Lipossomas — tamanho das vesiculas;
composicao; estabilidade

» Carreadores de farmacos (encapsulacao e liberacao in vivo);
 Uma ou mais bicamadas lipidicas concéntricas
* Podem encapsular substancias hidrofilicas ou lipofilicas

* Constituidas por fosfolipideos (fosfatidil colina), esterdis e um
antioxidades



CONVENCIONAL

J7%) CATIONICO

FURTIVO
(LONGA-CIRCULACAO)

FIGURA 1 — Caracteristicas estruturais dos varios tipos de lipossomas: convencionais -
(A) farmaco hidrofilico no interior do lipossoma e (B) farmaco lipofilico adsorvido ou
inserido na bicamada lipidica; catidnico (C); de longa circulacao (Stealth®) — com
polimero hidrofilico na superficie (D), sitio-especificos — (E), (F) com anticorpos ligantes
e (G) com peptideos e proteinas ligantes na superficie; virossomas — com envelope
viral na superficie (H); (I) DNA-plasmideo encapsulado em lipossomas cationicos.
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Aplicacoes terapéuticas dos lipossomas

1. Tratamento de cancer

v lipossomas de 60 a 150 nm contendo farmacos

v Lipossomas modificados com anticorpos monoclonais que reconhecem antigenos
da superficie do tumor

2. Desenvolvimento de vacinas

3. Terapia Genica (artrite, aids,cancer) — lipossomos + DNA (-)

4. Terapia de doencgas infecciosas e parasitarias — tuberculose

5. Outras terapias — (diabetes) insulina encapsulada em lipossomas modificados com
lecitina — reducao de 33% nos niveis de glicose sanguinea
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1. Micelas

Estrutura: Micelas sdao agregados esféricos de moléculas anfifilicas (com uma parte hidrofilica e uma
parte hidrofébica) que se formam em uma solucao aguosa. As partes hidrofébicas se agrupam no interior
da micela, enquanto as partes hidrofilicas ficam no exterior, em contato com a agua.

Uso: Micelas sao usadas especialmente para solubilizar moléculas hidrofobicas em ambientes aquosos.
2. Lipossomos

Estrutura: Lipossomos sao vesiculas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas de fosfolipidios. Eles
possuem um nucleo aquoso que pode encapsular substancias hidrossoluveis, enquanto a bicamada
fosfolipidica pode conter substancias lipossoluveis.

Uso: Amplamente utilizados para a entrega de farmacos e vacinas, os lipossomos podem proteger o
conteudo encapsulado e permitir uma liberacao controlada.

3. Polimersomos

Estrutura: Polimersomos sao vesiculas artificiais feitas de polimeros anfifilicos. Eles tém uma estrutura
semelhante a dos lipossomos, mas sao mais estaveis devido a composi¢cao polimérica.

Uso: Utilizados em entrega de farmacos e materiais biotecnoldgicos

4. Niosomos

Estrutura: Niosomos sao vesiculas semelhantes aos lipossomos, mas sao formadas por surfactantes nao
ibnicos em vez de fosfolipidios.

Uso: Usados na entrega de farmacos, niosomos sao uma alternativa mais estavel e menos cara aos
lipossomos, com a capacidade de encapsular tanto compostos hidrofilicos quanto lipofilicos.



5. Micro/Nanoemulsoes

Estrutura: Emulsdes sao misturas de dois liquidos imisciveis (geralmente 6leo e dgua), onde uma
fase é dispersa na outra na forma de pequenas goticulas. Microemulsdes tém goticulas no tamanho
de 10-100 nm, enquanto nanoemulsdes possuem goticulas menores, geralmente abaixo de 100 nm.
Uso: Utilizadas para melhorar a biodisponibilidade de compostos hidrofobicos, essas emulsdes sao
estaveis e podem ser usadas em alimentos, cosméticos e produtos farmacéuticos.

6. Hidrogéis

Estrutura: Hidrogéis sao redes tridimensionais de polimeros hidrofilicos que podem reter grandes
quantidades de agua. Eles podem ser feitos de materiais naturais ou sintéticos.

Uso: Usados em aplicacdes biomédicas como liberacao de farmacos, engenharia de tecidos e
curativos, bem como em produtos de higiene pessoal.

7. Nanogéis

Estrutura: Nanogéis sao hidrogéis na escala nanométrica. Eles tém uma estrutura de rede polimérica
gue permite a absorcao e retencao de agua, mas sao significativamente menores do que os hidrogéis
convencionais.

Uso: Usados em entrega de farmacos, especialmente para terapias direcionadas, devido a sua
capacidade de penetrar em células e tecidos de maneira eficiente.



*MICROFLUIDIZADOR

«Corpo Principal: Uma unidade robusta que abriga a bomba
de alta pressdo e a camara de interacdo. E frequentemente
feito de aco inoxidavel.

Painel de Controle: Um painel frontal com botoes,
mostradores e uma tela para controlar e monitorar a pressao, a
temperatura e outros parametros




Qualidade da agua
A agua pode ser dura. Como assim?

- A denominacao agua dura simplesmente se
refere as aguas que contém ions de calcio,
magnésio e, as vezes, ferro (II).

- Adicao de quelante de metal (EDTA)

- Delonizador



Processos de Producao de bebidas

* Eficiéncia dos Equipamentos: A agua de baixa qualidade pode causar
incrustacoes e corrosao nos equipamentos, reduzindo a eficiéncia e
aumentando os custos de manutencao e operacao.

* Processos de Fermentac¢ao: Em bebidas fermentadas como cerveja e
vinho, a qualidade da agua é crucial para a atividade das leveduras e
para evitar contaminacoes que poderiam comprometer o processo



Parametro Importancia na producao
Auxilia as leveduras na producao da enzima amilase. O

Calcio Total (Ca*+) . ~
excesso pode prejudicar o processo de fermentacao.

Magnésio Total (Mg?+) .
excesso pode causar um amargor desagradavel.

Agua

Para O sal mineral deixa a cerveja mais encorpada e

Cerveja Sodio Total (Na+) aumenta a sensacao de dogura. Em excesso

proporciona sabor salgado desagradavel.
Dureza Sulfato Acentua o amargor do lupulo, mas pode deixar o sabor
adstringente.

total 8

500 mg/L Conferem uma cerveja mais encorpada e acentuam a dogura
Cloretos do malte. Em excesso proporcionam um sabor desagradavel

e favorece a corrosdo de equipamentos.

Niveis muito baixos produzem um mosto acido, mas
guando o nivel é muito alto podem diminuir a eficiéncia do
processo de mosturagao.

Bicarbonatos

Limites

de 50 a 100 ppm

Auxilia no desenvolvimento de leveduras, mas seu

de 10 a 30 ppm

Maximo 100ppm de sulfato de sdédio.

Os niveis variam de acordo com a cerveja
gue se quer produzir.

com média de 10 a 150 ppm

O nivel depende de acordo com a
cerveja que se quer produzir.
Cervejas claras utilizam

concentracdes menores e cervejas
escuras concentragdes maiores



Aluminio Total (Al®)

Cobre Total (Cu?+)

Ferro Total (Fe?+)

Zinco Total (Zn%+)

Manganés Total (Mn?+)

Nitrito (como N)

Nitrato (como N)

Padrao de Potabilidade

Padrao de Potabilidade

Padrao de Potabilidade

Estimula o crescimento
de leveduras, mas em
excesso pode
interromper o processo
de fermentacao.

Padrao de Potabilidade

Padrao de Potabilidade

Padrao de Potabilidade

0,2 mg/L

2 mg/L

0,3 mg/L

em média 0,15 ppm

0,1 mg/L

1 mg/L

10 mg/L



1) Beber adgua para amenizar o poder da pimenta é uma
estrategia eficaz assim como retratam filmes e desenhos?

Loy G

Piperina Chavicina

HO CHs

OCHs

Capsaicina

12



2) Por que serda que, com o passar do tempo, o0 pao
endurece e a bolacha amolece?

Biscoito de Maizena Pao frances

Farinha de trigo enriquecida(Fe, Folico) Farinha (amido)

acucar

Gordura vegetal hidrogenada

Acucar invertido

amido

Soro de leite

sal sal

Fermentos quimico:bicarbonato de amonio bicarbonato se Fermento bioldgico
sodio e pirofosfato acido de sodio

aromatizante agua
melhoradores de farinha: metabissulfito de sédio

13



Teor de umidade e Atividade de agua

Moléculas de agua

-ligadas - quimicamente

Moléculas
de agua -

livre

FIGURA: AGUA TOTAL, LIVRE E LIGADA

Umidade (%) = [(Pi — Pf) [ Pi] x 100

Pi = massa inicial da amostra
Pi = massa final da amostra

Atividade de agua (Aw) — agua livre
Aw =Po
P

Po = pressao parcial de vapor da agua pura
P = pressao parcial de vapor da agua no produto
Aw variadeOal

A aw é medida usando higrometros de ponto de orvalho, sensores de umidade ou outros dispositivos
especializados que medem a pressao de vapor da agua em equilibrio com o produto.
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https://foodsafetybrazil.org/diferenca-entre-atividade-de-agua-aw-e-o-teor-de-umidade-nos-alimentos/

Aw dos alimentos

Alimento Aw

Frutas frescas e vegetais > 0,97
Aves e pescado frescos > 0,98
Carnes frescas >0,95
Ovos 0,97

P&ao 0,95a 0,96
Queijos (maioria) 0,91 a0,99
Queijo parmesao 0,68a0,76
Geléia 0,75a 0,80
Frutas secas 0,51 a0,89
Cereais 0,10 a U,BJ

Controle da Atividade de Agua
Para controlar a aw, diferentes métodos sao utilizados:
*Desidratagao: Remover agua do produto para reduzir a aw.
*Adicao de Solutos: Acucares, sais e outros solutos sdao adicionados para ligar a agua e reduzir a aw.
*Embalagem: Uso de embalagens com barreira de vapor para evitar a absorcao de umidade do ambiente.

Os microrganismos apresentam
v Aw minima
v Aw 6tima

v Aw maxima

Valores minimos de Aw para o crescimento de microrganismos

Grupo Aw
Bactérias deterioradoras 0.9

Leveduras deterioradoras 0,88
Bolores 0.8

Bactérias halofilicas 0,75
Bolores xerofilicos 0,65
Leveduras osmofilicas 0,61

0,60

valor limite de
multiplicagao d
microrganismo
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Agua: propriedades fisicas

Osmose — movimento passivo de solvente
Passagem de solvente de um meio de

Extracellular

/S°'utes Ini;racellular menor concentracéo de soluto (hipotonico),

® ° e t . . ~

o S—— para um meio de maior concentragdo
" a) Cell in isotonic i AN

= [ gol)utiinl;r:\:) het wlater (h | p € I‘tO nico

« movement.

Baseado neste conceito daria para
responder por que o sal faz subir a
pressao arterial?

‘ Este mesmo fendmeno ocorre quando temperamos uma
salada de alface, observando que com o passar do tempo as

(b) Cellin hypertonic (c) Cellin hypotonic
solution; water movesout  solution; water moves in, folhas murcham

and cell shrinks. creating outward pressure;
cell swells, may eventually

burst. 16



Suponha gue os principais solutos dos lisossomos intactos sao KCI (~0,1 M) e NaCl
(~0,03 M). Ao isolar os lisossomos, qual a concentracao de sacarose é requerida

na solucao externa em temperatura ambiente (25 °C) para prevenir o inchamento
e a lise das organelas?

Pressao osmotica (PO = RTiC)
i = numero de particulas

C = Concentracao

R= 8,315 J/mol

T=25¢°C



suponha que os princlpals solutos dos l1sossomos Intactos

3d0 KCI (~0,1 m) e MNaCl {~0,03 M). A0 1solar os 1sosso-
mos, qual concentracao de sacarose ¢ requerlda na solugio

externa em temperatura amblente (25C) para prevenir o
Inchamento e a l1se das organelas?

Solucao: K preclso encontrar a concentratio de sacaross que
resulta em uma forga oemdtica Igual & produzida pelos sals

KCI e NaCl dentro dos l1sossomos. A equacao para calcular
a forca osmotlca (a equacao de van't Hoff) é:

M=RT (ijc, + iets + i + .. + Li100)

na qual K & a constante dos gases §315.1/mol - K, T é a tem-

peratura absoluta (Kelvin), c,, ¢, e ¢, 530 as concentraghes

maolares de cada soluto, e 4, €, @ i, 530 08 nOmeros de par-

ticulas de cada soluto em solugdo (= 2 para KC1 e NaCl).
A pressio osmotica do contetdo do llsossomo é:

Miessome = ET (e T i)
= BT [(2){0,1 mol/L) + (2)(0,03 mol/L)]
= BT (0,26 molL)

A pressio osmotica de uma solugdo de sacarose & dada por:

]Inmmn: = kT Ei‘m':m:l

MNesse caso, I = 1. porgue i solugio de Sacarose nao se
loniza. Portanto,

o = BT (Comms)

A forga osmotlca do conteddo do Nsossomo 6 1gual & da so-
lugho de sacarose quando:

]I-.'lmn:u-n = ]Il.h:n:l:n-:-
RT(c . ) = RT (0,26 mol/L)
Corarose = 1,26 Mol

Assim, a concentragio necassiria de sacarose (mmaol 3427
g (0,26 molT1) (342 gmol)= 88,92 ¢/. Usando a preclsao
de um algarismo significativo para a concentragio do solu-
L0, Coarare:=0,010 kg/L.




Dialise — movimento de solutos

Solutos menores que o tamanho dos poros da membrana de dialise
passam livremente

Util para separar moléculas grandes (proteinas, acidos nucleicos) de
moléculas pequenas)

Dialise

Técnica importante no

P,A\Muﬁvm\

decelofane

e laboratério de Biogquimica

—SBlivente

| 2 ROl para preparar amostras
D ) e @B 51 dif
D D, S protéicas em diferentes

solucdes.
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Propriedades quimicas da Agua

A- lonizagao da Agua Agua pura: concentracio de H,O
H—O{IIH—O\ — H-O"—H + OH™
H H & M=m 1000g/L = 55mol/L

PM. v(L) 18 g/mol

Cte equilibrio da 4gua - 1,8 10 -16
Keq = [H;0"] [OH]

0] 1,8 1016, (55,5) = [H,0 *] [OH]
Keq — [HiO ] [OH_] 1,8 10 _16. (55’5) — KW A’conce.ntraqflo. de
5 5,5 ions hidrogénio

produzidos pela
dissociacao da agua
puraédelx10’M

Kw= 1014 M2
Keq.55,5= [H,0 *] [OH]

Kw = [H,0 *] [OH] ‘

20



Medindo a concentracao de ions hidrogénio e expressando em termos de pH

TABLE 2-6 The pH Scale

[H"] (m) pH [OH™] (m) pOH*
10° (1) 0 T 14
pH =-log [H'] 101 1 1013 13
102 2 g2 12
1073 3 19— 11
104 4 10-10 10
Responda: 10 -5 5 10 -9 9
1) Qual a concentragdo de 10-6 6 10 -8 8
H* em uma solu¢ao 0,1 M 1.0 ~F 7 10— 7
de NaOH? 1078 8 10-° 6
109 9 10-° 5
13 10 T 4
16—+ 1 | 10— 3
10-12 12 10~2 2
1613 13 1G—1 1
105-14 14 10° (1) 0

*The expression pOH is sometimes used to describe the basicity, or OH— concen-
tration, of a solution; pOH is defined by the expression pOH = —log [OH™], which
is analogous to the expression for pH. Note that in all cases, pH + pOH = 14.



14

13

12

11

Increasingly

1M NaOH

- Household bleach

- Household ammonia

10 basic
I — Solution of baking
soda (NaHCO3)
- Seawater, egg white
Neutral - Human blood, tears
- Milk, saliva
Black coffee
_ Beer
z Tomato juice
Increasingly | Red wine
acidic

Cola, vinegar

- Lemon juice
- Gastric juice

1M HCI

1) Por que queremos conhecer o pH?

Sangue humano ¢

levemente basico
[H]=4 x 10°*M

2)Como podemos medir a for¢ca de um acido?

I S T —
5,37 .10 2 1,27 Pk1
m 7,08 . 1073 2,15 pK1

5,37 .10° 4,27 pk2

1,74 .10° 4,76

4,47 107 6,35 pk1
m 1,51.107 6,82 pK2
m 4,17.10°13 12,38 pk3

A forca de um acido ¢ especificada
por sua constante de dissociacao



pH of the gastrointestinal tract

Oral cavity ¥
pH 6,8-7,5

Stomach cavity

pH 1,5-2,0

Duodenum
pH 5,6-8,0

7P

Small intestine
pH 7,2-7,5

C _LLCCCC(
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Titulacao de acido/base forte Titulacao de acido/base fraca

H da solug3o de 2
pH 4 Ease forte em =
eXCEeSSO gpés 8 CH3COO &
pH da solucdo o m;?&e_ 7L e
107 resultante 1 i [CH3COOH] = [CH3COO0"]
neutralizagio
9—1
H5.76
T
Buffering
region
. pH 3.76

2P ~JCH3COOH

()
0O 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.809 1.0

2 4 6 8 0 12 V Base/cm? OH- added (equivalents)
H da solugio - forte | ! |
inicial de acido forte o 50 100%

Percent titrated
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Equacao de Henderson - Hasselbach

Ka=[H][A]
[HA]

log ka=1log [H'] +log [A7]
[HA]

-log[H'] = -logka + log [A7]
[HA]

pH=pKa+ log [A7]
[HA]

25



Monoprotic acids 9 2

—— — t .
Acetic acid CH3C —_— CH3C\ +H
(Ka3=1.74 X 105 m) OH o

7 N

pKa = 4.76
Ammonium ion NH; =— NH3 + H*
(Ka=5.62 X 10-10 ) pKa =9.25
Diprotic acids
Carbonic acid . " +
(Ky=1.70 X 104 m); H,C03 == |HCO; +H
Bicarbonate pPK, = 3.77 pKa=10.2
(Ky=6.31 X 10-11m)

A
5
1]
b
N
O
v
+
=

+ + +
Glycine, carboxyl PH3 (o] NH; '?0 Ms ¢ NH2
(K3 =. 4.57 X. 10-3 m); CH>C —— CH>C
Glycine, amino N N AN
(Ka =2.51 X 10~10 ) OH o 0
pPKa=2.34 pKa/=9.60
Triprotic acids
Phosphoric acid
(Ka=7.25 X 10-3 m);
Dihydrogen phosphate H3PO4 ¥— H2PO; +/H*
(Ka=1.38 X 107 m); K.=2.14 3
Monohydrogen phosphate B Py =080
(K3 =3.98 X 10-13 m)

H,PO; = HPOZ |+ H* HPO2- == PO} + H*




Aplique seu conhecimento: Koy = [H*I(OH"

OH* H,O0
Quando 1 mol de acido acético ¢ titulado com
hidroxido de sodio forma-se H,O e Ac.

Aceticacid HAC Ac” Acetate

Calcule as quantidades relativas de acido acético eHaeoor CHaeo
(ka=1,76 x 107) e ion acetato presentes ¢ o pH
final. H*
a)0,1 mol de NaOH ¢ adicionado; L

[HAC]
b)0,3 mol de NaOH ¢ adicionado
pH =pka + log 0,1/0,9

¢)0,5 mol de NaOH ¢ adicionado oH = 4,76 + log 0,1/0,9
d)0,7 mol de NaOH ¢ adicionado PH = 4,76 -0,95
e)0,9 mol de NaOH ¢ adicionado Hal S ER
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Acao tamponante contra variacoes de pH
1)Como escolhemos um tampao?
2)Como preparamos tampoes em laboratorio?

3)Os tampoes estao presentes nos organismos vivos? Cite algum exemplo

28



Tampoes

Exemplo 1:
O que acontece quando adicionamos
1 ml de HC1 0,1 M a 99 ml de agua?

E se for Iml de NaOH 0,1 M?

NaOH <--> Na* + OH-

HCl € H,0* + CI
1ml=103L

1ml=10°1 103 L x 0,1M = 10-* moles
103Lx 0,1M = 10 moles

10“*moles/0,1L= 103 M
10“*moles/0,1L= 103 M

poH = -log [oH-] =3
PH =-log [H+] =3 PH + pOH = 14

pH = 14-3

pH = 11

Se em vez de agua utilizassemos tampao fostato pH 7?
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Exemplo 2:  Se adicionamos 1 ml de HCl 0,1 M a 99 ml de tampao fosfato de s6dio 0,1 M
pH 7, pka= 7,2

pH=pKa+ log [A] Equac¢ao de Henderson - Hasselbach

[HA]
- + -2 - No inicio pH é 7
PH =pka + log [HP(?; ]/[HZP(?“ ] Depois ocorreu adigdo de 1 ml HCl 0,1 M= 103 L
7=17,2 +log [HPO,?]/[H,PO,] 103 L x 0,1M = 10 moles

-0,2 =log [HPO,%]/[H,PO,]
10*moles/ 0,1 L= 103 M
[HPO4'2]/[H2PO4'] =0,63/1

[HPO,?] [H]  [H,PO,] pH = pKa + log HPO,2]
Antes da adicao de HCl 0,063 1X107 0,1 [H2P04‘]
HCl adicionado 0,063-0,001 1X103 0,1+0,001 pH=7,2 +1log 0,062
Depois do HCl reagir 0,062 ? 0,101 0,101

pH = 6,99
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TAMPOES BIOLOGICOS

Fluidos intra e extra celulares dos organismos vivos
1) Tampao intracelular — fosfato pk’- 7,2 (H,PO,/ HPO,?)

2)Tampao extracelular — bicarbonato pK’- 6,37(H,CO5;/HCOy")
(sangue e fluido intersticial)

3) Histidina (pk’-6,0) - hemoglobina

31



O tampao fosfato

H,PO,  (—) H* + HPO,™

e ¢ ¢ tamponante efetivo dos fluidos intracelulares
» ¢ pKa= 6,86 (resiste as variacoes entre pH 6,4-7,8)

* ¢ nos mamiferos, os fluidos extracelulares e a maioria dos
compartimentos citoplasmaticos tem pH na regiao de 6,9- 7,4
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O tampao bicarbonato

* H,CO; ¢mssm) HCO,~ +H+ pk=3,8

* CO, +H,0 ¢mmmmmmmmm) | CO,

* CO, formado nos tecidos domo produto do metabolismo, difunde
para o plasma e para as hemacias (anidrase carbdnica)

* CO, +H,0 ¢sn) H,CO, ¢mmmmmmmmm) HCO, + H+

33



Tamponamento do sangue pH 7,4 - sistema tampao bicarbonato

H* + HCO3

] reaction 1

Aqueous phase ol
(blood in capillaries) reaction 2

H50 N H,O

CO,(d)

] reaction 3
Gas phase I}
(lung air space) CO,(9)

34



CO, +H,0 <> H,CO; <> HCO; +H+

Ka=[HCO3-] [H+] pH=6,1 +1log [ HCO3-]

[CO2] 0,03 pCO2

Ka=[HCO3-] [H+]
0,03 pCO2
Somente 3% do gas ¢ dissolvido a 37 oC

Ka da hidrata¢ao do CO, (3 x 10-)
Ka da dissociagcdo do H,CO, (2,7 x 10 %)
8.1x 107



No pH 7,4 qual a proporgao entre HCO;™ e
Co, ?

pH = 6,1 + log [ HCO3-]

0,03 pCO2
pH=6,1 +1log 20
. 1
*pH=7,4

* ( 0 sistema resiste mais a acidificacao que basificacao)



Tampoes biologicos

O aminoacido HISTIDINA, um componente de proteinas, € um acido fraco
(pKa = 6,0) com poder tamponante nos sistemas biologicos

- -

H
C—N — C—N
H +\CH H NCH + H*
HC——N HC——N

H
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Responda:

1) Qual a massa, em gramas, de NaH,PO, (PM=138,01) e Na,HPO,
(PM=141,98) necessario para se obter 1 1 de uma solugao tampao com pH
7,0 (pk=6,86) e concentragao total de fosfato 0,1 M?

2)Deseja-se preparar um tampao de acido borico 0,2 M com pH 9,0. Que quantidades de
acido borico e de borato de sodio seriam necessarias para o preparo de 1 litro desta
solucao?

Dispoe-se de H3BO3 (PM=61,8) e NA3BO3 (PM=127,8) e sabe-se que o pKa do acido
borico ¢ igual a 9,24.

3) Calcule os valores apropriados e desenhe a curva de titulagdo de 500 ml de um acido
fraco HA 0,1 M (Ka =10~ com KOH 0,1 M
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