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Desenvolvimento de dispositivos microfluidicos para experimentos in-situ
de formacao de sistemas de entrega de farmacos lipossomais na linha
Sapucaia

Orientacao: Antonio Malfatti-Gasperini (LNLS)

1. Introducao e estado da arte

Lipidios polares sdo moléculas anfifilicas que se auto-organizam em meio
aguoso e formam estruturas variadas. Estas estruturas possuem grande apelo tanto
cientifico quanto tecnologico. O interesse em vesiculas de lipideos — ou lipossomas —
na area de nano-biotecnologia, por exemplo, € baseada no seu uso como imitadores de
membranas bioldgicas e como sistemas de entrega de farmacos — drug delivery systems
(DDS) [1]. Eles tém sido amplamente estudados e aprimorados como sofisticados

veiculos de entrega e se destacam por naturalmente apresentarem diversas
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Figura 1: Esquema mostrando diferentes tipos de lipossomas principalmente por sua composigéo
usados para DDS. Adaptado de [2]

ser segura com relacdo a
toxicidade, sendo aprovada pela FDA para utilizagdo em produtos alimenticios,
farmacéuticos e cosméticos. Isto facilita ensaios in vivo e a inser¢ao do produto final no
mercado. Um esquema mostrando a estrutura de lipossomas convencionais, furtivos, e
direcionados esta mostrado na Figura 1.

Apesar de serem auto-organizados em meio aquoso, as estruturas formadas
pelos lipideos podem ser controladas e direcionas de acordo com o propésito de
aplicacdo. Entretanto, essa organizacdo nao é eficiente no que diz respeito ao tempo
de preparacao, homogeneidade do sistema e aproveitamento de materiais. O emprego

de dispositivos microfluidicos na producao de lipossomas supera a maior parte destes
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Figura 2: Processo de formagdo de lipossomas em dispositivos

microfluidicos (DM). (#): agua; (*): lipideos em solvente organico de Iipossomas em dispositivos
Adaptado de [3].
microfluidicos.

2. Linha de luz Sapucaia

A linha de luz Sapucaia, do Sirius — a hova fonte de luz sincrotron do Brasil — é
dedicada a experimentos de espalhamento de raios X a baixos angulos (SAXS). SAXS
€ uma técnica muito bem estabelecida, usada para estudar as propriedades
morfol6gicas e dindmicas de objetos nano e microestruturados. Ela possui aplicacdes
em uma grande variedade de areas de pesquisa e também na industria. A grande
vantagem de usar a técnica de SAXS para o estudo de sistemas da matéria mole e
biol6gica — como os lipossomas — € que sdo poucas as técnicas de caracterizacdo da
estrutura que podem dar informacdes médias sobre uma grande por¢cao da amostra com
tanta precisdo e sem alterar significativamente a natureza da amostra. O poderio da
fonte Sirius aliado a versatilidade do ambiente de amostras da linha Sapucaia e seu alto
fluxo permitir4 a realizacdo de experimentos com amostras micrométricas em tempos
de aquisicdo da ordem de milissegundos. Com isso, sera possivel observar os
processos deformacgdo, complexacdo e acdo de DDS em canais microfluidicos em

experimentos in situ.

3. Objetivos
O objetivo principal deste projeto é introduzir ao aluno a técnica de microfluidica,
tanto para a confeccéo de dispositivos quanto para sua utilizagéo para a preparacéo de

DDS lipossomais. O aluno ira:

projetar e montar dispositivos microfluidicos de uso fora e dentro da linha de luz;

otimizar par@metros de preparacao dos DDS lipossomais nos dispositivos;

caracterizar as estruturas lipossomais usando técnicas de laboratorio;

realizar experimentos de SAXS na linha Sapucaia usando os dispositivos.
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4. Metodologia

O desenvolvimento deste projeto sera feito algumas etapas. Inicialmente, o aluno
irhA fabricar os dispositivos microfluidicos convencionais no Laboratério de
Microfabricacdo (LMF) do LNNano. Os dispositivos serdo usados para formar os DDS
lipossomais, que serdo estudados usando técnicas convencionais de caracterizacao,
como espalhamento dindmico de luz (DLS), potencial Zeta e calorimetria diferencial de
varredura (DSC). Decorridas estas etapas, serdo projetados e montados dispositivos
microfluidicos especiais, que serdo usados para experimentos in situ na linha de luz
Sapucaia do Sirius. O aluno ira participar do comissionamento e aprimoramento desta
instrumentacédo, além de realizar os experimentos de SAXS usando estes dispositivos.
A ideia é que estes dispositivos possam, no futuro, serem disponibilizados para a
comunidade de usuérios da linha Sapucaia.

5. Publico alvo

Este projeto é voltado para alunos que estejam, no minimo, no quarto periodo
de cursos de graduacado das seguintes areas: Fisica, Quimica, Engenharias (Quimica,
Mecanica, Fisica, Mecatrbnica) e areas correlatas.
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