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REZUMAT

Din momentul utilizarii pentru prima data la inceputul
anilor '90 a lipozomilor stabilizati steric pentru furnizarea
de substante active medicamentoase organismului si
pina in prezent s-au facut progrese insemnate in dome-
niul transportorilor nanoparticulati lipozomali, in prezent
existand o tendinta de abordare la nivel fundamental a
problematicii ameliorarii performantelor acestei clase de
vehicule transportoare. Astfel, odata cu cresterea puterii
de calcul a computerelor actuale devine posibila aplicarea
metodelor teoretice de modelare in vederea designului in
silico a transportorilor si a studiului interactiunii acestora
cu mediul biologic. Studiul (in doua parti) prezentat in
lucrarea de fata isi propune stabilirea unei metodologii
de lucru folosind tehnici de modelare moleculara pentru
studiul interactiunii dintre opsoninele serice si transportorii
lipozomali nanoparticulati, fenomen responsabil de indepar-
tarea acestora din circulatie, precum si validarea prin
comparatie cu date experimentale cunoscute a parametrilor
utilizati pentru modelare.

Cuvinte cheie: modelare moleculara, lipozomi stabilizati
steric, opsonine

ABSTRACT

Molecular Modelling of the Sterically Stabilized

Liposomes — Serum Opsonin Interactions:

I. Model Validation

From their first use as transport vehicles for biological
active compounds in the early 1990's and until present
days, sterically stabilized liposomes (SSL) have evolved
significantly and there is now a reality that the research
interests in the field of nanoparticulate transporters has
moved towards a more fundamental approach. Recently
new molecular modelling techniques have become avail-
able, due mainly to constant increase in computational
power of modern computers, techniques that have a real
potential in rational design of nanoparticulate transporters.
The present study (in two parts) is trying to establish a new
methodology for the study of liposomal transporters using
molecular modelling methods, especially for the ineractions
between serum opsonins and liposomal surfaces. This
first part of the study is concerning the validation of the
forcefields and simulation parameters used by comparing
selected experimental data to simulation predictions.

Key words: molecular modelling, sterically stabilized
liposomes, opsonins

Introducere

Aparitia in terapeutica si in practica medicala in general
a Sistemelor Terapeutice cu actiune prelungiti/controlata
reprezintd un moment, s-ar putea spune istoric, apartinand
evolutiei si dezvoltarii farmacologiei. In esenta este vorba
despre o noua conceptie de formulare, administrare $i moni-
torizare a substantelor active medicamentoase introduse in
organism, mergand in prezent pana la utilizarea implantelor
ce elibereaza treptat, luni de zile, agentii terapeutici, aducand
pentru largi categorii de bolnavi (mai putin in cazurile acute)
beneficiile asteptate in vindecarea suferintelor acestora.

Un avant remarcabil pe tot parcursul preocuparilor privind
sistemele terapeutice de la proiectare si pana la aplicare s-a
constatat odata cu dezvoltarea stiintei biomaterialelor (de ex.
polimeri inteligenti). Biomaterialele, atit cele naturale cat si
cele sintetice, constituie in prezent suportul de inglobare
sau transport pentru multe formuliri in practica medicald a
sistemelor terapeutice (Neamtu, 2005).

Sistemele terapeutice pe baza de nanoparticule sunt
deosebit de atractive datorita dimensiunilor mici ale transpor-
torilor si posibilititilor de modificare a suprafetei acestora in
vederea prelungirii timpului de circulatie sau a tintirii active

a tesuturilor afectate de diverse procese patologice.

Unii dintre cei mai utilizati transportori nanoparticulati
sunt lipozomii - vezicule delimitate de una sau mai multe
membrane cu structura de bistrat lipidic, similard mem-
branelor celulare. Substanta activa se gdseste incarcata in
mediul apos delimitat de aceste membrane pentru substantele
hidrofile sau in miezul hidrofob al straturilor lipidice pentru
medicamentele hidrofobe.

Succesul terapeutic al formularilor lipozomale adminis-
trate intravenos depinde in cea mai mare masuri de rata de
indepartare a acestor transportori din circulatie, de dorit fiind
un timp cat mai lung de circulatie petntru ca acestia sa poata
elibera lent medicamentul inglobat, conform programului
prestabilit. Din pdcate, odata introdusi in circulatie lipozomii
interactioneaza rapid cu o gama larga de proteine plasmatice
(opsonine), cum ar fi anumite fractiuni ale sistemului comple-
ment, imunoglobulina-G, fibronectina, p2-glicoproteina I,
proteina C-reactivd, apolipoproteine, care fie destabilizeaza
lipozomul fie faciliteazi captarea acestuia de citre fagocitele
Sistemului Reticulo-Endotelial.

Adsorbtia opsoninelor plasmatice pe suprafetele lipo-
zomilor circulanti este considerat fenomenul central care
conduce la indepartarea acestor transportori din circulatie.
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Prelungirea timpului de circulatie a lipozomilor transportori
de medicamente se poate realiza prin stabilizarea sterica a
suprafetei acestora adica prin acoperirea cu diverse substante
hidrofile cum ar fi PEG (Poli-Etilen-Glicol) (procedeu numit
pegilare) sau gangliozidul GM1, acoperire care are ca efect
ameliorarea adsorbtiei opsoninelor plasmatice pe suprafetele
lipozomale.

Cu toate ca populatiile de celule fagocitare sunt in final
responsabile de clearance-ul lipozomilor, existand un mare
volum de date experimentale in acest sens, complexele in-
termediare (temporare) a lipozomilor cu proteinele sanguine
sunt incd putin intelese si studiate (Jeon, 1991).

Studiul direct al interactiilor dintre proteinele serice si
suprafetele lipozomale (fie ele clasice sau stabilizate steric)
este deosebit de dificil de realizat cu o rezolutie temporali si
spatiala suficienta datorita scarilor de timp si spatiu extrem
de mici la care acestea se desfisoara. Tehnicile experimentale
adecvate pentru analiza interactiel opsonine - bistraturi lipidice
lipozomale cum ar fi Rezonanta plasmonicd de suprafata,
Electroforeza pe gel de poliacrilamidd sau Spectroscopia
bidimensionald in infrarosu, necesitd protocoale de lucru
complexe si tehnologie avansati, costisitoare, fira insia a
oferi informatii suficient de detaliate despre interactiunile
si mecanismele intime care conduc in final la manifestarea
fenomenului de opsonizare.

Se intrevede insi in prezent o solutie alternativa si comple-
mentard in acelasi timp la aceste probleme prin utilizarea
metodelor de modelare moleculari. In viziunea noastra,
acest tip de abordare isi va gasi cu siguranta un loc aparte
in dezvoltarea viitoare a bionanotehnologiilor care stau la
baza realizarii de sisteme terapeutice, fapt sustinut de preo-
cuparile si investitiile financiare in crestere pe plan mondial
in domeniu. Astfel, intr-un raport publicat in anul 2003 de
catre Business Communications Company Inc. [1], intitulat
»Biomedical Applications of Nanoscale Devices (B-162)", se
concluzioneazia urmitoarele: ,Se prevede ca totalul cheltuiel-
ilor mondiale efectuate pentru realizarea de nanodispozitive si
modelare moleculari cu aplicabilitate biomedicala si evolueze
cu 0 Rata Anuala Medie de Crestere (RAMC) de 27,5% de la
400 milioane de dolari in 2002 la 1,37 miliarde de dolari in
2007; vanzarile de nanodispozitive biomedicale reprezinti si
vor reprezenta in continuare cea mai mare parte a acestei
cresteri, cu un indice RAMC de 35%, ocupind 87% din piata
de desfacere din domeniu in 2007; aplicatiile software pentru
modelare moleculara, desi nu reprezinti nanodispozitive,
sunt esentiale pentru designul si fabricarea acestora. Piata
acestora, evaluati la 137 milioane de dolari in 2002, va creste
cu un indice RAMC de 5,8% pind la 182 milioane de dolari
in 2007 ; eliberarea tintiti/controlatd a substantelor active
medicamentoase reprezinti o arie de aplicabilitate de cea mai
mare importantd pentru nanodispozitive, unele dintre acestea
putind actiona ele insele ca medicamente. Cu toate ca existi
un prezent extrem de benefic si se prefigureazi de asemenea
un viitor plin de sperante justificate al aplicabilitatii nanodis-
pozitivelor in acest domeniu, punerea la punct pentru uzul
clinic curent pe scara largad incd mai are nevoie de timp”.

Exista din acest motiv in prezent o preocupare crescanda,
chiar daca se gaseste abia la inceput, in rindul cercetatorilor
implcati in designul farmaceutic pentru aplicarea tehnicilor
de modelare moleculara in studiul si designul transportorilor
nanoparticulati de substante active. Progresele semnificative
inregistrate in ultimii ani de industria tehnicii de calcul si
de dezvoltarea de aplicatii software specializate fac posibild
analiza unor sisteme moleculare extinse, reprezentate pana

la detaliu de atomi componenti, pentru perioade de timp
suficiente pentru a surprinde procese care se desfisoard la
nivel de mezoscala (10 — 1000 nm si 10 ns — 10 ps).

Structura si proprietatile nanoparticulelor transportoare de
medicamente se incadreazi in aceste sciri spatio-temporale
ceea ce face din modelarea moleculari un instrument eficient
in predictia proprietatilor fizico-chimice precum si a celor de
eliberare pentru aceasti clasa de sisteme terapeutice.

Dintre studiile de modelare moleculari cu impact asupra
proprietatilor nanoparticulelor lipidice ca vehicule transpor-
toare de substante active amintim cele efectuate de Smit
(1990) care propune primul model nelaticeal pentru studiul
surfactantilor (ex. fosfolipide), pe baza cdruia ulterior s-au
realizat cercetdri asupra structurdrii si asamblarii miceliilor
lipidice (Smit, 1993; Palmer, 1996). Prelungirea duratelor de
simulare si extinderea dimensiunilor spatiale a sistemelor
simulate, precum si rafinarea modelului Smit au permis ulte-
rior modelarea agregirii miceliilor (Gottberg, 1997), a formarii
spontane in medii apoase a bistraturilor lipidice (Marrink,
2004) si a veziculelor lipidice (lipozomi) (Marrink, 2001a,b,
2003), modelarea adsorbtiei particulelor coloidale pe suprafete
acoperite cu polimeri aplicind metoda dinamicii particulelor
disipative (Gibson, 1998), modelarea lanturilor de PEG grefate
pe bistraturi lipidice (Rex, 1998; Papisov, 1998).

Un studiu interesant de amintit aici este cel realizat
de Lam (2003, 2004) care, chiar daca nu vizeaza lipozomi
transportori de medicamente, se constituie insid ca prima
cercetare de modelare moleculard care analizaezi proprietitile
unui ansamblu veritabil de nanoparticule incarcate cu un
agent activ medicamentos. Simulirile, efectuate prin metoda
Dinamicii Particulelor Disipative (Frenkel, 2002), se referi la
micelii de bloc-copolimeri incarcate cu haloperidol (un me-
dicament utilizat in tratamentul psihozelor acute si cronice),
urmarind influenta pe care incorporarea agentului activ o are
asupra morfologiei miceliilor. Predictiile simularilor au fost
confirmate pe deplin de catre aceeasi autori prin studii ex-
perimentale de crio-microscopie electronicd de transmisie.

Desi simularile mentionate mai sus oferd informatii
deosebit de utile asupra proprietitilor fizico-chimice si de
eliberare ale vehiculelor transportoare de substante active,
nu exista insd pind in prezent studii de acest tip care si uti-
lizeze metodele modelarii moleculare pentru analiza directd
a interactiunii dintre mediul biologic si acesti transportori.

In lumina celor amintite, studiul prezentat in lucrarea de
fatd (in doud parti) isi propune tocmai analiza prin modelare
moleculara a adsorbtiei opsoninelor plasmatice pe suprafetele
lipozomale clasice si stabilizate steric, ca factor determinant
al captarii transportorilor lipozomali de citre Sistemul Reti-
culo-Endotelial.

Material si metoda

Analiza proprietatilor fizico-chimice de suprafata a
lipozomilor, atat conventionali cat si a celor modificati in
vederea prelungirii timpului de circulatie, in interrelatie cu
opsonizarea lor este deosebit de utila in vederea proiectarii
unor transportori cu performante terapeutice crescute.

In studiul de fata s-au realizat o serie de simuliri care au
avut ca scop intr-o prima etapa validarea (verificarea) cam-
purilor de forte si a metodelor utilizate in modelare, urmate
apoi de simuliri ale fenomenului de opsonizare propriu-zis. In
general, modelele sunt validate prin compararea predictiilor
lor in cadrul unor simulari, cu rezultatele achizitionate in
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experimente reale corespunzitoare situatiilor simulate. Pentru
validarea modelelor fizico-matematice utilizate in descrierea
sistemelor terapeutice lipozomale am urmarit reproducerea
unor situatii concrete, observabile experimental, privind
comportamentul de fazd al fosfolipidelor in medii apoase.
Validarea s-a ficut atit pentru modele de lipide nepegilate
cit si pentru amestecuri de lipide nepegilate/lipide pegilate
in diverse proportii.

Astfel, pentru dispersiile de lipide nepegilate am incercat
si reproducem prin simulare comportamentul structurilor
fosfolipidice lamelare bistratificate discoidale care in medii
apoase se invagineaza si se autosigileazi spontan cu formarea
in final de lipozomi (vezicule) unilamelari mici.

Pentru amestecurile de lipide nepegilate/lipide pegilate
am urmarit reproducerea diagramei tranzitiillor de faza pe
care aceste sisteme le manifestd atunci cand concentratia
de lipide pegilate creste.

Pentru efectuarea simulirilor am folosit metoda Dinamicii
Moleculare care consti in esentd in reproducerea evolutiei
in timp a sistemului studiat prin integrarea ecuatiilor clasice
de miscare ale fiecdrei particule componente (ex. atom),
considerind ci aceasta se afld sub influenta campurilor de
forte intramoleculare, intermoleculare si externe (pentru o
prezentare pe larg a acestei metode si a aplicatiilor ei in bio-
logia moleculari recomandim a se consulta Leach, 2001).

Modelul utilizat a fost de tip redus (Coarse Graining
Models) in care grupuri restranse de atomi sunt reprezentate
printr-un singur centru de interactiune. Parametrii alesi pentru
reprezentarea lipidelor au fost cei propusi de Marrink (2004).
In cadrul acestui model se definesc patru tipuri principale de
situri de interactiune (particule): P — polare, N — semipolare,
C - apolare si respectiv Q - incircate electric. Interactiunile
dintre particulele care nu sunt legate prin legaturi covalente
au fost modelate prin functii potentiale de tip Lenard-Jones.
Parametrii utilizati pentru cele cinci tipuri de interactiuni
definite in cardul modelului sunt: o = 0,47nm, & = 5 kJ/mol
(atractive), g, = 4,2 k]/mol (semiatractive), &, = 4,3 kJ/mol
(intermediare), &, = 2,6 k]/mol (semirepulsive) si respectiv
&, = 1,8 kJ/mol (repulsive). Pentru particulele incércate cu
sarcind electrica (tipul Q), pe lingd interactiunile Lenard-Jones
se definesc si interactiuni de tip electrostatic descrise de
potentiale de tip Coulomb cu o constanti dielectrica de ¢, =
20. Legiturile covalente dintre particule sun modelate prin
potentiale de tip armonic cu R, ., = 0,47 nm si K, =1250
kJ/mol. Termenul energetic asociat unghiurilor de valenta
este modelat sub forma unui potential unghiular periodic cu
parametrii 0, = 180" si Kunghiu]ar = 25 kJ/mol.

Pentru validarea modelelor utilizate am efectuat un numar
de 5 simuldri dupd cum urmeaza: in Simularea V1 se porneste
de la un petec de membrana (bistrat lipidic) cu o suprafata
de 390,45 nm?® (19,76 x 19,76 nm) continind 1250 molecule
lipidice de POPC (Palmitoil-Oleoil-fosfatidilcolina) si 75478
molecule de H,0, avind o durati de 112 ns; Simularea V2
este asemindatoare simularii V1, lipidele fiind aranjate sub
forma unui petec de bistrat lipidic cu o suprafatd de 886,25
nm? (29,77 x 29,77 nm) (2592 molecule de POPC si 188704
molecule de H,0) avind o duratd de 250 ns; simularea V3
incepe cu un amestec de lipide nepegilate si pegilate distri-
buite aleator intr-un element de volum avand forma cubica cu
latura de 15,99 nm (V=4088,3 nm?) poztionat in cetrul unei
celule de simulare continind solvent (H,0) cu latura de 24
nm (V=13824 nm?, sistemul continand 1000 molecule POPC,
100 molecule PE-PEG750 (fosfatitidletanolamina pegilatd cu
PEG de greutate moleculara aprox. 750) si 110656 molecule
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de H,O (durata simulirii 176 ns); simularea V4 incepe cu
lipidele aranjate sub forma unui petec de bistrat lipidic cu o
suprafata de 872,02 nm?* (29,53 x 29,53 nm) (2592 molecule
de POPC, 128 molecule de PE-PEG550 si 194697 molecule
de H20) lipidele PEG-ilate fiind distribuite simetric intre cele
doud straturi lipidice (durata simularii a fost de 279 ns); in
simularea V5 atat lipidele nepegilate cit si cele pegilate sunt
distribuite aleator in celula de simulare avand un volum de
27000 nm?® (latura de 30 nm) (3375 molecule de PEG, 1000
PE-PEG550 si respectiv 200737 molecule de H20), durata
simulirii fiind de 54 ns.

Toate simulirile au fost realizate folosind programul
GROMACS 3.2.1 (Berendsen, 1995) sub sistemul de operare
Linux OpenSuse 10. Calculul s-a efectuat in mod paralel pe
o retea de tip Gigabit Ethernet de 4 calculatoare PIV (3.00
GHz, 1Mo RAM). Graficele au fost realizate cu ajutorul
programului PyMol v0.98 (DeLano, 2005 ).

Rezultate si discutii

Amestecurile de tip lipide nepegilate/lipide pegilate
manifestd o tranzitie de la o fazi dispersd lamelara (lipo-
zomi) la concentratii mici ale PEG/lipid la o fazd micelard la
concentratii mari ale PEG/lipid. Tranzitia are loc printr-o faza
intermediara caracterizata de prezenta simultana la inceput,
pe langa cea a lipozomilor, a unor micelii discoidale mici
(bicelii) a caror marime se diminueaza treptat cu cresterea
concentratiei lipidelor pegilate astfel incit la concentratii
mari de PEG intilnim doar suspensii de micelii (fard lipo-
zomi). Acest comportament de fazd a fost pus in evidenta
prin crio-microscopie electronicd de transmisie realizata pe
suspensii de lipozomi la diferite concentratii de PEG (John-
sson, 2001, 2003). Pentru a valida modelele lipozomale in
vederea utilizarii lor pentru predictii asupra fenomenului
de opsonizare am comparat rezultatele simularilor V1, V2,
V3, V4 si respectiv V5 cu tipul de comportament observat
experimental descris mai sus.

Rezultatele simulirilor sunt prezentate in figura 1 in care
sunt expuse conformatiile pe care le adoptd spontan ameste-
curile de lipide in fazd apoasi in functie de concentratiile
relative ale lipidelor pegilate (simuldrile V3, V4 si V5).

Simularile V1 si V2 surprind autosigilarea spontand a
unor membrane bistratificate fosfolipidice de POPC plane cu
formarea in final de lipozomi unilamelari mici, rezultate in
acord cu faptele stabilite experimental pentru aceasti situatie
(Joannic, 1997). Rezulta faptul ca modelul ales, parametrii si
metodologia de simulare folositd este adecvati pentru studiul
lipozomilor clasici transportori de substante active.

Pentru amestecurile de lipide nepegilate (POPC) cu lipide
pegilate (PE-PEG) simularile prezic formarea de lipozomi la
concentratii de 4,7%mol PE-PEG (simularea V4), formarea de
suspensii ce contin atit micelii sferice cat si micelii discoidale
(bicelii) pentru o concentratie de 9,09%mol PE-PEG (V3) si
respectiv suspensii ce contin cu precddere micelii sferice in
prezenta catorva micelii discoidale de dimensiune foarte mica
(apropiati de cea a miceliilor sferice) pentru o concentratie
de 22,85%mol PE-PEG (simularea V5).

Se observa deci ca modelul utilizat pentru descrierea lipo-
zomilor stabilizati steric (lipozomi SSL.) este capabil sa repro-
duci comportamentul observat experimental pentru clasa de
lipide ,functionalizate” cu PEG, ceea ce valideaza modelul in
vederea utilizarii acestuia pentru predictia comportamentului
lipozomilor pegilati transportori de medicamente.
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tranzitie
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Alit lipidele pegilate cit
si cele care nu contin PEG
sunt aranjate dezordonat
in elementul de volum central
de forma cubicd

Simularea V4

(bistrat lipidic plan)

Simularea VS

R

T/ Ons
petec de membrand PEG-ilat

176 ns
Dupd 176 ns sistemul trece intr-o
stare caracterizati de prezenta
unor micelii sferice i a unui miceliu
discoidal, comportament in acord cu
cel obsrevat experimental pentru
concentratia de lipide pegilate de 9 %mol

tranzitie
spontané

-\\_
279 ns

veziculd unilamelard PEG-ilata
(lipozom stabilizat steric)

micelii
lipidice

tranzifie
spontand

_—

54 ns .'(

Atit lipidele pegilate cit

i cele care nu contin PEG
sunt aranjate dezordonat
in elementul de volum al

celulei de simulare

Dupa 54 ns sistemul trece intr-o
stare caracterizata de prezenta
unor micelis sferice lipidice

Fig. 1 Rezultatele simuldrilor de validare a modelelor lipozomale.
In figurd sunt reprezentate configuratiile initiale si respectiv finale ale siste-
melor studiate (moleculele de apd nu sunt reprezentate pentru simplitate)
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proteina C-reactiva
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a lanturilor de PEG
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lipozomal pegilat

Poil-etilen glicol

Fig. 2 Reprezentarea unei configuratii instantanee a unui strat fosfolipidic acoperit
cu PEG (sus) si a densitdtii mediate in timp (pentru o perioadd de 4,5 ns)
a lanturilor polimerice de PEG (jos) care acoperd acest strat. In figurd este
reprezentata si proteina C-reactiva (opsonind sericd) pentru o apreciere directd a
modului de interactiunie cu suprafata lipozomalad.

Analiza datelor furnizate de simuldri oferd o explicatie
pentru acest comportament. Astfel, vizualizarea cu ajutorul
unor programe specializate (Visual Molecular Dynamics
- VMD, Humphrey, 1996) a traiectoriilor rezultate in urma
simularilor de dinamicd moleculari si care redau evolutia in
timp a sistemelor modelate, releva faptul ca la concentratii
mari de PE-PEG (> 10%mol) straturile moleculare de polieti-
lenglicol exercita repulsii sterice unele fati de altele astfel incit
ansamblurile moleculare individuale de lipide nu pot fuziona
pentru a forma structuri moleculare plane extinse care si se
autosigilieze sub formi de lipozomi stabilizati steric.

Totodatd simularile prezentate aici relevd un aspect in-
teresant care va trebui luat in considerare atunci cand vom
analiza interactiunea dintre proteinele plasmatice si suprafetele
lipozomale acoperite cu PEG. Astfel, din analiza dinamicii sis-
temelor analizate am observat o flexibilitate mare si o miscare
relativ rapida a lanturilor polimerice ancorate pe suprafetele
lipidice astfel incat moleculele proteice vor interactiona (vor
~sesiza”) de fapt cu o densitate mediatd in timp a lanturilor
polimerice si nu cu configuratii instantanee ale lanturilor po-
limerice. Acest aspect este evidentiat in figura 2 care prezintd
rezultatele unei simuliri de duratd 4,5 ns efectuatd special in
acest scop asupra unui bistrat lipidic pegilat (concentratia PE-
PEGS550 = 4%mol). Se observa diferenta dintre o configuratie

instantanee a lanfurilor polimerice si configuratia mediati pe
parcursul intregii durate a simulirii, astfel incat moleculelor
proteice serice le va fi accesibild o proportie mult mai mica
din aria suprafetei bistratului pegilat.

Concluzii

Studiul de fatd a avut ca scop evaluarea unor modele
moleculare lipozomale in vederea validarii lor pentru studiul
direct al interactiunii acestora cu suprafetele lipozomale
clasice si stabilizate steric cu opsoninele plasmatice, fenomen
deosebit de important ce influenteaza timpul mediu de
circulatie a acestei clase de transportori. Modelele utilizate
pentru descrierea lipozomilor s-au dovedit a reproduce co-
rect comportamentul observat pe cale experimentald pentru
clasele de lipide care formeaza lipozomii, ceea ce valideaza
parametrii alesi pentru simulare in vederea utilizérii lor in
analiza interactiei lipozomi-opsonine.

Totodata se stabileste o metodologie de lucru utili pentru
studii mai largi prin modelare moleculard privind designul
si optimizarea acestei clase de transportori nanoparticulati
in vederea prelungirii timpului de circulatie si ameliorarii
biocompatibilitatii, factori determinanti in obtinerea unor
beneficii terapeutice crescute.
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