats
amb les perles blaves que no s’han mullat en
quitosan.

P

Perles blaves m _




