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Yapi Dizayni ile Biyoaktivitenin Kontrolu:
Vucut-Parcacik Etkilesimleri

Dr. Ogr. Uyesi Cansu Ekin GUMUS
Ankara Universitesi
Gida Mtihendisligi Ana Bilim Dal
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_Insan-Sagligini lyilestirme: Blyoaktlf/'
Fonksiyonel Gida Bilesenleri ==

Lipitler Frivirddy P

 Tatlandiricilar (6rnegin sitral, limonen)

* Doymams Yaglar (6rnegin, w-3, CLA) k o /

« Fitosteroller ve Fitostanoller (6rnegin, Sitostanol) »;ff{f “

« Karotenoidler (6rnegin, likopen, b-karoten, zeaksantin) Iﬁ

« Vitaminler (6rnegin, A ve D vitamini) e}
Biyopolimerler Potansiyel Zorluklar:

- Diyet lifleri (6rnegin, kitosan, gam maddeleri) *  Duguk su cozunurlugu

: - o~ 1* Kristal yap
 Peptitler (6rnegin, ACE inhibitorleri) ﬁr:g |, Kimyasyalpkararsuhk

Enzim sindirimi

*  Diisiik biyoyararlanim

Lezzet (Aroma, Tat, Agiz hissi)
Matris uyumlulugu

 Proteinler (6rnegin immiinoglobulinler)

Mikroorganizmalar FEeeSea
- Probiyotikler B ¢

Mm.e raller | Spesifik Icerik Ozelliklerini Anlama ve
t e b Spesifik Zorluklar1 Belirleme Thtiyaci



Biyoaktivite nedir?
Gidalar icin Bazi Tanimlar

Biyoaktivite

Tiiketilen bir gida bilesiginin insan viicudunun bir
kismi1 veya tamami tizerine biyolojik etkisi (faydali veya
ters)

Biyoyaral'lanlm karotenoidler

Tiiketilmis bir gida bilesiginin viicudun kullanabilecegi
kismu - genellikle sistemik dolasimdaki (kan akimai)
konsantrasyonu olarak alinir.

Biyoerisilebilirlik
Tiiketilmis bir gida bilesiginin insan sindirim
sisteminde emilim icin mevcut olan kismi :
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Biyoyararlanim

F e F i
B ola A
— —
Cap
Quuy
Gida Matrisinde Kanisik Misellerde Epitel hiicrelerinde emilim
Coziinme

Biyoaktif

E=FE. . xXE. xF,

F5 = Biyoerisilebilir kisim
F, = Emilen kisim
Fum

= Metabolize olmayan Kkisim

Sistemik Dolasima Ulastirma



Biyoyararllllél Kontrol Etme

Biyoyararlilig: arttirma
Yararh Biyoaktif Bilesenler

Fitosteroller

Lipofilik aktifler, Mineraller

A Sog Karotenoidler
Biyoyararlanimi azaltma Q‘.

Zararl Biyoaktif Bilesenler Trigliseritler
Doymus yaglar, kolesterol

Kolestrol

Salinimin kontrola

Tatlandiricilar, Antikanser ajanlari, Doyma kontrolorleri

Konuma Ozel Biyoaktif Bilesenler AJ;ET/

Tributirin
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Tuketilen Biyoaktif Bilesiklerin Kaderini=

Anlamak : EDMA

Emilim
Biyoaktif bir bilegik etki alanina (hedef hiicreler) ulasmadan 6nce, insan viicudu tarafindan
gastrointestinal sistem yoluyla kan dolagimina emilmesi gerekir.

Dagilim
Biyoaktif bilesik genellikle kan dolagimindan etki alanina taginir. Oradan ¢esitli doku ve
organlara dagilabilir.

Metabolizma

Bircok biyoaktif bilesik, viicuda girer girmez bozulmaya baslar. Bu genellikle karacigerde
enzimler tarafindan olusur. Metabolizma, orijinal biyoaktif bilesigin, metabolitler adi verilen
yeni bilesiklere dontistiirilmesine neden olur. Bu metabolitlerin, orijinal biyoaktif bilesikten
farkl biyolojik etkileri olabilir.

Atilim

Biyoaktif bilesikler ve metabolitlerinin viicuttan atilmasi, genellikle bobrekler (idrar), kolon
(diski) veya akcigerler (nefes) yoluyla ¢cikarilmasi gerekir. Bogaltim tamamlanmadikga, yabanci
maddelerin birikmesi normal metabolizmay1 olumsuz yonde etkileyebilir.

Toksisite x =
Biyoaktif bir bilesigin potansiyel toksisitesi de dikkate alinmalidir. ~ADME=
r" I‘ |I| ' Di ibu



~_ Kontrollii Biyoyararlilik :

-

Lipid Sindirimini ve Emilimi Kontrol Etmek i¢cin Sistem Tasarimi

Hedefli salinim

Ayarlanabilir stabilite / kararsizhk profilleri
Ozel cevresel tetikleyicilere (pH, enzimler, 1) cevaben
fonksiyonel bilesenlerin kapsiillenmesi ve serbest
birakilmasi

Biyolojik olarak aktif bilesenlerin etki
bolgesine iletilmesi: agiz, mide, ince bagirsak
veya kolon

agiz, mide, ince
bagirsak

Doygunluk hissinin ayarlanmasi

* Aside dayanikh gidalar
- Midede yagn esit dagilimi
* Gecikmeli sindirim

-Ileum'a daha fazla sindirilmemis besin
gonderilmesi (Ileum= ince bagirsagin alt yarisi)

-Doygunlugu artiran, boylece

tiilketilen besin

miktarim azaltan sinir ve hormonal

sinyallerin iiretilmesi

Sinirsel F@

Geri bildirim
Mekanizmalari

Hormonal

— Esophagus

— Stomach

— Large intestine

— Small intestine
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Doygunluk hissinin ayarlanmasi

Yiksek enerji

yogunlugu
(yavas mide
bosalmasi)

Midede kararli Midede kararsiz

Krema katmani

Dislik enerji
yogunlugu
(hizli mide
bosalmasi)

=

Figlir: Yag damlaciklarinin ¢okmeye ve midede
kremalasmaya karsit kararliligis mide bosalmasini
degistirebilir, cinkd vicut mideden ¢ikan yiyecegin enerji
yogunlugunu tespit eder.
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//Bmﬂlllél Kontrol Etmek I¢in Tasiyici Sistemlerinin

Tasarlanmasi: insan Sindirim Sistemini Anlamak

Siire

Farkh bolgelerde gecen zaman

Mekanik ozellikler
Kuvvet / Akis Profilleri

pH & iyonik siddet
Viicut, Gida
Enzim aktivitesi

Lipaz, amilaz, proteaz...

Yiizey aktif ajanlar
Rekabetci Adsorpsiyon
Safra, Fosfolipitler ...

(@

pPH Profili
8 1 Agiz Ince bagirsak
Lo
6 -
=
Q4 |
Jie e Simple
. Mide
1 I I I I
0 60 120 180 240
Siire (dK)

Insan sindirim Sisteminde Yogun Arastirma:
Tip, Eczacilik, Beslenme ve Gida



Gida matrisi
bozulmasi

Time (s)
Etki alaninda
birikim
Damlacik Olusumu
& Bozulma

¥

‘ %\Iescence

Break}‘ .

Baglama ve
Etkilesimler
Coziinme
Rekabet¢i Adsorpsiyon — ™%
& Yer degistirme , ﬁ’}:‘ Tasima l
~
Pk B ,
A
P
‘ —V"*", Coziinme ve
e o 0y tasima
~

Enzim Adsorpsiyonu
& Aktivite

0 100 200 300



Amac

s yeme

 Kalite degerlendirme

* Gidanin bozulmasi

« Sindirimi baslat (sinyaller)
* “Bolus” olusumu

g1z & Burun: Yapi ve islev

Ag1z

e pH 5-7

* Enzimler (Amilaz)
 Mineraller

* Biyopolimerler
(Miisin)

*5—-60s
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Agiz & Burun: F|Z|kok|myasal Olaylar

* Tiikriik ile seyreltme

* PH, I, T degisimi,

* Karistirma ve parcalanma

* Yutma / Nefes

* Difiizyon

* Reseptorlere Ulasim

* Biyolojik Yiizeylerle Etkilesim

Difiizyon Gida matrisi Baglama ve
dagilim Etkilesimler

¢

s dale A
BE.e . ‘\-p’:}

Olfactory bulb Sphenoidal sinus

0 Nasopharyns

PharYngeal
tonsi

cawvity

Lip

hscle 2 *

Teeth

: Tohgue
Microsoft llustration



Zayiflayan Etkilesimler

c 3 g

oL
?i’g —*éj 5‘"@}\ e
2: * Time (s)
o M0
Q)  Tat Salinimi
SN \'I 4 « Tat Maskeleme

Potansiyel Salinim Mekanizmalari - LL 0
* seyreltme e
e Karistirma e L
* pH ‘o

» Sicakhik

i : Difii Bariyerleri
« Enzim bozulmasi (amilaz) Ay ety
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Agiz & Burun: Taslyici sistemler ve tat

Head-space Faz1

Dagitilmis Faz

Devamh faz

Arayiizey Faz

Lezzet Degistiriciler




- Agiz & Burun: Tasiyici sistemler ve tat

Buruna Hava Akisi

’ ¢ ¢ Ucucular ] |
Hava o . i

Ucucu
olmayanlar - %

Tiukiriuk ve

Daha uzun difiizyon yolu
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Agiz & Burun: Taslyici sistemler ve tat

80 - — 0%
Malone et al (2000)
Py 1% —y
-(7) 60 i) _5% ° o B
g 1596
= 40 - ‘R 30%
2 ®
% 20 - \ N
L \ N
O 7 T T — I
0 20 40 60 Lipofilik lezzet salma profilleri, yag

konsantrasyonundan onemli ol¢iide
etkilenir ve bu azaldik¢ca, maksimum
lezzet yogunlugu artar.

*Headspace lezzet yogunlugu vs zaman profili giiclii bir
sekilde yag igerigine baglidir.

Siire (S)



L ezzet Salinimu (Flavor release)/

Parc¢aciklarin Erozyonu ve Sismesi

Sisme

Erozyon

Erozyon (b)

100 +
80 4

60 <

% released in water

_ Bir parcacik asindiginda su,
20 - parcaciklarin sismesinden daha hizh bir
sekilde niifuz eder (Davey ve ark. 2002).

0 20 40 60 80
time (min)

Suda salinan aroma konsantrasyonunun, asinmis veya
sisen parcaciklardan evrimi

Suya batirilmis kapsiillenmis partikiillerden
tat saliminin, suyun partikiil icine difiizyon
oranina tabi oldugu gosterilmistir.

Bouquerand PE, Maio S, Normand V, et al. (2004). Swelling and erosion affecting flavor
release from glassy particles in water. AICHE JOURNAL 50, 3257-3270, 2004
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Mide: Yapi ve Islev

(b) The stomach

FADAM

Esophagus Fundus

Mide

* pH 1- 3 (Yiiksek asitli) -,
« Enzimler (Lipaz, proteaz) Antrum
 Tuzlar (100 mM) y
. Yiizey aktif
 Calkalanma
« 30 dk — 4 saat

Pyloric
valve

Rugae: Surface
folding increases
area Figure 21-2b

Gastrik | ipaZ Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Proteaz



~Mide: = —

Fizikokimyasal Prosesler

Fizikokimyasal islemler:
» Mekanik islemler

* Seyreltme

« Matris ayrihgi

* Parcacik bozulmasi

* Parcacik toplanmasi
 Kremalasma

« Rekabetci adsorpsiyon

* Enzim bozulmasi

Matris Bozulmasi Damlacik Olusumu
& Bozulma

‘ \Mr]esme

é Ayrllma'

Fiziksel ve
Enzimatik

A Acid stable emulsion meal

Meal in stomach Emulsion

Marciani et al, Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 292: G1607-G1613, 2007.

Rekabetci Adsorpsiyon Enzim Adsorpsiyonu
& Yer degistirme & Aktivite

e -
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-4 o o Cikma/kopma/
Mide: Potansiyel Tasiyici Sistemler “wim
Gereksinimler : 4
» Agizdaki bozulmaya karsi direng ~
» Midede Sisme, Bozunma veya Dagilma ‘
Gida matrisi bozulmasi Sisme

Potansiyel Salinim Mekanizmalari
« Enzim aktivitesi (Lipaz, Proteaz)

* pH (Yiiksek asidik)

* Siire (1-2 saat)

Potansiyel Tasiyic1 Sistemler
. Mplekiiler kpmpleksler P Céziinme
 Mikroemulsiyonlar B o

* emiilsiyonlar ®

 Lipozomlar

» Hidrojel Parcaciklar ¢, \



Z-potential(mV)

ede Saliniminin Kontrolu:

Maillard iiriinlari ve fizikcal karicim

(a)
Digestion Stage
Initial Gastric Intestinal
a
A »
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Digestion Stage
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Gumus et al 2016



Hidrojel Parcaciklar

WPI/Aljinat parcaciklari

Riboflavin salinim

S " b
Simiile Gastrik Sivilar
; 80 H —®—32pum
(pH 1.2 + Pepsin) &— 38 m
I ¥— 94 um
60 H —&— 439 um
—&— 885 um
Cap1 30-94 pm olan mikrokiireler i¢in ly 40k
belirgin bir fark gozlenmedi. Bununla B
v
birlikte, 94 pm'den daha biiyiik olanlar, &
ozellikle ilk saat boyunca serbest 2
birakma ve riboflavin salinim
oranlarmmin azaldigim gosterdi. ok
0 1 2 3 < 5 6
Time (h)

Effect of preparation conditions on the nutrient release properties of alginate-whey
protein granular microspheres. Chen LY, Subirade M. EUROPEAN JOURNAL OF
PHARMACEUTICS AND BIOPHARMACEUTICS, 65, 354-362, 2007



_ Midede Saliniminin Kontroli :

Protein sindirilebilirligi

Simiile Gastrik Sivida Protein Sindirilebilirligi

Yumurta

e Ovalbumin 60 min
e Phosvitin 60 min
« Ovomucoid 8 min
e Conalbumin 0 min
St

 B-Lactoglobulin 60 min
» Casein 2 min
« BSA 0.5 min
Soya

» B-Conglycin (B) 60 min
* Lectin 15 min

* 3-Conglycin (a) 2 min

BLG

Casein

James D. Astwood1, John N. Leachl & Roy L. Fuchsl
Stability of food allergens to digestion in vitro
Nature Biotechnology 14, 1269 - 1273 (1996)
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Allerjen gidalar ve mide sindirimi:

Figiir: Gastrik enzimlerle inkiibasyondan sonra kavun
alerjenlerinin azaltilmis alerjenitesi. Mide 6zsuyuna tabi
tutulduktan sonra, kavun alerjenleri, sindirilmemis 6ziit
ile karsilastirildiginda kavun alerjisi olan bir hastada
daha kiiciik bir kabarcik reaksiyonu tetikler. Deri
reaktivitesinin  degismesi  proteolitik  enzimlerle
inkiibasyon stiresine baghdir

Pozitif kontrol

Negatif kontrol

Sindirilmemis

1 dk sindirilmis

15 dk sindirilmis

2 saat sindirilmis



e bagirsak:
Yapi ve islev

Stomach Large intestine

(colon) R |

Small intestine Hepatic

portal vein
|

veia Lumen
y Capillary
\ “ Lacteal
- v
—
Anatomy of Small Intestine Intestine

Amac
Besinlerin Sindirimi ve Adsorpsiyonu

To Liver ;

— ] |
Lumen Microvilli

| Dietry Fat'—

Micelles

v Nz ey S
’?“\;\1\'\ 7//_5 \;S\ Ts, 7T
AT, S
< 1™ Ve T <N .
>yt Pl ,ag o] 4,"¢ Unstirred
1Y e e T T A 1 Layer
L

e T T oM™

Ince Bagirsak

* pH 6-7.5

« Enzimler (Lipaz, Proteaz, Amilaz)
* Tuzlar (140 mM)

« Safra ve Fosfolipitler

e Sindirim trinleri

» Calkalama

* 1-2 saat




/Aﬁkarlgk misel (mixed micelle)
olusumuyla artan emilim

| Dietry Fat'-

Pmueab\

. o YWISH-BONE® HELPS YOU
Micelles ABSORB MORE OF THE VITAMINS IN YOUR SALAD.

Isin ter

" . {47 Unstirred

"\:\ =4y Layer




Ince Bagirsakta Salinimin Kontrolu:
Hidrojel Parcaciklarinin Bozunmasi

Riboflavin salinimi

d 100
* e ?
80 | s o T
/ - :
m —
=
2 40 —&— 32 um
= OF @ 58 um
= v 94 um
20 L —&— 430 um
- —&— 885 um
pH 7.4 + pancreatin
0 b—
1 A L 1 A L ‘. L 1
0 1 2 3 4 5 6

Time (h)

Farkh boyutlarda (58 ve 94 um) hazirlanan
mikrokiireler i¢in benzer bozunma profilleri
gozlenirken, 440 pm mikro Kkiireleri daha yavas bir
bozunma hiz1 ve daha diisiik riboflavin salinim
gostermistir.

WPI/Alginate particles

Simiile Bagirsak Sivilari

Effect of preparation conditions on the nutrient release properties of
alginate-whey protein granular microspheres

Chen LY, Subirade M

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS AND
BIOPHARMACEUTICS, 65, 354-362, 2007
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Kontrolu : Diyet lif kaph Lipit Parcaciklar

[

BLG
. . . . Alginate
100 200 300 400 Chitosan

Time (s)

Qoo
oRPNMVwWhRUION®OR

o | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

FFA Fraction Released

Lipit sindirimi, damlaciklarinin lifle kaplanmasiyla
yavaslatilabilir.
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Kontrolu : Katilagmis Lipit Parcaciklar

FFA Fraction Released

60 - Sivi Kati
A Lipid

> Liquid &

40 -

30 A

2 Solid

10 -

0 50 100
Time (h)

Lipit sindirim, tastyici lipit fazinin kristallestirilmesiyle
yavaslatilabilir



Ince Bagirsak
Cekirdek-Kabuk (core-Shell) Hidrojel

Parcaciklari % —
| o )
i i ey
E 0 -//.,_.---"'f
z 2 ke
E 40 1 :::::--
|
Pt e ol
[
N, - ¢ ———
0 T T T T T T T T T T T

¢ 2 N 8 8 W 12 14 1€ B 20 2 24

Figure 6. Scanmng electron microscopy image of EC-coated

Eth;iggnhafase coated microcapsules are
spherical (100-250 um)

Tima (M)

Figure 8. Drug release pattern fom gelatn and EC-coated
microcapsules m acid and phosphate buffer media (n=3).

Jelatin mikro kiireler ¢ok hizh bir sekilde siser ve daha sonra ilacin salinmasi kolaydir. Mikro kiireler ila¢ salinimim geciktirmek ve
engellemek ve hizh bir ila¢c salimmmimin iistesinden gelmek i¢in jelatin mikro kiireleri etilselilloz ile kaplanmistir. Etilseliiloz
partikiilleri gastrointestinal kanaldan ilk 6 saat geciste korur; ertelenmis bir ila¢c dagitim sistemi hazirlanmistir. flacin %30'u ilk 6
saat icinde etilseliilloz kaphh mikrokapsiillerden salindig icin bu sistemin aktif ajanlarin kolonik verilmesi i¢in uygun bir ila¢ salim
paterni saglayabildigi gosterilmistir; bu miktar aym sartlar altindaki jelatin mikro kiireler i¢in yiiklii ilacin %90'dur.

Fatemeh Atyabi*, Rudabeh Vahabzadeh and Rassoul Dinarvand (2004). Preparation of Ethylcellulose Coated Gelatin
Microspheres as a Multiparticulate Colonic Delivery System for 5-Aminosalicilic Acid. Iranian Journal of
Pharmaceutical Research (2004) 2: 81-86



Kolon (kalin baélrsak): Yapi ve islev

Q

Kolon
“ Bakterileri

& T

o

(A Transverse colon J

AR 4

~ \

(- {?
el FEVTE

3 \

Descending
colon

Kolon

* pH 5-7

gl oo e Enzimler
colon » Bakteriler
 Calkalama
o 12-24 saat

Ascending
colon

Amac
e Su ve besinleri absorbe etmek

e Atik tasima
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Kolon: Potansiyel Tasiyic1 Sistemler

Potansiyel Salimim Mekanizmalari

° pH

* Sure »

- Bakteriyel Fermantasyon P
{ 3
R

Potansiyel Tasiyic1 Sistemler
* Diyet Lif Hidrojel Parcaciklar

* Diyet Lif Kaplamal1 Parcaciklar

» Dayanikl1 Nisasta Par¢aciklari

Patten GS, Augustin MA, et al “Site Specific Delivery of Microencapsulated Fish Oil
to the Gastrointestinal Tract of the Rat”. DIGESTIVE DISEASES & SCIENCES 54,
511-521, 2009 [Casein + Resistant Starch Maillard].
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%n: Hidrojel parcaciklar

6 saat sonra Vancomycin hidrokloriir salinimi

0,12
0,1
0,08

Fraction
Released0,06

0,04
0,02
0

EpH 2
BpHS5.5
OpH 7.4

Pectin-alginate coacervates

Biguccia et al (2009). Pectin-based microspheres for colon-specific delivery of
vancomycin, Journal of Pharmacy and Pharmacology 61, 41 -46 , 2009



