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A function-adjustable medical gel based on co-assembly of peptide-type gelator
with various functional agents

Morita, Kenta
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The study demonstrates that the nano-assembly of a short-peptide
hydrogelator (P1) imparts novel antifungal selectivity to amphotericin B (AmB), expanding its
application range. AmB"s limitations of poor solubility and toxicity are addressed by P1, a
low-molecular-weight hydrogelator with low cytotoxicity. Pl successfully solubilizes AmB in water as

micelle-like nano-complexes (NCs), reducing its toxicity against Saccharomyces cerevisiae. Protease
degradation of P1 in the NCs restores AmB"s antifungal activity. Moreover, high-concentration P1
forms an AmB-incorporating hydrogel (AmB-P1 gel), effectively suppressing AmB"s antifungal activity.
Protease-secreting Aspergillus oryzae fails to grow on the AmB-P1 gel, iIndicating selective
fun?icidal effects. Co-assembly strategies hold promise for "drug repositioning™ in the medical
field, particularly against protease-secreting infectious fungi.



20

20
D
DDS
co-assembly
Ac-Phe-Phe-Phe-Gly-Lys-OH
Ac - 1
Phe-Phe-Phe-Gly-Lys s /
Ac- 8 //1\\'
FFFGK; P1 = -\S
Y 4N,
7 Wy,
< \o
Bl E ./A‘
nanocomplex
(NC) hydrogel
1 amphotericin B (AmB)
P1 co-assembly
P1
co-assembly
Amphotericin B AmB 50
AmB
PL AmB co-assembly AmB
PL AmB co-assembly AmB
P1 NC
AmB-P1 NCs
0.2 mg/ml AmB 0.1 wth% P1 10 mM (PB) P1
AmB AmB-P1 NC
AmB-P1 NCs
YPD Saccharomyces cerevisiae  0D660=0.01 96 well plate
AmB-P1 NCs 30 24h 0D660
50% 1C50 DMSO AmB free AmB
AmB AmB-P1 NCs
ChT
AmB-P1/YPD
YPD P1 (1 wth%) AmB 96 well plate
AmB-P1 DMSO AmB  Agarose AmB-Agar
AmB-P1/YPD

S. cerevisiae 30 24 h



= — ,
Aspergillus oryzae £ '“‘1 mu..
D g ow e o
AmB-P1/MCD AmB-agar/NCD B o L R S
“ 24A.h oryzae S. cerevisiae § \3\‘; ’“
S A sollx::i%n
©
Bt
C
8
[ =
O
U T 1 T T
P1 Fmoc 0 200 400 600 800 100
P1 AmB Size [nm]
AmB-P1 NCs 2 Nanosight AmB-P1
AmB-P1 NCs 100 nm-500 nm
5 NCs
AmMB-PLNCs  freeAmB S cerevisiae °
3 AmB Pl co-assembly 5 | —
AmB 40
S~
¥3 L
AmB Pl  co-assembly -
AmB-P1 2t
NCs ChT AmB
3 AmB NC P1 Ly
ChT AmB o L mmm
free AmB- AmB-NCs
P1  AmMB AmB  NCs  +ChT
AmB-P1 5 AmB-P1 NCs S.
( cerevisiae
solution
4 (@AmB P1 co-assembly (AmB-P1 ) (b)P1
AFM (c)AmB-P1 AFM
AmB [pg/ml]
0 1 10 100
AmB-Agar
AmB-P1
3 Agar AmB YPD AmB-Agar AmB
P1  co-assembly YPD AmB-P1 S. cerevisiae



S. cerevisiae
( 4b) AMB-P1 e
( 4) AmB P1 ‘
co-assembly P1
AmB &
AmB-Agar AmB 10 pg/ml
S cerevisiae
AmB Pl co-assembly
AmB-P1 AmB 100 pg/ml
5 AmB-P1
NCs P1 AmB co-
assembly AmB
AmB-P1
2 6 Agar
MCD MCD AmB-Agar AmB
A. oryzae P1 co-assembly MCD
s AmB AmB- o
agar/M CD S cerevisiae A. AmB-P1 S. cerevisiae
oryzae ( 6ab) A. oryzae
AmB-P1/MCD S
cerevisiae A. oryzae ( 6cd)
AmB Pl co-assembly S cerevisiae
A.oryzae MCD
A. oryzae AmB-P1/MCD P1
AmB A. oryzae
P1L AmB  co-assembly AmB NCs
AmB NCs
P1 AmB
AmB AmB-P1/MCD
A. oryzae P1 co-assembly
P1
ACS Applied Nano Materials “
[1] W. K. Restu, Y. Nishida, S. Yamamoto, J. Ishii, T. Maruyama, Langmuir 2018,

34, 8065-8074.

[2]

[3]
[4]

M. Monod, S. Capoccia, B. Léchenne, C. Zaugg, M. Holdom, 0. Jousson,
Med. Microbiol. 2002, 292, 405-419.

H. Kumura, T. Ishido, K. Shimazaki, J. Dairy Sci. 2011, 94, 657-667.
K. Morita, Y. Nishimura, J. Ishii, T. Maruyama, ACS Appl. Nano Mater. 2023, 6,

1432-1440.

Int. J.



1 1 0 0

Morita Kenta Nishimura Yuya Ishii Jun Maruyama Tatsuo 6

Micelle-like Nanoassemblies of Short Peptides Create Antimicrobial Selectivity in a 2022
Conventional Antifungal Drug

ACS Applied Nano Materials 1432 1440

Dol
10.1021/acsanm.2c05183

co-assembly

70

2021

Kenta Morita, Restu Witta Kartika, Yuya Nishimura, Jun Ishii, Tatsuo Maruyama

Function Control of Hydrophobic Antimicrobial Molecules by utilizing Self-Assembly of Oligopeptide-Type Low Molecular Weight
Hydrogelator

4th G L' owing Polymer Symposium in KANTO (GPS-K2021)

2021

70

2021




52

2021
87

2021

69

2020
51

2020




86

2021

(Maruyama Tatsuo)

(30346811) (14501)
(Ishii Jun)
(40512546) (14501)




