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Авторска справка за оригинални научни приноси 

на гл. ас. д-р Кристина Мирчева Мирчева, катедра Физикохимия, Факултет по 

химия и фармация, СУ „Св. Климент Охридски“, представени за участие в 

конкурса за „Доцент“ по професионално направление 4.2 Химически науки 

(Физикохимия - Биофизикохимия), обявен в ДВ, брой 13/03.02.2026г. 

 

Изследванията са в областта на физикохимията и биофизикохимията на повърхностите 

и дисперсните системи с акцент върху поведението на наноразмерни структури с 

фармакологично приложение, както и изучаване на ензимната кинетика на гранична 

повърхност вода-въздух. Научните приноси са групирани в шест направления и 

номерацията на публикациите следва номерацията от файла с име 10B. 

SelectedPublicationsList.pdf. 

 

I. Свойства и морфология на повърхностни слоеве от използвани в клиниката 

алвеоларни сърфактанти (LS) (№ 2) 

В клиничната практика е показано, че ефектът при прилагане на екзогенни LS се 

намалява в резултат на присъстващ при патологични условия серум албумин (SA), както и 

че действието на LS при лечението би се подобрило с прибавяне на хидрофилни полимери 

(HP). С цел разбиране на механизма на тези ефекти са изследвани състоянието, 

електричните и дилатационните свойства на смесени монослоеве от клинични белодробни 

сърфактанти: Exosurf, Survanta, Curosurf и Alveofact в присъствие на серум албумин (BSA) 

и хидрофилни полимери поливинилпиролидон (PVP), полиетилен гликол (PEG) и Декстран. 

Получените резултати показват, че смесите от белодробен сърфактант и BSA, нанесени на 

повърхността въздух–вода, образуват смесени монослоеве DPPC/BSA с по-ниско 

съдържание на DPPC. Наличието на хидрофилни полимери PVP, PEG и Декстрин 

възстановява съдържанието на DPPC в повърхностния филм. Ефективността на разтичането 

на DPPC и образуването на по-добре уплътнен филм нараства в реда Exosurf, Survanta, 

Curosurf, Alveofact. Получените резултати са в съответствие с общопризнатите идеи за 

ролята на BSA и възстановяващия ефект на хидрофилните полимери на базата на 

изследвания на скоростта на адсорбция. 

 

II. Реорганизация на наноразмерни структури, нанесени върху моделни гранични 

повърхности и мембрани.  

II.A. Взаимодействие на LNC с 2D- и 3D- системи, моделиращи плазмена, 

алвеоларна и мукусна мембрани (публикации №№ 3, 4, 8)  

В лабораторията по Биофизикохимия са получени във водни дисперсии липидни 

нанокапсули (LNC) с различно съдържание на фосфолипидни молекули и са 

охарактеризирани по размери и дзета потенциали. Установени са две популации от 

нестабилни (LNC I) и стабилни (LNC II) на W/A граничната повърхност нанокапсули и с 

развит кинетичен модел е оценено съотношението им и поведението им на граничната 

повърхност. 
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Изследвана е механичната дестабилизация и реорганизация на съдържащи 

липоразтворими лекарствени вещества LNC от основния тип и такива с модифицирана 

повърхност, когато са в контакт с 2D моделни мембранни системи: i) DPPC монослой, 

моделиращ клетъчната мембрана; ii) LS моделиращ алвеоларния покривен слой; iii) мукусен 

интестинален слой. Кинетиката на дестабилизация на LNC, нанесени върху предварително 

формираните монослоеве от DPPC, Curosurf и мукус е проследена чрез измерване на 

π(t)A=const и ΔA(t)π=const. Развит е кинетичен модел, отчитащ процеса на разграждане на 

LNC и включването в предварително формираните монослоеве от DPPC, Curosurf или мукус 

на триглицеридните молекули (TG), освобождавани от сърцевината на LNC. Получени са и 

стойности за максималната степен на включване (dTG) на TG молекулите в моделните 

монослоеве и съответстващата ефективност на разграждане (εTG) на LNC. Показано е, че 

ефективността на дезагрегация на LNC е близка, когато те са нанесени върху DPPC или 

Curosurf (с главен компонент DPPC). За сравними латерални налягания π0 ефективността εTG 

на LNC дезагрегация върху мукусния монослой е по- малка, съответно механичната им 

стабилност е по-голяма в сравнение с LNC, нанесени върху DPPC монослоя. Тези резултати 

са в съответствие с AFM топографските образи, които показват по-голям брой 3D структури 

от неразрушени частици върху мукусния слой, отколкото върху DPPC монослоя [№ 4]  

Изследвани са и LNC с модифицирани повърхности, съдържащи Paclitaxel, нанесени 

върху 3D моделни мембранни системи. Получени са резултати за размера, индекса на 

полидисперсност и електрическите заряди (ζ) на LNC, както и стойности за относителния 

коефициент на проницаемост Pс мукус/ Рбез мукус на LNC през 3D моделните мембранни 

системи. Резултатите са сравнени със стойностите на dTG и εTG получени от 2D моделната 

система и показват, че силите на електростатично взаимодействие са в основата на 

наблюдаваните разлики в относителния коефициент на пропускливост. Пропускливостта 

през отрицателно заредения мукусен слой е по-голяма за положително заредени (LNC-

хитозан и LNC-DSPE-PEG2000-amino) или близо до неутралността LNC частици. 

Наблюдава се и ефект на намаление върху пропускливостта на мукусния слой свързан с 

нарастването на хидрофилността на LNC, когато капсулите са стабилизирани от 

повърхностна обвивка съдържаща PEG с различна дължина на веригата в реда PEG2000, 

PEG3000 и PEG5000 [№ 3].  

Моделните 2D и 3D подходи могат да бъдат използвани за формулиране и тестване на 

подходящи Drug delivery systems (DDS). 

Анализирано е и протичането на липолизата в различно организирани наноразмерни 

субстрати – монослоеве, малки униламеларни везикули (SUV) и липидни нанокапсули 

(LNC) [№ 8]. От експерименталните данни съвместно с развитите кинетични модели, 

описващи механизмите на действие на липолитичните ензими върху субстрати, 

организирани в SUV и LNC са оценени съответните стойности на феноменологичните 

кинетични константи Q. Сравнението на стойностите на тези константи за различните 

изследвани системи - монослой , SUV и LNC показва, че организацията на субстрата в 

бислойни сферични везикули и липидни нанокапсули е по-неблагоприятна за ензимната 

активност от монослойната. Стойността на Q за монослой е с пет порядъка по-голяма от 

тази, получена за SUV и с шест порядъка от тази за LNC. Този резултат е в съответствие с 

идеята, че монослоят е по-ефективна за липолитично действие система, в сравнение с SUV 

или LNC дисперсии. Тези разлики са свързани с различната структурна организация на 

повърхността при различно организираните ансамбли от фосфолипидни молекули. 

 



3 
 

II.B. Свойства на платинени и златни наночастици на гранична повърхност вода-

въздух [№ 5, 11]. 

Бяха приготвени дисперсии от платинени наночастици (Pt NPs) чрез редукция на 

хлороплатинени йони (PtCl6
2−) с хексадециланилин (HDA), като реакцията протича на 

границата въздух/вода, на която се  формира неразтворим монослой от HDA. Получаването 

на платинените наночастици, образувани спонтанно на границата въздух/вода чрез HDA, 

позволява лесното им прехвърляне върху подходящи твърди носители посредством 

техниката на Лангмюр-Блоджет. Лангмюровите филми бяха характеризирани чрез атомно-

силова микроскопия (AFM) и рентгенова фотоемисионна спектроскопия (XPS) [№ 11]. . 

За първи път са получени фотокаталитични тънки филми от цинков оксид и модифициран 

със златни наночастици ZnO, като е използвана комбинацията от цитратния метод на 

Тюркевич и техниката на потапяне в суспензии на ZnO. Тънките филми са охарактеризирани 

с помощта на UV-Vis спектроскопия, AFM, EDS и XRD анализ. Модифицираните със златни 

наночастици фотокаталитични филми от ZnO показват тенденция към подобряване на 

фотокаталитичната активност с по-високо съдържание на злато в пробите. 

Фотокаталитичната ефективност на ZnO/Au филмите е по-голяма от активността, 

постигната от чистите ZnO филми при осветяване с ултравиолетова и видима светлина, в 

резултат на успешното разделяне на зарядите[№ 5]. 

 

III. Механизми на протеолиза и липолиза [№ 1, 9, 13, 15, 21]. 

Изследвано е действие на протеолитичния ензим Savinase върху инсулин [№ 1], 

организиран като моделен монослой. Развит е кинетичен модел, описващ протеолитичното 

разграждане на инсулина на граничната повърхност вода/въздух под действието на ензима 

като процес на случайно фрагментиране (“random scission”) и прогресивно разтваряне на 

получаващите се аминокиселинни остатъци. От експерименталните данни с помощта на 

модела, описващ фрагментацията на протеина, съвместно с кинетичния модел на 

адаптираната схема на Михаелис-Ментен за ензимна реакция локализирана на повърхността 

са определени стойностите на общата кинетична константа Q m. Разработеният 

експериментален подход може да се използва за характеризиране на хидролизата на 

различни биомакромолекули, широко използвани за стабилизиране на дисперсни системи с 

различни приложения във фармацията и медицината. 

Изследвана е способността на PLA2 [№ 9] да предизвиква образуването и разделянето на 

течно-подредени (Lo) домейни в мембрани с палмитоил-

докозахексаенойлфосфатидилхолин (PDPC) и палмитоил-олеоилфосфатидилхолин 

(POPC)/сфингомиелин/холестерол. Доказано е, че PLA2  може да предизвика образуването 

на везикули, съдържащи PDPC, но не и на POPC. Ензимната активност, линейното 

напрежение и еластичността на мембраната, обграждаща Lo домейните, са от решаващо 

значение за началното оформяне на везикулите (пъпкуването). По-високото линейно 

напрежение на Lo домейните в PDPC смеси беше приписано на по-голямата разлика в 

параметрите на подреждане на съществуващите фази. По-голямото количество 

лизофосфатидилхолин, генерирано от PLA2 в смесите, съдържащи PDPC, води до по-малко 

твърда мембрана в сравнение с POPC. По-еластичните Ld мембрани в PDPC смесите 

упражняват по-ниска противодействаща сила срещу огъването на Lo домейн. Настоящото 
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изследване е от значение за разбирането на сигнализирането на централната нервна система 

(ЦНС), тъй като мозъкът е силно обогатен с DHA. Освен това, PLA2, която е известна като 

основен медиатор за формата и транспорта на мембраните, също така е описана като 

дисфункционална при множество невропсихиатрични разстройства. Взаимодействието на 

PLA2 с физикохимичните свойства на липидните мембрани е важно за разбирането на 

пъпкуването на везикулите, което е основен процес, участващ във функционирането на 

клетките. 

Изследвано е ензимното действие на Випоксин и неговите отделни компоненти върху 

монослоеве от средоверижен дилауроилфосфатидилхолин (DLPC) [№ 13] и дълговерижни 

фосфатидилхолини (POPC, POPG, POPE) [№ 15] на границата въздух-вода.  

За изследване кинетиката на хидролиза на DLPC  е приложен  класическия повърхностен 

баростатичен метод и са интерпретирани експерименталните данни с адаптиран кинетичен 

модел на Михаелис-Ментен. Този подход ни позволи да получим глобалните кинетични 

константи заедно със специфичната междуфазова активност на Випоксин и неговите 

субединици. Използвайки реконституирани Випоксинови комплекси, образувани чрез 

инкубиране на ензимните VBC-sPLA2 и некаталитичните VAC субединици в различни 

съотношения, показахме, че активността на реконституираната смес VAC:VBC-sPLA2 (1:1), 

която би трябвало да съответства на състава на Випоксин, е по-висока от тази на естествения 

Випоксинов комплекс. Накрая, хетеродимерите на Випоксин в монослоя DLPC са 

визуализирани чрез атомно-силов микроскоп (АСМ) и статистически анализирани. 

Изучена е кинетиката на ензимното действие на Випоксин върху монослоеве от 

дълговерижни фосфолипиди от палмитоил-олеоил-фосфатидил-холин (POPC), палмитоил-

олеоил-фосфатидил-глицерол (POPG) и палмитоил-олеоил-фосфатидил-етаноламин 

(POPE), нанесени на границата въздух-вода [№ 15]. За да анализираме теоретично 

ензимната активност, е използван адаптиран класически кинетичен модел на Михаелис-

Ментен, който използва β-циклодекстрин (β-CD) като солюбилизиращ агент. Това ни 

позволи да получим глобалните кинетични константи на ензимната реакция, катализирана 

от Випоксин. AFM анализът на LB филмите, прехвърлени от монослоеве, които или 

съдържат β-CD, или не съдържат β-CD в подфазата, предполага, че различната междуфазова 

микрохетерогенност на монослоевете POPC и POPG в сравнение със структурата на 

монослоевете POPE може да е причина за разликите в кинетичното поведение на тези 

монослойни системи. 

Изследвано е влиянието на йонизиращото лъчение върху каталитичната PLA2 активност 

на хетеродимерния невротоксин Випоксин, върху монослой от средноверижен фосфолипид 

DLPC, образуван на границата вода/въздух [№ 21]. Получени са експериментални данни за 

проби облъчени контролирано с дози от 0,1 Gy, 1 Gy и 10 Gy, като експериментите са 

проведени съответно 3 часа и 72 часа след тяхното облъчване. От получените кинетични 

криви са изчислени стойностите на глобалната кинетична константа Qm и повърхностната 

активност SA∗ на ензимно-каталитичната реакция. Сравнявайки данните, получени по време 

на хидролизата на Випоксин 3 часа и 72 часа след облъчването на разтворите на Випоксин, 

установихме, че PLA2 активността на пробите на Випоксин, облъчени с доза от 0,1 Gy и след 
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72 часа, леко се е увеличила или е останала непроменена в рамките на грешката на 

измерване, докато активността на Випоксин, облъчен с доза от 1 Gy и 10 Gy, е намаляла. 

Намаляването на ензимната активност на Випоксин най-вероятно е резултат от обратното 

свързване на неговите активни PLA2 и неактивни VAC компоненти с активен хетеродимерен 

Випоксинов комплекс. Конформационните и структурни промени в хетеродимерния 

комплекс Випоксин и неговите отделни активни PLA2 и неактивни VAC субединици 

определят регулаторните механизми за неговите толкова важни ензимни  и фармакологични 

функции. 

 

IV. Механизми на включване на липоразтворими витамини и каротеноиди във 

фосфолипиден монослой (публикации №№ 6, 7) 

Направени са монослойни измервания на W/А граничната повърхност и е направена по 

нов начин интерпретация на изотермите повърхностно налягане π - средна площ A и 

повърхностен потенциал ΔV – средна площ A на смесените монослоеве βС/DPPC, RA/DPPC, 

βС/ Solutol и RA/ Solutol. Получена е и информация за морфологията на смесените слоеве 

при включване на βС и RA в монослой, изграден от двата основни компонента Lipoid 

(представен с дипалмитоилфосфатидилхолин - DPPC) и Solutol, и е визуализирана с 

помощта на AFM. Локализацията на βС и RA в повърхността би могла да променя 

проницаемостта на обвивката на LNC, контролирайки по този начин изпускането на 

липоразтворимите βС и RA от сърцевината на нанокапсулите.  

Развит е монослоен кинетичен модел на включване на β-циклодекстрин в β-каротин като 

е приложен експериментален подход за проследяване на кинетиката, чрез измерване на 

намаляването на повърхностната площ (ΔA) с времето (t) при постоянно повърхностно 

налягане (π) и намаляване на повърхностното налягане (π) с времето (t) при постоянна 

повърхностна площ (A). Също така е визуализирано с AFM методиката състоянието на 

монослоевете в началото и в края на кинетичния процес. Стойностите за степента (d) и 

константата (Ka) на асоциацията бяха оценени и сравнени с други изследвани дисперсни 

системи. 

V. Монослойно изследване на повърхностни структури от нов клас синтезирани L-

Asp сърфактанти [№ 10,12,14] 

Синтезирани и изследвани са две нови съединения, производни на L-Asp, принадлежащи 

към групата на димерните повърхностноактивни вещества, чиято структура включва L-Asp 

като хидрофилна част и ацилни остатъци от алифатни киселини   (миристинова киселина) 

като хидрофобна част. Повърхностната им активност е изследвана чрез монослойната LB 

техниката. Наблюдаваните нано- и микровлакна чрез BAM в монослоя, са изследвани също 

чрез AFM и SEM. Изследванията на повърхностната активност на тези съединения доказват, 

три анион-активни и три нейоногенни ПАВ. Тензиометричните и кондуктометричните 

измервания на натриевите соли на анионните повърхностно активни вещества показват 

наистина по-ниски стойности на cac/cmc в сравнение с традиционните представители с 

еднаква дължина на опашката. Изследванията върху образуването на монослоеве на 

повърхността вода/въздух показват, че производните на деканова и миристинова киселина, 

както в анионактивна, така и в нейоногенна форма, се подреждат в мономолекулни филми, 

давайки типични изотерми повърхностното налягане–молекулна площ (π–A). 

Съединенията, съдържащи хексаноилни остатъци не дават такава изотерма, а съединенията, 
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при които полярната част не е заредена и включва бензилови естерни групи значително се 

различават от тези на съединенията със заредени карбоксилни групи. Това е първият случай, 

в който образуването на влакна с нано- и микро-размерна подредба в Лангмюиров монослой 

е наблюдавано с микроскопски техники (BAM и AFM).  

VI. Пенообразуване – взаимидействие между мехурчета, между мехурчета и 

микрочастици и влияние на противойоните[№ 16-20] 

Изследвано е пенообразуването на methyl isobutyl carbinol (MIBC) при различно pH и 

постоянна йонна сила в отсъствие и присъствие на модифицирани силициеви частици. 

Многомехурчеста пенна система е резултат от хидродинамичната сила на изтласкване, 

която притиска мехурчетата едно към друго, от електростатичните сили и силите на Ван дер 

Ваалс между мехурчетата. Наблюдавахме увеличаване на пенообразуването с увеличаване 

на стойността на рН след което то намалява. Електростатичното отблъскване между 

мехурчетата се увеличава с увеличаването на стойността на рН, което води до 

електростатично стабилизиране на пяната и впоследствие до увеличаване на 

пенообразуването. Установено е, че наличието на частици, покриващи мехурчетата, 

повишава пенообразуването. Намаляването на пенообразуващата способност при рН > 8,3 

може да се обясни с факта, че при тези условия разтворимостта на въглеродния диоксид 

изчезва, като по този начин водният разтвор става пренаситен с въглероден диоксид. 

Преципитирането на разтворения газ допринася за коалесценцията на мехурчетата [№ 16]. 

Основен проблем на флотацията на фините частици не е ниската честота на сблъсъците 

с мехурчетата, а се състои в ефективността на тези сблъсъци. Показано е, че бърза флотация 

с високо възстановяване на фините частици може да се постигне чрез: електростатично 

привличане между частиците и мехурчетата; значително повишаване на нивото на тяхната 

хидрофобност; наличие на фини мехурчета във флотационната клетка. Показано е също, че 

дренирането на омокрящия филм между мехурчетата и частиците е маловажно, но 

деформацията на мехурчето от частицата по време на техния сблъсък играе основна роля за 

неговото разкъсване. Електростатично привличане между мехурчета и фини силициеви 

частици беше постигнато с хексиламин. Чрез измерване на контактния ъгъл се установи 

увеличение на тяхната хидрофобност и почти 90% възстановяване в рамките на 2 минути. 

Доказа се, че хексаметилдисилазанът причинява значително увеличение на хидрофобността 

на фините силициеви частици, което води до флотация със 100% възстановяване, когато е 

самостоятелно, и 97% възстановяване, когато е смесен с фини магнезитови частици. Тестван 

е нов колектор динатриев додецилфосфат, който значително увеличава хидрофобността на 

фините магнезитови частици, което води до 89% възстановяване само на фините частици 

магнезит и около 98% възстановяване в смес с фини частици силициев диоксид [№ 17]. 

Изследвано е поведението на пяна, получена от воден разтвор на MIBC и хексиламин в 

присъствие и отсъствие на твърди минерални частици с помощта на динамичен анализатор 

на пяна, интерферометричен метод и измерване контактен ъгъл. Резултатите  показаха, че 

увлечените и уловените частици предизвикват значително различни и дори 

противоположни ефекти върху стабилността на пяната и задържането на течността във 

флотационната пяна [№ 19]. 
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Изследвани са филми от пяна, стабилизирани с натриев додецилсулфат (SDS) в 

присъствието на добавени LiCl, NaCl и KCl с цел да се установи как повърхностният 

потенциал на адсорбционния слой от йонните ПАВ влияе върху свойствата на пяната. За 

първи път се установи корелация между пенообразуването, началната скорост на разпадане 

на пяната, образуването на пяна и специфичната енергия на адсорбция на противойоните. 

За първи път се доказа, че Li+ практически не се адсорбират на границата въздух/вода и 

добавянето на електролити винаги екранира електростатичното взаимодействие между 

мехурчетата. За първи път е изследван ефектът на противойони върху пенообразуването и 

скоростта на разпадане на пяната, получена по метода на Барч. Установи се, че 

противойоните в последователността на увеличаване на ефекта на стабилизиране на пяната 

могат да бъдат подредени по следния начин: Li+ < Na+ < K+ и разпадането на пяната настъпва 

в режим на електростатично контролирана адсорбция на повърхностноактивни вещества. 

Резултатите позволяват да се разбере по-добре специфичният ефект на противойона върху 

пенообразуването и последващата трайност на пяната на водните разтвори на йонните ПАВ 

[№ 18]. 

Изследвано е влиянието на различни неорганични соли върху пенообразуването на 

добре познато ПАВ – натриев додецилсулфат чрез метода на измерване на повърхностното 

напрежение. Установи се, че противоионите на добавената сол реагират с DS-йоните, като 

по този начин се образуват утайки с нарастваща разтворимост в реда Ba(DS)2 < Pb(DS)2 < 

Fe(DS)3. Трите соли намаляват пенообразуващата способност на водните разтвори на SDS в 

същия ред на увеличаване на пенообразуващата способност: FeCl3 < Pb(NO3)2 < BaCl2. Този 

резултат дава идея за механизма на изчерпване на разтвора от SDS. Стойностите на 

повърхностното напрежение спадат значително и в трите случая и въпреки ниските 

стойности, пенообразуването е или напълно потиснато, или значително намалено [№ 20]. 

 

 

 

 

 


