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FUNDAMENTOS

Los lipidos son moléculas que cumplen un rol fundamental en los seres vivos. Su capacidad
de formar estructuras autoensambladas en solventes acuosos da origen a diferentes
estructuras liotropicas. En particular, las fases lamelares constituyen la base de las
membranas biologicas, o simplemente membranas lipidicas. Su compatibilidad biolégica
convierte a dichas estructuras como pilares bésicos para la formulacién de
nano-transportadores de compuestos activos tanto para uso farmacéutico como cosmético,
transfectores de material genético, medios de contrastes para diferentes técnicas de
diagndstico por imégenes, etc. Las aplicaciones tecnoldgicas de liposomas o vesiculas
unilamelares y multilamelares han despertado un alto interés en comprender y caracterizar las
propiedades fisico-quimicas de estos sistemas. En los (ltimos afios se ha desarrollado un
particular interés en la posibilidad de incorporar drogas y compuestos activos a través de la
piel utilizando liposomas ultraflexibles, ultradeformables o transfersomas. Estos
nano-transportadores son formulados de manera de lograr propiedades elésticas
sobresalientes, y de poseer una alta deformabilidad que facilite la penetracion a través de la
dermis y epidermis (barreras semipermeables de la piel). Se ha instalado una discusion en el
plano académico sobre la eficiencia de dichas formulaciones, su capacidad de sobrevivir al
estrés hidrodindmico, hasta qué capa penetran, etc. Otro problema es como caracterizar
estos sistemas a nivel laboratorio, de manera de asegurar la performance posterior en la
aplicacion. Un parametro fundamental es la constante elastica de flexion de la membrana. El
problema que se ha manifestado claramente en diversos articulos es que diferentes técnicas
de caracterizacion acusan diferentes valores de dicha constante. A su vez, no esti clara
todavia la relacién entre dicha constante de flexién y la “deformabilidad” que se observa en
experimentos de extrusion. Utilizando la técnica de relaxometria magnética nuclear,
recientemente observamos la posibilidad de un limite de sUper-elasticidad en el cual la
membrana puede llegar a la ruptura bajo la accién de sus fluctuaciones térmicas naturales. Un
ingrediente fundamental en todos los aspectos mencionados atafie sin dudas a las
propiedades termo-mecénicas de estas estructuras lamelares autoensambladas, la
dependencia de las propiedades elasticas con los aditivos agregados para exacerbar dichas
propiedades, etc. En este contexto, el curso propone una revisién de los aspectos mas
importantes sobre dichas propiedades, fundamentalmente basado en trabajos seminales de la
escuela francesa y alemana de los afios 70-90, en contraste con tépicos especificos de la
actualidad. Los conceptos a explorar en el curso brindan una base sélida para la comprensién
del comportamiento de éstos sistemas, con una mirada desde la teoria del continuo
exitosamente utilizada en la descripcion de diferentes mesofases liquido-cristalinas, asi como
la teoria elastica propuesta por Helfrich.

OBJETIVOS

. Brindar conocimientos sobre la descripciébn de una membrana como un sistema
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liquido-cristalino.
. Profundizar en las propiedades termodinamicas y elasticas de modelos de membrana.
. Analizar las causas que pueden producir inestabilidad en la membrana por agregado
de aditivos.
PROGRAMA

Unidad 1: Sistemas mesomarficos _

Cristales liquidos. Fase nemética, esméctica y colestérica. Propiedaes basicas de un
nematico. Propiedades de un esméctico. Sistemas lamelares. Diferencias entre sistemas
unilamelares y multilamelares.

Unidad 2: Membranas lipidicas
Lipidos y fosfolipidos. Mesophases liotrépicas formadas por lipidos. Caracteristicas. Bicapas
lipidicas. Vesiculas multilamelares y unilamelares. Liposomas. Propiedades.

Unidad 3: Propiedades elasticas de las membranas lipidicas

Posibles deformaciones. Mddulos elésticos. Compresién y tensién. Modelos de curvatura.
Acoplamiento entre curvatura y deformaciones elasticas. Acoplamiento entre curvatura y
densidad. Constante elastica de flexion. Rigidez. Teoria elastica de Helfrich. Energia elastica
de curvatura. Sistemas lamelares conectados y desconectados. Sistemas unilamelares y
multilamelares. Compresibilidad esméctica en sistemas multilamelares. Deformacion de
vesiculas esféricas bajo la accion de un campo magnético. Deformacion por presion.

Unidad 4: Propiedades termodinamicas y termo-mecanicas

Ecuaciones de estado. Expansividad. Transiciones de fase L-alfa a L-beta. Efectos
pre-transicionales. Modelo termodinamico de una membrana ideal. Fluctuaciones térmicas de
la membrana. Desarrollo arménico de la energia elastica de curvatura. Fluctuaciones de forma
en un vesicula y teorema de equiparticion: amplitud de los modos y su dependencia con el

moédulo eléstico de flexién. Rigidez efectiva. Modelo de Brochard y Lennon. Modos
amortiguados y propagantes.

Unidad 5: Inestabilidades de curvatura en membranas

Rigidez y curvatura espontdnea. Tension superficial. Estabilidad de sistemas
autoensamblados. Efecto de impurezas o aditivos. Rigidez efectiva. Fluctuaciones de
densidad y acoplamiento con modos de curvatura. Estabilidad frente a fluctuaciones.
Condicion de estabilidad. Polimorfismos y transiciones estructurales. Transformaciones
topoldgicas, crenacion. Efecto de colesterol y detergentes. Aspectos cinéticos y estructurales.

PRACTICAS

Resolucién de problemas deber que seran discutidos en clase.
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entre otros articulos.

MODALIDAD DE EVALUACION
La regularidad se logra con el 80% de asistencia a las clases y la realizacién del 100% de los
:\ practicos. Para la aprobacién del curso el alumno debera aprobar un examen escrito.

REQUERIMIENTOS PARA EL CURSADO
Licenciatura en Fisica.
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