Aula 16 - Extracao Liquido-Liquido e
Precipitacao

Desvendando a Separacao: Extracao Liquido-Liquido e Precipitacao na Biotecnologia

Ola! Seja bem-vindo a Aula 16 do nosso curso de Biotecnologia Industrial e Bioprodutos. Sabemos que a jornada do
conhecimento pode ser desafiadora, especialmente apds um dia cansativo, mas a sua dedicacao em aprender
sobre temas tao cruciais para o futuro da industria e do meio ambiente é inspiradora. Hoje, vamos mergulhar em
duas técnicas fundamentais que sao o coracao de qualquer processo de producao de bioprodutos: a Extracao
Liquido-Liquido e a Precipitacao.

Imagine que vocé esta em uma cozinha, preparando um suco de frutas frescas. Depois de espremer as frutas,
vocé tem um liquido delicioso, mas cheio de polpa e sementes. Para ter um suco puro e agradavel, vocé precisa
coar, certo? No mundo da biotecnologia, a producao de moléculas valiosas — como enzimas, antibidticos, vacinas
ou biocombustiveis — € muito parecida. Comecamos com um "caldo" complexo, cheio de células, residuos e muitas
outras substancias indesejadas, e precisamos isolar o0 nosso "suco" puro.

Ao final desta aula, vocé nao apenas compreendera os principios por tras da extracao e precipitacao, mas também
sera capaz de identificar quando e como aplicar essas técnicas para isolar e purificar bioprodutos. Exploraremos
desde os métodos mais tradicionais até as inovacoes "verdes" que estdo moldando a bioeconomia circular,
alinhadas com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU. Prepare-se para desmistificar como
separamos o ouro biotecnologico da "lama"!

Nossa jornada comecara entendendo o desafio da purificacao, passaremos pelos principios da extracao com
solventes e a inovadora extracao aquosa bifasica (ATPS). Em seguida, mergulharemos na precipitacao de
proteinas, explorando o famoso salting in e salting out, além do uso de solventes organicos e polimeros. Por fim,
veremos como a floculacao auxilia na remocao de impurezas e como todas essas técnicas se encaixam no fluxo de
producao de bioprodutos.



O Desafio da Purificacao: Encontrando o
Tesouro no Caldo Biotecnhologico

No vasto universo da biotecnologia, a producao de substancias de alto valor, como medicamentos, enzimas
industriais ou ingredientes alimenticios, geralmente comega com a fermentag¢ao. Microrganismos, como bactérias e
leveduras, sao cultivados em grandes biorreatores, transformando matérias-primas renovaveis em moléculas
complexas. O resultado? Um "caldo" de fermentacao rico, mas incrivelmente complexo, contendo nao apenas o
produto desejado, mas também células, restos celulares, nutrientes nao utilizados e uma miriade de outras
impurezas.

) Pense na mineracao de ouro. Vocé ndo encontra pepitas puras flutuando na superficie; elas estdo
misturadas com terra, rochas e areia. O verdadeiro desafio ndo é apenas encontrar o ouro, mas separa-lo
de todo o material indesejado.

Na biotecnologia, a situacao é analoga: o nosso "ouro" — o bioproduto — esta imerso em uma matriz complexa, e a
etapa de purificacao, conhecida como downstream processing, é frequentemente a mais cara e tecnicamente
desafiadora de todo o processo produtivo.

A eficiéncia e a sustentabilidade dessa etapa de purificacdo sao cruciais para a viabilidade econdmica e ambiental
de qualquer bioprocesso. Em um cenario de bioeconomia crescente, onde a transicao de uma economia baseada
em fosseis para uma circular é imperativa, otimizar a recuperacao de bioprodutos a partir de matérias-primas
renovaveis é um pilar fundamental. E aqui que a Extracao Liquido-Liquido e a Precipitacdo entram em cena,
oferecendo caminhos para desvendar essa complexidade e obter produtos com a pureza necessaria.



Extracao Liquido-Liquido: A Arte de Separar
por Afinidade

Imagine que vocé tem um copo com agua e 6leo. Por mais que vocé misture, eles sempre se separam em duas
camadas distintas, certo? Isso acontece porque a agua e o 6leo possuem afinidades diferentes por si mesmos e
por outras substancias. A Extracao Liquido-Liquido (ELL) explora exatamente esse principio: a capacidade de uma
substancia se distribuir de forma diferente entre dois liquidos imisciveis (que nao se misturam).
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Adicao do Solvente Mistura Vigorosa Separacao das Fases
Adicionamos um solvente imiscivel O bioproduto "migra" para o Obtemos o produto concentrado em
com a fase aquosa que tem alta solvente extrator, deixando um novo liquido, mais puro
afinidade pelo bioproduto impurezas na fase original

Pense nisso como ter dois amigos com gostos musicais muito diferentes. Um adora rock e o outro, musica
classica. Se vocé os colocar em uma festa com duas salas, uma tocando rock e outra classica, cada um
naturalmente ira para a sala onde se sente mais a vontade. Da mesma forma, nosso bioproduto "escolhe" a fase
liquida onde sua solubilidade e afinidade sao maiores.

Essa técnica € amplamente utilizada na industria farmacéutica para a purificacao de antibioticos, vitaminas e
outros compostos bioativos, permitindo uma separacao eficiente e em larga escala.



Solventes e Suas Escolhas Estratégicas: O
Dilema da Eficiencia e Sustentabilidade

A escolha do solvente é um dos passos mais criticos na extracao liquido-liquido. Nao se trata apenas de encontrar
um liquido que nao se misture com a fase aquosa, mas de selecionar um que seja altamente seletivo para o
bioproduto desejado, que seja seguro, de baixo custo e, cada vez mais, que seja sustentavel.

Polaridade Densidade Toxicidade

Moléculas polares preferem Determina se o solvente formara Solventes como butanol, acetato
solventes polares (agua), a camada superior ou inferior de etila ou cloroférmio possuem
enquanto apolares preferem apos a separacao diferentes niveis de seguranca

solventes apolares (6leo,
hexano)

No entanto, a busca por eficiéncia nao pode ignorar o impacto ambiental. Muitos solventes organicos tradicionais
sdo volateis, inflamaveis e téxicos, gerando residuos perigosos e contribuindo para a poluicdo. E por isso que a
biotecnologia moderna esta cada vez mais focada no desenvolvimento e uso de "solventes verdes" — como
liquidos ibnicos, fluidos supercriticos ou, como veremos a seguir, os Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS).

Essa transicao é vital para alinhar os processos industriais com os principios da quimica verde e os Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), minimizando a pegada ecoldgica da producao de bioprodutos.



Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS): A
Revolucao Verde na Extracao

Se a ideia de usar solventes organicos tradicionais te preocupa por questdoes ambientais, prepare-se para
conhecer uma alternativa verdadeiramente inovadora e "verde": os Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS). Diferente
da extracao liquido-liquido convencional, onde uma fase € aquosa e a outra € organica, nos ATPS ambas as fases
sao predominantemente aquosas. Isso mesmo, duas fases que nao se misturam, mas que sao compostas
principalmente por agua!l

[J)' Comoisso é possivel? Geralmente, um ATPS é formado pela mistura de dois polimeros incompativeis
(como Polietilenoglicol - PEG e Dextrano) ou um polimero e um sal (como PEG e sulfato de amdnio) em
agua, acima de certas concentracoes criticas.

Em vez de uma separacao baseada em polaridade extrema, a formacao das duas fases aquosas ocorre devido a
interacdes complexas de exclusao de volume e competicao por agua, onde cada fase se torna enriquecida em um
dos componentes (polimero ou sal).

Pense em uma sala de aula muito cheia, onde os alunos se agrupam naturalmente. Alguns podem preferir ficar
perto da janela, outros perto da porta, criando "regides" distintas, mesmo que a sala seja um unico ambiente. Nos
ATPS, as moléculas se separam em fases aquosas distintas, mas biocompativeis.

@ Biocompatibilidade O Seguranca @é Sustentabilidade
Extremamente suaves para Processos mais seguros e Alinhamento total com
biomoléculas sensiveis, sustentaveis para produtos bioeconomia e ODS

minimizando desnaturacao farmacéuticos



Como os ATPS Funcionam na Pratica: Uma
Separacao Gentil e Eficaz

A beleza dos Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS) reside na sua capacidade de separar biomoléculas de forma
eficiente, mantendo sua integridade. Mas como exatamente uma proteina, por exemplo, decide para qual fase
aquosa ela vai?
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Tamanho da Molécula Carga Elétrica Hidrofobicidade

Influencia a distribuicao entre as Moléculas carregadas preferem Proteinas hidrofébicas

fases fase rica em sal concentram-se na fase rica em
PEG

A distribuicao de uma biomolécula em um ATPS é influenciada por uma série de fatores sutis, como o tamanho, a
carga, a hidrofobicidade da molécula e a composicao das fases (tipo e concentracao de polimeros/sais).

Imagine que vocé tem um grupo de pessoas com diferentes alturas e pesos. Se vocé as colocar em um ambiente
com duas areas de lazer ligeiramente diferentes — uma com mais espaco para atividades que exigem agilidade e
outra com mais conforto para relaxar — as pessoas se distribuirdo de acordo com suas preferéncias e
caracteristicas fisicas. Da mesma forma, as biomoléculas "escolhem" sua fase preferencial no ATPS.

Essa técnica é particularmente valiosa na purificacao de enzimas, anticorpos e até mesmo virus e células,
oferecendo uma alternativa mais limpa e econdmica aos métodos tradicionais. Por exemplo, a purificacao de
enzimas industriais, como amilases ou lipases, pode ser otimizada usando ATPS, reduzindo o uso de solventes
organicos e facilitando a recuperacao do produto.



Precipitacao: A Arte de Fazer o Desejado
Sair da Solucao

Até agora, falamos sobre a extracao, onde transferimos nosso produto de uma fase liquida para outra. Mas e se
quisermos que ele se transforme em um sélido, para que possamos separa-lo facilmente por centrifugacao ou

filtragao? E ai que entra a Precipitacio.

Essa técnica € um pilar fundamental na purificacao de bioprodutos, especialmente proteinas, e consiste em alterar
as condicdes da solucao para que a substancia de interesse perca sua solubilidade e forme particulas sélidas (o

precipitado).

[ Analogia Simples: Pense em um copo de dgua com acucar. Se vocé adicionar muito acucar, mais do que
a agua consegue dissolver, o excesso de acucar se depositara no fundo do copo, formando cristais. Isso
€ um exemplo simples de precipitagao.

No contexto biotecnoldgico, induzimos a precipitacao de forma controlada, manipulando fatores como:

e Concentracao de sais
e Adicao de solventes organicos
e Mudanca de pH

e Adicao de polimeros

A precipitacao € uma etapa inicial de purificacao muito eficaz, pois permite uma grande reducao de volume e a
remocdo de uma vasta gama de impurezas em uma Unica etapa. E como "condensar" o nosso tesouro em uma
forma mais manejavel. Embora possa parecer uma técnica simples, a precipitacao de biomoléculas, especialmente
proteinas, exige um controle preciso para garantir que o produto precipite de forma eficiente, mas sem perder sua

atividade biolégica.



Precipitacao de Proteinas: Salting In e
Salting Out

As proteinas sao moléculas complexas e delicadas, e sua solubilidade na agua é influenciada por uma série de
fatores, incluindo a concentracao de sais. E aqui que entram os fendmenos de Salting In e Salting Out, conceitos
cruciais na precipitacao de proteinas.

Salting In Salting Out

Baixas concentracoes de sal Altas concentracoes de sal

e Aumenta a solubilidade da proteina e Diminui a solubilidade da proteina

« fonsinteragem com grupos carregados e ions competem pela 4gua disponivel

e Reduz interacdes proteina-proteina o Favorece interagdes proteina-proteina
e Mantém proteinas dispersas e Induz agregacao e precipitagao

O Salting In ocorre em baixas concentracdes de sal. Nessas condicdes, a adicao de sal aumenta a solubilidade da
proteina. Isso acontece porque os ions do sal interagem com os grupos carregados na superficie da proteina,
neutralizando algumas das cargas e reduzindo as interacdes proteina-proteina, o que as mantém mais dispersas na
solucao.

Por outro lado, o Salting Out é o fendmeno mais utilizado para precipitar proteinas e ocorre em altas
concentracdes de sal. A medida que a concentracido de sal aumenta, os ions do sal comegam a competir com as
proteinas pela agua disponivel para hidratagcao. Essencialmente, hd menos moléculas de agua para solvatar as
proteinas, e as interacdes proteina-proteina se tornam mais favoraveis do que as interagcdes proteina-agua.

O sulfato de amonio é o sal mais comum e eficaz para o salting out devido a sua alta solubilidade e ao fato de ser
menos propenso a desnaturar proteinas.



O Mecanismo do Salting Out com Sulfato de
Amonio

Por que o sulfato de amonio (NH,),SO, é o sal de eleicao para o salting out de proteinas? A resposta esta em suas
propriedades unicas.

Alta Solubilidade Competicao por Agua Protecao Proteica
Extremamente soluvel em agua, lons sulfato e aménio competem Menos propenso a desnaturar
permitindo altas concentracdes efetivamente pela agua de proteinas durante o processo
sem precipitar hidratacao

Quando o sulfato de amdnio € adicionado gradualmente a uma solu¢ao de proteinas, seus ions se ligam a
moléculas de agua, tornando-as menos disponiveis para interagir com as proteinas. Sem uma camada de
hidratacao adequada, as proteinas comecam a interagir umas com as outras através de forcas hidrofébicas e
eletrostaticas, agregando-se e formando precipitados.

Diferentes proteinas precipitam em diferentes concentracdes de sulfato de aménio, o que permite uma purificacao
seletiva. E como se cada proteina tivesse um "limite de tolerancia" para a falta de agua.
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Adicao Gradual Agitacao Centrifugacao

Sulfato de aménio é adicionado Mistura € agitada para Separacao do precipitado (proteina)
lentamente em banho de gelo homogeneizacao do sobrenadante (impurezas)

Essa técnica € um passo inicial crucial na purificacao de muitas enzimas e proteinas terapéuticas, como
anticorpos, pois € robusta, econémica e escalavel. Por exemplo, na produc¢ao de vacinas ou biofarmacos, o salting

out é frequentemente a primeira etapa para concentrar e purificar a proteina alvo a partir de um extrato celular
bruto.



Precipitacao com Solventes Organicos e
Polimeros (PEG)

Além dos sais, existem outras abordagens eficazes para induzir a precipitacao de proteinas, cada uma com seus
proprios mecanismos e aplicacdes. Duas das mais comuns sao a precipitacao com solventes organicos e a
precipitacdo com polimeros, como o Polietilenoglicol (PEG).

Solventes Organicos Polimeros (PEG)

e Etanol ou acetona e Polietilenoglicol

e Reduzem constante dielétrica e Exclusao de volume

e Competem pela agua e Nao interage diretamente
e Expdem regides hidrofébicas e Mais suave para proteinas
e Requerem baixas temperaturas e Amplamente utilizado

A precipitacao com solventes organicos, como etanol ou acetona, funciona de uma maneira diferente do salting
out. Esses solventes reduzem a constante dielétrica da solucao, diminuindo a capacidade da agua de solvatar as
proteinas. Além disso, eles competem com as proteinas pela agua, efetivamente desidratando-as e expondo suas
regides hidrofébicas.

Ja a precipitacao com polimeros, como o PEG, é uma alternativa mais suave e frequentemente preferida para
proteinas mais delicadas. O PEG funciona principalmente através de um mecanismo de "exclusao de volume". As
grandes moléculas de PEG ocupam um volume significativo na solucao, efetivamente reduzindo o volume de
solvente disponivel para as proteinas.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo

Salting Out Purificacao inicial de Competicao por agua, Sulfato de Amoénio para
proteinas, enzimas desidratacao por ions anticorpos

salinos

Solventes Organicos Purificacao de Reducao da constante Etanol para precipitar
proteinas, acidos dielétrica, desidratacao DNA/RNA
nucleicos

Polimeros (PEG) Purificacao de proteinas Exclusao de volume, PEG para purificar
sensiveis, virus agregacao induzida proteinas

recombinantes



Escolhendo o Método de Precipitacao:
Vantagens e Desafios

Com tantas opc¢des para precipitar bioprodutos, como decidir qual método usar? A escolha ideal depende de varios
fatores criticos, incluindo a natureza do bioproduto (sua estabilidade, tamanho, carga), o nivel de pureza desejado,
a escala do processo g, claro, os custos envolvidos.

Salting Out (Sulfato de Solventes Organicos Polimeros (PEG)
Amonio) Vantagens: Eficaz, rapido Vantagens: Suave,

Vantagens: Robusto, baixo biocompativel, ideal para

Desafios: Desnaturacao,

custo, grande concentragao -
9 ¢ seguranca, toxicidade

proteinas sensiveis

Desafios: Requer dialise, Desafios: Custo elevado,
seletividade limitada remocao do polimero

O _salting out_ com sulfato de amadnio, por exemplo, € uma técnica robusta, de baixo custo e que permite uma
grande concentracao do produto. E excelente para uma primeira etapa de purificagdo, removendo grande parte
das impurezas e reduzindo o volume da amostra. No entanto, pode exigir etapas adicionais de dialise para remover
o sal excessivo, e a seletividade pode nao ser suficiente para produtos de alta pureza.

A precipitacao com solventes organicos, embora eficaz, apresenta o desafio da desnaturacao de proteinas e a
necessidade de manuseio seguro devido a inflamabilidade e toxicidade dos solventes. Por outro lado, a
precipitacao com PEG é mais suave e biocompativel, sendo ideal para proteinas mais sensiveis e para produtos
farmacéuticos.

A decisao estratégica envolve um balanco entre rendimento, pureza, custo e o risco de desnaturacao. Para um
bioproduto de alto valor, como um biofarmaco, a prioridade é a pureza e a manutencao da atividade biolégica,
mesmo que isso signifique um custo maior. A integracao de novas tecnologias, como a engenharia genética e a
biologia sintética, pode até mesmo otimizar as propriedades das proteinas para facilitar sua precipitacao, tornando
0 processo mais eficiente e econdémico.



Floculacao: Agregando para Remover o
Indesejado

Antes mesmo de pensarmos em extrair ou precipitar nosso bioproduto, muitas vezes precisamos lidar com uma
"sopa" cheia de particulas soélidas indesejadas, como células inteiras, restos celulares, debris e outras impurezas
em suspensao. Remover essas particulas € um passo crucial para facilitar as etapas subsequentes de purificacao e
evitar o entupimento de equipamentos. E aqui que a floculacao entra em cena.

A floculacdo é um processo que visa aglomerar pequenas particulas em suspensao em agregados maiores e mais
densos, chamados flocos. Esses flocos, por serem maiores e mais pesados, sedimentam mais rapidamente ou
podem ser removidos com maior facilidade por filtracao ou centrifugacao.

() Analogia: Pense em como a poeira fina no ar pode se aglomerar em "bolinhas de poeira" maiores que
caem no chao. Da mesma forma, a floculacado faz com que as particulas microscopicas se unam,
tornando-as visiveis e removiveis.
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Sais Floculantes Polimeros Separacao
Cloreto de célcio neutraliza Poliacrilamidas agem como Flocos sao removidos por
cargas superficiais "pontes" entre particulas sedimentacao ou filtracao

Esse processo é induzido pela adicado de agentes floculantes, que podem ser sais (como cloreto de calcio) que
neutralizam as cargas superficiais das particulas, ou polimeros (como poliacrilamidas) que agem como "pontes",
ligando varias particulas entre si. A floculagao € uma técnica de baixo custo e alta eficiéncia, amplamente utilizada
nao apenas na biotecnologia, mas também no tratamento de dguas residuais e na industria de alimentos e bebidas.



Aplicacoes e Inovacoes em Floculacao:
Limpeza para um Futuro Sustentavel

A floculacao é uma ferramenta versatil e indispensavel em diversas areas da biotecnologia e além. Sua principal
aplicacao é na clarificacao de caldos de fermentacao, onde a remocao de células e debris € essencial antes das
etapas de purificacao do produto.

& Clarificacao de B Tratamento de Aguas D Producao de Etanol
Caldos Remocao de poluentes em Separacao de células de
Remocgao de células e debris aguas residuais industriais, levedura do caldo
de caldos de fermentacao garantindo padroes fermentado para
antes da purificacao do ambientais recuperacao do etanol

produto final

Por exemplo, ha producao de etanol a partir de leveduras, a floculacado pode ser usada para separar as células de
levedura do caldo fermentado, facilitando a recuperacao do etanol. Além disso, a floculacdo desempenha um papel
vital no tratamento de aguas residuais de industrias biotecnologicas, ajudando a remover poluentes e a garantir
gue a agua descartada atenda aos padrdées ambientais.

Isso se alinha diretamente com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU, especialmente
aqueles relacionados a agua limpa e saneamento. A capacidade de remover eficientemente biomassa e impurezas
contribui para a sustentabilidade geral dos processos industriais.

Biofloculantes Floculacao Magnética Auto-floculacao
Polimeros naturais produzidos Particulas magnéticas anexadas Microrganismos geneticamente
por microrganismos, alternativa aos flocos para separacao por modificados com propriedades
ecoldgica aos sintéticos campos magnéticos de auto-agregacao

As inovacées na floculacao incluem o desenvolvimento de biofloculantes, que sao polimeros naturais produzidos
por microrganismos, oferecendo uma alternativa mais ecologica aos floculantes sintéticos. A engenharia genética
e a biologia sintética também estao contribuindo, permitindo o design de microrganismos (os chamados chassis
microbianos) que possuem propriedades de auto-floculacao, simplificando ainda mais as etapas de separacao e
tornando os processos biotecnoldgicos mais eficientes e sustentaveis desde a fonte.



Integrando Extracao e Precipitacao no Fluxo
de Bioprodutos

Até agora, exploramos a extracao liquido-liquido, a precipitacao e a floculacao como técnicas individuais. No
entanto, no mundo real da producao de bioprodutos, essas etapas raramente sao isoladas. Elas sao parte de um
fluxo de trabalho maior e sequencial, conhecido como downstream processing, que transforma um caldo de
fermentacao bruto em um produto purificado e pronto para uso.
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Fermentacao Floculacao/Centrifugacao Extracao Liquido-Liquido
Microrganismos geneticamente Remocao de células e debris do Separacao do produto de outras
modificados produzem o bioproduto caldo de fermentacao moléculas soluveis usando ATPS

(ex: insulina)
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Precipitacao Purificacao Final

Concentracao do produto com sulfato de aménio ou Cromatografia para atingir pureza farmacéutica
PEG

Imagine a producao de um medicamento bioldégico, como a insulina. O processo comeca com a fermentacao, onde
microrganismos geneticamente modificados produzem a insulina. O caldo de fermentacao resultante é uma
mistura complexa. A primeira etapa pode ser a floculacao ou centrifugacao para remover as células e debris. Em
seguida, a extracao liquido-liquido (ou ATPS) pode ser usada para separar a insulina de outras moléculas soluveis.

ApOs a extracao, a precipitacao (talvez com sulfato de amonio ou PEG) pode ser empregada para concentrar a
insulina e remover impurezas adicionais. Finalmente, etapas mais finas de purificagao, como a cromatografia (tema
da nossa proxima aula!), seriam aplicadas para atingir a pureza final necessaria para um produto farmacéutico.

A otimizacao de cada uma dessas etapas € crucial. Um bom rendimento na extracao pode ser perdido se a
precipitacao for ineficiente, e vice-versa. A integracao inteligente dessas técnicas, considerando a natureza do
bioproduto e os requisitos de pureza, € o que define um processo de producao bem-sucedido e economicamente
viavel. Essa visao holistica € fundamental para a bioeconomia, onde a eficiéncia na recuperacao de bioprodutos a
partir de matérias-primas renovaveis nao é apenas uma questao técnica, mas um pilar da sustentabilidade e
competitividade.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim de mais uma aula, e esperamos que vocé tenha desvendado os mistérios da extracao liquido-
liquido e da precipitacao. Vimos que a purificacao de bioprodutos é um desafio complexo, mas essencial, e que
técnicas como a extracao com solventes (incluindo os inovadores ATPS) e a precipitacao (com sais, solventes
organicos ou polimeros) sao ferramentas poderosas para isolar o que é valioso de uma mistura complexa. A
floculacao, por sua vez, atua como um importante passo inicial para "limpar" o terreno.

Extracao Liquido-Liquido Precipitacao Floculacao

Separacao por afinidade entre Transformacao de produtos Agregacao de particulas

fases imisciveis, com destaque soluveis em solidos atraves de pequenas em flocos maiores

para ATPS sustentaveis salting out, solventes ou para remocao eficiente
polimeros

[ Em pratica: Lembre-se que a escolha da técnica depende do bioproduto e do nivel de pureza necessario.
A bioeconomia e a sustentabilidade impulsionam a busca por métodos mais verdes, como os ATPS e
biofloculantes. A engenharia genetica e a biologia sintética estdo cada vez mais integradas, otimizando
nao so a producao, mas também a recuperacao dos bioprodutos.



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes técnicas é considerada uma alternativa "verde" a extracao liquido-liquido convencional,
utilizando duas fases predominantemente aquosas?

o a) Precipitacao com sulfato de amoénio
o b) Floculacao por adicao de polimeros
o ¢) Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS)
o d) Extracao com solventes organicos como acetona
2. O fenomeno de "Salting Out" na precipitacao de proteinas ocorre devido:
o a) A formacao de pontes de hidrogénio entre as proteinas e o sal.
o b) A competicdo dos ions do sal com as proteinas pela 4gua de hidratacgao.
o ¢) Ao aumento da solubilidade da proteina em baixas concentracdes de sal.
o d) A desnaturacao irreversivel da proteina por solventes organicos.
3. Qual é o principal objetivo da floculacao em um processo de purificacao de bioprodutos?
o a) Aumentar a solubilidade do produto de interesse na fase aquosa.
o b) Separar o produto de interesse de um solvente organico.
o c) Aglomerar pequenas particulas (células, debris) em flocos maiores para facilitar a remocao.
)

o d) Reduzir a constante dielétrica da solucao para induzir a precipitacao.

4. Na producao de um bioproduto, a sequéncia tipica de etapas de downstream processing apos a

fermentacao, considerando as técnicas abordadas, seria:
o a) Precipitacao - Floculacao - Extracao Liquido-Liquido
o b) Extracao Liquido-Liquido = Floculacao - Precipitacao
o c¢) Floculacao = Extracao Liquido-Liquido = Precipitacao
o d) Precipitacao - Extracao Liquido-Liquido - Floculacao

5. Explique brevemente como a engenharia genética e a biologia sintética podem contribuir para otimizar as
etapas de extracao e precipitacao de bioprodutos, considerando as tendéncias de sustentabilidade.



Gabarito

1 c) Sistemas Aquosos Bifasicos (ATPS) 2 b) A competicao dos ions do sal com
as proteinas pela agua de hidratacao.

3 c) Aglomerar pequenas particulas 4 c)Floculacao - Extracao Liquido-
(células, debris) em flocos maiores Liquido - Precipitacao
para facilitar a remocao.

[J) Resposta da Questao Discursiva:

A engenharia genetica e a biologia sintetica podem otimizar a extracao e precipitacao ao permitir o
design de microrganismos (chassis microbianos) que produzem bioprodutos com caracteristicas fisico-
quimicas especificas, facilitando sua separacao. Por exemplo, proteinas podem ser projetadas para ter
maior afinidade por uma fase especifica em ATPS, ou para precipitar mais eficientemente sob certas
condicdes (como auto-floculacao), reduzindo a necessidade de reagentes agressivos e tornando os
processos mais sustentaveis e alinhados com a bioeconomia.



Recursos e Proximos Passos

—

Conexao com a Proxima Aula

Na préxima aula, a Aula 17, continuaremos nossa jornada pelo downstream processing, mergulhando em uma
das técnicas de purificacao mais poderosas e versateis: a Cromatografia. Vocé aprendera os fundamentos e

os diversos tipos de cromatografia, que permitem separacdes com alta resolucao, essenciais para a obtencao
de bioprodutos de altissima pureza.

Recursos Adicionais

[ 4

Livros-texto de Artigos Cientificos Relatérios da ONU
Bioprocessos Recentes Sobre ODS e Bioeconomia para
Para aprofundar os conceitos Para explorar as ultimas inovacdes entender o contexto global da
tedricos e praticos das técnicas de em ATPS, floculacdao e métodos sustentabilidade

separacao e purificacao sustentaveis

[)' NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatérias/legais/técnicas desta aula estio atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracées.



