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JlucepTalMOHHUAT TPy ChAbpka 159 ctpanuim, B KouTo ca mpeactaBeHu 46
burypu u 13 Tabnuiu. M3non3sanu ca 162 nurepaTypHu U3TOYHHUKA.

JlokTopanThT pabotu kato acucteHT B Karempa ,,Pusuka®“ kpM DU3HKO-
TexHoJoruyeH (axynret Ha [1n1oBauBcku yHuBepceurer ,,[lancuit Xunenaapcku®.

ExcrniepuMeHTamHUTE W3CIEABaHUsS, CBBbpP3aHU C JUCEPTALIMOHHUSA TPy, ca
MpoBeJeHN B Kateapa 1o ,,dusnka” kbM PU3HKO-TEXHOJOTHYEH (PaKyITeT Ha
[InoBnuBcku yHuBepcuteT ,llancuit Xunenmapcku®, B nabopaTopuute Ha
Lentep mo texnomoruum kpM 1Y Ilamcnit Xwunengapcku®, B Kareapa Mo
®dapmareBTHYHH Hayku KbM DapmarieBTudeH ¢akynrer Ha MY-IlnoBaus u B
naboparopuutre kbM Katenmpa ,DapmaneBTUYHH  TEXHOJOTHH®  KbM
VYuusepcurera B Ceren, YHrapusi.

BbB Bpb3Ka ¢ HACTOSIIUS JUCEPTAIIMOHEH TPYJ ca MyOJMKyBaHU 3 Hay4YHH
CTaTUM B HWHJACKCUpPAHU Wu3JdaHus. Pe3ynrature ca TMpeacTaBeHd Ha S
MEXIYHApOIHA Hay4YHH Popyma.

JlcepTallMOHHUAT TPy € OOCHAEH U MPEAJIOKEH 3a 3alUTa Ha KaTEAPEH ChBET
Ha Karenpa ,dusmka“ kpM Dusuko-texHomorudeH ¢akynarer Ha IIY II.
Xunenpapeku®, nposeaeH Ha 8.06.2024 r. OTKpUTOTO 3aKIFOYUTEITHO 3aCEIaHNE
Ha HAy4YHOTO XypH 1Ie ce cberor Ha 27.09.2024r. ot 13 4. B 3ama ,,Komnac* Ha
Iy II. Xunenaapcku npen xKypHy B CbCTaB:

Hou. n-p Acsa IlerpoBa Bupanesa

ITpod. n1-p Kpbcrena Tonopora Hukonosa
[Tpod. n-p Ilnamen MBanoB 3aropuen
Hou. n-p IInamen umutpos Kanapos
Jom. n-p Credka Hukomosa Kacwpora

PesepBHu usneHoBe:
nou. n-p Misanka Mopnanosa Biiaesa - BbHIIIEH
nou. n-p I'maka KamueBa ExkcHep - BpTpelieH

Martepuanure Mo 3amTara ca MPeIoCTaBeHH 3a CBOOOJECH JOCTHI Ha
uHTepecyBamure ce B oudimnorekara Ha [1Y , Ilancuii Xunenmapceku®.
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. YBOJ

[Tonumepute ce 10Ka3BaT Bce MO-yCIENTHO KaTo 06a3a 3a pa3paboTBaHe Ha
HOBO TIOKOJICHWE MaTepuajd W KOMIIO3UTH, OJlarojlapeHue Ha BHUCOKaTa WM
(GYHKIMOHATHOCT M pa3HooOpa3ue Ha CTPYKTypaTa U cBoiicTBaTa uM. B ocHoBaTa
Ha TOBA 3aCUJICHO BHUMaHUE € (DaKThT, 4ye T€ Morat aa (GopMHUpaT CTPYKTYPH C
paszuyHa apXUTeKTypata U Mop(hoIorusi MOoCpPeACTBOM TOJIsIM Ha0Op OT METOU
3a nojyyaBane. OcoOeHO BHUMaHUE PUBINYAT-OUTIOUMEPUTE, OTIIMYABAIIH CE
C OHOCBHBMECTHUMOCT, OHMOpPa3rpaguMOCT, HEUMYHOT€HHOCT U JIMIICA Ha
TOKCUYHOCT.

Oce3aeM0 € BIUSHUETO HA TOJUMEPHUTE MHUKpPO- M HAHOpPA3MEpPHUTE
YaCcTULIM B 00J1acTTa Ha (papMarusaTa Ipy MOTy4aBaHETO Ha JIEKAPCTBOJOCTABSIIU
cucteMu. TO3H TUII CTPYKTYpPH MO3BOJISIBAT MHANBHUAYAJICH MOJIX0, ChOOpa3eH C
HY>KJTUTE Ha ChOTBETHATa Tepanus U M30paHOTO aKTHBHO BemiecTBo. [lopamu
3HAYUTEIIHO MMO-MaJKUig CH pa3Mep W BHCOKAaTa CH OHOTOJIEPAHTHOCT, TE3U
CTPYKTYpH MoraT Jia IpeMHUHABAT IIPe3 pa3IuyHU OMOJOTUYHU MeMOpaHu (Harp.
KPbBHOMO3bYHATA) WM Jla JOCTaBAT JIEKAPCTBOTO BBTPE B CAMUTE KIIETKH.
[IoBBpXHOCTHOTO MM  (PYHKUMOHAJIM3MpAHE  MO3BOJSBA  CHEHU(PUYHO
B3aUMOJEMCTBUE C PELENTOPU WIH ONPEICIIEH TUM KIETKH, KOETO OCUTypsBa
J0CTaBKa Ha aKTUBHO BELIECTBO B OIpeieeHa 1€l (T.Hap. TapreTHa Wiu LeneBa
nocraBka). B ciydanre Ha Je€KapcTBOJOCTaBsIHE Ype3 MOJIMMEpPHA MaTpulia, ce
yBEJIMYaBaT 3HAYUTEITHO Bb3MOKHUTE ITHTHUIIIA HAa BHBEXK/IAHE, KATO ChIIECTBEHO
3HaYUMO € JIOKaJTHOTO MPUJIO’KEHUE HA TEpareBTUYHATa ciucTeMa. B nombiHenue,
T€3W CTPYKTYpU MO3BOJISIBAT MOJyJIMpaHE Ha mpoduia Ha OCBOOOXKIaBaHE,
OCHUTYpPSIBaliKH MO-BUCOKA TepareBTUUHA €()eKTUBHOCT M YABDKEHA IUPKYIIAIUs
HAa AKTUBHOTO BEIIECTBO, €AHOBPEMEHHO C MOTEHIIMATHO ChKpallaBaHe Ha
HeoOXxoauMus Opoil MPUEMH U BPEME Ha JICUCHHE.

Bbrpekn HanuuMeTo Ha BeY€ CHINECTBYBAIIM JIEKAPCTBOAOCTABSIIH
CUCTEMHM, pa3padOTBAHETO Ha MOJMMEpPHA CTPYKTypa C BUCOK KOEPUIMEHT Ha
BKJIFOYBAaHE W JOOWMB, KAaKTO M MOAXOIAI] Mpodus Ha OCBOOOXKIaBaHE 3a
BOJIOPA3TBOPUMHU JIEKApCTBa, CE OKa3Ba Ipeau3BHUKaTencTBo. [lopaau BucokaTa
CH pa3TBOPUMOCT, aKTUBHUTE BEIECTBA OBbP30 MUTPUpPAT 0OpaTHO BHB BOJHATA
cpela Win ce 0CBOOOXK/IaBaT B PAMKUTE Ha HAKOJIKO MUHYTH, HEMO3BOJISIBAUKH
yIBIDKEHO ocBoOOXaaBaHe. Cb3gaBaHEeTO Ha YacTUIM Ha Oa3ata Ha
OonomonuMepr ¢ paznuyeH OWOJNIOTWYEH MpOM3XOA (HAmp. MOJU3axapuj |
MOJIMTIENTHT), KAKTO M TOJSIMOTO Pa3HOOOpa3ne OT METOAU 3a IMOJIydaBaHE Ha
CTPYKTYpH, J1aBaT Bb3MOXHOCT 3a Pa3HOOOpa3HU KOMOWHAIIMH U MOAXOIU KbM
TO3U mpoOieM. B mombiHeHWe, caMuUTe CTPYKTypH TpsOBa Ja TpUTEkKaBaT
NOIXOJAII pa3Mep, ChOOpa3eH ¢ MACTOTO Ha MOTCHIMATHO MPHIOKEHUE,
Moposiorus v GU3NKO-XUMHUYHU CBOMCTBA U XapaKTEPUCTUKH.



Il. EJ U 3AJIAYHN
Cnen HampaBeHaTa JUTEpaTypHa CHpaBKa MW CHCTeMaTU3WpaHE Ha

MyOIMKAIMUTE, pa3TIekK ANy CTPYKTYpHY Ha 0a3a XUTO3aH U/WITK Ka3euH, He 0s1xa

HaMEpPEHU JOCTATHYHO MOJAPOOHU M3CIIEABAHUS OTHOCHO TOTEHIMAIa UM KaTo

cUCTeMa 3a JOoCTaBka Ha OCH3WIaMUH XHJIPOXJOPHI C KOHTPOJIUPAHO

0CBOOO’K1aBaHE.
3aToBa OCHOBHATA 1€ HA HACTOAIIUS TPYJ € J1a c€ pa3paboTAT MUKPO- U

HaHOpAa3MEpPHU CTPYKTYpH Ha 0Oaszara Ha OwopasrpaiuMu ¥ OHOCHBMECTHMH

MOJIMMEPH, KOWUTO Ja TMOCTY)KaT KaTo JIEKapCTBOAOCTAaBsIa MaTpulla 3a

KOHTPOJIMPAaHO OCBOOOXKJaBaHE Ha JIEKAPCTBEHOTO BEIIECTBO OCH3UIAMUH

XUAPOXIIOPHI.
3a ma ce MOCTUTHE Ta3u 1Iies, ca (GOpMyJTUpaHH CIEIHUTE 3aJadyd 3a

W3MBJIHEHNE:

1) Pa3zpaboTBaHe M OXapaKTepU3WpaHE Ha HATOBapeHW C OCH3WIAMHH
XUAPOXJIOPUJT HAHOYACTHIIM OT XWUTO3aH, KOWUTO Ca TMIOJIY4YEeHU upe3
HOHOTPOITHO >KeNMpaHe MPU BapupaHe HAa KOHIEHTpAIMATa Ha MOJUMEpa U
OMPEKUTEIS.

2) Pa3paboTBaHe ¥ OXapakTepU3UpaHE HAa HATOBAPEHH C OCH3WIaMUH
XUAPOXJIOPUJT MHUKPOYACTHIIM OT Ka3eWH, KOUTO ca TMOJy4YeHU upe3
HOHOTPOIHO kenupaHe B kuceno pH npu BapupaHne Ha KOHIIEHTpAIUsATa Ha
MOJITUMEPA U OMPEIKUTETIS.

3) INosydaBaHe ¥ 0XapaKTepU3MpaHEe Ha HATOBAPEH ¢ OCH3UIaMUH XUAPOXIIOPHUT
MTOJTMETIEKTPOJIUTCH KOMIUICKC Ha Ka3eHH/XUTO3aH MPH PA3INIHN OTHOIIICHUS
Ha KOMILIEKCO00pa3yBaIuTe MOJTUMEPH.

4) Tlony4aBaHe W M3CIeABaHEe HA YACTHIIM OT XUTO3aH (MPa3HU M HATOBAPCHHM C
OCH3MIAMUH XHIPOXJIOPHI) Upe3 Pa3MpalIuTeSIHO CYIICHE B MPUCHCTBHE HA
OMPEKHUTET M CKCITUITUCHT.

5) IMonyyaBane W W3cjeIBaHE HAa HATOBApEHH C OCH3WAAMHUH XHUIPOXJIOPH/T
HAOYACTUIIM OT Ka3euH, TMOJy4YeHH Ype3 pa3MpaliuTesHO CYIIeHe IpHU
BapupaHe Ha OTHOIICHUETO TOJIUMEP/IEKaAPCTRO.

6) In vitro uscrnenBane Ha mpoduiaa Ha OCBOOOXKIAaBaHE Ha JIEKAPCTBEHOTO
BEIIECTBO OCH3WAAMHUH XHUJPOXJOPHA OT pa3pabOTEeHUTE MHUKPO U
HAHOPA3MEPHH CTPYKTYPH.



I1l. MATEPUAJIMU U METOIN
3.1. Marepuayu

B  Hacrosmata pabota ca  UM3MOJA3BaHU  CIIEHUTE  PEarcHTU:
HucKoMoJiekyJieH xuto3aH (Glentham life sciences, Bennkobpuranus), HaTprueBa
COJI Ha Ka3zeuH, Ao06uta oT KpaBe Misiko (Sigma Aldrich, I'epmanus), kaniues
muxyopun nuxuapar (Banepyc, bearapus), narpueB tpunonudocdar (Sigma
Aldrich, I'epmanust), benzunamun xunpoxnopun (Sigma Aldrich, ['epmanus).
3.2. Metoau 3a mojiydaBaHe HAa MUKPO- H HAHOPa3MePHU YaCTHIH
3.2.1. HonoTponHo oMpe:keHH YACTHIM OT XHTO3aH C HATPHEB
Tpunojaugocpar

N3non3Ban € pa3TBOp Ha xuTo3aH ¢ kKoHueHtpauuu 0,1%, 0,2% u 0,3% B
2% omerHa kucenuHa. B obOema Ha NOTMMEpHHSA pa3TBOP CE€ HaKalBa IMpHU
MTOCTOSTHHO pa30bpkBaHe 5% pasztBop Ha HaTpueB Tpumnoiaudocdat (NaTPP) mo
JOCTUTaHE HAa MACOBU OTHOIIEHHUS IMOJIUMEP:OMpPEXUTEN ChbOTBETHO 3:1, 5:1 n
7:1. Cmecra ce pa3dbpkBa Ha MarHuTHa Obpkanka npu 1 500 rpm 3a 2 h npu
temriepatypa 25 °C. 'enmHuTe 4acTUIM Ce OTAEIAT OT peaKIMOHHATa CMEC 4pe3
neaTpodyrupane 3a 30 min u 3a 15 min ciex npomusane ¢ Boja npu 15 000 rpm.
[Tonyuenute cTpykTypu ce auoduiausupar 3a 72 h npu 10 Pa Hangrane u
temneparypa ot —50 °C, cieq koeTo ce chxpaHsBaT B ekcukatop mpu RH 20%.
3a cuHTE3 Ha HAaTOBApEHU YAaCTHUIHM, JIEKAPCTBOTO C€ 100aBs KbM pa3TBOpa Ha
XUTO3aH U XOMOreHusupa 3a 30 min Ha MarHuTHa ObpKajka.
3.2.2. TVioHOTpPONMHO OMpeKEeHH 4YACTHIM OT Ka3eMH ¢ HATpPHeEB
Tpunoaudochar

3a ¢opMupaHeTO Ha TE€3W YACTHUIM € U3IMOJ3BaH pa3TBOp Ha kazeuH (1%
win 2%) B cunHo monkucieHa Boja (pH = 3). Kem ompenenen obem ot
MOJIMMEPHUSL Pa3TBOpP MPHU TMOCTOSIHHO pa30bpKBaHE C€ HaKalBa HATPUEB
Tpunoiudocdar B macoBo otHomenue 1:3, 1:5 u 1:10 B moyza Ha moaumepa.
PazTBOpBT ce pa3dbpkBa 3a 2 h Ha marauTHa Obpkanka npu 1 500 rpm u npu
temneparypa 25 °C. KomougHute dYacTuumM c€ OTACIAT IOCPEACTBOM
nentpodyrupane Ha 14 000 rpm 3a 15 min, u3muakBaHe ¢ ASCTHIMpPaHa BOJA U
MOBTOPHO LEHTpodyrupane npu cbumre 000potu, HO 3a 10 min. [Tonyuenure
CTPYKTYpH ce nodunusupar 3a 72 h u ce cexpansBat B ekcukarop npu RH 20%.
3a cucreMuTe, HATOBAPEHU C JIEKAPCTBO, JEKAPCTBOTO c€ 100aBd KbM pa3TBOpa
Ha kazenH 30 min npeau OMpPEKBAHETO.
3.2.3. loHOTPONHO MOJIy4eH MOJIHETeKTPOJUTEH KOMILIEKC MeKIy XHT03aH
U Ka3euH

N3nomnszBanu ca 0,5% nonumMepHu pa3TBOpPU. XUTO3aHBT € Pa3TBOPEH B 3%
OIICTHA KUCEJIMHA, a Ka3eMHBT — B JIECTUIMPaHa Boja. HemocpencTBeHo npeau
TAXHOTO cMecBaHe, pH Ha pa3TBopa OT XWTO3aH C€ MOBHINIABA JI0 5, a TOBA HA
Ka3enHa octaBa HenpomeHeHo (pH = 7). [lomydenu ca 5 Tuna yactuiy Ha 6a3arta
HAa pa3IMYHA MOJIADHHM  OTHONICHUS MEXAY AaKTHUBHUTE TPYyNmH Ha
KOMILUIeKcooOpazyBamnure mnonuenekrpomuta — 5:1, 3:1, 1:1, 1:3 u 1:5
(xurozan:kazeuH) npu pH = 6. Taka noayyeHara KoJIOUHA CUCTEMA CE OCTaBA J1a



ce pa3obpkBa 15 min Ha 1 500 rpm Ha MarHuTHa OBpKaiKa, CIEA KOETO ce
connkupa B neneHa Oans (UPLOOH Hielscher Ultrasonics GmbH, Teltow,
Germany) 3a ome 20 min npu MakCUMallHa aMIUIMTyJa U KOE(QUIHUEHT Ha
3ambiiBane 80%. ['ennuTe yactunu ce nuentpodyrupar 3a 15 munytu npu 14 000
rpm u auodunuszupar npu Hajsrane 10 Pa u Ttemmneparypa —50 °C 3a 72 h.
CoxpansiBat ce B ekcukarop npu RH 20% Ilpu monydaBaHe Ha 4yacTUIU C
BioueH BHCI, nekapcTBoTO ce 00aBsi KbM pa3TBOpa Ha xuto3zana 30 min
Mped CMECBAHETO C Ka3erHa.
3.2.4. YacTuum ot XuT03aH, moay4deHu ¢ Biichi Mini Spray dryer (B-191)

[ToaroTBeH € pa3TBOp Ha XUTO3aH ¢ pa3iandHu KoHueHtpauuu (0,1%, 0,2%
n 0,3%) B 2% ouerHa kucenuHa. [lomydeHn ca Tpu THIa YaCTHIM: YaCTULU OT
XUTO3aH (HEOMPEXKEHHU), YaCTUIM OT XWUTO3aH, OMpPEKECHH C HaATPUECB
Tpunoiaudocdar U 4acTUIM OT XUTO3aH C MAHUTOJ, N0OAaBEH KaTO MOMOIIHO
BEIIECTBO (eKCIUMIUEHT). [IbpBUAT THI YaCTHUIM ca pasMparieHu OT Pa3TBOPH C
pa3IMYHU  KOHIEHTpalMK. 3a pa3pabOTBaHETO HA OMPEKEHU YaCTHUIM €
dukcupana egHa KOHIEHTpanus Ha xuTo3aHa 0,2% u ca Moja3BaHu 3 pa3IuyHU
KOHIIEHTpaluu Ha HatpueBus Ttpunoiaudocdar (0,05%, 0,1% u 0,5%).
Cucremure, ChIbprKalId MaHUTOII, ca pazpadborenu ¢ 0,2% pa3TBop Ha XUTO3aH,
KaTO ca MOCTUTHATU TPU MAaCOBHU OTHOIIEHUS MoMexay um — 1:5, 1:7.5 u 1:10 B
noj3a Ha MaHurtosa. JlekapctBoTo ce gobaBs 30 mMIn mpemu mpoieca Ha
OMPEKBAaHE WJIU pa3MpaliaBaHe B MaCOBO OTHOIICHHE C XMTO3aHa 1:2 B M3JIAIIBK
Ha TOJMMepa.
3.2.5. YacTunu ot ka3euH, noay4denu ¢ Biichi Nano Spray dryer (B-90 HP)

3a MOArOTOBKATa HA TE3M YACTULH € U3MOoa3BaH 1% pa3TBOp Ha KAa3eHH B
CUJIHO noJiKuciieHa Boga 10 pH=2. OmpexBanero € peanmmsupado ¢ 1 M pa3tBop
Ha KaJIUEB IUXJOpUl, ¢ KoHleHTpanusa 2 pl./mL. Taka mogydeHus: pa3TBop ce
xoMoreHnusupa 3a 15 min mpu 25 000 rpm, pa30bpkBa Ha MarHUTHa ObpKaJiKa 3a
30 min mpu 500 rpm. Cien ToBa pa3TBOPHUTE Ca pasmpallleHd NpPU CIICIHHUTE
yCIIOBUS: pa3Mep Ha MpexudkaTta — 4 um, BxoaHa temneparypa — 40 °C, ckopocT
Ha U3MNOMIBaHe Ha pa3TtBopa — 50 %, UHTEeH3UBHOCT HA pa3npbckBane — 70% u
neout Ha uacymasamus ra3 — 120 L/min. ITocTurHaTt ca MacoBU OTHOIICHUS
noiauMmep:yiekaperso 1:1, 2:1, 4:1, 6:1.
3.3. MeToam 3a xapakTepu3upaHe HA MOJYYEHUTE NMOJTMMEPHH CTPYKTYPH
3.3.1. /luHaMu4HO cBeTOpa3ceiiBaHe

PasmepuTte Ha MOJTy4YEHUTE XHIPOTEIHU YAaCTUIM Ca OMPEACTCHH upe3
Nanotrac particle size analyzer (Microtrac, York, PA, USA) c momoinra Ha
XEJIUI/HEOHOB Jiazep ¢ MoiHOoCcT 3 mW U Npu IbHKMHA HA BhJIHAaTa oT 780 nm.
3.3.2. Ckanupama ejieKTpoHHa mukpockonusi (CEM)

3a oxapakTepuzupaHe Ha MOp(OIOTHITa HA CTPYKTYPUTE C€ HM3IOJI3BAT
MaJIKl 00pa3lli B CyXO CBHCTOSHHE, KOUTO C€ METAJIM3MpaT ¢ 5 nm 3J1aTHO
nokputre BbB BakyymHa cpea ¢ QUORUM Q 150T ES Plus. U3o0paxenusita
Ce MOJy4yaBaT 4pe3 YCKOpSIBaHE Ha €JICKTpoHU c eHeprus mexay 10 u 15 kV
(Prisma E SEM, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA).



3.3.3. AtomHo-cu10Ba MUKpockonus (ACM)

O6em ot 150 pl or pa3TBOp Ha YACTUIIMTE CE€ HaKalBa BBPXY
MHUKPOCKOIICKO CTBHKJIO M CE€ OCTaBs J1a U3ChXHE. Taka MmojaydyeHuTe oopasiu ce
U3CNeBaT B PEKUMM Ha IMEPUOAMYEH KOHTAKT C aTOMHO-CHUJIOB MHMKPOCKOI
Nanosurf FlexAFM (Nanosurf AG, Liestal, Switzerland) ¢ kantunesep ¢ 10 nm
paauyc Ha Bbpxa ot Tuna Tap190Al-G.

3.3.4. loouBu

3a Bcska pa3paboTeHa cUcTeMa € M3YUCIIEH JOOUBBT KaTO KOJUYECTBEHA
XapakTepUCTHKa Ha €(EeKTUBHOCTTAa Ha Mpolleca Ha IMOJy4yaBaHETO WM. 3a
MPECMSITAHETO € U3IOJI3BAH CICTHUS U3pas3:

Maca Ha noJsiyyeHus1 ob6paserj

Jlobus (%) = x 100 (I11.1.)
CyMa OoT MacuTe Ha U3MOJI3BAHUTE BelLeCTBA

3.3.5. KosinyecTBO BKJIIOYEHO JIEKAPCTBO

3a na ce onpeaenu epekTuBHOCTTA Ha BKitouBaHe (EB) Ha nekapcTBoTO,
ca M3I0JI3BaHU JIBa METO/A B 3aBUCUMOCT OT THUIa pa3padoTeHa cucTeMa —MpsK U
KOCBEH.
3.3.5.1. lIpsik meTox

[Tpu To3u Metoxa 10 win 20 mg cyXu YacTUIIM CE TIOCTaBAT B TOPOUUKA OT
nuanu3Ha MeMmOpaHa, moromeHa B obem or 10 mL ot sxemanara cpena
(mectunupana Boja, pa3TBOp Ha OIlIETHA KucenuHa win Oydep) 3a 72 gaca. [lo
IIpEeIBapUTEITHO TIOJITOTBEHA KAIMOpAIIMOHHA KPUBA C€ MpecMATa 0CBOOOIEHOTO
KOJIMYECTBO JIEKApCTBO MpH AbJKKMHA HA BhiHata 306 nm B 1 mL ot cpenara u
ce TMpeu3uucisiBa 3a MacaTa Ha oOpasemna. Pesynarature ce mnpecmsrar
MOCPEJICTBOM H3pa3a;

MdCad Hd BKJIOYEHOTO JIEKAPCTBO

EB (%) = x 100 (111.2.)
Maca Ha U3cJjieJiBaHusl 06pasel]

3.3.5.2. KocBen meto

Kocsenusit meron 3a onpenensHe Ha EB ce ocHOBaBa Ha OTUMTaHE Ha
EKCTUHKLMATA Ha TIOJyYEHHs CYNEpHATaHT CJeJ IbpBaTa CThIIKA Ha
neHtpodyrupaHe Ha oOpas3nuTe. BKIIOUYEHOTO KOJUYECTBO JIEKAPCTBO C€
M34YMCIISIBA 10 ciieaHaTa hopmyia:

(HayaJIHO KOJI. —KOJI. B CylIepHATaHTA)
EB (%) = Ha4YyaJIHO KOJIMYECTBO x 100 (11-3)

3.3.6. ®ypue-tpanchpopmupana nnppadepsena cnekrpockonus (PTHUP)
Nsnon3ean e amapar Thermo Fisher Scientific, Pittsburgh, PA, USA c
peKUM Ha paboTa Ha 0TCIa0eHO MBJIHO OTpaKeHHe ¢ quamaHTeHa riaBa Nicolet
iS 10 FTIR, ckanupam B amanasona ot 600 go 4000 cm™ ¢ pesomonus Ha
CKaHMpaHeTo OT 4 nm u 64 6posi CKaHUPaAHU JIMHHH.
3.3.7. Indepennuaano ckanupama kajgopumerpus (JACK)
Tepmuunara crabumHOCT W (Aa30BOTO CHCTOSHHE Ha BEIECTBATA,
BKJIFOYCHH B ChCTaBa Ha KPAaWHHUTE CTPYKTYpPH, ca W3CIICJIBAHH C IOMOIITA Ha
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audepenuuanto ckanupam kajgopumersp DSC 204F1 Phoenix (Netzsch
Gerdtebau GmbH, Selb, Germany). M3cnenpanure oOpasiu ca TECTBaHU CJIE]
3aTBapsiHE B AJIYMUHUEBH TUTIIH B TemnepaTypeH uarepsai ot 20 °C go 300 °C
ChC CKOpOCT Ha HarpsiBane oT 10 K/min.
3.3.8. In vitro ocBoGok1aBaHe HA OEH3UAAMHUH XHIPOXJIOPH/I

C uen ycraHoBsiBaHE Ha MpoQuiia Ha OCBOOOXKaBaHE HA JIEKAPCTBEHOTO
BELIECTBO OT MOJUMEPHUTE CTPYKTYPH, 32 BCEKHM THUIl CHCTEMa ca HM30paHu
ONpe/CIICHN MOJICIM 4YacTHIM, C KOWUTO € IMpoBeIeH In Vitro Tect 3a
0CBOOOKIaBaHe B Cpe/la M3KYCTBEHA CIIIOHKA. 3a 1enTa ce nmoarotss (ocdareH
oybep c¢ pH 6,8. IlpenBapuTenHO M3YUCICHO KOJIMYECTBO YACTHIIH,
EKBUBAJICHTHO Ha 5 mg niu 10 mg BKIIFOYEHO JIEKapCTBO, CE MOCTABAT B TOPONYKA
oT nuanu3Ha MmemOpana ¢ 1 mL O6ydep u tasu Topbuuka ce noramns B 20 mim 30
mL ot Oydepa. OcBoOOKIaBaHETO CE OCHINIECCTBSABA IpH TemmiepaTtypa oT 37 £0,5
°C ¥ NOCTOSIHHO pa30bpKBaHE HA MarHUTHA ObpKayika che ckopocT 50 rpm. Ipes
IIPEeIBApUTEITHO ONPEJEICHN BpPEMEBU HWHTEpPBAIU C€ B3UMAT MpoOU OT
akuentopHata cpena. Cwius odem yuct Oydep ce mobaBs KbM cpenara, a
npoOuTe ce aHamM3upaT CeKTpohOTOMETPUYHO MPHU IbIHKMHA Ha BhiaHaTa 307
NM chriacHO MpeIBapUTETHO pa3paboTeHa KaauOpanuoHHa kpuBa. [locTposiBa
CE 3aBHUCHMMOCTTa Ha KOJIMYECTBOTO OCBOOOJEHO JIEKAPCTBO B MPOIIEHTH OT
BPEMETO.
3.3.9. MaremMaTHYHM MO/, U3MOJ3BAHU 3a ONMUCBAHEe HA Tpoleca Ha
0CBO0OKIaBaHe

MaTteMaTHYHUTE MOJETH Ca TMOJXOJSI IMOMOIICH HWHCTPYMEHT 3a II0-
n00po onucaHue v pa3dupaHe Ha Mpolieca Ha 0CBOOOK/1aBaHEe Ha JIEKAPCTBOTO OT
MoJIMMEpHATa Matpuiia. MojaenuTe, MPWIOKEHN 32 HACTOSAIIWTE aHAIW3H, Ca:
MOJICNI OT ITbPBU MOPSAIBK, Moaen Ha Xurydn, monaen Ha Kopcmeiiep-Ilemac u
Moien Ha BaiiOyi.

o Mogen oT mbpBU NOPSAABK

logC =logC, — Kt/2,303, (111.4)

KbJIeTO: Cy - HauaJiHa KOHIIEHTpAIUs Ha JIEKapCTBO; K- CKOPOCTHA KOHCTaHTa Ha
0cBOOOKIaBaHE OT IBPBM IOPSAALK, U3pasdBalia ce B ST, t — BpeMe 3a
0CBOOOXK/TaBaHE.

o Mogen na Kopemeiep-Ilenac

M, "
— = Kt", (111.5)
Mo,
M, )
KBIETO: ~— - 4acTTa OT JIeKapCTBOTO, 0ocBOOOIcHA 3a BpeMe t; K - KOHCTaHTa Ha
[oe]
crenu@uUHaTa CKOPOCT Ha OTHCNISIHe, M - CTCHCHHHMS IIOKa3aTel Ha
0CBOOOK/IaBaHE.

o Mopen va Xuryun

Q =Kyt'/2, (111.6.)



KbJIeTO: () — HATPYMaHOOCBOOOAEHO JIEKAPCTBO B MOMEHTA t; Ky — KOHCTaHTa Ha
XWrydd, KOSATO OIpeAcisi MeXaHW3Ma Ha oOcBoOOXkaaBaHe, I — Bpeme 3a
0CBOOOK1aBaHE

o Mogen na BaiiOyan:

—(t_T)b], (I11.7)

M:Moll_e a

KbJETO: M — KOJMYECTBO JIEKAPCTBO, OCBOOOJEHO OT MATpullaTa B MOMEHT OT
BpemeTo t; M, - MBIHOTO KOJMYECTBO Ha JICKAPCTBOTO, KOETO CE€ OTHENS OT
cucrtemara; T- mapaMmeTbp, KOUTO OTroBapsi 3a 3aKbCHEHUETO B M3MEPBAHOTO
BpeMe B pe3yJiTaT Ha Ipolieca Ha pa3TBapsiHe, 3a HamuTe cucremu BuHaru T = 0;
a - ONMMCBa 3aBUCHUMOCTTa OT BpeMeTo; b - omucBa ¢opmara Ha KpuBara Ha
pa3TBapsiHETO, 3aeMa ctoitHocTr OT 0 10 1.

IV. PE3YJITATH U OBCBHXIAHE
IV.1l. ®opmupane Ha YACTUIIM OT XMTO3aH Ype3 HOHOTPOIHO KeJIMpPaHe B
NPUCHCTBHE HA HATPUeB Tpunoaudocdar

JIOHOTPOIIHOTO ~ JKelupaHe ce  OCHIIECTBSIBA B  pe3ynTaT Ha
CJIEKTPOCTATUYHO B3auUMOJIciicTBUe Mexay mnportonupanute NHz™ rpynu B
MOJIEKYJIUTE Ha XHUTO3aHa M OTPHUIATENHO 3apeneHute (ocdarHu rpynu B
ompexutens (Antoniou et al. 2015).

Pa3zpaboTenu ca 5 Tura 4acTHIM OT XWTO3aH, HATOBAPEHHU ¢ OCH3UTAMUH
XHIPOXPOPH]I PH BapHpaHe Ha KOHIEeHTpalusaTa Ha noimumepa (0,1 % wiv; 0,2
% wiv u 0,3 % W/V) u oTHOIIICHHETO TToJIMMep:oMpeskBar areHT (XuT:NaTPP =
3:1;5;117:1). Tlony4yeHUTE XHIPOTCITHA YACTUIN Ca OXAPAKTECPU3UPAHHU CIIPSIMO
CBOMTE pa3Mepu M pasnpeleieHue Mo pa3Mepu, N00MB U e()EKTUBHOCT Ha
BKJIFOYBAHE Ha JICKAPCTBEHOTO BeleCcTBO. [lapameTpuTe n XxapakTepucTUKUTE Ha
MOJTYYEHUTE TeJTHU YaCTHUILIM ca MpejicTaBeHu B Tadauna 1V.1.1.

Tabomuma 1V.1.1.: Pasmepu, no6uMB u eQpEKTUBHOCT Ha BKJIOYBAHE Ha
pa3paboTeHUTe YaCTHUIM MPU BapUpaHE HAa KOHLEHTpALMATa HA MOJIMMEpa WU
ompexutens (n=3).

Oobpazen Konu. Ha OtHomenue [oo6uB=SD, Pasmepu+ EB*SD,

Chit, % Chit:NaTPP % SD, nm %
F1 0,1 3:1 56 +4 81+3 14,7+ 0,2
F2 0,1 5:1 47 +2 63+4 105+0,3
F3 0,1 7:1 23+3 25+1 125+ 0,4
F4 0,2 7:1 61+5 460 + 15 9,9+0,1
F5 0,3 7:1 69 +4 588 + 23 24,3+ 0,4

[lpy noBuIIaBaHe Ha KOHIICHTpAIMATa Ha MOJUMEpa, ce HaOJrogaBa
3HAYWTEJIHO HapacTBaHE Ha CPEIHHUS OHAMEThP HA YaCTHIIMTE, KOETO € B
CHOTBETCTBHE C MPEAMIIHM M3CIeaBaHUsA OT Apyr kosektuB (Rampino, et al.
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2013). 3abens3Ba ce, ye W JAOOMBBT HA MPOIECHT HA KEIUPAHE 3HAYUTEITHO
HapacTBa 3a CUCTEMUTE C MMO-BHUCOKA KOHIICHTpAIMs Ha TIOJMMEpa, KaTo Bapupa
oT 23 % 1o 69 %. Ilpu M3MOJI3BAaHETO HA MO-KOHUEHTPUPAHU PA3TBOPHU, CE
MOJTy4yaBaT 3HAYUTEIHO IMO-TOJIEMH YAaCTHIM, KOUTO MO-JIECHO C€ OTHCNAT OT
cpemaTa Ha TOJlydaBaHe. AHaJNorM4YeH ¢ W edekra Ha ompexwurens. [lpu
B3aMMOJICMCTBHETO HAa XHUTO3aH ¢ Tpunoiaudochar ce ¢GopMUpaT KakKTo
BBTPEITHO, TaKa U MEKTYMOJICKYJTHU BPB3KH IMOCPEICTBOM (PU3UYHO OMPEKBAHE
(Thandapani, et al. 2017). ITpu u3MOA3BaHETO HA IMO-BUCOKA KOHIICHTpAIHMs Ha
MoJIMMEpa, MO-TOJISIM Opoil MakpOMOJIEKYJIM CE€ OMPEXBAT WM Y4acTBaT BbB
dbopMupaHeTo Ha relHaTa MpeXka, 3apaJd HaMaJICHOTO pPAa3CTOSHUE MEXIY
OTJCIHUTE BepUTU. 3aroBa ce HaOmOJaBa TMOBUINABAHE B  CPEAHUS
XHIPOJAMHAMUYCH AraMeThp Ha (hopmupanute yactunu (Kalam, et al. 2016). [Tpu
M3II0JI3BAHE HA TIO-TOJISIMO KOJIMYECTBO OMPEKHTEI, TeIHAaTa MpeXka € TO-TUTbTHA
¥ TOBa BOJAM 70 Mo00psiBaHe Ha e(peKTUBHOCTTA Ha BKIOUYBaHe. CTOHHOCTUTE
Ha e(EeKTUBHOCTTa Ha BKJIOYBAHE Ha JIEKAPCTBOTO Ca OTHOCHUTEIHO HUCKU —
Mexay 10 % u 25 %.

[Tpu wu3cnenaBanero Ha Mop(oOJIOTUATa HAa TONYYEHHUTE CTPYKTYpHU
MOCPEJICTBOM aTOMHO-cuiioBa Mukpockonust (¢pur. 1V.1.1.), ce naGmogaBat
OTJIeJTHU MOP(GOJIOTUYHH €IUMHUIM C TTpaBUIIHA OBaJIHA (hopMa U pa3Mepu OJIU3KU
70 T€3H, ONPEJEICHN IOCPEACTBOM IMHAMUYHOTO CBEeTOopasceliBane. B chuioro
BpeMe ce 3alens3Ba CHJIHA arperamus Ha OTIEIHUTE YacTHIHM B IMO-TOJIEMHU
arJoMepaTH.

Topography - Scan forward Derived data

e i s T T T T T a
¥ : é? b TR
i 3 = 2
o
7
i

DSC /(mW/mg)

1
l1 exo

Complex Peak:
Aea: 118839
15 Paak*. 1619°C

Height 258 mW/mg

beHanaamuH
05

05 YacTmum OT XMTO3AH C BKAIOYEH BEH3MAQMUH

40 60 80 100 120 140 160 180
Temperature /°C

Que. IV.1.1.: ATomHO-cHUIOBa Que. IV.1.2.: Tepmorpama Ha: yrct BHCI
Mukpodororpadus Ha XuT (3er1eHa TUHMS); BKIIIOYCH B XUTO3aHOBU
(0,1%): NaTPP = 3:1, vactuii BHCI (yepBena nunus)
pasMmepHoOCT 2,5 X 2,5 pm

Upes merona Ha JICK e uscnenBano ¢ha30BOTO ChCTOSHHE M TEpMHUYHATA
CTaOMIHOCT Ha AaKTHUBHOTO BEHIECTBO TMpEaud U Cjej BKIIYBAHETO MYy B
XuT03aHOBH yacTuly — dur. 1V.1.2. beH3uaaMud XuapoxXaopuabT MPEACTaBIIIBA
BOJIOpPA3TBOPHMA COJI HA OCHOBHOTO BEIIIECTBO OCH3UIAMUH U C€ XapaKTepu3npa
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ChC CHJIHO TIPOsiBeHO KpuctanHo (a3oBo cecrosaue (Alves, et al. 2020). Tlpu
U3CIIEJIBAHETO HA YHCTOTO BEHIECTBO € YCTAHOBEHO, Y€ TO C€ TOINU MpHU
temneparypa 161,9 °C u eHrammusata Ha TO3M mpexox ¢ 118,85 J/ig. B
TepMorpamaTa Ha BKJIIIOUEHOTO B YACTHUIIH JIEKAPCTBO, SICHO CE BUXKA JIUTICAaTa Ha
NUK B JMana3oHa OKOJO TeMmIleparypaTa Ha TOINEHEe Ha OeH3MJIaMHMHA, KOETO
03HaYaBa, 4e Toi ce Hamupa B aMop(hHO (a30BO CHCTOSIHHE.

@OU3NYHOTO OMpPEKBAHE HAa XHUTO3AaHOBUTE YACTUIM U YCIEUIHOTO
BKJIIOYBAHE HA JIEKAPCTBOTO B NOJIMMEPHATA MAaTpHLa ca NOTBbpaeHH upe3 TP
(pur. IV.1.3. u dur. IV.1.4). [Ipu BKIIOYBaHETO Ha OSH3UTAMUH XHIPOXJIOpHIA
B YACTULUTE HE ce HAOJ01aBa B3aUMOAECICTBUE C HOCUTEIIS.
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Due. IV.1.3.: ®TUP cniextpu Ha:  Due. 1V.1.4.: DTUP cnextpu Ha: BHCI
XUTO3aH (CUHBO) U XUTO3aH, OMPEKEeH  (JIMJIABO) U YaCTUIIM, HATOBAPEHU C
¢ HaTpueB Tpunonudocdar (4epBEHO) BHCI (3eneno)
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Transmittance, %

Transmittance, %

90

PesynTarure oT In Vitro cumynamus Ha ocBoooxaaBane Ha BHCI npu pH

6,8 ca mpencraenn Ha ¢ur. IV.1.5. u ¢ur. IV.1.6. Ilpodmwrst Ha
ocBOOOK/IaBaHE Ha JIEKAPCTBOTO 3a BCHYKH CHUCTeMH € JBYydaseH,
xapakTepusupail ce ¢ HadaieH ‘“burst effect”, mocmenBan ot 3abaBeHO U
POIBDKATETTHO OCBOOOXIaBaHE, KOETO € HEMBbIHO 3a Mepuoj oT 6 daca.
3abeinsi3Ba ce, 4e Hal-0bp30 0CBOOOXKIABAT YaCTUIIUTE, TTOJIYYEHU OT Pa3TBOP C
Hall-HHCKa KOHIIEHTpauus Ha nojauMepa. [loBuiaBaHeTo Ha HEWHATa CTOMHOCT
Ha 0,2% u 0,3% Bomm 1m0 3a0aBsgHe Ha OCBOOOXKHaBaHEeTO. ToBa 3a0aBsHE ce
IBIDKHU Ha GOpMUpPAHE Ha CJIOW OT Tejia B pe3yaTaT Ha HaObOBaHETO HAa XUTO3aHa,
KOWTO 3aTpyAHsABa MU(PYHIUPAHETO Ha JIEKAPCTBOTO KBbM aKIENTOpHATa cpeaa
(Katsarov, et al. 2017). Haii-0bp30 0CBOOOX/IaBaT YaCTHIMTE C HaW-MajKoO
KosmuectBo oMpexkuten (Xut:NaTPP = 7:1), mociaenBaHu OT T€3H ¢ OTHOIICHHE
xuT:NaTPP = 5:1 B mon3a Ha moyimMepa 1 Hail-0aBHO OCBOOO0K/1aBaT T€3U C HaM-
HUCKO CHOTHOIIIEHUE Ha ToJinMepa u HaTpueBus Tpunoiudocdar (xut:NaTPP =
3:1). ToBa ce ABDKA HAa HAMAJIEHOTO MPOCTPAHCTBO MEKIY OTACTHHUTE
MaKpOMOJICKYJIH ¥ HATMYUETO Ha 3aruTane B Tsx (Ferreira Tomaz, et al. 2018).
B pesynrar, mudysusta e 3arpyaHeHa, a OT TaM W KOJHYECTBOTO Ha
0CBOOOJCHOTO JIEKAPCTBO € TMO-HUCKO. B NMOMBJIHEHHE, YaCTUIIUTE C TTO-MAJIKO
KOJIMYECTBO OMPEKUTEN, Ca M C IMO-MaJKH pa3MepH, KOETO BOAH JIO TO-TOJIsIMa
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KOHTAKTHA TMOBBPXHOCT MEXKIy YaCTUIMTE M BBbHINHATA Cpeda W IO-JIeCHa
audysus Ha aekapcTBeHoTo BemecTBo (Gokce, et al. 2014).
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@ue. IV.1.5.: Ilpodunu Ha @ue. 1V.1.6.:ITpodunm Ha
ocB0O0OOXK1aBaHe HA OCH3MIaMUH ocB0OOOXK1aBaHe HA OCH3MIaMUH
XUAPOXJIOPHT OT MOJIEIH C pa3InyHa  XUAPOXJIIOPUJ OT MOJICIH C Pa3IuIHa

KOHIICHTpAIUs Ha TIoJIMMepa CTETICH Ha OMPEXBaHE

Cnen nonmydaBaHe ¥ 00paOOTBaHE Ha PE3yJITATUTE OT OCBOOOK/IABAHETO,
CBIIUTE OsiXa aHAJIU3UPAHU U MOJCIIUPAHU UPE3 PETPECHOHEH aHAIU3 CIPSIMO
n30paHuTe MareMatuyHu mojenu. OnTumaneH Mojel, Ha 0a3a CTOMHOCTTa Ha
Koe()MIMEHTA Ha JeTepMHUHAMs R? M pe3suauyMure, n3BeIeHU OT M3MOJI3BAHKS
codryep, ¢ To3u Ha BaiiOyn. Criopes mojydeHUTe CTOMHOCTH 3a MapameTspa b,
KOMTO ompesienisi popMarta Ha KpUBaTa, MOXKE Jla Ce ONPEICTU U TUIIA MEXaHU3bM,
OTIOBOPEH 3a Mmpolieca Ha ocBoOok1aBane. Corsaro et al. (2021) myoaukysar, ue
3a cToiiHocTH Ha b mo-manku ot 0,75, MexaHu3MbT Ha 0cBOOOK1aBaHe € DuKoBa
mudy3ns. 3a BCHUYKH TPEACTABCHW THUIIOBE YAaCTUIM CTOWHOCTTa Ha TO3H
napaMeTsp € Jopu mo-manka oT 0,3, KoeTo oO3HauaBa, Y€ NPOIECHT Ha
0CBOOOXKTaBaHe € M3ISLI0 Mo IrHeH Ha dukoBa Audy3us, T.€. B TE3U CIydan HE
ce HaOIOaBa pa3TBapsHE Ha JIEKApCTBO-A0CTABSIIATa CUCTEMA MPU KOHTAKTA U
C aKIlenToOpHATa cpeia, a caMo HaOBOBaHE.

IV.2. ®opmMupane Ha YacTHMLM OT Ka3eHMH 4Ype3 HOHOTPONHO KeJMPaHE B
Kucesa cpeaa

B Hacrosmero u3cieaBaHe MO METOJa HAa HOHOTPOIMHOTO >KEJMpaHe ca
pa3pabOTeHH YacTUIM OT Ka3eWH, OMpEeXeH ¢ HarpueB Tpunoiaudocdar B
yCIIOBUS Ha CHJIHO Kuceso PH, maned ot u3oenekTpruyHaTta TOYkKa Ha MPOTEHHA.
[Tomydyenu ca cucremu Ha 6a3aTa Ha Pa3TBOPU C pas3linyHA KOHI[CHTpAIUs Ha
nonumepa (1% wiv, 2% w/v) pasnuaau otHomieHus ¢ ompekurens (3:1, 5:1,
10:1) u nanmuuwme (5% V/V) nim nurca Ha €THUIIOB aJTKOXOJT.

Ha 6a3a pesynrarure oT TMHAMHUYHOTO CBETOpa3ceiiBaHe ce 3a0ems3Ba, ye
BCUYKH MMOJyYEHHU 00pas3iM ca ¢ pa3Mepu B Auamnazona ot okosio (0,9 + 0,1) um
10 (4,3 £ 0,1) um (tabauma 1V.2.1.). [IpaBu BrieuatieHue, 4e TE3U pa3Mepu ca
3HAYUTEITHO TO-TOJIEMH CIHPSIMO CBIIWTE Ha YacTHIM, ModydeHH B PH Hax
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HEYTPAITHOTO, KBJCTO Ka3eHMHBT € orpuiarenHo 3apeneH (Glab, et al., 2017).
Koraro mporeunsT ce pastBaps B PH < 4,6, ToO 0OBUBAIIMAT CIIOH OT KaTo K-
Ka3eHH Ce pasrpa<aa, KOeTO BOJIH 10 HaMaIIBaHETO Ha 3apsija 10 IOBBPXHOCTTA
Ha MHIIEJIUTE, a OT TaM M 10 TaxHaTa arperaius (Vasbinder, et al., 2003).

Tadaumma 1V.2.1.: Pasmepu, no6uBM U e(EKTUBHOCT Ha BKJIIOYBAHE Ha
pa3aIMYHUTE THIOBE YacTuiy (N=3)

Konn. Ha Konn. Ha
IIpo6a Cas, % Cas(:)I\Tlg'i'PP erano., % f;:;;/l’eﬁ; ﬂsogfl(];)i EB £+ SD, %
wiv viv
S1 2 3:1 5 39+0,1 644+34 147+0,8
S2 2 5:1 5 32+0,1 757+48 222+1,2
S3 2 10:1 5 22+0,1 689+40 9,9+0,5
S4 2 3:1 0 20+0,1 666+49 19,2+1,0
S5 2 5:1 0 09+0,0 73,8+43 224+13
S6 2 10:1 0 24+0,1 553+36 54+0,3
S7 1 3:1 5 25+0,1 652+46 8,0+0,5
S8 1 5:1 5 1,600 76,1+43 13,7+0.,8
S9 1 10:1 5 43+0,1 725+42 46+0,3
S10 1 3:1 0 1,2+£00 639+46 18,2+0,9
S11 1 5:1 0 2,1+0,1 714+44 125+0,7
S12 1 10:1 0 22+0,1 783+49 106=+0,6

B pesynrar Ha TOBa, ce HaOMIOAABAT 3HAYUTEIHO MO-TOJIEMHU YaCTHIU C
roJisiMa CKJIOHHOCT KbM (popMupane Ha arperati. CKIIOHHOCTTa KbM (popMUpaHe
Ha arperaTd C TMO-TOJIEMH pa3Mepu Ce€ 3acuiBa C TMOHWKABAHETO Ha
KOHIIEHTpAIIUATA Ha MOJIMMEPA U HAJTMYKETO Ha €TaHOoJ1. ToBa BEPOATHO C€ IBIIKU
Ha HapylleHaTa CTAOWJIHOCT Ha MHIleNla, HE caMO 3apajJ OTChCTBHETO Ha K-
Ka3€rHa, a ¥ 3apaJii HATMYMETO Ha aJIKOX0JI. To3u e(heKT € M3BECTEH KaTO €TaHOJ
MHIAYLMpaH Kojanc Ha Muuena. M3paszsBa ce B JBa OCHOBU edeKra:
JecTadMIM3UpaHe IMOpaJd HapylllaBaHE Ha TOBBPXHOCTHMS TpamaB ClIol u
MIPOMEHU B PABHOBECUETO Ha KaiiueBus ¢pocdar, 10KIagBaH U HaOI0AaBaH OLIe
npe3 1985 r. Hanuumero Ha OMpeXUTeNl B MO-BUCOKA KOHIICHTpAIUs B OOIIMS
ClIy4ail BOJ 10 HAMaJIIBaHE Ha pa3MepUTe, NOpaau GOpMUPAHETO HA MO-TLTBTHA
OMaKOBa HA MHUIICTUTE, BEPOSITHO U TOBBPXHOCTHHUS 3apsiji Ha YaCTUIIUTE €
MOBUIIICH, KOETO BOJU JO B3aMMHOTO MM OTOJIbCBAaHE U CTaOWIIM3UpaHE B
KoJlonjiHaTa cuctema. [lo-HuMcKaTa KOHIIGHTpAIMsi Ha OMPEXKHUTENS €
MIPEANOCTaBKa 3a (hopMUpaHe Ha MO-PexaBa Mpeka MEXAY OTIACITHUTE BEPUTH U
MUIIEITH, KOETO TH MPaBHU MO-TOIATINBYA Ha HAOBOBaHe B pa3TBOp. B cucremure,
MOJIYYeHHU OT Pa3TBOPH C MO-BUCOKATA KOHIICHTPAIUS HAa Ka3eHHA U HAJUYKUE Ha
€TaHoJI, ce Ha0Ir01aBa oOpaTHA TEHICHIIUS 32 Pa3MEPUTE CIPSIMO YaCTHITUTE 0e3
eTaHoJI. Bcuuky nojgyyeHu TUMOBE YaCTHUIM CE€ XapaKTepU3UpaT C OTHOCUTEITHO
BUCOK J100UB — Mexay 55% u 78%, kaTo TOW HE ce BIUsIE OT HAJUYUETO Ha
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eTaHoJ. Beropexku 3HauuTenmHO TO-100pusi NJOOWMB B CPaBHEHHE C XUTO3aHOBH
YaCTUIIM, TIOJYYEHH TI0 ChINMS METOoJ, €()EKTMBHOCTTA Ha BKJIOYBAHE Ha
OcH3MIaMUHa € CXOJICH C TsXHaTa u Bapupa ot 4,6% 1o 22,4%. IloBuiaBaneTo
Ha KOHIICHTpAIUsATa Ha MOJIMMepa BOJM JIO MOBHIIaBaHE Ha €(eKTUBHOCTTA Ha
BKJIFOYBaHE Ha OCH3WJAaMUH B YaCTUIIMTE, BEPOSITHO TIOpaAu 3acUJICH
xuapodoben edekr, OmaronpuaTCTBaI 3axBalllaHETO Ha JIEKapCTBOTO B
kasennoBute wmunenud (Elzoghby, et al. 2013a). Ilpu HamansBaHeTo Ha
KOHIICHTpAIUsATa Ha OMPEXHUTENsd, e(QEeKTUBHOCTTA Ha BKIIOYBAaHE Ha
JIEKapCTBOTO ChHIO € TMO-MaJika. BeposATHO TMpu TMO-HUCKaTa CTENeH Ha
OMpEXXBaHE C€ MOJyYyaBa MPEKAJIICHO pexaBa U MopecTa MoJIuMepHa Mpexa.

Mopdomorusita Ha MOTYYECHUTE YACTHIIM O€ HW3CIEABaHA IMOCPEICTBOM
ACM u CEM (¢uwr. 1IV.2.1. u ¢ur. 1V.2.2.).

Polynomial ft 78,1nm

Topography range

Oum X* 5,06um ":ﬁ :.-Covw T3 |;o u’ ;o‘m- lll.-n nm \eat3 P Merc ol Unvreri ity Pt
Que. IV.2.1.: ATomHO-CUIIOBa Que. IV.2.2.: Ckanupaina eJIeKTpoHHa
MukpodoTorpadus Ha MukpodoTorpadus Ha Ka3eMHOBU YaCTHIIH,
Kae3MHOBH YACTULIH CIIE]] pa3MepHOCT Ha MmalradHa jJeHTa 10 uym

OMpEKBAaHETO, pa3MEPHOCT Ha
n300pakeHreTo Sx5 um

W npu nBete TeXHUKHU (popmaTa Ha YACTULUTE € MpeodiajaBaiio OBAIHO-
chepuuna, Ho ce HabmonaBat u Aedekru. Crnopen Elzoghby et al. (2013b), B
KHCEJIMHHU YCJIOBUSI Ka3€MHOBUTE MHUIIEJIM MOTaT Ja C€ CTAOWIM3aT CTEPUUHO,
MOI00HO HA MOJUENEKTPOIUTHUTE YETKH, IOPH MPU BUCOKH KOHIIEHTPAIIUU Ha
OMPEKUTENS, ChOTBETHO IMO-HUCHK TOBBPXHOCTEH 3apsll. 3apajd TOBa cCe
Ha0II0aBaT OTYETIMBO U SICHO OT/IEJICHN Ka3€MHOBU YaCTHIIH.

OmpexxBaHETO Ha Ka3ewH OT HaTpueB Tpumnoiudocdhar npu PH mox
M30€eJIeKTpUYHATa TOUKa Ha MpoTenHa 0e noTBspaeHo nocpeactsom OTUP (dwur.
IV.23. u ¢ur. IV.2.4)). Tlopagu nurca Ha M3MEHEHHE WJIM OTMECTBAaHE Ha
XapaKTEpUCTUYHUTE MHKOBE Ha JEKapCTBOTO CUMTAMe, Y€ TO NPHUCHCTBA
GU3MYEeCKM B 4YaCTUIUTE, O€3 HaJIM4Me Ha CTPYKTYPHH HW3MCHCHHS WIIN
B3aUMOJEUCTBHUSL.
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Que. IV.2.3. : DTUP cnekrtpu Ha: Que. IV.2.4.: DTUP cniektpu Ha:
Ka3eHH (CUHBO), KazenH ompexed ¢ BHCI (simnaBo), oMpeskeHn 9acTuIy,
HaTpueB momdocdar (4epBeHO) HatoBapenu ¢ BHCI (3eneno)

®a30BOTO CBHCTOSIHHE Ha
T sritoueHnst BHCI e ycranoBero
I = upe3 meroma Ha JICK (¢ur.
/ : IV.25.). B tepmorpamara Ha
) Npa3HUTE Ka3eMHOBH YACTHUIIU €
i 7 HAJIMYEH IIMHUPOK CHIOTEPMHUYCH

‘”’M KUK TIpU TemiepaTypa okojao 90
af N °C, CHOTBETCTBAI] Ha

U3IMAPEHUETO Ha CBhp3aHaTa BojJa
104 - - - - - B npo0ara. Hpyrust
B EHIOTepPMUYEH TMK B ChIIaTa
Due. 1V.2.5.: TepMorpamu Ha: CUHS IHHHS  tepmorpamMa ce HabIIOaBa MpH
— BHCI (cunst nunnst), npasuu vactuun (- temmeparypa mag 200 °C u ce
yepHa JuHus), — HaroBapeHnu ¢ BHCI J(BJIKH Ha TEPMHUYHA AECTPYKLHS
YaCTULM (YCPBEHA JINHMS) Ha [POTEHMHOBUTE Bepuru. B
YaCTHUIIUTE, HATOBAPEHHU C JIEKAPCTBEHOTO BEIIECTBO, HE C€ HAOMIOAaBaT IPYrU
TUKOBE, KOUTO Jla ChOTBETCTBAT HAa TOIMEHETO Ha OEH3HWJaMHHA, KOETO BOAU JIO
3aKJIIOYEHUETO, Y€ TOU € IPeMUHaAIT B aMOP(HO ChCTOSTHHE.

KyMynatuBHOTO 0OCBOOOXIaBaHe Ha OEH3UJAMHH XHAPOXJIOpUIA OT
Ka3eMHOBU YACTHUIIM MPU Pa3jIMdHa KOHIIEHTPAIUs Ha MOJIMMEPa U OMPEKHUTEI I
6e nposeneHo B 0ydep npu pH 6,8 u remneparypa 37.,0 + 0,5 °C 3a nepuop ot 8
vaca (¢ur. V.2.6. u ¢ur. V.2.7.). 3a BCHUKHU H3CIICABAHN CHCTEMU c€ HAOI01aBa
HEITbJIHO O0cBOOOXKIaBaHe Mexay 15% u 32% 3a To3u nepuoj, 6e3 HaIMUKUe Ha
“burst effect”. HabmromaBaHOTO € B TMOTBBPXKICHHE C XUIOTE3aTa, 4Ye
OCH3MIAaMUHBT € BKIIFOUCH TUTBTHO B MUIICTHUTE CTPYKTYPH BBB BBTPEITHOCTTA
Ha cepuTe M B pe3ysTaT Ha TOBA, MPOIIECHT HA OCBOOOKIABAHE IIIC TTPOIBIKA
MO-IBIATO BpeMe. 3a0aBSHETO Ha OCBOOOXKIAaBAaHETO C TOBHINABAHETO Ha
KOHIICHTpaIusATa Ha mosmmmepa ot 1% Ha 2%, € TOIMbIHUTEIIHO MOTBBPIKICHHE 3a
TOBa JOMyCKaHe, mopaaud (HOPMHUPAHETO HA TUIBTHA MPOTEHMHOBA MpPEXKa H

204

: \ >7 ) - /,f \\,,l,i S

1
Temperature /°C
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3aTpyAHEHA MUTPAlUS Ha JICKAPCTBOTO BBHH OT Hes. [lo-mHTEpecHO moBeacHUE
UMaT YacTUIIMTE C pa3jMyHa CTENeH Ha OMpEeXBaHE. 3a MBbPBUTE 8 Yaca, Haii-
O0Bp30 OCBOOOXKJTaBa HaW-CHJIHO OMpEXeHara cucreMa dacTuiu. Ho mpu mo-
HATATBITHO MPOIBIDKEHUE Ha eKCTIEpUMEHTA 3a 72 Jaca, ce YCTaHOBSBa, Ue Ta3u
TeHJeHIUs ce IpoMeHs (Tabmuna 1V.2.2.). 3a To3u BpeMeBH MEpHoi, OTHOBO Ce
Ha0JI0/JTaBa HEITBIHO OCBOOOXK/IaBaHe, HO TCH/ICHIIMATA 3a MPOOUTE C pa3InyHa
KOHIICHTpAIUs Ha OMPEXUTENS ce mpoMeHs. Ha kpast Ha 72-pust yac, Hall-ToJIIMO
KOJMUYECTBO € OCBOOOMIA cUCTeMaTa ¢ Hail-Mallko OMpPEXKUTEIN, a Hall-MaJIko —
Ta3w ¢ HaW-TUIbTHA Mpexa. DopMHpaHEeTO HAa TUThTHA TOJMMEpPHA Mpexa
3aTpyaHsIBa HAOBOBaHETO, Mopaau popmMupaHeTo Ha cBoeoOpa3Ha bapuepa. Taka
HAOJII0/ITaBaHUAT PE3ydTaT 3a HAW-TUIBTHO OMpEXeHaTa CHUCTeMa 3a §-4acoBUS
MEePHOJ, € BB3MOXKHO Jla C€ JABJDKM Ha HATPYINBaHE HA M3BECTHO KOJUYECTBO
JIEKapCTBO B nepudepHuTe 00J1aCTH, a HE B SAIPOTO, TOPAIN ITBTHATA MPEXaA OT

MHUICIIN.
25 - 40 1

35 4
20 A

15 4 *

10 4

e Sl
A S5

OcsoboaeHO AekapcTso, %
OcBoboaeHo rekapcTso, %
73

200 300 400 500

Bpeme, MUHYTH

Que. IV.2.17.: Tlpodunu Ha
0CBOOO/1aBaHEe HA OCH3UIAMUH
XUAPOXJIOPHJT OT CUCTEMHU C XUAPOXJIOPHJT OT CUCTEMHU C pa3jifyuHa
pa3jryHa KOHIICHTPAIMSI Ha Ka3eHH CTCTICH Ha OMPEXKBaHE
Taoauna 1V.2.2.: KomnuectBo ocBoboaen BHCI ciien 8 4., 24 4. u 72 u. (n=3)

200 300 400 500 0 100

Bpeme, MUHYTU

Que. IV.2.6.: Ilpodunu Ha
0CBOOOK1aBaHEe HA OCH3MIaMUH

0 100

MpoGa KonuuectBo ocBoOoaeHO JiekapcTBO B My = SD cien:
8 u. 24 4. 72 4.
S10 33,8 2,2 51,2+3,9 85,9+ 6,7
S11 20,2 +0,7 39,3+4,3 90,1 £9,0
S12 24,7 +£2.5 44,5 +2.6 94,6 +3,8

3a ma ce OO0sICHM MeEXaHU3MBT Ha OCBOOOKIAaBaHE OT Ka3E€HMHOBUTE
CTPYKTYpPH, TaHHUTE OT OCBOOOXKTaBAaHETO 70 8-MHS Yac ca MOJICITUPAHU CITPSMO
n30paHu MaTeMaTHWYHH Mojend. Ha 06a3za crToifHOcTTa Ha KoeduIMmeHTa Ha
nerepmuHanys R? ¥ pe3swaMyMHTE, M3BEJCHH OT W3IION3BaHHs copTyep, Haii-
MOAXOJIAI 3a ONHMCAHMETO Ha IIpolleca Ha OCBOOOXKJIaBaHE € MOJCIbT Ha
Kopcmaiiep-Tlenac. 3a Bcuuku wu3ciieBaHu 00Opasiy MmapaMeTspbT N UMa
cToHOCT, mo-roisma oT 0,45, koeTo mokasBa aHoMaidHa HedukoBa TUGY3US
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(Bruschi, 2015). [1pu Hest ce Habmr01aBa KAKTO OCBOOOXKAaBaHe mopaau nudysus,
Taka ¥ opajiu HaObOBaHe.
V. 3. ®opMupaHe Ha MOJINEJEKTPOJIUTEH KOMILUIEKC XUTO3aH/Ka3euH NPH
Pa3JIMYHM OTHOLIEHUS] HA KOMILIEKCO00pa3yBalluTe NAPTHHLOPH

bsixa mony4yeHu u oxapakTepu3MpaHU MOJUEIEKTPOJIUTHU KOMIUIEKCH Ha
0a3aTa Ha Ka3eMH M XUTO3aH B yCJIOBHATa Ha cinabo kuceauHHo pH=6. Ilpu
n30paHoTo paboTHO PH, 1BaTa MOJNMENEKTPOIUTA Ca MPOTUBOIIOI0XKHO 3apeACHH
W Morar Ja B3auMOJCHCTBAT eleKTpocTaTuyHO. Pa3paborenu ca S5 Tuna
KOMIUIEKCa MPH PA3IMYHO CTEXHOMETPHUYHO OTHOIICHHE, M3YMCICHO Ha 0a3za
CTETICHUTE UM Ha MOHU3ALMs U MOJIEKYJIHUTE MacH Ha €JIeMEHTapHUTE 3BEHA — 2
NP M3JIMIIBK HA Ka3euH, 2 MPU M3IHUIIBK Ha XuTo3aH U 1 crexuomerpuueH. C
e yJIeCHsABaHE Ha (OPMUPAHETO HAa KOMIUIEKCUTE U U305TBaHE HA arperamnusra
UM, 0sIXa TPETUPAHU C YITPa3BYK.
Tab6auuna 1V.3.1.: Pazmepu, 1061B 1 €EeKTUBHOCT Ha BKJIIIOYBAHE HA KOMILJICKCH
¢ pasiauuHa crexuomerpus (N=3)

Oobpazen OTH. Ha 3apenenutre Pa3mepu =SD, loous+SD, EB £ SD,

COO/NHs" rpymn  pm % %
5:1 5:1 0,90+ 0,08 835+25 30+2
3:1 3:1 0,40 + 0,07 72,4+4,3 16+3
1:1 1.1 0,39+ 0,04 475+37 15+2
1:3 1:3 0,61 +0,05 26,7+1,8 20+1
1:5 1:5 1,74+ 0,11 18,4 +0,2 22 +2

Pa3mepuTte Ha MOTyYeHHUTE KOMIUIEKCH Bapupart B [uamnazona ot okoso 400
nm no 1,8 um, Karo CWJIIHO Ce€ BJIMSSAT OT CTEXHOMETPUSTA HAa CHOTBETHUS
koMmrieke (tabnuma IV.3.1). Haii-mankute pasmepu ca HabmomaBaHu 3a
CTEXHMOMETPUYHHS KOMIUIEKC, TOPaJIv MOJTy4aBaHETO HA MHOTO TUThTHA MPEKa B
pe3yiTar Ha MBJIHOTO B3aMMHO  KOMIIGHCHpAaHE Ha  3apsauTe Ha
KOMILJIEKCOOOpa3yBaluTe nojauenaekTpoautu. [lpu otHomenue 1:5 B mon3a Ha
XUTO3aHa ce HaOJroAaBa HAl-TOJISIMAa CTOMHOCT 3a XHIAPOJWHAMUYHHUS PaIUyC,
nopajy BHCOKaTa CKJIOHHOCT Ha KOMIUIEKca Ja HaObhOBa. XUTO3aHBT € CHITHO
XuapoduiiHa MaKpOMOJIEKyJia ¢ BHCOK HETEH 3apsii U BHB BOJHA Cpeja JIECHO
MpEeMHUHAaBa B pa3rbHaTa KOHGOpMAIHs, KOETO BOIH JI0 MO-pexaBa CTPyKTypa. 3a
paziMKa OT HEro, Ka3eMHbT HMMa KaKTO XUAPOQWIHH, Taka U XuApohoOHU
JIOMEHH, KOUTO CIIOMArar 3a caMoTOJIPEXK/IaHETO Ha TIOJUTIETITUIHUTE BEPUTH B
MO-TUTFTHU MUIIETHY ONakoBKU. HabmronaBa ce sicHa TeHIeHITUS Ha TIOBHIIIAaBaHE
Ha 700MBa C yBeJIMYaBaHE HA KOJIMYECTBOTO KA3E€HH, BIOKEHO B KOMIUICKCHUTE.
Haii-nuckara cToiftHOCT € mpu oOpasernt 1:5 B u3nunrbk Ha xuto3aH — 18,4% u Haii-
BHCOK IIPHM OTHOIIICHKE 5:1 B M3uIIBK Ha KazenH — 83,5%.

EdexTuBHOCTTA Ha BKIFOYBaHEe Ha Oc¢H3uMmaMuH Bapupa ot 15% mo 30%,
KaTo € Hal-BUCOK a B CHUCTEMaTa C M3IUIIBK Ha Ka3euH. 3a pa3paboTeHUTE
CUCTeMH ¢ OEH3UIaMHUH XUAPOXIIOPHUI, TOBA TTOBEIEHNE BEPOSITHO € Pe3yiTar OT
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nBa ¢akTopa: MPUOPUTETHO 3axXBalllaHe Ha JIEKAPCTBOTO BbB BHTPEUIHOCTTA Ha
KOMIUIEKCa, MTO-TOYHO B KA3€MHOBUTE MHIICIH U MOTEHITHAIHO €TIEKTPOCTATHIHO
B3auMoJielicTBIE ¢ Hero npu Te3u PH ycnoBusa. ToBa 6u 00sicHUIIO U (pakTa, ye
Hali-HHCKaTa CTOMHOCT 3a e(eKTHBHOCTTa Ha 3axBallaHe ce HalOoIaBa 3a
CUCTEeMaTa, B KOSTO HOHUTE Ha JBaTa MOJHUEICKTPOJIUTA ca ¢ ChOTHOIIeHHE 1:1,
nopaan (QOpMHUpPAHETO Ha TMPEKAJICHO IUThTHA MpEXka, HETMOo3BoJsBaIa
BKJIFOUBAHETO Ha TOJISIM OpOi JIEKapCTBEHU MOJIEKYJIH B ce0e CH.

Mopdomorusita Ha obpaszenr 1:1, mscmenana ¢ ACM u CEM, e
npencraBeHa cboTBeTHO Ha ¢ur. 1V.3.1. u dur. 1V.3.2. Ha mukpodoTtorpadusra
or ACM ce Ha0mrofaBaT, KakTO OTACIHU, TaKa W arperupaid KOMIUICKCH.
Mopdomorusara um e 6mau3ka 10 chepryHa, HO ca HAIUIE W HAKOW HEMPABUITHH
oBamn. M3o0paxkennero or CEM moka3Ba wacTuIMd ¢ pa3nudHa ¢opma:
chepuunu, cheprudHu C rpamnaBa MOBBPXHOCT U TaKMBa C HEMpaBWIHA GopMa U
rpamaBa MOBBPXHOCT. BmKaar ce KakTo OTACNHM YacTHUIM, Taka U TOJIEMHU
arJiomepaTH.

Topography - Scan fo
(} P »r 8 U

_} LS
e

Yy

Derived data 32nm

opography range

Opm

Oy o PN 6 [ e e e misterl

Que. 1V.3.1.:ATomHO-CHIIOBA Que. 1V.3.2.:Cxanupaiiia eneKTpoHHa
MukpodoTorpadus Ha MukpodoTorpadus Ha KOMITJIEKCH,

KOMITJIEKCH, Pa3MEPHOCT Ha pa3MepHOCT Ha MamabHa jenta 10 pum

nzoopaxxkenuero 10x10 pm

BB3HMKBaHETO Ha MOIMENCKTPOIUTEH KOMIUIEKC MEXy ABaTa MoJMMepa
ce TOTBBP)KIaBa 4pe3 MpPOMsIHA B XapAaKTEPUCTHYHUTE MM HBHUIM B OOIIUS
cnekTbp (¢ur. 1V. 3.3.). BrirouBaHeTo Ha JEKapCTBOTO B MOJIMEICKTPOIUTHUS
KOMIUIEKC, Bb3HUKHAI MEXAYy MPOTEHHA U MOJIM3aXapya, Ce MOTBbPKIaBa Cle]
CpaBHsIBaHE Ha JBaTa criekTbpa Ha ¢ur. 1V.3.4.

TepMUYHOTO TIOBEIEHHWE Ha CTEXHMOMETPUYHHUS KOMIUIEKC U (Pa30oBOTO
CbCTOSIHUE Ha JIEKQpPCTBOTO NpPEIW M Cjel BKIOYBAHETO MYy B YAaCTHULIU €
uscnensano upes JICK u npencraseno Ha ¢ur. 1V.3.5. B repmorpamara kakto Ha
npa3Husl, Taka U HAa HATOBApEHMsI C JIEKapCTBO KOMIUIEKC, ce 3a0eisi3Ba MIMPOK
eHjoTepMuyeH nuk. Tol ce IBDKM HAa U3MapsiBaHE HAa CBBbp3aHaTa BOAa OT
MoJIMMEPHATa CTPYKTYpa.
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Way

QDue. 1V.3.3.: UndpauepBeHn CIEKTpU Due. 1V.3.4.: UndpauepBeHn

enumbe;

Ha: Ka3eHH (CHMHBO), XUTO3aH cunektpu Ha: BHCI (itmnaBo),
(uepBEHO), TIOJTHETEKTPOIUTEH TIOJTUEJIEKTPOJIUTEH KOMILIEKC
KOMILJIEKC MEKIY Ka3eUH M XUTO3aH HatoBapeH ¢ BHCI (3eneno)
(3emeHo)

Jpyru TepMHYHM CBHOMTHS HE ca HaONIOJaBaHU 3a HATOBAPEHUS C
JIEKapCTBO KOMILIEKC, KOETO O3Ha4aBa, 4ye OCH3UAaMUHBT € TPEMUHAI B aMOP(HHO
($ha30BO ChCTOSTHUE.

DSC /(mW/mg) * —*— Cas 5:1 Chit
[11 | — Cas 3:1 Chit
e 307 —— Cas 1:1 Chit
3 £ 1 — Cas 1:3 Chit
E‘zs- — Cas 1:5 Chit
2
2 g 204
1 2 15
!é( 1
0 \g 10+
[ EEEE . R SE "
40 60 80 100 120 140 160 180 200 ’ 0 6 120 180 240 300 360 420 480
Temperature /°C Bpeme, MuRYTH
@ue. 1V.3.5.: Tepmorpamu va: BHCI @ue. 1V.3.6.: Ilpodunu Ha
(3eneHa IMHMA); MPa3HU YacTUIK (CHUHS ocBoboxaaBane Ha BHCI ot
JIMHHUSA); TIBJIHHM C JIEKAPCTBO YACTHIIN TIOJTUEIICKTPOJIMTPHHA KOMITJICKCH
(4epBeHa JTUHMSA) C pa3iInYHa CTEXHOMETPHUS

[TpodgmrbT Ha 0CBOOOXK1aBaHE OT BCUYKHU Pa3pad0TEeHU KOMIUIEKCH B cpefia
,,MA3KyCTBEeHa CITIOHKA" € pencraBeHa Ha ¢wur. 1V.3.6. KakTo ce Buxaa, npopunsbT
Ha 0CBOOOXaBaHE € MHOT'O CXOJICH C TO3M OT YaCTHIIUTE Ha 0a3a Ka3enH, KOSTO
JOITBJTHUTETHO HACOYBa KbM XHUITOTE3aTa, Ye OCH3UIAMUHBT € 3aXBaHAT OCHOBHO
B Ka3eMHOBUTE MHUIICJIM. 3a BCUYKH o0Opa3lu ce Ha0IJaBa HEMbJIHO
O0CBOOOKIaBaHe 3a TMepuoja OT 8 dYaca, KaTo CTOMHOCTUTE 3a OCBOOOJEHOTO
KOJIMUECTBO JIeKapcTBO BapupaT Mexay 17% (cucrema Cas:Chit = 1:5) u 29%
(cuctema Cas:Chit = 3:1). Benpeku, ue Hali-MalIKUTe pa3Mepu ce HaOJIro1aBar 3a
obpazery Cas:Chit = 1:1, Hai-Obp30 HAKW-TOIAMO KOJHMYECTBO OCBOOOKIaBa

20



oOpazenst 3:1. J[Bata 0Opasena ©MaT 10CTa CXOJAHU pa3MepH, HO TO3U, KOWTO €
HECTEXHMOMETPUYEH MMa MO-pexaBa MOJUMEpHa Mpeka, KOATO € CHocoOHa jaa
HaOBOHEe B mo-rojsiMa creneH. [lpu pH ycnoBusita Ha cuMynanusTa Ha
ocBOOOXK/1aBaHe, Ka3eUHBT JOOMBA OIIE IMO-BUCOK 3apsll, COPSIMO TO3U, IPH
KouTo € hopMupan koMmriuiekca. [lopaau mo-BrcokaTa CTOMHOCT HA HETHUS 3apsij
Ha TPOTEHHA, MOJIM3aXapuabT HE € CIIOCOOCH BeYe Jla IO HEeyTpaIU3Upa, KOETO
IpaBu MpexaTta rno-pexana. Haii-6aBHO 0cB0O0k/1aBa KOMILJIEKCHT B HAM-TOJISIM
U3NUIIBK Ha XUTO3aH, BEPOATHO 3apajJy Hail-rojieMusi HaOMII0laBaH pa3Mep Ha
cTpykTypata. Ha ©6a3a Ha moilyueHHWTE CTOMHOCTH 3a MapaMmMeTpuTe Ha
MPWIOKEHUTE MAaTEeMAaTUYHU MOJIENH, KaTO ONTUMAJIEH MOJEN, KOWTO OMHCBa
mpodmia Ha OCBOOOXKIaBaHEe Ha OeH3WJaMHWHA, O€ OmpeneneH TO3W Ha
Kopcmaiiep-Ilenac. CtoliHOCTUTE, NMOJy4eHH 3a CTENEHHUsS MOKa3zarea N OT
YpaBHEHHETO TOKa3BaT, Y€ MPOIEChT HAa OCBOOOXKIaBaHE Ha JIEKApPCTBOTO OT
MaTpuiaTa ce AbJKM 0CHOBHO Ha dukoBa nudysus. [Ipu te3u ycnosus Ha pH,
HOJIUEJIEKTPOJIMTHUTE KOMIUIEKCH ca CTa0WJIHM U JIEKApCTBOTO MOXKE Ja
audy3upa OT SIpOTO HAa KOMIUIEKCa KbM mepudepusita My, 06€3 1a HacTblIBa
HOBBPXHOCTHA UM OOEMHA €pOo3Hsl B CTPYKTypara.
IV. 4. @opmupane Ha 4YacTUId OT XHTO3aH MO0 MeToda Ha
Pa3NpPbCKBATEJIHOTO CYLlIeHEe B IPUCHCTBHETO HA OMPesKUTe/I WM IOMOIIHO
BeleCTBO

PasnpbCckBaTeTHOTO CylIeHE € METOMA, 4Ype3 KOWTO B €qHAa CThIKa Cce
MoJTydyaBa TUPEKTHO MPOAYKT moj ¢opmaTa Ha cyx mpax. Cies mbpBOHAYATHO
ONTHMHU3HUpaHE Ha pPabOTHHUTE MapaMeTpy Ha Mpolleca Ha pasmpaliraBaHe, ca
pazpaborenu 9 Tuna 4yacTulM: 3 C pa3juyHa KOHIICHTpAIUs Ha MOJIUMEpa, 3 C
pa3INMYHO OTHOIIECHHE TMOJUMEP:OMPEXKUTET M 3 C pa3IuyHO OTHOIICHHE
MoJIMMEp:eKCIUNUEeHT. Te3u BapuaHTH ca n30paHu C 11e7 OI[CHKA Ha BIUSHUETO
HA OMpPEXHTENS M CeKCIUIHEHTa BBPXY CBOWCTBaTa W TIOBEIEHUETO Ha
paslpallleHuTe YacTULKM MpU Tpolleca Ha OCBOOOXJAaBaHE Ha BKIIIOYEH
OeH3uaaMuH Xuapoxiopul. KOHKpeTHUAT ChCTaB Ha PA3IpAIICHUTE MTOJIUMEPHH
YacTULIM U CTOMHOCTUTE Ha BapuUpaHUTE MapaMeTpu, 3a€lHO ChC CPEIHUTE
pa3Mepy U UHACKCHT Ha MOJUIUCTIEPCHOCT ca mpecTtaBenu B Tadnuna 1V.4.1. :
Tadaumma [1V.4.1.. CbcraB Ha 4YacTHUIIMTE, CPEICH pa3Mep W HHJICKC Ha
noauaucnepcHoct (N=3)

Oopa3zen CbcraB Ha oOpasena Pazmepu,um SD  PDI
C1 0,1% Xwuro3an 1,827 0,022 0,369
C2 0,2% XwuTo3aH 2,397 0,339 0,264
C3 0,3% XwuTo3aH 2,487 0,107 0,218

CN1 0,2% Xwuro3an + 0,05% NaTPP 3,002 0,109 0,194
CN2 0,2% Xwuro3an + 0,1% NaTPP 3,033 0,611 0,261
CN3 0,2% Xwuro3an + 0,5% NaTPP 3,739 0,474 0,308
CM1 0,2% Xwurto3aun 1 :5 Mauurton 4,165 0,147 0,177
CM2 0,2% Xwuros3au 1: 7.5 Mauurton 6,555 0,202 0,210

CM3 0,2% Xwuro3ad 1 :10 Manuroi 8,840 0,377 0,508
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3abens3Ba ce, 4e YacTUIIMTE caMo OT XUTo3aH ¢ KoHIeHTpanus 0,1% umat
Hali-Mankus pa3Mep H CTaHAApTHO OTKiIoHeHWe. [Ipum moBHWIIaBaHe Ha
KOHIIeHTparusaTa Ha xuto3zaHa jno 0,2% u 0,3%, mopanu yBenuuaBaHETO Ha
BHUCKO3UTETAa HA pPa3TBOpA, pa3sMephT Ha CTPYKTYpUTE € Mo-roiisiM. Takama
TeHAeHIUs ¢ otyeTeHa u ot Katsarov et al. (2017) npu xapakTepu3upaHeTo Ha
XUTO3aHOBU YaCTHIIM TIOCPENCTBOM (hakTopmalieH au3ailH. B ocHoBaTa Ha
yYBEJIMYAaBAaHETO Ha pa3Mmepa ca JBa ¢akTopa: IOBHIIABaHE Ha Oposi Ha
XUTO3aHOBUTE MOJIEKYJIM B €IWHHWIIA 00€M W IIOCJIEABAINO yBEIWYaBaHE Ha
BHCKO3UTETa Ha paszrBopa. Cien mo0aBSHETO HA OMPEKUTEN, JOPU U C Hai-
HUCKOTO TersoBHO otTHomeHne 0,05% cmopsMo mosnmmepa, pa3MepbT Ha
gacTUIUTe HapacTBa. Koraro kommdecTBOTO oMpexuTen ce moBumu 1o 0,5%,
pa3mepbT € ¢ moutd 50% Mo-royiiM CHpsIMO CBHIIMTE HEOMPEKEHU YaCTULIU.
HapacTtBaneTo ce 1bKH Ha MO-TOJISIMOTO KOTMYECTBO (hochaTHU MOHU, HATMYHU
OT TOBHIIIEHATa KOHIICHTPALUS HAa OMPEKUTEN, KOUTO (popMUpAT Mpexka C Io-
rojisiM Opoil XMTO3aHOBHM BEpHUTH, KakTo ¢ mokianasano ot Wei et al. (2020).
N3non3BaHeTo Ha €KCIMIIMEHTAa MaHUTOJ BOJM /10 HapacTBaHE Ha pa3Mepa Ha
YaCTHUIIUTE MEXAY 2 U 4 ITbTU B 3aBUCUMOCT OT KOHIIEHTPALUATA MY, CIPSIMO TO3H
6e3 Hero. JloOuBuTe M €(PEKTUBHOCTTA HA BKIIIOUYBaHE Ha OCH3WJAAMHUH ca
npeacTaBeHd B Taonwuma 1V.4.2. .
Tabauna 1V.4.2.: Jlo6vBH 1 €eKTHBHOCT Ha BKJIFOYBAHE HA YACTHUITHU C Pa3IUICH
cberaB (N=3)

Oopa3zen CbcraB Ha oOpasena Joous £ SD, % EB +=SD, %
BC1 0,1% Xwuro3au 17,2+0,3 11,84 + 0,23
BC2 0,2% Xwurto3an 22,7+1,1 20,98 £ 0,06
BC3 0,3% Xwuro3aun 218+2,1 23,13+ 0,04

BCN1 0,2% Xwuro3an + 0,05% NaTPP 20,6 0,9 15,67 £0,06
BCN2 0,2% Xwuro3an + 0,10% NaTPP 145+ 04 20,49 + 0,05
BCN3 0,2% Xwuro3an + 0,5% NaTPP 185+ 14 8,73 +£0,06
BCM1 0,2% Xwutos3au 1 :5 Mauuron 21,1+24 17,22 £0,04
BCM2 0,2% Xwurtozan 1:7.5 Manurton 38,8 +4,1 16,84 + 0,09
BCM3 0,2% Xwurozan 1 :10 Maunwuton 20,1 +1.,8 14,73 £0,05

Crolinoctute 3a 106uBa Bapupar ot 17% (3a wactunm, noaydenu ot 0,1 %
pa3TBOp Ha XUTO3aH 0Oe3 100aBEeHM OMpEeX)UTEN U ekcuunueHT) 1o 38% (3a
gactuuu, nonydeHu ot 0,2 % pa3TBOp Ha XUTO3aH C J00aBEH MAaHUTOJ B
oTHomieHue monumep:ekcuunuent 1:7,5). Li et al. (2009) orGensa3sar, ue
TPAJAUIIMOHHO JaOOPATOPHUTE PA3TIPANTUTEIIHA CYITUITHN UMAT MO-HUCHK IOOUB
OT WHIYCTPUAITHUTE TakvWBa. B MOMBJIHEHHE KbM MPUUYUHUTE 32 OTHOCUTEITHO
HUCKHS JOOWB ca CHIIIO U TEOMETPHUATA Ha pa3npaliuTeTHaTa CyIuiHs, KaKTO U
CUJIHATA a/IXe3Msl Ha XUTO3aHOBUTE YACTHUIIA, KOUTO B TIPOIIEC HA pa3MpaliaBaHe
MOJICTIBAT HABCSAKBJIE M0 00eMa U CTEHHUTE MY, KaKTO € JOKJIAJBAaHO OT PEeauIla
aTopu (Sinsuebpol, et al. 2013; Li, et al. 2009; Casanova, et al. 2016).
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Hannumero Ha oOMpeXuTea HE IOBIMSABA CBHIIECTBEHO BBPXY JTOOUTOTO
KOJIMYECTBO CYXM YaCTUIM, HO HAJIMYMETO Ha EKCIUIMEHT JIEKO I'0 MOBUILABA.
Tpil kato, 3a mpecMaTaHeTo Ha e(EKTUBHOCTTAa Ha BKIOuBaHe Ha BAB e
M3M0JI3BaHa Macara Ha IOJIy4eHOTO CyXO BEIECTBO, TO TEHACHIMATA 32 Hesl Ce
HOBTAapA.

Mopdomnorusta Ha u3zbpanutTe 00pasly, IPeau U Clie]] HATOBAPBAHE C
JIEKapCTBO, € U3CJeABaHa IIOCPEACTBOM CKaHMpalla eJICKTPOHHA MUKPOCKOIIUS U
n3o0paxeHusTa ca npeacrasenu Ha ¢urypa 1V.4.1. [Ipu cuctemara, cbcTaBeHa
caMo OT XUTO3aH, C€ OTYHUTA IJ1aJIKa IOBBPXHOCT, KaTO IPU OMPEKEHUTE YACTHULIH
ce TOTBBp)KJIaBa HaOIIOaBaHOTO TOBUIIABAaHE Ha pa3Mmepa. Yactuuure,
CBhCTaBEHU OT XUTO3aH U MAHUTOJI, Ca CbC CHJIHO U3PA3EHU arperatu U Halu4due
Ha rpamaBa MOBBPXHOCT. ToBa ce ABDKU Ha Ba OCHOBHH (DakTopa: (hakThbT, ue
MaHUTOJIBT € KPHUCTAJIEH U PA3JUYHUTE CTOMHOCTH 3a 4yucioTro Ha [lexne 3a
MaHUTON MW XuTo3aH. Clell HaTOBapBaHE HA ChHUIUTE THUIOBE YAaCTHUIM C
MOJIETTHOTO JIEKapCTBO, MOP(OJIOrUsATa HA HEOMPEKEHU U OMPEKEHU YACTHUIH
OcTaHa HEMpOMEHeHa. B TpeTus BUI 4acTULM C EKCUUIIUEHT c€ HAa0III0/1aBa CHO
HaJIMYMETO Ha WIJIONOA00HH (POPMHpPOBAHUS MO MOBBPXHOCTTA Ha cdepure,
KOHUTO BEPOSATHO CE JBIDKMAT HA HACTBIIMIIA PEKPUCTPANIN3AIM Ha MAHUTOJIA.

X S e - 3 (:‘; g, Ea ,' . % -

ot »

(M)32 02.Sx mim0.81 VHIOEE 10.0kV 12.9mm x2.50k SE(M) 20.0um

Due. IV.4.1.: CEM mukpodoTorpaduu Ha Mpa3HU U HATOBAPEHU YACTUIIH.
N3o00paszenute oopasuu ca: C2 (A), CN2 (B), CM2 (C), BC2 (D), BCN2 (E),
BCM2 (F). PasmepHroct Ha MariabHarta jgeHta — 20 um.

[TportechT Ha oMpekBaHe, (PUIUYHOTO HAJIWYME HA EKCIUMHEHT WU
yCIemHoTo BKitouBaHe Ha JiekapctBoto BHCI B xumto3zanoBute chepu ca
noTBbpacHu oT npwiokeHata OTUP cnexrpockomus (dpur. 1IV.4.2. u ¢wur.
IV.4.3.)). Tlopagu nwmncara Ha OTMECTBAaHE WM IMPOMSHA BHB BHJA Ha
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XAPaKTCPUCTUIHUTEC UBUIM 3a JICKAPCTBOTO, MOKEC a CC CUUTA, Y€ TO (1)I/ISI/II—IHO
IMPUCHCTBA B CTPYKTYPHUTC oe3 Ja BBaHMOHCﬁCTBa XUMHUYHO C IIOJIMMCPHHUTC
MaTpHUIH.

eV N Ty

‘‘‘‘‘

Wavenumbers, em!

Que. IV.4.2.: DTUP cnextpu Ha:
XUTO3aHOBHU YaCTHUIU (CHHBO),
XUTO3aHOBH YaCTUIIA, OMPEIKECHH C
HaTpueB nojudocdar (3eneHo),
XUTO3aHOBU YaCTHUIIA C MAHUTOJ
(uepBeHO)

Que. IV.4.3.: DTUP cniekTpu Ha:
xuto3aHoBu yactuiy ¢ BHCI
(cMHBO), OMpEKEHH XUTO3aHOBH
yactunu ¢ BHCI (3eneno),
XUTO3aHOBHU YaCTHUIIA C MAHUTOJ U

BHCI (uepBeno), unct BHCI (uepHo)

Tepmuunara ctaOumHOCT M (Ha30BOTO CHCTOSIHUE HaA o0O0pa3nuTe ca

uscnenaBanu o meroaa Ha JICK — ¢ur. 1V.4.4. B tepmorpamara na npo6a CM2
SCHO Cce€ Ha0Ir0JjaBa HAIMYMETO Ha JIBAa CHIOTEPMHYHU M €UH €K30TePMUYCH
npexoA. [IspBusr e ipu 157,7 °C ¢ enrannus 44,37 J/g v ce 1bIKU HA TONIEHETO
Ha O-nojsuMopda Ha manutTona. [locnenBany e mpexoja Ha KpUCTAIM3ALUS TIPU
162,1 °C u enrannus 23,47 J/g. Bropustr eHgoTepMUUYeH MNPEXOJ € CBBbP3aH

OTHOBO C TOII€HE, HO TO3U MBT HA 0O~ U B-oauMopduTe.

DSC /(mW/mg)

“'2} exo

50 100 150 200 250 300
Temperature °C

Que. IV.4.4.: Tepmorpamu Ha:
XMTO3aHOBHU YaCTUIHU (CHHS JTHHHS);
XHMTO3aH ¢ OMpeKuTeN (YepHa
JIMHHSA); XUTO3aH C MAHUTOJI
(uepBeHa JTUHMST)

DSC /(mW/mg)
IJ.ZJ
exo

50 100 150 200 250
Temperature /°C

Que. IV.4.5.: Tepmorpamu Ha: YUCT
BHCI (3eneHa nuHMS); XUTO3aHOBH
yactunu ¢ BHCI (cuns nununs);—
XHTO3aH C OMPEKUTEN M OSH3UTaMUH
(uepHa TUHMS); XUTO3aH C MAHUTOJ U
OcH3uIaMuH (YepBeHA JIMHUSA)

YuCcTOTO JEKapCTBO €€ XapaKTepu3upa C TECeH €HIOTEpPMUYEH MUK Ha
166,5 °C c enrannus 124,8 J/g, nopaau CUIHO KpUCTadHaTa CU CTPYKTypa — (ur.
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IV.4.5. JIuncara Ha TMKOBE, CHOTBETCTBAIY Ha JIEKAPCTBOTO, B Tipodute BC2 n
BCN2, BoasT 10 n3BoAa, 4e TO € MPEeMHUHANIO0 B aMOP(HO ChCTOSIHUE, KATO CHIIIOTO
BaXH U 3a obpazerr BCM2.

KyMynaTUBHOTO KOJMYECTBO OCBOOOJECHO JIEKAPCTBEHO BEIIECTBO OT
TpUTE TUIIA YacTHIIH Oe u3cneaBano B Oydep npu pH 6,8 u Temneparypa 37,0 £
0,5 °C — ¢ur. 1V.4.6. IIpodunsT Ha ocBoOOKAaBane Ha BHCI ot Bcruku cuctemu
€ CXOJICH ¥ TUIIMYCH 3a BOJAOPA3TBOPUMUTE JICKapcTBa — ABYy(]a3eH ¢ HavaleH
eTar Ha Obp30 OCBOOOXK/1aBaHe, B TO3U CiIy4ai 3a okoJio 120 MuUHYTH, TTOCTIEABAH
0T 3a0aBEHO 0CBOOOKaBaHE HAa OCTAHAIOTO BEIIECTBO. BeposTHO 00sicHeHue 3a
TOBa MOXE J1a c€ MOTHhPCHU B mporeca Ha ¢opmupane Ha dacturuTe. Jlokato
BOJIaTa C€ M3MapsBa OT IIEHThpPa KbM MOBBPXHOCTTA UM, C HESI MUTPUpPA U 4acT
Pa3TBOPEHOTO B HES JICKAPCTBO, HATPYIIBAWKN CE MPUOPHUTETHO B TepudepusiTa
Ha JacTunure. Ta3u yJaecHeHa MUTpaIus ce IhJDKMA Ha BHCOKaTa Tu(y3HOCT Ha
OcH3MIaMUHA U CJIEIOBATETHO HUCKOTO My uuncio Ha [lekre.

100 ] ; Due. IV.4.6.: Ilpodunu Ha
%07 " | ; 0CBOOOKaBaHE Ha OEH3UTaMUH
] | XUAPOXJIOPHI OT CUCTEMH C

2

70 4 i |

£
£ el pa3jIMueH ChCTAB: YACTULIUA OT
£ 4 1
s s 4/ XUTO3aH (CHUHBO), OMPEKEHU
£ 01, YaCTUIH OT XUTO3aH C HATPUEB
s Tpunoiudocdar ( 3e1eHo),
20 = 0.2%BC2
10 - 0.2% BCN2 YJaCTHUIIH OT XUTO34aH C

A 0.2% BCM2

EKCIIUITUEHT MaHUTOJI (UEPBEHO)

T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 420

Bpeme, MunyTn

Haii-0bp30 ocBoOOXK7aBaT YaCTUIIMTE C MAHHUTOJ, KaTo IPU TAX Ce
Ha0JII0/1aBa MBIHO OCBOOOXKIaBaHe omie B paMkuTe Ha 300 munyTtH. Bhipeku
3HAYUTEITHO TIO-TOJICMHTE CH pa3Mepu, Mpu mporeca Ha ¢GOpMHpaHe Ha
JacTUIlaTa, C€ IMOJy4YaBaT IOPH W KaHaIM BBB BBTPEIIHOCTTA M, KOETO
3HAYUTEITHO YJICCHSIBA Tpolleca Ha HaBJIM3aHE Ha BOJHATA CpPela U MUTPAIHITA
Ha JekapcTBoTo. YacTuire Ha 06a3a caMo XMTO3aH, 3a 24 yaca ocBOOOXKIaBaT
93%, a Te3u ¢ ompexutes — 89%. OuakBaHO, 100ABSTHETO HA OMPEXKUTEN 3a0aBsI
mpoiieca Ha 0cBoOoOk1aBane. Kato onTuMasieH Mojen 3a MaTeMaTHIHO OTTMCAaHUE
Ha TIOBEJCHUETO Ha TMOJYYCHUTE YacTHIM, O€¢ Hu3BeIeH To3u Ha BaiilOy.
MexaHu3MbT Ha OCBOOOK/IaBaHE Ha JICKAPCTBOTO OT YACTHUIU CAMO OT XUTO3aH €
equHcTBeHO DukoBa nudysus. B pesyarar Ha OMpPEKBAHETO C€ OTYUTA H
MpoMsiHa B MEXaHU3Ma Ha 0CBOOOK/1aBaHe BHB PukoBa nudy3usi, KOMOMHUpaHA
c HaObOBaHe U pellakCUpaHe Ha BepuruTe. B mombiiHeHne, OMPEKEHNUTE YaCTHIIH
ca W C MO-TOJISIM pa3Mep OT HEOMPEKEHHTE, KOETO HaMmalisBa KOHTAaKTHATa
MOBBPXHOCT U 3a0aBsi 0CBOOOXMaBaHeTO. [Ipu yacTuuTe ¢ MAaHUTOJ CHIIO CE
OTYMTa KOMOWHHMpAH MEXaHW3bM, MOPaaM HAJIMYHETO Ha IMOPH M yCKOpEHATa
nudy3usi Ha BOJIHUTE MOJICKYJIM, O0yCJIOBEHa OT jJo0paTa pa3TBOPUMOCT Ha
CKCIIMITHCHTA.
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IV. 5. ®@opmupaHe Ha Ka3eMHOBH 4YaCTHLH, IMOJYYEHH MO MeTOJa Ha
Pa3sNpPBCKBATEJTHOTO  CyllleHe, TMNpPH BapHpaHe Ha  OTHOLIEHHETO
MOJTUMeEP:JIeKaAPCTBO

B HacTosmoTo W3ciIenBaHE € MPEICTaBEH IOTCHIMAla Ha Ka3eHHOBH
YJaCTHIIM, TIOJyYEHH M0 METOAA Ha Pa3lpPbCKBATEIHO CYIIECHE OT Pa3TBOPU ChC
cIHO kuceno pH na BiIrouBaT M 0CBOOOXKIAaBAaT KOHTPOJIUPAHO OCH3UTaAMUH
xunpoxyiopuna. Ha 6a3a Ha mpeaBapuTenTHH W3CIeABaHMsI, € n30paHa KOHKpETHA
cCHCTeMa OT YaCTHIIHM, KOSATO € ONTHMAJIHA CIIOpE] CTOHHOCTHTE 3a JIOOMB U
pasmepu (Zahariev, et al. 2021). M30Opanara cTpykTypa 3a HATOBapBaHE C
JIEKapCTBO € ChC ChCTaB: 1% KOHIEHTpalUs Ha Ka3erH U 1,5 M KoHIleHTpaIius Ha
KaJIueBHs quXjaopu. Ta3u cuctemMa ce XapakTepus3upa ChbC CPEIHH pa3Mepu OT
(104,1 £ 8,5) nm u no6us (64,80 + 3,02) %. Benpeku ve npu pH < 4,6 ka3euHbT
€ TIOJIOKHUTEITHO 3ape/ieH, B Mozena Ha HOrne e ordyereHo, ye KaIUAT MMa
cTaOuim3upaimo JedctBue BBpXy Ha wMuneiaure (Horne, et al. 1998).
[TapameTrpuTe Ha pa3mpalIcHUTE YaCTUIM, HATOBAPEHU C Pa3jIMYHA MacOBH
OTHOIICHUS MKy H30paHus MOJIMMEP U MOJICTTHOTO JICKapCTBO, Ca MPEICTaBEHU
B Ta0iuma 1V.5.1:
Ta6auma 1V.5.1.: Pa3smepu, n00uB U e(EKTUBHOCT Ha BKJIIOYBAHE Ha
Ka3enHoBHTE YacTUIH (N=3)

Oopa3zen Pasmepu = SD, nm  Jloous £+ SD, % EB £+ SD, %

Cas 1:1 BHCI 9942 +£22 30,42 +£4,28 34,61 £0,23
Cas 2:1 BHCI 243,6 £2,5 74,71 £5,41 78,82 £0,39
Cas 4:1 BHCI 159.8 £2.4 68,76 £ 5,01 76,23 £0,28
Cas 6:1 BHCI 1359 +1,7 58,23 +£5,08 77,44 £0,57

Pasmepute Ha MoOgydyeHUTE CTPYKTypHU Ca H3CJIEIBAaHM IO METOJa Ha
JUHAMHYHO CBETOpa3CeiBaHe W ca B Auamna3zoHa oT 136 nm mo moutu 1 um. 3a
cUCTEeMaTa C MacoBO OTHOIIEHHWE KazewH:iekapcTBo = 1:1 ce nHaOmogaBa
OMMOJIaTHO pasmpesielieHne, BEPOsITHO MOopaay 3HauuTenHa arperanus. [lopaau
BHCOKOTO KOJHMYECTBO JICKAPCTBO B pa3TBOpa ce 3aTpyaHsBa (OPMHUPAHETO HA
XOMOTEHHHU CTPYKTYPH ChC CXOIHH pa3Mepu U MOp(]OJOThs, KOETO MOBIUIBA
HEraTUBHO Ha J00MBa, a CIIEIOBATEIHO M Ha €(EKTHBHOCTTA HAa BKIIFOYBAHE,
KakTo € oTOenss3ano u ot Tran, et al. (2014). C noBuiaBaHe Ha KOJIMYECTBOTO
Ka3enH B OOIIWs pa3TBOP, HAMAJsIBa W CPEIAHMS XUIAPOJWHAMUYCH Paauyc Ha
ctpykrypure. [lonydenute cuctemu umar qo6uB Hajg 74%, ¢ M3KIIOYEHUE Ha
IBPBOTO MacoBO oTHouieHue 1:1, mpu koeto Ao0uB®H € eaBa okosno 30%.
BeposiTHa nmpuyrHa 3a MOBEICHUETO HA TO3HM 0Opa3ell MoraT Jia ca JBE SIBJICHHUS:
HapylllaBaHe Ha MHUIEIHATa CTPYKTypa MOpaadl HM3MECTBaHE Ha KaJIUEBUS
docdar or TAX, KOETO BOAM a0 GopMHpaHEe Ha MPEUUNUTATHA OIIe TPeau
Pa3TBOPBT Ja ObJe pasmpallieH; U HeI0CTaThYHA HAJKPUTUIHA KOHIICHTPAIUs Ha
nojuMepa, 3a 1a Gpopmupa crabuiaHa crpykrypa (Garcia, et al. 2020; Sinaga, et
al. 2017). YBenuuaBaHETO Ha KOJMUYECTBOTO HA TIOJIMMEpPa B OOIIHUS Pa3TBOP JIEKO
MOBHUIIIABA TPOU3BOACTBEHUSI JOOUB, BEPOSTHO TIOpAaU TOBUIIIABAHETO Ha
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BHUCKO3UTETAa M KOHILIEHTpAalMATa HAa pa3TBOpa, BBBEACH 3a paslpalllaBaHe.
EdexTuBHOCTTa Ha BKJIIOYBAHE OTHOBO € BHCOKa 3a BCHYKHM pa3pabOTEHU
CUCTEMH, OCBEH 3a cucTteMara 1:1, kaTo Hali-BEpOSATHO € MOBJIUSH OT CTOHHOCTUTE
3a 1o0uBa. 3a Hesl, CTOMHOCTTA 32 €()EKTUBHOCTTA HA BKJIIOUBAHE € [10-MaJIKa OT
35%, xato 3a ApyruTe TUIOBE YacTULU Bapupa oT 76% no noutu 79% c neka
TEHJCHLIMS Ha HapacTBaHE IpPU IOBMILIABAHE HAa KOJUYECTBOTO JIEKApCTBO B
oOust pa3tBop. [lo-BUCOKUTE KOHUEHTpAllMU Ha Ka3e€HWHa ca IO-CIIOCOOHM Ja
BKJIIOYAT TOJSIMO KOJHYECTBO OEH3MIAMUH, BEPOSTHO 3apaJu MO-UHTCH3UBHU
xuapohoOHN B3aMMOICHCTBHS, KOUTO Ca MPEANOCTaBKa 3a IMo-Ao0pa MUIleTHA
pastBopumMocT Ha JekapctBoto (Chen, et al. 2020). Xumotesara, oOsicHsBaIa
HUCKUTE JOOWMB M €(EeKTUBHOCT Ha BKJIIOYBAHE 32 MacoBO OTHoineHue 1:1, Oe
MOTBBPJACHA CJel u3cienBaHe Ha MOpQOJOruATa Ha YETHUPUTE THUIA YACTHUIIH,
MOCPEACTBOM CKaHUpala eJIeKTpoHHa MUkpockonus — ¢ur. 1V.5.2. 3a oOpazen
1:1 numcBa sicHo n3pa3zeHa Mopdoorus, 1o0IMKaBala ce JOpH 10 HempaBUiIHa
¢opma. Hanmnumero Ha TrojsIMO KOJMYECTBO JIEKAPCTBO B OOLIMS pa3TBOP,
3aTpyaHsIBa GOPMHUPAHETO HA TUThTHA YACTUIIA, KAKTO U CTAOUITHOCTTA HA CAMUTE
MUILIeTM. 3a OTHOIIEHUsATa Ka3euH:jaekapcTBo 2:1, 4:1 u 6:1 dopmupanero Ha
YAaCTULIM C IO-HUCKA CTEINEH Ha arperanus U mo-Majaka KOXe3us C sICHO u3pa3eHa
MOP(}OIIOTHS € 3HAYUTENIHO MO-TOJISIMO, CIPSMO OTHOLIeHueTo 1:1.

2
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P 2000wy 3598 b0 5t : 82 mem TP isoowy Gaph 10 St 350003 16 82 mm

@ur. IV.5.1.: CEM mukpodoTtorpadguu Ha 4acTUIU C Pa3IMuHU OTHOIICHMS
nojumep:iekapcTBo. M3obpasennre obpasuu ca: Cas 1:1 BHCI (A), Cas 2:1
BHCI (B), Cas 4:1 BHCI (C), Cas 6:1 BHCI (D). Pa3meproct Ha maradbHaTa

JIeHTa — 5 pum.
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@ue. IV.5.2.: UndpadyepBeHU CIEKTPH HA: YUCT
BHCI (imnaBo), HaTOBapeHH Ka3eHHOBH

yacTuiy (3eJIeH0)

CrnekTpuTe Ha YUCTOTO
BEIIIECTBO M HATOBApPEHUTE C
HEro YacTHIM, H3CICABAHU
ype3 OTUP crnexrpockonus
ca mpeacTaBeHd Ha Qurypa
IVV.5.2. Tlopagu numncara Ha
OTMECTBAHE WJIM TIPOMSHA B
XapaKTEPUCTUYHUTE HWBHIIH
Ha OcH3MIaMHUHA, CYUTAME Ye
TOM € IMHCTBEHO (PU3UIECKH
3aXBaHAT B YaCTHUIIMTE OC3 1a
B3aMMO/JICMCTBA C Ka3eHWHa B
CUJTHO KWCEJIMHHU yCIIOBUS.

Ha ¢ur. IV.5.3. ca npencraBeHn TepMorpaMuTe Ha Mpa3HU Ka3eMHOBU
YaCTHUIM, KaKTO M Ha BCSIKO pa3pabOTEHO OTHOIICHHE MEXIy MOJIUMeEpa U

JICKApCTBOTO.

DSC (mifmg)

DSC /(mWimg)

Lexo

DSC /(mwimg)
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@ue. 1V.5.3.: TepMorpamMu Ha YUCTOTO JICKAPCTBEHO BEIIECTBO U PA3TUIHH

TUIIOBE YACTHITU: YUCT OCH3MIAMUH XUAPOXIopHu (A), mMpa3Hu Ka3eMHOBU

gactunu (B), Cas 1:1 BHCI (C), Cas 2:1 BHCI (D), Cas 4:1 BHCI (E), Cas
6:1 BHCI (F)
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3a yacTUIMTE, HATOBAPEHU C JIEKAPCTBO, CE TIOSIBSIBA BTOPH CHIIOTEPMHUYUCH
UK 3a BCHYKHA pa3pabOTCHH cUCTeMU. TOoH € CBBbp3aH C TOICHETO Ha
OcH3MIaMyHA, IMOpaJM HAJIMYMEeTO Ha ¢a3oB mpexoa. YacT OT aKTUBHOTO
BEILIECTBO € NpemMuHajio B amopdHa (aza. 3a cHUCTEMHUTE YACTHIIM C MAacOBH
orHomeHus 1:1 m 2:1 B moJi3a Ha mojuMepa, ce HaOJI0jaBa KpUCTAIU3AIUs 32
0sm30 1/3 oT MacaTa Ha BKIIFOUCHOTO JICKapCTBO, JJOKATO 33 APYTHTE JBE CHCTCMH
T ¢ okoJio uim 1o 13%. Hali-Hucka € cToifHOCTTa 3a cHCTeMaTa ¢ OTHOIICHHUE
4:1, a umenno 7%.

1007 @ue. 1V.5.4.: Tlpopunu Ha
%07 0CBOOOKIaBaHe HA OCH3UIAMHUH
XUAPOXIIOPUJT OT CUCTEMH C
Pa3IMYHO OTHOIIICHHE
MOJIUMEP:JIEKAPCTBO:
otHomenue 1:1 (depBeHo),
30- otHouieHue 2:1 ( ThMHO CHHBO),
20 =" Cas 1.1 BHCI — otHouieHue 4:1 (3eneHo),

v Cas 2:1 BHCI

101 Cas 41 BHCI oTHoIIeHHE 6:1 (CBETIIO CHHBO)
0 . Cas 6:1 BHCI

T T T 1
0 60 120 180 240 300 360
Bpeme, MuHyTH

80
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[Tpodunure Ha 0OCBOOOXKIaBaHE HA YeTUPUTE pa3paboreHu cuctemu ((ur.
IV.5.4.) ca u3cieaBanu 3a nepuon ot S vaca npu pH 6,8 u remneparypa 37,0 +
0,5 °C. 3a To3u mepuoj ce HaOMIoAaBa TMOYTH IIBIHO OCBOOOXKIaBaHE 3a
cuctemata ¢ otHouieHue 1:1. [Tpu cucremu 1:1 u 2:1 ce oTuuTa CUITHO U3pa3eH
Lohurst effect, mpu koiiTo 3a mBpBUA 4Yac ce ocBoOokmaBa Ham 50 % ot
BKJIFOYEHOTO JieKapcTBO. Jlpyr @akrop, KOHTO BIMs€ 3HAYUTEIHO BBPXY
CKOpPOCTTa Ha OCBOOOXJaBaHE, MOXKE /1a € CTENEHTa Ha PEeKpUCTaIu3alus Ha
JIeKapCcTBOTO. 3a0esa3Ba Ce SBHA TCHACHIMS MEXy OTHOIIIEHUETO Ha BIOKEHOTO
JICKapCTBO B Pa3TBOpa U KOJIMYECTBOTO OCBOOOJICHO B IpoIieca Ha in Vitro Tecra.
Cucremute ¢ otHomeHue 4:1 u 6:1 ocBoOOX1aBaT HaKpas Ha NMEPUOJA MOYTH
€IHAKBO KOJIMYECTBO, OKOJIO 75 % OT BIOKEHOTO KOJMYECTBO JIEKAPCTBO B THX.
ToBa mbpBOHAYAIHO M3MpEBapBaHE MOXKe OU ce ABIDKM Ha pa3sMEpPUTE Ha
YACTUIIUTE W KOHTAaKTHaTa TMOBBPXHOCT MEXKAY TAX U aKIENTOpHATa Cpena.
BeposiTHO MO-TOJIIMOTO KOJIMYECTBO TIOJMMEp, BJIOKEHO B pa3TBOpa Ha
MOCJICTHUTE JBE CHUCTEMH, (QopMupa MO-ILUTbTHA MPEXKa, KOSATO 3aTPYIHSBA
MUTpaNysaTa Ha JIEKQPCTBOTO, BBIPEKH MO-TOJISIMATa KOHTAKTHA MOBBPXHOCT
cripsmo cuctemu 1:1 u 2:1.

Ha 0aza koeduuueHTa Ha aeTepMuUHANUs R? W pasnpeneneHHeTo Ha
pE3UINYMHUTE, KATO ONTUMAJIEH MOJEN, € u3BeAcH To3u Ha Kopcmaiiep-Ilenac. 3a
Hal-0bpP30 OCBOOOKIABAIIMTE YAaCTUIM C MacoBu oOTHomeHus 1:1 u 2:1,
cToiHOCTTa Ha N e mo-manka ot 0,45, koero nmoka3zpa PukoBa audy3ust KaTo
TpaHCIOPTeH MeXxaHu3bM. [Ipu octananurte aBe cucteMu cToitHOCTTa Ha N > 0,45,
TIOKa3BalKM KaTo OCHOBEH MeXaHu3bM HedukoBa mudysus (Das, et al. 2024).
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V. 13BOIN

1. Ilpu nosy4yaBaHe HAa XMTO3aHOBM YACTHUIM MO METO/Aa Ha HOHOTPOIHOTO
KeJMpaHe ¢ TOBUIIIaBaHE KOHIICHTPAIMUTE HA TIOJIUMEpa U OMPEXKUTEIIS Ce
yBeJIMYaBaT pa3Mmepure, A00uMBa M €(EeKTUBHOCTTa Ha BKIIOYBAaHE Ha
aKTUBHOTO BEILIECTBO U ce 3a0aBs mpolieca Ha 0CBOOOXK1aBaHe.

2. Ilpum monyuyaBaHe Ha yacTUIM Ha 0a3aTa Ha Ka3eMH 4pe3 MOHOTPOITHO
KEJIMpaHe Ce OTYMTA HapacTBaHE Ha €(PEKTUBHOCTTA HA BKIIOYBAHE U
noOuBa TIpHM yBEJIWYaBaHE HA KOHIIGHTpPAIMUTE Ha TOJUMEpa W
OMpeXuTeNsA. B ChIIOTO BpemMe MOBHUINIABAHETO HA KOHIICHTpAIUsATa Ha
OMPEKHUTENS BOIM JI0 HAMAJISIBAHE HA CPETHUTE Pa3MepH Ha YaCTUIINTE.

3. IllpomsHata B CTEXHMOMETpPUATA HA TOJUEICKTPOJUTHUS KOMIUICKC
Ka3eWH/XUTO3aH BOJU 10 ONTHMH3WpAHE HAa pa3Mepa Ha IMOIYYCHHUTE
gactuuu (ot 400 Nnm g0 2 um) ¥ J0 KOHTPOJMpPAHE HAa CKOPOCTTa Ha
0CcBOOOK/TaBaHE Ha BKITIOUEHHUS OCH3UIAMHUH XUAPOXIIOPH/I.

4. V3mon3BaHETO Ha OMPEXKHUTEN WM EKCIUIIMEHT MPH Pa3npbhCKBATEIHO
CyIlIeHE Ha XUTO3aHOBU YaCTHIIM [TO3BOJISIBA MOAYJIMPAHE HA pa3Mepa UM B
nuanasona 1-10 um u Ha TsxHaTa Mopdosorusi. B 3aBUCUMOCT OT cbhcTaBa
Ha YacTUIIaTa, C€ OTYUTA M pa3jiuka B MEXaHM3Ma Ha OCBOOOXK/IaBaHE Ha
OCH3UJaAMUH XUIPOXIIOPHUI.

5. PasnpbckBaTenmHOTO CylleHE Ha TMOAKUCICH Ka3eMHOB pa3TBOpP B
MPUCHCTBUETO HA Ppa3IMYHU KOHIIEHTpAIlMM Ha JIEKQpCTBO B HETO
MO3BOJIsIBA  (POPMUPAHETO HA YACTUIM C pa3Mepud B CyOMHKPOHHHS
JMana3oH C OTHOCUTENIHO BUCOK N0OMB (Hax 58%) um epexkTHBHOCT Ha
BKJIIOUBaHe Ha OeH3ujgaMuH xujpoxijopuaa (okxono 80%). Ha 0Oaza
CTOMHOCTHUTE Ha MOJCITHHUTE TapaMeTpH, TPHU H3IUIIBK Ha TMOJUMEp B
MacoBO OTHOIIeHHWe Haja 2:1, OeH3UIaMUHBT C€ OCBOOOXIaBa 4Ype3
HeukoBa mudy3usi, JOKATO MPU MO-HUCKUTE OTHOIICHUS — TTOCPEICTBOM
dukoBa U y3us.

6. MexaHu3MBbT U IPOPIITHT HA OCBOOOXKTaBaHE HA Pa3pabOTEHUTE CUCTEMU
YaCTHIIH, 3aBUCH HE OT METO/Ia Ha MTOJIy4aBaHe, a OT BHJIa Ha MoJauMepa. 3a
YacTUIIUTE Ha 0a3a MoJiM3axapuj, ONTUMAIHHS MOJIEN 3a MOJCIIMpaHe Ha
mpolieca Ha ocBoOOk1aBaHe € BaiiOyn, a 3a Te3u Ha 6a3aTa Ha MPOTEHH,
KaKTO U IMOJIMEJIEKTPOJIUTHUA UM KoMIuieke — Kopemeriep-Ilenac.

/. Ha 0a3a no6uB, pa3Mepu M KOJUYECTBO BKIIOUEHO JEKAPCTBO KaTo
ONTHMAJICH MOXe Ja ObJe W3BEACH MOJETBT YAaCTUIM OT pas3IpalicH
Ka3euH C MaCOBO OTHOIIECHHWE MEXKy TTOJIMMEpPA U JIEKapCTBOTO 4:1.

VI. HAYUYHHU U HAYYHO-ITPUJIOKHU ITPUHOCHU

= [loTBbpAEH € TMOTEHIMada Ha HAHOYACTULM OT XMUTO3aH, MOJYy4YEHU upe3
HOHOTPOITHO JKEeJIMpaHe B MPUCHCTBUETO Ha HaTpueB Tpunoiudocdar, na
BKJIFOUBAT ¥ KOHTPOJIMPAHO J1a OCBOOOKIaBAT OCH3UIAMUH XUAPOXIIOPHUI.
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* 3a mepBU BT ca pa3pabOTeHH M HATOBAPEHHU C OCH3UIAMHUH XHUIPOXJIOPHUT
Ka3€MHOBU 4YaCTUIIN 110 ME€TO/Ja Ha ﬁOHOTpOHHOTO JKCIIMPAHC B IIPUCBCTBUCTO
Ha aJIKOXOJI U B KUCCIIMHHU pH YCJIIOBHA.

= 3a ITbPpBU IIBT HOI[pO6HO € pasriicaaHO BIHAHHUCTO HA CTCXHMOMCTPHYHOTO
OTHOHICHHUC HaA ITOJIUCIICKTPOJINUTCH KOMIIJIICKC Ha 0a3a Ka3euH-XUTO3aH BbPXY
BKJIFOYUBAHETO U OCB060}KIIaBaH€TO Ha 6CH3HI[aMI/IH XUOPOXJIOpHUI.

= 3a IIbPBHU IIBT € OLCHCHO BJIMAHUCTO HA OMPCKHUTCI HIIM CKCHOUIIUCHT B
CTPYKTYPH XHUTO3aH-OCH3UIAMHH XUIAPOXJIOPHUJ, MOJIYYEHHM IO METOJa Ha
pa3snpalmTeTHOTO CYIIECHE.

" 3a ObpBH OBT Ca NOJYYEHH M OXapaKTEPU3UPAHU HATOBAPEHU C OCH3UIAMHH
XUAPOXJIOPU KAa3€MHOBH HAHOYACTHUIIM, MOJYYEHH Ype3 pas3lpalIuTeIHO
CymiCHC B KHCCIIMHHH YCJIOBHA B IHPUCBCTBHUCTO HA KaJIHWCBU WOHHU U €
YCTAaHOBCHO BJIMAHUCTO Ha OTHOHICHHUCTO IIOJIUMCPIJICKAPCTBO BBPXY
OCHOBHHTE (PU3NKO-XUMUYHU MIOKA3ATEIN HA CTPYKTYPUTE.
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