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                                     ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Ζ OBP4 εκηάζζεηαζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ πνςηεσκχκ πμο ιεηαθένμοκ μζιέξ 

απυ ημκ αένα ζημοξ οπμδμπείξ πμο εηθνάγμκηαζ ζημοξ μζθνδηζημφξ 

κεονχκεξ ημο αζζεδηήνζμο μνβάκμο ημο ημοκμοπζμφ. Ζ δμιζηή ιεθέηδ ημοξ, 

ιπμνεί κα απμηαθφρεζ ημκ ηνυπμ πνυζδεζδξ ιμνίςκ ιε εκημιμαπςεδηζηέξ 

ζδζυηδηεξ ηαζ κα ζοκηεθέζεζ ζηδκ ακάπηολδ εκχζεςκ μδδβχκ ιε αεθηζςιέκδ 

ζοββέκεζα ηαζ ελεζδίηεοζδ. Σέημζεξ μοζίεξ πμο πανειαάθθμκηαζ ζηδκ 

θοζζμθμβζηή μζθνδηζηή θεζημονβία ημο ημοκμοπζμφ είκαζ δοκαηυκ κα ιεζχζμοκ 

ηδκ ζηακυηδηα ημο εκηυιμο ζηδκ ακαβκχνζζδ ημο ακενχπζκμο ζηυπμο ημο ηαζ 

έηζζ κα ζοιαάθθμοκ απμηεθεζιαηζηά ζηδ ιείςζδ ηδξ ιεηάδμζδξ ηδξ 

εθμκμζίαξ. ηδ πανμφζα ιεηαπηοπζαηή ενβαζία πανμοζζάγμκηαζ μζ δμιέξ ηδξ 

OBP4 ζε ζφιπθμημ ιε ηζξ μοζίεξ ηανααηνυθδ ηαζ βενακοθμ-αηεηυκδ, μζ 

μπμίεξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ πανμοζζάγμοκ εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ. Ζ δμιζηή  

ιεθέηδ ηςκ ζοιπθυηςκ, πένα απυ ηδκ ηαοημπμίδζδ ημο ηέκηνμο πνυζδεζδξ 

ηαζ ηςκ αιζκμλέςκ ηζξ πνςηεΐκδξ πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ ακαβκχνζζδ, πανέπεζ 

επζπθέμκ πθδνμθμνίεξ βζα ηδ πδιζηή θφζδ ηδξ ζοββέκεζαξ ηςκ πνμζδεηχκ ιε 

ηδκ πνςηεΐκδ ηαζ ελδβεί ηδκ παναηδνμφιεκδ δζαθμνά ζοββέκεζαξ ιεηαλφ 

μοζζχκ ιε δζαθμνεηζηά δμιζηά παναηηδνζζηζηά. οιπεναζιαηζηά, δ δμιζηή 

ιεθέηδ ηςκ ζοιπθυηςκ ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ ζδιακηζηά ζηδ αεθηίςζδ ή /ηαζ 

ζηδ ζπεδίαζδ κέςκ εκημιμαπςεδηζηχκ ιε αεθηζςιέκεξ ζδζυηδηεξ.  

Δπζπθέμκ πναβιαημπμζήεδηακ ηζκδηζηέξ ιεθέηεξ ημο εκγφιμο ηδξ GP 

πανμοζία ηςκ θθααμκμεζδχκ πνοζίκδ ηαζ θθααμπζνζδυθδ πνμηεζιέκμο κα 

δζεοηνζκζζηεί δ δζαθμνά ζηδ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ. Σα θθααμκμεζδή απμηεθμφκ 

ηαηδβμνία εκχζεςκ μδδβχκ θοζζηήξ πνμέθεοζδξ πμο εα ιπμνμφζε κα 

πνδζζιμπμζδεεί ζημ ζπεδζαζιυ εκ δοκάιεζ οπμβθοηαζιζηχκ ακαθυβςκ. Ζ 

ηζκδηζηή ιεθέηδ οπέδεζλε υηζ δ ζοβηεηνζιέκδ ηάλδ ακαζημθέςκ πνμζδέκεηαζ 

ζημ ηέκηνμ ακαζημθήξ ημο εκγφιμο, ζε ζοιθςκία ιε πνμδβμφιεκεξ 

ηνοζηαθθμβναθζηέξ ιεθέηεξ, αθθά δ θθααμπζνζδυθδ πανμοζζάγεζ ορδθυηενδ 

ζζπφ ζφκδεζδξ απυ ηδ πνοζίκδ πζεακυηαηα θυβς ηδξ δζαθμνεηζηήξ ηδξ δμιήξ. 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ : πνςηεΐκεξ   

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗΓΗΑ : OBP4, εκημιμαπςεδηζηυ, εθμκμζία, GP, θθααμκμεζδή 
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ABSTRACT 

 

OBP4 is included in the class of proteins which transport the odorants from 

the air to the receptors that are expressed in the odorant neurons of the 

chemosensory organ of insect. Their structural study may elucidate the way of 

binding of molecules with insect-repellent properties and thus help the 

development of lead compounds with improved affinity and specificity. Such 

substances, that are incorporated in the physiological odorant function of the 

mosquito, may probably decrease the insect’s recognizing ability of the 

human target and consequently contribute effectively in the reduction of the 

malaria transmission. In the frame of this master thesis the structures of 

OBP4 are presented in complex with the substances carvacrol and geranyl- 

acetone whose repellent activity has been proved. The structural study of the 

complexes, apart from the identification of the binding center and the protein 

residues which participate in the recognition, provides additional information 

about the chemical nature of affinity between ligands and protein, thus 

explaining the observed difference of affinity among compounds with variable 

structural characteristics. In conclusion, the structural study of complexes may 

contribute to the development and/or the design of new repellents with 

improved properties. 

Additionally, kinetic studies of the enzyme GP were conducted in the 

presence of flavonoids chrysin and flavopiridol, aiming at defining the 

difference in binding affinity. Flavonoids are a category of natural lead 

compounds which could be used in the design of potential hypoglycemic 

analogues. Kinetic studies showed that this class of compounds binds at the 

allosteric inhibitor site of the enzyme, in agreement with previous 

crystallographic studies, whereas flavopiridol presents higher binding affinity 

than chrysin, probably owing to its different structure. 

SUBJECT AREA: proteins 

KEYWORDS: OBP4, insect-repellent, malaria, GP, flavonoids 
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                                      ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

 

Θα ήεεθα κα εηθνάζς ηζξ εενιέξ ιμο εοπανζζηίεξ ζηδκ επζαθέπμοζα ιμο, 

ακαπθδνχηνζα ηαεδβήηνζα η. Μαίνδ Μαονή, δ μπμία εηηυξ απυ ελαζνεηζηή 

ηαεδβήηνζα είκαζ ηαζ οπένμπμξ άκενςπμξ ηαζ έπς ηδ ηζιή κα βκςνίγς απυ 

ηυηε πμο ακέθααε ηδκ επίαθερδ ηδξ πηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ, ζε πνμπηοπζαηυ 

επίπεδμ ζηδ αζμπδιεία. Σδκ εοπανζζηχ ζδζαίηενα, ηυζμ βζα ηδκ ειπζζημζφκδ 

πμο ιμο έπεζ δείλεζ υθα ηα πνυκζα, ηδ ζηήνζλή ηδξ ζε υθα ηα επίπεδα, υζμ ηαζ 

βζα ηζξ πμθφηζιεξ ζοιαμοθέξ ηδξ ηαζ ηδκ άνζζηδ ζοκενβαζία ιαξ.  

Δπίζδξ, εοπανζζηχ ζδζαίηενα ημκ οπεφεοκυ ιμο ζημ ενβαζηήνζμ Γμιζηήξ 

Βζμθμβίαξ ηαζ Υδιείαξ, Γν. η. πφνμ Εςβνάθμ (Δνεοκδηήξ Β’ ΗΟΦΥ/ΔΗΔ) βζα 

ηδκ ηαεμδήβδζή ημο ηαζ ηζξ πμθφηζιεξ ζοιαμοθέξ ημο ηαηά ηδ δζάνηεζα 

εηπυκδζδξ ηδξ ιεηαπηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ. 

Γζα ηδ δζεηπεναίςζδ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ εα ήεεθα κα 

εοπανζζηήζς εενιά ηδκ Γν. Καηενίκα Σζζηζάκμο βζα ηζξ ζδιακηζηέξ 

ζοιαμοθέξ ηδξ ηαηά ηδ δζάνηεζα δζελαβςβήξ ηςκ πεζναιάηςκ ηαζ ηδκ 

πνμεοιία ηδξ κα ιμζναζηεί ηζξ βκχζεζξ ηδξ ιαγί ιμο. 

Δοπανζζηχ επίζδξ ηδ Υνζζηίκα Γνάημο βζα ηδκ αμήεεζά ηδξ ηαηά ηδκ 

εηπυκδζδ ηδξ ενβαζίαξ ιμο.  

Δπίζδξ, εοπανζζηχ ζδζαίηενα ηδκ Γν. Δοαββεθία Υνοζίκα (Δνεοκήηνζα 

ΗΟΦΥ/ΔΗΔ) βζα ηδ δζάεεζή ηδξ κα πνμζθένεζ ηδκ αμήεεζά ηδξ μπμηεδήπμηε ηδ 

πνεζάζηδηα.  

Φοζζηά δε εα ιπμνμφζα κα παναθείρς ηζξ εοπανζζηίεξ ιμο πνμξ ηζξ θίθεξ 

ιμο ηαζ ζοιθμζηήηνζέξ ιμο, Βζαή ημφνηδ, Μάβδα Υεβηάγζ ηαζ Καηενίκα 

Υαηγδζηαιαηίμο βζα ηδ δζάεεζή ημοξ βζα ακηαθθαβή βκχζεςκ ηαζ απυρεςκ 

ηαεχξ ηαζ ηδ δδιζμονβία εοπάνζζημο ηθίιαημξ ζημ ενβαζηήνζμ. Δπίζδξ 

εοπανζζηχ υθμοξ ημοξ θίθμοξ ιμο βζα ηδκ οπμιμκή ημοξ, ηδκ ηαηακυδζή ημοξ 

ηαζ ηδ ζηήνζλή ημοξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ ζπμοδχκ ιμο. 

Σέθμξ, εοπανζζηχ ηδκ μζημβέκεζά ιμο ηαζ ζδζαίηενα ημοξ βμκείξ ιμο ηαζ ηδκ 

αδεθθή ιμο, βζαηί πςνίξ ηζξ δζηέξ ημοξ εοζίεξ ηαζ ηδ ζοιπανάζηαζή ημοξ υθα 

αοηά ηα πνυκζα δε εα είπα πναβιαημπμζήζεζ ηζξ ζπμοδέξ ιμο ηαζ ηα υκεζνά 

ιμο… 
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                                         ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Ζ πανμφζα ενεοκδηζηή ενβαζία εηπμκήεδηε ζε ζοκενβαζία ιε ημ Δνβαζηήνζμ 

Γμιζηήξ Βζμθμβίαξ ηαζ Υδιείαξ ημο Ηκζηζημφημο Ονβακζηήξ ηαζ Φανιαηεοηζηήξ 

Υδιείαξ ζημ Δεκζηυ Ίδνοια Δνεοκχκ, οπυ ηδκ επίαθερδ ημο Γν. . 

Εςβνάθμο (Δνεοκδηήξ Β’, ΗΟΦΥ/ΔΗΔ), ζηα πθαίζζα ημο ιεηαπηοπζαημφ 

δζπθχιαημξ εζδίηεοζδξ ζηδ Βζμπδιεία. Θα ήεεθα θμζπυκ κα εηθνάζς ηζξ 

εοπανζζηίεξ ιμο ζημοξ ηαεδβδηέξ ιμο ζηδ Βζμπδιεία : η. Μαίνδ Μαονή, η. 

Αεακαζία ζαθάηα-Καπάδαδ, η. Νηία Γαθακμπμφθμο ηαζ η. Κςκζηακηίκμ 

Γδιυπμοθμ πμο ιμο έδςζακ ηδκ εοηαζνία κα ζοιιεηέπς ζημ ιεηαπηοπζαηυ 

δίπθςια εζδίηεοζδξ ζηδ Βζμπδιεία, ηαεχξ ηαζ ζημκ η. πφνμ Εςβνάθμ πμο 

ιε δέπεδηε ζηδκ ενεοκδηζηή ημο μιάδα. 

Ζ ενεοκδηζηή ενβαζία δζεκενβήεδηε ζηα πθαίζζα ημο ηαηεοεοκυιεκμο απυ ηδ 

δμιή ζπεδζαζιμφ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ ηαζ πενζθαιαάκεζ ηδ δμιζηή ηαζ 

ηζκδηζηή ιεθέηδ θεζημονβζηχκ πνςηεσκχκ (ΟΒP4 ηαζ θςζθμνοθάζδ ημο 

βθοημβυκμο). ημ ενβαζηήνζμ Γμιζηήξ Βζμθμβίαξ ηαζ Υδιείαξ ημο ΗΟΦΥ/ΔΗΔ 

πναβιαημπμζείηαζ δμιζηή ιεθέηδ πνςηεσκχκ πνδζζιμπμζχκηαξ ηδ ιέεμδμ ηδξ 

ηνοζηαθθμβναθίαξ αηηζκχκ Υ ορδθήξ εοηνίκεζαξ.  
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                                          KΔΦΑΛΑΗΟ 1: ΔΛΟΝΟΗΑ    

 
 

1.1 Δηζαγσγή 

 

‘‘No animal on earth has touched so directly and profoundly the lives of so 

many human beings. For all of our history, and all over the globe, she has 

been a nuisance, a pain, and an angel of death. The mosquito has killed great 

leaders, decimated armies, and decided the fates of nations. All this, and she 

is roughly the size and weight of a grape seed.’’ 

A. Spielman and M. D’Antonio 26 

  

Σα ηεθεοηαία πνυκζα παναηδνείηαζ αφλδζδ ηςκ ηνμοζιάηςκ αζεεκεζχκ υπςξ 

δ εβηεθαθίηζδα, μ ηίηνζκμξ πονεηυξ ηαζ δ εθμκμζία, πμο ιέπνζ πνυζθαηα 

εεςνμφκηακ ελαθεζιιέκεξ ή οπυ έθεβπμ ζηα ακεπηοβιέκα ηνάηδ. διακηζηυ 

νυθμ ζηδκ ελάπθςζδ αοηχκ ηςκ ζμαανχκ αζεεκεζχκ δζαδναιαηίγμοκ ηα 

ημοκμφπζα ηα μπμία ηνέθμκηαζ ιε αίια πνμηεζιέκμο κα ακαπαναπεμφκ ηαζ ηζξ 

ιεηαδίδμοκ ιέζς ηζζιπήιαημξ.  

 

      Δηθόλα 1: Σα θξνύζκαηα εινλνζίαο θαη ε αληίζηαζε ζηα θάξκαθα.
26 

Ζ εθμκμζία, πμο πνμηαθείηαζ απυ ηα πνςηυγςα ημο βέκμοξ Πθαζιχδζμ 

(Plasmodium) απμηεθεί ηδκ πζμ ημζκή παναζζηζηή αζεέκεζα ζημοξ ακενχπμοξ 
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ηςκ ηνμπζηχκ ηαζ οπμ-ηνμπζηχκ πςνχκ. Ακ ηαζ ηαηά ημκ εζημζηυ αζχκα δ 

εθμκμζία πανμοζίαγε φθεζδ ηυζμ ζηζξ οπακάπηοηηεξ υζμ ηαζ ζηζξ 

ακαπηοζζυιεκεξ πχνεξ θυβς εηηεηαιέκδξ πνήζδξ εκημιμηηυκςκ ηαζ 

θανιάηςκ, ζήιενα δ αζεέκεζα πανμοζζάγεζ  έλανζδ αηυιδ ηαζ ζε πενζμπέξ 

υπμο είπε πνμδβμοιέκςξ ηεεεί  οπυ έθεβπμ.26  Πανυθμ πμο ηα θάνιαηα πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ ηαηαπμθέιδζδ ηδξ κυζμο αμήεδζακ ζε ζδιακηζηυ 

ααειυ, πνμέηορε ημ ζδιακηζηυ πνυαθδια ηδξ ακηίζηαζδξ ημο παναζίημο ζε 

αοηά (Δζηυκα 1).  

Έηζζ, βζα ηδκ απμηεθεζιαηζηή ακηζιεηχπζζδ ηδξ αζεέκεζαξ, δ ένεοκα 

ηαηεοεφκεδηε ζηδκ ηαηακυδζδ ηςκ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ πμο ειπθέημκηαζ 

ζηδ ιεηαθμνά ηςκ μζιμβυκςκ ζημοξ μζθνδηζημφξ οπμδμπείξ ημο θμνέα 

(ημοκμοπζμφ) ιε ζηυπμ ηδκ ακεφνεζδ κέςκ πζμ δναζηζηχκ εκημιμαπςεδηζηχκ 

ηαζ επμιέκςξ ηδκ πνμζηαζία ηδξ δδιυζζαξ οβείαξ.26 

  

1.2 Δινλνζία 

φιθςκα ιε ημκ Παβηυζιζμ Ονβακζζιυ Τβείαξ (WHO) δ εθμκμζία 

πνμζαάθθεζ ηαηά ιέζμ υνμ 247 εη. ακενχπμοξ ημ πνυκμ, εκχ απμααίκεζ 

εακαηδθυνα βζα ημ 1 εη. απυ αοημφξ.20 Ζ πθεζμρδθία ηςκ εακάηςκ 

παναηδνείηαζ ζηζξ θηςπέξ ηνμπζηέξ πχνεξ ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ζηδκ οπμ-

ζαπάνζμ Αθνζηή, Αζία ηαζ Αιενζηή. Σα πενζζζυηενα εφιαηα ηδξ εθμκμζίαξ 

είκαζ κεμβέκκδηα ηαζ παζδζά ηάης ηςκ 5 εηχκ , εκχ δ αζεέκεζα εοεφκεηαζ βζα 

ημκ 1 ζημοξ 5 εακάημοξ παζδζχκ ζηδκ Αθνζηή.  

Ζ ελάπθςζδ ημο πανάζζημο μθείθεηαζ ζηδκ ορδθή ιεηαδμηζηυηδηά ημο 

μδδβχκηαξ ζε εηαημιιφνζα ιμθφκζεζξ ηάεε πνυκμ, ηονίςξ ιέζς ημο 

ημοκμοπζμφ.18 Πνυζθαηα ανέεδηε υηζ ίζςξ δ πανμοζία ημο πανάζζημο ζε 

ζοβηεηνζιέκδ θάζδ ηδξ ακάπηολήξ ημο κα ηνμπμπμζεί ηδ ζοιπενζθμνά ημο 

ημοκμοπζμφ έηζζ χζηε κα αολάκεηαζ μ νοειυξ ιεηάδμζήξ ημο. Μάθζζηα 

ζπεηζηή ιεθέηδ πμο πναβιαημπμζήεδηε ζε παζδζά έδεζλε πςξ ηα άημια πμο 

είκαζ ιμθοζιέκα ιε ημ πανάζζημ Plasmodium falciparum ζηδ θάζδ ακάπηολδξ 

βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ημο πανάζζημο, δδθαδή ζηδ θάζδ πμο ιεηαδίδεηαζ ζηα 

ημοκμφπζα, έθημοκ ηα ημοκμφπζα ζε δζπθάζζμ πμζμζηυ ζοβηνζηζηά ιε ηα 

άημια πμο είκαζ ιμθοζιέκα ιε ημ πανάζζημ ζηδ θάζδ πμο δεκ ιεηαδίδεηαζ, 
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βεβμκυξ πμο εκζζπφεζ ηδκ οπυεεζδ υηζ ηα βαιεημηφηηανα αολάκμοκ ηδκ έθλδ 

ηςκ ημοκμοπζχκ απυ ηα παζδζά.18 

 

1.3 Βηνινγία ηεο αζζέλεηαο 

Ζ αζεέκεζα ηδξ εθμκμζίαξ πνμηαθείηαζ απυ πέκηε είδδ ημο πανάζζημο 

Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae  ηαζ P. knowlesi ιε 

ημ ζηέθεπμξ P. falciparum κα είκαζ ημ πζμ δζαδεδμιέκμ ζηδκ πενζμπή ηδξ 

απάναξ ηδξ Αθνζηήξ ηαζ ημ πθέμκ επζηίκδοκμ αθμφ απμηεθεί ημ πζμ 

εακαηδθυνμ είδμξ ημο πανάζζημο.39,43 Ζ ιεηάδμζή ημοξ ζημκ άκενςπμ  

βίκεηαζ απυ πενίπμο πεκήκηα είδδ ημοκμοπζμφ, ηα μπμία ακήημοκ ζημ βέκμξ  

Anopheles (Ακςθεθέξ). 

Σα είδδ ημο πανάζζημο Plasmodium ηα μπμία πνμηαθμφκ εθμκμζία ζημκ 

άκενςπμ έπμοκ πανυιμζμ ηφηθμ γςήξ, ιεηαδίδμκηαζ απυ ημ ημοκμφπζ ηαζ 

γμοκ έκα ιένμξ ηδξ γςήξ ημοξ ζημκ λεκζζηή.1 Ο ηφηθμξ γςήξ ημο πανάζζημο 

είκαζ πμθφπθμημξ ηυζμ ζημκ άκενςπμ υζμ ηαζ ζημ ημοκμφπζ. Όπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ εζηυκα 2, δ αζεέκεζα ιεηαδίδεηαζ ζημκ άκενςπμ φζηενα απυ ηζίιπδια 

ιμθοζιέκμο εδθοημφ ημοκμοπζμφ, ημ μπμίμ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ εζζάβεζ ζημκ 

λεκζζηή ημ πανάζζημ ζε ιμνθή ζπμνυγςςκ (Δζηυκα 3). Σα ζπμνυγςα  

ιμθφκμοκ ηφηηανα ημο ήπαημξ, υπμο πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηαζ πανάβμοκ έκα 

είδμξ αβεκχκ ηοηηάνςκ, ηα ιενυγςα, ηα μπμία απεθεοεενχκμκηαζ ζηδ 

ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ ηαζ ιμθφκμοκ ηα αζιμζθαίνζα. Ζ νήλδ ηςκ 

αζιμζθαζνίςκ  πνμηαθεί ηδκ απεθεοεένςζδ παναζίηςκ  ζηδκ ηοηθμθμνία ημο 

αίιαημξ ηαζ ζοκμδεφεηαζ απυ  κέμ ηφηθμ ιυθοκζδξ αζιμζθαζνίςκ ηαζ ηα 

δζάθμνα ζοιπηχιαηα ηδξ κυζμο υπςξ ακαζιία, πονεηυξ η.θπ.39 
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Δηθόλα 2: Κύθινο κεηάδνζεο ηνπ παξάζηηνπ ηεο εινλνζίαο P. falciparum.
62

  

 

Αημθμοεχκηαξ έκακ εθάπζζηα ηαηακμδηυ ιδπακζζιυ μνζζιέκα αβεκή ιενυγςα 

δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε ανζεκζηά ηαζ εδθοηά βαιεημηφηηανα ηα μπμία 

παναιέκμοκ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ βζα εαδμιάδεξ ηαζ ιεηαδίδμκηαζ 

ζημ επυιεκμ ημοκμφπζ φζηενα απυ ηζίιπδια ημο λεκζζηή, ιμθφκμκηάξ ημ. 

Μέζα ζημ ιμθοζιέκμ πθέμκ ημοκμφπζ ηα βαιεημηφηηανα ςνζιάγμοκ, 

ακαπανάβμκηαζ, ηαζ μδδβμφκηαζ ζημοξ ζζεθμβυκμοξ αδέκεξ ημο, μπυηε ηαζ 

επακαθαιαάκεηαζ μ ηφηθμξ γςήξ ημο παναζίημο.  

 

    

Δηθόλα 3: Φσηνγξαθία από ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην ώξηκσλ σνθπηηάξσλ θαη 

ζπνξόδσσλ.
62 
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ε ηάπμζα είδδ ημο Plasmodium, ημ πανάζζημ ιπμνεί κα γεζ ζημ ήπαν ημο 

αηυιμο βζα ιήκεξ ή πνυκζα πνμηαθχκηαξ πενζμδζηέξ ελάνζεζξ πονεημφ ηαζ 

άθθςκ ζοιπηςιάηςκ ηδξ αζεέκεζαξ. Ζ ζμαανυηδηα ηδξ κυζμο ελανηάηαζ απυ 

ημ είδμξ ημο πανάζζημο, απυ ηδκ ηαηάζηαζδ οβείαξ ημο αζεεκμφξ ηαεχξ ηαζ 

απυ ημ ακμζμθμβζηυ ημο πνμθίθ. Σοπζηά ζοιπηχιαηα ηδξ κυζμο είκαζ μ 

πονεηυξ, ηα νίβδ, μ πμκμηέθαθμξ, μ ειεηυξ ηαζ δ δζάννμζα. Δπζπθέμκ, ιπμνεί 

κα πνμηαθέζεζ ιαηνμπνυκζα ακαζιία, δοζθεζημονβία ημο ήπαημξ, ζμαανέξ 

αθάαεξ ζημ κεονζηυ ζφζηδια αηυιδ ηαζ εάκαημ, εάκ δ αζεέκεζα δεκ 

εεναπεοεεί. Σμ πζμ επζηίκδοκμ ζηέθεπμξ πμο είκαζ ημ Plasmodium falciparum 

ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε εβηεθαθίηζδα, ζδζαίηενα επζηίκδοκδ ηαηάζηαζδ ιε 

επζπθμηέξ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ ημ κεονζηυ ζφζηδια, δ μπμία εοεφκεηαζ βζα 

εβηεθαθζηή αθάαδ αηυιδ ηαζ ιεηά ηδκ ίαζδ ηδξ αζεέκεζαξ.1 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2: ΣΡΟΠΟΗ  ΑΝΣΗΜΔΣΩΠΗΖ  ΣΖ  ΔΛΟΝΟΗΑ 

       

2.1 Δηζαγσγή 

Ζ εθμκμζία απεζθεί ηζξ γςέξ εηαημιιονίςκ παζδζχκ ζηζξ ηνμπζηέξ ηονίςξ 

πχνεξ ακ ηαζ ηδκ ηεθεοηαία δεηαεηία έπμοκ βίκεζ ζδιακηζηά εεηζηά αήιαηα βζα 

ηδκ ηαηαπμθέιδζή ηδξ. Ζ πνμζπάεεζα επζηεκηνχκεηαζ ηυζμ ζηδ εεναπεία ηςκ 

αζεεκχκ υζμ ηαζ ζηδκ απμθοβή ηδξ ιυθοκζδξ ηςκ οβζχκ αηυιςκ απυ ημ 

πανάζζημ πμο ηδκ πνμηαθεί. Σα ζοιπηχιαηα ηδξ κυζμο είκαζ ιδ εζδζηά, 

βεβμκυξ πμο ηάπμζεξ θμνέξ πνμηαθεί είηε ηδ πμνήβδζδ ακεεθμκμζζαηχκ 

θανιάηςκ ζε άημια πμο δεκ πάζπμοκ απυ ηδ κυζμ είηε ζηδκ ηαεοζηένδζδ 

πμνήβδζήξ ημοξ θυβς ιδ έβηαζνδξ δζάβκςζδξ.40   

Σα ηεθεοηαία πνυκζα δ αολδιέκδ πνήζδ ηςκ δζπηοχκ ιε εκημιμαπςεδηζηά, μ 

ρεηαζιυξ ηςκ εζςηενζηχκ πχνςκ ηαζ δ ζοκδοαζηζηή, ααζζζιέκδ ζηδκ 

ανηειζζζκίκδ, εεναπεία (ACT), ιείςζακ ηα ηνμφζιαηα εθμκμζίαξ, πμο 

πνμηαθείηαζ απυ ημ πανάζζημ P. falciparum, ηαζ  ηδ εκδζζιυηδηα απυ ηδ κυζμ 

ζηδκ Αζία ηαζ ζε πχνεξ ηδξ Αθνζηήξ. Χζηυζμ ημ βεβμκυξ υηζ ημ πανάζζημ 

ακαπηφζζεζ ακηίζηαζδ ζηα θάνιαηα ηαηά ηδξ εθμκμζίαξ ζε ζοκδοαζιυ ιε 

ηδκ αολδιέκδ ακεεηηζηυηδηα ηςκ ημοκμοπζχκ ζηα εκημιμηηυκα, απμηεθεί 

ακαζηαθηζηυ πανάβμκηα ζηδκ ηαηαπμθέιδζή ηδξ.40 

 Ζ πνμζπάεεζα ακηζιεηχπζζδξ ηδξ εθμκμζίαξ ζοκίζηαηαζ ζημοξ ελήξ ηνυπμοξ: 

α) πμνήβδζδ ακεεθμκμζζαηχκ θανιάηςκ α) ακάπηολδ ειαμθίςκ, β) ακάπηολδ 

δζαβμκζδζαηχκ ημοκμοπζχκ δ) πνήζδ εκημιμηηυκςκ ε) δζπηοχκ ειπμηζζιέκςκ 

ιε ηάπμζμ εκημιμαπςεδηζηυ ηαζ ζη) πνήζδ εκημιμαπςεδηζηχκ. 

 

2.2 Αλζεινλνζηαθά θάξκαθα 

Τπάνπμοκ πμθθέξ ηάλεζξ θανιάηςκ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ 

ηαηαπμθέιδζδ ηδξ εθμκμζίαξ ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ είκαζ μζ ηζκμθίκεξ 

(quinolines), μζ ακαζημθείξ ηδξ ζφκεεζδξ ημο θμθζημφ μλέμξ (antifolates) ηαζ μζ 

ζοκδοαζηζηέξ εεναπείεξ ιε ανηειζζζκίκδ (ACTs). Όθα ηα παναπάκς 

ζημπεφμοκ ζημ εκδμ-ενοενμηοηηανζηυ ζηάδζμ ημο ηφηθμο ημο πανάζζημο, ημ 

μπμίμ εοεφκεηαζ βζα ηα ζοιπηχιαηα ηδξ αζεέκεζαξ. Μεηαλφ ηςκ ηζκμθζκχκ, 
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πμο απμηεθμφκ ηδκ παθαζυηενδ ηάλδ ακεεθμκμζζαηχκ θανιάηςκ 

πενζθαιαάκμκηαζ: δ ηζκίκδ (quinine), δ πθςνμηζκίκδ (chloroquinine), δ 

ιεθθμηίκδ (mefloquine) ηαζ δ αιμδζαηίκδ (amodiaquin). Πανυθα αοηά, θυβς 

ιεηαθθάλεςκ ζε βμκίδζα πμο ηςδζημπμζμφκ πνςηεΐκεξ απαναίηδηεξ βζα ηδ 

ιεηαθμνά ημο θανιάημο ζημ  Plasmodium έπεζ πανμοζζαζηεί ακεεηηζηυηδηα 

ζηζξ ηζκμθίκεξ. Ζ δεφηενδ ηαηδβμνία εκχζεςκ πενζθαιαάκεζ ηδ ζμοθθαδμλίκδ 

(sulfadoxine) ηαζ ηδκ πνμβμοακίθδ (proguanil) μζ μπμίεξ πανειααίκμοκ ζηδκ 

ιεηααμθζηή πμνεία ζφκεεζδξ ημο θμθζημφ μλέμξ, ημ μπμίμ είκαζ απαναίηδημ 

βζα ηδκ ακάπηολδ ημο παναζίημο. Ζ ακηίζηαζδ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηφπμ 

θανιάηςκ μθείθεηαζ ζε ιεηαθθάλεζξ πμο πνμηαθμφκ ιείςζδ ηδξ ζοββέκεζαξ 

ηςκ θανιάηςκ ιε ημοξ ζηυπμοξ ημοξ (ηα έκγοια δζτδνμθμθζηή ακαβςβάζδ 

ηαζ δζτδνμπηενζηή ζοκεεηάζδ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ αζμζφκεεζδ ημο θμθζημφ 

μλέμξ) ηαζ έηζζ ηαείζηαηαζ αδφκαημ κα δζαημπεί δ αζμζοκεεηζηή πμνεία. Σέθμξ, 

μζ ανηειζζζκίκεξ, μζ μπμίεξ πνμένπμκηαζ απυ ημ ηζκέγζημ αυηακμ Αrtemisia 

annua, ανίζημκηαζ ζηδκ ημνοθή ηδξ ηαηάηαλδξ ηςκ ακεεθμκμζζαηχκ 

θανιάηςκ. Δίκαζ θαηηυκεξ ηςκ ζεζηζηενπεκίςκ ηαζ ιπμνμφκ κα ελμθμενεφμοκ 

ηα βαιεηζηά ηφηηανα ημο Plasmodium, ιεζχκμκηαξ έηζζ ημ νοειυ ιεηάδμζήξ 

ημο. διακηζηυ ιεζμκέηηδια ηςκ ACTs είκαζ μ ιζηνυξ πνυκμξ διζγςήξ ημοξ ηαζ 

βζ’ αοηυ ημ θυβμ πμνδβμφκηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηζκμθίκεξ ή ακαζημθείξ ηδξ 

ζφκεεζδξ ημο θμθζημφ μλέμξ. Όπςξ ηαζ ζηζξ δομ πνχηεξ ηαηδβμνίεξ 

θανιάηςκ έηζζ ηαζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ έπεζ πνμηφρεζ ημ ζδιακηζηυ 

πνυαθδια ηδξ ακηίζηαζδξ ημο πανάζζημο ζηζξ ACTs.23 

Ζ απμηεθεζιαηζηή πνήζδ ηςκ θανιάηςκ εκάκηζα ζηδκ εθμκμζία ακαζηέθθεηαζ 

ηαζ απυ άθθμοξ πανάβμκηεξ υπςξ είκαζ δ παιδθή απμηεθεζιαηζηυηδηα ημοξ, δ 

αιθζθεβυιεκδ αζθάθεζα ημοξ βζα ηδκ οβεία ημο αζεεκμφξ ηαζ ηέθμξ ημ ορδθυ 

ημοξ ηυζημξ ζδζαίηενα βζα ηζξ θηςπυηενεξ πχνεξ.38 

2.3 Δκβόιηα 

Σα ειαυθζα παναιέκμοκ μ ηφνζμξ ηνυπμξ ακηζιεηχπζζδξ ηςκ παεμβυκςκ 

ιζηνμμνβακζζιχκ. ε αοηή ηδκ ηαηεφεοκζδ βίκεηαζ πνμζπάεεζα ακάπηολδξ  

ζοβηεηνζιέκςκ ειαμθίςκ υπςξ είκαζ:  

Α) Διαυθζα ιε ζηυπμ ηα πνμ-ενοενμηφηηανα  
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Δλ’ μνζζιμφ ηα παναπάκς ειαυθζα ζημπεφμοκ είηε ηα ζπμνυγςα ημο 

πανάζζημο είηε ηα ιμθοζιέκα δπαημηφηηανα ιε ζημπυ κα απμηνέρμοκ ηδκ 

απεθεοεένςζδ ηςκ ιενυγςςκ ζημ αίια. Σα ζοβηεηνζιέκα ειαυθζα είκαζ 

ζδζαίηενα απμηεθεζιαηζηά ζε ακενχπμοξ πμο δεκ έπμοκ αηυιδ ιμθοκεεί, ακ 

ηαζ απαζημφκ ορδθή ακμζμθμβζηή απυηνζζδ δζυηζ ηάεε ζπμνυγςμ πνέπεζ κα 

ελμοδεηενςεεί ζε ιζηνυ πνμκζηυ δζάζηδια.  

Β) Διαυθζα πμο ζημπεφμοκ ζημ ζηάδζμ ιυθοκζδξ ημο αίιαημξ 

Σα παναπάκς ειαυθζα ζημπεφμοκ ημ πανάζζημ ζημ πζμ ηαηαζηνμθζηυ ημο 

ζηάδζμ, δδθαδή ζημκ ηαπφ πμθθαπθαζζαζιυ ημο ζηα ακενχπζκα 

ενοενμηφηηανα. ηυπμξ ημοξ είκαζ κα ιεζχζμοκ ημκ ανζειυ ηςκ πανάζζηςκ 

ζημ αίια ηαζ ηεθζηά ηδκ επζηζκδοκυηδηα ηδξ αζεέκεζαξ. φιθςκα ιε ένεοκα μζ 

άκενςπμζ πμο έπμοκ επζαζχζεζ απυ ζοζηδιαηζηή έηεεζδ ζηδκ εθμκμζία 

ακαπηφζζμοκ θοζζηή ακμζία έκακηζ ημο παναζίημο.  

Γ) Διαυθζα βαιεηζηήξ θάζδξ 

Κφνζμξ νυθμξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ειαμθίςκ είκαζ κα δζαηυρμοκ ημκ ηφηθμ 

γςήξ ημο παναζίημο απμηνέπμκηαξ ηδκ ςνίιακζή ημο ζημ ημοκμφπζ πμο έπεζ 

ηναθεί απυ έκα ειαμθζαζιέκμ άημιμ. Ακ ηαζ ηα ζοβηεηνζιέκα ειαυθζα είκαζ 

αδφκαημ κα πνμζηαηέρμοκ απυ ηδ ιυθοκζδ ιπμνμφκ κα πενζμνίζμοκ ηδ 

ιεηάδμζδ ηδξ αζεέκεζαξ. οκεπχξ, είκαζ εθζηηή δ ιείςζδ ηδξ εκδζζιυηδηαξ 

απυ ηδ κυζμ ηαζ πζεακή δ ελαθάκζζδ ημο παναζίημο απυ πενζμπέξ πμο έπμοκ 

θίβα ηνμφζιαηα ή είκαζ βεςβναθζηά απμιμκςιέκεξ.39 

Χζηυζμ δ ακάπηολδ ηςκ ειαμθίςκ ςξ ηνυπμο ακηζιεηχπζζδξ ηδξ εθμκμζίαξ 

παναιέκεζ δφζημθδ θυβς : 

α) ηδξ πμθοπθμηυηδηαξ ημο ηφηθμο γςήξ ημο παναζίημο, α) ηδξ ααεααζυηδηαξ 

πμο οπάνπεζ ζπεηζηά ιε ηδκ ακμζμθμβζηή απυηνζζδ πμο πνμηαθμφκ ηαζ 

επμιέκςξ ηδκ ακμζμθμβζηή ικήιδ, ηαεζζηχκηαξ ααέααζδ ηδ ιεθθμκηζηή 

πνμζηαζία ημο αηυιμο απυ ηδκ αζεέκεζα, β) ηδξ θοζζηήξ ακμζμθμβζηήξ 

απυηνζζδξ εκάκηζα ζηδκ εθμκμζία ελαζηίαξ ηδξ μπμίαξ εηαημιιφνζα άημια ακ 

ηαζ ιμθοζιέκα ιε ημ πανάζζημ δεκ ειθακίγμοκ ζοιπηχιαηα ιε απμηέθεζια 

κα ιεηαδίδεηαζ ζοκεπχξ απυ ημ ημοκμφπζ ζημκ άκενςπμ δ) δδιζμονβία 

ιεηαθθάλεςκ ζε βμκίδζα ζηυπμοξ, πμο ιπμνεί κα μδδβήζμοκ ζε ακμζία ζημ 
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πνςηυηοπμ(α) ακηζβυκμ. Πανυθδ ηδκ πνυμδμ ζηδκ ακάπηολδ ειαμθίςκ 

ζήιενα δεκ έπεζ επζηεοπεεί δ δδιζμονβία απμηεθεζιαηζηχκ ειαμθίςκ εκάκηζα 

ζηδκ αζεέκεζα.3  

2.4 Γηαγνληδηαθά θνπλνύπηα 

Ζ αολδιέκδ ακηίζηαζδ ζηα εκημιμηηυκα πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα κα 

ιεζχζμοκ ηδ ιεηάδμζδ αζεεκεζχκ απυ ηα έκημια επέααθε ηδκ ακάβηδ βζα 

ακάπηολδ κέςκ ηεπκζηχκ πνμηεζιέκμο κα εθεβπεμφκ βεκεηζηά μζ θμνείξ ηςκ 

αζεεκεζχκ. Ζ βεκεηζηή ηνμπμπμίδζδ απμηεθεί ηαζκμηυιμ ζηναηδβζηή δ μπμία 

ζημπεφεζ ζηδ ιείςζδ είηε ηδξ ζηακυηδηαξ ημο εκηυιμο κα απμηεθεί λεκζζηή βζα 

ηάπμζμ πανάζζημ είηε ημο νοειμφ ιεηάδμζδξ εκυξ παναζίημο.27    

Ζ δοκαηυηδηα εζζαβςβήξ εκυξ βμκζδίμο ζημ ημοκμφπζ πμο κα πανειααίκεζ 

ζημκ ηφηθμ γςήξ ημο παναζίημο εα ιπμνμφζε κα δζαηυρεζ ηδ ιεηάδμζή ημο 

ζημκ άκενςπμ. Τπάνπμοκ ηνεζξ ααζζηέξ απαζηήζεζξ χζηε κα  επζηεοπεεί δ 

βεκεηζηή ηνμπμπμίδζδ ηςκ ημοκμοπζχκ: α) δ  εζζαβςβή  ημο βμκζδίμο ζηδ 

βαιεηζηή ζεζνά (germ line –transformation) α) δ εφνεζδ εκυξ ηαηάθθδθμο 

πνμαβςβέα μ μπμίμξ κα ηαηεοεφκεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ λέκςκ βμκζδίςκ ζημκ 

ηαηάθθδθμ ζζηυ ηαζ ηδκ ηαηάθθδθδ ζηζβιή ηαζ β) δ ηαοημπμίδζδ ηαηάθθδθςκ 

βμκζδζαηχκ πνμσυκηςκ πμο κα επδνεάγμοκ ηδκ ελέθζλδ ημο ηφηθμο ημο 

παναζίημο.  

Πανυθμ πμο έπεζ επζηεοπεεί ζδιακηζηή πνυμδμξ ζημκ ζοβηεηνζιέκμ ημιέα, 

απαζημφκηαζ επζπθέμκ πεζνάιαηα χζηε κα δζαθεοηακεμφκ ζδιακηζηά 

ενςηήιαηα πνζκ μ ζοβηεηνζιέκμξ ηνυπμξ απμηεθέζεζ ενβαθείμ ζηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ηδξ εθμκμζίαξ.27 Σμ ιεβαθφηενμ ενχηδια παναιέκεζ πχξ εα 

ιπμνμφζακ κα εζζαπεμφκ ηνμπμπμζδιέκα βμκίδζα ζε άβνζμοξ πθδεοζιμφξ 

ημοκμοπζχκ. Δπζπθέμκ δοζημθίεξ πνμηφπημοκ απυ ηδκ ζδζαίηενα ορδθή 

ιεηααθδηυηδηα ηςκ βμκζδίςκ ηςκ παναζίηςκ. Ζ αζμθμβία εκυξ ηέημζμο 

ζοζηήιαημξ εα πνέπεζ κα είκαζ πθήνςξ ηαηακμδηή δζυηζ ακεπζεφιδημζ 

θαζκυηοπμζ ιπμνεί κα μδδβήζμοκ ζε ιδ ακαζηνέρζιεξ ιεηααμθέξ ζηδ 

αζμθμβία ημο ημοκμοπζμφ ιε πζεακέξ ηαηαζηνμθζηέξ πενζααθθμκηζηέξ 

ζοκέπεζεξ.5 
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2.5 Δληνκνθηόλα 

Μζα εονέςξ πνδζζιμπμζμφιεκδ ηάλδ εκημιμηηυκςκ είκαζ ηα πονεενμεζδή ακ 

ηαζ παναηδνήεδηε υηζ πμθθά είδδ ημο Αnopheles είκαζ ακεεηηζηά ζε αοηά. Σμ 

βκςζηυηενμ εκημιμηηυκμ είκαζ ημ δζπθςνμ-δζθαζκοθμ-ηνζπθςνμαζεάκζμ, 

βκςζηυ ςξ DDT, ημ μπμίμ πνδζζιμπμζείηαζ απυ ημ 1940. Δλαζηίαξ ηδξ 

αζμζοζζχνεοζήξ ημο ηαζ ηδξ ορδθήξ ημλζηυηδηάξ ημο απαβμνεφηδηε δ πνήζδ 

ημο ζηδκ Αιενζηή ημ 1972 αθθά ημ 2006 εβηνίεδηε ηαζ πάθζ δ ηοηθμθμνία ημο  

απυ ημκ WHO βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ εθμκμζίαξ. φιθςκα ιε ιεθέηεξ, ημ 

DDT, ακ ηαζ απμηεθεί ημ πζμ απμηεθεζιαηζηυ εκημιμηηυκμ, επδνεάγεζ ηδ 

βμκζιυηδηα, ηδκ ακάπηολδ ημο εβηέθαθμο ζηα παζδζά εκχ αολάκεζ ηζξ 

πζεακυηδηεξ βζα πνμζαμθή απυ ηανηίκμ ηαζ δζααήηδ. Σέθμξ ηαηδβμνείηαζ υηζ 

έπεζ πνμηαθέζεζ ηδκ ελαθάκζζδ πμθθχκ εζδχκ πηδκχκ ζηδκ Αιενζηή.23 

2.6 Δληνκναπσζεηηθά 

Δίκαζ βκςζηυ πςξ μζ πδιζηέξ μοζίεξ πνδζζιμπμζμφκηαζ εονφηαηα ζημ γςζηυ 

ααζίθεζμ βζα ηδκ επζημζκςκία ηαζ είκαζ ζδζαίηενα ζδιακηζηέξ βζα ηα ανπασηά είδδ 

απυ ηα μπμία ζοκήεςξ απμοζζάγμοκ μζ αζζεήζεζξ ηδξ υναζδξ ηαζ ηδξ αημήξ. 

ηα έκημια, μζ πδιζηέξ μοζίεξ ιπμνεί κα έπμοκ πμζηίθμοξ νυθμοξ. Γζα 

πανάδεζβια, μζ θενμιυκεξ πνμηαθμφκ ζοβηεηνζιέκεξ ακηζδνάζεζξ ή 

ιεηαδίδμοκ ιδκφιαηα ιεηαλφ αηυιςκ ημο ίδζμο είδμοξ, εκχ άθθεξ μοζίεξ 

υπςξ είκαζ μζ ηαζνμιυκεξ, ζοιιεηέπμοκ ζηδκ επζημζκςκία ιεηαλφ εκηυιςκ 

δζαθμνεηζηχκ εζδχκ.14 

Σα ζοκεεηζηά εκημιμαπςεδηζηά πνδζζιμπμζμφκηαζ εονέςξ πανυθμ πμο δεκ 

είκαζ ελαηνζαςιέκμξ μ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ημοξ ηαζ έπμοκ ζδζαίηενα ζδιακηζηυ 

νυθμ αθμφ ιπμνμφκ κα ιεζχκμοκ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ημοκμοπζμφ ηαζ 

ακενχπμο. Μεηαλφ ηςκ απμηεθεζιαηζηυηενςκ ηαζ πζμ ιεθεηδιέκςκ 

ηαηδβμνζχκ μοζζχκ ιε εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ είκαζ μζ πζπενζδίκεξ, μζ δζυθεξ, 

ηα αιίδζα, ηα πανάβςβα θεαθζημφ μλέμξ (phthalates), βθοηυθεξ, 

αεκγμθμονάκζα, θαζκυθεξ, οδνμλοεζηένεξ ηαζ ηέθμξ ηα εηποθίζιαηα 

αμηάκςκ.24 Σo DEET ηαζ δ πζηανζδίκδ ηα μπμία ακήημοκ ζηδ ηάλδ ηςκ 

ηαναμλαιζδίςκ ηαζ πζπενζδζκχκ ακηίζημζπα, απμηεθμφκ ηα πζμ ζοπκά 

πνδζζιμπμζμφιεκα ζοζηαηζηά ζηα πνμσυκηα ημο ειπμνίμο, ζε ζοβηεκηνχζεζξ 

πμο ηοιαίκμκηαζ ιεηαλφ 10-20%. Πνυζθαηα ιάθζζηα απμδείπεδηε υηζ ιπμνεί 
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κα έπμοκ ηαζ εκημιμηηυκμ δνάζδ ιζαξ ηαζ δνμοκ ςξ ακαζημθείξ ημο εκγφιμο 

αηεηοθμπμθζκμ -εζηενάζδ. Γζα ημ ζοβηεηνζιέκμ θυβμ αιθζζαδηείηαζ δ αζθάθεζα 

ηδξ πνήζδξ ημοξ ζημοξ ακενχπμοξ ηαζ ζηα γχα. 19  

Έπεζ ανεεεί αηυιδ πςξ έκα πθήεμξ πηδηζηχκ πδιζηχκ μοζζχκ, υπςξ δ 

ζζηνμκέθθα, δ ηζκκακζηή αθδεΰδδ ηαζ άθθα, πανμοζζάγμοκ εκημιμαπςεδηζηέξ 

ζδζυηδηεξ, υιςξ δ δνάζδ ημοξ είκαζ απμηεθεζιαηζηή ιυκμ ζε ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ.19 Δπζπθέμκ, ιεθεηάηαζ δ ζπέζδ ιεηαλφ ιμνζαηήξ δμιήξ ηαζ 

παναηδνμφιεκδξ εκημιμαπςεδηζηυηδηαξ ιέζς ζφκεεζδξ ηαζκμφνζςκ μοζζχκ 

υπςξ μζ αηοθμπζπενζδίκεξ.46  

2.6.1 DEET 

Μζα πθδεχνα ηαναμλαιζδίςκ (ηονίςξ ηα Ν,Ν-δζαζεοθμ αιίδζα) ιε απθέξ 

δμιέξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ έπμοκ εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ. Ξεπςνζζηή εέζδ 

ιεηαλφ ημοξ ηαηέπεζ ημ DEET (Ν,Ν-δζαζεοθμ-m-ημθμοαιίδζμ) (Δζηυκα 4) πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ ηα ηεθεοηαία ελήκηα πνυκζα, ελαζηίαξ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηυηδηάξ ημο ηαζ ηδξ ελαζνεηζηήξ πνμζηαζίαξ πμο πανέπεζ εκάκηζα 

ζε ιφβεξ, ημοκμφπζα ηαζ άθθα ανενυπμδα.7,45 Σμ DEET, υπςξ ηαζ άθθα 

εκημιμαπςεδηζηά δδιζμονβεί έκα πθέβια μζιήξ ημ μπμίμ ειπμδίγεζ ημ έκημιμ 

κα έθεεζ ζε επαθή ιε ημ δένια ημο ακενχπμο, ιζαξ ηαζ πνμηαθεί ζημ πνχημ 

ιζα δοζάνεζηδ βεφζδ.7 Χζηυζμ, μ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο 

εκημιμαπςεδηζημφ δεκ είκαζ αηυιδ βκςζηυξ. 

         Δηθόλα 4: Γνκή ηνπ DEET. 

 

Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έδεζλακ πςξ ηα έκημια έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα ιονίγμοκ 

ημ DEET ηαζ κα ημ απμθεφβμοκ.41 Χζηυζμ, έπεζ ανεεεί υηζ ημ DEET δεκ είκαζ 

απμηεθεζιαηζηυ ζε ηάπμζα ζδζαίηενα επζηίκδοκα είδδ ημοκμοπζμφ υπςξ ημ Α. 

albimanus, ημ μπμίμ είκαζ μ ηφνζμξ λεκζζηήξ ηδξ εθμκμζίαξ ζηδκ ηεκηνζηή 

Αιενζηή ηαζ ζηδκ Κανασαζηή, εκχ δ δνάζδ ημο είκαζ ιεζςιέκδ ζε πενζμπέξ ιε 

ορδθή εενιμηναζία ηαζ οβναζία. Άθθα ιεζμκεηηήιαηα ηδξ πνήζδξ ημο είκαζ υηζ 
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έπεζ ιζηνή δζάνηεζα δνάζδξ, δοζάνεζηδ μζιή, ηαζ ιπμνεί κα εζζπςνεί ζημ 

αίια, βεβμκυξ πμο ημ ζοκδέεζ ιε κεονμθμβζηέξ δζαηαναπέξ φζηενα απυ 

ιαηνμπνυκζα πνήζδ. Πανάθθδθα, ιπμνεί κα αθθδθεπζδνάζεζ ιε άθθα 

θάνιαηα, εκχ πανμοζζάγεζ ημλζηυηδηα ηαζ ακηζδνά ιε πθαζηζηά ή ζοκεεηζηά 

οθζηά. Σέθμξ, δ αζθαθήξ πνήζδ ημο DEET απυ παζδζά είκαζ οπυ έθεβπμ, ιζαξ 

ηαζ έπμοκ ακαθενεεί πμζηίθεξ αθθενβζηέξ ακηζδνάζεζξ.  

2.6.2 Πηθαξηδίλε 

Ζ πζηανζδίκδ ή 1-ιεεοθμ-πνμποθμεζηέναξ (Δζηυκα 5) είκαζ ιζα 

ηνμπμπμζδιέκδ πζπενζδίκδ δ μπμία έπεζ παιδθή ημλζηυηδηα ηαζ δεκ πνμηαθεί 

δενιαηζηέξ αθθενβίεξ ηαηά ηδκ εθανιμβή ηδξ. Δπζπθέμκ, δεκ ακηζδνά ιε 

πθαζηζηά, υπςξ ημ DEET, ηαζ είκαζ άπνςιμ ηαζ άμζιμ ιε εοπάνζζηδ οθή. 

Δπζπθέμκ, είκαζ πμθφ απμηεθεζιαηζηυ ηαζ έπεζ ιεβαθφηενδ δζάνηεζα δνάζδξ 

απυ ημ DEET.7 

Χζηυζμ, υπςξ ζοιααίκεζ ιε ηα πενζζζυηενα ήδδ οπάνπμκηα 

εκημιμαπςεδηζηά, δμηζιέξ ζε γχα απέδεζλακ υηζ δ πζηανζδίκδ πνμηαθεί 

ενεεζζιυ ημο δένιαημξ ηαζ επζπθέμκ ιεζχκεηαζ δ δνάζδ ηδξ ιε ηδκ πάνμδμ 

ιενζηχκ ςνχκ απυ ηδκ εθανιμβή ηδξ.28 

 

Eηθόλα 5: Γνκή πηθαξηδίλεο 

 

οκεπχξ, ηαείζηαηαζ ακαβηαία δ  ακαηάθορδ ηαζκμφνβζςκ ηαζ αζθαθέζηενςκ 

εκημιμαπςεδηζηχκ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ εθμκμζίαξ. 

2.6.3 Βόηαλα 

2.6.3.1 Γεληθά 

Ζ εφνεζδ ηαζκμφνζςκ εκημιμαπςεδηζηχκ ιε αεθηζςιέκεξ ζδζυηδηεξ είκαζ απυ 

ημοξ πζμ αζθαθείξ ηαζ άιεζμοξ ηνυπμοξ ακηζιεηχπζζδξ ηδξ εθμκμζίαξ, ιζαξ 

ηαζ μζ μοζίεξ αοηέξ πνμζηαηεφμοκ απμηεθεζιαηζηά ημοξ ακενχπμοξ απυ ηα 

ηζζιπήιαηα ιμθοζιέκςκ ημοκμοπζχκ, έπμοκ παιδθυ ηυζημξ ζε ζπέζδ ιε ηζξ 
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άθθεξ ιεευδμοξ πνυθδρδξ, ηαζ δ εθανιμβή ημοξ είκαζ απθή (επάθεζρδ ζημ 

δένια).  

φιθςκα ιε ιεθέηεξ έπεζ ανεεεί υηζ ηάπμζα απυ ηα ζοζηαηζηά ηςκ θοηζηχκ 

εθαίςκ πανμοζζάγμοκ εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ, δ μπμία ηάπμζεξ θμνέξ 

ιπμνεί κα είκαζ ζοκενβζζηζηή αολάκμκηαξ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηά ημοξ. Έηζζ, 

ηα ηεθεοηαία πνυκζα παναηδνείηαζ ζηνμθή ηδξ ένεοκαξ ζηδ ιεθέηδ ηςκ 

ζδζμηήηςκ ηςκ θοζζηχκ πνμσυκηςκ ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ηςκ εηποθζζιάηςκ 

απυ θοηά ελαζηίαξ ηςκ πθεμκεηηδιάηςκ ημοξ. Tα θοηζηά έθαζα ανίζημκηαζ ζε 

αθεμκία ζηδ θφζδ, ζοκεπχξ έπμοκ παιδθυηενμ ηυζημξ ζοβηνζηζηά ιε ηζξ 

ζοκεεηζηέξ μοζίεξ ηαζ επζπθέμκ είκαζ αζμδζαζπχιεκα μπυηε δεκ πνμηαθμφκ 

πενζααθθμκηζηή ιυθοκζδ. Πνμηεζιέκμο υιςξ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ 

απμηεθεζιαηζηά εκημιμαπςεδηζηά εα πνέπεζ κα έπμοκ ζοβηεηνζιέκεξ 

ζδζυηδηεξ (Πίκαηαξ 1) ηαζ κα δζενεοκδεεί ζε πμζα ζοζηαηζηά ημοξ μθείθεηαζ δ 

εκημιμαπςεδηζηή ημοξ δνάζδ.24  

Πίλαθαο 1: Ηδαληθέο ηδηόηεηεο εληνκναπσζεηηθνύ.
6
 

1 Αολδιέκμξ πνυκμξ δνάζδξ εκάκηζα ζε πμζηζθία 
ανενμπυδςκ 

2 Μδ πνυηθδζδ ενεεζζιχκ ηαηά ηδκ εθανιμβή ημο 

3 Άμζιμ ή ιε εοπάνζζηδ μζιή 

4 Μδ πνυηθδζδ αθθμζχζεςκ ζε νμφπα ηαηά ηδκ 
εθανιμβή ημο 

5 Αδζάανμπμ, ιδ θζπανή οθή 

6 Να ιδκ ακηζδνά ιε ηα ζοκήεςξ πνδζζιμπμζμφιεκα 
πθαζηζηά 

7 Υδιζηή ζηαεενυηδηα 

8 Υαιδθή ηζιή βζα εονεία πνήζδ 

9 Μδ ημλζηυ 

 

Μεηαλφ ηςκ ζοζηαηζηχκ ηςκ αμηάκςκ πμο δνμοκ ςξ εκημιμαπςεδηζηά, 

ζοβηαηαθέβμκηαζ μζ θαζκυθεξ, μζ ηζκυκεξ, μζ θαηηυκεξ, ηα ηενπέκζα, ηα 

αθηαθμεζδή, ηα κζηνίθζα ηαζ ηα θμονάκζα, ιε πζμ δναζηζηά ηα ηενπέκζα, ηα 
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μπμία ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ακάθμβα ιε ηζξ μιάδεξ ζζμπνεκίμο (C5H8) πμο 

πενζέπμοκ. Μάθζζηα ηα ιμκμηενπέκζα, ηα ζεζηζηενπέκζα ηαζ ηα δζηενπέκζα 

ανίζημκηαζ ζε αθεμκία ζηα έθαζα  θοηχκ υπςξ μ εοηάθοπημξ, δ πζπενζά, δ 

ιέκηα, δ θειμκζά ηαζ ημ θοηυ Cymbopogon nardus.24 

ηα ιμκμηενπέκζα ακήημοκ ημ α-πζκέκζμ, δ ζζκευθδ, δ εοβεκυθδ, ημ θζιμκέκζμ, 

δ ζζηνμκέθθα, δ ηαιθμνά, δ εοιυθδ ηαζ πμθθά άθθα, ηα μπμία ζφιθςκα ιε ηδ 

αζαθζμβναθία πανμοζζάγμοκ εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ. Απυ ηα ζεζηζηενπέκζα, 

ημ α-ηανομθοθθέκζμ απμηεθεί ζζπονυ εκημιμαπςεδηζηυ  εκάκηζα ζημ βέκμξ Α. 

aegypti.24,58 Δπζπθέμκ ηα οδνμλοθζςιέκα ζοζηαηζηά θαζκοθμ-αζεοθμ-αθημυθδ, 

α–ζζηνμκεθθυθδ, βενακζυθδ, α-πζκέκζμ ηαζ ηζκκαιςκζηή αθημυθδ ηα μπμία 

έπμοκ απμιμκςεεί απυ ημ θοηυ Dianthus caryophyllum πανμοζζάγμοκ ζζπονή 

εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ εκάκηζα ζηα ανενυπμδα.58 

Γζα ημ θυβμ αοηυ μζ ένεοκεξ επζηεκηνχκμκηαζ ζηδ δζενεφκδζδ ηςκ ζδζμηήηςκ 

ηςκ ηενπεκίςκ ηαζ ζδζαίηενα ηςκ ζεζηζηενπεκίςκ, ιε ζημπυ κα ζπεδζαζημφκ 

κέεξ εκχζεζξ ιε αεθηζςιέκεξ εκημιμαπςεδηζηέξ ζδζυηδηεξ ηαζ ιεβαθφηενμ 

εφνμξ δνάζδξ.24 

 

2.6.3.2 Γενακοθμ-αηεηυκδ ηαζ ηανααηνυθδ (geranyl acetone and carvacrol) 

Ζ βενακοθμ-αηεηυκδ (εζηυκα 6) ηαζ δ ηανααηνυθδ (εζηυκα 7) ακήημοκ ζηδκ 

ηαηδβμνία ηςκ ηενπεκίςκ. φιθςκα ιε ηδ αζαθζμβναθία ηαζ μζ δφμ εκχζεζξ 

πανμοζζάγμοκ αλζμζδιείςηεξ εκημιμαπςεδηζηέξ ζδζυηδηεξ.66,67,68 

   

O

                                

         Δηθόλα 6: Γεξαλπιν-αθεηόλε                                         Δηθόλα 7: Καξβαθξόιε 

Πζμ ακαθοηζηά, δ βενακοθμ-αηεηυκδ (δ μπμία έπεζ ανεεεί ζηζξ ημιάηεξ 32) είκαζ 

άπνςιμ οβνυ ιε εοπάνζζηδ μζιή ημ μπμίμ πνδζζιμπμζείηαζ ηυζμ ζηδ 

αζμιδπακία ηνμθίιςκ βζα ηδ αεθηίςζδ ηςκ μνβακμθδπηζηχκ παναηηδνζζηζηχκ 
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ηδξ βεφζδξ ηαζ ηδξ μζιήξ ηςκ ηνμθίιςκ, υζμ ηαζ ζηδκ ημζιδημθμβία. 

φιθςκα ιε ιεθέηεξ πανμοζζάγεζ απςεδηζηή δνάζδ εκάκηζα ζε ιφβεξ ηαζ 

ημοκμφπζα ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ εηείκςκ πμο ακήημοκ ζημ βέκμξ 

Αnopheles.67,68,71  

Ζ ηανααηνυθδ ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ θαζκμθχκ ηςκ ιμκμηενπεκίςκ. Ζ 

ζοβηεηνζιέκδ ηαηδβμνία εκχζεςκ απμηεθείηαζ απυ δφμ ιμκάδεξ ζζμπνεκίμο, 

ιζα μιάδα οδνμλοθίμο ηαζ ηάπμζα δζαηθάδςζδ παναηηδνζζηζηή βζα ηάεε 

έκςζδ. Ζ ηανααηνυθδ απμηεθεί ααζζηυ ζοζηαηζηυ ηςκ εθαίςκ ημο εοιανζμφ 

(Thymus) ηαζ ηδξ νίβακδξ (Origanum vulgaris) ηαζ έπεζ ζδιακηζηή 

ακηζιζηνμαζαηή δνάζδ δ μπμία μθείθεηαζ ζηδκ ζηακυηδηά ηδξ κα δζαννδβκφεζ 

ηδκ ελςηενζηή ιειανάκδ ηςκ ααηηδνίςκ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα κα ηνμπμπμζεί ηζξ 

θεζημονβίεξ ημοξ, ηαεχξ ηαζ εκημιμαπςεδηζηή ηαζ εκημιμηηυκμ δνάζδ, θυβς 

ηδξ ζηακυηδηάξ ηδξ κα δνα ςξ ακαζημθέαξ ημο εκγφιμο ηδξ 

αηεηοθμπμθζκεζηενάζδξ.66,69,71,83 

Δπζπθέμκ, δ ηανααηνυθδ έπεζ ήπζα δνάζδ ςξ ακαζημθέαξ ηδξ ζοζζχνεοζδξ 

ηςκ αζιμπεηαθίςκ, εκχ πανμοζζάγεζ ηαζ ακηζηανηζκζηέξ ζδζυηδηεξ.70 
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                                        ΚΔΦΑΛΑΗΟ  3 
  ΟΦΡΖΣΗΚΟ ΤΣΖΜΑ ΣΩΝ ΔΝΣΟΜΩΝ 

 

3.1 Δηζαγσγή 

ημ γςζηυ ααζίθεζμ δ επζημζκςκία ιεηαλφ ηςκ μνβακζζιχκ ηαζ ημο 

πενζαάθθμκημξ νοειίγεηαζ ιέζς πδιζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ. Σα μζθνδηζηά 

ζοζηήιαηα ηςκ εκηυιςκ ηαζ ηςκ εδθαζηζηχκ παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθή 

εοαζζεδζία ηαζ δζαηνζηζηή ζηακυηδηα, βεβμκυξ πμο ημοξ επζηνέπεζ κα 

ακεονίζημοκ ηδ ηνμθή ημοξ, κα ακαηαθφπημοκ ημ ηαίνζ ημοξ αηυιδ ηαζ κα 

απμθεφβμοκ απεζθέξ βζα ηδκ επζαίςζή ημοξ. Έπεζ ανεεεί υηζ έκα ιυκμ ιυνζμ 

θενμιυκδξ ηδξ εδθοηήξ πεηαθμφδαξ επανηεί βζα ηδκ απυηνζζδ/δζέβενζδ ημο 

κεονχκα πμο ανίζηεηαζ ζηδκ ηεναία ημο ανζεκζημφ. Δπζπθέμκ, μζ ιέθζζζεξ 

είκαζ ζηακέξ κα δζαηνίκμοκ ιεηαλφ πμθθχκ γεοβχκ δμιζηά υιμζςκ μζιμβυκςκ, 

εκχ ηα πμκηίηζα ιπμνμφκ κα λεπςνίζμοκ ιε πανυιμζμ ηνυπμ ηα δζαθμνεηζηά 

εκακηζμιενή.29 

Σμ ζφζηδια επζημζκςκίαξ ηςκ εκηυιςκ είκαζ ζδζαίηενα πενίπθμημ ηαζ έπεζ 

απμδεζπεεί υηζ ζηδκ υζθνδζή ημοξ ζοιιεηέπμοκ ιζηνέξ πνςηεΐκεξ πμο 

ανίζημκηαζ ζηζξ ηεναίεξ ημοξ, υπςξ είκαζ μζ πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ μζιμβυκςκ 

(OBPs) πμο ανίζημκηαζ ζηζξ ηεναίεξ ημοξ. Οζ πνςηεΐκεξ αοηέξ πμο 

πενζθαιαάκμοκ ηαζ ηζξ PBPs (πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ θενμιμκχκ), 

ιεηαθένμοκ ηα οδνυθμαα ιυνζα μζιχκ ιέζς ημο οδαηζημφ πενζαάθθμκημξ 

ηδξ θέιθμο ζημοξ μζθνδηζημφξ οπμδμπείξ.21 

Μέπνζ πνυζθαηα επζηναημφζε δ εεςνία υηζ μζ θενμιυκεξ ή ηαζ άθθα 

μζιμβυκα πμο εζζένπμκηακ ζηα οδαηζηά δζαιενίζιαηα ημο πδιεζμαζζεδηήνζμο 

μνβάκμο (chemosensory) ιεηαθένμκηακ απυ ηζξ OBPs ζημοξ 

δζαιειανακζημφξ οπμδμπείξ μζιμβυκςκ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα απμζημδμιμφκηακ 

απυ εζδζηά απμζημδμιδηζηά έκγοια (ODEs). Σα ηεθεοηαία πνυκζα απμδείπεδηε 

υηζ μζ ζοβηεηνζιέκεξ πνςηεΐκεξ δζαδναιαηίγμοκ εκενβυ νυθμ ζηδκ επζημζκςκία 

ηςκ εκηυιςκ ιε ημ ελςηενζηυ ημοξ πενζαάθθμκ. Μεθέηεξ  PBPs, OBPξ ηαζ 

CSPs (πδιεζμαζζεδηήνζεξ πνςηεΐκεξ) ηαηαδεζηκφμοκ ημ νυθμ ημοξ ζηδκ 

πνυζδεζδ ηαζ ιεηαθμνά μοζζχκ δζαθυνςκ πδιζηχκ δμιχκ.12,14,33 



39 
 

 Πνυζθαηα έκαξ πζμ εκενβυξ νυθμξ ηςκ OBPs πνμηάεδηε ιε αάζδ ηδ ιεθέηδ   

ηδξ πνςηεΐκδξ LUSH απυ ηδ Γνμζυθζθα (Drosophila melanogaster) υπμο 

παναηδνήεδηε υηζ δ αθθαβή ζηδ δζαιυνθςζδ εκυξ ζοιπθυημο LUSH-

θενμιυκδξ επάβεζ ηδκ ζφκδεζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε έκα ιειανακμζφκδεημ 

οπμδμπέα ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ εκενβμπμίδζή ημο.21 

 

3.2 Σν ζηέιερνο Αnopheles gambiae 

 

           Δηθόλα 8: Σν ζηέιερνο A. gambiae. 
30 

 

To ημοκμφπζ Αnopheles gambiae απμηεθεί ημκ ηφνζμ λεκζζηή βζα ηδ ιεηάδμζδ 

ημο παναζίημο Plasmodium falciparum, ημ μπμίμ πνμηαθεί ηδκ εθμκμζία. 

Όπςξ υθα ηα έκημια, ηα ημοκμφπζα ααζίγμκηαζ ζηδκ υζθνδζή ημοξ 

πνμηεζιέκμο κα εκημπίζμοκ ηδκ ηνμθή ημοξ ή ημ ηαίνζ ημοξ.26 Σα εδθοηά 

ημοκμφπζα έπμοκ ακαπηφλεζ εζδζηά μζθνδηζηά ζοζηήιαηα, βζα κα εκημπίγμοκ 

ημοξ λεκζζηέξ ημοξ, μζ μπμίμζ ακήημοκ ζηα εδθαζηζηά, ζηδκ πνμζπάεεζα 

ακαγήηδζδξ αίιαημξ πμο  απαζηείηαζ βζα ηδκ ςνίιακζδ ηςκ αοβχκ ημοξ. H 

έθλδ ημοξ μθείθεηαζ ζηζξ μζιέξ πμο ακαδφμκηαζ απυ ημ ακενχπζκμ ζχια ηαζ 

πμο μθείθμκηαζ ζημ CO2, ζημ βαθαηηζηυ μλφ ηαζ ζηδκ 1-μηηεκ-3-υθδ.48 Έκα 

βεκζηυ ζπήια πμο απεζημκίγεζ ηδ ζεζνά βεβμκυηςκ πμο θαιαάκμοκ πχνα  ηαηά 

ηδκ ακαγήηδζδ ηδξ ηνμθήξ ημο ημοκμοπζμφ πανμοζζάγεηαζ παναηάης (πήια 

1). 
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ρήκα 1: ρεκαηηθή απεηθόληζε ησλ ζηαδίσλ αλαδήηεζεο θαη εληνπηζκνύ ηνπ ζηόρνπ 

ηνπ θνπλνππηνύ.
24 

 

3.3 Οζθξεηηθό ζύζηεκα θαη αλαγλώξηζε νζκώλ. 

 

Δηθόλα 9: Σν νζθξεηηθό ζύζηεκα ηνπ θνπλνππηνύ. Α) Σν θεθάιη ελόο θνπλνππηνύ 

όπνπ θαίλεηαη ε θεξαία (ην θύξην νζθξεηηθό όξγαλν) θαη ηα ρεκεηναηζζεηήξηα όξγαλα. 

Β) Έλα ηππηθό νζθξεηηθό αηζζεηήξην όξγαλν ηεο θεξαίαο ζε κεγέζπλζε.
26 
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Οζ μζθνδηζημί κεονχκεξ ζε υθα ηα είδδ ηςκ γχςκ είκαζ ειααπηζζιέκμζ ζε 

αθέκκα (θέιθμξ) δ μπμία πανέπεζ ημ οδαηζηυ πενζαάθθμκ, απαναίηδημ βζα ηδ 

θεζημονβία υθςκ ηςκ αζμπδιζηχκ ζοζηδιάηςκ. 

Σα έκημια οζμεέηδζακ ιζα εκαθθαηηζηή ζηναηδβζηή βζα κα δζαθοθάλμοκ έκα 

οδαηζηυ πενζαάθθμκ βφνς απυ ηζξ αζζεδηήνζεξ δμιέξ. Οζ δεκδνίηεξ ηςκ 

μζθνδηζηχκ κεονχκςκ πενζηθείμκηαζ απυ ζηθδνμφ πενζαθήιαημξ ημζπχιαηα, 

ηα μπμία πνμελέπμοκ απυ ηζξ ηεναίεξ ιε ηδ ιμνθή ιαηνζχκ ηνζπζδίςκ 

(sensilla). Σμ δζάζηδια ιεηαλφ ελςηενζημφ ημζπχιαημξ ηαζ εζςηενζηήξ 

δεκδνζηζηήξ ιειανάκδξ ηαηαθαιαάκεηαζ απυ ηδκ αζζεδηήνζα θέιθμ, 

δζαθμνεηζηή ζε ζφζηαζδ ηαζ θοζζηά δζαπςνζζιέκδ απυ ηδκ αζιμθέιθμ ηςκ 

εκηυιςκ. Ζ επζημζκςκία ιε ημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ 

πανμοζία ιζηνχκ πυνςκ ζημ ελςηενζηυ πενίαθδια  (επζδενιίδα) ιέζς ηςκ 

μπμίςκ ηα μζιμβυκα ιπμνμφκ κα εζζέθεμοκ ζημ αζζεδηήνζμ υνβακμ 

(sensillum), εκχ ειπμδίγεζ ημ κενυ κα δζαθφβεζ ζημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ. 

Ζ πανμοζία εκυξ οδάηζκμο ζοκυνμο ιεηαλφ μζθνδηζημφ ενεείζιαημξ ηαζ ηςκ 

μζθνδηζηχκ κεονζηχκ οπμδμπέςκ δδιζμονβεί ενςηήιαηα ζηδκ πνμζπάεεζα 

ηαηακυδζδξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ ιδπακζζιχκ ηδξ ιεηαθμνάξ 

ηδξ μζιήξ. Σα ζοβηεηνζιέκα ιυνζα είκαζ οδνυθμαα ηαζ έηζζ δ δζαθοημπμίδζή 

ημοξ είκαζ δφζημθδ ηαζ ανβή ζε οδαηζηυ πενζαάθθμκ, ζοκεπχξ δ δζέθεοζδ 

ημοξ ιέζα απυ αοηυ ιεζχκεζ ηδκ εοαζζεδζία ηαζ ηδ ηαπφηδηα απυηνζζδξ.16 

Οζ ιμνζαημί ιδπακζζιμί ηδξ ακίπκεοζδξ μζιήξ έπμοκ ιεθεηδεεί ηυζμ ζηα 

ημοκμφπζα υζμ ηαζ ζε ιζα πμζηζθία άθθςκ εζδχκ εκηυιςκ. Ρυθμ ηθεζδί ζηζξ 

ζοβηεηνζιέκεξ δζενβαζίεξ δζαδναιαηίγμοκ μζ πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ 

μζιμβυκςκ (ΟΒPs), μζ ζογεοβιέκμζ ιε G-πνςηεΐκδ οπμδμπείξ μζιμβυκςκ 

(ORs), ηαζ ηα απμζημδμιδηζηά έκγοια μζιχκ (ODEs). Oζ OBPs, πανάβμκηαζ 

ζηα οπμζηδνζηηζηά ηφηηανα ημο αζζεδηήνζμο μνβάκμο ηαζ εηηνίκμκηαζ ζηδκ 

αζζεδηήνζα θέιθμ υπμο παβζδεφμοκ ηονίςξ οδνυθμαα ιυνζα πμο εζζένπμκηαζ 

απυ ημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ. ηδ ζοκέπεζα ηα ιεηαθένμοκ ιέζς ηδξ 

οδαηζηήξ θέιθμο ζημοξ ORs ηδξ πθαζιαηζηήξ ιειανάκδξ ηςκ αζζεδηήνζςκ 

μζθνδηζηχκ κεονχκςκ υπμο α) είηε ηα απεθεοεενχκμοκ ζημοξ μζθνδηζημφξ 

οπμδμπείξ εκενβμπμζχκηαξ ημοξ (Δζηυκα 10 α) ή α) ημ ζφιπθμημ πνςηεΐκδξ-

μζιμβυκμο ζοκδέεηαζ ζημκ οπμδμπέα ηαζ ημκ εκενβμπμζεί 26 (Δζηυκα 10α). 
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Πενζζζυηενα ζημζπεία ζπεηζηά ιε ηδ ζοκενβαηζηυηδηα ιεηαλφ οπμδμπέα ηαζ 

πνςηεΐκδξ πνμέηορακ απυ πνυζθαηα πεζνάιαηα ζηδ Γνμζυθζθα υπμο 

ιεθεηήεδηε δ απυηνζζδ ζηδ θενμιυκδ 11-cis-vaccenyl acetate (cVA). Ζ cVA 

δζεβείνεζ ηφηηανα ημο οπμδμπέα ημο Σ1 αζζεδηήνζμο μνβάκμο ζηδκ ηεναία ημο 

ανζεκζημφ ημοκμοπζμφ. Αοηυ ημ αζζεδηήνζμ υνβακμ ζοκ-εηθνάγεζ ημκ 

οπμδμπέα Or67d ηαζ ηδκ LUSH (OBP76a). Aπχθεζα ηδξ LUSH θυβς 

ιεηαθθάλεςκ ημο βμκζδίμο έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ απεοαζζεδημπμίδζδ ζημ 

cVA, ακ ηαζ θοζζμθμβζηά δ απχθεζα ιζαξ ελςηοηηανζηήξ πνςηεΐκδξ ιεηαθμνάξ 

δεκ εα έπνεπε κα επζδνά ζηδ δναζηζηυηδηα ηςκ κεονχκςκ. Έηζζ, οπμηέεδηε 

υηζ δ OBP ιυκδ ηδξ δνα ςξ αζεεκήξ αβςκζζηήξ εκχ ζε ζφιπθμημ ιε ηδ 

θενμιυκδ cVA απμηεθεί ελεζδζηεοιέκμ εκενβμπμζδηή ηςκ μζθνδηζηχκ 

κεονχκςκ. Δπζπθέμκ, ιεηαθθάβιαηα απυ ηα μπμία απμοζζάγεζ ημ Σ1 

αζζεδηήνζμ υνβακμ δεκ απμηνίκμκηαζ ζηδ cVA, αθθά δ ζηακυηδηα απυηνζζδξ 

ζηδ θενμιυκδ ιπμνεί κα επακαηηδεεί εάκ μ Or67d εηθναζεεί ζε άθθμ 

αζζεδηήνζμ υνβακμ εθυζμκ αοηυ εηθνάγεζ ηαζ ηδκ πνςηεΐκδ LUSH.37,85 

 

 

Δηθόλα 10: Απεηθόληζε ησλ πξσηετλώλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ κεηάδνζε ηνπ 

νζθξεηηθνύ εξεζίζκαηνο. Αξρηθά ην κόξην εηζέξρεηαη κέζσ ελόο πόξνπ ηνπ 

εμσηεξηθνύ δέξκαηνο, πξνζδέλεηαη ζε θάπνηα OBP θαη κεηαθέξεηαη κέζσ ηεο πδαηηθήο 

ιέκθνπ όπνπ α) Σν νζκνγόλν ζηε ζπλέρεηα απειεπζεξώλεηαη ζηνλ ππνδνρέα θαη ηνλ 

ελεξγνπνηεί πξνθαιώληαο έλα θαηαξξάρηε κεηαγσγήο ζήκαηνο 
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β) Σν ζύκπινθν πξσηεΐλεο- πξνζδέηε ζπλδέεηαη  ζηνλ ππνδνρέα (OR) πνπ βξίζθεηαη 

ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα ηνπ λεπξώλα θαη πξνθαιεί απόθξηζε. Σειηθά ην νζθξεηηθό 

κόξην ειεπζεξώλεηαη θαη απνηθνδνκείηαη από θάπνην απνηθνδνκεηηθό έλδπκν (ODE) 

θαζηζηώληαο ην ζύζηεκα ηθαλό λα δερζεί έλα θαηλνύξγην εξέζηζκα. 
26 

Σα έκγοια απμζημδυιδζδξ (ODEs) εκημπίγμκηαζ ζηδκ αζζεδηήνζα θέιθμ ηαζ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθή δναζηζηυηδηα.16 Ζ θεζημονβία ημοξ έβηεζηαζ ζηδκ 

εκγοιζηή ιεηαηνμπή εκυξ μζιμβυκμο ζε ηάπμζμ πνμσυκ ημ μπμίμ είκαζ ακίηακμ 

κα δζεβείνεζ ημκ μζθνδηζηυ ιδπακζζιυ.26 Σμ πνχημ έκγοιμ αοηήξ ηδξ 

ηαηδβμνίαξ πμο ακαβκςνίζηδηε ήηακ ιζα εζηενάζδ 55 kDa, πανμφζα ιυκμ 

ζηζξ ηεναίεξ ημο ανζεκζημφ A. polyphemus, δ μπμία οδνμθφεζ ημ ηφνζμ 

ζοζηαηζηυ ηδξ θοθεηζηήξ θενμιυκδξ Δ,Ε-6,11-hexadecadienyl acetate. Απυ 

ιεηνήζεζξ ηδξ εζδζηήξ εκγοιζηήξ δναζηζηυηδηαξ δζαθυνςκ θενμιμκχκ απυ 

δζαθμνεηζηά είδδ θεπζδυπηενςκ πνμέηορε υηζ δ θεζημονβζηή μιάδα ηδξ 

θενμιυκδξ  ηαηά ηδ ζφκδεζή ηδξ ζηδκ OBP ιεηαηνέπεηαζ ζε πενζζζυηενμ 

οδνυθζθδ, βεβμκυξ πμο μδδβεί ζε αφλδζδ ηδξ δζαθοηυηδηαξ ημο ζοζηαηζημφ. 

Χζηυζμ δεκ έπεζ δζεοηνζκζζηεί εάκ δ ζοβηεηνζιέκδ ζηναηδβζηή αημθμοεείηαζ 

πνμηεζιέκμο κα ιεζςεεί ημ ενέεζζια πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδ θενμιυκδ ή ακ 

απμηεθεί ιένμξ εκυξ ιδπακζζιμφ «απμημλίκςζδξ».16 
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                                        ΚΔΦΑΛΑΗΟ  4 
  Πρωηεΐνες πρόζδεζης οζμογόνων - Odorant binding          

proteins (OBPs) 

 

4.1 Ρόινο ησλ OBPs 

Οζ OBPs λεπςνίγμοκ  ιεηαλφ ηςκ άθθςκ πνςηεσκχκ ημο μζθνδηζημφ 

ζοζηήιαημξ, απυ ηδκ ιμκαδζηή ημοξ ζδζυηδηα κα πνμζδέκμοκ ιε ακηζζηνεπηυ 

ηνυπμ πηδηζηά ζοζηαηζηά ή θενμιυκεξ. O ζοβηεηνζιέκμξ μνζζιυξ 

πνμτπμεέηεζ ηα ελήξ παναηηδνζζηζηά βζα ηδκ πνςηεΐκδ: α) ηδκ ζηακυηδηα 

πνυζδεζδξ εκυξ μζιμβυκμο ηαζ α) ημκ εκημπζζιυ ηδξ ζηδκ πενζμπή ημο 

ηαηάθθδθμο κεονχκα.10 

Ζ ορδθή ζοβηέκηνςζή ηςκ OBPs , ςξ δζαθοηχκ πνςηεσκχκ, βφνς απυ ημοξ 

μζθνδηζημφξ δεκδνίηεξ (ζε ζοβηεκηνχζεζξ mM) ηαζ μ ιεβάθμξ ανζειυξ ημοξ 

ζημ βμκζδίςια ηςκ εκηυιςκ απμδεζηκφμοκ πςξ έπμοκ ζδιακηζηυ νυθμ. To 

ορδθυ πμζυ εκένβεζαξ πμο απαζηείηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ ιεβάθμο ανζειμφ OBPs 

(61 δζαθμνεηζηέξ βζα ημκ Α. gambiae) δζηαζμθμβείηαζ ακ μζ ΟBPs επζηεθμφκ 

ηάπμζμ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ έκημιμ. Οζ παναηδνήζεζξ ηδξ ελέθζλδξ ηαζ ηδξ 

επέηηαζδξ ηςκ OBPs δείπκμοκ ηδκ πζεακή ειπθμηή ημοξ ζηδ βνήβμνδ 

πνμζανιμβή ημο εκηυιμο υηακ ιεηααάθθεηαζ ημ πενζαάθθμκ ημο.15   

Ο ζδζαίηενα ζδιακηζηυξ νυθμξ ηςκ OBPs οπμδεζηκφεηαζ απυ δζάθμνεξ ιεθέηεξ 

ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ ζηδ Γνμζυθζθα (LUSH), ζηδκ ηαηζανίδα 

(LmaPBP), ζηδ ιέθζζζα (Amel-ASP1) ηαζ ζηδκ πεηαθμφδα ημο 

ιεηαλμζηχθδηα (ApolPBP1). Ένεοκα έδεζλε πςξ δομ OBPs, μζ OBP57d ηαζ 

OBP57e, ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ακίπκεοζδ δομ θζπανχκ μλέςκ ηα μπμία αζημφκ 

εθηηζηή δνάζδ ζηδ Drosophila sechellia, εκχ ηα ίδζα θζπανά μλέα δνμοκ ςξ 

απςεδηζηά ζηδ Γνμζυθζθα ηαζ ζε άθθα είδδ ημο εκηυιμο. ε πεναζηένς 

πεζνάιαηα ζηα μπμία ηα βμκίδζα πμο ηςδζημπμζμφκ ηζξ δφμ OBPs 

ακηαθθάπεδηακ ιεηαλφ ηςκ δομ εζδχκ ηδξ Γνμζυθζθαξ παναηδνήεδηε 

ακηζζηνμθή εκ ιένεζ ζηδκ απυηνζζδ ςξ πνμξ ηα δομ μλέα, δδθαδή απχεδζδ 

ηδξ Drosophila sechellia ηαζ έθλδ ημο άθθμο ζηεθέπμοξ δδθαδή ηης Drosophila 

melanogaster.19 
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Πνυζθαηα απμδείπεδηε δ ζδιαζία ηδξ πνςηεΐκδξ OBP1 ζηα ημοκμφπζα ςξ 

πνμξ ηδκ απυηνζζή ημοξ ζημ ζκδυθζμ. Με απμζζχπδζδ ημο βμκζδίμο πμο 

ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ ζημκ A. gambiae ηαζ ζημκ Culex quinquefasciatus 

ιεζχεδηε δ δθεηηνμθοζζμθμβζηή απυηνζζδ ημο ημοκμοπζμφ ζηδκ μοζία.13 

Απυ ηα παναπάκς παναδείβιαηα θαίκεηαζ μ ελαζνεηζηά ζδιακηζηυξ νυθμξ πμο 

δζαδναιαηίγμοκ μζ ΟBPs ζηδκ υζθνδζδ ημο ημοκμοπζμφ ηαζ ηςκ εκηυιςκ 

βεκζηυηενα. 

4.2 Γνκή ησλ OBPs 

Οζ OBPs ηςκ εκηυιςκ είκαζ ιέθδ ιζαξ μζημβέκεζαξ πμο πενζθαιαάκεζ ηζξ 

πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ θενμιμκχκ (PBPs), ηζξ βεκζηέξ OBPs (GOBPs), ηαζ ηζξ 

πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ πμο ανίζημκηαζ ζηζξ ηεναίεξ. Ζ πνχηδ OBP εκηυιμο 

ακαηαθφθεδηε ζηζξ ανπέξ ηδξ δεηαεηίαξ ημο ’80  ζημ βζβάκηζμ ζηχνμ 

Antheraea polyphemus, πνδζζιμπμζχκηαξ ηδ ζδιαζιέκδ  ιε ηνίηζμ εζδζηή 

θενμιυκδ (E,Z)-6,11-hexadecadienyl acetate. Ζ ζοβηεηνζιέκδ πνςηεΐκδ 

ακήηεζ ζηζξ PBPs δδθαδή ηζξ πνςηεΐκεξ πνυζδεζδξ θενμιμκχκ, ηαζ 

απμηεθείηαζ απυ 142 αιζκμλέα. ηδ ζοκέπεζα απμιμκχεδηε ιεβάθμξ ανζειυξ 

πνςηεσκχκ ζε πμθθά είδδ θεπζδυπηενςκ υπςξ Lymantria dispar, Manduca 

sexta, Bombyx mori ηαζ άθθα, πμο πανμοζζάγμοκ μιμζυηδηεξ ιε ηδκ 

παναπάκς PBP ςξ πνμξ ηδκ αιζκμλζηή ημοξ αθθδθμοπία.11  

Σα ηεθεοηαία πνυκζα, μζ OBPs έπμοκ απμιμκςεεί ηαζ ηθςκμπμζδεεί απυ 

πενζζζυηενα απυ 40 είδδ εκηυιςκ πμο ακήημοκ ζε μπηχ ηαηδβμνίεξ. Κμζκυ 

δμιζηυ ιμηίαμ ημοξ είκαζ δ πανμοζία έλζ ηοζηεσκχκ, ηςκ μπμίςκ μζ ζπεηζηέξ 

εέζεζξ ζοκηδνμφκηαζ ζε υθα ηα είδδ εκηυιςκ. Οζ έλζ ηοζηεΐκεξ ζοιεηέπμοκ ζημ 

ζπδιαηζζιυ ηνζχκ δζζμοθθζδζηχκ δεζιχκ ζοκδέμκηαξ ηζξ έθζηεξ ιε 

ζοβηεηνζιέκμ ηνυπμ (1-3, 2-5 ηαζ 4-6), ηαζ ζηαεενμπμζχκηαξ ηδκ πνςηεΐκδ. 
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Δηθόλα 11: Αιιεινπρία OBPs δηαθνξεηηθώλ ηάμεσλ εληόκσλ: Lepidoptera: Bombyx 

mori (Bmor); Diptera: Drosophila melanogaster (Dmel), Anopheles gambiae (Agam); 

Hymenoptera: Apis mellifera (Amel), Polistes dominulus (Pdom), Solenopsis 

invicta(Sinv); Coleoptera: Anomala osakana (Aosa), Phylloperta diversa (Pdiv), Popilia 

japonica (Pjap); Hemiptera: Lygus lineolaris (Llin);Orthoptera: Locusta migratoria 

(Lmig); Dictyoptera: Leucophaea maderae (Lmad). Αλαθέξνληαη κόλν νη αιιεινπρίεο 

ησλ ώξηκσλ πξσηεηλώλ. Οη έμη ζπληεξεκέλεο θπζηεΐλεο επηζεκαίλνληαη κε 

αζηεξίζθν.
12 

 

Οζ OBPs ηςκ θεπζδυπηενςκ ακηζπνμζςπεφμοκ ιζα μιάδα ζηεκά 

ζπεηζγυιεκςκ πνςηεσκχκ. Ακηίεεηα OBPs απυ δζαθμνεηζηέξ ηάλεζξ εκηυιςκ 

πανμοζζάγμοκ δζαθμνέξ ιεηαλφ ημοξ. Γζα πανάδεζβια, μζ OBPs ηδξ 

Γνμζυθζθαξ πανμοζζάγμοκ ιυκμ 15% μιμθμβία ιε εηείκεξ ηςκ 

Λεπζδυπηενςκ.   

ηδ Γνμζυθζθα, οπάνπμοκ 51 βμκίδζα, εη ηςκ μπμίςκ ηα 39 ηςδζημπμζμφκ ηζξ 

ηθαζζζηέξ OBPs πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ  ημ ημζκυ δμιζηυ ιμηίαμ ηςκ έλζ 

ηοζηεïκχκ. Οζ 39 ηθαζζζηέξ OBPs ηδξ Γνμζυθζθαξ ακηζπνμζςπεφμοκ ιζα 

μζημβέκεζα πνςηεσκχκ, ιε πμζμζηυ μιμζυηδηαξ ιυθζξ 10-15% ςξ πνμξ ηδκ 

αιζκμλζηή ημοξ αθθδθμοπία, ημ μπμίμ ζε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ ιεζχκεηαζ ζημ 
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4% (ακηαπμηνζκυιεκμ ιυκμ ζημ ιμηίαμ ηςκ έλζ ηοζηεσκχκ), εκχ ζε ιζα 

ιμκαδζηή πενίπηςζδ ακένπεηαζ ζηδκ αζοκήεζζηα ορδθή ηζιή ημο 60%. ημ 

βμκζδίςια ημο ημοκμοπζμφ Anopheles gambiae οπάνπμοκ 60 βμκίδζα πμο 

ηςδζημπμζμφκ ηζξ OBPs. Οζ OBPs απυ 1-29 ακήημοκ ζηζξ ηθαζζζηέξ OBPs, 

(έλζ ζοκηδνδιέκεξ ηοζηεΐκεξ), μζ OBPs 30-45 ακήημοκ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ ιδ 

ηοπζηχκ, μζ μπμίεξ είκαζ ιεβαθφηενμο ιμνζαημφ αάνμοξ (25-35 kDa) ηαζ ηέθμξ 

μζ OBPs 46-57 ακήημοκ ζηδκ μιάδα ηςκ C+ ηαζ δζαηνίκμκηαζ απυ ηζξ 

οπυθμζπεξ απυ ηδκ πανμοζία 12 ηοζηεïκχκ ζε ζοκηδνδιέκεξ εέζεζξ. 

 

4.2.1 Γνκή ηεο AgamOBP1 (Anopheles gambiae OBP1) 

 

Δηθόλα 12: Ζ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο AgamOBP1. ηεξενζθνπηθή απεηθόληζε ηεο 

πξσηεΐλεο όπνπ θαίλνληαη νη έμη α-έιηθεο, ηα Ν-(κπιε), C-ηειηθά άθξα (θόθθηλα) θαη νη 

δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο κε πνξηνθαιί ρξώκα. 
33 

 

Απυ δμιζηέξ ιεθέηεξ ηδξ πνςηεΐκδξ AgamOBP1 ζε εοηνίκεζα 1.5 Å  πνμέηορε 

υηζ ηνοζηαθθχκεηαζ ζακ δζιενέξ ηαζ δζαεέηεζ έκα ηακάθζ πνυζδεζδξ ημ μπμίμ 

ηαηαθαιαάκεηαζ απυ έκα ιυνζμ πμθοαζεοθεκμβθοηυθδξ (PEG). Ζ είζμδμξ ημο 

ηακαθζμφ εκημπίγεηαζ ιεηαλφ ηςκ εθίηςκ 1, 3 & 4 ηαζ δζαζπίγεζ ηζξ δφμ 
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οπμιμκάδεξ δζαηνέπμκηαξ ηδ ιεζεπζθάκεζα ημο δζιενμφξ. Γεδμιέκμο ημο 

ιεβάθμο πμζμζημφ ηςκ πμθζηχκ επαθχκ ζηδ ιεζεπζθάκεζα είκαζ πζεακυ υηζ δ 

πνςηεΐκδ είκαζ ιμκμιενέξ. ηδκ ηεναία ςζηυζμ είκαζ δοκαηυκ μ δζιενζζιυξ 

ηδξ κα επάβεηαζ θυβς ηδξ ιεβάθδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ ζηδκ θέιθμ.33 

 

 

Δηθόλα 13: Τπέξζεζε ησλ δνκώλ ηξηώλ OBPs. ηεξενζθνπηθή απεηθόληζε ηεο 

αιιειεπηθάιπςεο ηεο κηαο ππνκνλάδαο ηνπ δηκεξνύο ησλ AgamOBP1(ξνδ), Amel-

ASP1 (κπιε), LUSH (θίηξηλν). Απεηθνλίδνληαη επηπιένλ ηα Ν- ηειηθά (κπιε), ηα C-ηειηθά 

άθξα (θόθθηλα) θαη νη δηζνπιθηδηθνί δεζκνί (πνξηνθαιί).
33. 

 

Απυ ηδκ οπένεεζδ ηςκ δμιχκ ηςκ AgamOBP1, Amel-ASP1 ηαζ LUSH, πμο 

πανμοζζάγμοκ δμιζηή μιμζυηδηα, θαίκεηαζ  υηζ ζηδκ Agam-OBP1 ημ C-ηεθζηυ 

άηνμ απμηεθεί ηιήια ημο ημζπχιαημξ ηδξ εέζδξ πνυζδεζδξ (binding pocket) 

ιε ημ C-ηεθζηυ αιζκμλφ κα αθθδθεπζδνά ιε  ηδκ πνχηδ έθζηα ιέζς  δεζιχκ 

οδνμβυκμο ηςκ ηαναμλοθζηχκ ημο μλοβυκςκ ιε ηδκ οδνμλοθμιάδα ηδξ Tyr54 

ηαζ ημο αγχημο ηδξ His123.  

Γζαθμνά παναηδνείηαζ ζηα αιζκμλέα ηςκ Ν- ηεθζηχκ άηνςκ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ 

δμιχκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ LUSH ημ αιζκμλφ ημο Ν-

ηεθζημφ άηνμο είκαζ ηιήια ηδξ πνχηδξ έθζηαξ. ηδ δμιή ηδξ Amel-ASP1, 

υπςξ ηαζ ζηδκ OBP1, οπάνπεζ έκαξ αιζκμ-ηεθζηυξ ανυπμξ μ μπμίμξ 

ηαηεοεφκεηαζ ζηδκ α1-έθζηα. Καζ ζηζξ δομ πενζπηχζεζξ, αοηυξ μ ανυπμξ ιε ημ 

ηαναμλοηεθζηυ άηνμ απμηεθεί ηιήια ημο ημζπχιαημξ ηδξ εέζδξ πνυζδεζδξ.  
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Σέθμξ, ημ Ν-ηεθζηυ άηνμ ηδξ ΑgamOBP1 έπεζ έλζ επζπθέμκ αιζκμλέα ζοβηνζηζηά 

ιε ημ ακηίζημζπμ άηνμ ηδξ Amel-ASP1.33  

4.3 ύλδεζε πξνζδεηώλ θαη δνκηθέο κεηαβνιέο. 

 Όθεξ μζ OBPs ηςκ εκηυιςκ, θυβς ηδξ δμιήξ α-έθζηαξ πμο έπμοκ, 

πανμοζζάγμοκ αλζμζδιείςηδ εθαζηζηυηδηα πμο ημοξ επζηνέπεζ κα αθθάγμοκ 

δζαιυνθςζδ ιεηά ηδκ πνυζδεζδ ιζαξ μοζίαξ.10 

ε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ έπεζ απμδεζπεεί πεζναιαηζηά υηζ δ πηχζδ ημο pH 

ζηδκ πενζμπή βφνς απυ ημοξ κεονχκεξ ημο μζθνδηζημφ οπμδμπέα  πνμηαθεί 

αθθαβή ζηδ δζαιυνθςζδ ηδξ OBP μδδβχκηαξ ζηδκ απεθεοεένςζή ημο 

πνμζδέηδ απυ ημ ζφιπθμημ ιε ηδκ πνςηεΐκδ ιε ηεθζηυ απμδέηηδ ημκ 

οπμδμπέα.  

Ζ ζπέζδ ιεηαλφ ηδξ ηζιήξ ημο pH ηαζ ημο ιδπακζζιμφ απεθεοεένςζδξ εκυξ 

μζιμβυκμο έπεζ ιεθεηδεεί ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ PBP ημο Βombyx mori. ε 

παιδθυ pH ημ ηαναμλο-ηεθζηυ άηνμ ηδξ πνςηεΐκδξ θαιαάκεζ δζαιυνθςζδ  α-

έθζηαξ δ μπμία ηαηαθαιαάκεζ ηδ εέζδ πνυζδεζδξ ηδξ θενμιυκδξ cVA ηαζ ηδκ  

εηημπίγεζ πνμηαθχκηαξ ηδκ απεθεοεένςζδ ηδξ.   

Χζηυζμ, ζηδκ πενίπηςζδ άθθςκ OBPs ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ 

AgamOBP1 απμοζζάγεζ δ ιαηνζά C-ηεθζηή αθοζίδα πμο εα ιπμνμφζε ζε 

παιδθυ pH κα ζπδιαηίζεζ ιζα α-έθζηα ηαζ  κα απεθεοεενχζεζ έηζζ ημ 

μζιμβυκμ. Γζ αοηέξ ηζξ πνςηεΐκεξ πνμηείκεηαζ αθθαβή ζηδ ζοκμθζηή 

δζαιυνθςζδ επαβυιεκδ απυ ημ pH πμο έπεζ ςξ ηεθζηυ απμηέθεζια ηδκ 

ιείςζδ ηδξ ζηακυηδηαξ πνυζδεζδξ ηδξ μοζίαξ απυ ηδκ  πνςηεΐκδ.33 

Γζα πανάδεζβια ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ AgamOBP1, ημ C-ηεθζηυ άηνμ ηδξ 

πνςηεΐκδξ ζπδιαηίγεζ ημίπςια ηδξ εέζδξ πνυζδεζδξ, ημ μπμίμ ζοβηναηείηαζ 

θυβς ηςκ οδνυθμαςκ ηαζ πμθζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιε ημ Ν-ηεθζηυ άηνμ ηαζ 

ηζξ βφνς έθζηεξ. Ζ πθεζμρδθία ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ηςκ Ν- ηαζ C-

ηεθζηχκ άηνςκ ηςκ πνςηεσκχκ ζπδιαηίγμκηαζ ιεηαλφ ηςκ ηαναμλοθίςκ ηαζ 

ηςκ ΝΖ μιάδςκ ημοξ. Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ αοηέξ είκαζ αζηαεείξ ζε υλζκμ 

πενζαάθθμκ θυβς ηδξ πνςημκίςζδξ ημο ηαναμλοθίμο ηαζ ζοκεπχξ ζε παιδθυ 

pH ημ C-ηεθζηυ άηνμ ηδξ πνςηεΐκδξ είκαζ πζεακυ κα απμιαηνφκεηαζ απυ ημ Ν-

ηεθζηυ, θυβς απχθεζαξ ηςκ παναπάκς αθθδθεπζδνάζεςκ, αθήκμκηαξ ημ 

ηέκηνμ ζφκδεζδξ ακμζπηυ ηαζ ημκ πνμζδέηδ εηηεεεζιέκμ ζημκ δζαθφηδ.33 
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4.4 Αιιειεπηδξάζεηο ησλ OBPs 

Οζ OBPs ηςκ ημοκμοπζχκ ιπμνμφκ κα ζπδιαηίγμοκ εηενμδζιενή ζφιπθμηα 

ηα μπμία έπμοκ δζαθμνεηζηά παναηηδνζζηζηά πνυζδεζδξ πδιζηχκ μοζζχκ 

ζοβηνζηζηά ιε ηζξ επζιένμοξ πνςηεΐκεξ, βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ ηδκ 

ζηακυηδηα ηςκ OBPs κα ζοιιεηέπμοκ ζημ ζπδιαηζζιυ ιζαξ πμζηζθίαξ 

ζοιπθυηςκ ιε ηαζκμφνζα παναηηδνζζηζηά πνυζδεζδξ.19 

Μεθέηεξ έδεζλακ υηζ μζ OBP1 ηαζ OBP4 ημο A. gambiae ζοκ-εηθνάγμκηαζ ζηα 

οπμζηδνζηηζηά ηφηηανα ηαζ πζεακυηαηα εηηνίκμκηαζ ηαοηυπνμκα ζηδκ 

αζζεδηήνζα θέιθμ εκζζπφμκηαξ ηδκ άπμρδ πενί ζπδιαηζζιμφ θεζημονβζηχκ 

δζιενχκ OBP1/OBP4. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ, πμο ιπμνεί κα είκαζ δζαδεδμιέκμ 

ζηα έκημια, αολάκεζ ζδιακηζηά ημκ ανζειυ ηςκ πνςηεσκχκ πνυζδεζδξ 

μζιμβυκςκ ηαζ θενμιμκχκ, δζεονφκμκηαξ ιε αοηυ ημ ηνυπμ ηδκ πδιζηή 

επζημζκςκία.19    

4.5   ύγθξηζε OBPs εληόκσλ-ζπνλδπισηώλ 

Οζ OBPs ηςκ ζπμκδοθςηχκ είκαζ ιέθδ ηδξ ιεβάθδξ οπεν-μζημβέκεζαξ ηςκ 

θζπμηαθζκχκ, μζ μπμίεξ ιεηαθένμοκ οδνυθμαα ιυνζα ζε οδαηζηά αζμθμβζηά 

οβνά. Ζ ηνζζδζάζηαηδ δμιή ημοξ πενζθαιαάκεζ ημ ιμηίαμ ημο α-αανεθζμφ. 

οκήεςξ απμηεθμφκηαζ απυ αθοζίδεξ ηςκ 150 αιζκμλέςκ.12 ηδ θοζζηή ημοξ 

δζαιυνθςζδ έπμοκ ηδ ιμνθή μιμδζιενμφξ. ε ηάεε οπμιμκάδα οπάνπεζ έκα 

ηέκηνμ πνυζδεζδξ πμο εκημπίγεηαζ ιέζα ζηδ δμιή α-αανεθζμφ, ζημ μπμίμ 

ζοκδέμκηαζ πνμζδέηεξ ιεζαίμο ιεβέεμοξ (10-20 άημια άκεναηα) ηαζ 

οδνυθμαδξ θφζεςξ. 10 

Όπςξ ηαζ μζ OBPs ηςκ εκηυιςκ έπμοκ βεκζηά παιδθυ ζζμδθεηηνζηυ ζδιείμ, 

ειθακίγμοκ ζοββέκεζα βζα ιζηνμφξ πνμζδέηεξ ηαζ ανίζημκηαζ ζε πμθφ ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημκηά ζημοξ πδιεζμαζζεδηήνζμοξ οπμδμπείξ.10 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5  
  ΓΗΑΒΖΣΖ ΣΤΠΟΤ ΗΗ ΚΑΗ ΦΩΦΟΡΤΛΑΖ ΣΟΤ ΓΛΤΚΟΓΟΝΟΤ 

 
 

5.1 Δηζαγσγή 

Ο δζααήηδξ ηφπμο 2 ή ιδ ζκζμοθζκμελανηχιεκμξ δζααήηδξ είκαζ ιζα αζεέκεζα 

πμο παναηηδνίγεηαζ απυ οπενβθοηαζιία θυβς δζαηαναπήξ ζημ νοειυ έηηνζζδξ 

ζκζμοθίκδξ, ακηίζηαζδ ζηδκ ζκζμοθίκδ ηςκ ζζηχκ ζηυπςκ ηαζ εκενβμπμίδζδ 

ημο ιδπακζζιμφ παναβςβήξ βθοηυγδξ ζημ ήπαν. Ζ παναβςβή ηδξ βθοηυγδξ 

φζηενα απυ δζάζπαζδ ημο βθοημβυκμο ηαζ δ βθοημκεμβέκεζδ απυ πνυδνμια 

ιυνζα ιε ηνία άημια άκεναηα ζοιαάθθμοκ ζηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ 

βθοηυγδξ ζημ αίια. φιθςκα ιε ιεθέηεξ, ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηδξ 

βθοηυγδξ ζημ ήπαν πανάβεηαζ απυ ηδ δζάζπαζδ ημο βθοημβυκμο, δζαδζηαζία 

πμο αολάκεζ ηα επίπεδα βθοηυγδξ ζδζαίηενα υηακ οπάνπεζ αδοκαιία 

ηαηαζημθήξ ηδξ απμζημδυιδζήξ ημο. οκεπχξ δ ακαζημθή ημο εκγφιμο πμο 

ηαηαθφεζ ηδκ παναπάκς δζενβαζία απμηεθεί ζηυπμ εεναπεοηζηήξ 

ακηζιεηχπζζδξ ημο δζααήηδ ηφπμο ΗΗ.84 

 

5.2 Σν έλδπκν θσζθνξπιάζε ηνπ γιπθνγόλνπ 

Ζ ακηίδναζδ πμο ηαηαθφεζ ημ έκγοιμ ηδξ θςζθμνοθάζδξ πνμηεζιέκμο κα 

δζαζπάζεζ ημ βθοημβυκμ είκαζ δ ελήξ: 

 

 

Ζ 1-θςζθμνζηή-βθοηυγδ πμο απεθεοεενχκεηαζ απυ ημ βθοημβυκμ ιπμνεί 

κα ιεηαηναπεί ζε 6-θςζθμνζηή-βθοηυγδ, έκα ζδιακηζηυ ιεηααμθζηυ 

εκδζάιεζμ, απυ ημ έκγοιμ θςζθμβθοημιμοηάζδ.51 
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In vitro δ ακηίδναζδ πμο ηαηαθφεηαζ απυ ηδ θςζθμνοθάζδ είκαζ ακηζζηνεπηή. 

Ακηίεεηα in vivo πναβιαημπμζείηαζ ιυκμ πνμξ ηδκ ηαηεφεοκζδ απμζημδυιδζδξ 

δζυηζ μ θυβμξ [Pi]/ [1-θςζθμνζηή-βθοηυγδ] είκαζ ζοκήεςξ ιεβαθφηενμξ ημο 100 

ηαζ μοζζαζηζηά εοκμείηαζ δ  θςζθμνυθοζδ.51 

Ζ θςζθμνοθάζδ νοειίγεηαζ ιε δζάθμνμοξ αθθμζηενζημφξ ηεθεζηέξ μζ μπμίμζ 

ζδιαημδμημφκ ηδκ εκενβεζαηή ηαηάζηαζδ ημο ηοηηάνμο υπςξ επίζδξ ιε 

ακηζζηνεπηή θςζθμνοθίςζδ, ςξ απυηνζζδ ζε μνιμκζηά ζήιαηα υπςξ ηδξ 

ζκζμοθίκδξ, ηδξ επζκεθνίκδξ ηαζ ηδξ βθοηαβυκδξ.51 

5.3 Ρύζκηζε ηεο κπτθήο θσζθνξπιάζεο από ην ελδνθπηηαξηθό 

ελεξγεηαθό θνξηίν 

Ζ δζιενήξ θςζθμνοθάζδ ηςκ ζηεθεηζηχκ ιοχκ οπάνπεζ ζε δομ 

αθθδθμιεηαηνεπυιεκεξ ιμνθέξ : ιζα ζοκήεςξ εκενβυ θςζθμνοθάζδ a ηαζ 

ιζα ζοκήεςξ ακεκενβυ θςζθμνοθάζδ b, ηάεε ιζα εη ηςκ μπμίςκ ανίζηεηαζ ζε 

ζζμννμπία ιεηαλφ ιζαξ εκενβμφ παθανήξ ηαηάζηαζδξ R ηαζ ιζαξ πμθφ θίβμ 

εκενβμφ ηεηαιέκδξ ηαηάζηαζδξ Σ. Ζ ζζμννμπία βζα ηδ θςζθμνοθάζδ a εοκμεί 

ηδκ ηαηάζηαζδ R εκχ βζα ηδ b ηδκ ηαηάζηαζδ Σ. Ζ θςζθμνοθάζδ b 

ιεηαηνέπεηαζ ζηδκ a ιε θςζθμνοθίςζδ εκυξ ηαηαθμίπμο ζενίκδξ (ζενίκδ 14) 

ζε ηάεε οπμιμκάδα ηδξ. Ζ ιοσηή θςζθμνοθάζδ b είκαζ εκενβυξ πανμοζία 

ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ΑΜΡ, ημ μπμίμ δεζιεφεηαζ ζε ιζα εέζδ δέζιεοζδξ 

κμοηθεμηζδίμο ηαζ ζηαεενμπμζεί ηδ ζηενεμδζάηαλδ ηδξ θςζθμνοθάζδξ b ζηδκ 

ηαηάζηαζδ R. Σμ ΑΣΡ δνα ςξ ανκδηζηυξ αθθμζηενζηυξ ηεθεζηήξ πμο 

ακηαβςκίγεηαζ ημ ΑΜΡ εοκμχκηαξ έηζζ ηδκ ηαηάζηαζδ Σ. οκεπχξ, δ 

ιεηάπηςζδ ηδξ θςζθμνοθάζδξ b απυ ηδκ ηαηάζηαζδ Σ ζηδκ R ηαζ 

ακηζζηνυθςξ εθέβπεηαζ απυ ημ εκενβεζαηυ θμνηίμ ημο ιοζημφ ηοηηάνμο. Σέθμξ, 

δ 6-θςζθμνζηή-βθοηυγδ εοκμεί επίζδξ ηδκ ηαηάζηαζδ Σ ηδξ θςζθμνοθάζδξ 

b, πμο είκαζ έκα πανάδεζβια ακαζημθήξ απυ επακαηνμθμδυηδζδ.51 
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                                                ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 
                     ΚΡΤΣΑΛΛΟΓΡΑΦΗΑ ΠΡΩΣΔΪΝΩΝ 

 
 

6.1 Δηζαγσγή 

Μαηνμιμνζαηή ηνοζηαθθμβναθία είκαζ δ ιέεμδμξ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ 

ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ αζμθμβζηχκ ιμνίςκ αάζεζ ηδξ πενίεθαζδξ αηηζκχκ Υ απυ 

ηνοζηάθθμοξ ημοξ.  H ηνοζηαθθμβναθία ιε αηηίκεξ Υ, ιε ζηυπμ ηδκ 

ακαηάθορδ ηδξ ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ ηςκ πνςηεσκχκ, εθανιυζεδηε βζα 

πνχηδ θμνά απυ ημκ Max Perutz ηαζ John Kendrew ηδ δεηαεηία ημο 1950 βζα 

ηδκ ακαηάθορδ ηδξ δμιή ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ζε εοηνίκεζα 6 Å ηαζ απυ ηυηε έπεζ 

ζδιεζχζεζ ζδιακηζηή πνυμδμ.31,62 Απμηεθεί ηδκ πζμ δζαδεδμιέκδ ηεπκζηή βζα 

ημκ ηαεμνζζιυ ηδξ ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ αζμθμβζηχκ ιαηνμιμνίςκ ηαζ δ 

ζοιαμθή ηδξ είκαζ ζδζαίηενα ζδιακηζηή ζε πεδία υπςξ μ ηαηεοεοκυιεκμξ απυ 

ηδ δμιή ζπεδζαζιυξ θανιάηςκ, δ δζεοηνίκζζδ εκγοιζηχκ ιδπακζζιχκ, δ 

ηαηεοεοκυιεκδ ιεηαθθαλζβέκεζδ ηαζ άθθα.31 

Έκα  ζοπκυ ενχηδια βζα ηδκ ηνοζηαθθζηή δμιή είκαζ εάκ αοηή είκαζ ίδζα ιε ηδ 

δμιή ζημ δζάθοια. Έπεζ απμδεζπεεί πςξ ηα δεδμιέκα ηδξ ηνοζηαθθμβναθίαξ 

ζοιθςκμφκ ιε απμηεθέζιαηα πμο πνμηφπημοκ απυ NMR ηαζ αζμπδιζηέξ 

ιεευδμοξ. Δπζπθέμκ, ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ εκγφιςκ απμδείπεδηε υηζ 

δζαηδνμφκ ηδκ εκενβυηδηά ημοξ ζηδκ ηνοζηαθθζηή ηαηάζηαζδ. Ζ ηνοζηαθθζηή 

δμιή δεκ πνέπεζ κα εεςνείηαζ ζηαηζηή ηαζ αοηυ μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ ηα 

αζμθμβζηά ιυνζα δζαηδνμφκ πμθθαπθέξ ζθαίνεξ εκοδάηςζδξ ζημκ ηνφζηαθθμ 

ηαεχξ μζ ηνφζηαθθμζ πενζέπμοκ ορδθά πμζμζηά δζαθφηδ (30-70%), πμο 

απμηεθεί ακαβηαίμ πανάβμκηα ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ ημοξ 

ηαζ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ δζαηήνδζδ ηδξ δοκαιζηήξ ημοξ θφζδξ ζημκ 

ηνφζηαθθμ.   

6.2 Κξπζηάιισζε ηεο πξσηεΐλεο 

Όπςξ είκαζ βκςζηυ πμθθά ιυνζα, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ηαζ μζ πνςηεΐκεξ 

ιπμνμφκ κα ηνοζηαθθςεμφκ οπυ μνζζιέκεξ ζοκεήηεξ. Καηά ηδ ιεηάααζή 

ημοξ απυ ηδκ οβνή ζηδ ζηενεή θάζδ ηα ιυνζα ηδξ μοζίαξ οζμεεημφκ 

ζοβηεηνζιέκμ  πνμζακαημθζζιυ, χζηε ηεθζηά μ ζπδιαηζζιέκμξ ηνφζηαθθμξ κα 
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είκαζ ιζα ηνζζδζάζηαηδ επακαθαιαακυιεκδ δζάηαλδ ιμνίςκ ηα μπμία 

ζοβηναημφκηαζ απυ ιδ εζδζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ.64 

 Δηθόλα 14: ηνηρεηώδεηο θπςειίδεο ζε 

θξπζηαιιηθό πιέγκα. ην παξάδεηγκα θάζε ζηνηρεηώδεο θπςειίδα πεξηέρεη δπν κόξηα 

αιαλίλεο ζε δηαθνξεηηθνύο πξνζαλαηνιηζκνύο.
64

 

 

Ζ ιέεμδμξ πμο εθανιυγεηαζ ζηδκ πνμζπάεεζα ακάπηολδξ ηνοζηάθθςκ 

πνςηεΐκδξ είκαζ ηδξ δμηζιήξ ηαζ απυννζρδξ ( trial error method) ιεβάθμο 

ανζειμφ ζοκεδηχκ ηνοζηάθθςζδξ πμο έπμοκ απμδεζπεεί απμηεθεζιαηζηέξ ζε 

άθθεξ πενζπηχζεζξ. Ζ ζοκδεέζηενδ πνμζέββζζδ βζα ηδκ ηνοζηάθθςζδ ιζαξ 

πνςηεΐκδξ είκαζ δ ιεηααμθή ηςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο πνςηεσκζημφ 

δζαθφιαημξ ιέπνζ κα επζηεοπεμφκ ζοκεήηεξ οπενημνεζιμφ. Οζ δοζημθίεξ πμο 

πνμηφπημοκ ηαηά ηδκ ηνοζηάθθςζδ μθείθμκηαζ ζηδκ πμθοπθμηυηδηα, ζηδκ 

αζηάεεζα ηαζ ζηζξ δοκαιζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ αζμθμβζηχκ ιαηνμιμνίςκ. Οζ 

ηνφζηαθθμί ημοξ έπμοκ ηαηά ιέζμ υνμ πενζεηηζηυηδηα 50% ζε δζαθφηδ, ιε ηδκ 

πνςηεΐκδ κα ηαηαθαιαάκεζ ημκ οπυθμζπμ πχνμ. 

 ήιενα, έπμοκ ακαπηοπεεί αοημιαημπμζδιέκα ζοζηήιαηα (νμιπυη) ιε ηα 

μπμία ιεζχκεηαζ μ πεζναιαηζηυξ πνυκμξ, αεθηζζημπμζμφκηαζ μζ ζοκεήηεξ, εκχ 

πανάθθδθα εθαπζζημπμζείηαζ δ πμζυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ. 

6.2.1 Παξάγνληεο πνπ επηδξνύλ ζηελ θξπζηάιισζε ηεο πξσηεΐλεο. 

Ζ επζηοπήξ ηνοζηάθθςζδ ιζαξ πνςηεΐκδξ ελανηάηαζ απυ ιζα πθδεχνα 

παναβυκηςκ μζ μπμίμζ δζαηνίκμκηαζ ζε ηνεζξ ιεβάθεξ ηαηδβμνίεξ, υπςξ 

θαίκεηαζ ζημκ πίκαηα 2. Ζ δοζημθία κα ηαεμνζζηεί ιε αηνίαεζα μ ααειυξ 

επίδναζδξ ηάεε πανάβμκηα ζηδκ ηνοζηάθθςζδ ηςκ πνςηεσκχκ έβηεζηαζ ζηζξ 

δζαθμνεηζηέξ ημοξ ζδζυηδηεξ, αηυιδ ηαζ ζηζξ πνςηεΐκεξ πμο δζαθένμοκ ιυκμ ζε 

έκα ή δομ αιζκμλέα ή ζε ίδζεξ πνςηεΐκεξ πμο έπμοκ παναζηεοαζηεί ιε 
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δζαθμνεηζηυ ηνυπμ. Δπζπνυζεεηα, μζ πανάβμκηεξ πμο επζδνμφκ ζηδκ 

ηνοζηάθθςζδ δεκ είκαζ ακελάνηδημζ ιεηαλφ ημοξ ηαζ ημ απμηέθεζια ηδξ 

ζοκδοαζηζηήξ δνάζδξ ημοξ ιπμνεί κα είκαζ πμθφπθμημ ηαζ δφζημθμ κα 

πνμαθεθεεί.    

 Πίλαθαο 2: Παξάγνληεο πνπ επηδξνύλ ζηελ θξπζηάιισζε κηαο πξσηεΐλεο. 

Φπζηθνί παξάγνληεο Υεκηθνί 
παξάγνληεο 

Βηνρεκηθνί 
παξάγνληεο 

Θενιμηναζία Δίδμξ πανάβμκηα 
ηαείγδζδξ 

ηάδζμ ζπδιαηζζιμφ 
ζοζζςιαηςιάηςκ 

Μεεμδμθμβία/ηνυπμξ 
πνμζέββζζδξ 
ζζμννμπίαξ 

οβηέκηνςζδ 
πανάβμκηα 
ηαείγδζδξ 

Δπίδναζδ πνμζδέηδ 

Πίεζδ  pH Μεηαιεηαβναθζηέξ 
ηνμπμπμζήζεζξ 

Υνυκμξ Δζδζηά ζυκηα Καεανυηδηα 

Βανφηδηα Ημκηζηή ζζπφξ Πνςηευθοζδ/ 
οδνυθοζδ 

Μδπακζηή δζαηαναπή Ακαβςβζηυ/ 
μλεζδςηζηυ 
πενζαάθθμκ 

Πδβή πνςηεΐκδξ  

Ζθεηηνζηυ/ιαβκδηζηυ 
πεδίμ  

ηαονμδεζιμί Υδιζηή ηνμπμπμίδζδ 

Ηλχδεξ Μεηαθθζηά ζυκηα Γεκεηζηέξ 
ηνμπμπμζήζεζξ 

Γζδθεηηνζηέξ ζδζυηδηεξ 
ιέζμο 

Πνμζιίλεζξ οιιεηνία 

Καηάζηαζδ ζζμννμπίαξ Δπζθακεζμδναζηζηέξ 
μοζίεξ 

ηαεενυηδηα 

Οιμζμβέκεζα/εηενμβέκεζα 
πονήκςκ 
ηνοζηάθθςζδξ 

 Ηζμδθεηηνζηυ ζδιείμ 

Βαειυξ οπενημνεζιμφ  Ηζημνζηυ δείβιαημξ 

οβηέκηνςζδ 
πνςηεΐκδξ  
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Πζμ ακαθοηζηά ζδιακηζηυηενμ νυθμ ιεηαλφ ηςκ παναπάκς παναβυκηςκ 

θαίκεηαζ πςξ παίγμοκ: 

Α) Ζ ζπγθέληξσζε ηεο πξσηεΐλεο θαη ε θαζαξόηεηά ηεο (>95%) 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ηνοζηάθθςζή ηδξ. Ζ ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ πνέπεζ κα είκαζ ηέημζα χζηε κα δδιζμονβείηαζ ηαηάζηαζδ 

οπενημνεζιμφ ημο δζαθφιαημξ αθθά ιζηνυηενδ απυ εηείκδ ζηδ ηζιή ηδξ 

μπμίαξ εα πνμηθδεεί ακεπζεφιδηδ ηαηααφεζζδ. Δπζπθέμκ, δ πνςηεΐκδ εα 

πνέπεζ κα είκαζ ηαεανή υπζ ιυκμ απυ πνμζιίλεζξ αθθά ηαζ απυ άθθεξ 

δζαιμνθχζεζξ ηδξ, ηαεχξ δ φπανλδ ιεημοζζςιέκςκ πνςηεσκχκ επζδνά 

ανκδηζηά ζηδκ ακάπηολδ ηςκ ηνοζηάθθςκ.   

Β) Ζ θύζε θαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ παξάγνληα θαηαβύζηζεο 

(πμθοαζεοθεκμβθοηυθεξ ή δζάθμνα άθαηα). Γζαθφηεξ υπςξ δ 2-ιεεοθμ-3,4-

πεκηακμδζυθδ (MPD) είκαζ απμηεθεζιαηζημί πανάβμκηεξ ηαείγδζδξ ηαζ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ αηυιδ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ εοαίζεδηςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ. Ξεπςνζζηή εέζδ ιεηαλφ ηςκ παναβυκηςκ ηαηααφεζζδξ έπμοκ μζ 

πμθοαζεοθεκμβθοηυθεξ μζ μπμίεξ δζαηανάζζμοκ ηδ θοζζηή δμιή ημο δζαθφηδ, 

δδιζμονβχκηαξ έηζζ έκα πζμ πενίπθμημ δίηηομ ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ ιυνζα 

φδαημξ ηαζ ιυνζα ημο πανάβμκηα ηαηααφεζζδξ ςξ δμιζηά ζημζπεία. Σα ιυνζα 

ηδξ πμθοαζεοθεκμβθοηυθδξ επεζδή είκαζ ιαηνζά ηαζ εφηαιπηα ιπμνμφκ κα 

ζοζηνέθμκηαζ ηαζ κα πενζζηνέθμκηαζ ζημ πνςηεσκζηυ δζάθοια ηαζ επμιέκςξ 

κα ηαηαθαιαάκμοκ πμθφ ιεβαθφηενμ υβημ δζαθφιαημξ απυ αοηυκ πμο 

ηαεμνίγεζ δ ιάγα ημοξ, μδδβχκηαξ ηεθζηά ζηδ «ζοιπφηκςζδ» ηςκ 

ιαηνμιμνίςκ πνςηεΐκδξ.  

Γ) Ζ ηνληηθή ηζρύο. φιθςκα ιε ηδ εεςνία ηςκ Debye-Huckel, δ αφλδζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ζυκηςκ πμο πενζέπμκηαζ ζε έκα οδαηζηυ δζάθοια πνμηαθεί 

ημ ζπδιαηζζιυ ιζαξ ζθαίναξ απυ ακηίεεηα ζυκηα βφνς απυ ηάεε ζυκ, βεβμκυξ 

πμο ιεηααάθθεζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ζυκηςκ ηαζ ιμνίςκ φδαημξ ηαζ 

ζοκεπχξ ηνμπμπμζεί ηδ δζαθοηυηδηα.  ηζξ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ζυκηςκ 

αολάκεηαζ δ δζαθοηυηδηα ελαζηίαξ ηδξ αφλδζδξ ηςκ δθεηηνμζηαηζηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ηςκ ζυκηςκ ημο άθαημξ ηαζ ηςκ θμνηζζιέκςκ 

ιμνίςκ πνςηεΐκδξ, παναηδνείηαζ δδθαδή ημ θαζκυιεκμ ηδξ εκαθάηςζδξ. ε 

ορδθυηενεξ δ αφλδζδ ηδξ ζμκηζηήξ ζζπφμξ μδδβεί ζε ιείςζδ ηδξ δζαθοηυηδηαξ 

ηαζ θαιαάκεζ πχνα δ ελαθάηςζδ.    
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Γ) Ζ ζεξκνθξαζία θξπζηάιισζεο. ηδκ πθεζμρδθία ηςκ πενζπηχζεςκ έπεζ 

παναηδνδεεί υηζ δ αφλδζδ ηδξ εενιμηναζίαξ πνμηαθεί αφλδζδ ηδξ 

δζαθοηυηδηαξ ηδξ πνςηεΐκδξ, εκχ επζδνά ηαζ ζε πμθθμφξ απυ ημοξ 

πανάβμκηεξ πμο επδνεάγμοκ ηδ δζαθοηυηδηα. Δπεζδή μζ πενζζζυηενεξ 

πνςηεΐκεξ είκαζ ζηαεενέξ ιεηαλφ 0-40°C, δ ιεηααμθή ηδξ εενιμηναζίαξ 

πνέπεζ κα βίκεηαζ εκηυξ αοημφ ημο εφνμοξ.   

Δ) Σν pH. Όπςξ είκαζ βκςζηυ δ δζαθοηυηδηα ιζαξ πνςηεΐκδξ αολάκεηαζ ιε ηδκ 

αφλδζδ ημο ζοκμθζημφ ηδξ θμνηίμο. Ζ πνςηεΐκδ πανμοζζάγεζ ηδ ιζηνυηενδ 

δζαθοηυηδηα ζημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ ζδιείμ, δδθαδή ζημ pH υπμο ημ ζοκμθζηυ 

ηδξ θμνηίμ είκαζ ιδδέκ, μπυηε ζοννζηκχκεηαζ, ηαεχξ δ πμζυηδηα ημο 

δεζιεοιέκμο φδαημξ ιεζχκεηαζ ζημ εθάπζζημ.      

Σ) Ζ παξνπζία νξγαληθώλ δηαιπηώλ. Λυβς ηδξ ζηακυηδηαξ πμο έπμοκ ηα 

μνβακζηά ιυνζα κα πνμζεθηφμοκ ιυνζα φδαημξ ηαζ κα ζοκδέμκηαζ ιε αοηά 

υπςξ ηαζ ιε ιυνζα άθαημξ ηαζ ελαζηίαξ ηδξ ιείςζδξ ηδξ δζδθεηηνζηήξ ζηαεενάξ 

ημο πανειαάθθμκημξ δζαθφηδ, παναηδνείηαζ ιεηααμθή ηδξ δζαθοηυηδηαξ ηςκ 

πνςηεσκχκ ιε ηδκ πνμζεήηδ μνβακζηχκ δζαθοηχκ ζημ ιίβια ηδξ 

ηνοζηάθθςζδξ. Ζ ιείςζδ ηδξ δζδθεηηνζηήξ ζηαεενάξ πνμηαθεί αφλδζδ ηςκ 

δθεηηνμζηαηζηχκ έθλεςκ ιεηαλφ ακηίεεηα θμνηζζιέκςκ μιάδςκ πμο 

ανίζημκηαζ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ ιμνίςκ ηδξ πνςηεΐκδξ ιε απμηέθεζια αοηά κα 

έθημκηαζ ιεηαλφ ημοξ. Ζ πανμοζία μνβακζημφ δζαθφηδ ηαζ δ ιείςζδ ηδξ 

εενιμηναζίαξ ζημ πνςηεσκζηυ δζάθοια  δνμοκ ζοκδοαζηζηά ιε απμηέθεζια ηδ 

ιείςζδ ηδξ δζαθοηυηδηαξ. 

6.2.2  Φπζηθνρεκεία ηεο θξπζηάιισζεο πξσηετλώλ 

 Όπςξ είκαζ βκςζηυ απυ ηδ εενιμδοκαιζηή, ζε ηάεε ζφζηδια πμο ηείκεζ κα 

θεάζεζ ζηδκ ηαηάζηαζδ ζζμννμπίαξ παναηδνείηαζ ιεβζζημπμίδζδ ηδξ 

εκηνμπίαξ ημο ζοκμδεουιεκδ απυ εθαπζζημπμίδζδ ηδξ εθεφεενδξ εκένβεζάξ 

ημο. ημκ ηνφζηαθθμ ηα ιυνζα δζεοεεημφκηαζ πενζμδζηά ζε έκα πθέβια, 

βεβμκυξ πμο ιεζχκεζ ηδκ εκηνμπία ημο ζοζηήιαημξ. Οζ ηνοζηαθθζηέξ επαθέξ, 

δδθαδή μζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηςκ ιμνίςκ ζημ ηνοζηαθθζηυ πθέβια, είκαζ 

ίδζεξ ζε ηάεε μνβακςιέκδ ααζζηή ιμκάδα ιμνίςκ δ μπμία  πενζέπεηαζ ζηδ 

ζημζπεζχδδ ηορεθίδα ημο πθέβιαημξ ηαζ επακαθαιαάκμκηαζ ιε ηέημζμ ηνυπμ 
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χζηε ηεθζηά κα ιεζχκεηαζ δ εθεφεενδ εκένβεζα, βεβμκυξ πμο απμηεθεί ηδκ 

ηζκδηήνζα δφκαιδ ηδξ ηνοζηάθθςζδξ.  

Ανπή ηδξ ηνοζηάθθςζδξ ηςκ ιαηνμιμνίςκ είκαζ δ φπανλδ εκυξ ιίβιαημξ 

ηνοζηάθθςζδξ ζε ηαηάζηαζδ οπενημνεζιμφ, έηζζ χζηε ηα ιυνζα κα 

ελακαβηαζημφκ κα αθθδθεπζδνάζμοκ ιεηαλφ ημοξ ηαζ κα δδιζμονβδεμφκ 

ζοζζςιαηχιαηα. Όηακ ημ ιέβεεμξ ηςκ ζοζζςιαηςιάηςκ αολδεεί ζε ηέημζμ 

ααειυ πμο πθέμκ ηαείζηαηαζ αδφκαημ βζ’ αοηά κα παναιέκμοκ ζηδκ οδαηζηή 

θάζδ, θαιαάκεζ πχνα απμπςνζζιυξ απυ αοηή, εκχ ζοβπνυκςξ ημ δζάθοια 

επζζηνέθεζ ζηδκ ζζμννμπία, δδθαδή ζε ηαηάζηαζδ ημνεζιμφ. Ζ ζηενεή θάζδ 

δεκ ακαπηφζζεηαζ ακαβηαζηζηά ιυθζξ λεπεναζηεί ημ υνζμ ημνεζιμφ, δζυηζ δ 

εκένβεζα πμο απαζηείηαζ είκαζ ακάθμβδ ηδξ εκένβεζαξ εκενβμπμίδζδξ βζα ηδ 

δδιζμονβία ηδξ ζηενεήξ θάζδξ δδθαδή εκυξ ζηαεενμφ πονήκα ηνοζηάθθςζδξ 

ή ζγήιαημξ.  

Ζ πμνεία ηδξ ηνοζηάθθςζδξ δζαηνίκεηαζ ζηα ελήξ ζηάδζα: 

Α) Σελ ππξήλσζε (nucleation) ηαηά ηδκ μπμία ζπδιαηίγμκηαζ μζ πονήκεξ 

ηνοζηάθθςζδξ δδθαδή μζ πνχηεξ ηαηηζηά δζεοεεηδιέκεξ ζοκαενμίζεζξ ιμνίςκ 

ηαζ ζοιααίκεζ ιυκμ ζε οπένημνα πνςηεΐκδξ δζαθφιαηα. Ο οπενημνεζιυξ 

απμηεθεί ιζα εενιμδοκαιζηά αζηαεή ηαηάζηαζδ ηαζ δζαηνίκεηαζ ζε ηνεζξ 

πενζμπέξ, ηδ γχκδ πονήκςζδξ (δδιζμονβία πονήκςκ ηνοζηάθθςκ), ηδ 

ιεηαζηαεενή γχκδ (δεκ δδιζμονβμφκηαζ πονήκεξ ηνοζηάθθςκ αθθά ιπμνεί κα 

ιεβαθχκμοκ μζ πνμτπάνπμκηεξ) ηαζ  ηδ γχκδ ηαηαηνήικζζδξ (μ 

οπενημνεζιυξ είκαζ ηυζμ ιεβάθμξ πμο ηεθζηά δ πενίζζεζα ηδξ πνςηεΐκδξ 

ηαηαηνδικίγεηαζ ςξ άιμνθμ ίγδια), υπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ εζηυκα 15.  
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Δηθόλα 15: Απεηθόληζε ησλ ζηαδίσλ ηεο θξπζηάιισζεο πξσηετλώλ. 

 

Γζα κα δδιζμονβδεεί ιζα κέα θάζδ ζημ οπένημνμ δζάθοια εα πνέπεζ ημ 

ζφζηδια κα οπενπδδήζεζ ημ εκενβεζαηυ θνάβια πμο μκμιάγεηαζ εθεφεενδ 

εκένβεζα πονήκςζδξ ηαζ δίκεηαζ απυ ηδκ παναηάης ζπέζδ: 

                                ΓGg= [-k T(4πr3) /V lnα] +4πβr2 

υπμο k δ ζηαεενά Boltzman, T δ απυθοηδ εενιμηναζία, r δ αηηίκα ημο 

πονήκα ημο ηνοζηάθθμο, V μ υβημξ εκυξ ιμνίμο ιέζα ζημκ ηνφζηαθθμ, α μ 

ααειυξ οπενημνεζιμφ ηαζ β δ δζθαζζηή εθεφεενδ εκένβεζα ιεηαλφ ημο 

δζαθφιαημξ ηαζ ημο ηνοζηάθθμο.  

Β) Σελ αύμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ θξπζηάιινπ (crystal growth), δ μπμία 

ζοιααίκεζ θυβς εκαπυεεζδξ ιμνίςκ ζε ηνείξ δζαζηάζεζξ ζηδκ επζθάκεζά ημο 

ηαζ ζηαιαηάεζ υηακ ημ ζφζηδια επακέθεεζ ζηδκ ηαηάζηαζδ ζζμννμπίαξ. Ο 

νοειυξ πμο ακαπηφζζεηαζ μ ηνφζηαθθμξ είκαζ ζοκάνηδζδ ηδξ απυζηαζδξ ημο 

δζαθφιαημξ απυ ηδκ ηαηάζηαζδ ζζμννμπίαξ (ηαηάζηαζδ ημνεζιμφ). οκεπχξ 

έκαξ πονήκαξ πμο ζπδιαηίγεηαζ ιαηνζά απυ ηδκ ζζμννμπία, ζηδ γχκδ 

πονήκςζδξ, ανπζηά ιεβαθχκεζ βνήβμνα αθθά ηαεχξ ημ δζάθοια αναζχκεηαζ 

ηαζ ιεηαααίκεζ ζηδ ιεηαζηαεή πενζμπή, ιεζχκεηαζ ηαζ μ νοειυξ ακάπηολήξ ημο.  
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Γ) Σν ηεξκαηηζκό ηεο αύμεζεο (cessation of growth) 

Γζα ηδκ ακάπηολδ ηνοζηάθθςκ ηαηάθθδθμο ιεβέεμοξ ηαζ ιμνθήξ, έηζζ χζηε 

κα είκαζ δοκαηή δ ακάθοζή ημοξ ιε αηηίκεξ-Υ, εα πνέπεζ κα πθδνμφκηαζ 

ηάπμζεξ πνμτπμεέζεζξ. φιθςκα ιε ημ δζάβναιια θάζδξ, δ ακάπηολδ ημο 

ηνοζηάθθμο επζηοβπάκεηαζ φζηενα απυ ηδ ιεηάααζδ ημο πνςηεσκζημφ 

δζαθφιαημξ απυ ηδ δζαθοηή θάζδ ζηδ γχκδ πονήκςζδξ βζα ηδ δδιζμονβία 

πονήκςκ ηνοζηάθθςζδξ, υπμο ηαζ πνέπεζ κα παναιείκεζ βζα ζφκημιμ 

πνμκζηυ δζάζηδια πνμξ απμθοβή ζπδιαηζζιμφ ιεβάθμο ανζειμφ πονήκςκ. 

Αημθμοεεί δ ιεηάπηςζδ ημο δζαθφιαημξ ζηδ ιεηαζηαεή γχκδ, ζηδκ μπμία μζ 

πονήκεξ εα ζοκεπίζμοκ κα ιεβαθχκμοκ έηζζ χζηε κα παναπεμφκ ηνφζηαθθμζ 

ζηακμπμζδηζημφ ιεβέεμοξ ηαζ ιε ηαθά ηαεμνζζιέκεξ έδνεξ ηαζ πθεονέξ. 

  

Δηθόλα 16: Κξύζηαιινη πξσηεΐλεο.
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6.3  Γεσκεηξία πξσηετληθώλ θξπζηάιισλ 

Οζ ηνφζηαθθμζ απμηεθμφκηαζ απυ ιεβάθμ ανζειυ επακαθήρζιςκ ιμκάδςκ 

πμο είκαζ δζεοεεηδιέκεξ ζε έκα ηνζζδζάζηαημ πθέβια, ημ ηνοζηαθθζηυ πθέβια.  

Ζ ιζηνυηενδ επακαθαιαακυιεκδ ιμκάδα ημο ηνοζηαθθζημφ πθέβιαημξ 

μκμιάγεηαζ ζημζπεζχδδξ ηορεθίδα (Δζηυκα 17), έπεζ ζπήια παναθθδθεπζπέδμο 

ηαζ δ ιμνθή ηδξ πενζβνάθεηαζ απυ ηα ακφζιαηα a, b, c, ηα μπμία μκμιάγμκηαζ 

ηνοζηαθθμβναθζημί άλμκεξ ηαζ ηζξ βςκίεξ α, α ηαζ β. ηζξ ηνεζξ δζαζηάζεζξ ηα 

παναπάκς ζημζπεία ζοιιεηνίαξ είκαζ δοκαηυκ κα δδιζμονβήζμοκ 

δζαθμνεηζημφξ ζοκδοαζιμφξ πμο μκμιάγμκηαζ μιάδεξ πχνμο. Ζ ζημζπεζχδδξ 

ηορεθίδα ηάεε ηνοζηάθθμο εα πνέπεζ κα ακηζζημζπεί ζε ιζα απυ ηζξ μιάδεξ 

πχνμο πμο ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ πνςηεσκχκ πενζμνίγμκηαζ ζε 32. Οζ μιάδεξ 

πχνμο ηαλζκμιμφκηαζ ζε επηά ηνοζηαθθζηά ζοζηήιαηα (πίκαηαξ 3). 
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                 Πίλαθαο  3: Σα επηά θξπζηαιιηθά ζπζηήκαηα.
63 

ύζηεκα Γεσκεηξηθά   

ραξαθηεξηζηηθά 

Πιέγκα 

Bravais 

Κοαζηυ a=b=c, α=α=β=90º P, I, F 

Σεηναβςκζηυ a=b≠c, α=α=β=90º P, I 

Ονεμνμιαζηυ       a≠b≠c, α=α=β=90º P, I ,C, F 

Μμκμηθζκέξ a≠b≠c, α=β=90º, α≠90º P, C 

Σνζηθζκέξ a≠b≠c, α≠α≠β≠90º P 

Σνζβςκζηυ ή Ρμιαμεδνζηυ a=b=c, α≠α≠β≠90º R 

Δλαβςκζηυ a=b≠c, α=α=90º, β=120º P 

 

 

                               Δηθόλα 17: ηνηρεηώδεηο θπςειίδεο P, I, F.
64 

 

6.4  Πεξίζιαζε αθηηλώλ-Υ 

Όπςξ είκαζ βκςζηυ απυ ηδκ μπηζηή, υηακ θςηεζκέξ αηηίκεξ πνμζπίπημοκ ζε 

θεπηή ζπζζιή πενζεθχκηαζ, δδθαδή ζηεδάγμκηαζ ζε δζάθμνεξ δζεοεφκζεζξ ιε 

ηδ ζπζζιή ςξ δεοηενμβεκή πδβή αηηζκμαμθίαξ. Δάκ ακηί ιζαξ, οπάνπμοκ 

πμθθέξ ζπζζιέξ ηακμκζηχξ δζαηεηαβιέκεξ (θνάβια), μζ πενζεθχιεκεξ αηηίκεξ 

ζοιαάθθμοκ ηαζ εκζζπφμκηαζ ζε μνζζιέκεξ δζεοεφκζεζξ εκχ απμζαέκμοκ ζε 

άθθεξ. 
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Ακάθμβμ θαζκυιεκμ ειθακίγεηαζ ηαζ ηαηά ηδκ πνυζπηςζδ αηηζκχκ Υ επί 

ηνοζηάθθςκ. Σμ νυθμ ηάεε ζπζζιήξ παίγμοκ ηα δθεηηνυκζα ηςκ αηυιςκ ημο 

ηνοζηάθθμο ηα μπμία οπυ ηδκ επίδναζδ ηδξ πνμζπίπημοζαξ αηηζκμαμθίαξ 

βίκμκηαζ πδβέξ δεοηενμβεκμφξ αηηζκμαμθίαξ ιε απμηέθεζια μζ πενζεθχιεκεξ 

αηηίκεξ κα ζοιαάθθμοκ ηαζ κα εκζζπφμκηαζ ζε μνζζιέκεξ δζεοεφκζεζξ. 

Ζ πεζναιαηζηή δζάηαλδ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ πενίεθαζδ αηηζκχκ Υ απυ 

ηνοζηάθθμοξ πενζθαιαάκεζ ηδκ πδβή αηηζκχκ Υ, ημκ πνςηεσκζηυ ηνφζηαθθμ 

ηαζ ημκ ακζπκεοηή (Δζηυκα 18). Ο ηνφζηαθθμξ ημπμεεηείηαζ ιε ηαηάθθδθμ 

πνμζακαημθζζιυ ηαζ ιε ζηαδζαηή πενζζηνμθή ημο βφνς απυ άλμκα ηάεεημ 

ζηζξ αηηίκεξ Υ θαιαάκμοιε έκα πενζεθαζίβναιια αηηζκχκ Υ. 

ηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί ηαηάθθδθδ επελενβαζία ηςκ  πενζεθαζζβναιιάηςκ 

χζηε κα ζοθθεπεμφκ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδ ζοιιεηνία ημο ηνοζηάθθμο 

απυ ηδ βεςιεηνζηή ηαηακμιή ηςκ ηδθίδςκ ζημ πενζεθαζίβναιια. Οζ εκηάζεζξ 

ηςκ ηδθίδςκ πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ημκ ηαεμνζζιυ ηςκ δμιζηχκ παναβυκηςκ 

απυ ημοξ μπμίμοξ οπμθμβίγεηαζ ζηδ ζοκέπεζα μ πάνηδξ δθεηηνμκζηήξ 

ποηκυηδηαξ. Γζα ηδ αεθηίςζδ αοημφ ημο πάνηδ ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ 

δζάθμνεξ ηεπκζηέξ ιέπνζ κα ηαηαζηεί δοκαηή δ ηαηαζηεοή εκυξ ιμκηέθμο ημο 

ιαηνμιμνίμο. Ζ δμιή ημο ιμκηέθμο ζηδ ζοκέπεζα αεθηζζημπμζείηαζ 

(refinement) έηζζ χζηε κα ηαζνζάγεζ ηαθφηενα ζημ δθεηηνμκζαηυ πάνηδ ηαζ 

πανάθθδθα κα έπεζ οζμεεηήζεζ ηδκ εοκμσηυηενδ εενιμδοκαιζηή δζαιυνθςζδ.31 

 

6.5 Πεγέο αθηηλώλ-Υ 

Οζ αηηίκεξ Υ πμο είκαζ δθεηηνμιαβκδηζηή αηηζκμαμθία ιήημοξ ηφιαημξ 0.1-

1000 Å πμο πανάβμκηαζ υηακ δθεηηνυκζα ορδθήξ εκένβεζαξ, ηα μπμία έπμοκ 

επζηαποκεεί οπυ ηεκυ, πνμζπίπημοκ πάκς ζε έκα ιεηαθθζηυ ζηυπμ. Οζ πζμ 

ζοκδεζζιέκεξ πδβέξ αηηζκχκ Υ είκαζ μζ επζηαποκηέξ ζςιαηζδίςκ πμο 

πανάβμοκ ζοβπνμηνμκζηή αηηζκμαμθία (synchrotron radiation) ζηδκ πενζμπή 

ηςκ αηηζκχκ Υ ηαζ μζ ζοιααηζηέξ πδβέξ υπμο ηα δθεηηνυκζα πνμζπίπημοκ ζε 

άκμδμ παθημφ. Οζ επζηαποκηέξ synchrotron είκαζ ιεβάθμζ δαηηφθζμζ δζαιέηνμο 

10 έςξ ιενζηχκ εηαημκηάδςκ ιέηνςκ ζημοξ μπμίμοξ μζ ηαπφηδηεξ ηςκ 

ηζκμφιεκςκ δθεηηνμκίςκ ή πμγζηνμκίςκ πθδζζάγμοκ ηδ ηαπφηδηα ημο θςηυξ, 

οπμηζκμφιεκα απυ εκένβεζα πμο πνμένπεηαζ απυ πμιπμφξ ναδζμζοπκυηδηαξ.  
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Έηζζ, ηα θμνηζζιέκα αοηά ζςιαηίδζα ελακαβηάγμκηαζ ζε ηοηθζηή ηίκδζδ ιε ηδ 

αμήεεζα ζζπονχκ ιαβκδηζηχκ πεδίςκ πμο έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ εηπμιπή 

αηηζκχκ Υ. Δπζπθέμκ ζοζηήιαηα, υπςξ ηάημπηνα εζηίαζδξ ηαζ 

ιμκμπνςιάημνεξ πμο εθάπημκηαζ ζημ δαηηφθζμ απμεήηεοζδξ, πανάβμοκ 

ιμκμπνςιαηζηέξ αηηίκεξ Υ δζαθυνςκ ιδηχκ ηφιαημξ. Σα πθεμκεηηήιαηα  πμο 

πανμοζζάγεζ δ πνήζδ ηέημζςκ πδβχκ είκαζ ηα ελήξ: 

Α) Ζ ζοθθμβή ηςκ δεδμιέκςκ βίκεηαζ ζε δεοηενυθεπηα ή θίβα θεπηά ζε 

ακηίεεζδ ιε ηδ ζοιααηζηή πδβή ζηδκ μπμία απαζημφκηαζ χνεξ έηεεζδξ. 

Β) Μπμνμφκ κα επζθεβμφκ δζαθμνεηζηά ιήηδ ηφιαημξ. 

Γ) Δίκαζ δοκαηή δ ιεθέηδ ηνοζηάθθςκ ιζηνμφ ιεβέεμοξ θυβς ιεβάθδξ έκηαζδξ 

ηδξ αηηζκμαμθίαξ. 

Γ) Βεθηζχκεηαζ δ  ζπέζδ ζήιαημξ-εμνφαμο. 

Δ) Λυβς δοκαηυηδηαξ πνήζδξ ιζηνυηενμο ιήημοξ ηφιαημξ δ απνυζζηδ 

πενζμπή ημο πθέβιαημξ (blind region) ηαηά ηδκ πενζζηνμθή ημο ηνοζηάθθμο 

βφνς απυ έκα ιμκαδζηυ άλμκα είκαζ ακαθμβζηά ιζηνυηενδ απυ αοηή ζε 

ιεβαθφηενμ ιήημξ ηφιαημξ. 

H ζοθθμβή ηςκ ηνοζηαθθμβναθζηχκ δεδμιέκςκ πενζθαιαάκεζ ηδ ημπμεέηδζδ 

ημο ηνοζηάθθμο ζημ βςκζυιεηνμ ιε ηδ αμήεεζα εδθζάξ ή ηνζπμεζδμφξ ζςθήκα 

ηαζ δ πενζζηνμθή ημο ιε ηνυπμ χζηε κα παναιέκεζ ιέζα ζηδ δέζιδ ηςκ 

αηηζκχκ Υ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ αηηζκμαυθδζδξ.31 ηδ πενίπηςζδ ζοθθμβήξ 

δεδμιέκςκ ζε ηνομβμκζηέξ ζοκεήηεξ μ ηνφζηαθθμξ αθμφ έπεζ ειααπηζζηεί ζημ 

ηαηάθθδθμ ηνομπνμζηαηεοηζηυ ιέζμ παβχκεζ αηανζαία ζε νεφια αγχημο 100 

Κ. Ζ θήρδ δεδμιέκςκ ζημοξ 100 Κ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ πνμζηαζία ημο 

ηνοζηάθθμο απυ αθθμίςζδ θυβς ηδξ αηηζκμαμθίαξ (ηαηαζηνμθή ημο 

ηνοζηαθθζημφ πθέβιαημξ απυ ηδκ δδιζμονβία εθεοεένςκ νζγχκ) ηαζ ηαηά 

ζοκέπεζα ηδκ αολδιέκδ δζάνηεζα γςήξ ημο ηαηά ηδκ αηηζκμαυθδζδ.  
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Δηθόλα 18: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε αθηηλνβόιεζεο θξπζηάιινπ πξσηεΐλεο κε 

αθηίλεο Υ.
62

  

Ζ ζοθθμβή εκυξ ηαθμφ ζοκυθμο πενζεθαζηζηχκ δεδμιέκςκ πνμτπμεέηεζ ηδκ 

ζοθθμβή αηνζαχκ ιεηνήζεςκ ηυζμ ζε παιδθή εοηνίκεζα (resolution) (μζ μπμίεξ 

πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ημκ ηαεμνζζιυ ημο ιμνζαημφ θαηέθμο ηαηά ηδκ ιμνζαηή 

ακηζηαηάζηαζδ) υζμ ηαζ ζε ορδθή εοηνίκεζα (πθδνμθμνίεξ μζ μπμίεξ είκαζ 

απαναίηδηεξ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ δμιήξ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε αημιζηυ 

επίπεδμ).37 

 

Δηθόλα 19: Αλαπαξάζηαζε ηνπ ράξηε ειεθηξνληαθήο ππθλόηεηαο σο απνηέιεζκα 

ζπιινγήο δεδνκέλσλ ζε δηαθνξεηηθή επθξίλεηα.
53 
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Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα 19 δ ηζιή ηδξ εοηνίκεζαξ ηαεμνίγεζ ηδκ πμζυηδηα 

ημο πάνηδ δθεηηνμκζαηήξ ποηκυηδηαξ ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηδκ αηνίαεζα ηςκ 

πθδνμθμνζχκ πμο ιπμνμφκ κα ζοθθεπεμφκ απυ ημ πείναια. Γζα πανάδεζβια, 

ζε εοηνίκεζα 6 Å  ιπμνμφιε κα πάνμοιε βεκζηέξ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδ 

δμιή ηδξ πνςηεΐκδξ υπςξ είκαζ ημ ζπήια ηδξ ή δ φπανλδ α-εθίηςκ ζε αοηή. 

ηα 2.7 Å είκαζ εθζηηυξ μ πνμζδζμνζζιυξ ιμνίςκ φδαημξ ηςκ μπμίςκ μζ 

απμζηάζεζξ δεζιχκ οδνμβυκμο ηοιαίκμκηαζ ζε αοηυ ημ ιήημξ. ηα 2 Å είκαζ 

δοκαηυ κα πνμζδζμνζζηεί ιε αηνίαεζα δ ιμνζαηή επζθάκεζα ηςκ ηαηαθμίπςκ 

ηαζ πνμζδεηχκ εκχ ζηα 1.5 Å πμο ακηζζημζπεί ζηζξ απμζηάζεζξ ηςκ δεζιχκ 

C-C είκαζ δοκαηυκ κα πνμζδζμνζζηεί ιε αηνίαεζα δ εέζδ υθςκ ηςκ αανέςκ 

αηυιςκ. Ζ ημπμεέηδζδ ηςκ αηυιςκ οδνμβυκμο ζημ πάνηδ δθεηηνμκζαηήξ 

ποηκυηδηαξ βίκεηαζ ζε εοηνίκεζα ιεβαθφηενδ ημο 1 Å δζυηζ μζ απμζηάζεζξ ηςκ 

δεζιχκ εκυξ αανέςξ αηυιμο ιε ημ άημιμ οδνμβυκμο  ηοιαίκμκηαζ ζηα  0.9-1 

Å.53 
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                                       ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 
Καηεσθσνόμενος από ηη δομή ζτεδιαζμός βιοδραζηικών μορίων 

 

7.1 ρεδηαζκόο βηνδξαζηηθώλ κνξίσλ κε βάζε ηε δνκή 

Σμ πεδίμ ημο ηαηεοεοκυιεκμο απυ ηδ δμιή ζπεδζαζιμφ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ 

ελεθίζζεηαζ  ηαπφηαηα ελαζηίαξ ηδξ ναβδαίαξ ακάπηολδξ ηδξ βεκςιζηήξ, ηδξ 

πνςηεςιζηήξ ηαεχξ ηαζ ηδξ δοκαηυηδηαξ βνήβμνδξ ζοθθμβήξ δμιζηχκ 

πθδνμθμνζχκ. Δλαζηίαξ ηδξ ηαπείαξ ελέθζλδξ ηδξ αζμπθδνμθμνζηήξ 

ηαοημπμζμφκηαζ βμκίδζα πμο απμηεθμφκ θανιαηεοηζημφξ ζηυπμοξ, ηα μπμία 

ζηδ ζοκέπεζα ηθςκμπμζμφκηαζ, δ πνςηεΐκδ-ζηυπμξ εηθνάγεηαζ, ηαεανίγεηαζ  

ηαζ ηεθζηά πνμζδζμνίγεηαζ δ δμιή ηδξ ηονίςξ ιε ηδκ ηεπκζηή ηδξ 

ηνοζηαθθμβναθίαξ ορδθήξ εοηνίκεζαξ.8 

Ο ζδακζηυξ ιαηνμιμνζαηυξ ζηυπμξ ζημκ ηαηεοεοκυιεκμ απυ ηδ δμιή 

ζπεδζαζιυ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ εα πνέπεζ κα ζοκδέεηαζ ζηεκά ιε ηάπμζα 

ακενχπζκδ αζεέκεζα. ηδκ πενίπηςζδ πμο δ θεζημονβία ημο ιαηνμιμνζαημφ 

ζηυπμο νοειίγεηαζ απυ έκα ιζηνυ ιυνζμ-ηνμπμπμζδηή  είκαζ δοκαηυκ κα 

πνμζδζμνζζηεί δ εέζδ ζφκδεζδξ ημο (ηέκηνμ ζφκδεζδξ) αάζεζ ηδξ μπμίαξ είκαζ 

δοκαηυξ μ ζπεδζαζιυξ κέςκ ζοκεεηζηχκ ιμνίςκ ή δ ακαηάθορδ ιμνίςκ 

θοζζηήξ πνμέθεοζδξ, ηα μπμία ακηαβςκίγμκηαζ, ζημκ απαζημφιεκμ ααειυ, 

ημοξ θοζζημφξ πνμζδέηεξ.8 Σέημζα ιυνζα είκαζ δοκαηυκ κα ηνμπμπμζήζμοκ ηδ 

θεζημονβία ημο ζηυπμο πνμξ ηδκ επζεοιδηή ηαηεφεοκζδ (ακαζημθή/ 

εκενβμπμίδζδ/ δμιζηή ιεηααμθή) ηαζ απμηεθμφκ εκχζεζξ μδδβμφξ βζα ηδκ 

ακάπηολδ εκ δοκάιεζ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ. Ζ θεζημονβία ημο  επζθεβιέκμο 

ιαηνμιμνζαημφ ζηυπμο πνέπεζ κα είκαζ ιμκαδζηή ηαζ ζδακζηυ είκαζ κα ιδκ 

οπάνπεζ άθθμ ιμκμπάηζ ιέζς ημο μπμίμο κα οπμζηδνίγεηαζ ηαζ ιε αοηυ ημ 

ηνυπμ κα παναηάιπηεηαζ δ επίδναζδ ημο πνμζδέηδ. Σα αήιαηα ηδξ πμνείαξ 

πμο αημθμοεείηαζ ζημκ ηαηεοεοκυιεκμ απυ ηδ δμιή ζπεδζαζιυ αζμδναζηζηχκ 

ιμνίςκ ζοκμρίγμκηαζ ζημ ζπήια 2. 
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  ρήκα 2: Βήκαηα θαηεπζπλόκελνπ από ηε δνκή ζρεδηαζκνύ βηνδξαζηηθώλ κνξίσλ.
8 

                                       

  

  

  

 

 

  

 

 

    

 

 

   

 

  

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

Μοντελοποίηςη με βάςη 
την ομολογία: Γνϊςη 
παρόμοιασ δομήσ και 

τροποποίηςη τησ 
αλληλουχίασ για να 

παραχθεί ο 
μακρομοριακόσ ςτόχοσ 

                 Επιλογή μακρομοριακοφ ςτόχου 

Παραγωγή του μακρομοριακοφ ςτόχου ςε υψηλή 
καθαρότητα 

Καθοριςμόσ τησ δομήσ με κρυςταλλογραφία ή NMR 

Ανάλυςη τησ δομήσ ϊςτε να προςδιοριςτοφν πιθανά 
κζντρα ςφνδεςησ ςτο μόριο ςτόχο 

Προςομοίωςη πρόςδεςησ (dock) και  κατάταξη των         
ςυςτατικϊν που προςδζνονται ςτο μόριο ςτόχο 

Ανάλυςη του καταλόγου των ςυςτατικϊν που 
προζκυψαν  και εκτίμηςήσ τουσ βάςει τησ ςυγγζνειασ 

πρόςδεςησ και τησ εκλεκτικότητάσ τουσ. 
 
 

Σφνθεςη του προςδζτη και δοκιμή του ςε βιοχημικά 
πρωτόκολλα 

Μετάβαςη ςτο 
επόμενο πιθανό 
κατάλληλο μόριο… 

Είναι δυνατή η 
βελτίωςη και 
τροποποίηςη 
του προςδζτη; 

Τροποποίηςη 
και βελτίωςη 

του 
προςδζτη in 

silico 

Αποτελεί ο ςτόχοσ 
αναςτολζα;(mM) 

  NAI 

Προςδιοριςμόσ τησ δομήσ  ςυμπλόκου ςτόχου-προςδζτη 
(NMR ή XRC) 

Ανάλυςη τησ δομήσ και προςδιοριςμόσ των 
αλληλεπιδράςεων μεταξφ μορίου-ςτόχου και προςδζτη 

              Είναι το μόριο οδηγόσ ιςχυρόσ αναςτολζασ; 

Βιοδιαθεςιμότητα του προςδζτη και ζλεγχοσ τησ δράςησ 
του 

Διάθεςη ςτο 
εμπόριο 

NAI 

  ΟΧΙ 

NAI 

OXI 

 
 Κλινικζσ δοκιμζσ 
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7.2 Δθηίκεζε κηαο δνκήο γηα θαηεπζπλόκελν από ηε δνκή ζρεδηαζκό 

βηνδξαζηηθνύ κνξίνπ. 

Ζ ζοθθμβή πθδνμθμνζχκ βζα ηδ δμιή ημο επζθεβιέκμο ιαηνμιμνζαημφ 

ζηυπμο είκαζ δοκαηυ κα πναβιαημπμζδεεί ιε ηνεζξ ιεευδμοξ: ηδκ 

ηνοζηαθθμβναθία αηηζκχκ- Υ, ημ ΝΜR ηαζ ηδ ιμκηεθμπμίδζδ ιε αάζδ ηδκ 

μιμθμβία.8 

Ζ πζμ ημζκή πδβή δμιζηχκ πθδνμθμνζχκ βζα ημ ζπεδζαζιυ αζμδναζηζηχκ 

ιμνίςκ είκαζ μζ ηνοζηαθθζηέξ δμιέξ πνςηεσκχκ επεζδή είκαζ δζαεέζζιεξ ζε 

ορδθή εοηνίκεζα, ηαζ πενζθαιαάκμοκ πνςηεΐκεξ πμο ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ 

πμζηίθεζ απυ ιενζηά αιζκμλέα ιέπνζ 1-2 ΜDa. Δπζπθέμκ επεζδή ζηδκ 

ηνοζηαθθμβναθία αηηζκχκ-Υ είκαζ δοκαηή δ απεζηυκζζδ ηςκ ιμνίςκ φδαημξ 

δζεοημθφκεηαζ μ ζπεδζαζιυξ ιμνίςκ ιε πζεακή θανιαηεοηζηή δνάζδ 

θαιαάκμκηαξ οπυρδ ηζξ εέζδξ ημοξ.8 

Ζ πμζυηδηα ιζαξ ηνοζηαθθζηήξ δμιήξ εηηζιάηαζ απυ ηδκ εοηνίκεζα ζηδκ μπμία 

πνμζδζμνίζηδηε, ημοξ πανάβμκηεξ R, ημ ζπεηζηυ ζθάθια, ημοξ εενιζημφξ 

πανάβμκηεξ ηαζ ηδκ πδιζηή μνευηδηα. Σοπζηά μζ ηνοζηαθθζηέξ δμιέξ πμο 

πνμηφπημοκ ζε εοηνίκεζα ιεβαθφηενδ ηςκ 2,5 Å είκαζ απμδεηηέξ βζα ημ 

ζπεδζαζιυ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ επεζδή δ ημπμεέηδζδ ηςκ ηαηαθμίπςκ ζημ 

πάνηδ δθεηηνμκζηήξ ποηκυηδηαξ είκαζ ζαθήξ. Οζ ηζιέξ ηςκ παναβυκηςκ R ηαζ 

Rfree απμηεθμφκ ιέηνμ ζφβηνζζδξ ιεηαλφ ημο εεςνδηζημφ ιμκηέθμο ηαζ ηςκ 

πεζναιαηζηχκ δεδμιέκςκ ηαζ πνέπεζ κα είκαζ ιζηνυηενεξ απυ 25%, ηαζ 28% 

ακηίζημζπα.8 

Δπζπθέμκ, μζ ηζιέξ ηςκ εενιζηχκ παναβυκηςκ (Β-factors) ηςκ αηυιςκ ζηδκ 

πενζμπή πμο ιαξ εκδζαθένεζ δε εα πνέπεζ κα οπενααίκμοκ ημ ιέζμ υνμ ημο 

πνςηεσκζημφ ιμνίμο. Μεβάθεξ ηζιέξ ημοξ πζεακυηαηα μθείθμκηαζ ζηδκ 

ηζκδηζηυηδηα ηςκ αιζκμλέςκ ημο ηέκηνμο ζφκδεζδξ ή ημο πνμζδέηδ ή 

απμηεθμφκ έκδεζλδ θάεμοξ εέζδξ ηςκ αηυιςκ. Αημθμοεεί δ αεθηζζημπμίδζδ 

ημο ιμκηέθμο έηζζ χζηε κα ζηακμπμζμφκηαζ υθεξ μζ πνμτπμεέζεζξ ηδξ 

ζηενεμπδιζηήξ μνευηδηαξ, μζ μπμίεξ είκαζ βκςζηέξ απυ ηζξ δμιέξ ιζηνχκ 

ιμνίςκ. Πζμ ακαθοηζηά, μζ απμηθίζεζξ απυ ηα ζδακζηά ιήηδ ηαζ βςκίεξ δεζιχκ 

δεκ πνέπεζ κα οπενααίκμοκ ηα 0,015 Å ηαζ ηζξ 3°, ακηίζημζπα. Οζ πθεονζηέξ 
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μιάδεξ δεκ πνέπεζ κα ανίζημκηαζ ζε απυζηαζδ ιζηνυηενδ ηςκ 0,015 Å απυ ημ 

επίπεδμ ημο πεπηζδζημφ δεζιμφ ηαζ δεκ πνέπεζ κα οπάνπμοκ θάεμξ 

πεζνυιμνθα ηέκηνα. Σέθμξ, ημοθάπζζημκ ημ 90% ηςκ βςκζχκ Φ ηαζ Φ εα 

πνέπεζ κα θαιαάκμοκ ηζιέξ εκηυξ ηςκ επζηνεπηχκ  πενζμπχκ ημο 

δζαβνάιιαημξ Ramachandran. Σα ζηαηζζηζηά αοηά ζημζπεία αλζμθμβμφκηαζ ηαζ 

εηηζιχκηαζ πνζκ ζοκεπίζεζ δ πνμζπάεεζα βζα ημ ζπεδζαζιυ κέςκ θανιάηςκ. Ζ 

δμιή εθέβπεηαζ ηαζ εηηζιάηαζ βζα ηδκ αλζμπζζηία ηδξ απυ πνμβνάιιαηα υπςξ 

ημ PROCHECK.8 

Δάκ δεκ οπάνπεζ ηάπμζα πνςηεσκζηή δμιή πμο κα έπεζ πνμηφρεζ πεζναιαηζηά, 

είκαζ δοκαηυκ κα πνδζζιμπμζδεεί ζημ ζπεδζαζιυ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ έκα 

ιμκηέθμ ηαηαζηεοαζιέκμ αάζεζ ιζαξ μιυθμβδξ πνςηεΐκδξ βκςζηήξ δμιήξ. 

Υνδζζιμπμζχκηαξ υθεξ ηζξ δμιζηέξ πθδνμθμνίεξ πμο θαιαάκμκηαζ ιε 

εθανιμβή ηςκ παναπάκς ηεπκζηχκ, δ δμιή επελενβάγεηαζ ιε εζδζηά 

πνμβνάιιαηα ζπεδζαζιμφ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ. Ανπζηά πνμζηίεεκηαζ ηα 

άημια οδνμβυκμο ηα μπμία απμοζζάγμοκ απυ ηδξ δμιέξ πμο 

πνμζδζμνίζηδηακ ζε εοηνίκεζα ιζηνυηενδ ημο 1Å. Δπζπνυζεεηα, πνέπεζ κα 

πνμζδζμνζζημφκ δ πνςημκίςζδ ηαζ μζ ηαοημιενείξ ηαηαζηάζεζξ ηςκ 

αιζκμλέςκ, υπςξ ηαζ δ ηαηάζηαζδ ηςκ ηαηαθμίπςκ ζζηζδίκδξ (ε, Γ ή ηαζ ηα 

δομ άγςηα πνςημκζςιέκα). Σέθμξ, ιζηνά ιυνζα, υπςξ ζυκηα ηαζ ιυνζα κενμφ 

εα πνέπεζ κα ζοιπενζθδθεμφκ ζηδ δμιή ηαζ εζδζηά ζε πενζπηχζεζξ πμο 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δζαιυνθςζδ ημο ιμνίμο ζηυπμο. 

Γζαθμνεηζηά απμιαηνφκμκηαζ έηζζ χζηε μ πζεακυξ πνμζδέηδξ κα ιπμνεί κα 

ηαηαθάαεζ ηδ εέζδ ημοξ. 8 

7.3 Πξνζδηνξηζκόο ηεο ζέζεο ζύλδεζεο 

Ανπζηά ακαβκςνίγεηαζ δ εκενβή πενζμπή ζφκδεζδξ ημο ιαηνμιμνίμο δ μπμία 

εα πνέπεζ είκαζ ιζα εήηδ απμηεθμφιεκδ απυ αιζκμλέα πμο ιπμνμφκ κα 

ακαπηφλμοκ πμζηζθία δεζιχκ πενζθαιαακμιέκςκ δεζιχκ οδνμβυκμο,  

ζμκηζηχκ ή ιε οδνυθμαα παναηηδνζζηζηά βζα ηδκ ακάπηολδ δεζιχκ van der 

Waals ηαζ ημ ηονζυηενμ κα δζαεέηεζ επανηή υβημ βζα κα θζθμλεκήζεζ ηδκ 

ιμνζαηή επζθάκεζα ημο πνμζδέηδ. Ζ πενζμπή πνυζδεζδξ ημο ιμνίμο ιπμνεί 

κα είκαζ α) ημ εκενβυ ηέκηνμ ιζαξ πνςηεΐκδξ, α) ιζα πενζμπή αθθδθεπίδναζδξ 
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ιε άθθμ ιυνζμ ή β) ιζα πενζμπή αθθδθεπίδναζδξ ιε άθθδ πνςηεΐκδ  

απαναίηδηδ ζηδ θεζημονβία ημο ιμνίμο.8 

7.4 Μέζνδνη ζρεδηαζκνύ νπζηώλ 

Όηακ πθέμκ έπεζ πνμζδζμνζζηεί δ δμιή ηαζ ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο ιμνίμο 

οπάνπμοκ δζάθμνεξ πμνείεξ βζα κα αεθηζζημπμζδεεί ιζα έκςζδ μδδβυξ ιε 

αάζδ ηδ δμιή ηδξ πνςηεΐκδξ, μζ μπμίμζ δζαηνίκμκηαζ ζε πεζναιαηζημφξ ηαζ 

οπμθμβζζηζημφξ. Πανάδεζβια πεζναιαηζηήξ ιεευδμο απμηεθεί δ ορδθήξ 

απυδμζδξ (high throughput) αλζμθυβδζδ πνμζδεηχκ πμο πνμηφπημοκ ιέζς 

ζοκδοαζηζηήξ πδιείαξ (combinatorial chemistry) ιε ηδκ μπμία είκαζ δοκαηυ κα 

εθεβπεεί δ αζμπδιζηή δνάζδ εηαημκηάδςκ ζοζηαηζηχκ.   

Οζ οπμθμβζζηζηέξ ιέεμδμζ δζαηνίκμκηαζ ζε ηνεζξ ηαηδβμνίεξ: ηδκ ελεηαζηζηή 

(inspection), ηδκ οπμθμβζζηζηή αλζμθυβδζδ (virtual screening) ηαζ ηδκ εη κέμο 

(de novo) δδιζμονβία. ηδκ πνχηδ ηαηδβμνία ιεθεηχκηαζ ηα ιυνζα πμο 

πνμζδέκμκηαζ ζημ ηέκηνμ ζφκδεζδξ ηςκ ζηυπςκ, υπςξ είκαζ ηα θοζζηά 

οπμζηνχιαηα ή ζοιπανάβμκηεξ ζηδκ πενίπηςζδ εκγφιςκ, πεπηίδζα ζηδκ 

πενίπηςζδ αθθδθεπίδναζδξ πνςηεΐκδξ-πνςηεΐκδξ ή πνςηεΐκδξ-κμοηθεσκζημφ 

μλέμξ, ηα μπμία ηαζ ηνμπμπμζμφκηαζ ιε ζημπυ ηδκ ιεβζζημπμίδζδ 

ζοιπθδνςιαηζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ χζηε κα ηαηαζημφκ ακαζημθείξ. ηδκ 

οπμθμβζζηζηή αλζμθυβδζδ μζ δζαεέζζιεξ αάζεζξ δεδμιέκςκ ιζηνχκ ιμνίςκ 

πνμζανιυγμκηαζ (docked) ζηδκ πενζμπή εκδζαθένμκημξ ιε ηδκ αμήεεζα 

οπμθμβζζηζηχκ πνμβναιιάηςκ (in silico) ηαζ ηα ιυνζα αλζμθμβμφκηαζ αάζεζ 

ηςκ πνμαθεπυιεκςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιε ημ ηέκηνμ αοηυ. Σέθμξ ζηδ de 

novo δδιζμονβία, ιζηνά ηιήιαηα ηςκ ιμνίςκ (δναζηζηέξ μιάδεξ- fragments) 

υπςξ είκαζ αεκγμθζημί δαηηφθζμζ, ηαναμκοθζηέξ μιάδεξ, αιζκζηέξ μιάδεξ η.θπ., 

ημπμεεημφκηαζ ζημ ηέκηνμ ζφκδεζδξ οπμθμβζζηζηά (in silico) ηαζ 

αλζμθμβμφκηαζ. ηδ ζοκέπεζα, ηα ιυνζα πμο ζπεδζάγμκηαζ απυ ζφγεολδ ηςκ 

δναζηζηχκ μιάδςκ ζοκηίεεκηαζ ενβαζηδνζαηά. 

Μεηά ηδκ ηαοημπμίδζδ εκυξ ιμνίμο ςξ πνμζδέηδ, αημθμοεεί δ οπμθμβζζηζηή 

αλζμθυβδζή ημο πνζκ αημθμοεήζμοκ ηα επυιεκα αήιαηα ηδξ δζαδζηαζίαξ. 

Πνέπεζ κα θαιαάκεηαζ ζμαανά οπυρδ ημ βεβμκυξ υηζ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ 

αλζμθυβδζδξ δεκ είκαζ πάκηα εκδεζηηζηά ηδξ αθδεζκήξ ζηαεενάξ ζοββέκεζαξ, 

ιζαξ ηαζ ημ ιμκηέθμ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ημο ιμνίμο ζηυπμο ηαζ ημο 
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πνμζδέηδ είκαζ πνμζεββζζηζηυ.  οκήεςξ, μζ εκχζεζξ μδδβμί εηηζιχκηαζ 

μπηζηά ιε οπμθμβζζηζηά βναθζηά ηαζ ζε αοηυ ημ ζηάδζμ αεθηζζημπμζμφκηαζ βζα 

ιεβαθφηενδ δναζηζηυηδηα. Ζ πδιζηή ηαζ ιεηααμθζηή ζηαεενυηδηα ηαζ δ εοημθία 

ζφκεεζδξ ημο ιμνίμο μδδβμφ απμηεθμφκ ζδιακηζημφξ πανάβμκηεξ ζηδκ 

επελενβαζία ημο. Σεθζηά, μζ μοζίεξ πμο πνμηφπημοκ απμηζιμφκηαζ 

πεζναιαηζηά βζα ηδκ αζμδναζηζηυηδηα ημοξ. 

Έπμοκ ακαθενεεί πμθθά παναδείβιαηα ζπεδζαζιμφ ιμνίςκ ηα μπμία 

πανμοζίαγακ ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ πνμαθεπυιεκμο ηαζ πναβιαηζημφ 

ιμκηέθμο πνυζδεζδξ. ε ανηεηέξ υιςξ πενζπηχζεζξ μζ οπμθμβζζηζηέξ 

(docked) ηαζ μζ πεζναιαηζηέξ δζαιμνθχζεζξ δζαθένμοκ ηαηά πενίπμο 2Å ιέζδ 

απυηθζζδ.8 
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                         ΚΟΠΟ ΔΡΓΑΗΑ 

 
 

Ο ηαηεοεοκυιεκμξ απυ ηδ δμιή ζπεδζαζιυξ αζμδναζηζηχκ ιμνίςκ απμηεθεί 

έκα πμθθά οπμζπυιεκμ πεδίμ ζηδκ πνμζπάεεζα ακαηάθορδξ αεθηζςιέκςκ 

παναβχβςκ ιε επζεοιδηέξ ζδζυηδηεξ. ηδκ πανμφζα ιεηαπηοπζαηή ενβαζία 

ιεθεηήεδηακ δ πνςηεΐκδ πνυζδεζδξ μζιμβυκςκ OBP4 ηαζ δ θςζθμνοθάζδ 

ημο βθοημβυκμο (GP) μζ μπμίεξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ παίγμοκ νυθμ ζηδ 

ιεηάδμζδ ηδξ εθμκμζίαξ ηαζ ζημ δζααήηδ ηφπμο 2, ακηίζημζπα.  

Έπεζ παναηδνδεεί πεζναιαηζηά υηζ ηα επίπεδα mRNA ηδξ OBP4 ζηδκ ηεναία 

ημο εδθοημφ ημοκμοπζμφ A. gambiae αολάκμκηαζ πνζκ ημ βεφια ηαζ ιεζχκμκηαζ 

ζδιακηζηά ιεηά απυ αοηυ. Δπμιέκςξ, είκαζ πζεακή δ ζοιιεημπή ηδξ 

πνςηεΐκδξ ζηδκ ακίπκεοζδ ημο ακενχπζκμο ζηυπμο απυ ημ ημοκμφπζ ηαζ 

ζοκεπχξ απμηεθεί ζηυπμ βζα ηδκ εφνεζδ κέςκ αεθηζςιέκςκ 

εκημιμαπςεδηζηχκ μοζζχκ αάζεζ ηδξ δμιήξ ηδξ. Γζ’ αοηυ ημ θυβμ δ πνςηεΐκδ 

εηθνάζεδηε ζε ααηηδνζαηά ζηεθέπδ, αημθμφεδζε δ απμιυκςζδ ηαζ μ 

ηαεανζζιυξ ηδξ ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ ηαπείαξ οβνήξ πνςιαημβναθίαξ χζηε κα 

θδθεεί ζε πμζυηδηα ηαζ ηαεανυηδηα ηαηάθθδθδ βζα ηνοζηαθθμβναθζηέξ 

ιεθέηεξ. Σέθμξ, πναβιαημπμζήεδηε δ ζοθθμβή δεδμιέκςκ πενίεθαζδξ 

αηηζκχκ Υ ορδθήξ εοηνίκεζαξ ηαζ πνμζδζμνίζεδηε δ δμιή ημο ζοιπθυημο ηδξ 

OBP4 ιε δομ μοζίεξ, ηδ βενακοθμ-αηεηυκδ ηαζ ηδκ ηανααηνυθδ, μζ μπμίεξ έπεζ 

απμδεζπεεί υηζ έπμοκ εκημιμαπςεδηζηή δνάζδ, ιε ζημπυ κα ηαηαβναθμφκ μζ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ηαζ κα ηαηακμδεεί δ ιμνζαηή αάζδ ηδξ ζοββέκεζαξ ημοξ βζα 

ηδκ πνςηεΐκδ. Απχηενμξ ζηυπμξ είκαζ δ εφνεζδ κέςκ παναβχβςκ ιε 

αεθηζςιέκδ ζοββέκεζα ηαζ εηθεηηζηυηδηα βζα ηδκ πνςηεΐκδ.  

ηδκ πενίπηςζδ ημο εκγφιμο θςζθμνοθάζδ ημο βθοημβυκμο (GP), πμο 

ηαηαθφεζ ημ πνχημ ζηάδζμ ηδξ απμζημδυιδζδξ ημο βθοημβυκμο ηαζ απμηεθεί 

ζηυπμ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ημο δζααήηδ ηφπμο 2, πναβιαημπμζήεδηε ιζα 

ζεζνά απυ ηζκδηζηέξ ιεθέηεξ ιε ζημπυ ηδ δζενεφκδζδ ημο ιδπακζζιμφ 

ακαζημθήξ ημο εκγφιμο απυ ημ θθααμκμεζδέξ πνοζίκδ. ημπυξ ηδξ ιεθέηδξ 

είκαζ  δ ηαηακυδζδ ημο ηνυπμο δνάζδξ οπμβθοηαζιζηχκ ιέζςκ θοζζηήξ 

πνμέθεοζδξ. 
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ΜΔΡΟ 2Ο : ΑΡΥΔ ΜΔΘΟΓΩΝ ΚΑΗ ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΖ ΠΟΡΔΗΑ 
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                                         ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8  
ΑΡΥΔ ΜΔΘΟΓΩΝ - ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΖ ΠΟΡΔΗΑ  

 
 

8.1 ΤΛΗΚΑ 

Άβαν, Agar bacteriological, Oxoid Ltd 

 

Αζεακυθδ, Ethanol, Sigma 

 

Aζεοθεκμ-δζαιζκμ-ηεηναμλζηυ μλφ, EDTA 

 

N, N, N’,N’-ηεηναιεεοθμ-αζεοθεκμδζαιίκδ, TEMED, Sigma 

 

Αιπζηζθθίκδ, Ampicillin Sodium Salt, Sigma 

 

Ακαζημθείξ πνςηεαζχκ, Complete EDTA free protease inhibitor cocktail 

tablets, Roche 

 

ANSA (1-Amino-2-hydroxynaphalene-4-sulfonic acid, NaHSO3,Na2SO3) 

 

L-Ανβζκίκδ, L-Arginine, Sigma 

 

Αηνοθαιίδζμ, (Γζάθοια 30%) 

 

Αθοδνμβμκάζδ ηδξ 6-Φςζθμνζηήξ Γθοηυγδξ, Glucose-6-P dehydrogenase,  

Sigma 

 

Βεκγμκάζδ, Benzonase Nuclease, Sigma 

 

Βμοηακυθδ, Butanol, Sigma 

 

Bio –Rad Protein Assay Dye Reagent 
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α-GP, α-glycerol-phosphate, Sigma 

 

Γθοηενυθδ, Glycerol plant, Serva 

 

Γθοημβυκμ, Glycogen, Sigma 

 

Yδνμπθςνζηή Γμοακζδίκδ, Guanidine hydrochloride, 

 

Ακδβιέκδ Γθμοηαεεζυκδ, Glutathione reduced, 

 

Ολεζδςιέκδ Γθμοηαεεζυκδ, Glutathione oxidized, Sigma 

 

1,6-Γζθςζθμνζηή βθοηυγδ, Glucose- 1,6- diphosphate potassium salt, Sigma 

Γεηηζηά ηφηηανα Origami B (DE3), Novagen  

Γζεεζμεεσηνυθδ, DL-Dithiothreitol, DTT, Sigma 

 

Γζιέεοθμζμοθθμλείδζμ, DMSO, Sigma 

 

Γζζυλζκμ Φςζθμνζηυ ηάθζμ, ΚH2PO4 

 

Γζζυλζκμ Φςζθμνζηυ Νάηνζμ, NaH2PO42H2O 

 

Γςδεηάηοθμ-εεζζηυ Νάηνζμ, Sodium Dodecyl Sulfate, SDS, Sigma 

Δηπφθζζια γφιδξ (Yeast extract), Fluka 

Θεζζηυ μλφ, H2SO4, Sigma 

 

Θνοπηυκδ, Tryptone enzymatic digest from casein, Fluka 

 

Ηιζδαγυθζμ, Imidazole  
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Ηζμπνυποθμ-1-εεζμβαθαηημπονακμγίηδξ,Isopropyl-b-D1-

thiogalactopyranoside, IPTG, Sigma 

 

Καναεκζηζθθίκδ, Carvenisiline, Sigma  

 

Κακαιοηίκδ, Kanamycine, Sigma 

 

Καθεσκδ, Caffeine, Sigma 

 

Μενηαπημ-αζεακυθδ 

 

Μμθοαδαζκζηυ Αιιχκζμ, Merck 

 

5-ιμκμθςζθμνζηή αδεκμζίκδ, Adenosine-5- Monophosphate disodium salt, 

AMP, Sigma 

 

α- Nicotinamide Adenine dinucleotide phosphate, Sigma 

 

Ολζηυ κάηνζμ, Sodium Acetate, CH3COONa, Sigma 

 

Όλζκμ Φςζθμνζηυ Γζκάηνζμ, Na2HPO4, 

 

Ολζηυ Μαβκήζζμ,   (CH3COO)2Mg4H2O 

 

Πνςηεσκζημί ιάνηονεξ, Prestained Protein Ladder, Fermentas 

 

2-άιζκμ-2-οδνμλοιέεοθμ-1,3-πνμπακμδζυθδ, Tris (hydroxymethyl)-

aminomethane, Sigma 

 

Phenylmethylsulfonyl-fluoride, PMSF, Serva 

 

Σεηναηοηθίκδ, Tetracycline, Sigma 

 

Triton 100%, Sigma 
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Τπενεεζζηυ Αιιχκζμ, Ammonium Persulfate for elactrophoresis, Biorad 

 

Φθααμπζνζδυθδ, Flavopiridol, Sigma 

 

Φςζθμβθοημιμοηάζδ, Phosphoglycomutase, Sigma 

 

Φςζθμνοθάζδ ημο βθοημβυκμο, Glycogen Phosphorylase 

 

1-Φςζθμνζηή βθοηυγδ, Glucose-1-Phosphate, G-1-P, Sigma 

 

Xνςζηζηή Coomasie Brilliant Blue, Sigma 

 

Υθςνζμφπμ Κάθζμ, ΚCl, Sigma 

 

Υθςνζμφπμ Νάηνζμ, Sodium Chloride, NaCl, Sigma 

 

Υνοζίκδ,Chrysin 

 

            

 

 

8.2 Δξγαζηεξηαθόο εμνπιηζκόο-  Όξγαλα 

Ακαδεουιεκμξ επςαζηήναξ νοειζγυιεκδξ εενιμηναζίαξ, JFL 

 

Απμζηεζνςιέκα ζζθχκζα (1 ml, 5 ml, 10 ml) 

 

Aπμζηεζνςιέκα ηνοαθία, falcons (15,50 ml), eppendorf, tips,   inoculation 

loops 

 

Γοάθζκμζ δμηζιαζηζημί ζςθήκεξ ηςκ 15ml 
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Γμηζιαζηζημί ζςθήκεξ ηςκ 10 ml 

 

Θενιμζηαημφιεκμ Φαζιαημθςηυιεηνμ Cary 100 Conc UV-Vis, Varian 

 

Καζέηα ζοιπφηκςζδξ, Pellicon XL Filter, Millipore 

 

Κςκζηέξ θζάθεξ βζα ηαθθζένβεζεξ ααηηδνίςκ (250 ml, 2Lt) 

 

Κορεθίδεξ παθαγία ηφπμο 105.201-QS, Hellma  

 

Κορεθίδεξ παθαγία ηφπμο 16.100 Starna Scietific Ltd 

 

Οιμβεκμπμζδηήξ   

 

Πεπάιεηνμ,    Metrohm 

 

Πζππέηεξ αηνζαείαξ Gilson 

 

Πθαζηζηέξ ηορεθίδεξ (1,6 ml) 

 

οζηεοή απαένςζδξ δζαθοιάηςκ 

 

οζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ πνςηεσκχκ Mini- Protean 3 cell, Bio-Rad 

 

οζηεοή ήπζαξ ακάδεοζδξ Super Roller K.L.-600S, Kisker 

 

οζηεοή οπένδπςκ 

 

φζηδια αοημιαημπμζδιέκδξ ηνοζηάθθςζδξ πνςηεσκχκ, Oryx, Duglas 

Instruments, UK 

 

φζηδια Υνςιαημβναθίαξ Äkta Purifier UPC-900 ιε ζοζηεοή ζοθθμβήξ 

ηθαζιάηςκ FRAC-900, GE Healthcare 
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Τπενθοβυηεκηνμξ Optima LE-80K, Beckman-Coulter 

 

Φαζιαημθςηυιεηνμ Novaspec II, Pharmacia Biotech 

 

Φίθηνα δζήεδζδξ Express Plus Membrane 47 mm, Millipore 

 

Φίθηνα δζήεδζδξ Millex-GV Syringe Driven Filter Unit 0,22 ιm, Millipore 

 

Φίθηνα ζοιπφηκςζδξ Amicon Ultra 10 MWCO, Millipore 

 

Φοβυηεκηνμξ 
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8.3 Καιιηέξγεηεο βαθηεξίσλ 

8.3.1 Αξρή Μεζόδνπ 

Χξ ηαθθζένβεζα ααηηδνίςκ παναηηδνίγεηαζ δ ακάπηολδ ιεβάθμο ανζειμφ 

ααηηδνίςκ ζε εθεβπυιεκεξ ζοκεήηεξ. Δνβαζηδνζαηά είκαζ επζεοιδηή δ 

ακάπηολδ μιμζμβεκχκ ηαθθζενβεζχκ, δδθαδή ηαθθζενβεζχκ πμο πενζέπμοκ 

ιυκμ ηα ηφηηανα εκδζαθένμκημξ, βεβμκυξ πμο ηαείζηαηαζ δοκαηυ οπυ 

αζδπηζηέξ ζοκεήηεξ ιε πνήζδ απμζηεζνςιέκςκ οθζηχκ ηαζ ζηεοχκ ηαεχξ 

ηαζ ακηζαζμηζηχκ. Ο πνμζδζμνζζιυξ ηδξ θάζδξ ακάπηολδξ ηδξ ηαθθζένβεζαξ 

βίκεηαζ θςημιεηνζηά  ζηα 600 nm. Ζ επαβςβή ηδξ έηθναζδξ θαιαάκεζ πχνα 

ζε μπηζηή απμννυθδζδ  ~0,6 δδθαδή ζηδ θμβανζειζηή θάζδ ακάπηολήξ ηςκ 

ααηηδνίςκ.    

8.3.2  Kύηηαξα Οrigami B (DE3)  

Σμ ααηηδνζαηυ ζηέθεπμξ Origami B (DE3) δζαεέηεζ ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα ηδξ 

ακαβςβάζδξ ηδξ εεζμνεδμλίκδξ (thioredoxin reductase, trxΒ) ηαζ ηδξ 

ακαβςβάζδξ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (glutathione reductase, gor) ηα μπμία 

πανέπμοκ μλεζδςηζηυ πενζαάθθμκ πμο δζεοημθφκεζ ημ ζπδιαηζζιυ 

δζζμοθθζδζηχκ δεζιχκ αολάκμκηαξ έηζζ ηαζ ηδκ πμζυηδηα ηδξ ζςζηά 

ακαδζπθςιέκδξ πνςηεΐκδξ. Σμ ζηέθεπμξ πνμένπεηαζ απυ ιεηάθθαλδ ημο 

lacΕΤ βμκζδίμο ημο ααηηδνζαημφ ζηεθέπμοξ E. coli BL21 πμο επζηνέπεζ ημκ 

έθεβπμ ηςκ επζπέδςκ ηδξ έηθναζδξ ιε ηαεμνζζιυ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

επαβςβέα IPTG. Ο παναηηδνζζιυξ ημο ααηηδνζαημφ ζηεθέπμοξ ςξ DE3 

δδθχκεζ ηδκ φπανλδ ημο βμκζδίμο ηδξ Σ7 RNA πμθοιενάζδξ ζημ βμκζδίςιά 

ημο, δ έηθναζδ ηδξ μπμίαξ ανίζηεηαζ οπυ ημκ έθεβπμ ημο μπενμκίμο ηδξ 

θαηηυγδξ lacUV5. Σα Origami B (DE3) πανμοζζάγμοκ εηθεηηζηή ακηίζηαζδ ζηα 

ακηζαζμηζηά  ηακαιοηίκδ ηαζ ηεηναηοηθίκδ ηα μπμία πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ ιέζα 

επζθμβήξ. 

 

8.3.3 Φνξέαο έθθξαζεο pET-22b(+) 

Σα πθαζιίδζα είκαζ ηοηθζηά ιυνζα DNA ηα μπμία ιπμνμφκ κα ακηζβνάθμκηαζ 

ακελάνηδηα απυ ημ πνςιυζςια ημο ηοηηάνμο λεκζζηή. Σα πθαζιίδζα βζα κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ θμνείξ ακαζοκδοαζιέκμο DNA πνέπεζ κα έπμοκ ηζξ ελήξ 

ζδζυηδηεξ: 
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Α) Μζηνυ ιέβεεμξ 

Β) διείμ έκανλδξ ηδξ ακηζβναθήξ (ori C) 

Γ) Γμκίδζα δείηηεξ (selectable genetic markers) ηα μπμία είκαζ ζοκήεςξ 

βμκίδζα ακεεηηζηυηδηαξ ζε ακηζαζμηζηά ηαζ έηζζ επζηοβπάκεηαζ δ επζθμβή ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο πενζέπμοκ ημ ακαζοκδοαζιέκμ DNA. 

Γ) Πενζμπή ηαηάθθδθδ βζα ηδκ εζζαβςβή λέκμο DNA, δ μπμία ζοκήεςξ 

απμηεθείηαζ απυ ιζα αθθδθμοπία DNA πμο πενζέπεζ ιμκαδζηέξ εέζεζξ 

ακαβκχνζζδξ απυ πενζμνζζηζηέξ εκδμκμοηθεάζεξ ηαζ μκμιάγεηαζ 

πμθοζφκδεζιμξ (polylinker / multiple cloning site). 

Δ) ηδκ πενίπηςζδ πμο μ θμνέαξ εα πνδζζιμπμζδεεί ηαζ βζα ηδκ έηθναζδ 

βμκζδίμο ηυηε ημ πθαζιίδζμ πενζέπεζ επζπνυζεεηα ηνεζξ πενζμπέξ πμο 

ηςδζημπμζμφκ ημκ οπμηζκδηή (P), ημ πεζνζζηή (Ο) ηαζ ημκ ηαηαζημθέα ημο 

οπμηζκδηή (Η) μ μπμίμξ ζοκδέεηαζ ζημ πεζνζζηή ηαζ νοειίγεζ ημκ οπμηζκδηή. 

ηδκ πανμφζα ενβαζία βζα ηδκ ηθςκμπμίδζδ ημο βμκζδίμο ηδξ OBP4 (375 bp) 

πνδζζιμπμζήεδηε μ πθαζιζδζαηυξ θμνέαξ PET-22b(+), (5493 bp). Σμ cDNA  

ηδξ OBP4 εζζήπεδ ζημ ηαηάθθδθμ πθαίζζμ ακάβκςζδξ ιε πνήζδ ηςκ 

πενζμνζζηζηχκ εκδμκμηθεαζχκ Ndel ηαζ Xhol.  

 

Δηθόλα 20 : Υάξηεο ηνπ θνξέα έθθξαζεο pET-22b(+). 
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8.3.4  Μεηαζρεκαηηζκόο βαθηεξηδηαθώλ ζηειερώλ 

Σμ cDNA εκυξ βμκζδίμο ηθςκμπμζδιέκμο ζε έκα θμνέα έηθναζδξ ιπμνεί κα 

εζζαπεεί ζηα ααηηήνζα ιε ηδ ηεπκζηή ημο ιεηαζπδιαηζζιμφ ααηηδνζδζαηχκ 

ζηεθεπχκ. Έηζζ, ηα ακαζοκδοαζιέκα ιυνζα DNA πμθθαπθαζζάγμκηαζ εκηυξ 

ηςκ ααηηδνίςκ δδιζμονβχκηαξ έκα ζδιακηζηυ ανζειυ απυ ακηίβναθα ηα 

μπμία θένμοκ ημ ηιήια DNA πμο ηθςκμπμζήεδηε. Όηακ ηα ηφηηανα λεκζζηέξ 

Δ.coli δζπθαζζάγμκηαζ, ηα ακηίβναθα ημο ακαζοκδοαζιέκμο DNA πενκμφκ ηαζ 

ζηδκ επυιεκδ βεκεά.   

ηδκ πανμφζα ενβαζία, ηα ααηηήνζα ιεηαζπδιαηίζηδηακ ιε ηδ ιέεμδμ ημο 

εενιζημφ ζμη πμο εεςνείηαζ υηζ αμδεά κα ηθείζμοκ μζ αζοκέπεζεξ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ. 

8.3.5 Δπηινγή  

Δπεζδή μζ θμνείξ έηθναζδξ είκαζ θμνείξ βεκεηζηχκ δεζηηχκ πμο πνμζδίδμοκ 

ζηα ηφηηανα ακεεηηζηυηδηα πανμοζία ακηζαζμηζηχκ  υπςξ είκαζ μζ ηακαιοηίκεξ, 

δ αιπζηζθθίκδ, δ ηαναεκζηζθίκδ ηαζ μζ ηεηναηοηθίκεξ, είκαζ δοκαηή δ επζθμβή 

ηςκ επζηοπχξ ιεηαζπδιαηζζιέκςκ ααηηδνίςκ. Έηζζ, πανμοζία ηαηάθθδθςκ 

ακηζαζμηζηχκ ακαπηφζζμκηαζ ιυκμ ηα ηφηηανα ζηα μπμία έπεζ εζζαπεεί ημ DNA 

ημο πθαζιζδίμο.49 ηδκ πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ιέζα 

επζθμβήξ ηα ακηζαζμηζηά ηακαιοηίκδ, ηεηναηοηθίκδ, αιπζηζθθίκδ ηαζ 

ηαναεκζηζθθίκδ. To πθαζιίδζμ PET πνμζδίδεζ ακηίζηαζδ ζηδκ αιπζηζθθίκδ.      

8.4 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ανπζηά παναζηεοάγεηαζ απμζηεζνςιέκμ ενεπηζηυ οθζηυ Luria-Broth medium-

agar (LB-Άβαν) ιε πενζεηηζηυηδηα ζε άβαν 15% (φζηαζδ LB: 10 g tryptone, 5 

g yeast extract, 10 g  NaCl ηαζ 15 gr άβαν ακά θίηνμ δζαθφιαημξ, pH 7.0). ε 

30 ml LB-άβαν, πνμζηίεεκηαζ ακηζαζμηζηά επζθμβήξ ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 50 

ιg/ml ηαναεκζηζθθίκδ, 12.5 ιg/ml ηεηναηοηθίκδ ηαζ 15 ιg/ml ηακαιοηίκδ ηαζ 

επζζηνχκεηαζ ηνοαθίμ petri οπυ αζδπηζηέξ ζοκεήηεξ. Μεηά ηδ ζηενεμπμίδζδ 

ημο ενεπηζημφ οθζημφ ημ ηνοαθίμ LB-άβαν ημπμεεηείηαζ ακεζηναιιέκμ ζημοξ 

37°C βζα ιζα κφπηα πνζκ πνδζζιμπμζδεεί ή απμεδηεοεεί ζημοξ 4°C βζα 

ιεθθμκηζηή πνήζδ.  
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Αημθμοεεί επζιυθοκζδ ημο ηνοαθίμο ιε ηφηηανα Origami B (DE3) 

ιεηαζπδιαηζζιέκα ιε ημ πθαζιίδζμ pET22b(+)-OBP4 (θοθαβιέκα ζημοξ -

80°C πανμοζία βθοηενυθδξ 40%) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημ ηνοαθίμ επςάγεηαζ 

ζημοξ 37°C βζα 48 χνεξ. 

8.5 Τπεξέθθξαζε πξσηεΐλεο κε επαγσγή 

8.5.1 Αξρή κεζόδνπ 

Με ημκ υνμ επαβςβή πενζβνάθεηαζ  δ ζηακυηδηα ιζαξ μοζίαξ κα επάβεζ ηδκ 

έηθναζδ ιζαξ πνςηεΐκδξ. Σμ μπενυκζμ lac (εζηυκα 21) είκαζ απαναίηδημ βζα ηδ 

ιεηαθμνά ηαζ ημ ιεηααμθζζιυ ηδξ θαηηυγδξ ζε ααηηήνζα Δ. coli  ηαζ 

απμηεθείηαζ απυ ηνία βμκίδζα: lacZ, lacΤ ηαζ lacΑ.  

 

 

                                                Δηθόλα 21: Σν νπεξόλην lac.  

   

Ζ είζμδμξ ηδξ θαηηυγδξ ζηα ηφηηανα βίκεηαζ απυ ηδκ πενιεάζδ ηςκ α-

βαθαηημζζδίςκ πμο ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ Lac Τ, εκχ ημ Lac Α 

ηςδζημπμζεί ηδκ ηνακζαηεηοθάζδ ηςκ α-βαθαηημζζδίςκ. Ο ιεηααμθζζιυξ ηδξ 

θαηηυγδξ ζε βθοηυγδ ηαζ βαθαηηυγδ βίκεηαζ απυ ημ έκγοιμ α-βαθαηημζζδάζδ 

ημ μπμίμ ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ Lac Ε. 

Απμοζία θαηηυγδξ μ ηαηαζημθέαξ πνμζδέκεηαζ ζημκ lac πεζνζζηή ηαζ δεκ 

επζηνέπεζ ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ. Ακηίεεηα, 

πανμοζία θαηηυγδξ πνμηαθείηαζ αθθαβή ζηδ δζαιυνθςζδ ημο ηαηαζημθέα ηαζ 

δε ιπμνεί κα πνμζδεεεί ζημ πεζνζζηή ιε απμηέθεζια ηδκ έκανλδ ηδξ 

ιεηαβναθήξ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ. Ζ έηθναζδ ημο μπενυκζμο lac 

νοειίγεηαζ απυ δζάθμνμοξ πανάβμκηεξ ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηαζ ηδξ 

δζαεεζζιυηδηαξ ζε βθοηυγδ. Ζ ιεηαβναθή ζοιααίκεζ υηακ δ ζοβηέκηνςζδ 

βθοηυγδξ είκαζ παιδθή (μπυηε ηα επίπεδα ημο cAMP είκαζ αολδιέκα ηαζ 

πνμζδέκεηαζ ημ CRP-cAMP) εκχ ηδξ θαηηυγδξ είκαζ ορδθή (μπυηε δεκ 

πνμζδέκεηαζ μ lac ηαηαζημθέαξ). Ακηίεεηα πςνίξ πνυζδεζδ ημο εκενβμπμζδηή 
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CRP-cAMP μ πνμαβςβέαξ lac ιεηαβνάθεηαζ ιε ανβυ νοειυ αηυιδ ηαζ ακ δ 

ζοβηέκηνςζδ ηδξ θαηηυγδξ είκαζ ορδθή ηαζ δεκ έπεζ πνμζδεεεί μ lac 

ηαηαζημθέαξ52 (Δζηυκα 22). 

 

Δηθόλα 22: πλδπαζηηθέο επηδξάζεηο ηεο γιπθόδεο θαη ιαθηόδεο ζηελ έθθξαζε ηνπ lac 

νπεξνλίνπ.
52 

ηδκ πανμφζα ενβαζία  ζακ επαβςβέαξ ημο lac μπενμκίμο πνδζζιμπμζήεδηε 

ημ IPTG αθμφ ιπμνεί κα πνμζδέκεηαζ ζημκ lac ηαηαζημθέα θυβς ηδξ δμιζηήξ 

ημο μιμζυηδηαξ ιε ηδκ θαηηυγδ (Δζηυκα 23). Βαζζηυ πθεμκέηηδια ηδξ πνήζδξ 

ημο IPΣG απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ δεκ ιεηααμθίγεηαζ απυ ηα ααηηήνζα Δ. coli 

ηαζ ζοκεπχξ δ ζοβηέκηνςζή ημο παναιέκεζ ζηαεενή. 

   

Δηθόλα 23: Γνκέο ιαθηόδεο, D- γαιαθηόδεο, D-γιπθόδεο θαη IPTG. 
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8.5.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Μεηά απυ 48 χνεξ, 40 ml ενεπηζημφ ιέζμο LB πμο πενζέπεζ ηα ηαηάθθδθα 

ακηζαζμηζηά (75 ιg/ml αιπζηζθθίκδ, 12,5 ιg/ml ηεηναηοηθίκδ ηαζ 15 ιg/ml 

ηακαιοηίκδ) ειαμθζάγμκηαζ απυ ιζα ιειμκςιέκδ απμζηία ααηηδνίςκ ηαζ 

επςάγμκηαζ ημοξ 37°C οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ (220 rpm) βζα ~18 χνεξ 

πενίπμο. 

Tδκ επυιεκδ ιένα 1 Lt ενεπηζημφ οθζημφ LB πμο πενζέπεζ ηα παναπάκς 

ακηζαζμηζηά πνμεενιαίκεηαζ ζημοξ 37°C ηαζ ειαμθζάγεηαζ ιε ηδκ ιζηνή 

ηαθθζένβεζα ζε ακαθμβία 1:30. Ζ ηαθθζένβεζα επςάγεηαζ ζημοξ 37°C οπυ 

ζοκεπή ακάδεοζδ (220 rpm) έςξ υημο δ απμννυθδζδ ζηα 600 nm θάαεζ ηζιή 

0,6 (O.D.600= 0,6). Λαιαάκεηαζ 1ml δείβια ηαθθζένβεζαξ βζα ακάθοζδ ιε SDS-

PAGE. Αημθμοεεί επαβςβή ηδξ έηθναζδξ ιε ηδκ πνμζεήηδ IPTG ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 1 mM. Ζ έηθναζδ πναβιαημπμζείηαζ οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ 

ζημοξ 37°C βζα 4 χνεξ. Λαιαάκεηαζ 1ml δείβια ηαθθζένβεζαξ βζα ακάθοζδ ιε 

SDS-PAGE. Σα ηφηηανα ζοθθέβμκηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ ζηα 4000xg βζα 30 

min, ζημοξ 4°C ηαζ ημ ίγδια θοθάζζεηαζ ζημκ πάβμ (ή ζημοξ -20°C βζα 

ιεβαθφηενμ πνμκζηυ δζάζηδια).  

8.6 Λύζε ησλ θπηηάξσλ 

8.6.1 Αξρή κεζόδνπ 

Ζ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ είκαζ ιία ιέεμδμξ πμο πενζθαιαάκεζ ηδ δζάννδλδ ηδξ 

ελςηενζηήξ ιειανάκδξ ημοξ ιε απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ηςκ 

εκδμηοηηανζηχκ ημοξ ζςιαηζδίςκ. Ζ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιπμνεί κα επέθεεζ α) 

ιε πνήζδ εκυξ δζαθφιαημξ θφζδξ πμο πνμηαθεί ηδ δζάζπαζδ ημο ηοηηανζημφ 

ημζπχιαημξ θυβς δζαθμνάξ ηδξ ςζιςηζηήξ πίεζδξ, α) ιε πνήζδ ηαηάθθδθμο 

εκγφιμο (θοζμγφιδ) ημ μπμίμ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα δζαννδβκφεζ ηδκ ηοηηανζηή 

ιειανάκδ β) ιε εθανιμβή οπένδπςκ ζημ ηοηηανζηυ δζάθοια υπμο δ 

ζοπκυηδηα ηδξ οπενήπδζδξ ιεηαηνέπεηαζ ζε ιδπακζηή εκένβεζα πμο 

ιεηαθένεηαζ ςξ πίεζδ ζημ ηοηηανζηυ ημίπςια ηαζ πνμηαθεί ηδκ δζάννδλδ ημο 

δ) Πνμζεήηδ απμδζαηαηηζηχκ ιέζςκ, ηα μπμία αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ 

ελςηενζηή ιειανάκδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδ  δζαννδβκφμοκ.  
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ηδκ πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ θφζδξ πανμοζία 

δζαθφιαημξ θοζμγφιδξ πμο πνμηαθεί ηδ δζάζπαζδ ημο ηοηηανζημφ 

ημζπχιαημξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ εθανιμβή οπενήπςκ ζημ ηοηηανζηυ 

δζάθοια. 

8.6.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Σμ ααηηδνζαηυ ίγδια δζαθοημπμζείηαζ ζε ~20 ml νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ θφζδξ 

(5 ml/gr ηοηηανζημφ ζγήιαημξ) ιε ζοκεπή ακάδεοζδ ζημκ πάβμ βζα κα 

απμθεοπεεί δ πνςηευθοζδ. Ζ ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ θφζδξ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε είκαζ 10 mM Tris-HCl, 2 mM EDTA, 0.1% Triton, 1mM  

PMSF ηαζ Roche complete (1x). Tα δζαθφιαηα Roche complete ηαζ PMSF 

δνμοκ ςξ ακαζημθείξ ημο ζοκυθμο ηςκ πνςηεαζχκ ηαζ ηςκ πνςηεαζχκ 

ζενίκδξ ακηίζημζπα ηαζ ζοκεπχξ ειπμδίγμοκ ηδκ πνςηευθοζδ. ηδ ζοκέπεζα 

πνμζηίεεηαζ 1ιl έκγοιμ αεκγμκάζδ ηαζ ημ δζάθοια ακαδεφεηαζ ήπζα βζα 15 min 

ζημοξ 4°C. Ζ αεκγμκάζδ είκαζ ιζα εκδμκμοηθεάζδ δ μπμία απμζημδμιεί DNA ή 

RNA οδνμθφμκηαξ ημοξ θςζθμδζεζηενζημφξ δεζιμφξ ιεηαλφ ηςκ 

κμοηθεμηζδίςκ ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ιείςζδ ημο ζλχδμοξ ημο ηοηηανζημφ 

θφιαημξ. Αημθμοεεί θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ (ζημκ πάβμ) ιε οπένδπμοξ (6 x 15 

sec ζηα 300 Watt ιε εκδζάιεζδ παφζδ 15 sec). 

8.7 ώκαηα εγθιεηζκνύ.  

8.7.1 ρεκαηηζκόο ζσκάησλ εγθιεηζκνύ 

Σα ηφηηανα απμηνέπμοκ ηδ ζοζζχνεοζδ πζεακυκ ημλζηχκ ζοζζςιαηςιάηςκ 

ιε ηαηαζηαθηζημφξ ιδπακζζιμφξ  πμο ακαζηέθθμοκ ημ ζπδιαηζζιυ ημοξ είηε ιε 

ηζξ ζοκμδμφξ πνςηεΐκεξ (chaperones) ή ιε ημ πνςηεάζςια πμο απμζημδμιεί 

ηζξ θάεμξ ακαδζπθςιέκεξ πνςηεΐκεξ (Δζηυκα 24). ε πενίπηςζδ υιςξ πμο ηα 

ζοζζςιαηχιαηα ηεθζηά ζπδιαηζζημφκ είκαζ ακεεηηζηά ζηδκ πνςηευθοζδ ηαζ 

ζπδιαηίγμοκ ηα ζχιαηα εβηθεζζιμφ.35 
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                    Δηθόλα  24: ρεκαηηζκόο ζσκάησλ εγθιεηζκνύ.
35 

Ο ζπδιαηζζιυξ ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ ζοιααίκεζ ηαηά ηδκ οπενέηθναζδ ηςκ 

πνςηεσκχκ, βεβμκυξ πμο δζεοημθφκεζ ημκ ηαεανζζιυ ημοξ δζυηζ ηα 

ζοβηεηνζιέκα ζςιαηίδζα είκαζ μιμζμβεκή.2 

ηδκ πανμφζα ενβαζία δ οπενέηθναζδ ηδξ OBP4 μδδβεί ζημ ζπδιαηζζιυ 

ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ, ζηα μπμία δ πνςηεΐκδ είκαζ αζμθμβζηά ακεκενβή ηαζ βζ 

αοηυ απαζηήεδηε δ επακαδίπθςζή ηδξ ιε ηδκ πνήζδ ημο ηαηάθθδθμο 

πνςηυημθθμο. Ζ δζαδζηαζία είκαζ ζδζαίηενα πενίπθμηδ ηαεχξ  ηαηά ημ ζηάδζμ 

ηδξ ακαδίπθςζδξ δ ζοζζςιάηςζδ ακηαβςκίγεηαζ ηδκ ακαδίπθςζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ, ιε απμηέθεζια ημκ πενζμνζζιυ ηδξ απυδμζδξ αζμθμβζηά εκενβήξ 

πνςηεΐκδξ.2     

8.7.2 Απνκόλσζε ζσκάησλ εγθιεηζκνύ 

Σα ζχιαηα εβηθεζζιμφ παναθαιαάκμκηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ ζηα 15000xg βζα 

30 min ζημοξ 4°C. Λαιαάκεηαζ ιζηνυ δείβια ημο ζγήιαημξ βζα ακάθοζδ ιε 

SDS-PAGE ηαζ  ημ οπυθμζπμ θοθάζζεηαζ ζημοξ -20°C. 
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8.8 Ζιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή (SDS-Page Ζιεθηξνθόξεζε) 

8.8.1 Αξρή κεζόδνπ 

Ζ ιεηαηίκδζδ  ζε δθεηηνζηυ πεδίμ εκυξ θμνηζζιέκμο ιμνίμο ηαθείηαζ  

δθεηηνμθυνδζδ ηαζ πνμζθένεζ έκακ ακαθοηζηυ ηνυπμ δζαπςνζζιμφ 

πνςηεσκχκ ηαζ άθθςκ ιαηνμιμνίςκ, υπςξ DNA ηαζ RNA. Ζ ηαπφηδηα 

ιεηαηίκδζδξ (u) ηδξ πνςηεΐκδξ (ή ηάεε ιμνίμο) ζε έκα δθεηηνζηυ πεδίμ 

ελανηάηαζ απυ ηδκ έκηαζδ ημο δθεηηνζημφ πεδίμο (Δ), ημ ηαεανυ θμνηίμ ηδξ 

πνςηεΐκδξ (z) ηαζ ημκ ζοκηεθεζηή ηνζαήξ (f). 

                                 u=Ez/ f 

Ζ δθεηηνμζηαηζηή δφκαιδ Δz πμο ηαηεοεφκεζ ημ θμνηζζιέκμ ιυνζμ πνμξ ημ 

ακηίεεηα θμνηζζιέκμ δθεηηνυδζμ είκαζ ακηίεεηδ ηδξ ηνζαήξ fu πμο ειθακίγεηαζ 

ιεηαλφ ημο ιμνίμο πμο ιεηαηζκείηαζ ηαζ ημο ιέζμο.  Ο ζοκηεθεζηήξ ηνζαήξ f 

ελανηάηαζ απυ ηδ ιάγα ηαζ ημ ζπήια ημο ιμνίμο πμο ιεηαηζκείηαζ, ηαεχξ ηαζ 

απυ ημ ζλχδεξ (n) ημο ιέζμο. Έηζζ, βζα ιζα ζθαίνα ιε αηηίκα r            

                                 f= 6πnr 

Ζ δθεηηνμθυνδζδ βίκεηαζ ζπεδυκ πάκημηε ζε πδηηή (πμθοαηνοθαιζδίμο ή 

άθθμο πμθοιενμφξ) δζυηζ δ πδηηή θεζημονβεί ςξ ιμνζαηυξ δειυξ πμο εκζζπφεζ 

ημκ δζαπςνζζιυ. Σα ιυνζα πμο είκαζ ιζηνά ζε ζπέζδ ιε ημοξ πυνμοξ ηδξ 

πδηηήξ ιεηαηζκμφκηαζ εφημθα δζα ιέζμο ηδξ πδηηήξ, εκχ ηα ιεβάθα ιυνζα 

παναιέκμοκ ζπεδυκ αιεηαηίκδηα. Μυνζα εκδζάιεζμο ιεβέεμοξ ιεηαηζκμφκηαζ 

ιέζα απυ ηδκ πδηηή ιε δζαθμνεηζηέξ ηαπφηδηεξ. Ζ δθεηηνμθυνδζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε ιζα θεπηή ηαηαηυνοθδ πθάηα πμθοαηνοθαιζδίμο ηαζ δ 

ηαηεφεοκζδ νμήξ είκαζ απυ πάκς πνμξ ηα ηάης. Ζ δθεηηνμθυνδζδ ζηδ 

ζοβηεηνζιέκδ πδηηή πνμηζιάηαζ δζυηζ ημ οθζηυ είκαζ πδιζηά μοδέηενμ ηαζ δ 

παναζηεοή ηδξ πδηηήξ εφημθδ. Σμ αηνοθαιίδζμ πμθοιενίγεηαζ ιε δζαζφκδεζδ 

ιεεοθεκμ-δζζαηνοθαιζδίμο.  

ε ιζα δθεηηνμθυνδζδ πμθοαηνοθαιζδίμο ηάης απυ ζοκεήηεξ απμδζάηαλδξ, 

μζ πνςηεΐκεξ είκαζ δοκαηυ κα δζαπςνζζημφκ ηονίςξ αάζεζ ηδξ ιάγαξ ημοξ. Σμ 

ιείβια ηςκ πνςηεσκχκ δζαθφεηαζ πνχηα ζε δζάθοια δςδεηαηοθμ-εεζζημφ 

καηνίμο (SDS), εκυξ ακζμκηζημφ απμννοπακηζημφ πμο ηαηαζηνέθεζ ζπεδυκ 

υθεξ ηζξ ιδ μιμζμπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιζαξ θοζζηήξ πνςηεΐκδξ. 

Πνμζηίεεηαζ επίζδξ ιενηαπημαζεακυθδ (2-εεζμαζεακυθδ) ή δζεεζμεεζηνυθδ 
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(DTT), πμο ακάβεζ ημοξ δζζμοθθζδζημφξ δεζιμφξ. Σα ακζυκηα ημο SDS 

δεζιεφμκηαζ ζηζξ ηφνζεξ αθοζίδεξ ζε ακαθμβία  εκυξ ιμνίμο SDS ακά δφμ 

αιζκμλέα. Αοηυ δίκεζ ζημ ζφιπθμημ SDS-απμδζαηεηαβιέκδ πνςηεΐκδ έκα 

ιεβάθμ θμνηίμ, πενίπμο ακάθμβμ ιε ηδ ιάγα ηδξ πνςηεΐκδξ. Σμ ανκδηζηυ 

θμνηίμ πμο απμηηάηαζ ιε ηδ δέζιεοζδ ημο SDS είκαζ ζοκήεςξ πμθφ 

ιεβαθφηενμ απυ ημ ανπζηυ θμνηίμ ηδξ θοζζηήξ πνςηεΐκδξ, επμιέκςξ ημ 

ανπζηυ θμνηίμ ηαείζηαηαζ αιεθδηέμ. Ζ απμδζάηαλδ ηςκ πνςηεσκχκ 

επζηοβπάκεηαζ πθήνςξ ιε ηδ εένιακζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ βζα 5 

θεπηά ζημοξ 100μC, πανμοζία υθςκ ηςκ παναπάκς απμδζαηαηηζηχκ 

παναβυκηςκ. Σα ζφιπθμηα SDS-απμδζαηεηαβιέκδξ πνςηεΐκδξ 

δθεηηνμθμνμφκηαζ  ζηδ ζοκέπεζα ζε πμθοαηνοθαιίδζμ. Tέθμξ, μζ πνςηεΐκεξ 

ζηδκ πδηηή ειθακίγμκηαζ ιε πνχζδ ανβφνμο ή ηοακμφ ημο Coomassie, πμο 

απμηαθφπηεζ ιζα ζεζνά απυ γχκεξ (Eζηυκα 25). 

Οζ ιζηνέξ πνςηεΐκεξ ιεηαηζκμφκηαζ εφημθα δζαιέζμο ηδξ πδηηήξ, εκχ μζ 

ιεβάθεξ ιέκμοκ ζηδκ ημνοθή ημκηά ζημ ζδιείμ ημπμεέηδζδξ ημο δείβιαημξ. Ζ 

δθεηηνμθυνδζδ ζε πδηηή SDS- πμθοαηνοθαιζδίμο είκαζ βνήβμνδ, εοαίζεδηδ 

ηαζ έπεζ ιεβάθδ δζαπςνζζηζηή ζηακυηδηα. Οζ πμζυηδηεξ ηςκ πνςηεσκχκ πμο 

απαζημφκηαζ βζα ακίπκεοζδ είκαζ ελαζνεηζηά ιζηνέξ, πενίπμο 0,1 ιg (~2pmol) 

βζα πνχζδ ιε ηοακμφ ημο Coomassie ή θζβυηενμ (0,02 ιg) υηακ 

πνδζζιμπμζείηαζ πνχζδ ανβφνμο. Με ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιέεμδμ είκαζ δοκαηυκ 

κα δζαπςνζζημφκ εφημθα πνςηεΐκεξ πμο δζαθένμοκ ζηδ ιάγα ημοξ ηαηά 2%. 
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Δηθόλα 25: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ειεθηξνθόξεζεο ζε πεθηή 

πνιπαθξπιακηδίνπ.
62

 

Ζ απμηεθεζιαηζηυηδηα εκυξ πνςηεσκζημφ ηαεανζζιμφ ιπμνεί κα ελεηαζηεί 

ακαθφμκηαξ έκα ιζηνυ δείβια ηάεε ζηαδίμο ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πδηηή SDS- 

πμθοαηνοθαιζδίμο. ηα ανπζηά ζηάδζα ζοκήεςξ ειθακίγεηαζ ιεβάθμξ ανζειυξ 

γςκχκ πμο ακηζζημζπμφκ ζε πμθφπθμηα πνςηεσκζηά ιίβιαηα αθθά ηαεχξ δ 

δζαδζηαζία ηαεανζζιμφ ελεθίζζεηαζ, μ ανζειυξ ηςκ πνμζιίλεςκ εθαηηχκεηαζ 

ηαζ ζηδκ ζδακζηή πενίπηςζδ ειθακίγεηαζ ιζα ιμκαδζηή  γχκδ  πμο 

ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ πνμξ ηαεανζζιυ πνςηεΐκδ.  
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8.8.2 Πεηξακαηηθή πνξεία  

8.8.2.1 Πξνεηνηκαζία πεθηήο 

Οζ πδηηέξ επζζημίααζδξ (stacking gel) ηαζ δζαπςνζζιμφ (running gel) 

παναζηεοάγμκηαζ ζοκήεςξ ζε επίπεδδ ηαηαηυνοθδ ιμνθή, πάπμοξ 0,8-2 

mm ηαζ πμζηίθςκ δζαζηάζεςκ ζφιθςκα ιε ημ πνςηυημθθμ Laemmli ιε πνήζδ 

δφμ βοάθζκςκ πθαηχκ ηαζ εζδζηχκ δζαπςνζζηζηχκ ηαζκζχκ (spacers) ζε 

ηαηάθθδθδ δζάηαλδ. Οζ πμζυηδηεξ ηςκ ακηζδναζηδνίςκ είκαζ ακάθμβεξ ιε ημκ 

ανζειυ ηςκ πδηηχκ πμο πνυηεζηαζ κα παναζηεοαζημφκ, εκχ δ ζοβηέκηνςζδ 

ημο αηνοθαιζδίμο πμο πνδζζιμπμζείηαζ ελανηάηαζ απυ ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηςκ 

πνςηεσκχκ πμο εα δζαπςνζζημφκ.  

Σα ακηζδναζηήνζα APS (Ammonium Persulfate) ηαζ TEMED 

(Tetramethylethylenediamine) πνμζηίεεκηαζ ζημ ηέθμξ, θίβμ πνζκ ηδ ιεηαθμνά 

ηςκ δζαθοιάηςκ εκηυξ ηςκ πθαηχκ πνμξ απμθοβή έκανλδξ ημο 

πμθοιενζζιμφ. Ζ πδηηή δζαπςνζζιμφ παναζηεοάγεηαζ πνχηδ ηαζ ιεηαθένεηαζ 

ζημ πχνμ ιεηαλφ ηςκ πθαηχκ ζε πμζμζηυ πενίπμο 75% ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

πνμζηίεεηαζ ζζμαμοηακυθδ βζα πνμζηαζία ηδξ ζημζαάδαξ απυ ηδκ μλείδςζδ. 

Μεηά ηδκ μθμηθήνςζδ ημο πμθοιενζζιμφ απμιαηνφκεηαζ δ ζζμαμοηακυθδ, 

παναζηεοάγεηαζ δ πδηηή επζζημίααζδξ ηαζ δζααζαάγεηαζ ζημ πχνμ ιεηαλφ ηςκ 

πθαηχκ ζπδιαηίγμκηαξ ιζα ζημζαάδα πάκς ζηδκ πδηηή δζαπςνζζιμφ.  

Αιέζςξ ημπμεεηείηαζ ηαηάθθδθμ πθαζηζηυ δζαπςνζζηζηυ (πηεκάηζ) βζα ημ 

ζπδιαηζζιυ ηαεμνζζιέκδξ πςνδηζηυηδηαξ ηαζ ανζειμφ θνεαηίςκ. Ζ πδηηή 

παναιέκεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ιέπνζ ημκ πθήνδ πμθοιενζζιυ ηδξ. 

Πίλαθαο  4: Γηαιύκαηα πεθηώλ επηζηνίβαζεο θαη δηαρσξηζκνύ γηα SDS-Gel 15%. 

Αληηδξαζηήξην (ml) Γηάιπκα πεθηήο 

επηζηνίβαζεο (5 ml) 

Γηάιπκα πεθηήο 

δηαρσξηζκνύ (5 ml) 

Γζάθοια αηνοθαιίδζμο 
(30%) 

0.83 2.5 

1.0 M Tris (pH 6.8) 0.63   - 

1.5 Tris (pH 8.8)    - 1.3 

10% SDS 0.05 0.05 

10% APS 0.05 0.05 

TEMED 0.005 0.002 

 Ζ2Ο Έςξ 5 ml  Έςξ 5 ml 
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8.8.2.2 Αλάιπζε SDS-PAGE   

Σα δείβιαηα πμο εθήθεδζακ ζηα παναπάκς ζηάδζα ακαθφμκηαζ ιε SDS-

PAGE ςξ ελήξ:  

1 mL δείβιαημξ ηαθθζένβεζαξ θοβμηεκηνείηαζ ζηα 4000xg βζα 30 min ζημοξ 

4°C. To ίγδια δζαζπείνεηαζ ζε 50-100 ιl νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ 1x (Loading 

buffer, 50 mM Tris-HCl pH 6.8, 2% (w/v) SDS, 0,1% ιπθε ηδξ 

ανςιμθαζκυθδξ, 100 mM  ιενηαπημαζεακυθδ, 10% (v/v) βθοηενυθδ). 

Ζ βθοηενυθδ πνδζζιμπμζείηαζ δζυηζ αολάκεζ ημ εζδζηυ αάνμξ ημο δείβιαημξ έηζζ 

χζηε κα παναιείκεζ ιέζα ζημ πδβαδάηζ, εκχ δ πνςζηζηή ιπθε ηδξ 

ανςιμθαζκυθδξ πενζέπεζ ανκδηζηά θμνηζζιέκα ιυνζα ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ ςξ 

έκδεζλδ βζα ηδκ πμνεία ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ. Σα δείβιαηα εενιαίκμκηαζ ζημοξ 

95°C χζηε κα επζηεοπεεί δ πθήνδξ απμδζάηαλδ ηςκ πνςηεσκχκ ηαζ 

θοβμηεκηνμφκηαζ ζηα 11000xg βζα 10min βζα κα μιμβεκμπμζδεμφκ.  

8.8.2.3 Σνπνζέηεζε δεηγκάησλ 

Πνζκ ηδκ δθεηηνμθυνδζδ αθαζνείηαζ ημ πηεκάηζ ηαζ ζοκανιμθμβείηαζ δ 

ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ (μζ πθάηεξ ημπμεεημφκηαζ ηαηαηυνοθα). ηδ 

ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ ζηδ ζοζηεοή νοειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ 

(SDS running buffer: 25 mM Tris, 250 mM βθοηίκδ, 0,1% SDS, pH 8.3), έηζζ 

χζηε κα δζαανέπμκηαζ μζ εθεφεενεξ επζθάκεζεξ ηδξ πδηηήξ ιεηαλφ ηςκ πθαηχκ 

ηαζ ιε ηδκ ημπμεέηδζδ ηςκ δθεηηνμδίςκ κα ζπδιαηζζηεί ηθεζζηυ ηφηθςια. ηδ 

ζοκέπεζα θμνηχκμκηαζ ηα δείβιαηα ζηα θνεάηζα, ζοκδέμκηαζ ηα δθεηηνυδζα ηαζ 

εθανιυγεηαζ δζαθμνά δοκαιζημφ 120V ανπζηά ηαζ ιεηά ηδκ ζοζζχνεοζδ ηςκ 

δεζβιάηςκ 160V. Ζ δθεηηνμθυνδζδ ηενιαηίγεηαζ υηακ ημ ιέηςπμ ηδξ 

πνςζηζηήξ δζαηνέλεζ υθμ ημ ιήημξ ηδξ πδηηήξ. 

8.8.2.4 Υξώζε θαη απνρξσκαηηζκόο ηεο πεθηήο 

Ζ πδηηή ημπμεεηείηαζ ζε δζάθοια πνχζδξ (0,1% (w/v) Coomasie Blue R-250, 

50% (v/v) ιεεακυθδ ηαζ 5% (v/v) μλζηυ μλφ) οπυ ακάδεοζδ βζα 10 min. ηδ 

ζοκέπεζα ιεηαθένεηαζ ζε δζάθοια απμπνςιαηζζιμφ (50% (v/v) ιεεακυθδ, 

10% (v/v) μλζηυ μλφ) οπυ ακάδεοζδ, ιέπνζ κα απμιαηνοκεεί δ ιδ εζδζηά 

ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ πδηηή πνςζηζηή. 
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8.9 Έθπιπζε ησλ ζσκάησλ εγθιεηζκνύ 

Ζ έηπθοζδ ηςκ ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ βίκεηαζ ιε πνδζζιμπμίδζδ ημο 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ έηπθοζδξ (Wash Buffer, 50 mM Tris-HCl, 2 mM 

EDTA, 300 mM NaCl, 1mM PMSF, pH 8.0). To δζάθοια έηπθοζδξ πςνίγεηαζ 

ζε δομ ιένδ ζημ έκα εη ηςκ μπμίςκ πνμζηίεεκηαζ Triton-X ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 0.1%. Αημθμοεεί έηπθοζδ δομ θμνέξ ηςκ ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ 

ιε ημ δζάθοια έηθοζδξ πανμοζία Triton-Υ ηαζ 2 επζπθέμκ εηπθφζεζξ ιε ημ 

δζάθοια πςνίξ Triton-Υ. Ζ δζαζπμνά ηςκ ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ βίκεηαζ ιε ηδ 

αμήεεζα μιμβεκμπμζδηή. Μεηά απυ ηάεε έηπθοζδ αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ 

ζηα 17000xg βζα 1 h ζημοξ 4°C. ημ ηέθμξ ηα ζχιαηα εβηθεζζιμφ 

θοθάζζμκηαζ ζημοξ -20°C. 

8.10  Απνδηάηαμε ησλ ζσκάησλ εγθιεηζκνύ. 

Ανπζηά παναζηεοάγεηαζ πνυζθαημ δζάθοια απμδζάηαλδξ (Denaturation 

Buffer)  

            Πίλαθαο 5: Γηάιπκα απνδηάηαμεο (pH 8.5) 

              Αληηδξαζηήξην CΣΔΛΗΚΖ 

Tris (acetate) 0,1 M 

Τδνμπθςνζηή Γμοακζδίκδ   6 M 

EDTA  2 mM 

Ακδβιέκδ Γθμοηαεεζυκδ (GSH)  80 mM 

Tα ζχιαηα εβηθεζζιμφ ημπμεεημφκηαζ ζημκ πάβμ ηαζ πνμζηίεεκηαζ πενίπμο 

13,5 mL ημο δζαθφιαημξ απμδζάηαλδξ, ημ ιίβια μιμβεκμπμζείηαζ ηαζ 

ακαδεφεηαζ ήπζα βζα 2h ζημοξ 4°C. 

Ζ απμδζαηεηαβιέκδ πνςηεΐκδ δζαοβάγεηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ ζηα 17000xg, 30 

min, 4°C (1 ή 2 θμνέξ) ηαζ πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ ιε πνμπμΐδα ζημ παβςιέκμ 

δζάθοια ακαδίπθςζδξ οπυ ήπζα ακάδεοζδ έηζζ χζηε κα αεθηζζημπμζδεεί δ 

δζαδζηαζία ηδξ ακαδίπθςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ παναιέκεζ ζημ δζάθοια βζα 

48-72h ζημοξ 4°C. 
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8.11 Πξνζδηνξηζκόο ηεο πξσηετληθήο ζπγθέληξσζεο κε ηε κέζνδν 

Bradford 

8.11.1 Αξρή κεζόδνπ 

 Ζ ιέεμδμξ Bradford απμηεθεί βνήβμνδ ηαζ αηνζαή ιέεμδμ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ιζαξ πνςηεΐκδξ. Ζ ηεπκζηή ααζίγεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ηδξ 

πνςζηζηήξ ηοακμφ ημο Coomassie G-250 κα αθθάγεζ πνχια υηακ 

αθθδθεπζδνά ιε πνςηεΐκεξ ζε υλζκμ πενζαάθθμκ.   

Οζ ηαηζμκηζηέξ ιμνθέξ ηδξ πνςζηζηήξ έπμοκ ηυηηζκμ ηαζ πνάζζκμ πνχια ηαζ 

απμννμθμφκ ζηα 470 ηαζ 650 nm ακηίζημζπα, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ πζμ ακζμκηζηή 

ιμνθή ηδξ πνςζηζηήξ πμο έπεζ ιπθε πνχια  ηαζ πανμοζζάγεζ ιέβζζηδ 

απμννυθδζδ ζηα 595 nm. Έηζζ, δ πμζυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ πνμζδζμνίγεηαζ 

απυ ηδ ιέηνδζδ ηδξ απμννυθδζδξ ημο δζαθφιαημξ ζηα 595 nm. Ζ πνςζηζηή 

δεζιεφεηαζ ζηα ηαηάθμζπα ανβζκίκδξ, θοζίκδξ, ζζηζδίκδξ ηαζ ζηα ανςιαηζηά 

αιζκμλέα ηδξ πνςηεΐκδξ.50 

 Με ημ ζοβηεηνζιέκμ πνςηυημθθμ είκαζ δοκαηυξ μ πνμζδζμνζζιυξ 10-100 ιg 

πνςηεΐκδξ. 

 Ο οπμθμβζζιυξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ βίκεηαζ απυ ημ ηφπμ               

                       C(mg/ml) = A x 15.38 / Vδείβιαημξ 

υπμο Α= απμννυθδζδ ημο δείβιαημξ ζηα 595 nm 

15.38= o ζοκηεθεζηήξ πμο πνμέηορε απυ ηδ ααειμκυιδζδ ημο δζαθφιαημξ 

Bradford 

V= μ υβημξ ημο δείβιαημξ θςημιέηνδζδξ ζε ιl. 

8.11.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Γζα ημκ οπμθμβζζιυ ηδξ ζοκμθζηήξ πνςηεΐκδξ πνδζζιμπμζείηαζ δ ιέεμδμξ 

Bradford. ημ ηοθθυ πενζέπεηαζ πμζυηδηα δζαθφιαημξ απμδζάηαλδξ ίζδ ιε ημο 

δείβιαημξ. Ζ απμννυθδζδ 2 ιl δείβιαημξ πνμζδζμνίζηδηε κα είκαζ Α595= 

1,264 πμο ακηζζημζπεί ζε 81 mg ζοκμθζηήξ πνςηεΐκδξ.  
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8.12  Αλαδίπισζε ηεο πξσηεΐλεο 

Βάζεζ ηδξ πμζυηδηαξ ηδξ ζοκμθζηήξ πνςηεΐκδξ πμο οπάνπεζ ζημ δζάθοια 

απμδζάηαλδξ παναζηεοάγεηαζ δζάθοια ακαδίπθςζδξ (Refolding Buffer pH 

8.5) ημ μπμίμ δζαηδνείηαζ παβςιέκμ.  

Γζα κα ακαδζπθςεεί ζςζηά δ πνςηεΐκδ εα πνέπεζ ζημ ηεθζηυ δζάθοια 

ακαδίπθςζδξ δ πνςηεσκζηή ζοβηέκηνςζδ κα ηοιαίκεηαζ απυ 30-150 ιg/ml      

ηαζ δ ακαθμβία ακδβιέκδξ/μλεζδςιέκδ βθμοηαεεζυκδ (GSH/GSSG) εα πνέπεζ 

κα είκαζ 4/1. 

 

            Πίλαθαο 6: Γηάιπκα αλαδίπισζεο, pH 8.5 

Aληηδξαζηήξην Cηειηθή 

Tris (acetate)  0,1 M 

L-Ανβζκίκδ  0,5 M 

Ολεζδςιέκδ Γθμοηαεεζυκδ (GSSG)  0,3075 mM  

 

8.13 πκπύθλσζε ηεο πξσηεΐλεο 

Σμ δζάθοια ηδξ πνςηεΐκδξ δζαοβάγεηαζ ιέζς θίθηνμο 0.22 ιm (Millipore) ηαζ 

ζοιποηκχκεηαζ ζε ιζηνυ υβημ  (έςξ 35 ml πενίπμο) ιε πνήζδ ηδξ ηαζέηαξ 

ζοιπφηκςζδξ Pellicon XL Filter (Millipore) ζημοξ 4°C. Ζ ζοβηεηνζιέκδ 

ζοζηεοή πενζέπεζ έκα ζφζηδια ιειανακχκ ιέζς ημο μπμίμο δζένπεηαζ ημ 

πνμξ ζοιπφηκςζδ δείβια ηδξ πνςηεΐκδξ ιε ηδ αμήεεζα πενζζηαθηζηήξ ακηθίαξ 

ηαζ έηζζ επζηοβπάκεηαζ δ απμιάηνοκζδ ημο φδαημξ ηαζ ηεθζηά δ ζοιπφηκςζδ 

ηδξ πνςηεΐκδξ.   

8.14 Γηαπίδπζε πξσηεΐλεο 

8.14.1 Αξρή κεζόδνπ 

Ζ δζαπίδοζδ είκαζ ιζα δζαδζηαζία πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημ δζαπςνζζιυ ηςκ 

πνςηεσκχκ απυ ιζηνά ιδ επζεοιδηά ιυνζα. Σμ δζάθοια πνςηεΐκδξ 

ημπμεεηείηαζ ζε ιζα ιειανάκδ (ζοκήεςξ απυ ηοηηανίκδ) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 
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ειααπηίγεηαζ ζε ιεβάθμ υβημ νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ ηαηάθθδθδξ ζμκζηήξ 

ζζπφμξ. Ζ ιειανάκδ επζηνέπεζ ηδκ ακηαθθαβή ηςκ ιμνίςκ ημο δζαθφιαημξ, 

αθθά απμηθείεζ ηδ δζαθοβή ηδξ πνςηεΐκδξ πμο είκαζ εβηθςαζζιέκδ ζε αοηή 

θυβς ημο ιεβάθμο ιμνζαημφ ηδξ αάνμοξ. Έηζζ, δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ δζαθοηχκ 

ζοζηαηζηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ παναζηεοή ηδξ πνςηεΐκδξ 

ιεηααάθθεηαζ ιέπνζ κα επέθεεζ ζζμννμπία ιε ημ δζάθοια ελςηενζηά ηδξ 

ιειανάκδξ. Με αοηυ ημκ ηνυπμ είκαζ δοκαηυ κα αθθάλεζ δ ζφζηαζδ ημο 

δζαθφιαημξ πμο πενζέπεζ ηδκ πνςηεΐκδ ζηυπμ πνζκ  αημθμοεήζμοκ ηα 

επυιεκα αήιαηα ηαεανζζιμφ ηδξ.53 

8.14.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ζ ακαδζπθςιέκδ πνςηεΐκδ ημπμεεηείηαζ εκηυξ ιειανάκδξ δζαπίδοζδξ ηαζ 

ηίεεηαζ δφμ θμνέξ βζα δζαπίδοζδ ζε 1t δζαθφιαημξ 10 mM Tris (HCl), pH 8.0 

ζημοξ 4°C βζα 6 χνεξ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ κφπηαξ, ακηίζημζπα. 

Σδκ επυιεκδ ιένα παναθαιαάκεηαζ δ πνςηεΐκδ ηαζ δζαοβάγεηαζ ιε 

θοβμηέκηνδζδ  ζηα 15000xg βζα 15 min ζημοξ 4°C. 

Ζ ζοβηέκηνςζή ηδξ πνμζδζμνίγεηαζ ιε ηδ ιέεμδμ Bradford υπςξ παναπάκς. 

Ζ ηζιή ηδξ απμννυθδζδξ πμο θαιαάκεηαζ ζηα 595nm είκαζ: Α595= 0,777    απυ 

ηδκ μπμία οπμθμβίγεηαζ υηζ ημ δείβια πενζέπεζ 86 mg ζοκμθζηήξ πνςηεΐκδξ 

πμο οπμδεζηκφεζ υηζ δ πνςηεΐκδ απυ ημ πνμδβμφιεκμ ζηάδζμ παναθήθεδηε 

πμζμηζηά πςνίξ απχθεζεξ.     

8.15 Καζαξηζκόο πξσηεΐλεο κε ηαρεία πγξή ρξσκαηνγξαθία πξσηετλώλ 

FPLC  

8.15.1 Αξρή κεζόδνπ 

ηδκ οβνή πνςιαημβναθία πνςηεσκχκ   πνδζζιμπμζείηαζ  ςξ πθδνςηζηυ οθζηυ 

ηδξ πνςιαημβναθζηήξ ζηήθδξ ηάπμζμ πμθοιενέξ υπςξ είκαζ δ αβανυγδ. Οζ 

ζηήθεξ ημο ζοζηήιαημξ ηδξ FPLC ιπμνεί κα είκαζ απυ πθαζηζηυ ή απυ βοαθί. 

Ζ ηζκδηή θάζδ είκαζ οβνή εκχ δ ζηαεενή ιπμνεί κα είκαζ οβνή ή ζηενεή.50 Ζ 

ηαπφηδηα ημο δζαθφηδ ζημ ζοβηεηνζιέκμ είδμξ πνςιαημβναθίαξ νοειίγεηαζ ιε 

ζφζηδια ακηθζχκ, μζ μπμίεξ εθέβπμοκ ζοκεπχξ ηδ νμή ηςκ δζαθοηχκ.  
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8.15.1.1 Υξσκαηνγξαθία κνξηαθήο δηήζεζεο (Gel filtration 

chromatography) 

Ο ηαθφηενμξ δζαπςνζζιυξ αάζεζ ημο ιεβέεμοξ ηςκ πνςηεσκχκ επζηοβπάκεηαζ 

ιε ηδ ηεπκζηή ηδξ πνςιαημβναθίαξ δζήεδζδξ ζε πδηηή (εζηυκα 26). Σμ δείβια 

ημπμεεηείηαζ ζηδκ ημνοθή ιζαξ ζηήθδξ πμο απμηεθείηαζ απυ πμνχδεζξ 

ηυηημοξ απυ αδζάθοημ πμθοιενέξ, πμο ιπμνεί υιςξ κα ζοβηναηήζεζ πμθφ 

κενυ, υπςξ βζα πανάδεζβια δ δεληνάκδ, δ  αβανυγδ (οδαηάκεναηεξ) ή ημ 

πμθοαηνοθαιίδζμ. Σα μκυιαηα Sephadex, Sepharose ή Biogel είκαζ ηθαζζζηέξ 

ειπμνζηέξ μκμιαζίεξ αοηχκ ηςκ οθζηχκ πμο έπμοκ ηοπζηή δζάιεηνμ 100 ιm. 

Μζηνά ιυνζα πενκμφκ δζαιέζμο αοηχκ ηςκ ηυηηςκ αθθά ηα ιεβαθφηενα δε 

ιπμνμφκ κα πενάζμοκ, ιε απμηέθεζια ηα ιζηνά ιυνζα κα ηαηακέιμκηαζ ζημ 

οδάηζκμ πενζαάθθμκ ιέζα ζημοξ ηυηημοξ ηαζ ακάιεζά ημοξ, εκχ ηα ιεβάθα 

ιυνζα ανίζημκηαζ ιυκμ ιεηαλφ ηςκ ηυηηςκ. Σα ιεβάθα ιυνζα πενκμφκ πζμ 

εφημθα δζαιέζμο ηδξ ζηήθδξ ηαζ ειθακίγμκηαζ πνχηα δζυηζ ανίζημκηαζ ζε 

ιζηνυηενμ υβημ οβνμφ. Σα ιυνζα ιε ιέβεεμξ πμο ημοξ επζηνέπεζ κα πενκμφκ 

πενζζηαζζαηά ζημοξ ηυηημοξ εα εηθμοζεμφκ ζε εκδζάιεζμ πνυκμ, εκχ ηα 

ιζηνά εα εηθμοζεμφκ ηεθεοηαία δζυηζ αημθμοεμφκ ιζα δαζδαθχδδ δζαδνμιή 

ιέζα απυ ημοξ ηυηημοξ.51 

   

Δηθόλα 26 : ρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο ρξσκαηνγξαθίαο κνξηαθήο δηήζεζεο.52 
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8.15.1. 2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ο ηαεανζζιυξ ηδξ πνςηεΐκδξ ιε πνςιαημβναθία πναβιαημπμζήεδηε ζε 

ζφζηδια FPLC (Åkta Purifier UPC-900, GE Healthcare) ημ μπμίμ 

πενζθαιαάκεζ νοειζζηή ηδξ ηαπφηδηαξ νμήξ ηςκ δζαθοιάηςκ ηαζ ημο δείβιαημξ 

ζηδ ζηήθδ, ζοζηεοή ζοθθμβήξ ηθαζιάηςκ ηαζ θςηυιεηνμ οπενζχδμοξ ημ 

μπμίμ εθέβπεζ ζοκεπχξ ηδκ πενζεηηζηυηδηα ηςκ ηθαζιάηςκ ζε πνςηεΐκδ, ιε 

ιέηνδζδ ηαζ ηαηαβναθή ηδξ απμννυθδζδξ ζηα 280nm. O ηαεανζζιυξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ έβζκε ζε ροηηζηυ εάθαιμ ζημοξ 4°C. 

Ζ ζηήθδ ελζζμννμπείηαζ ιε ημ Γζάθοια έηπθοζδξ (150 mM Ολζηυ Νάηνζμ, pH 

5.0) ηαζ δ έηθμοζδ ηςκ πνςηεσκχκ βίκεηαζ ιε ημ Γζάθοια έηθμοζδξ  (150 mM 

Ολζηυ Νάηνζμ, 200 mM Υθςνζμφπμ κάηνζμ, pH 5.0) (Σα δζαθφιαηα πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζημ πνςιαημβναθζηυ ηαεανζζιυ είκαζ θζθηνανζζιέκα (0.22 

ιM) ηαζ απαενςιέκα, εκχ ημ κενυ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ παναζηεοή 

ημοξ είκαζ ορδθήξ ηαεανυηδηαξ 18.2 ΜΧ/cm (Mili-Q). Παναθαιαάκμκηαζ ηα 

ηθάζιαηα πμο ακηζζημζπμφκ ζηδκ ημνοθή ηδξ ηαιπφθδξ έηθμοζδξ ηαζ βίκεηαζ 

δθεηηνμθυνδζή ημοξ ζε πδηηή πμθοαηνοθαιζδίμο 15%. ηδ ζοκέπεζα αάζεζ 

ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ ζοθθέβμκηαζ ηα ηθάζιαηα πμο πενζέπμοκ πνςηεΐκδ ηαζ 

ηίεεκηαζ βζα δζαπίδοζδ έκακηζ δζαθφιαημξ 150 mM Ολζημφ Ναηνίμο,  pH 5.0 βζα 

ιζα κφπηα ζημοξ 4 °C. Σδκ επυιεκδ ιένα, δ πνςηεΐκδ δζαοβάγεηαζ ιε  

θοβμηέκηνδζδ ζηα 17000xg, 30 min, 4°C ηαζ ημ οπενηείιεκμ θοθάζζεηαζ 

ζημοξ 4°C. Αημθμφεςξ, δ πνςηεΐκδ ζοιποηκχκεηαζ ιε θίθηνμ 10KD MWCO 

(15 ml) ιε οπενδζήεδζδ ζηα 3500xg,  4°C. 

Σμ ηεθζηυ δείβια ηδξ πνςηεΐκδξ δζαοβάγεηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ ζηα 11000xg 

βζα 10 θεπηά, ζημοξ 4°C ηαζ θοθάζζεηαζ ζημ ροβείμ. 

8.16 Φαζκαηνθσηνκεηξηθόο πξνζδηνξηζκόο ηεο πξσηετληθήο 

ζπγθέληξσζεο. 

8.16.1 Αξρή κεζόδνπ 

Οζ πνςηεΐκεξ απμννμθμφκ ζηα 280 nm (πενζμπή UV) θυβς ηδξ φπανλδξ ηςκ 

ανςιαηζηχκ αιζκμλέςκ ηονμζίκδξ ηαζ ενοπημθάκδξ ή πνμζεεηζηχκ μιάδςκ 

ακ οπάνπμοκ ζηδκ πνςηεΐκδ.  

φιθςκα ιε ημ κυιμ ημο Beer  δ απμννυθδζδ εκυξ δείβιαημξ δίκεηαζ απυ ηδ 

ζπέζδ:                        Α= Δ b c 
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 υπμο Δ (mol cm/lt), μ ζοκηεθεζηήξ ιμνζαηήξ απμννυθδζδξ 

b (cm), ημ ιήημξ ηδξ μπηζηήξ δζαδνμιήξ (ηδξ ηορεθίδαξ ζηδκ μπμία βίκεηαζ δ 

θςημιέηνδζδ ημο δείβιαημξ)  

ηαζ c (mol/lt), δ ζοβηέκηνςζδ ημο ζοζηαηζημφ ημο δείβιαημξ πμο ιαξ 

εκδζαθένεζ. 

Δπεζδή μ ανζειυξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ αιζκμλέςκ πμζηίθεζ ιεηαλφ ηςκ 

πνςηεσκχκ, μ ζοκηεθεζηήξ ιμνζαηήξ απμννυθδζδξ, μ μπμίμξ εηθνάγεηαζ 

ζοκήεςξ ζακ Δ280, δζαθένεζ βζα ηάεε έκγοιμ.51 Ο ακηίζημζπμξ ζοκηεθεζηήξ ηδξ 

OBP4 είκαζ 0,342 ηαζ βζα ηδ GP μ ακηίζημζπμξ ζοκηεθεζηήξ είκαζ 1,32. 

Ο θυβμξ Α260/Α280 απμηεθεί έκδεζλδ ηδξ πανμοζίαξ ή ιδ κμοηθεμηζδίςκ 

(απμννμθμφκ ζηα 260 nm) ζημ  πνςηεσκζηυ δείβια. Σζιή ημο θυβμο 0.6-0.7 

οπμδεζηκφεζ υηζ ημ δείβια είκαζ απαθθαβιέκμ απυ ηδκ πανμοζία κμοηθεσκζηχκ 

μλέςκ. ηδκ πανμφζα ενβαζία μ πνμζδζμνζζιυξ ημο θυβμο Α260/Α280 

πνδζζιμπμζήεδηε ζημκ θαζιαημθςημιεηνζηυ πνμζδζμνζζιυ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο εκγφιμο θςζθμνοθάζδ ημο βθοημβυκμο, ιε ζηυπμ ηδκ 

εηηίιδζδ ηδξ πανμοζίαξ κμοηθεμηζδίςκ.  

8.16.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ζ ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ πνμζδζμνίζηδηε ιε ηδ ιέεμδμ Bradford 

(A=0.968) ζε 29.8 mg/ml ηαζ θςημιεηνζηά ζηα 280 nm (Α280=0.078, 

EOBP4=0.342) ζε  22.8 mg/ml. Χξ ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ  θαιαάκεηαζ μ 

ιέζμξ υνμξ ηςκ δφμ ιεευδςκ, δδθαδή 26 mg/ml ηαεανήξ OBP4.   

8.17  Κξπζηάιισζε πξσηετλώλ 

8.17.1 Σερληθέο θξπζηάιισζεο 

Ο απθμφζηενμξ ηνυπμξ βζα κα παναπεμφκ ηνφζηαθθμζ είκαζ δ ακάιεζλδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ ιε ημ ιίβια ηνοζηάθθςζδξ χζηε κα δδιζμονβδεεί έκα οπένημνμ 

δζάθοια. To ιίβια ηνοζηάθθςζδξ απμηεθείηαζ απυ ηα ελήξ ζοζηαηζηά: ημ 

ηαηααοεζζηζηυ (precipitant), ημ νοειζζηζηυ δζάθοια (buffer), ημ μπμίμ ηαεμνίγεζ 

ημ pH ημο ιίβιαημξ ηαζ πνυζεεηα (additives). Οζ ιέεμδμζ ηνοζηάθθςζδξ πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ είκαζ : 
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1)Σερληθή άκεζεο πξνζζήθεο ηνπ παξάγνληα θαηαθξήκληζεο (Βatch). 

Ζ πνςηεΐκδ δζαθφεηαζ ζε παιδθήξ ζμκηζηήξ ζζπφμξ δζάθοια βζα κα δχζεζ 

δζάθοια ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ. Ο πανάβμκηαξ ηαηαηνήικζζδξ (αθάηζ ή 

μνβακζηυξ δζαθφηδξ) πνμζηίεεηαζ ζηδ ζοκέπεζα έηζζ χζηε κα θένεζ ημ δζάθοια 

ζε ηαηάζηαζδ οπενημνεζιμφ μπυηε ιεηά ηδκ πάνμδμ ςνχκ ή διενχκ 

ειθακίγμκηαζ μζ ηνφζηαθθμζ πνςηεΐκδξ. Μεζμκέηηδια ηδξ ιεευδμο είκαζ δ 

ιζηνή δοκαηυηδηα εθέβπμο ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηνοζηάθθςκ.78 

2) Σερληθή δηάρπζεο αηκώλ 

Ζ ιέεμδμξ είκαζ εονέςξ δζαδεδμιέκδ ηαζ ζδζαίηενα απμηεθεζιαηζηή ζηδκ 

παναβςβή ηνοζηάθθςκ.78 H ηεπκζηή δζάποζδξ αηιχκ (Vapor diffusion) ιπμνεί 

κα δζαηνζεεί  πεναζηένς ζηζξ ηεπκζηέξ ηαεήιεκδξ (sitting drop) ηαζ ηνειάιεκδξ 

ζηαβυκαξ (hanging drop). Ζ ηεπκζηή αοηή ζηδνίγεηαζ ζηδκ εθεβπυιεκδ  

ελάηιζζδ ημο πνςηεσκζημφ δζαθφιαημξ ιε ελζζμννυπδζδ ιε έκα δζάθοια 

ηαηααοεζζηζημφ ιεβαθφηενδξ ζοβηέκηνςζδξ (ζοκήεςξ άθαημξ). Έηζζ, έκα 

δζάθοια πνςηεΐκδξ ιε ζοβηέκηνςζδ άθαημξ 10% ιζηνυηενδ απυ αοηή πμο 

απαζηείηαζ βζα ηδκ ηαηαηνήικζζδ ηδξ ελζζμννμπείηαζ ιε δζάποζδ αηιχκ απυ 

έκα ιεβάθμ υβημ δζαθφιαημξ άθαημξ ιεβαθφηενδξ ζοβηέκηνςζδξ. Σα δομ 

δζαθφιαηα ημπμεεημφκηαζ λεπςνζζηά εκηυξ ηαθά ηθεζζιέκμο δμπείμο πμο 

ζδακζηά ειπμδίγεζ ηδκ ακηαθθαβή ιάγαξ ηαζ εκένβεζαξ ιε ημ πενζαάθθμκ. Μυνζα 

φδαημξ ιεηαθένμκηαζ ζηαδζαηά ιέζς ηδξ θάζδξ ηςκ αηιχκ απυ ημ 

πνςηεσκζηυ δζάθοια ζημ πζμ ζοβηεκηνςιέκμ δζάθοια άθαημξ έςξ υημο 

επέθεεζ ζζμννμπία ηαζ μζ ηνφζηαθθμζ ζπδιαηίγμκηαζ ηαεχξ αολάκεηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ ημο πνςηεσκζημφ δζαθφιαημξ. Πθεμκεηηήιαηα ηδξ ιεευδμο είκαζ 

μζ ιζηνέξ πμζυηδηεξ πνςηεΐκδξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ, δ εφημθδ 

παναημθμφεδζδ ηδξ πμνείαξ ηνοζηάθθςζδξ, δ απθυηδηα ηαζ ημ παιδθυ 

ηυζημξ.  

ηζξ ηνοζηαθθχζεζξ ιε ηδκ ηεπκζηή ηνειάιεκδξ ζηαβυκαξ, δ ζηαβυκα ημο 

πνςηεσκζημφ δζαθφιαημξ ημπμεεηείηαζ ζε ηαθοπηνίδα ηαζ ακαιζβκφεηαζ ιε 

ηαηάθθδθμ υβημ δζαθφιαημξ ηαηααοεζζηζημφ απυ ημ θνεάηζμ. ηδ ζοκέπεζα δ 

ηαθοπηνίδα ημπμεεηείηαζ ζημ ζηυιζμ ημο θνεαηίμο ηαζ ηθείκεζ αενμζηεβχξ 9 

(Δζηυκα 27).  
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               Δηθόλα  27: Σερληθέο θξπζηάιισζεο πξσηετλώλ. 
31

 

 

ηδ ηεπκζηή ηαεήιεκδξ ζηαβυκαξ, δ ζηαβυκα ημο πνςηεσκζημφ δζαθφιαημξ 

ημπμεεηείηαζ ζε έκα λεπςνζζηυ δζαιένζζια, εκχ βζα ηδκ ηάθορδ ηςκ θνεαηίςκ 

πνδζζιμπμζείηαζ δζαθακήξ ημθθδηζηή ηαζκία 9 (Δζηυκα 27). 

3) Γηαπίδπζε (Dialysis) 

ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιέεμδμ δ ζμκηζηή ζζπφξ ηαζ ημ pH ημο πνςηεσκζημφ 

δζαθφιαημξ πμο πενζέπεηαζ ζηδ ιειανάκδ δζαπίδοζδξ νοειίγεηαζ ιε 

ελζζμννυπδζδ. Όηακ μ υβημξ ηδξ δζαεέζζιδξ πνςηεΐκδξ είκαζ ιεβάθμξ (ππ. 1 

ml) ιπμνεί κα ημπμεεηδεεί ζε ιειανάκδ δζαπίδοζδξ ηαζ κα ειααπηζζηεί ζε 

ηαηάθθδθμ νοειζζηζηυ δζάθοια. Ζ ηαηάζηαζδ οπενημνεζιμφ πνμζεββίγεηαζ 

ααειζαία ιέζς δζάποζδξ  ημο ελςηενζημφ νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ ηαηάθθδθδξ 

ζφζηαζδξ έηζζ χζηε κα επζηεοπεεί μ ζπδιαηζζιυξ πονήκςκ ηαζ δ ακάπηολδ 

ηνοζηάθθςκ. Άιμνθα ζγήιαηα ή ιζηνμηνφζηαθθμζ ιπμνμφκ κα 

επακαδζαθοημπμζδεμφκ ιε αθθαβή ηςκ ελςηενζηχκ ζοκεδηχκ ηαζ κα 

επακαθδθεεί δ δμηζιαζία.78  

8.17.2 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ζ ηνοζηάθθςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ (ζε ζοβηέκηνςζδ 15mg/ml) έβζκε ιε πνήζδ 

ηδξ ζοζηεοήξ αοημιαημπμζδιέκδξ (νμιπυη) ηνοζηάθθςζδξ πνςηεσκχκ, 

(Oryx, Douglas Instruments, UK) εθανιυγμκηαξ ηδ ηεπκζηή ηαεήιεκδξ 

ζηαβυκαξ ηαζ ηα ειπμνζηά δζαεέζζια ζφκμθα ζοκεδηχκ (screening kits)  

JCSG+ ηαζ PEG. Oζ ζοκεήηεξ ζηζξ μπμίεξ ζπδιαηίζηδηακ ηνφζηαθθμζ 
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θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 7. Οζ ηαθφηενα ζπδιαηζζιέκμζ ηνφζηαθθμζ 

ακαπηφπεδηακ ζηδ ζοκεήηδ C11 (Δζηυκα 28). 

Γζα ηδκ δμιζηή ιεθέηδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε ζφιπθμημ ιε ημοξ πνμζδέηεξ, 

πνμζπδιαηζζιέκμζ ηνφζηαθθμζ πμο ακαπηφπεδηακ ζηδ ζοκεήηδ C11 

ειααπηίζηδηακ ζε δζαθφιαηα ηςκ πνμζδεηχκ ηανααηνυθδ ηαζ βενακοθμ-

αηεηυκδ βζα 3 ηαζ 13 χνεξ ακηίζημζπα. 

Δπζπθέμκ έβζκε πνμζπάεεζα ζοβηνοζηάθθςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ιε ημοξ 

πνμζδέηεξ ζε ηνεζξ ζοκεήηεξ (Α1, Α7, Β1) ζηζξ μπμίεξ είπακ ζπδιαηζζηεί 

ηνφζηαθθμζ πνςηεΐκδξ. ηδ ζηαβυκα δ ακαθμβία πνςηεΐκδξ: πνμζδέηδ ήηακ 

1:1,5. (1mM πνςηεΐκδ:1,5 mM πνμζδέηδ). Ζ ζοβηνοζηάθθςζδ δεκ απέδςζε 

ηνοζηάθθμοξ πζεακυηαηα θυβς ηδξ πανειπυδζζδξ ζπδιαηζζιμφ ημοξ απυ 

ημοξ πνμζδέηεξ. 

                    Πίλαθαο 7: πλζήθεο θξπζηάιισζεο ηεο πξσηεΐλεο OBP4 

     JCSG+ C11 
0.1M Ολζηυ Νάηνζμ        pH4.6 
2.0 Μ Θεζζηυ Αιιχκζμ 

PEG Α1 
0.1Μ Ολζηυ Νάηνζμ        pH 4.6 

40% v/v PEG 200 

PEG Α7 
0.1M MES                      pH 6.5 

40% v/v PEG 200 

PEG Β1 
0.1M Hepes                   pH 7.5 

40% v/v PEG 200 

 

                          

    Δηθόλα 28: Κξύζηαιινη πξσηεΐλεο OBP4 ζηε ζπλζήθε θξπζηάιισζεο C11.  
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8.18 πιινγή θξπζηαιινγξαθηθώλ δεδνκέλσλ 

8.18.1 Κξπνπξνζηαζία ησλ θξπζηάιισλ 

ηζξ πενζπηχζεζξ πμο βίκεηαζ ζοθθμβή ηνοζηαθθμβναθζηχκ δεδμιέκςκ ζε 

ηνομβμκζηέξ εενιμηναζίεξ (ηνομηνοζηαθθμβναθία) βζα κα εθαπζζημπμζδεεί δ 

ηαηαζηνμθή ημο ηνοζηάθθμο πνςηεΐκδξ απυ ηδκ αηηζκμαμθία, απαζηείηαζ δ 

ηνομπνμζηαζία ηςκ ηνοζηάθθςκ. Με ημκ υνμ ηνομπνμζηαζία εκκμείηαζ δ 

πανειπυδζζδ δδιζμονβίαξ πάβμο ζημ ιδηνζηυ δζάθοια πμο πενζαάθθεζ ημκ 

ηνφζηαθθμ ηαζ πενζέπεηαζ ζε αοηυκ, βεβμκυξ πμο εα επέθενε ηδκ ηαηαζηνμθή 

ημο ηνοζηαθθζημφ πθέβιαημξ.9 

Οζ μοζίεξ πμο ειπμδίγμοκ ηδκ δδιζμονβία πάβμο ηαηά ηδκ ηαπεία ρφλδ ηςκ 

ηνοζηάθθςκ ζε νεφια αγχημο, μκμιάγμκηαζ ηνομπνμζηαηεοηζηά  ηαζ ζε αοηέξ 

ακήημοκ δζάθμνεξ ηάλεζξ μοζζχκ υπςξ ημ PEG 400, δ βθοηενυθδ, δ 

αζεοθεκμβθοηυθδ ηαζ ημ MPD. Μάθζζηα έπεζ ανεεεί υηζ μ ζοκδοαζιυξ 

ηνομπνμζηαηεοηζηχκ ιε ηάπμζα έθαζα αεθηζχκεζ ηδκ εοηνίκεζα.9,32 Ζ 

ηνομπνμζηαζία ηςκ πνςηεσκζηχκ ηνοζηάθθςκ απμηεθεί πμθφ ζδιακηζηυ 

αήια ζηδκ παναθααή ηαθχκ δεδμιέκςκ πενίεθαζδξ ηαζ βίκεηαζ ιε ημοξ ελήξ 

ηνυπμοξ: α) ιε  ηνομπνμζηαηεοηζηά πμο οπάνπμοκ ήδδ ζημ ιδηνζηυ δζάθοια, 

α) ιε ειααπηζζιυ ημο ηνοζηάθθμο ζε αοηά. 

   

8.18.2  πιινγή δεδνκέλσλ ζηνπο 100Κ. 

Ζ ζοθθμβή δεδμιέκςκ ζε ηνομβμκζηέξ ζοκεήηεξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδκ 

ελήξ ηεπκζηή: Αθμφ παναθδθεεί μ ηνφζηαθθμξ ηδξ πνςηεΐκδξ απυ ημ ιδηνζηυ 

δζάθοια ιε ηδ αμήεεζα ιζαξ ιζηνήξ εδθζάξ, δ μπμία είκαζ θηζαβιέκδ απυ θεπηυ 

κήια, ειααπηίγεηαζ ζημ ηνομπνμζηαηεοηζηυ δζάθοια. Σμ οβνυ ζπδιαηίγεζ 

θεπηυ θζθι ζημ μπμίμ ζοβηναηείηαζ μ ηνφζηαθθμξ θυβς ηδξ επζθακεζαηήξ 

ηάζδξ πμο ακαπηφζζεηαζ. Αημθμοεεί δ ηαπεία ημπμεέηδζδ ημο ηνοζηάθθμο ζε 

νεφια ροπνμφ αγχημο (100Κ), πμο ζοκμδεφεηαζ  απυ ηδκ δδιζμονβία εκυξ 

θεπημφ οαθχδμοξ θζθι.  

 

8.18.3 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Οζ ηνφζηαθθμζ δζαανέπηδηακ ιε δζάθοια πμο πενζείπε 0.1 Μ Ολζημφ καηνίμο, 

2.0 Μ Θεζζηυ αιιχκζμ (pH 4.6)  ηαζ βθοηενυθδ ςξ ηνομπνμζηαηεοηζηυ (ζε 

ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 20%), πνμημφ ημπμεεηδεμφκ ζε εδθζά ηαζ ροπεμφκ 
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αηανζαία ζε νεφια ροπνμφ αγχημο (100Κ) πμο δδιζμονβείηαζ ιε ηδ αμήεεζα 

ροηηζηήξ ζοζηεοήξ. Αημθμφεδζε δ ζοθθμβή ηςκ πενζεθαζηζηχκ δεδμιέκςκ 

ζημ ζηαειυ Υ13 SRS EMBL Hamburg (πίκαηαξ 8). 

                    

                         Πίλαθαο  8: πλζήθεο Αθηηλνβόιεζεο ησλ θξπζηάιισλ. 

Οοζία Σ(K) Δοηνίκεζα 

     (Å) 

Υνυκμξ έηεεζδξ ημο 

ηνοζηάθθμο ζηδ 

αηηίκα 

    (s) 

XTFD 

(mm) 

ΓΦ°               No 

πενζεθαζ/ιάηςκ 

Καξβαθξόιε 100  2    30 185,6 0,5     200 

Γεξαλπιν-

αθεηόλε 

100         2     20 185,6 0,5     150 

 

 

8.19 Κηλεηηθή κειέηε ηεο GP παξνπζία αλαζηνιέσλ (ρξπζίλεο, 

θιαβνπηξηδόιεο) ζηελ θαηεύζπλζε ηεο ζύλζεζεο ηνπ γιπθνγόλνπ. 

ηα πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ ζφκεεζδξ ημο 

βθοημβυκμο δ δναζηζηυηδηα ηδξ GPb (5ιg/ml) πνμζδζμνίζηδηε πανμοζία 

ζηαεενήξ ή ιεηααθδηήξ ζοβηέκηνςζδξ ΑΜP, ζηαεενήξ ζοβηέκηνςζδξ 

βθοημβυκμο (1%), Glc-1-P (1-20 mM) ηαζ ακαζημθέα πνοζίκδξ ζε δζάθμνεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια (0.5 α-GP: 0.5 ιενηαπημαζεακυθδ: 0.01 

EDTA) mΜ, pH 6.8. Ο ακαζημθέαξ δζαθοημπμζήεδηε ζε DMSO 100%, εκχ δ 

ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ ημο δζαθφηδ ζηδκ ακηίδναζδ ήηακ 1%. Σμ ιίβια ηδξ 

ακηίδναζδξ πμο πενζείπε ηδ θςζθμνοθάζδ ιε ημ βθοημβυκμ πνμεπςάζηδηε 

βζα 15 θεπηά ζημοξ 30°C, πνζκ ηδκ έκανλδ ηδξ ακηίδναζδξ ιε ηδκ πνμζεήηδ 

ηδξ Glc-1-P. Ο ηεθζηυξ υβημξ ηδξ ακηίδναζδξ ήηακ 900 ιl ηαζ μ ηενιαηζζιυξ 

ηδξ έβζκε ιε SDS ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 0,2%. Αημθμφεδζε πνμζεήηδ 

ακηζδναζηδνίμο AMOR-ANSA ηαζ θςημιέηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηα 660nm, 

υπμο ιεηνήεδηε θςημιεηνζηά  ημ πνχια πμο ακαπηφζζεηαζ απυ ηδκ 

ζοιπθμημπμίδζδ ηςκ θςζθμνζηχκ ζυκηςκ (Pi)  πμο πνμηφπημοκ απυ ηδκ 



105 
 

ακηίδναζδ ιε ημ ιμθοαδαζκζηυ αιιχκζμ. Δπίζδξ ιεηνήεδηακ ηαζ ηοθθά 

δείβιαηα βθοημβυκμο ηαζ Glc-1-P δ απμννυθδζδ ηςκ μπμίςκ αθαζνέεδηε 

απυ εηείκδ ηςκ δεζβιάηςκ. Σέθμξ, μζ δναζηζηυηδηεξ οπμθμβίζηδηακ ιε 

ηαηάθθδθδ επελενβαζία ζημ πνυβναιια ιδ βναιιζηήξ παθζκδνυιδζδξ 

Grafit.89 

8.20 Κηλεηηθή κειέηε ηνπ ελδύκνπ GP παξνπζία αλαζηνιέσλ (ρξπζίλεο, 

θιαβνπηξηδόιεο) ζηελ θαηεύζπλζε ηεο δηάζπαζεο ηνπ γιπθνγόλνπ. 

 

 

ηα πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ 

απμζημδυιδζδξ ημο βθοημβυκμο, δ δναζηζηυηδηα ηδξ GPb πνμζδζμνίζηδηε ζε 

ακηίδναζδ υβημο 300ιl δ μπμία πενζείπε 1,2 ιg εκγφιμο, 0,1% βθοημβυκμ, 10 

ιg θςζθμβθοημιμοηάζδ, 4 ιg αθοδνμβμκάζδ ηδξ 6-θςζθμνζηήξ βθοηυγδξ, 

1mM ΝΑDP,1ιΜ 1,6-δζθςζθμνζηή βθοηυγδ ηαζ 10 mM μλζηυ ιαβκήζζμ ζε 

νοειζζηζηυ δζάθοια (20 ζιζδαγυθζμ:10 α-ιενηαπημαζεακυθδ: 0.15 EDTA) mM, 

pH 6.8. Οζ ιεθέηεξ έβζκακ είηε ιε ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ AMP (0,2 mM) ζε 

δζάθμνεξ ζοβηεκηνχζεζξ Pi (1-16 mM) ή ιε ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ Pi (4 mM) 

ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ AMP (0,010-0,5 mM) πανμοζία δζαθυνςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ακαζημθέα ( πνοζίκδξ ή θθααμπζνζδυθδξ) ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ DMSO 1%. H εενιμηναζία ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο πεζνάιαημξ 

ήηακ 30°C ηαζ δ ακηίδναζδ δζαηυπδηε ιε SDS ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 0,1% 

ζε πνυκμοξ εκηυξ ηδξ βναιιζηήξ πενζμπήξ ηδξ ακηίδναζδξ. Ζ απεθεοεένςζδ 

ημο NADPH πμο ζπδιαηίζηδηε ζηδκ ακηίδναζδ πνμζδζμνίζηδηε ιε 

θςημιέηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηα 340 nm. 

Αθοδνμβμκάζδ ηδξ 
   6-θςζθμνζηήξ βθοηυγδξ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9 
ΔΠΔΞΔΡΓΑΗΑ ΚΑΗ ΤΕΖΣΖΖ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΧΝ 

 
 
 

9.1  Απνηειέζκαηα έθθξαζεο θαη θαζαξηζκνύ ηεο πξσηεΐλεο  OBP4. 

H έηθναζδ ηαζ μ ηαεανζζιυξ ηδξ πνςηεΐκδξ πναβιαημπμζήεδηε υπςξ 

πενζβνάθεηαζ ζημ ηεθάθαζμ 8. Ανπζηά έβζκε έθεβπμξ ηδξ έηθναζδξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ ιε SDS-PAGE ζε δείβιαηα πμο ζοθθέπεδηακ πνζκ ηαζ ιεηά ηδκ 

επαβςβή ιε ημ IPTG. Σα απμηεθέζιαηα απεζημκίγμκηαζ ζηδκ παναηάης  

πδηηή πμθοαηνοθαιζδίμο 15% (εζηυκα 29), υπμο θαίκεηαζ πςξ δ πνςηεΐκδ 

εηθνάγεηαζ ιεηά ηδκ επαβςβή ιε IPTG ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 1 mM.  

                                       

 

Δηθόλα 29: Πεθηή 15% ειέγρνπ έθθξαζεο. Φαίλνληαη ηα δείγκαηα [0] πξσηετληθνί 

κάξηπξεο, 5 κl [1] δείγκα ζπλνιηθνύ θπηηαξνιύκαηνο πξν ηεο επαγσγήο, 10 κl [2] 

δείγκα ζπλνιηθνύ θπηηαξνιύκαηνο κεηά ηελ επαγσγή, 10 κl.  

 

 

Αημθμοεεί έθεβπμξ ηδξ έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ υπμο θαίκεηαζ δ έηθναζδ 

ζημ ηοηηανζηυ ίγδια (Δζηυκα 30).  

                         

                        

 

                            

0       1                2 
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                            1    2       3     4     5 

      

(1) Μάνηοναξ 5 ιl 

(2) Γείβια οπενηείιεκμο 10 ιl 

(3) Γείβια ζγήιαημξ 10 ιl 

(4) Γείβια μιμβεκμπμζήιαημξ (Wash+ inclusion bodies)  10 ιl 

(5) Γείβια ιεηά ηδκ έηπθοζδ ηςκ ζςιάηςκ εβηθεζζιμφ 10 ιl 

Δηθόλα 30: Πεθηή 15%. 

 

 

Δηθόλα 31 : Καζαξηζκόο ηεο OBP4 κε ρξσκαηνγξαθία κνξηαθήο δηήζεζεο. 

 

Αημθμφεςξ ζοθθέβμκηαζ δείβιαηα ηςκ ηθαζιάηςκ ηδξ ζηήθδξ πμο 

ακηζζημζπμφκ ζηδκ ημνοθή ημο πνςιαημβναθήιαημξ (εζηυκα 35) ηαζ 



108 
 

ακαθφεδηακ ιε δθεηηνμθυνδζδ. Ζ ηεθζηή πνςηεΐκδ ήηακ πμθφ ορδθήξ 

ηαεανυηδηαξ υπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ ακάθοζδ SDS-PAGE (εζηυκα 36). 

 

    

Δηθόλα 32: Πεθηή 15% δείγκαηνο πξσηεΐλεο ΟΒP4 κεηά από ρξσκαηνγξαθηθό 

θαζαξηζκό. ηελ εηθόλα θαίλεηαη ην δείγκα πξσηετληθνύ κάξηπξα θαη ην δείγκα 

πξσηεΐλεο πνπ πξνέθπςε από ηελ ζπλέλσζε ησλ θιαζκάησλ πνπ αληηζηνηρνύλ ζηε 

θνξπθή ηνπ ρξσκαηνγξαθήκαηνο.  

 

9.2  Δπεμεξγαζία θξπζηαιινγξαθηθώλ δεδνκέλσλ 

Ζ επελενβαζία ηςκ ηνοζηαθθμβναθζηχκ δεδμιέκςκ έβζκε ιε ηδ αμήεεζα ηςκ 

πνμβναιιάηςκ MOSFLM ηαζ SCALA ημο CCP4.86,87 Απυ ηδκ επελενβαζία 

πνμήθεε έκα ζφκμθμ μπηζηχκ εκηάζεςκ Η μζ μπμίεξ ιεηαηνάπδηακ ζε 

δμιζημφξ πανάβμκηεξ F ιε ημ πνυβναιια TRUNCATE74. Αημθμφεδζακ 

πμθθαπθμί ηφηθμζ δζυνεςζδξ ημο ιμκηέθμο ιε ημ πνυβναιια COOT75 ηαζ 

αεθηζζημπμίδζδξ ιε ημ πνυβναιια REFMAC76. ε αοηυ ημ ζηάδζμ 

πνμζηέεδηακ ιυνζα φδαημξ ζε ηεκέξ ημνοθέξ δθεηηνμκζαηήξ ποηκυηδηαξ ημο 

πάνηδ 2Fo-Fc (ζ 1.0) εθυζμκ ακέπηοζζακ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ 

ή ιε άθθα ιυνζα φδαημξ ηαζ δζέεεηακ ηζιέξ εενιζηχκ παναβυκηςκ Β < 60 Å2.  

Σα ιυνζα ηςκ εκχζεςκ ηανααηνυθδ ηαζ βενακοθμ-αηεηυκδ ζοιπενζθήθεδηακ 

ηαηά ηα ηεθζηά ζηάδζα ηδξ δζαδζηαζίαξ ηδξ αεθηζζημπμίδζδξ (refinement), εκχ 

ηα ανπζηά ημοξ ιμκηέθα πνμήθεακ απυ ηδκ ζπεδίαζδ ζημ Dundee Server 

PRODRG. ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζήεδηε δζυνεςζδ ηςκ ανπζηχκ ιμκηέθςκ 

ιέζς ημο πνμβνάιιαημξ COOT ηαζ αεθηζζημπμίδζδ ιε ημ πνυβναιια 

REFMAC ημο CCP4.  Ακάθοζδ ημο δζαβνάιιαημξ Ramachandran (θ-ρ) έδεζλε 

πςξ υθα ηα αιζκμλέα ανίζημκηακ ζηζξ επζηνεπυιεκεξ πενζμπέξ.  Ο ζπεδζαζιυξ 

ηςκ δμιχκ έβζκε ιε ημ πνυβναιια PyMOL.77 
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Γζα κα εηηζιδεεί δ πμζυηδηα ηςκ ζηενεμπδιζηχκ ιμκηέθςκ πμο πνμέηορακ 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ πνυβναιια PROCHECK  ημο CCP4 ηαζ δ ακάθοζδ ηςκ 

δμιχκ έβζκε ιε ηα πνμβνάιιαηα CONTACTS  ηαζ ANGLES ημο CCP4.88 Οζ 

δεζιμί οδνμβυκμο απμδίδμκηαζ ιεηαλφ δθεηηνανκδηζηχκ αηυιςκ ιε 

απυζηαζδ ιζηνυηενδ ηςκ 3.3 Å ηαζ εάκ δ βςκία ιεηαλφ αοηχκ ηςκ αηυιςκ ηαζ 

ηςκ πνμδβμφιεκχκ ημοξ είκαζ ιεβαθφηενδ απυ 90º. Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ van 

der Waals απμδίδμκηαζ ιεηαλφ αηυιςκ (εηηυξ οδνμβυκμο) υηακ δ απυζηαζδ 

ημοξ είκαζ ιζηνυηενδ απυ 4 Å. 

 

9.3 Απνηειέζκαηα επεμεξγαζίαο θξπζηαιινγξαθηθώλ δεδνκέλσλ 

 

9.3.1 ύκπινθν ΟΒP4- θαξβαθξόιε 

Οζ ηνφζηαθθμζ ημο ζοιπθυημο OBP4-ηανααηνυθδ ακήημοκ ζηδκ μιάδα 

ζοιιεηνίαξ πχνμο  P 3121. ημκ πίκαηα 9 πμο αημθμοεεί ηαηαβνάθμκηαζ ηα 

ζηαηζζηζηά ηδξ ζοθθμβήξ ηςκ ηνοζηαθθμβναθζηχκ δεδμιέκςκ ηαζ ηδξ 

αεθηζζημπμίδζδξ ηδξ δμιήξ ηςκ ζοιπθυηςκ OBP4-ηανααηνυθδ ηαζ OBP4-

βενακοθμ-αηεηυκδ. 
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Πίλαθαο 9. Πεξίιεςε ησλ δεδνκέλσλ πεξίζιαζεο θαη ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηεο 

βειηηζηνπνίεζεο ηνπ ζπκπιόθνπ OBP4-θαξβαθξόιεο θαη OBP4-γεξαλπιν-αθεηόλε. 

ύκπινθν  OBP4-θαξβαθξόιε OBP4-γεξαλπιν-αθεηόλε 

Οιάδα πχνμο P 3121  P 3121 

Γζαζηάζεζξ ηορεθίδαξ (Å, °) 51.93 51.93 87.34 90.00 

90.00 120.00 

52.21 52.21 87.68 90.00 

90.00 120.00 

Δλςηενζηή ζημζαάδα (Å) 2.21-2.1 2.32-2.2 

Πενζεθάζεζξ 170434 182926 

Μμκαδζηέξ πενζεθάζεζξ 8404 7443 

<I/ζΗ> 27.5 (3.1) 10.7 (2.8) 

Πθδνυηδηα (%) 100 (98.7) 100 (98.3) 

Πμθθαπθυηδηα 6.0 (4.6) 4.3 (3.3) 

Rm  0.487 0.472 

Δφνμξ Δοηνίκεζαξ  29.113-2.1  29.227-2.2 

Πενζεθάζεζξ  πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ 

12.250 7044 

Ανζειυξ αιζκμλέςκ 116 (9-125) 118 (7-125) 

Ανζειυξ ιμνίςκ φδαημξ 80 70 

Ανζειυξ  ιμνίςκ πνμζδέηδ 2 1 

R 0.217 0.2233 

Rfree 0.282 0.2618 

Rmsd απυηθζζδ απυ ηζξ 

ζδακζηέξ ηζιέξ ζηα ιήηδ 

δεζιχκ 

0.0129 0.0154 

Rmsd απυηθζζδ απυ ηζξ 

ζδακζηέξ ηζιέξ ζηα ιήηδ 

βςκζχκ 

1.3754 1.5701 

Μέζμξ υνμξ Β (Å
2
)   

ηα πνςηεσκζηά άημια 27.687 32.207 

ηα ιυνζα φδαημξ 35.776 36.731 

ηα ιυνζα πνμζδέηδ 36.239 59.974 
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Οη ηηκέο ζηηο παξελζέζεηο είλαη γηα ηελ εμσηεξηθή ζηηβάδα.
a
Rsymm = hi|I(h) – Ii(h)/hiIi(h) 

όπνπ Ii(h) θαη I(h) είλαη ε ith θαη ε κέζε κέηξεζε ηεο νπηηθήο ππθλόηεηαο ηεο πεξίζιαζεο 
h. 

b
Rcryst = h|Fo – Fc|/hFo, όπνπ Fo θαη Fc είλαη ηα πιάηε ησλ πεηξακαηηθώλ θαη 

ζεσξεηηθώλ δνκηθώλ παξαγόλησλ ηεο πεξίζιαζεο h, αληίζηνηρα. 
c
Ο

 
Rfree ππνινγίδεηαη 

όπσο θαη ν Rcryst από έλα ηπραίν ππνζύλνιν (5% ηνπ ζπλόινπ) ησλ πεξηζιάζεσλ ην 
νπνίν δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζηε δηαδηθαζία ηεο βειηηζηνπνίεζεο . 

Απυ ηδκ δμιζηή ιεθέηδ ημο ζοιπθυημο ζε εοηνίκεζα 2.1Å πνμέηορε υηζ αοηυ 

ηνοζηαθθχκεηαζ ζακ ιμκμιενέξ ζηδκ αζφιιεηνδ ιμκάδα ηαζ απμηεθείηαζ απυ 

έλζ α-έθζηεξ υπςξ μζ ηθαζζζηέξ OBPs, μζ μπμίεξ ζπδιαηίγμοκ ιζα οδνυθμαδ 

πενζμπή πνυζδεζδξ (Δζηυκα 34). Ζ οδνυθμαδ πενζμπή πνυζδεζδξ 

μνζμεεηείηαζ απυ ηα ιδ πμθζηά αιζκμλέα Phe122, Phe124, Ile65, ηα αζεεκχξ 

πμθζηά Thr58, Thr70, Gln73 ηαζ ηα Ala111 ηαζ Ala107. Ζ ακάθοζδ ηςκ πανηχκ 

δθεηηνμκζαηήξ ποηκυηδηαξ οπέδεζλε ηδκ δοκαηυηδηα ζφκδεζδξ ηδξ 

ηανααηνυθδξ ζημ ηέκηνμ ζφκδεζδξ ιε 2 δζαθμνεηζηέξ δζαιμνθχζεζξ (Δζηυκεξ 

33, 34). Σα ιυνζα ηανααηνυθδξ ηαηά ηδ ζφκδεζή ημοξ ζηδκ OBP4 

ζπδιαηίγμοκ 1 δεζιυ οδνμβυκμο ηαζ 60 αθθδθεπζδνάζεζξ van der Waals (53 

ιεηαλφ ιδ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ μιάδςκ, 3 ιεηαλφ πμθζηχκ-πμθζηχκ ηαζ 4 

ιεηαλφ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ μιάδςκ) (Πίκαηεξ 10, 11). 

 

Eηθόλα 33: Ζιεθηξνληαθή ππθλόηεηα ησλ ακηλνμέσλ ηνπ θέληξνπ ζύλδεζεο ηεο OBP4. 

Ζ ειεθηξνληαθή ππθλόηεηα πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ πξνζδέηε απνδίδεηαη ζηε ζύλδεζε 2 

δηακνξθώζεσλ ηεο  θαξβαθξόιεο.  
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Δηθόλα 34: Αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο ηνπ ζπκπιόθνπ ΟΒP4-θαξβαθξόιεο. Οη α-έιηθεο 

απεηθνλίδνληαη κε θπαλό ρξώκα, νη δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο κε ξνδ θαη ην κόξην 

θαξβαθξόιεο ζε δύν δηαθνξεηηθέο δηακνξθώζεηο κε κσβ θαη πξάζηλν. 

 

Δηθόλα 35: Απεηθόληζε ηεο κνξηαθήο επηθάλεηαο ηνπ ζπκπιόθνπ OBP4-θαξβαθξόιεο. 

Γηαθξίλνληαη νη 6 α-έιηθεο κε ξνδ ρξώκα θαη ηα κόξηα θαξβαθξόιεο κε κνβ θαη πξάζηλν 

ρξώκα. 
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Πίλαθαο 10 . Γεζκνί Τδξνγόλνπ ζην ζύκπινθν OBP4-θαξβαθξόιε 

Άημιμ ηανααηνυθδξ Β         Πνςηεσκζηυ άημιμ                                       Aπυζηαζδ (Å) 

      OH                                          Wat 63                                                        2.21                  

Πίλαθαο 11. Aιιειεπηδξάζεηο van der Waals ζην ζύκπινθν ΟBP4-θαξβαθξόιε   

A άημιμ ηανααηνυθδξ        Πνςηεσκζηυ ιυνζμ                          Ανζειυξ δεζιχκ 

C7               Leu90CD; Ala114CB                                                                    2 

      C10             Leu90CD2; Thr70CG2                                                                  2 

C6               Ala111CA; Ala111CB; Phe124(B)CE1                       3 

C3               Ala111CA; Ala111CB; Phe124(B)CZ; Phe123(B)CE1                     4    

C9               Ala111CA; Ala111CB    2 

C11              Ile65CG2; Ser110CB    2 

C4               Phe122CG; Ala111CB; Ala111 O; Phe124(b)CD2; Phe122CB;      10 

                   Phe124(B)CG;Phe124(B)CE1; Phe124(B)CZ; Phe124(B)CE2;  

                   Phe124(B)CD1 

C5               Phe122CD1; Phe124CD1; Phe122CB; Met123 O;  8 

                   Phe124(B)CG; Phe124(B)CE1; Phe124(B)CZ; Phe124(B)CD1 

      C2               Phe122CD1; Phe122CG; Phe(B)124CE2; Phe122CB;                    7 

                   Phe124(B)CE1; Phe124(B)CZ; Phe124(B)CD1 

O1              Ala107 O; Ala111CB   2 

φκμθμ                                                                                                          42 

 

 Β  Άημιμ ηανααηνυθδξ       Πνςηεσκζηυ άημιμ                                  Aνζειυξ δεζιχκ 

C10            Phe122CE1; Phe122CG; Phe(B)124CE1; Phe122CD1                     4 

C7              Leu90CD2; Thr70CG2; Phe124(B)CE1                                              3 

       C3              Thr70CG2                                                                                       1 

       C8               Phe124(B)CE1; Phe122CD1             2 

C9               Wat 63                                                                         1 

C11             Phe122CD1; Phe122CB; Met123O             3 

C4               Thr70CG2; Wat 45              2 

O1               Wat 63             1 
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φκμθμ                                                                                                                  17 

                                                                                                           οκμθζηά  60 

 

9.3.2 ύκπινθν OBP4-γεξαλπιν-αθεηόλε 

οκμθζηά δ ηνζημηαβήξ δμιή ημο ζοιπθυημο ηδξ OBP4-βενακοθζηήξ αηεηυκδξ 

είκαζ υιμζα ιε αοηή πμο πενζβνάθδηε ζηδκ πνμδβμφιεκδ εκυηδηα. Ζ δμιζηή 

ακάθοζδ έδεζλε ηδκ πνυζδεζδ εκυξ ιμνίμο βενακοθμ-αηεηυκδξ (Δζηυκεξ 36, 

37). 

Πζμ ακαθοηζηά, ηαηά ηδ ζφκδεζδ ημο πνμζδέηδ ζηδκ πνςηεΐκδ δδιζμονβμφκηαζ 

40 αθθδθεπζδνάζεζξ, ζηζξ μπμίεξ πενζθαιαάκμκηαζ 1 δεζιυξ οδνμβυκμο 

(3.07Å) ιεηαλφ ημο ηαναμκοθζημφ μλοβυκμο ηδξ Ala107(Ο) ιε ημ Ο1 ηδξ 

βενακοθμ-αηεηυκδξ ηαεχξ ηαζ 39 αθθδθεπζδνάζεζξ van der Waals (18 ιεηαλφ 

πμθζηχκ–ιδ πμθζηχκ μιάδςκ, 20 ιεηαλφ ιδ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ μιάδςκ ηαζ 

2 ιεηαλφ πμθζηχκ-πμθζηχκ μιάδςκ). Παναηδνείηαζ δδθαδή υηζ μ ανζειυξ 

ιεηαλφ ηςκ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ είκαζ πανυιμζμξ ιε ημκ 

ανζειυ ιδ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ. Σα αιζκμλέα πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζηζξ παναηδνμφιεκεξ αθθδθεπζδνάζεζξ είκαζ δ Met123, Ala107 

ηαζ Thr70 (ιέζς ηςκ πμθζηχκ ημοξ μιάδςκ), εκχ ηα αιζκμλέα Phe122 ηαζ 

Phe124 ακαπηφζζμοκ ιεβάθμ ανζειυ ιδ πμθζηχκ van der Waals 

αθθδθεπζδνάζεςκ ιε ημκ πνμζδέηδ (Πίκαηεξ 12, 13). 
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Δηθόλα 36: Ζιεθηξνληαθή ππθλόηεηα ησλ ακηλνμέσλ ηνπ θέληξνπ ζύλδεζεο ηεο OBP4. 
H ειεθηξνληαθή ππθλόηεηα πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ πξνζδέηε απνδίδεηαη ζηε ζύλδεζε 
κηαο δηακόξθσζεο ηεο γεξαλπιν-αθεηόλεο.  

 

 
 

Δηθόλα 37: Αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο ηνπ ζπκπιόθνπ OBP4-γεξαλπιν-αθεηόλεο. 
Γηαθξίλνληαη νη έμη α-έιηθεο ηεο πξσηεΐλεο κε ξνδ, νη δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο κε θόθθηλν 
θαη ην κόξην ηεο νπζίαο κε θπαλό ρξώκα. 
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Δηθόλα 38: Απεηθόληζε ηεο κνξηαθήο επηθάλεηαο ηνπ ζπκπιόθνπ OBP4-γεξαλπιν-
αθεηόλεο. Γηαθξίλνληαη νη έμη α-έιηθεο κε κσβ ρξώκα θαη ην κόξην ηεο γεξαλπιν-
αθεηόλεο κε θπαλό. 
 
 

 
Πίλαθαο 12. Γεζκνί Τδξνγόλνπ ζην ζύκπινθν OBP4-γεξαλπιν-αθεηόλε. 

 

Άημιμ βενακοθμ-αηεηυκδξ                Πνςηεσκζηά άημια                        Aπυζηαζδ (Å) 
 

O1                                                          Ala107(O)                                            3.07                                                  

         
Πίλαθαο 13 . Αιιειεπηδξάζεηο van der Waals ζην ζύκπινθν ΟBP4- γεξαλπιν-αθεηόλε 

 
Άημιμ βενακοθμ-αηεηυκδξ            Πνςηεσκζηά άημια                           Ανζειυξ δεζιχκ 

 
 

O1                       Ala111(CB); Ala107(C); Ala107(CA); Ala107(O)          4 

C1                       Thr70(OG1); Ile65(CG2); Ile65(CD1); Thr58(OG1)                 4 

C2                       Ala107(O)         1 

C3                       Ala111(CB); Ala111(CA); Ser110(O); Ser110(C); Ser110(CB);        6 

                           Ala111(N) 

C5                       Leu90(CD2);Thr70(CG2)                                                                   2  

C6                       Thr70(CG2); Leu90(CD2)               2 

C7                        Phe122(CE1); Phe122(CD1); Thr70(CG2);          5   

                             Phe122(CZ); Leu90(CD2)   

C8                        Met123(CE); Met123(SD); Wat69                                                     3 
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C9                        Met123(SD);Μet123(CE); Wat69            3 

C10                      Wat69                                                                                                1    

C11                     Ala56(CB); Gln73(OE1); Wat68; Wat69                                             4                       

C12                      Wat69                                                                                                1   

C13                     Ala111(CA); Ala114(CB); Wat65                                                        3 

 

ΤΝΟΛΟ                                                                                                                       39 

 

 

 

 

9.4 Απνηειέζκαηα θηλεηηθώλ κειεηώλ ηεο θσζθνξπιάζεο ηνπ 

γιπθνγόλνπ (GP). 

ηδκ πανμφζα ενβαζία πναβιαημπμζήεδηε ζοβηνζηζηή ηζκδηζηή ιεθέηδ ηδξ 

πνοζίκδξ ηαζ ηδξ θθααμπζνζδυθδξ πμο είκαζ βκςζηυ απυ ηνοζηαθθμβναθζηέξ 

ιεθέηεξ υηζ ζοκδέμκηαζ ζημ ηέκηνμ ακαζημθήξ ή ηέκηνμ ηδξ ηαθεΐκδξ.79,84 

             

        Δζηυκα 39 . Υνοζίκδ                          Δζηυκα 40 . Φθααμπζνζδυθδ 

 

9.4.1 Κηλεηηθέο κειέηεο ηεο GPb ζηελ θαηεύζπλζε ζύλζεζεο ηνπ 

γιπθνγόλνπ. 

Ζ ηζκδηζηή ιεθέηδ ηδξ GP πανμοζία ζηαεενήξ ζοβηέκηνςζδξ AMP (1mM) ηαζ 

βθοημβυκμο (1%) ζηδκ ηαηεφεοκζδ ζφκεεζδξ ημο βθοημβυκμο ηαζ δζαθυνςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ Glc-1-P ηαζ ακαζημθέα, έδεζλε υηζ δ πνοζίκδ δνα ςξ 

ακηαβςκζζηζηυξ ακαζημθέαξ (competitive) ημο εκγφιμο ςξ πνμξ ηδκ Glc-1-P 

(πήια 3) ιε ζηαεενά ακαζημθήξ Κi=11.56 ± 0.94 ιΜ (πήια 4). Δπζπθέμκ, 

ηα πεζνάιαηα πμο έβζκακ ζηδκ ίδζα ηαηεφεοκζδ ζηζξ ίδζεξ ζοβηεκηνχζεζξ 
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βθοημβυκμο ηαζ AMP, πανμοζία δζαθυνςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακαζημθέα ηαζ 

ηαθεΐκδξ οπμδεζηκφμοκ υηζ δ πνοζίκδ ακηαβςκίγεηαζ ηδκ ηαθεΐκδ (ζπήια 5). 

 

ρήκα 3: Αλαζηνιή ηεο GPb από ηε ρξπζίλε. Ακαζημθή ημο εκγφιμο απυ ηδ πνοζίκδ, 

ζηδκ ηαηεφεοκζδ ζφκεεζδξ ημο βθοημβυκμο, ζοκανηήζεζ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ Glc-1-P (3, 

4, 6, 10, 20 mM)  ζηδκ ηαηεφεοκζδ ζφκεεζδξ ημο βθοημβυκμο. Οζ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

ακαζημθέα ήηακ 0 ( ), 5 ( ) ηαζ 13 ( ) ιΜ. ημ έκεεημ πανμοζζάγεηαζ ημ δζάβναιια 

Lineweaver-Burk, δδθαδή ημ δζπθά ακηίζηνμθμ δζάβναιια ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ GPb ζε 

ζηαεενέξ ζοβηεκηνχζεζξ AMP (1 mM) ηαζ βθοημβυκμο (1%) ηαζ ζοβηεκηνχζεζξ πνοζίκδξ  0 (

), 5 ( ) ηαζ 13 ( ) ιΜ. Οζ ηζκδηζηέξ ζηαεενέξ ημο εκγφιμο ςξ πνμξ ηδκ Glc-1-P ζε 

ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ βθοημβυκμο (1%) είκαζ Κm=2.99 ± 0.26 mM ηαζ Vmax= 64.78 ± 2.35 

ιmol/min/mg. 
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76543210-1-2
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ρήκα 4: Γηάγξακκα ησλ θαηλόκελσλ 

Κm,app ζπλαξηήζεη ησλ 

ζπγθεληξώζεσλ αλαζηνιέα. Οζ ηζιέξ 

ηςκ Κm είκαζ μζ ελήξ: Km= 2.99 ± 0.27 (0 

ιM πν οζίκδξ), Km= 4.11 ± 0.26 (5 ιM), 

Km,app= 6.32 ± 0.41 mM (13 ιΜ). Απυ 

ημ δζάβναιια οπμθμβίγεηαζ δ ζηαεενά 

ακαζημθήξ Κi= 11.56 ± 0.94 ιΜ. 

 

 

                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 5: Γηάγξακκα Dixon παξνπζία ρξπζίλεο θαη θαθεΐλεο. Ακηίζηνμθμ δζάβναιια ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ ηδξ GPb ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ ζφκεεζδξ ημο βθοημβυκμο, ζε ζηαεενή 

ζοβηέκηνςζδ AMP (1 mM) ηαζ βθοημβυκμο (1%) ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ακαζημθέα 

πνοζίκδξ (0 , 2, 4, 6 ιΜ) ηαζ ηαθεΐκδξ 0 ( ), 0.1 ( ), 0.2 ( ), 0.4 ( ), 1 ( ) mM. 

 

9.4.2 Κηλεηηθέο κειέηεο ηεο GPb ζηελ θαηεύζπλζε απνηθνδόκεζεο ηνπ 

γιπθνγόλνπ.  

Ζ ηζκδηζηή ιεθέηδ ηδξ GPb ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ απμζημδυιδζδξ ημο 

βθοημβυκμο πανμοζία ζηαεενήξ ζοβηέκηνςζδξ βθοημβυκμο (0.1%), ΑMP 

(0.2 mM) ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ Pi ηαζ ακαζημθέα έδεζλε υηζ δ 

12840-4-8-12

6

4

2

0

[I], μΜ

K
m

 a
p

p
, 

m
M



120 
 

πνοζίκδ δνα ςξ ακηαβςκζζηζηυξ (competitive) ακαζημθέαξ ημο εκγφιμο ςξ 

πνμξ ημ οπυζηνςια ιε ζηαεενά ακαζημθήξ Κi= 15.53 ± 1.46 ιΜ (πήια 6).  

 

ρήκα 6: Αλαζηνιή ηεο GPb από ηε ρξπζίλε ζηελ θαηεύζπλζε απνηθνδόκεζεο ηνπ 

γιπθνγόλνπ. Γζπθά ακηίζηνμθμ δζάβναιια ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ GPb ζε ζηαεενή 

ζοβηέκηνςζδ AMP (0.2 mM), βθοημβυκμο (0.1%), Pi (1, 2, 4, 6, 8, 12,16 mM) ηαζ 

δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ακαζημθέα πνοζίκδξ 0 ( ), 5 ( ), 10 ( ) ηαζ 15 ( ) ιΜ. Οζ 

ηζκδηζηέξ ζηαεενέξ ημο εκγφιμο είκαζ Κm = 4.03 ± 0.48 mM  ηαζ Vmax = 19.8 ± 0.85 

ιmol/min/mg. ημ έκεεημ πανμοζζάγεηαζ ημ δζάβναιια ηςκ Κm,αpp ζοκανηήζεζ ηςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ακαζημθέα. Οζ ηζιέξ ηςκ Κm είκαζ μζ ελήξ: Km= 5.13 ± 0.55, Km= 6.84 ± 0.81, 

Κm= 7.75 ± 0.17 mM. Απυ ημ δζάβναιια οπμθμβίγεηαζ δ ζηαεενά ακαζημθήξ Κi= 15.53 ± 1.46 

ιΜ. 

 

Ζ ζοβηνζηζηή ηζκδηζηή ιεθέηδ ημο εκγφιμο ζηδκ ηαηεφεοκζδ απμζημδυιδζδξ 

ημο βθοημβυκμο ζε ζηαεενέξ ζοβηεκηνχζεζξ βθοημβυκμο (0.1%) ηαζ AMP (0.2 

mM) ηαζ ιεηααθδηέξ ζοβηεκηνχζεζξ Pi ηαζ θθααμπζνζδυθδξ οπέδεζλε υηζ δ 

θθααμπζνζδυθδ είκαζ ιζηημφ ηφπμο ακαζημθέαξ (mixed type inhibition) ιε 

ζηαεενά ακαζημθήξ Ki = 1.05 ± 0.1 ιΜ (πήιαηα 7 ηαζ 8).  
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ρήκα 7: Αλαζηνιή ηεο GPb από ηε θιαβνπηξηδόιε ζηελ θαηεύζπλζε ηεο 

απνηθνδόκεζεο ηνπ γιπθνγόλνπ. Σα πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ ζε ζηαεενή 

ζοβηέκηνςζδ βθοημβυκμο (0.1%) ηαζ ΑMP (0.2 mΜ), δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ Pi (1, 2, 4, 

6, 8 ,12, 16 mM) ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ακαζημθέα θθααμπζνζδυθδξ 0 ( ), 0.5 (

), 1 ( ), 3 ( ) ηαζ 5 ( ). Οζ ηζκδηζηέξ ζηαεενέξ ημο εκγφιμο ςξ πνμξ ηα Pi είκαζ Κm = 

2.80 ± 0.5 mM ηαζ Vmax = 17.41 ± 1.07 ιmol/min.mg. 

 

ρήκα 8: Αλαζηνιή ηεο GPb από ηε θιαβνπηξηδόιε ζηελ θαηεύζπλζε απνηθνδόκεζεο 

ηνπ γιπθνγόλνπ. Παναηίεεηαζ ημ δζάβναιια Lineweaver-Burk ζε ζηαεενέξ ζοβηεκηνχζεζξ 
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βθοημβυκμο (0.1%) ηαζ ΑMP (0.2 mΜ), δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ Pi (1, 2, 4, 6, 8 ,12, 16 

mM) ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ακαζημθέα θθααμπζνζδυθδξ 0 ( ), 0.5 ( ), 1 ( ), 3 

( ) ηαζ 5 ( ) ιΜ. ημ έκεεημ παναηίεεηαζ ημ δζάβναιια ηςκ Κm ζοκανηήζεζ ηςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ακαζημθέα. Οζ ηζιέξ ηςκ Κm app είκαζ μζ ελήξ: Km= 2.8 ± 0.5, Km= 3.5 ± 

0.65, Km= 4.82 ± 0.56, Κm= 10.21 ± 1.06, Κm= 15,35± 4.51 ιM. Απυ ημ δζάβναιια 

οπμθμβίγεηαζ δ ζηαεενά ακαζημθήξ Κi=1.05 ± 0.1 ιΜ. 

 

Ζ ηζκδηζηή ιεθέηδ ηδξ GPb ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ απμζημδυιδζδξ ημο 

βθοημβυκμο πανμοζία ζηαεενήξ ζοβηέκηνςζδξ βθοημβυκμο (0.1%) ηαζ Pi (16 

mM) ηαζ ιεηαααθθυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ AMP ηαζ ακαζημθέςκ έδεζλε υηζ ηυζμ 

δ πνοζίκδ (πήια 9) υζμ ηαζ δ θθααμπζνζδυθδ δεκ ακηαβςκίγμκηαζ  ιε ημ AMP 

(πήια 10).  

 

 

ρήκα 9: Γηάγξακκα Dixon. Ακαζημθή ηδξ GPb απυ ηδ πνοζίκδ ζηδκ ηαηεφεοκζδ 

απμζημδυιδζδξ ημο βθοημβυκμο, ζε ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ βθοημβυκμο (0.1%), Pi (16 mM)  

ηαζ ιεηααθδηέξ ζοβηεκηνχζεζξ AMP: 20 ( ), 40 ( ) ηαζ 80 ( ) ιΜ. 
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ρήκα 10: Γηάγξακκα Dixon. Ακαζημθή ηδξ GPb απυ ηδκ θθααμπζνζδυθδ ζηδκ ηαηεφεοκζδ 

απμζημδυιδζδξ ημο βθοημβυκμο, ζε ζηαεενή ζοβηέκηνςζδ βθοημβυκμο (0.1%), Pi (16 mM) 

ηαζ ιεηααθδηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ΑMP 20 ( ), 40 ( ), 80 ( ) ιΜ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10 
                                          ΤΕΖΣΖΖ 

 

Ζ ορδθή ελεζδίηεοζδ ημο μζθνδηζημφ ζοζηήιαημξ ηςκ εκηυιςκ μθείθεηαζ ζε 

ιεβάθμ ααειυ ζηζξ OBPs. Γεδμιέκμο υηζ μζ μζιέξ πμο ακηζθαιαάκμκηαζ ηα 

έκημια είκαζ πμθφ πενζζζυηενεξ απυ ημκ ανζειυ ηςκ OBPs (60 ημ ζφκμθμ βζα 

ημ A. gambiae) πνμηείκεηαζ υηζ ηάεε ιζα απυ αοηέξ ηζξ πνςηεΐκεξ ιπμνεί κα 

ακαβκςνίγεζ ιζα ηάλδ δμιζηά ζπεηζγυιεκςκ μζιμβυκςκ πανά έκα ηαζ ιυκμ 

μζιμβυκμ. Χζηυζμ, ζφιθςκα ιε ιεθέηεξ, μζ OBPs δζαεέημοκ ηδκ ζηακυηδηα 

κα δζαηνίκμοκ ιεηαλφ δμιζηά ιδ-ζπεηζγυιεκςκ εκχζεςκ.28  

ηδκ πενίπηςζδ ηςκ OBPs μζ μπμίεξ «αμιαανδίγμκηαζ» απυ πδιζηά ζήιαηα μ 

ακηαβςκζζιυξ ιεηαλφ ιμνίςκ δζαθμνεηζηήξ ζοββέκεζαξ βζα ηδκ ίδζα OBP είκαζ 

δοκαηυκ κα απμηεθεί έκακ αηυια ιδπακζζιυ εηθεηηζηυηδηαξ πμο ηεθζηά 

ζοιαάθθεζ, ζοκενβαηζηά ιε ηδκ εηθεηηζηυηδηα ηςκ μζθνδηζηχκ οπμδμπέςκ, 

ζηδκ αλζμεαφιαζηδ ελεζδίηεοζδ ημο μζθνδηζημφ ζοζηήιαημξ ηςκ εκηυιςκ. 

Ζ δμιζηή ιεθέηδ ηδξ ηανααηνυθδξ ηαζ ηδξ βενακοθμ-αηεηυκδξ, μζ μπμίεξ 

ακήημοκ ζηδ ηάλδ ηςκ ηενπεκίςκ, έδεζλε υηζ ηαζ μζ δφμ πνμζδέκμκηαζ ζηδκ ίδζα 

οδνυθμαδ πενζμπή (εήηδ) πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηιήιαηα ηςκ έλζ α-εθίηςκ 

ζημ ηέκηνμ ηδξ πνςηεΐκδξ. Οζ εκχζεζξ ζοκδέμκηαζ  πςνίξ κα επάβμοκ αθθαβέξ 

ζηδ ζοκμθζηή ηνζημηαβή δμιή ηδξ πνςηεΐκδξ (Δζηυκα 41).  

Ζ ηανααηνυθδ ζοκδέεηαζ θαιαάκμκηαξ δφμ δζαθμνεηζηέξ δζαιμνθχζεζξ 

βεβμκυξ πμο οπμδεζηκφεζ ηδκ εοηζκδζία ημο ιμνίμο ζημ ηέκηνμ ζφκδεζδξ ηαζ 

ηαηά ζοκέπεζα ηδ ιζηνή ελεζδίηεοζδ ηδξ OBP4 βζα ηδκ ηανααηνυθδ. Ζ ΟΒP4, 

ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ OBP1 θυβς ιεβάθμο ιεβέεμοξ ημο ηέκηνμο ζφκδεζδξ είκαζ 

πζεακυκ κα ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ OBPs πμο θεζημονβμφκ ςξ βεκζηά 

«θίθηνα».28 Χζηυζμ δ φπανλδ εκυξ ελεζδζηεοιέκμο, ιδ-ηαοημπμζδιέκμο αηυια 

πνμζδέηδ ιεβαθφηενμο ιεβέεμοξ πμο κα δεζιεφεηαζ εζδζηά δεκ ιπμνεί κα 

απμηθεζζηεί.  

Σμ ιυνζμ ηδξ βενακοθμ-αηεηυκδξ θαίκεηαζ πςξ πνμζδέκεηαζ πζμ εζδζηά  

ζοβηνζηζηά ιε ημ ιυνζμ ηδξ ηανααηνυθδξ. Ζ ιεθέηδ ηδξ δμιήξ ημο ζοιπθυημο 

OBP4-βενακοθμ-αηεηυκδξ έδεζλε υηζ ημ ιυνζμ ημο πνμζδέηδ ζηαεενμπμζείηαζ 
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ηονίςξ ιέζς ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ van der Waals πμο ζπδιαηίγμκηαζ ιεηαλφ 

πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ μιάδςκ ηαζ ιδ πμθζηχκ-ιδ πμθζηχκ μιάδςκ. Δπζπθέμκ, 

ημ άημιμ Ο ηδξ ηεημκζηήξ μιάδαξ ημο πνμζδέηδ ζοιιεηέπεζ ζε ηέζζενζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ van der Waals ιε ιυνζα ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ έκα δεζιυ 

οδνμβυκμο ιε ημ ηαναμκοθζηυ μλοβυκμ ηδξ Ala107 (ζηα 3.07Å). 

Δίκαζ πζεακυκ δ δδιζμονβία εκυξ δεζιμφ οδνμβυκμο απεοεείαξ ιε έκα άημιμ 

ηδξ πεπηζδζηήξ αθοζίδαξ κα ζοιαάθθεζ ζηδκ αολδιέκδ  ζοββέκεζα βζα ημ ιυνζμ 

ηδξ βενακοθμ-αηεηυκδξ, ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ ηανααηνυθδ υπμο μ ιμκαδζηυξ 

δεζιυξ οδνμβυκμο είκαζ αοηυξ ιεηαλφ ημο πνμζδέηδ ηαζ εκυξ ιμνίμο φδαημξ. 

Πνάβιαηζ ακελάνηδηεξ ιεθέηεξ θεμνζζιμφ (Tsitsanou et al. in preparation) 

έδεζλακ υηζ δ βενακοθμ-αηεηυκδ ζοκδέεηαζ ζζπονυηενα (% εηημπζζιυξ ημο 1-

NPN=~80) ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ ηανααηνυθδ (% εηημπζζιυξ ημο 1-NPN=~30).   

Ζ πανμφζα ιεθέηδ έδεζλε υηζ ιυνζα υπςξ δ ηανααηνυθδ ηαζ δ βενακοθμ- 

αηεηυκδ ιπμνμφκ κα δεζιεοεμφκ ζηδκ OBP4 ιέζς πμθοάνζειςκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ van der Waals αθθά ιε δζαθμνεηζηή ζοββέκεζα.  Ζ ζφβηνζζδ 

ηςκ δφμ ιμνίςκ οπμδεζηκφεζ υηζ ιυνζα ιε δμιή πανυιμζα ηδξ βενακοθμ- 

αηεηυκδξ απμηεθμφκ ηαθφηενεξ εκχζεζξ μδδβμφξ βζα ημ ζπεδζαζιυ κέςκ 

αεθηζςιέκςκ πνμζδεηχκ.  Αηυια ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ιδ ελεζδζηεοιέκςκ 

πνμζδεηχκ υπςξ δ ηανααηνυθδ,  δ ζηακυηδηα ημοξ κα ζοκδέμκηαζ ζηδκ OBP4 

ημοξ ηαεζζηά ηαηάθθδθεξ εκχζεζξ-μδδβμφξ (Lead compounds) βζα ημ 

ζπεδζαζιυ κέςκ πνμζδεηχκ ιε ιεβαθφηενδ ελεζδίηεοζδ ηαζ ζοββέκεζα. 

οκμρίγμκηαξ δ δμιζηή ακάθοζδ ιπμνεί κα απμηαθφρεζ ημ ηέκηνμ ζφκδεζδξ 

εκυξ ιαηνμιμνζαημφ ζηυπμο ηαεχξ ηαζ ηα αιζκμλέα πμο ημ ζοκζζημφκ ηαζ κα 

ελδβήζεζ ηδκ ζοββέκεζα εκυξ πνμζδέηδ ιε ιμνζαημφξ υνμοξ.  

Δπζπθέμκ ηέημζεξ ιεθέηεξ είκαζ δοκαηυ, αθεκυξ κα μδδβήζμοκ ζηδκ 

ακαηάθορδ κέςκ εκχζεςκ μδδβχκ ηαζ αθεηένμο κα ιεζχζμοκ ζδιακηζηά ημκ 

ανζειυ ηςκ εκχζεςκ πμο εα εθεβπεμφκ in vivo επζηαπφκμκηαξ έηζζ ηδκ 

ακαηάθορδ κέςκ εκ δοκάιεζ εκημιμαπςεδηζηχκ ιέζςκ.     
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Eηθόλα 41: Yπέξζεζε ησλ δνκώλ ησλ ζπκπιόθσλ OBP4-θαξβαθξόιεο θαη OBP4-

γεξαλπιν-αθεηόλεο. Απεηθνλίδνληαη ηα κόξηα ηεο θαξβαθξόιεο κε κνβ θαη πξάζηλν 

ρξώκα θαη ηεο γεξαλπιν-αθεηόλεο κε θπαλό, ζην θέληξν ηεο πδξόθνβεο πεξηνρήο ηεο 

πξσηεΐλεο πνπ ζρεκαηίδεηαη από ηηο 6 α-έιηθεο. 

 

Ζ ηζκδηζηή ιεθέηδ ηδξ GP πανμοζία ηςκ ακαζημθέςκ πνοζίκδ ηαζ 

θθααμπζνζδυθδ έδεζλε πςξ ηυζμ δ πνοζίκδ υζμ ηαζ δ θθααμπζνζδυθδ 

ακαζηέθθμοκ ηδ θςζθμνοθάζδ αθθά πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηά δζαθμνεηζηή 

ζζπφ (15 θμνέξ). Ζ πνοζίκδ ειθακίγεζ ακηαβςκζζηζηή δνάζδ  ιε ημ οπυζηνςια 

ηαζ ηδκ ηαθεΐκδ. Πανυιμζα, δ θθααμπζνζδυθδ ειθακίγεηαζ κα ακηαβςκίγεηαζ ημ 

οπυζηνςια ηαζ κα δνα ςξ ιζηημφ ηφπμο ακαζημθέαξ. Σέθμξ ηαζ μζ δφμ 

ακαζημθείξ ανέεδηε κα ιδκ ακηαβςκίγμκηαζ ιε ημ AMP (ημοθάπζζημκ ζηζξ 

ζοβηεκηνχζεζξ AMP πμο δμηζιάζηδηακ ζηδκ πανμφζα ηζκδηζηή ιεθέηδ). 

Γεδμιέκμο υηζ ημ ηαηαθοηζηυ ηέκηνμ ηαζ ημ ηέκηνμ ακαζημθήξ είκαζ δζαηνζηά, δ 

θαζκυιεκδ ακηαβςκζζηζηή δνάζδ ηςκ θθααμκμεζδχκ ιε ημ οπυζηνςια, 

πζεακυ κα μθείθεηαζ ζηζξ δμιζηέξ ιεηααμθέξ πμο επάβεζ δ ζφκδεζδ ημοξ ζημ 

αθθμζηενζηυ ηέκηνμ ακαζημθήξ (ηέκηνμ ηαθεΐκδξ). Οζ ιεηααμθέξ αοηέξ έπμοκ 

ςξ απμηέθεζια ηδ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ηεηαιέκδξ Σ (πμθφ θίβμ εκενβήξ) 

δζαιυνθςζδξ πμο πανμοζζάγεζ ιζηνή ζοββέκεζα βζα ημ οπυζηνςια,  ιέζς 

ζηαεενμπμίδζδξ ημο ανυπμο 280s. 

 Γεδμιέκμο υηζ ηαζ μζ δφμ εκχζεζξ έπμοκ ανεεεί ηνοζηαθθμβναθζηά κα 

ζοκδέμκηαζ ζημ ηέκηνμ ακαζημθήξ (ηαθεΐκδξ) ιε πανυιμζμ ηνυπμ,  δ δζαθμνά 
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ζηδκ ζζπφ ζφκδεζήξ ημοξ πζεακυκ πδβάγεζ απυ ηδκ δζαθμνά ζηδ πδιζηή ημοξ 

δμιή.79,84 Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ηνοζηαθθμβναθζηή ιεθέηδ οπέδεζλε υηζ δ εεηζηά 

θμνηζζιέκδ μιάδα (οδνμλοπζπενζδίκ-1-οθμ οπμηαηαζηάηδξ) πμο οπάνπεζ ζηδ 

θθααμπζνζδυθδ (δ μπμία απμοζζάγεζ απυ ηδ πνοζίκδ) εοεφκεηαζ βζα ηδ 

δδιζμονβία εοκμσηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ ηδξ μοζίαξ ηαζ ηςκ αιζκμλέςκ 

ηδξ πμθοπεπηζδζηήξ αθοζίδαξ ημο εκγφιμο ηαζ ζοκεπχξ ιεβαθφηενδ 

ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ηδξ μοζίαξ ιε ημ έκγοιμ (Δζηυκεξ 39, 40). Ακηίεεηα, μ 

οπμηαηαζηάηδξ Cl ημο Β θαζκμθζημφ δαηηοθίμο ηδξ θθααμπζνζδυθδξ θαίκεηαζ 

κα ιδ δδιζμονβεί  επζπθέμκ ζηαεενμπμζδηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ 

εκγφιμο ηαζ πνμζδέηδ (Δζηυκεξ 39, 40).84 

Ζ ηνοζηαθθμβναθζηή ιεθέηδ ηςκ θοζζηχκ πνμσυκηςκ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ 

ηζκδηζηή ηαζ οπμθμβζζηζηή ιεθέηδ ημοξ είκαζ δοκαηυ κα αμδεήζεζ ζηδκ 

ηαηακυδζδ ημο ηνυπμο δνάζδξ ημοξ ηαζ πανέπεζ πνήζζιεξ πθδνμθμνίεξ βζα 

ημκ ζπεδζαζιυ παναβχβςκ ιε αεθηζςιέκδ ζοββέκεζα.     
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                                       ΠΗΝΑΚΑ ΟΡΟΛΟΓΗΑ 

Πίλαθαο 14: Πίλαθαο νξνινγίαο κε ηηο αληηζηνηρίζεηο ησλ ειιεληθώλ θαη μελόγισζζσλ 
όξσλ. 

 

Ξελόγισζζνο όξνο Διιεληθόο Όξνο  

Additive Πνυζεεημ 

Artemisinin Ανηειζζζκίκδ 

Cessation of growth Σενιαηζζιυξ ακάπηολδξ 

Chaperones Πνςηεΐκεξ μδδβμί 

Chemosensory protein Υδιεζμαζζεδηήνζα Πνςηεΐκδ  

Crystal growth Ακάπηολδ ηνοζηάθθμο 

Glutathione reductase Ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ 

Hanging drop technique Σεπκζηή ηνειάιεκδξ ζηαβυκαξ 

Hemolymph Αζιμθέιθμξ 

Ligand Πνμζδέηδξ 

Nucleation Πονήκςζδ 

Odorant Binding Protein Πνςηεΐκδ Πνυζδεζδξ Οζιμβυκμο 

Odorant Degradating Enzyme Έκγοιμ Απμζημδυιδζδξ Οζιμβυκμο 

Odorant Receptor Οζθνδηζηυξ οπμδμπέαξ 

Paratransgenesis Γεκεηζηή Παναηνμπμπμίδζδ 

PEG Πμθοαζεοθεκμβθοηυθεξ 

Pheromone Binding Protein Πνςηεΐκδ Πνυζδεζδξ Φενμιυκδξ  

Plasmodium Πθαζιχδζμ 
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Precipitant Πανάβμκηαξ ηαηααφεζζδξ 

X-Ray Chrystallography Κνοζηαθθμβναθία αηηζκχκ-Υ 

Resolution Δοηνίκεζα 

Sensillum Αζζεδηήνζμ υνβακμ 

Sitting drop technique Σεπκζηή ηαεήιεκδξ ζηαβυκαξ 

Synchrotron  οβπνμηνμκζηή αηηζκμαμθία 

Thioredoxine reductase Ακαβςβάζδ εεζμνεδμλίκδξ 

Transgenesis Γεκεηζηή ηνμπμπμίδζδ 

Vapor diffusion  Γζάποζδ αηιχκ 
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                                         ΤΝΣΜΖΔΗ 

ΑCT Artemisinin Combination Therapy 

AgamOBP1 Anopheles gambiae Odorant Binding 

Protein 1 

OBP4  Odorant Binding Protein 4 

ΑPS Ammonium Persulfate 

AMP Αdenosine- Monophosphate 

cVA 11- cis Vaccenyl-acetate 

CSP Chemosensory Protein 

DDT Dichlordiphenyldichloroethane 

DEET N,N-diethyl-m-toluamide 

FPLC Fast Protein Liquid Chromatography 

GP Glycogen Phosphorylase 

Hepes 4-(2-hydroxyethyl)-1-

piperazineethanesulfonic acid 

HPLC High Pressure Liquid Chromatography 

IPTG Isopropyl- thiogalacto-pyranoside 

MES 2-(N-morpholino)-ethanesulfonic acid 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

PBP Pheromone Binding Protein 

PMSF Phenylmethylsulfonyl fluoride 

OBP Odorant Binding Protein 
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OR Odorant receptor 

SDS Sodium Dodecyl Sulfate  

TEMED Tetramethylethylenediamine 

XRC X-Ray  Chrystallography 

WHO Worldwide Health Organization 

 



133 
 

                                           ΑΝΑΦΟΡΔ 

 

1. Gollin, Zimmermann, Malaria : Disease Impacts and long-run Income 

differences, Discussion paper, Disease Biology and Ecology, 2007 

2. Α. Fink, Protein aggregation: folding aggregates, inclusion bodies and 

amyloid, Review, Folding and Design, Vol 3, 1998 

3. S. Ahuza, Development of a recombinant protein vaccine against 

Plasmodium falciparum, Malaria, 2006 

4. M. J. Lorena, Interrupting malaria transmission by genetic manipulation of 

anophelines mosquitoes, J. Vect. Borne Dis., Vol. 40, 2003, pp. 73-77  

5. Spenanca, Capurro, Perspectives in the control of infectious diseases by 

transgenic mosquitoes in the post genomic era, Review 

6. Σ. Μ. Katz, J. H. Miller, A. A. Hebert, Insect repellents: Historical 

perspectives and new developments, Review, J. AM. ACAD. DERMATOL. 

Vol. 58, No 5, 2008, pp. 865-871 

7. M. Debbooun, S. P. Frances, D. Strickman, Insect Repellents, Principles, 

Methods and Uses, CRC Press, 2007 

8. Anderson, The process of Structure-Based Drug Design, Review, 

Chemistry and Biology, Vol 10, 2003, pp. 787-797 

9. B. Rupp, Biomolecular crystallography, Principles, Practice and 

Application to Structural Biology, Garland Science, 2010 

10.  Pelosi, Odorant- Binding Proteins: Structural aspects, Annals New York 

Academy of Sciences,1998, pp. 281-293 

11.  E. Andronopoulou, V. Labropoulou, V. Douris, D. F. Woods, H. 

Biessmann,K. Iatrou, Specific Interactions among odorant- binding 

proteins of the African malaria vector Anopheles gambiae, Insect 

Molecular Biology 15 (6), 2006, pp. 797-811  

12.  Pelosi, Zhou, Ban, Calvello, Soluble proteins in insect chemical 

communication, Review, Cellular and Molecular Life Sciences, 63, 2006, 

pp. 1658-1676 

13.  H. Biessmann, E. Andronopoulou, M. R. Biessmann, V. Douris,S. P. 

Dimitratos, E. Eliopoulos, P. M. Guerin, K. Iatrou,R. W. Justice, T. Krober, 

O. Marinotti, P. Tsitoura, D. Woods, M. F. Walter, The Anopheles gambiae 



134 
 

odorant binding protein (AgamOBP1) mediates indole recognition in the 

antennae of female mosquitoes, PLOS one, Vol.5, Issue 3, 2010 

14.  M. Tegoni, V. Campanacci, C. Cambillau, Strustural aspects of sexuall 

attraction and chemical communication in insects, Review, Elsevier, Vol.29 

No. 5, 2004 

15.  Zhou, Odorant-Binding Proteins in insects, Vitamins and Hormones, Vol. 

83, Elsevier, 2010 

16.  Pelosi, Perireceptor Events in Ofaction, Journal of Neurobiology, Vol. 30,  

1996, 3-19 

17.  C. Liu, R.J. Pitts, J. D. Bohbot, P. L. Jones, G. Wang, L. J. Zwibel, Distinct 

Olfactory Signaling Mechanisms in the Malaria Vector Mosquito Anopheles 

gambiae, Plos Biology, 2010 

18.  R. Lacroix, W.R. Mucabana, L. C. Gouagna, J.C. Koella, Malaria Infection 

Increases Attractiveness of Humans to Mosquitoes, Plos Biology, 2005 

19.  H. Qiao, X. He, D. Schumura, L. Ban, L. Field, F. R. Dani, E. Michelucci, 

B. Caputo, A. Torre, K. Iatrou, J-J. Zhou, J. Krieger, P. Pelosi, Cooperative 

interactions between odorant- binding proteins of Anopheles gambiae, 

Cellular and Molecular Life Sciences, 2010 

20.  http://www.who.int 

21.  Y.-L. Xu, P. He, L. Zhang, S.-Q. Fang, S.-L. Dong,Y.-J. Zhang, F. Li, 

Large scale identification of odorant-binding proteins from expressed 

sequence tags in insects, BMC Genomics, 10:632, 2009 

22.  G. Walsh, Proteins: Biochemistry and biotechnology, pp. 147-149 

23.  S. Sadanand, Malaria: An Evaluation of the Current State of Research on 

Pathogenesis and Antimalarial Drugs, Review, Yale Journal of Biology and 

Medicine, 83, 2010, pp.185-191 

24.  G. Paluch, L.  Bartholomay, J. Coats, Mosquito repellents: a review of 

chemical structure diversity and olfaction, Pest Manag. Sci. 66, 2010, pp. 

925-935 

25.  T. Cellmer, D. Bratko,J. M. Prausnitz, H. W. Blanch, Protein aggregation 

in silico, Trends Biotechnol., 25 (6), 2007, pp. 254-261 

26.  R. W. Justice, H. Biessmann, M. F. Walter, S. D. Dimitratos, D. F. Woods, 

Genomics spawns novel approaches to mosquito control, BioEssays 25, 

2003, pp. 1011-1020 



135 
 

27.  I. V. C. Abreu, K.-Y. Zhu, M. R. Ortigao, Transgenesis and 

paratransgenesis to control insect- borne diseases: Current status and 

future challenges, Parasitology International, Elsevier, 2009 

28.  K. E. Tsitsanou, T. Thireou, C. E. Drakou, K. Koussis, M. V. Keramioti, D.    

D. Leonidas, E. Eliopoulos, K. Iatrou, S. E Zographos,  Anopheles 

gambiae odorant binding protein crystal complex with the synthetic 

repellent DEET : implications for structure-based design of novel mosquito 

repellents, Cellular and Molecular Life Sciences, 2011 

29.  G. Wang, A. F.  Carrey, J. R. Carlson, L. J. Zwiebel, Molecular basis of 

odor coding  in the malaria vector Anopheles gambiae, PNAS, Vol. 107, 

No 9, 2010, pp. 4418-4423 

30.  M. S. Smyth, J. H. J. Martin, x Ray crystallography, Review, J. Clin. 

Pathol: Mol. Pathol, 53, 2000, pp. 8-14 

31.  T. Ochi, V. M. Bolanos – Garcia, V. Stojanoff, A. Moreno, Perspectives on 

protein crystallization, Progress in Biophysics and Molecular Biology, 

Elsevier, 2009 

32.  R. G. Berger, Flavors and Fragrances: chemistry, bioprocessing and 

sustainability, Springer, pp. 143-145 

33.  Mark Wogulis, Tania Morgan, Yuko Ishida, Walter S. Leal, David K. 

Wilson, The crystal structure of an odorant binding protein from Anopheles 

gambiae: Evidence for a common ligand release mechanism, Biochemical 

and Biophysical Research Communications, Elsevier, 339, 2006, pp. 157-

164 

34.  Paul Cutler, Protein Purification Protocols, Methods in Molecular Biology, 

Vol. 244, 2nd Edition, Humana Press, 2004 

35.  Ron R. Kopito, Aggresomes, inclusion bodies and protein aggregation, 

Review, Trends in Cell Biology, Elsevier, Vol. 10, 2000 

36.  G. Evans, D. Axford, R. L. Owen, The design of macromolecular 

crystallography diffraction experiments, Acta Crystallographica D67, 2011, 

pp.  261-270 

37.  J. D. Laughlin, T. S. Ha, D. N. M. Jones, D. P. Smith, Activation of 

Pheromone –Sensitive Neurons is mediated by Conformational Activation 

of Pheromone- Binding Protein, Cell, 133, 2008, pp. 1255-1265 



136 
 

38.  Santwana Kar, Santosh Kar, Control of Malaria, Nature Reviews, Vol. 9,  

2010, pp. 511-512  

39.  J. Crawley, C. Chu, G. Mtove, F. Nosten, Malaria in children, Seminar, 

Lancet, 375, 2010, pp. 1468-81 

40.  E. Hajjar, D. Perahia, H. Debat, C. Nespoulous, C. H. Robert, Odorant 

Binding and Conformational Dynamics in the Odorant-binding Protein, The 

Journal of Biological Chemistry, Vol, 281, No 40, 2006, pp. 29929-29937 

41.  Z. Syed, W. S. Leal, Mosquitoes smell and avoid the insect repellent 

DEET, PNAS, Vol. 105, No 36, 2008, pp. 13598-13603 

42.  H. Wojtasek, W. S. Leal, Conformational change in the Pheromone-

binding Protein from Bombyx mori induced by pH and by Interaction with 

Membranes, The Journal of Biological Chemistry, Vol. 274, No 43, 1999, 

pp. 30950-30956, 

43.  The maIERA Consultative Group on Diagnoses and Diagnostics, A 

Research Agenda for Malaria Eradication: Diagnoses and Diagnostics, 

Review, PLoS Medicine, Vol. 8, Issue 1, 2011 

44.  J.- M. Gaudin,  T. Lander, O. Nikolaenko, Carboxamides Combining 

Favorable Olfactory Properties with Insect Repellency, Chemistry and 

Biodiversity, Vol. 5, 2008, pp. 617-635 

45.   Α. R. Katritzky, Z. Wang, S. Slavov, M. Tsikolia, D. Dobchev, N. A. 

Akhmedov, C. D. Hall, U. R. Bernier, G.G. Clark, K. J. Linthicum, 

Synthesis and bioassay of improved mosquito repellents predicted from 

chemical structure, PNAS, Vol. 105, no 21, 7359-7364, 2008 

46.  A. Lartigue, A. Gruez, S. Spinelli, S. Riviere, R. Brossut, M. Tegoni, C. 

Cambillau, The Crystal Structure of a Cockroach  Pheromone-binding 

Protein Suggests a New Ligand Binding and Release Mechanism, The 

Journal of Biological Chemistry, Vol. 278, No 32, 2003, pp. 30213-30218 

47.  M. Ditzen, M. Pellegrino, L. B. Vosshall, Insect Odorant Receptors Are 

Molecular Targets of the Insect Repellent DEET, Science, Vol. 319, 2008, 

pp. 1838-1842 

48.  J. Sambrook, D. W. Russell, Molecular Cloning- A laboratory manual, 

Third Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Vol. 1, 2001, pp. 34-

35, 168-173 

49.   Σhe Protein protocols handbook, 2nd edition, 2002, part 1 ,15-21, 2002 



137 
 

50.   Robert Scopes, Protein purification –Principles& Practice, 3d Edition  

51.  L. Stryer, J. M. Berg, J. L. Tymoczko, Βιοτημεία, Πακεπζζηδιζαηέξ 

εηδυζεζξ Κνήηδξ, 5δ έηδμζδ, ηυιμξ Α, 2001 

52.  D. L. Nelson, M. M. Cox, Lehninger Principles of Biochemistry, 4th edition 

53.  Α. Wlodawer, V. Minor, Z. Dauter, M. Jaskolski, Protein crystallography 

for non-crystallographers, or how to get the best (but no more) from 

published macromolecular structures, Review Article, FEBS Journal, 275, 

2008 

54.  S. C. Basak, R. Natarajan, W. Nowak, P. Miszta, J. A. Klun, Three 

dimensional structure- activity relationships (3D-QSAR) for insect 

repellency of diastereoisomeric compounds : a hierarchical molecular 

overlay approach, SAR and QSAR in environmental research, Vol 18, Nos 

3-4, pp. 237-250, 2007 

55.  S. W. Kruse, R. Zhao, D. P. Smith, D. N. M. Jones, Structure of a specific 

alcohol binding site defined by the odorant –binding protein LUSH from 

Drosophila Melanogaster, Nature Structural Biology, Vol. 10, No 9, 2003 

56.  S. A. White, L. Briand, D.J. Scott, A. J. Borysik, Structure of odorant-

binding protein, OBP1 at 1,6 Å resolution, Acta cryst. D65, 2009, pp. 403-

410 

57.  G. Murshudov, P. Skubak, A. A. Lebedev, N. S. Pannu, R. A. Steiner, R. 

A. Nicholls, M. D. Winn, F. Long, A. A. Vagin, REFMAC5 for the 

refinement of macromolecular crystal structures, Acta Cryst, D67, 2011, 

pp. 355-367 

58.  L. S. Nerio, J. Olivero-Verbel, E. Stashenko, Repellent activity of essential 

oils: a review, Bioresourse Technology, 101, 2010, pp.  372-378 

59.  P. Wang, R. F. Lyman, T. F. C. Mackay, R. R. H Anholt, Natural Variation 

in Odorant Recognition Among Odorant Binding Proteins in Drosophila 

Melanogaster, Genetics, 2010, pp. 759-767 

60.  R. K. Scopes, Protein Purification, Principles and Practice, 3d edition, 

Springer, 1993 

61.  D. Ma, A. K . Bhattacharjee, R. K. Gupta, J. M. Karle, Predicting mosquito 

repellent potency of N,N-diethyl-m- toluamide (DEET) analogs from 

molecular electronic properties, Am. J. Trop. Med. Hyg., 60(1), 1999, pp. 

1-16 



138 
 

62.  Iodich, Berg, Zipursky, Matsudaira, Baltimore, Darnell, Molecular Cell 

Biology, 5th edition, Freeman 

63.  Η. Παπασςάκκμο, ημειώζεις τημείας ζηερεάς καηάζηαζης, Δνβαζηήνζμ 

θοζζημπδιείαξ, Σιήια Υδιείαξ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ, 2004 

64.  G. Rhodes, Crystal Clear: A Guide For Users of Macromolecular Models, 

2nd Edition, Academic Press  

65.  A. Battacharya, Structures of Desire, Nature, Vol.459, 2009 

66.  Μ. C. Dolan, R. A. Jordan, T. L. Schulze, C. J. Schulze, M. C. Manning, 

D. Ruffolo, J. P. Schmidt, J. Piesman, J. J. Karchesy, Ability of Two 

Natural Products, Nootkatone and Carvacrol to Supress Ixodes scapularis 

and Amblyomma americanum in a Lyme Disease Endemic Area of New 

Jersey, Medical Entomology, 102(6), 2009, pp. 2316-2324 

67.   R. S. Mann, P. E. Kaufman, J. F. Butler, Evaluation of semiochemical 

toxicity to houseflies and stable flies (Diptera: Muscidae), Pest Manag. 

Science, Vol 66, 2010, pp. 816-824 

68.  E. Innocent, C.C. Joseph, N. K. Gikonyo, M. H. H. Nkunya, A. Hassanali, 

Constituents of the essential oil of Suregada zanzibariensis leaves are 

repellent to the mosquito Anopheles gambiae, Journal of Insect Science, 

Vol. 10, Article 57  

69.  M.Jukic, O. Politeo, M. Maksimovic, M. Milos, In Vitro 

Achetylcholinesterase Inhibitory Properties of Thymol, Carvacrol and their 

Derivatives Thymoquinone and Thymohydroquinone, Phytotherapy 

Research Vol.21, 2007, pp. 259-261    

70.  S. Karkabounas, O. K. Kostoula, T. Daskalou, P. Veltsistas, M. 

Karamouzis, Z. Zelovitis, A. Metsios, P. Lekkas, A. M. Evangelou, N. 

Kotsis, I. Skoufos, Anticarcinogenic and antiplatelet effects of carvacrol, 

Experimental Oncology 

71. http://www.suite101.com/content/antimicrobial-properties-of thymol and 

carvacrol  

72.  G. N. Murshudov, P. Skubak, A. A. Lebedev, N. S. Pannu, R. A. Steiner, 

R. A. Nicholls, M. D. Winn, F. Long, A. A. Vagein, REFMAC5 for the 

refinement of macromolecular crystal structures, Acta Cryst. D67, 2011, 

pp. 355- 367,  

73.  P.H. Bessette et al, Proc. Natl. Acad. Sci.  1999 

http://www.suite101.com/content/antimicrobial-properties-of%20thymol%20and%20carvacrol
http://www.suite101.com/content/antimicrobial-properties-of%20thymol%20and%20carvacrol
http://www.suite101.com/content/antimicrobial-properties-of%20thymol%20and%20carvacrol


139 
 

74.  S. French, K. Wilson, On the treatment of negative intensity observations. 

Acta Cryst. A, 34, 1978, pp. 517-525 

75.  P. Emsley, K. Cowtan, Coot: model-building tools for molecular graphics.     

Acta Cryst. D-Biological Crystallography, 60, 2004, pp. 2126-2132 

76.  G. N. Murshudov, A. A Vagin, E.J. Dodson, Refinement of 

Macromolecular Structures by the Maximum-Likelihood Method. Acta 

Cryst. Section D-Biol. Cryst., 53, 1997, pp. 240-255 

77.  W.L. DeLano, The PyMOL Molecular Graphics System, DeLano 

Scientific, Palo Alto, CA, USA, 2004 

78.  Ν. Β. Madsen, S. Shechosky, R. J. Fletterick, Site-Site Interactions in 

Glycogen Phosphorylase b Probed by Ligands Specific for Each Site, 

Biochemistry 22, 1983, pp. 4460-4465  

79.  Ν. G. Oikonomakos, J. B. Schnier, S. E. Zographos, V. T. Skamnaki, K. E. 

Tsitsanou, L. N Johnson, Flavopiridol Inhibits Glycogen Phosphorylase by 

Binding at the Inhibitor Site, JBC, Vol. 275, No 44, 2000, pp. 34566-34573 

80.  N. G. Oikonomakos, S. E. Zographos, L. N. Johnson, A. C. Papageorgiou, 

K. R. Acharya, The Binding of 2-Deoxy-D-glucose 6-Phosphate to 

Glycogen Phosphorylase b: Kinetic and Crystallographic Studies, JMB, 

Vol. 254, 1995, pp. 900-917 

81. M. van Lieshout, R. S. Kovats, M. T. J. Livermore, P. Martens, Climate 

change and malaria: analysis of the SRES climate and socio-economie 

scenarios, Global environmental change, Elsevier, 14, 2004, pp. 87-99 

82.  J. L. Komisar, Malaria vaccines, Frontiers in Bioscience, 12, 2007, pp. 

3928-3955 

83.  M. Carson, C. Bugg, L. Delucas, S. Narayana, Comparison of homology 

model to the experimental structure of a novel serine protease, Acta 

Crystallogr. D. Biol. Crystallogr.,50, 1994, pp. 889-894  

84.  J. M. Hayes, M. Keramioti, K. E. Tsitsanou, C. Tiraidis, K-M. Alexacou, D. 

D. Leonidas, N. G. Oikonomakos, A. Kato, S.E. Zographos, Sourcing the 

affinity of flavonoids for the glycogen phosphorylase inhibitor site via 

crystallography, kinetics and QM/MM-PBSA binding studies: comparison 

of chrysin and flavopiridol., paper in preparation 

85.  L. Stowers, D. W. Logan, LUSH Shapes Up for a Starring Role in 

Olfaction, Cell 133, 2008, pp. 1137-1139 



140 
 

86.  A. G. W. Leslie, Jnt CCP4/ESF- EACBM Newsl. Protein Crystallogr., 26, 

1992 

87.  COLLABORATIVE COMPUTATIONAL PROJECT, N. Acta, Cryst. D. Biol. 

Cryst., 50, 1994, pp. 760-763 

88.  R. A. Laskowski, M. W. Macarthur, D. S. Moss, J. M. Thornton, 

PROCHECK: a program to check the stereochemical quality of protein 

structures, J. App Cryst., 26, 1993, pp. 283-291 

89. R. J. Leatherbarrow, Grafit version 3.0, Erithakus Software, Staines, UK, 

1992 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


