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i tehnologije pokrenut je istrazivacki projekt NatSynFlow

(“Sinteza prirodnih aktivnih molekula i njihovih analoga
u mili- i mikroproto¢nim sustavima”), usmjeren na razvoj novih
odrzivih pristupa sintezi bioaktivnih prirodnih spojeva i njihovih
dimera primjenom suvremenih proto¢nih sustava, biokatalize i
aditivne proizvodnje (slika 1). Projekt vodi doc. dr. sc. Anita Sali¢,
a provodi se u okviru novouspostavljene interdisciplinarne istra-
zivacke grupe, koja okuplja stru¢njake iz kemijskog inzenjerstva,
organske kemije, biotehnologije, analiticke kemije i 3D-ispisa mi-
krostrukturiranih uredaja.

N a Sveudilistu u Zagrebu Fakultetu kemijskog inzenjerstva

Projekt NatSynFlow temelji se na rastu¢em interesu za prirodne
spojeve i njihove dimere, koji posljednjih godina privlace veliku
pozornost zbog izrazenih bioloskih aktivnosti i potencijalne pri-
mjene u farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmeti¢koj industriji.
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Slika 1 — Logo projekta, HRZZ i SUZG FKIT

Brojna istrazivanja pokazala su da dimerizacija prirodnih moleku-
la, poput flavonoida, fenola i kumarina, moze znatno promijeniti
i poboljsati njihova bioloska svojstva, ukljucujuéi antioksidativno,
antimikrobno i protuupalno djelovanje."* Medutim, konvencio-
nalne metode sinteze takvih spojeva ¢esto ukljucuju slozene re-
akcijske sustave, visoku potrosnju energije, uporabu agresivnih
kemikalija i stvaranje velikih kolicina nusprodukata.* Upravo zato
projekt NatSynFlow usmjeren je na razvoj zelenijih, selektivnijih
i odrzivijih pristupa temeljenih na enzimatski kataliziranim reak-
cijama i proto¢nim sustavima.* U sredistu projekta su prirodni
spojevi, poput apigenina, resveratrola, ferulinske kiseline i ku-
marina, poznati po bioloskoj aktivnosti i potencijalnoj primjeni
u farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmetickoj industriji. Cilj pro-
jekta je istraziti kako procesi dimerizacije i dodatne strukturne
modifikacije mogu dovesti do stvaranja novih molekula poboljsa-
nih farmakoloskih svojstava, vece bioraspolozivosti i produljene
bioloske aktivnosti.

U okviru projekta istrazivat ¢e se kemijska i enzimska dimeriza-
cija odabranih prirodnih spojeva, apigenina, resveratrola, feru-
linske kiseline i kumarina, s ciljem dobivanja novih bioaktivnih
molekula poboljsanih svojstava. Poseban naglasak stavljen je na
primjenu enzima, poput lakaze, peroksidaze, polifenol oksida-
ze i citokroma P450, koji omogucuju selektivnije i ekoloski pri-
hvatljivije reakcije u usporedbi s klasicnom kemijskom sintezom
(slika 2). Projekt ukljucuje i heterolognu proizvodnju novih re-
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Slika 2 — Shematski prikaz koncepta projekta NatSynFlow
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Uz spomenute, u grupu Ce biti ukljuceni i studenti
prijediplomskih i diplomskih studija, ¢ime ¢ée se osi-
gurati prijenos znanja i razvoj istrazivackih karijera
mladih znanstvenika. Rad ce biti organiziran u te-
matske podskupine, od kojih ¢e svaka biti vezana uz
specifi¢an aspekt istrazivanja, poput enzimske i ke-
mijske dimerizacije, analiticke karakterizacije, razvo-
ja novih reaktorskih sustava, testiranja bioaktivnosti i
optimizacije procesa. Osim suradnje unutar grupne
predvidena je i vanjska suradnja s drugim istrazivac-
kim institucijama i partnerima radi pristupa dodatnim
resursima i ekspertizi. U tom kontekstu posebno treba
istaknuti mogucnost suradnje u dijelu karakterizacije
spojeva i ekspresije proteina u E. coli (dr. sc. Zrinka
Karaci¢, Institut Ruder Boskovic), razvoja naprednih
metoda optimizacije procesa (izv. prof. dr. sc. Ana Ju-
rinjak Tusek, Sveuciliste u Zagrebu Prehrambeno-bi-
otehnoloski fakultet) te suradnju u podrucju izolacije

bioaktivnih molekula (izv. prof. dr. sc. Dunja Samec,

[Odriiva sinteza — novi spojevi — primjena u farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmetickoj industriji

Slika 3 — Tijek istraZivanja na projektu NatSynFlow

kombinantnih enzima u sustavu E. coli, izolaciju i karakterizaciju
enzima te uporabu permeabiliziranih biljnih i mikrobnih stanica
kao alternativnih biokatalizatora.

Jedan od klju¢nih aspekata projekta je razvoj novih mili- i mi-
kroprotocnih sustava za provedbu reakcija dimerizacije. U us-
poredbi s konvencionalnim Sarznim sustavima mikroreaktori
omogucuju ucinkovitiji prijenos tvari i topline, bolju kontrolu
reakcijskih uvjeta, kraca vremena zadrzavanja te vecu sigurnost
i produktivnost procesa. Projekt ukljucuje razvoj i optimizaciju
novih reaktorskih sustava primjenom aditivnih tehnologija, odno-
sno 3D-ispisa mikroreaktora i miliseparatora razlicitih geometrija
i funkcionalnosti. Posebna paznja posvetit e se integraciji pro-
cesa sinteze i separacije produkta unutar jednog kontinuiranog
proto¢nog sustava.

Istrazivanja ¢e se provoditi u nekoliko medusobno povezanih
faza. Nakon identifikacije i karakterizacije enzima slijedi optimi-
zacija reakcijskih uvjeta u Sarznim i proto¢nim sustavima, sinteza i
separacija dimera, njihova detaljna strukturna analiza primjenom
HPLC-DAD, HPLC-MS/MS i NMR tehnika te procjena bioloske
aktivnosti dobivenih spojeva. Dodatno ¢e se istrazivati stabilnost
sintetiziranih dimera u prirodnim duboko eutektickim otapalima
(engl. Natural Deep Eutectic Solvents, NADES), kao i moguc¢nosti
njihove daljnje funkcionalizacije enzimskim i kemijskim postup-
cima (slika 3).

Istrazivacki tim

Projekt okuplja interdisciplinarni istrazivacki tim stru¢njaka iz po-
dru¢ja kemijskog inzenjerstva, organske kemije, biotehnologije,
biokatalize i proto¢nih tehnologija. Voditeljica projekta je doc. dr.
sc. Anita Sali¢, znanstvenica s visegodisnjim iskustvom u podrucju
mikroreaktorskih sustava, enzimskih procesa, biotransformacija i
razvoja kontinuiranih protocnih sustava. Uz nju, u istrazivanji-
ma sudjeluju Anabela Ljubi¢, mag. ing. cheming, dr. sc. Milena
Mlaki¢, dr. sc. Filip Car, dr. sc. Marijan-Pere Markovi¢. Navedeni
istrazivaci iskusni su u sintezi i karakterizaciji bioaktivnih mole-
kula, karakterizaciji enzima, biotranformacijama te razvoju no-
vih istrazivackih metodologija i reaktorskih sustava. Osim toga,
¢lanovima projektnog tima na raspolaganju ¢e, kao i savjetnici i
strucni suradnici, biti i istraZivaci sa Sveucilidta u Zagrebu Fakul-
teta kemijskog inZenjerstva i tehnologije prof. dr. sc. Irene Skori¢,
prof. dr. sc. Brune Zeli¢a i prof. dr. sc. Domagoja Vrsaljka, cija
ekspertiza dodatno doprinosi interdisciplinarnosti i znanstvenoj
kvaliteti projekta.

Sveuciliste Sjever).

Znanstvenoistrazivacki ciljevi projekta

C1 Identifikacija, izolacija i karakterizacija enzima za
sintezu razli¢itih dimera

C2 Optimizacija reakcijskih uvjeta i novih reaktorskih
sustava za ucinkovitu sintezu i separaciju dimera

C3 Identifikacija i karakterizacija dimernih produkata te
procjena njihove bioloske aktivnosti

C4 Stabilizacija sintetiziranih dimera u prirodnim
eutektickim otapalima

C5 Funkcionalizacija odabranih dimera

Ocekuje se da ce rezultati projekta znatno pridonijeti razvoju
novih odrzivih tehnologija za sintezu prirodnih bioaktivnih spo-
jeva te boljem razumijevanju odnosa izmedu strukture i bioloske
aktivnosti dimera prirodnih molekula. Planirano je objavljivanje
najmanje deset (10) znanstvenih radova u medunarodnim ca-
sopisima visokog c¢imbenika utjecaja (Q1/Q2) i sudjelovanje na
brojnim medunarodnim konferencijama. Osim znanstvenog do-
prinosa projekt ima znacajan potencijal za primjenu u farmaceut-
skoj, prehrambenoj i kozmetickoj industriji, osobito u razvoju no-
vih bioaktivnih molekula i odrzivih procesa njihove proizvodnije.
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