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¢4 VESICULE LIPIDICE UNILAMELARE INTELIGENTE PENTRU
DOZAREA CONTROLATA A UNOR SUBSTANTE CU

PROPRIETATI SPECIALE

(57) Rezumat:

Prezenta inventie se referd la o veziculd lipidica
unilamelard, care poate deveni inteligentd prin progra-
marea sd execute un numar fixat de cicluri. Vezicula
este umplutd cu o solufie apoasd a unei substante la
care membrana veziculei este impermeabild, si este
introdusa intr-un mediu hipoton. Datoritd gradientului
osmotic, aceasta va executa un proces ciclic amortizat
cu cate doud etape:

1. etapa de umflare, datoritd influxului osmotic de
apd, sfarsitul etapei fiind marcat de aparitia unui por
transmembranar;

2. etapa de relaxare, in care o parte din continutul
veziculei este eliminatd prin por gi, ca urmare, vezicula
revine la dimensiunea initiald. Prin programare:

1. se stabileste cantitatea de substanid speciald ce
poate fi eliminatd in fiecare ciclu, Si

2. se stabilesc intervalele de eliberare a substantei
cu proprietdli speciale.

Revendicari: 4
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VESICULE LIPIDICE UNILAMELARE INTELIGENTE PENTRU
DOZAREA CONTROLATA A UNOR SUBSTANTE CU PROPRIETATI
SPECIALE

Membrana veziculelor lipidice este formata dintr-un bistrat lipidic (de preferinta
fosfolipide). Veziculele se formeaza prin autoasamblarea instantanee a fosfolipidelor in
bistraturi, atunci cand concentratia fosfolipidelor in apa depaseste o concentratie critica.
Formarea veziculelor sferice este o consecinta a proprietatilor amfifile ale moleculelor
fosfolipidice si determina micsorarea energiei interne a sistemului format din amestec de apa si
fosfolipide. Consideram o vesicula lipidica umpluta cu o solutie apoasa a unei substante cu
concentratia initiala ¢son. Membrana veziculei nu este permeabila pentru substanta dizolvata in
apa. Substanta poate avea proprietati speciale (activa farmacologic, marker, etc) si o vom numi
in continuare solvit. Vezicula este introdusa intr-o incinta care contine apa (concentratia
solvitului este zero). Vezicula lipidica va executa un process ciclic amortizat. Energia si
numarul de cicluri sunt dictate de gradientul transmembranar de concentratie a solvitului.

Fiecare ciclu are doua etape:

Detapa de umflare. Datorita gradientului osmotic apare un influx de apa care provoaca
umflarea veziculei pana la o dimensiune critica. In timpul umflarii are loc cresterea tensiunii
elastice a membrane si diluarea solutiei intere. In stadiul initial vezicula este caracterizata de
raza interna Ry si tensiunea elastica oy, iar in stadiul critic are raza interna R, si tensiunea elastica
o.. Sfarsitul acestei etape este marcat de aparitia unui por transmembranar. O precizare foarte
importanta: apare un singur por.

2) etapa de relaxare Datorita presiunii lui Laplace, prin por se scurge lichid din
interiorul veziculei. Porul are o evolutie dinamica in doua faze. In prima faza raza porului creste
pana la o valoare maxima, ry,. In faza a doua raza porului descreste pana cand porul dispare. In
acest moment vezicula a ajuns la dimensiunea initiala. Simultan cu evolutia porului au loc
urmatoarele procese:

1.Vezicula lipidica descreste de la dimensiunea critica (R=R;) pana la dimensiunea

initiala (R=Ry). 2.Tensiunea elastica descreste de la valoarea 6=c. la valoarea 6=cy. 3. O parte
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din continutul intern este eliminata prin por. Scopul inventiei consta in programarea lipozomului
sa faca un numar de cicluri, pe care-1 notam cu n.

Concentratia, c, , , la sfarsitul ultimului ciclu al lipozomului este:

b _y,n)

Cs,n = fncsO,n (1)

3
f= [R—OJ este inversul raportului de umflare. Conditia de incetare definitiva a activitatii

[
lipozomului dupa executarea celor n cicluri impuse, este data de egalitatea dintre presiunea
osmotica si presiunea Laplace:

2
RTc,, = —c
R

@)

c
Tinand cont de ecuatia (1) gasim concentratia initiala a solutiei din interiorul veziculei
pentru ca aceasta sa execute n cicluri:
Con SR G)
Cantitatea de substanta speciala eliminata in timpul ciclului de ordinul p, este data de
formula:

87R3c, (1-f)
A — 0Mc 4
m, , (p) TR £ @)

Notatiile au urmatoarele semnificatii: R = 8.3143 J.mol™' .K "' este constanta universala a
gazelor; T=temperatura absoluta; Indicele “s” se refera la solvit, iar indicele “n” se refera la

numarul de cicluri impuse. De exemplu, ¢, inseamna concentratia initiala de solvit pentru ca

vezicula sa execute n cicluri.

Folosirea veziculelor lipidice pentru transportul unor substante speciale (substante
farmacologie, material genetic, etc) este o cale sugerata, desi inca nu este aplicata. Dezavantajul
acestei metode consta in faptul ca se elibereaza toata substanta o singura data prin spargerea
lipozomului.

Avantajele majore al inventiei noastre constau in:

- Eliberarea unor cantitati controlate de substanta special [date de formula(4)] la diferite

intervale de timp fara distrugerea veziculelor.
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-Veziculele lipidice sunt inteligente, deoarece sunt programate initial sa elibereze un
numar de pulsuri de substanta, in cantitati cunoscute la interval de timp determinate.
-Veziculele raman intacte si pot fi recuperate. Tinand cont ca aceste vezicule sunt dotate
si cu molecule speciale pentru a ajunge la locul de destinatie, recuperarea lor inseamna o mare

economie de material “strategic”.
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REVENDICARI

1. Vesicule lipidice unilamelare inteligente pentru dozarea controlata a unor
substante cu proprietati speciale, caracterizate prin aceea, ca executa un proces ciclic
amortizat. Sursa de energie este data de gradientul transmembranar de concentratie a
solvitului. Ciclicitatea este asigurata de aparitia unui singur por transmembranar.

2. Vesicule lipidice unilamelare inteligente pentru dozarea controlata a unor
substante cu proprietati speciale, caracterizate prin aceea, ca poate fi programat din faza de
obtinere tehnologica sa functioneze un numar de cicluri. Numarul de cicluri se fixeaza, a
priori, prin alegerea concentratiei solutiei interne conform cu formula (3).

3. Vesicule lipidice unilamelare inteligente pentru dozarea controlata a unor
substante cu proprietati speciale, caracterizate prin aceea, ca elibereaza o cantitate
determinata de substanta speciala la fiecare ciclu, calculate cu formula (4).

4. Vesicule lipidice unilamelare inteligente pentru dozarea controlata a unor
substante cu proprietati speciale, caracterizate prin aceea, ca eliberarea substantei speciale
incepe la intervale de timp egale cu timpul de umflare a lipozomului, de la declansarea

fiecarui ciclu.
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