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През последните десетилетия традиционните форми на внасяне в

организма на лекарствените вещества се заменят постоянно от различни

наноструктуирани биосъвместими и биоразграждащи се системи,

позволяващи целево и контролирано доставяне на лекарственото

вещество. Интересни идеи относно дизайна и поведението им, както и

разбирането на механизмите на стабилизация, дестабилизация и

разграждане на моделни гранични повърхности и мембрани дават и

намират все по-голямо място в модерната наногалениката.
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Липозомна структура

http://www.eufunds.bg/


"Тенденции на научното развитие във ФХФ“

------------------------------------------------------ www.eufunds.bg -------------------------------------------

Проект  BG05M2OP001-2.009-0028 "Постигане на оптимална среда за обучение, научни изследвания, иновации и устойчиво развитие на човешкия капитал в 

сферата на химическите науки: Адаптиране на образованието днес за утрешния ден", финансиран от Оперативна програма „Наука и образование за 

интелигентен растеж“, съфинансирана от Европейския съюз чрез Европейските структурни и инвестиционни фондове.

A.Arouri and O.G.Mouritsen – Eur. J. Pharm. Sci., 45 (2012) 408
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Преминаване на наночастица с диаметър 3 nm обвита от лиганди с 

повърхностна плътност 3 nm-2 през липиден бислой.

H. Ding, W. Tian, Y. Ma, ACS Nano, 6 (2010) 1230.

http://www.eufunds.bg/


"Тенденции на научното развитие във ФХФ“

------------------------------------------------------ www.eufunds.bg -------------------------------------------

Проект  BG05M2OP001-2.009-0028 "Постигане на оптимална среда за обучение, научни изследвания, иновации и устойчиво развитие на човешкия капитал в 

сферата на химическите науки: Адаптиране на образованието днес за утрешния ден", финансиран от Оперативна програма „Наука и образование за 

интелигентен растеж“, съфинансирана от Европейския съюз чрез Европейските структурни и инвестиционни фондове.

 
PL

PEG

TG

PL–

–

–

PVA, BSA

–

–
PLAGA

Drug

–

–

PL

Proteins

Gliadin Gum arabic

Coacervates

-cyclodextrin

SUV

Polymer matrix

LNC

LS

PLPLPL

PEG

TG

PL–

–

– PEG

TG

PL–

–

– PEG

TG

PL–

–

–

PVA, BSA

–

–
PLAGA

Drug

PVA, BSA

–

–
PLAGA

Drug

–

–

PL

Proteins

–

–

PL

Proteins

–

–

PL

Proteins

PL

Proteins

Gliadin Gum arabic

Coacervates

Gliadin Gum arabic

Coacervates

-cyclodextrin

SUV

Polymer matrix

LNC

LS

Схематично представяне  на различни наноразмерни системи
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Схема на образуване на разтворима обвивка от амфифилен кополимер като солватиращ агент (CSA) 

сред Ibu молекули; 

плътните линии - хидрофобни фрагменти от CSA; кривите - хидрофилни части на CSA

B.Kostova et al – AAPS Pharm. Sci.Tech (2016)
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От физикохимична гледна точка едно по-добро разбиране на

поведението in vivo на различни молекулни ансамбли е

необходимо. Въпреки сложното устройство на живите

системи, информация за взаимодействието им с мембранни

повърхности може да бъде получена чрез подходящи моделни

системи.

С помощта на най-простият монослоен модел са изучени

механизмите на дестабилизация и реорганизация на различни

класически или модифицирани наноразмерни ансамбли,

нанесени или адсорбирани на чиста вода/въздух гранична

повърхност или на предварително образувани моделни

мембрани.
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Използвани и развити методи за изследване на: 

А) повърхностни свойства на молекулните ансамбли (MA)

повърхностно напрежение (σ)

повърхностно налягане (π) 

повърхностен потенциал (ΔV)

кинетика на образуване на повърхностни слоеве

реологични и дилатационни свойства (повърхностна еластичност Ed, 

характеристични времена на релаксация θ и τ)

визуализация на морфологията им чрез атомно силова микроскопия (AFM)

молекулни модели

Б) Свойства на MA в обема на дисперсии

размер на частиците и полидисперсен индекс

електрокинетична подвижност и - потенциал

дозиране на лекарственото вещество в липидни нанокапсули LNC с HPLC

трансфер на LNC, съдържащи лекарствено вещество през мукусна  мембрана чрез

Transwell система
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Две процедури на образуване на повърхностен филм от малки униламеларни
липозоми SUV, липидни нанокапсули LNC и водни дисперсии от белодробен
сърфактант LS. (A) - повърхностният слой е образуван от нанесен малък обем
от дисперсията от наноразмерни структури на граничната повърхност
вода/въздух (B) - повърхностният слой е образуван от обема на водна
дисперсия на наноразмерните структури, налята в тефлонова вана.

  

(A) (B)(A)(A) (B)
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Схематично представяне на дифузия и повърхностна дестабилизация на SUV без ензим и

SUV инкубирани с ензим след нанасянето им на граничната повърхност въздух/вода;

- липидна молекула, - хидролизен продукт, Е -ензим    

*
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където n* е броят на разрушените везикули, адсорбирани на 1cm2 площ при

време t; е максималния брой от тези структури на 1cm2 площ при плътна

опаковка на слоя; е наличната повърхностна площ при

време t;  – диаметър на везикула; С(0,t) – концентрация на интактни

везикули в първия подповърхностен слой, които могат да бъдат разрушени;

С(0,t) – концентрацията отнесена за 1 cm2; К е скоростната константа на

повърхностна реорганизация на везикулите; L е дебелината на слоя,

формиран след нанасяне на дисперсията с концентрация C0 [SUV/cm3]; D е

дифузионния коефициент.
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Зависимост на повърхностното налягане  от времето t след нанасяне на дисперсия

от DOPC везикули: крива 1 – дисперсия от везикули без ензим; крива 2 - дисперсия от

везикули, инкубирани за 1 min с ензим в съотношение CE/CSUV = 20:1.
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Адаптация на Михаелис-Ментеновия (М-М) кинетичен модел, описващ повърхностната

хидролиза на късо- и средноверижни липиди, генериращи разтворими продукти; k1, k-1,

k2≡ kcat, kp и kd са съответните кинетични константи; Q - глобална кинетична константа

 
* 2

0 0* *
v

d kp
C Q CE ES Skdt AdK Km sm k Vp




   

  

,S P  - повърхностни концентрации на субстрата и съотв. на продукта; CEo - концентрация на

ензима; - константа на М-М; A/V – специфична повърхност;*Km
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В общия случай двумерната Михаелис-Ментенова каталитична стъпка

(E* +S E*S  P*) е свързана с разпределение на ензима между обема

и повърхността и може да протича спрегнато със следните процеси:

• компетитивно инхибиране на повърхностната ензимна реакция;

• генериране на продукти, разтварящи се с крайна скорост;

• натрупване и повърхностна реорганизация на неразтворими продукти;

• солюбилизацията им в присъствие на акцептори;

• по-сложна каталитична реакция на липолиза с последователни стъпки

на липолитични трансформации, генериращи различни разтворими и

неразтворими продукти;

• съвместно действие на един или повече ензими върху сложни смеси от

различно организирани субстрати;

• възможен обмен на молекули ензим, субстрат и продукти между

диспергираните частици, водещи до дестабилизацията им в

дисперсната система;
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LNCI LNCII LNCI LNCII 

Без ензим   
С ензим  PLA   

2   

LNC   

Схематично представяне на дифузията и повърхностната дестабилизация на

дисперсия от LNC в отсъствие и в излишък на ензим на граничната повърхност

вода (W)/въздух (A)

 
0

(1 )
1 1

d
TG k N m

TGdt



 

к1- скоростна константа на разрушаване; - степен на запълване

на повърхността по време на формиране на монослоя; -частта

свободна повърхност; NI – брой на нестабилни LNC за единица площ;

- брой TG молекулите, съдържащи се в една нестабилна LNC I; -

брой на TG молекулите, съдържащи се във всички LNC нанесени на

повърхността

( ) /TG TGt   

1 

0

1m
0

1 Im N
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Изменение на повърхностното налягане () с времето (t) при постоянна площ (A) след
нанасяне на различни количества LNCs NI (LNC.cm−2) върху чиста A/W повърхност: крива 1
- NI= 0.3×1010; крива 2 - NI = 0.5×1010; крива 3-N I= 0.8×1010; крива 4 – NI = 1.6×1010; крива 5-
NI = 3.2×1010.

 

(t) 

Q

Ефективността () на разрушаване на LNCs I се дефинира като отношението

между броя на нанесените TG молекули на A/W повърхност като резултат от

LNC I дезинтеграцията и броя им, съдържащ се във всички нанесени LNC:

 

0
1

sat
TG

m N
I
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2With enzyme PLA

D
D
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K

Subsurface

K W

D D D D

Enzyme free

K

LNC I LNC II LNC I LNC II

K

Subsurface

With enzyme PLA2

           
A

E

Сравнение на повърхностните свойства на SUV и LNC

Кинетични константи на дезинтеграция (K) и на фосфолиполиза (Q) за DOPC под действие на ензим PLA2.

Изследвани системи K Q

[min-1] [cm3.molec-1.min-1]

SUV 10 1.9.10-17

LNC 200 3.4.10-18

Заключение

 бавната повърхностна реорганизация на SUV води до формирането на повърхностен слой от частично 

разрушени везикули , докато липидните нанокапсули освобождават бързо TG молекули  и те образуват истински 

монослой на повърхността. 

сравнението на стойностите за Q показва, че ензимният каталитичен акт при везикулите е по-ефикасен, 

отколкото при нанокапсулите.
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PLA matrix

PVA, BSA 
–
–

PLAGA
Drug

Молекулен модел на полилактат (PLA 50) на A/W повърхност
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E1

R

E2P

E

D

B

K

E1

R

E2P

E

D

B

K

 

pH neutral

pH=1.9 or 11.4 

or enzyme injection

PLA intact

PLA partly hydrolysed

PLA small soluble fragment (x  4) 

pH neutral

pH=1.9 or 11.4 

or enzyme injection

PLA intact

PLA partly hydrolysed

PLA small soluble fragment (x  4) 

pH neutral

pH=1.9 or 11.4 

or enzyme injection

PLA intact

PLA partly hydrolysed

PLA small soluble fragment (x  4) 

Схематично представяне на фрагментацията и разтварянето на малки

фрагменти в реакционното отделение R, съдържащо алкален или кисел

разтвор или ензим. Резервоарното отделение D е с неутрално pH. Двете

отделения са свързани помежду си с тесни канали K; P - пластинка на

Wilhelmy ; B – тефлонов бариер; E1 and E2, радиоактивен и сравнителен

електроди, свързани с електрометър.
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Фрагментация по случаен механизъм

x() - броят на фрагментите съставени от х мономера, получени по случаен

механизъм на фрагментация на една полимерна молекула по време на хидролизата със

полимеризационен брой S0 +1

x-1ω (α)=α(1-α) [2+(S -x)α]x 0

S(t)
α=1-

S
0

4
ω (α)xx

x=1β(t)=
S +1

0



(t) – степен на напредване на хидролизата

Разтваряне на малки фрагменти

 (t) - частта от разтворени малки фрагменти, състоящи се от 4 или по-малко 

мономери

Уравнение за съхранение на веществото на повърхността

i
ΔA(t)=A β(t) ΔA(t )β (t-t )r i ii=0
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Изменение на повърхностната площ (ΔA) с времето (t) при  = 10 mN.m-1

(•) експериментални данни; (-) теоретично предсказание
(a) по време на хидролиза при pH 1.9; 
(b) по време на хидролиза при pH 11.4 
(c) по време на ензимна хидролиза
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 mN.m-1 k (min-1)

pH 11.4 pH 1.9

2 0.024 0.009

3 0.020 0.020

5 0.037 0.057

10 0.045 0.085

12 0.030 0.085

14.5 0.034 0.078

Скоростна константа на хидролиза (k) като функция на повърхностното налягане
() за монослой от полилактат (PLA 50)
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PLA 50: Проба в началото на фазовия преход: (A) при неутрално pH и  = 14.5 mN.m-1; (B) след 
хидролизата при pH=11.9.
Проба в края на фазовия преход: (C) при неутрално pH и  = 16 mN.m-1; (D) след хидролизата при 
pH=11.9.  A B

C D

A B

C D
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В заключение, прогресивната деградация in vivo на микрочастиците

формирани от PLA50 се дължи на хидролизата и разкъсването на естерните

връзки на полиестерните молекули и появата на водоразтворими олигомери.

Изследванията на алкалната и кисела хидролиза и на хидролизата под

действие на ензим върху моделната система монослой от PLA50 демонстрира

ролята на различни съвместно протичащи физикохимични процеси, като

повърхностна организация на участващите компонентите, електрични

взаимодействия между тях, разтваряне на продуктите и т.н., върху скоростта и

механизмите на реакцията. Развитието на подобни прости модели е важна

стъпка към по-добро разбиране на механизмите на прогресивното

разграждане на полимерни матрици и освобождаването на лекарствени

вещества in vivo.
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Монослоен модел на повърхностни взаимодействия между -каротин (C) и 

-циклодекстрин (CD)

Основните елементи на предложения монослоен модел са:

• взаимодействието между C и CD се реализира в подповърхностния слой с дебелина ()

определена от размерите на двата взаимодействащи си компонента;

• процесът на включване (потока ii) е съпроводен с образуването на 3D агрегати (поток ia) и дифузия от (към)

обема и към (от) подповърхностния слой (поток id);

• предполага се, че способността за включване на C молекули в 2D монослоя е по-голяма от тази на C

молекулите, намиращи се в 3D агрегати;

• дифузията във всеки един момент осигурява доставката на CD молекули от подповърхностния слой;
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От кинетичния модел модел е получен теоретичен израз за потока i(t) за двата процеса

0 02( )
1 2

k t
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Потокът на двата процеса (i) и кинетичните константи k1, k2 and ka, d и могат да бъдат 

експериментално определени от данни ΔA(t) в отсъствие или в присъствие на CD.
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Интерпретация на експерименталните резултати ΔA(t)
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Изменение на повърхностната площ ΔA с

времето (t) при постоянно повърхностно

налягане () по време на образуването на

комплекса CD - C и формиране на 3D

агрегати в присъствието на CD (крива 0

- 0 mg.ml-1, крива 1 – 1 mg.ml-1, крива 2 - 2

mg.ml-1, крива 3 – 3 mg.ml-1 , крива 4 - 4

mg.ml-1 и крива 5 - 5 mg.ml-1). Постоянно

повърхностно налягане -  = 9 mN.m-1.

Вмъкнатата фигура: начало на

кинетиката.

Като първа стъпка приемаме, че по време на експериментите

DA(t) повърхностната концентрация на C молекули ,

формиращи истински 2D монослой се поддържа постоянна.

В такъв случай и двата процеса, образуването на CD-C

комплекса и образуването на 3D агрегатите, протичат

независимо и могат да се разглеждат поотделно.

0
2

http://www.eufunds.bg/


"Тенденции на научното развитие във ФХФ“

------------------------------------------------------ www.eufunds.bg -------------------------------------------

Проект  BG05M2OP001-2.009-0028 "Постигане на оптимална среда за обучение, научни изследвания, иновации и устойчиво развитие на човешкия капитал в 

сферата на химическите науки: Адаптиране на образованието днес за утрешния ден", финансиран от Оперативна програма „Наука и образование за 

интелигентен растеж“, съфинансирана от Европейския съюз чрез Европейските структурни и инвестиционни фондове.

Кинетични константи при формирането на C-CD комплекса

5 0.013 0.019 0.52 0.90.1011 3.8.1011 8.9.1015 0.52.104

4 0.013 0.016 0.45 0.96.1011 3.8.1011 7.1.1015 0.55.104

3 0.013 0.016 0.54 0.70.1011 3.8.1011 5.3.1015 0.60.104

2 0.013 0.010 0.55 0.42.1011 3.8.1011 3.6.1015 0.48.104

1 0.013 0.009 0.45 0.41.1011 3.8.1011 1.8.1015 1.18.104

0 0.013 - - - - - -
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Степен на асоциация (d) като функция от времето (t) за различни концентрации 

на CD
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В заключение, монослойното изследване на кинетиката на

образуване на включен комплекс между C и CD

потвърждава ролята на повърхността при взаимодействието

им. Развитият кинетичен модел анализира някои особености,

често подценявани в предишни изследвания в дисперсни

системи, като влиянието на процеси протичащи съвместно с

процеса на включване, важността на молекулната структура и

организация на взаимодействащите си вещества на

повърхността, както и ролята на специфичните площи.
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Проникване на Paclitaxel през мукуса на храносмилателния тракт

Антитуморният агент Paclitaxel (Ptx) е капсулиран в липидни нанокапсули LNC с
различни модифицирани повърхности с цел подобряване на проникването му през
мукусната мембрана.

Възможни механизми на преминаване на Ptx през мукусната мембрана
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 3D 2D

mucus monolayer

polycarbonate membrane

mucus membrane

3D 2D

mucus monolayer

polycarbonate membrane

mucus membrane

Относителен коефициент на 
проницаемост

Pс мукус/ Pбез мукус

Ефективност на дезагрегация на LNC 
TG
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(mN.m-1)

Mucus DPPC Curosurf

5 0.19 0.40 0.49

10 0.14 0.26 0.33

15 0.07 0.18 0.21

20 0.04 0.11 0.15

25 0.01 0.05 0.07

0
1

sat
TG

m N
I
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AFM топографски образи, получени чрез LB трансфер на монослой при  = 5 mN.m-1 от:
(A) DPPC с последващо нанесена дисперсия от LNC. (B) от мукус (в ляво) и на
дисперсия от LNC нанесена върху предварително формирания мукусен монослой (в
дясно ).
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Характеристики на различни LNC с капсулиран в тях Ptx - зета потенциал (), размер (), полидисперсен
индекс (PI), относителен коефициент на проницаемост Pс мукус/Pбез мукус, повърхностно налягане () и
ефективност на разрушаване на LNC I (εTG)

Type LNC

Characterization LNC 3D-model 2D-model

 -

potential 

(mV)



(nm)

PI Concentration

Ptx (mg.g-1)



(mN.m-1)

G

LNC-chitosan 25.3 67.1 0.182 1.90 0.53 5

10

15

LNC-DSPE-

PEG2000-amino

4.3 67.1 0.064 1.89 0.45 5

10

15

0.92

0.86

0.90

LNC -7.6 56.2 0.038 1.98 0.45 5

10

15

0.49

0.29

0.14

LNC-DSPE-

PEG5000-amino

-16.5 75.1 0.102 1.83 0.29 5

10

15

0.07

0.03

0.01

LNC-DSPE-

PEG3000-

methoxy

-20.4 65.3 0.070 1.87 0.37 5

10

15

LNC-DSPE-

PEG2000-

methoxy

-27.2 62.6 0.077 1.88 0.41 5

10

15

0.21

0.10

0.03

LNC-DSPE-

PEG2000-

methoxy

-35.7 64.1 0.006 1.89 0.31 5

10

15

0.17

0.12

0.05

Taxol 0.23
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 -

potential 

(mV)



(nm)

PI Concentration

Ptx (mg.g-1)



(mN.m-1)

G

LNC-chitosan 25.3 67.1 0.182 1.90 0.53 5

10

15

LNC-DSPE-

PEG2000-amino

4.3 67.1 0.064 1.89 0.45 5

10

15

0.92

0.86

0.90

LNC -7.6 56.2 0.038 1.98 0.45 5

10

15

0.49

0.29

0.14

LNC-DSPE-

PEG5000-amino

-16.5 75.1 0.102 1.83 0.29 5

10

15

0.07

0.03

0.01

LNC-DSPE-

PEG3000-

methoxy

-20.4 65.3 0.070 1.87 0.37 5

10

15

LNC-DSPE-

PEG2000-

methoxy

-27.2 62.6 0.077 1.88 0.41 5

10

15

0.21

0.10

0.03

LNC-DSPE-

PEG2000-

methoxy

-35.7 64.1 0.006 1.89 0.31 5

10

15

0.17

0.12

0.05

Taxol 0.23

http://www.eufunds.bg/


"Тенденции на научното развитие във ФХФ“

------------------------------------------------------ www.eufunds.bg -------------------------------------------

Проект  BG05M2OP001-2.009-0028 "Постигане на оптимална среда за обучение, научни изследвания, иновации и устойчиво развитие на човешкия капитал в 

сферата на химическите науки: Адаптиране на образованието днес за утрешния ден", финансиран от Оперативна програма „Наука и образование за 

интелигентен растеж“, съфинансирана от Европейския съюз чрез Европейските структурни и инвестиционни фондове.

Моделното изследване на всички модифицирани системи на LNC показва, че

проникването на положително заредените нанокапсули, тези с неутрално pH и с по-

къси вериги на PEG е по-добро спрямо другите модифицирани капсули.

В заключение, с цел да се подобри проникването на антитуморния агент

Paclitaxel (Ptx) през мукуса на гастроинтестиналните мембрани, лекарството е

капсулирано в LNC с различно модифицирани повърхности. Свойствата на тези

нанокапсули, като зета потенциал, размери, съдържание на лекарство и т.н., са

сравнени с резултати от 3D и 2D моделни мукусни мембранни системи. От 3D

моделната система са получени стойности за относителните коефициенти на

мембранната проницаемост за всички изследвани LNC. От 2D моделната система е

получена допълнителна информация, относно взаимодействието между LNC и

мукусен слой. Развитият подход представлява един ефикасен скрининг метод за избор

на най-подходящи Ptx-съдържащи LNC за проникване през мукусния слой.
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Доставка на LNC, съдържащи Ptx в белия дроб чрез инхалация на аерозолни частици
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Заключение

Развитите в тези изследвания прости моделни системи представляват важна първа

стъпка за оценяване на свойствата in vivo на различни видове микро- и

наноразмерни молекулни ансамбли, като SUV, LNC, полимерни матрици и т.н. Те

носят допълнителна нова информация за механизмите на повърхностната им

реорганизация и доставката на лекарствени вещества в сложните живи системи.

Заедно с анализа на свойствата на лекарство-доставящи структури в по-сложно

устроени моделни системи, както и от in vivo експерименти, развитите прости

модели допринасят за по-добро разбиране на поведението им in vivo и за избор на

най-ефикасни форми на лекарство-доставящи системи.
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