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Abstract 

I liposomi rappresentano strutture vescicolari di dimensioni ridotte, in grado di racchiudere e trasportare principi attivi o 
altre sostanze. La comprensione delle proprietà fisiche di tali sistemi risulta essenziale per ottimizzarne le applicazioni. La 
produzione è stata realizzata utilizzando lecitina di soia ed etanolo, con estrazione della fosfatidilcolina e impiegando un 
mixer a getto coassiale. Nel presente lavoro di tesi è stato analizzato l’effetto delle condizioni operative (portata di etanolo, 
portata d’acqua e concentrazione di fosfatidilcolina) sulle proprietà dei liposomi, valutando quattro diverse risposte 
sperimentali: Z-Average, PDI, Picco Principale, Z-Potential. Per ottimizzare il piano sperimentale, si è adottato un Box-
Behnken Design, riducendo il numero di prove rispetto a un disegno full factorial. Le misurazioni effettuate mediante 
Zetasizer hanno permesso di estrapolare i dati necessari alla costruzione di modelli predittivi per le risposte. 
I risultati modellistici, ottenuti conducendo un’analisi monovariata e ricorrendo ad un approccio Top-down, hanno 
evidenziato che lo Z-Average, nel range di parametri analizzato, dipende esclusivamente dalla portata interna e dalla 
concentrazione e che questa influenza fortemente lo Z-Potential; in linea generale, la portata d’acqua si è rivelata la 
variabile con il minor impatto sulle risposte. Per poter poi produrre liposomi piccoli, soffermando l’attenzione su Z-
Average, occorre muoversi nell’intorno di basse concentrazioni di fosfatidilcolina e alti valori di portata interna. Invece, 
per dar luogo a liposomi stabili in termini di Z-Potential, è necessario condurre esperimenti utilizzando un’elevata 
concentrazione. Infine, attraverso un’analisi multivariata, è stata valutata la correlazione tra le diverse variabili dipendenti, 
rilevando una forte associazione tra il Picco Principale e Z-Average, oltre a una correlazione complessivamente significativa 
tra tutte le risposte. Questi risultati forniscono un quadro dettagliato delle relazioni tra le variabili in gioco e costituiscono 
un importante riferimento per l’ottimizzazione dei processi di produzione dei liposomi.  
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5. Conclusioni 

I liposomi rappresentano strutture vescicolari di 
dimensioni ridotte, caratterizzate dalla presenza di uno o 
più doppi strati fosfolipidici che delimitano un 
compartimento interno di natura acquosa. Questa 
peculiare organizzazione consente loro di mantenersi in 
sospensione in un mezzo acquoso mentre racchiudono e 
trasportano principi attivi o altre sostanze. La 
comprensione delle proprietà fisiche di tali sistemi risulta 
essenziale per ottimizzarne le applicazioni, in quanto tali 
caratteristiche influenzano direttamente la loro stabilità, 
biodisponibilità ed efficacia. La produzione dei liposomi è 
stata realizzata utilizzando lecitina di soia ed etanolo, con 
estrazione della fosfatidilcolina, componente principale 
della fase fosfolipidica. Nel presente lavoro di tesi è stato 
analizzato l’effetto delle condizioni operative sulle 
proprietà dei liposomi, valutando quattro diverse 
risposte sperimentali: Z-Average, PDI, Picco Principale, Z-
Potential. A tal fine, sono state considerate tre variabili 
indipendenti, ciascuna delle quali è stata studiata a 3 
distinti livelli, determinando così una variazione 
controllata dei parametri di processo: portata di etanolo, 
portata d’acqua e concentrazione di fosfatidilcolina. La 
produzione dei liposomi è stata realizzata impiegando un 
mixer a getto coassiale, una tecnologia avanzata che 
consente di ottenere produzione altamente controllate 
attraverso un processo di miscelazione estremamente 
efficiente tra le fasi coinvolte. Per l’ottimizzazione del 
piano sperimentale, si è adottato un Box-Behnken 
Design, il quale consente di ridurre il numero di prove 
rispetto a un disegno full factorial, garantendo al 
contempo informazioni statisticamente significative e 
utili all’analisi. Le misurazioni effettuate mediante 
Zetasizer hanno permesso di estrapolare i dati necessari 
alla costruzione di modelli predittivi per ciascuna delle 
risposte analizzate, fornendo una base solida per 
eventuali approfondimenti e considerazioni future. 
Nell’ottica di voler conseguire tale scopo, è stata 
intrapresa inizialmente un’analisi monovariata 
utilizzando un approccio top-down: partendo da una 
panoramica più complessa e articolata, è stato possibile 
elaborare in conclusione un modello capace di adattarsi 
alle specifiche esigenze di ogni singola risposta. Una 
successiva analisi multivariata infine ha consentito di 
esaminare l’influenza delle variabili indipendenti sulle 
risposte, valutate però simultaneamente, e di 
evidenziarne anche la loro interdipendenza reciproca. 
I risultati modellistici ottenuti hanno evidenziato, ad 
esempio, che lo Z-Average, nel range di parametri 
analizzato, dipende esclusivamente dalla portata interna 
e dalla concentrazione e che questa influenza fortemente 
lo Z-Potential; inoltre, in linea generale, la portata 
d’acqua si è rivelata la variabile con il minor impatto sulle 
risposte esaminate. Per poter poi produrre liposomi 
piccoli, soffermando l’attenzione su Z-Average, occorre 
muoversi nell’intorno di basse concentrazioni di 
fosfatidilcolina e alti valori di portata interna. Invece, per 

dar luogo a liposomi stabili in termini di Z-Potential (alto 
nel suo valore assoluto), è necessario condurre 
esperimenti utilizzando un’elevata concentrazione. 

Infine, attraverso un’analisi multivariata, è stata valutata 
la correlazione tra le diverse variabili dipendenti, 
rilevando una forte associazione tra il Picco Principale e Z-
Average, oltre a una correlazione complessivamente 
significativa tra tutte le risposte, con coefficienti mai 
inferiori a 0.44. Questi risultati forniscono un quadro 
dettagliato delle relazioni tra le variabili in gioco e 
costituiscono un importante riferimento per 
l’ottimizzazione dei processi di produzione dei liposomi. 
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