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РЕЦЕНЗИЯ 

 

 върху дисертационен труд на тема „Роля на помощни вещества и компоненти на 

храната за разтварянето на биоактивни вещества в стомашно-чревния тракт“ 

представен от магистър фармацевт Владимир Донков Петков за присъждане на 

образователна и научна степен „доктор“ по професионално направление 7.3 Фармация, 

докторска програма „Технология на лекарствените форми и биофармация“ 

Рецензент: Доц. Христо Цачев Цачев, д.ф., катедра ФПОХ към Софийски университет 

„Св. Климент Охридски“ 

Основание: Заповед № РД -38-682 от 05.11.2025 г. и № РД -38-758 от 18.12.2025 г.  на 

Ректора на Софийски университет „Св. Климент Охридски“. 

Кратки данни за докторанта: Владимир Донков Петков, роден на 1 декември 1995 г., 

завършва средно образование в СОУ „Саво Савов“ в Пирдоп през 2014 г. През 2019 г. 

придобива магистърска степен по фармация от Софийския университет „Св. Климент 

Охридски“. От октомври 2017 г. започва академичната си кариера като кръжочник в 

катедра „Инженерна химия и фармацевтично инженерство“ към Факултета по химия и 

фармация на СУ. През януари 2020 г. преминава на позиция химик в същата катедра, а 

от септември 2020 г. заема длъжността асистент по „Технология на лекарствените 

форми“. Зачислен е като редовен докторант от 1 юли 2021 г. до 1 юли 2024 г., под 

ръководството на проф. д-р Славка Чолакова и доц. д-р Захари Винаров, с отчисляване 

с право на защита от 1 януари 2025 г. Положил е всички изпити по индивидуалния 

учебен план с отлични резултати, включително: изпит по специалността (отличен 

6.00), английски език (отличен 6.00), „Получаване и стабилност на дисперсни системи“ 

(отличен 5.50), химична кинетика (добър 4.00) и ЕПУ (добър 4.00). Неговият 

професионален опит включва участие в изследователски проекти, свързани с 

дисперсни системи и биофармация, както и преподавателска дейност. Този фон 

отразява солидна подготовка в областта на фармацевтичната технология, с акцент 

върху in vitro модели и физико-химични анализи, които са директно релевантни за 

темата на дисертацията. 

Актуалност на темата: Избраният тематичен набор е от изключителна значимост за 

съвременната фармацевтична наука и практика. Оралното приложение остава 

доминиращ маршрут за доставяне на лекарства поради удобството и комплайънса на 

пациентите, но успехът му често е ограничен от ниската водна разтворимост и/или 

ниската биолналичност на голяма част от активните лекарствени вещества. Според 

актуални оценки близо 40% от регистрираните лекарства и над 90% от кандидат-

лекарствата в процес на разработка спадат към клас II и IV на Биофармацевтичната 

класификационна система (BCS), където разтварянето и солубилизацията в стомашно-

чревния тракт (СЧТ) са скоростоопределящи етапи за абсорбцията. 

Дисертационният труд адресира два ключови аспекта: (1) влиянието на хранителни 

компоненти (фитостероли и сапонини) върху чревната солубилизация на липофилни 

биоактивни вещества (с модел холестерол) и (2) ролята на полимерни помощни 

вещества при стабилизиране и разтваряне на аморфни твърди дисперсии (с модел 

глибенкламид). Тези проблеми са пряко свързани с хранително-лекарствените 

взаимодействия, оптимизацията на бионаличността и разработването на съвременни 
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лекарствени форми, което ги поставя и в центъра на регулаторните изисквания на EMA 

и FDA за бионаличност/биоеквивалентност. 

Структура и общо съдържание на дисертационния труд: Трудът има обем 82 

страници (според английския вариант; авторефератът посочва 84), включва 47 фигури, 

2 таблици и 131 литературни източника. Структурата е класическа и логично 

изградена: обширен литературен обзор (глава 1), две самостоятелни експериментални 

глави (2 и 3) и синтез на приносите (глава 4). Авторефератът (38 страници) адекватно и 

прецизно резюмира съдържанието. 

Оценка на литературния обзор (глава 1): Литературният обзор е обстоен и критичен, 

обхващащ ключови аспекти като физиология на СЧТ, биофармацевтични 

характеристики на оралния път, механизми на солубилизация и аморфизация. Авторът 

правилно идентифицира пропуски в литературата и обосновава ясно формулираните 

цели. 

Оценка на експериментална глава 2: „Ефекти на фитостероли и сапонини върху 

холестероловата чревна солубилизация“ Методологията е съвременна, високо 

биорелевантна и прецизно описана. Използван е in vitro модел на липидно 

храносмилане, разработен в изследователската група на научните ръководители, който 

включва подготовка на масло-във-вода емулсии (60% маслена фаза от слънчогледово 

олио, съдържащо холестерол и/или фитостероли в концентрации 5–30 mg/mL за 

холестерол и до 15 mg/mL за фитостероли), симулация на гастрална фаза (pH 1.3, 

пепсин) и интестинална фаза (pH 6.0–6.3, 10 mM жлъчни соли, панкреатична липаза). 

Емулсиите са стабилизирани с Tween 20 или Quillaja сапонинов екстракт (QD). 

Анализът на липолиза и солубилизация е чрез газова хроматография (GC) след 

екстракция и дериватизация, с разделяне на мицелна фаза чрез ултрацентрифугиране – 

подход, осигуряващ висока точност и възпроизводимост. 

Резултатите разкриват сложна и време-зависима динамика на холестероловата 

солубилизация. В референтни условия (емулсии, стабилизирани с Tween 20, без 

добавени фитостероли или сапонини) след 60 минути се достига почти пълна 

солубилизация (близо 100% за ниски концентрации холестерол, около 78–90% при по-

високи, отчитайки приноса от жлъчния екстракт и слънчогледовото олио). Добавянето 

само на фитостероли не оказва значимо влияние върху солубилизацията при ниски 

концентрации (до 7 mg/mL), но при по-високи (10–15 mg/mL) и съотношение 

фитостероли:холестерол ≥1:1 води до конкурентно изместване и намаление на 

солубилизацията с до 40–50%. Сапонините от QD (1–3 mM) самостоятелно или в 

комбинация с фитостероли проявяват по-изразен ефект: при 30 минути контактно 

време солубилизацията спада драстично (до 34% при 15 mg/mL фитостероли и 3 mM 

QD), поради директна преципитация и частично инхибиране на липолизата. При 60 

минути обаче ефектът намалява значително – солубилизацията се възстановява до 60–

80%, тъй като натрупването на продукти от липолиза (мастни киселини, 

моноглицериди) формира смесени мицели с по-висок солубилизационен капацитет, 

който надделява над преципитационните механизми. 

Обсъждането е задълбочено и критично, с акцент върху трите основни контролиращи 

фактора: (1) ко-солубилизация от повърхностно-активни продукти на липолиза 

(линейна корелация между солубилизиран холестерол и сбора на FA+MG+DG, 

независима от присъствието на фитостероли/сапонини); (2) директна преципитация 

(добра корелация между неразтворим холестерол и неразтворими фитостероли, 

особено при съотношения близо до 1:1 и по-ниски в присъствие на QD); (3) кинетични 

взаимодействия между процесите на липолиза и преципитация (схематично представен 

на фигура 26). Докторантът убедително показва, че традиционното обяснение – а 
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именно конкуренцията между молекулите за място в мицелите – не е достатъчно, за да 

се разберат наблюдаваните ефекти, когато съотношението фитостероли/сапонини към 

холестерол е ниско. Вместо това той подчертава, че в началните етапи на процеса 

основна роля играе директното утаяване (преципитация) на холестерола. Тези открития 

са от пряко практическо значение: те помагат да разберем по-добре механизма, чрез 

който функционалните храни (обогатени с растителни стероли и сапонини) понижават 

нивата на холестерол в кръвта, както и да предвидим възможни взаимодействия между 

храна и лекарства при перорален прием на мастноразтворими стероидни медикаменти. 

Тази част от труда демонстрира висока оригиналност, особено включването на реална 

липолиза и синергични ефекти, които липсват в предходни проучвания. Резултатите са 

подкрепени с богат графичен материал (фигури 18–26) и статистическа обработка. 

Оценка на експериментална глава 3: „Механизми на разтваряне и кристализация 

на аморфен глибенкламид“ Методологията в тази глава е изключително 

разнообразна, високотехнологична и прецизно описана, позволяваща пълна 

възпроизводимост на експериментите. Аморфните твърди дисперсии (ASD) са 

получени чрез спрей-сушене с използване на Buchi Mini B-290 апарат. Активното 

вещество (глибенкламид) и полимерът, HPC (с различно молекулна маса – SSL с ниска 

Mw и L с висока Mw), са разтворени в смес дихлорометан:метанол (80:20 v/v) в 

съотношение лекарство:полимер 1:3 и обща концентрация на твърди вещества 5% 

(w/v). Параметрите на процеса са оптимизирани: входна температура 50 °C, изходна 35 

°C, аспиратор 70%, дебит 10 mL/min, газов поток 357 L/h (Q-flow 30 mm). Използван е 

азот с чистота 99.99%, а добивът е 50–70%. Получените прахове са подложени на 

вакуум за 24 h и съхранявани в десикатор със силикагел при стайна температура. 

Твърдо-фазовото охарактеризиране се извършва чрез комбинация от методи: 

поляризационна светлинна микроскопия (PLM, AxioImager.M2m, Zeiss, с λ-

компенсатор), широкоъглово рентгеново разсейване (WAXS) и малкоъглово 

рентгеново разсейване (SAXS) с апарат XEUSS 3.0 (CuKα източник, q-диапазон 0.03–

1.5 Å⁻¹), както и диференциална сканираща калориметрия (DSC Discovery 250, TA 

Instruments, нагряване 30–190 °C с 10 °C/min). Анализите са проведени непосредствено 

след спрей-сушене, след 4-месечно съхранение при 22 °C в десикатор и върху 

неразтворени остатъци след експозиция в био-имитационни среди (филтрация през 200 

nm NY филтър и сушене). Специални PLM експерименти са разработени за 

наблюдение на началото на кристализация в симулирани гастрални и интестинални 

течности, както и за директно визуализиране на процесите разтваряне–кристализация 

при sink условия (минимални количества аморфен материал в 2 mL среда при 37 °C). 

Използван е био-имитационен авторски за лабораторията тест за разтваряне. 

Представлява двустепенен модел с бикарбонатен буфер и свински жлъчен екстракт (10 

mL обем, shaking 400 rpm, 37 °C): първа фаза – 30 min в симулирани гастрални 

течности (pH 1.3), втора – добавяне на бикарбонат, жлъчен екстракт и вода до финални 

1.25% (10 mM) жлъчни соли и pH 6.5–6.8. Концентрациите на глибенкламид са 

определени чрез HPLC (Shimadzu, колонка Waters X-bridge C18, изократичен режим 

ACN:0.1% TFA 60:40, UV детекция 230 nm, LOQ 0.1 μg/mL). Допълнително са 

характеризирани колоиди в изпитваните среди след 60 min интестинална фаза чрез 

DLS (90° ъгъл, 37 °C), контактни ъгли на омокряне (Washburn метод, Krüss K100) и 

повърхностно напрежение (Wilhelmy plate), както и наноагрегати чрез Cryo-TEM 

(JEM2100, 200 kV, витрификация с Vitrobot). 

Резултатите са систематични и убедителни. Спрей-изсушените твърди дисперсии са 

напълно аморфни (липса на Bragg пикове в WAXS, halo в SAXS, единичен Tg в DSC). 

След 4-месечно съхранение SD-G-SSL (с нискомолекулен HPC) остава аморфен, 
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докато SD-G-L (високомолекулен) и чистият аморфен глибенкламид (SD-G) показват 

частична кристализация. В био-имитационни среди SD-G-SSL поддържа най-високи 

нива на преситеност (над 20-кратно над равновесната разтворимост) за по-дълго време, 

с бавна кристализация на неразтворените остатъци. Особено значим е ефектът на 

предварително разтворения HPC в био-имитационните среди, който се свързва със 

значително подобряване на разтварянето на аморфен глибенкламид. Авторът удачно 

предлага най-вероятния механизъм за този ефект, а именно чрез инхибиране на 

нуклеацията и повърхностната кристализация. Нисокомолекулният HPC (SSL) 

осигурява най-високи концентрации (до ~160 µg/mL) и устойчива преситеност 

(значително над равновесната), като ефективно запазва аморфното състояние на 

неразтворените остатъци (липса на Bragg пикове в WAXS/DSC). Ефектът намалява с 

нарастване на молекулното маса поради по-бавна адсорбция, без директно повишаване 

на термодинамичната солюбилност. Моделните PLM експерименти разкриват бързо 

разтваряне без кристализация при високо pH (9.5, йонизирана форма) и интензивна 

кристализация при pH 6.5 (неутрална форма). Cryo-TEM и DLS потвърждават 

образуване на наноагрегати (∼100–200 nm), а измерването на контактните ъгли 

показват по-добро омокряне от нискомолекулния HPC. 

Дискусията е задълбочена и предлага оригинален механизъм: нискомолекулните HPC 

полимери са по-ефективни поради по-бърза дифузия и адсорбция върху кристални 

зародиши, инхибирайки нуклеацията и растежа по-добре от високомолекулните. Този 

ефект е специфичен за HPC–глибенкламид системата и противоречи на някои данни за 

PVP, подчертавайки ролята на хидрофобни взаимодействия и кинетиката на адсорбция. 

Резулатите от експериментите имат пряко приложно значение за рационален подбор на 

полимери в ASD за слаборазтворими слаби киселини. 

Тази глава се отличава с висока оригиналност и методологична сложност, особено в 

комбинацията от in situ микроскопски наблюдения и високотехнологични анализи. 

Оценка на приносите: Приносите са ясно формулирани и притежават оригиналност: 

• Научно-теоретични: 

- комплексен механизъм за време-зависимото влияние на фитостероли/сапонини 

върху холестероловата солубилизация;  

- доказване на молекулен механизъм, а именно чрез бърза адсорбция и инхибиране 

на нуклеация, като предпоставка за избора на нискомолекулни HPC при 

стабилизиране на аморфен глибенкламид. 

• Научно-приложни:  

- оригинален подход за доказване за потенциални хранително-лекарствени 

взаимодействия;  

- оптимизирана технология за спрей-сушене при получаване на ASD на 

глибенкламид с подобрена физическа стабилност и профил на разтваряне. 

Оценка на публикациите и автореферата: Трудът е базиран на две публикации в 

реномирани списания (Colloids and Surfaces A; International Journal of Pharmaceutics) с 

общо 6 цитата. Авторефератът прецизно отразява дисертацията. 

Критични забележки и препоръки: Макар трудът да е на високо ниво, отбелязвам 

следните аспекти с цел конструктивно усъвършенстване: 
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1. Използването само на холестерол като моделно съединение ограничава 

директната екстраполация към други стероидни лекарства – препоръчително е 

бъдещо разширяване към поне още един модел. 

2. В глава 3 стабилността е проследена само до 4 месеца при ускорени условия; 

липсват данни за дългосрочна стабилност (12–24 месеца) при реални условия на 

съхранение. 

3. И двете глави се основават изцяло на in vitro модели – макар те да имат висока 

степен на корелация с биологичните среди, липсва валидирането им in vivo. 

4. Като се има предвид установеният механизъм на действие върху мицелната 

солубилизация (глава 2), в бъдещи изследвания би било полезно да се обсъди 

по-подробно потенциалното влияние на комбинацията фитостероли/сапонини 

върху абсорбцията на важни липофилни нутриенти, като мастноразтворими 

витамини (A, D, E, K), каротеноиди, токофероли и есенциални полиненаситени 

мастни киселини (омега-3 и омега-6). Също така, да се обърне внимание на 

възможна интерференция с усвояването на минерали като калций, цинк, желязо 

и магнезий, както и на общата безопасност (включително потенциална 

токсичност) на комбинацията при продължителна консумация чрез 

функционални храни или добавки. 

5. Малки технически неточности – напр. несъответствия в броя страници; 

непоследователно форматиране, несъответствия в номерирането на някои 

фигури, както и няколко правописни грешки (формален характер). 

Тези забележки са предимно препоръчителни и не намаляват общото високо качество и 

оригиналност на труда. 

Заключение: Дисертационният труд на Владимир Донков Петков представлява 

завършено, оригинално и научно значимо изследване, което напълно отговаря на 

изискванията на ЗРАСРБ, ППЗРАСРБ и вътрешните правила на Софийски университет 

„Св. Климент Охридски“. Демонстрирани са задълбочени теоретични знания, 

експериментална компетентност и способност за самостоятелна научна работа. 

ПРЕПОРЪЧВАМ на уважаването Научно жури да присъди образователна и научна 

степен „доктор“ на  маг. фарм. Владимир Донков Петков по професионално 

направление 7.3 Фармация. 
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