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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τα συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων µε βάση τα πολυµερή, έχουν 

αποτελέσει το επίκεντρο σηµαντικών ερευνών για τη θεραπεία του καρκίνου. 

Η εφαρµογή των «έξυπνων» πολυµερών, τα οποία ανταποκρίνονται σε 

αλλαγές του περιβάλλοντος τους, είναι αρκετά διαδεδοµένη και υπάρχουν 

πολλές µελέτες που έχουν αναφερθεί για τη χρήση τους ως βιοσυµβατά 

νανοσωµατίδια-µεταφορείς εκλεκτικής στόχευσης καρκινικών κυττάρων. 

Μέχρι τώρα τα συµβατικά χηµειοθεραπευτικά φάρµακα λόγω της µη 

επιλεκτικής στόχευσης, κατέστρεφαν τα καρκινικά κύτταρα, αλλά κατέστρεφαν 

επίσης και µεγάλο ποσοστό υγιών κυττάρων. Το πρόβληµα αυτό, της 

κυτταροτοξικότητας, µπορεί να λυθεί αποτελεσµατικά µε την εφαρµογή των 

«έξυπνων» πολυµερικών συστηµάτων,  η οποία  είναι µία πολλά υποσχόµενη 

µέθοδος για την στοχευόµενη θεραπεία πολλών ειδών καρκίνου, καθώς οι 

παρενέργειες ελαχιστοποιούνται έως και µηδενίζονται.     

Στην εργασία αυτή, παρουσιάζεται η σύνθεση και ο χαρακτηρισµός κοίλων 

νανοδοχείων (ΝCs), µε διαφορετικές ευαισθησίες, ως εν δυνάµει συστήµατα 

µεταφοράς φαρµάκων για τη θεραπεία του καρκίνου. Το κύριο πλεονέκτηµα 

αυτής της εργασίας όσον αφορά την συνθετική διαδικασία, είναι το εσωτερικό 

των σφαιρών που διαµορφώθηκε κατά την διάρκεια του σχηµατισµού του 

κελύφους, επιτρέποντας στα µικρά µόρια, βιολογικού ενδιαφέροντος, να 

φιλοξενηθούν και να αποδεσµεύσουν το φάρµακο στην περιοχή του όγκου. 

Τα συντιθέµενα νανοδοχεία έχουν µέση διάµετρο περίπου 300 nm και 

αποκρίνονται σε αλλαγές ρΗ, θερµοκρασίας και οξειδοαναγωγικού δυναµικού. 

Η συµπεριφορά αποδέσµευσης του ενθυλακωµένου φαρµάκου στα 

νανοδοχεία,  υπό φυσιολογικές και όξινες συνθήκες σε δύο θερµοκρασίες, 

επιβεβαιώνει την ευαισθησία του νανοδοχείου (ΝC).  

 

 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Συστήµατα Μεταφοράς Φαρµάκων 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: Βιοσυµβατά, Εκλεκτική στόχευση, Καρκινικά κύτταρα, 

Κυτταροτοξικότητα, Συνεργιστικό φαινόµενο, pH, Θερµοκρασία, 

Οξειδοαναγωγικό δυναµικό  
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ABSTRACT 

The drug delivery systems based on polymers have attracted the main 

interest of considerable research for cancer therapy. The application of 

"smart" polymers, which respond into changes in their environment, it is 

widespread and there are many studies that have been reported for use as 

biocompatible nano-carriers selectively targeting cancer cells. 

Until now the conventional chemotherapeutic drugs due to non-specific 

targeting, destroy the cancerous cells, but also destroy a large proportion of 

healthy cells. This problem, cytotoxicity, solved effectively the implementation 

of "smart" polymers which is a promising method for the targeted treatment of 

many types of cancer, and the side effects minimized up to zero. 

In this report, we have synthesized and characterized hollow ΝCs with 

different sensitivities, as potential drug delivery systems for cancer treatment. 

The main advantage of this work as it concerns the synthetic procedure is the 

inner cavity that is formed during the shell formation, allowing small molecules 

of biological interest to be hosted and the synergistic behavior of the drug 

release in the tumor area. The fabricated ΝCs have an average diameter of 

about 300 nm and are responsive to pH, temperature and redox alterations. 

The release behavior of the loaded ΝCs under physiological and acidic 

conditions, in two temperatures, confirms the ΝC's sensitivity.  

 

 

 

 

 

 

 

SUBJECT AREA: Drug Delivery Systems  

KEYWORDS: Biocompatible, Selective targeting, Tumor cells, Cytotoxicity, 

Synergistic effect, pH, temperature, redox potential 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η συγκεκριµένη µεταπτυχιακή εργασία πραγµατοποιήθηκε στα πλαίσια της 

σύνθεσης, του χαρακτηρισµού και της βιολογικής αξιολόγησης νανοδοχείων, 

εξειδικεύοντας την στόχευση των καρκινικών κυττάρων και την 

καθοδηγούµενη απόπτωση. Συνάµα αποτελεί µία απόπειρα συνδροµής στην 

προσπάθεια για θεωρητική θεµελίωση της σύγχρονης επιστήµης των υλικών. 

Πιο συγκεκριµένα, στην εργασία µελετούνται πολυµερή, ευαίσθητα σε τρεις 

φυσικοχηµικές ιδιότητες: θερµοκρασία, pH και οξειδοαναγωγικό δυναµικό, µε 

σκοπό τη σύνθεση βιοσυµβατών πολυευαίσθητων-ανταποκρινόµενων µε τρία 

στρώµατα ευαισθησίας νανοσωµατιδίων, τα οποία θα στοχεύσουν εκλεκτικά 

και θα αποδεσµεύσουν το ενθυλακωµένο φάρµακο, µόνο σε καρκινικά 

κύτταρα. Για το σκοπό αυτό, εφαρµόσθηκαν µέθοδοι δυναµικής σκέδασης 

φωτός (DLS), φασµατοσκοπίας υπερύθρου (IR), φασµατοσκοπία ορατού-

υπεριώδους ( VIS-UV),  ηλεκτρονικής µικροσκοπίας σάρωσης (SEM) και 

διέλευσης (TEM), καθώς επίσης και ελέγχου της βιωσιµότητας των καρκινικών 

κυττάρων (ΜΤΤ assay) στο εργαστήριο Χηµείας sol-gel του Ινστιτούτου 

Νανοτεχνολογίας  και νανοεπιστηµών του Ε.Κ.Ε.Φ.Ε ∆ηµόκριτος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1   

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

1.1 Πολυµερή 

Ως πολυµερή ονοµάζονται οι οργανικές ενώσεις, των οποίων τα µόρια 

αποτελούνται από επαναλαµβανόµενα µικρότερα τµήµατα, τα µονοµερή, που 

ενώνονται µεταξύ τους, σχηµατίζοντας τις λεγόµενες πολυµερικές αλυσίδες. 

Όταν η πολυµερική αλυσίδα αποτελείται πάνω από δέκα µονοµερή 

χρησιµοποιείται ο όρος µακροµόριο (macromolecule). [1,2,3] 

Στην περίπτωση που οι δεσµοί είναι οµοιοπολικοί, συγκρατούν τα µονοµερή 

µεταξύ τους και καθορίζουν τη θερµική και χηµική σταθερότητα του υλικού. Οι 

πολυµερικές αλυσίδες συνδέονται µεταξύ τους µε ασθενείς διαµοριακές 

δυνάµεις τύπου Van der Waals ή δεσµούς υδρογόνου. Οι ασθενείς αυτές 

αλληλεπιδράσεις ευθύνονται για τις φυσικές ιδιότητες του πολυµερούς (π.χ. 

διαλυτότητα, ιξώδες, ελαστικότητα κ.ά.). 

Οι κύριες µέθοδοι πολυµερισµού είναι δύο: 

• Ο σταδιακός πολυµερισµός (γραµµικός και µη γραµµικός ή συσταδικός) 

• Ο αλυσωτός πολυµερισµός (ή πολυµερισµός ελευθέρων ριζών) 

 

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι ταξινόµησης των πολυµερών. Με την ικανότητά 

τους να διαχέονται εύκολα ή δύσκολα σε διάλυµα ή διαλύτη, διακρίνονται σε 

κρυσταλλοειδή ή κολλοειδή αντίστοιχα. Ανάλογα µε το αν απαρτίζονται από 

ένα, δύο ή τρία είδη δοµικών µονάδων, χωρίζονται αντίστοιχα σε 

οµοπολυµερή, συµπολυµερή, τριπολυµερή, ακόµα και σε πολυµερικά 

µίγµατα. Τα συµπολυµερή (copolymers) κατανέµονται σε τέσσερις κατηγορίες: 

• Τυχαία ή στατιστικά (random or statistical copolymers), των οποίων οι 

δοµικές µονάδες κατανέµονται τυχαία κατά µήκος του µακροµορίου. 

• Εναλλασσόµενα συµπολυµερή (alternating copolymers), που οι δύο 

δοµικές µονάδες εναλλάσσονται µε απόλυτη κανονικότητα, στο 

µακροµόριο. 

• Συσταδικά ή αδροµερή (block copolymers), που όταν είναι γραµµικά 

µακροµόρια αποτελούνται από εναλλασσόµενες συστάδες ή blocks 

συµπολυµερών. 

• Ενοφθαλµισµένα ή εµβολιασµένα συµπολυµερή (graft copolymers), είναι 

τα πολυµερή που κατά µήκος ενός οµοπολυµερούς ‘ενοφθαλµίζονται’, ως 

διακλαδώσεις συστάδες ενός άλλου οµοπολυµερούς. 
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• Πολυµερικά µίγµατα (polymer blends), τα οποία αποτελούνται από 

διαφορετικές πολυµερικές αλυσίδες, χωρίς αυτές να συνδέονται µεταξύ 

τους µε χηµικό τρόπο. 

 

 

Μία ακόµη ιδιότητα των µακροµορίων είναι να σχηµατίζουν πέρα από 

γραµµικές αλυσίδες και αλυσίδες µε διακλαδωµένα µόρια, που µπορούν να 

είναι τόσο πολύπλοκα ώστε να αλλάζουν σε µεγάλο βαθµό τις φυσικές τους 

ιδιότητες. Έχουν την ικανότητα να σχηµατίζουν πολυµερικά δίκτυα, απλά ή 

πιο σύνθετα (π.χ. IPNs). Το σηµείο-δεσµός διακλάδωσης των πολυµερικών 

αλυσίδων καλείται σταυροδεσµός (crosslink). 

Στο σχήµα που ακολουθεί παρουσιάζονται διάφοροι τύποι συµπολυµερών. 

 

 

(α)                                             (β)                                                   (γ)                           

                  

(δ)                                                  (ε)                                                          (στ) 

 

Εικόνα 1.1: Οι βασικοί τύποι συµπολυµερών. (α) Συσταδικό συµπολυµερές, (β) 
Ενοφθαλµισµένο συµπολυµερές, (γ) Μίγµα πολυµερών, (δ) Πολυµερικό δίκτυο, (ε) 

Ενδιαπλεκόµενο πολυµερικό δίκτυο (IPN), (στ) ΑΒ-Σταυροδεσµοποιηµένο 
συµπολυµερές [2] 

                  

Από άποψη θερµοµηχανικής συµπεριφοράς τα πολυµερή κατατάσσονται σε: 

• Θερµοπλαστικά: ∆ιακρίνονται σε γραµµικά ή διακλαδωµένα πολυµερικά 

υλικά, των οποίων τα µόρια αλληλεπιδρούν µεταξύ τους µε ασθενείς 

δεσµούς και έτσι µε την αύξηση της θερµοκρασίας είναι εφικτό να 
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µορφοποιηθούν, παραδείγµατος χάριν το πολυστυρένιο, το PVC, το 

πολυαιθυλένιο κ.ά. 

• Θερµοσκληρυνόµενα: Είναι τα πολυµερή τα οποία έχουν παρασκευασθεί 

µε αύξηση  της θερµοκρασίας, ενώ σε θερµοκρασία δωµατίου βρίσκονται 

στην υαλώδη φάση. Με τις πολυµερικές τους αλυσίδες να σχηµατίζουν 

τρισδιάστατο πλέγµα (network) σε αύξηση της θερµοκρασίας δε ρέουν. 

Επίσης έχουν µεγάλη αντοχή στους διαλύτες. Τέτοια υλικά είναι ο 

βακελίτης, το βουλκανισµένο καουτσούκ, οι εποξικές ρητίνες κ.ά. 

• Ελαστικά: Όπως και στην περίπτωση των θερµοσκληρυνόµενων έτσι και 

στα ελαστικά εµφανίζονται πολυµερικά δίκτυα. Βρίσκονται στην ελαστική 

φάση καθώς έχουν χαµηλή θερµοκρασία υαλώδους µετάβασης. 

 

Τα πολυµερικά υλικά µπορούν να διαχωριστούν σε δύο µεγάλες κατηγορίες 

ανάλογα µε το εάν έχουν την δυνατότητα να κρυσταλλωθούν ή όχι. Αυτά που 

έχουν αυτήν τη δυνατότητα ονοµάζονται κρυσταλλικά , ενώ αυτά που δεν 

εµφανίζουν κρυσταλλικότητα ονοµάζονται άµορφα. Στην περίπτωση που σε 

ένα πολυµερές συνυπάρχουν και οι άµορφες και οι κρυσταλλικές περιοχές, 

τότε το υλικό ονοµάζεται ηµικρυσταλλικό (semicrystalline). 

 

 

(α)                                                  (β) 

Εικόνα 1.2: Οι βασικοί τύποι κρυσταλλιτών. (α) Μονοκρύσταλλοι, (β) Σφαιρουλίτες. [2] 
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Εικόνα 1.3: Κρυστάλλωση συσταδικού συµπολυµερούς 
πολυεθυλενοξειδίου/πολυστυρενίου. Μονοκρύσταλλοι: (a) οπτική µικροσκοπία και (b) 

ηλεκτρονική µικροσκοπία. Σφαιρουλίτες:    (c) ηλεκτρονική µικροσκοπία. [2] 

Με την διαδικασία της κρυστάλλωσης (crystallization) αναπτύσσεται ή αυξάνει 

η κρυσταλλικότητα του πολυµερούς. Όταν αυτή γίνεται από ένα τήγµα 

πολυµερούς, τα επιµέρους φυλλίδια των αναδιπλωµένων αλυσίδων γίνονται 

πυκνότερα και δηµιουργούνται σφαιρόµορφες περιοχές, οι λεγόµενοι 

σφαιρουλίτες (spherulites). Η ανάπτυξη αυτών γίνεται σε τρεις διαστάσεις 

µέχρι να έλθουν σε επαφή µε γειτονικούς σφαιρουλίτες. Η κύρια µορφή, µε 

την οποία κρυσταλλώνονται τα συνθετικά πολυµερή, από ψύξη τήγµατος ή 

από ψύξη σχετικώς πυκνού διαλύµατος πολυµερούς (δηλ. περιεκτικότητας 

1% ή µεγαλύτερης σε πολυµερές), είναι ο σφαιρουλίτης. Οι σφαιρουλίτες δεν 

είναι µονοκρύσταλλοι, αλλά πολυκρυσταλλικές σφαιρόµορφες περιοχές, µε 

διάµετρο 0.1µm-1cm ή και περισσότερο. Εφόσον υπάρχει υψηλή 

συγκέντρωση πυρήνων κρυστάλλωσης, αναπτύσσεται δοµή λεπτών 

κρυστάλλων και το υλικό θα είναι σχετικώς διαφανές. Αντιθέτως, εάν δεν 

υπάρχει µεγάλος αριθµός πυρήνων κρυστάλλωσης, τότε αναπτύσσονται 

περισσότερο ακανόνιστες δοµές και το υλικό θα είναι αδιαφανές. Κατά κύριο 

λόγο, τα κρυσταλλικά πολυµερή εµφανίζονται ως αδιαφανή υλικά, εφόσον το 

υλικό είναι ανοµοιογενές µε συνέπεια την παρεµπόδιση της διόδου του 

φωτός, σε αντίθεση µε τα περισσότερα άµορφα πολυµερή που είναι διαφανή. 

Στην περίπτωση που η κρυστάλλωση των πολυµερών πραγµατοποιείται από 

αραιό διάλυµα (δηλ. συγκέντρωσης κάτω από 1% σε πολυµερές), τότε δε 

σχηµατίζονται σφαιρουλίτες, αλλά µονοκρύσταλλοι, µε την µορφή πλακιδίων 

(platelets). Εκτός από τις δύο αυτές κατηγορίες, η κρυσταλλική φάση µπορεί 

να έχει τη µορφή ινώδων κρυστάλλων (fibrillar crystals), οι οποίοι σε γενικές 

γραµµές εµφανίζουν σηµαντική ανάπτυξη κατά τον έναν άξονα και 

διακρίνονται σε ταινίες, διακρυσταλλικά ινίδια και µικροινίδια. Οι ιδιότητες των 

πολυµερών εξαρτώνται από τη µικροδοµή τους και κυρίως από τα 

χαρακτηριστικά των αλυσίδων, που απαρτίζουν τα µακροµόρια τους. Βασικά 

χαρακτηριστικά είναι η κατανοµή των µοριακών βαρών, η τακτικότητα και οι 

διαµορφώσεις των αλυσίδων.  

Τα µοριακά βάρη είναι κατανεµηµένα µε ποικίλους τρόπους και 

χαρακτηρίζονται απ΄τις µέσες τιµές τους. Τακτικότητα των πολυµερών 

ονοµάζεται η ιδιότητα των αλυσίδων να διατάσσονται µε διαφορετικούς 
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τρόπους, όταν υφίσταται διαφορετικός προσανατολισµός των διαδοχικών 

δοµικών τους µονάδων. Έτσι, οι διαµορφώσεις των αλυσίδων στο χώρο, που 

σχετίζονται µε την κατάσταση των πολυµερών καθώς και µε την ικανότητα 

των ατόµων ή οµάδων ατόµων να περιστρέφονται σε διάφορες θέσεις γύρω 

από κύριους ατοµικούς δεσµούς, διακρίνονται στις εξής δύο κατηγορίες: 

• ∆ιαµορφώσεις µεγάλης κλίµακας, που αφορούν την κατάσταση του 

πολυµερούς (στερεό, τήγµα ή διάλυµα). Με αυτόν τον τρόπο καθίσταται 

δυνατόν να προκύπτει µακροµόριο που να έχει το σχήµα έλικας, 

διπλωµένων αλυσίδων ή ακόµα και τεθλασµένης γραµµής (στο επίπεδο). 

• ∆ιαµορφώσεις µικρής κλίµακας, που είναι απόρροια των περιστροφικών 

κινήσεων των πλευρικών οµάδων, γύρω από απλούς δεσµούς των 

ατόµων άνθρακα της κύριας αλυσίδας, κάτι το οποίο δε σχετίζεται µε την  

κατάσταση του πολυµερούς. 

 

 

1.2 Σύνθετα υλικά µε µήτρα κάποιο πολυµερές 

Με την εξέλιξη των υλικών και των αυξηµένων απαιτήσεων σε ολοένα και πιο 
εξειδικευµένες εφαρµογές, γεννήθηκε η ανάγκη για βελτίωση ή συνδυασµό 
ορισµένων (επιθυµητών) ιδιοτήτων τους. Ειδικότερα, οι βιοϊατρικές εφαρµογές 
των πολυµερικών υλικών οδήγησαν στην ανάπτυξη τεχνικών, έχοντας ως 
σκοπό την βελτίωση των µηχανικών τους ιδιοτήτων. Σε αυτό οδηγεί και η 
ανάπτυξη των σύνθετων υλικών, η µήτρα των οποίων είναι κάποιο πολυµερές 
ή απλώς σύνθετων υλικών (composite materials). 

Σε κάθε σύνθετο υλικό υπάρχουν ταυτόχρονα δύο ή και περισσότερα είδη 
υλικών (δύο ή περισσότερες φάσεις), όπως π.χ. πολυµερική µήτρα (συνεχής 
φάση) µε κεραµικό έγκλεισµα (ασυνεχής ή διεσπαρµένη φάση). Με έναν 
τέτοιο συνδυασµό είναι δυνατό να προσφέρονται νέες επιθυµητές ιδιότητες, 
ενώ την ίδια στιγµή να διατηρούνται κάποιες από τις ήδη υπάρχουσες φυσικές 
ιδιότητες των πρωτογενών υλικών. Είναι ακόµη δυνατή η επιλογή ή η 
απόρριψη ιδιοτήτων µέσω της κατευθυνόµενης µεταβολής των αναλογιών ή 
του τρόπου σύνδεσης των διαφορετικών υλικών. 

 

 

1.3  Νανοσύνθετα  

Μία ειδική κατηγορία των σύνθετων υλικών είναι τα νανοσύνθετα. Αυτά τα 
υλικά έχουν ως επιπλέον χαρακτηριστικό ότι οι διαστάσεις των εγκλεισµένων 
σωµατιδίων είναι της τάξεως των 10-9m, δηλαδή του νανοµέτρου. Αυτό το 
ειδικό γνώρισµα είναι που βελτιστοποιεί ακόµη περισσότερο τις επιθυµητές 
ιδιότητες (κυρίως µηχανική αντοχή και θερµική σταθερότητα). Στα 
νανοσωµατίδια παρουσιάζεται επίσης οπτική διαφάνεια, ενώ συγκριτικά µε τα 
παραδοσιακά σύνθετα υλικά, απαιτούν µικρότερες ποσότητες εγκλεισµάτων. 
Μία από τις µεθόδους µε την οποία διασπείρονται τα νανοεγκλείσµατα είναι 
αυτή της τεχνικής λύµατος-πηκτής (Sol-Gel). Η χρήση αυτής 
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πραγµατοποιείται σε συνδυασµό µε µεθόδους πολυµερισµού, για την 
παραγωγή νανοσύνθετων υλικών. Με τη συγκεκριµένη µέθοδο επιτυγχάνεται 
πολύ καλή διασπορά των νανοσωµατιδίων, σε σχέση µε τεχνικές απλής 
ανάµιξης. [2,4,5] 

 

 

1.3.1 Ιδιότητες 

Οι ιδιότητες των νανοσύνθετων υλικών, όπως προαναφέρθηκε, είναι 

τροποποιηµένες σε σχέση µε τις αντίστοιχες των σύνθετων. Η τροποποίηση 

οφείλεται σε δύο βασικές αιτίες: 

1. Το µέγεθος των εγκλεισµάτων. Στην περίπτωση κατά την οποία οι 

διαστάσεις των εγκλεισµάτων είναι µικρότερες των 102 nm,  αναµένεται η 

παρουσία φαινοµένων που αφορούν την τροποποίηση των φυσικών 

ιδιοτήτων των νανοεγλεισµάτων, σε σχέση µε τις αντίστοιχες 

µακροσκοπικές ιδιότητες τους. Τα φαινόµενα αυτά ονοµάζονται µεγέθους ή 

κλίµακος (size effects) 

2. Την τροποποίηση των εσωτερικών διεπιφανειών µήτρας-εγκλείσµατος. Σε 

αυτές τις διεπιφάνειες προκαλούνται µεταβολές στις πολυµερικές 

αλυσίδες, όπως για παράδειγµα αλλαγή στην πυκνότητα της αλυσίδας, 

στην κινητικότητά της καθώς και θερµοδυναµικές µεταβολές (αλλαγές 

φάσεις). 

 

Όσον αφορά τα νανοσύνθετα υλικά δεν υπάρχει κάποια ειδική θεωρία ή 

µοντέλο που να µπορεί να περιγράφει ή να προβλέπει τις ιδιότητες τους, ενώ 

οι θεωρίες που υπάρχουν για τα κλασσικά σύνθετα υλικά δεν 

συµπεριλαµβάνονται στην περίπτωση των νανοσυνθέτων. 

 

 

1.3.2  Εγκλείσµατα των Νανοσυνθέτων 

Με βασικό στόχο τη βελτίωση, κατά κύριο λόγο, των µηχανικών ιδιοτήτων 

ενός πολυµερούς, διασπείρονται µέσα στο πολυµερές υλικά διαφορετικής 

φύσεως, γνωστά ως εγκλείσµατα. Τα εγκλείσµατα αυτά µπορεί να 

εµφανίζονται µε τη µορφή κόκκων, ινών, φύλλων ή και τρισδιάστατων 

πλεγµάτων. Οι πιο σηµαντικές κατηγορίες νανοεγκλεισµάτων είναι:  

• Αιθάλη και πυριτία: Η δράση τους πραγµατοποιείται µε τη µορφή  

ενισχυτικών µέσων σε ελαστοµερή. Αποτελούνται από σφαιρικά σωµατίδια 

(διαστάσεων 10-90 nm) και συσσωµατώνονται µόνιµα σε µεγαλύτερες 

δοµές (20-200 σωµατιδίων). 
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• Κεραµικά νανοσωµατίδια: ∆ηµιουργούνται µέσω της τεχνικής Sol-Gel 

(πυριτία, αλουµίνα, τιτανία, ζιρκονία).  Με αυτή τη µέθοδο  

παρασκευάζονται στην πολυµερική µήτρα τα κεραµικά σωµατίδια. 

• Φυλλόµορφοι πηλοί: Αποτελούν φυσικά ή τεχνητά υλικά και 

διαµορφώνονται από φύλλα πάχους 1nm, που διατάσσονται σε στοιβάδες 

µε κατιόντα Νa+ ανάµεσα στα κενά τους. Μετά την τροποποίηση τους, 

χρησιµοποιούνται στα νανοσύνθετα υλικά, µε σκοπό τον διαχωρισµό των 

στοιβάδων σε µεµονωµένα στρώµατα. Οι φυλλόµορφοι πηλοί συµβάλλουν 

στη βελτίωση των ιδιοτήτων φραγµού, εξαιτίας του µικρού πάχους και της 

µεγάλη τους επιφάνειας. 

• Νανοσωλήνες άνθρακα: Είναι σωλήνες µε διάµετρο nm και µήκος 3-50 

µm. Η εφαρµογή του πραγµατοποιείται υπό µορφή εγκλεισµάτων σε 

πολυµερικές µήτρες, µιας και παρουσιάζουν ενδιαφέρουσες µηχανικές και 

ηλεκτρικές ιδιότητες. 

 

• Φουλερένια και POSS: Το φουλερένιο απαρτίζεται από 60 άτοµα άνθρακα 

που σχηµατίζουν µία σφαιρική δοµή (διαµέτρου µερικών nm), ενώ το 

POSS διαµορφώνεται ως κύβος µε άτοµα πυριτίου στις κορυφές και άτοµα 

οξυγόνου στα µέσα των ακµών. Η χρήση τους γίνεται αντίστοιχα σε 

εφαρµογές οπτοηλεκτρονικής και βελτίωσης της µηχανικής αντοχής. 

 

 

1.3.3 Παρασκευή Τεχνική Λύµατος-Πηκτής (Sol – Gel) 

Μία από τις κύριες µεθόδους παρασκευής νανοσύνθετων υλικών, µε κεραµικά 
εγκλείσµατα, βασίζεται στην τεχνική λύµατος πηκτής  ή ζελατινοποίησης 
διαλύµατος. Αυτή η µέθοδος χρησιµοποιείται ακόµα για την παρασκευή 
κεραµικών υλικών και γυαλιών. Σε σύγκριση µε άλλες µεθόδους παρασκευής, 
από χηµικής άποψης, είναι πιο ήπια, φιλικότερη προς το περιβάλλον και 
διεξάγεται σε σχετικά χαµηλότερες θερµοκρασίες. 

Στην πρώτη φάση της διαδικασίας δηµιουργείται ένα κολλοειδές διάλυµα 
(Sol), εξαιτίας των µικρών σωµατιδίων που περιέχονται στις πρώτες ύλες, τα 
οποία αιωρούνται σε ένα υγρό. Για την καλύτερη αποφυγή συσσωµάτωσης 
των σωµατιδίων, αυτά φορτίζονται ηλεκτρικά, µε σκοπό να απωθούνται 
µεταξύ τους. Αυτό επιτυγχάνεται µε την προσθήκη ενός κατάλληλου µέσου 
(π.χ. κάποιο οξύ) το οποίο προστίθεται στο διάλυµα. Υπό ορισµένες συνθήκες 
αρκετά σωµατίδια αλληλεπιδρούν χηµικά ή ηλεκτροστατικά και δηµιουργούν 
ένα συνεχές τρισδιάστατο πλέγµα, που ονοµάζεται ζελατίνη (Gel). Τα 
υπόλοιπα σωµατίδια ενώνονται, σε µεγάλα διακριτά συσσωµατώµατα, 
καθιζάνουν και αφαιρούνται µε σχετική ευκολία απ΄τον πυθµένα του δοχείου. 
Με αυτόν τον τρόπο δηµιουργείται µία ‘υγρή’ ζελατίνη, ενδιαµέσως του 
πλέγµατος των συνδεδεµένων σωµατιδίων, που περιέχει πόρους, µε διάλυµα. 
Με το πέρας του χρόνου αυτό συµπυκνώνεται και η ζελατίνη σταδιακά απόκτα 
µια πιο σκληρή µορφή. Με αυτό τον τρόπο, παρασκευάζεται είτε ένα 
συµπαγές κεραµικό υλικό είτε µικρά σωµατίδια, υπό µορφή σκόνης. Η 
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διαδικασία µπορεί να εκτελεστεί σε συνδυασµό µε µεθόδους πολυµερισµού, 
για την παρεµβολή των κεραµικών σωµατιδίων και την τελική παρασκευή 
σύνθετου υλικού. 

Η µέθοδος Sol-Gel παρουσιάζει σηµαντικά πλεονεκτήµατα όπως η πολύ καλή 
διασπορά καθώς επίσης και η δυνατότητα ρύθµισης του µεγέθους και της 
µορφολογίας των εγκλεισµάτων. 

 

 

1.4  «Έξυπνα Πολυµερή» 

Γίνεται ολοένα και πιο σαφές ότι τα πολυµερή έχουν κατακτήσει µια ισχυρή 

θέση ανάµεσα σε θεραπευτικούς παράγοντες. Αυτό συµβαίνει διότι 

επιδεικνύουν εξαιρετικές φυσικοχηµικές ιδιότητες κάθε φορά που γίνονται 

µικρές αλλαγές στο περιβάλλον τους, όπως στη θερµοκρασία, στο pH, στο 

οξειδοαναγωγικό δυναµικό, στο φως, στο µαγνητικό πεδίο κτλ. Τα τελευταία 

χρόνια, η έρευνα για τα πολυευαίσθητα πολυµερή έχει καταφέρει να επιδείξει 

τροµερά αποτελέσµατα κατά τη µεταφορά των φαρµάκων µέσα στον 

οργανισµό, µε σκοπό τη στοχευόµενη θεραπεία ασθενειών, όπως ο καρκίνος. 

Αντιδρούν θετικά σε ερεθίσµατα µε αυξηµένη θεραπευτική 

αποτελεσµατικότητα και µηδαµινές παρενέργειες, κάτι που σηµαίνει πως τα 

καθιστά µια πολλά υποσχόµενη µέθοδο καταπολέµησης πολλών ειδών 

καρκίνου. Αυτοί οι θεραπευτικοί παράγοντες, δηµιουργούνται συνθετικά και η 

µοναδικότητα τους έγκειται στην τάση τους να µιµούνται κατά µεγάλο 

ποσοστό τη φύση. Αρκετά βιολογικά συστήµατα µε τρόπο ελεγχόµενο και 

προβλέψιµο, έχουν χρησιµοποιηθεί για την ανάπτυξη πολυευαίσθητων 

πολυµερικών συστηµάτων. Τα δύο σηµαντικότερα χαρακτηριστικά τους είναι η 

βιοαποικοδοµησιµότητα και η βιοσυµβατότητα τους, τα οποία στην in vivo 

εφαρµογή τους, τα κάνει να συµπεριφέρονται ως «έξυπνα» πολυµερή. 

Έχοντας συντεθεί µε τέτοιο τρόπο ώστε να µεταφέρουν κάποιο φάρµακο, το 

απελευθερώνουν µε διάφορους µηχανισµούς σε συγκεκριµένο περιβάλλον, το 

οποίο διαµορφώνεται από τη χηµική σύσταση του πολυµερούς. Με αυτόν τον 

τρόπο µειώνεται η πιθανότητα του να οδηγηθεί σε περιβάλλον µε υγιή 

κύτταρα, πράγµα το οποίο ενισχύει την απελευθέρωση. Με τη γνώση των 

ιδιοτήτων τους κάθε φορά, είναι εφικτός ο πλήρης έλεγχος  της στόχευσης 

των µη υγιών κυττάρων, µε αποτέλεσµα η βιοσυµβατότητα να αγγίζει 

εξαιρετικά υψηλά ποσοστά. Μερικές από αυτές τις ιδιότητες είναι η ισορροπία 

µεταξύ υδροφοβικότητας και υδροφιλικότητας, το µήκος της µακροµοριακής 

αλυσίδας, το µοριακό βάρος, η δοµή καθώς και η αρχιτεκτονική µεταξύ άλλων. 

Τα θεραπευτικά πολυµερή θα µπορούσαν να αποτελούν µια υποκατήγορια 

νανοφαρµάκων αφού το µέγεθος τους χρήζει ιδιαίτερης προσοχής, τόσο για 

τη βιοσυµβατότητα τους, όσο και για τη βιοαποικοδοµισηµότητα τους. Κατά τη 

διαδικασία της χηµειοθεραπείας ο φαρµακοδυναµικός έλεγχος ενός 

αντικαρκινικού φαρµάκου είναι ένας από τους πιο σηµαντικούς παράγοντες, 
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επειδή τα αντικαρκινικά φάρµακα ως τώρα παρουσίαζαν τοξικές παρενέργειες 

όταν µεταφέρονταν σε ιστούς µη στοχευµένους. Με σκοπό τον έλεγχο αυτής 

της διαδικασίας, συντέθηκαν βιοσυµβατά πολυµερή-µεταφορείς µε διάµετρο 

από 10 nm έως 200 nm. Φορείς τέτοιου είδους φαρµάκου κυκλοφορούν στο 

αίµα αποτρέποντας την πρόσληψη από το ενδοθηλιακό σύστηµα, καθώς 

επίσης επιτυγχάνοντας γρήγορη αποβολή µέσω νεφρικής διήθησης. Με αυτόν 

τον τρόπο τα γνωστά ως «έξυπνα» πολυµερή µπορούν εύκολα να 

µεταφέρουν το φάρµακο και να το απελευθερώνουν αποκλειστικά σε 

καρκινικά κύτταρα, µειώνοντας ταυτόχρονα την τοξικότητα κατά των 

φυσιολογικών κυττάρων-ιστών. Με τη στόχευση αυξάνεται η αναλογία της 

συγκέντρωσης του φαρµάκου στο στόχο (καρκινικό κύτταρο) σε σχέση µε 

τους ιστούς που δεν αποτελούν στόχο, µέσω ελέγχου των φυσικοχηµικών 

ιδιοτήτων των πολυµερών (πχ. µέγεθος, επιφανειακές ιδιότητες κτλ.). Τέλος 

µε το συνδυασµό διαφόρων συστηµάτων στόχευσης , οι ιδιότητες των 

«έξυπνων» πολυµερών ενισχύονται δραµατικά. 

 

 

1.5  Ριζικός πολυµερισµός 

Σηµαντικές εφαρµογές έχουν βρει οι ελεύθερες ρίζες στις αλυσιδωτές (ή 

αλυσωτές) αντιδράσεις ακόρεστων οργανικών ενώσεων µε σκοπό τη σύνθεση 

πολυµερών µεγάλου µοριακού βάρους. Στο ριζικό πολυµερισµό οι 

αντιδράσεις έχουν την δυνατότητα να χρησιµοποιηθούν σε καταλυτικές 

δράσεις, φωτοπολυµερισµό και τερµατισµό υπό ορισµένες συνθήκες ώστε να 

επιτευχθούν οι στόχοι του πολυµερισµού µε αναµενόµενα προϊόντα. Ο 

πολυµερισµός µε ελεύθερες ρίζες, από βιοµηχανικής απόψεως, είναι 

βαρύνουσας σηµασίας µιας και τα πιο σηµαντικά βιοµηχανικά πολυµερή 

παρασκευάζονται µε τη χρήση και τις τεχνικές του σταδιακού ριζικού 

πολυµερισµού ελευθέρων ριζών. Όπως συµβαίνει σε όλες τις αντιδράσεις 

στην οργανική σύνθεση µε ελεύθερες ρίζες ο πολυµερισµός ελευθέρων ριζών 

πραγµατοποιείται σε τρία στάδια: έναρξη (initiation), διάδοση (propagation) 

και τερµατισµό (termination). Ο πρώτος πολυµερισµός που χρησιµοποιήθηκε 

για την παρασκευή µεγάλου µοριακού βάρους ουσιών είναι αυτός των 

βινυλοπαραγώγων. Το ενεργό κέντρο (συνήθως ρίζα µε το µονήρες 

ηλεκτρόνιο σε άτοµο άνθρακα) κατά τη διάρκεια της διάδοσης της αντίδρασης 

παραµένει αµετάβλητο από ένα πολυµερές µόριο σε όλη τη διάρκεια της 

ανάπτυξής του, κάτι που αποτελεί το κοινό χαρακτηριστικό του ριζικού 

πολυµερισµού. Έτσι, κατά τη διάρκεια του πολυµερισµού το µίγµα 

περιλαµβάνει υψηλού µοριακού βάρους πολυµερές και µονοµερές που δεν 

έχει µεταβληθεί σε ενδιάµεσα στάδια της ανάπτυξης.   

Με αυτόν τον τρόπο ο ριζικός πολυµερισµός δίνει εξαιρετικά µεγάλου βάρους 

πολυµερή οδηγώντας ένα µόριο που δηµιουργείται µε διαδοχικά βήµατα µιας 
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µονής αλυσιδωτής (αλυσωτής) διεργασίας που επηρεάζεται από το ενεργό 

κέντρο (active center), το οποίο φέρει ασύζευκτο ηλεκτρόνιο σε άνθρακα και 

το οποίο διατηρείται κατά κάποιο τρόπο από την αυξανόµενη πολυµερή 

αλυσίδα µε κάθε τµηµατική προσθήκη µονοµερούς. Η έναρξη του 

πολυµερισµού οφείλεται σε ορισµένες χηµικές ενώσεις, που µε θερµοκρασία 

ή ακτινοβολία δίνουν µε ευκολία ελεύθερη ρίζα η οποία προσβάλει τον διπλό 

δεσµό του µονοµερούς. Οι ουσίες αυτές ονοµάζονται εκκινητές, εναρκτές ή 

απαρχητές (initiators) και είναι διάφορα υπεροξείδια ή υδροϋπεροξείδια, 

αζωενώσεις, υπερθειϊκά άλατα, συστήµατα οξειδοαναγωγής. Οι 

φωτοευαίσθητες ουσίες που δίνουν ελεύθερες ρίζες µε την επίδραση φωτός 

καλούνται φωτοαπαρχητές (photoinitiators). Στο στάδιο της διάδοσης 

(propagation) υπάρχει µεγάλη ταχύτητα και τα µόρια του εκκινητή 

προστίθενται στο µονοµερές δηµιουργώντας νέο ριζικό κέντρο (µακρορίζες) 

που αυτό µε την σειρά του συνεχίζει την αντίδραση διάδοσης. Ο τερµατισµός 

είναι δυνατό να επιτευχθεί από τις µακρορίζες είτε µε συνένωση (combination) 

είτε µε δυσανάλογη ανακατανοµή (disproportionation) µέσω της µεταφοράς 

υδρογόνου από µακρορίζα σε άλλη µακρορίζα. Επιπλέον ο τερµατισµός 

µπορεί να επιτευχθεί και µε την προσθήκη άλλων οργανικών ενώσεων (όπως 

βενζοκινόνη) που εξαιτίας του ηλεκτρονικού χαρακτήρα της τερµατίζει ή 

µειώνει αρκετά την ταχύτητα πολυµερισµού των µακροριζών (terminators, 

inhibitors). Αναλόγως των απαιτήσεων για τα φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά 

των πολυµερών και τη χρήση για την παρασκευή ορισµένων βιοµηχανικών 

προϊόντων, στις αντιδράσεις ριζικού πολυµερισµού µπορούν να προστεθούν 

τροποποιητές του µοριακού βάρους (modifiers). Ενώσεις τέτοιας µορφής είναι 

οι µερκαπτάνες, οι φαινόλες, οι αλκυλο-αρωµατικοί υδρογονάνθρακες κ.λπ. 

και λειτουργούν ως παράγοντες µεταφοράς αλυσίδας (chain transfer agents). 

Για τη βιοµηχανική παρασκευή του συµπολυµερούς πολυ(στυρολίου-

βουταδιενίου) µε συγκεκριµένο µοριακό βάρος προστίθεται ως τροποποιητής 

η ένωση n- δωδεκυλοµερκαπτάνη.  

   

 

1.5.1 Μηχανισµός Ριζικού Αλυσιδωτού Πολυµερισµού  

Οι Taylor και Bates ήταν οι πρώτοι που πρότειναν τον µηχανισµό ριζικού 

αλυσιδωτού (ή αλυσωτού) πολυµερισµού το 1927 [6] µε σκοπό να εξηγήσουν 

τον πολυµερισµό του αιθυλενίου (CH2=CH2) που προκλήθηκε από ελεύθερες 

ρίζες στην αέρια φάση. Το 1932 ο ίδιος µηχανισµός ριζικού πολυµερισµού 

προτάθηκε ανεξάρτητα και από τον Staudinger (Βραβείο Νόµπελ Χηµείας 

1954) για πολυµερισµούς σε υγρή φάση [7]. 

Για τον ριζικό πολυµερισµό χρειάζεται µια µικρή ποσότητα εκκινητή (ή ουσίας 

που προκαλεί την έναρξη, ή εναρκτής) που είναι συνήθως υπεροξείδιο 

διασπώµενο εύκολα σε ελεύθερη ρίζα και ακολουθούν στη συνέχεια στάδια 
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διάδοσης της αλυσίδας. Αυτός ο πολυµερισµός ονοµάζεται πολυµερισµός 

αλυσιδωτής (ή αλυσσωτής) αντίδρασης. Ως στάδια αλυσιδωτής διάδοσης 

(chain propagation steps) χαρακτηρίζονται κυρίως από την προσβολή της 

ελεύθερης ρίζας σε κάποιον από τους άνθρακες των διπλών δεσµών του 

µονοµερούς. Ένα ηλεκτρόνιο του ζεύγους του διπλού δεσµού σχηµατίζει 

δεσµό µεταξύ της ρίζας και αυτού του ατόµου άνθρακα, µε το ασύζευκτο 

ηλεκτρόνιο της ελεύθερης ρίζας. Το ηλεκτρόνιο που δεν παίρνει µέρος στο 

διπλό δεσµό µετατοπίζεται στον άλλο άνθρακα, ο οποίος στη συνέχεια 

µετατρέπεται σε ελεύθερη ρίζα. Με αυτό τον τρόπο το ενεργό κέντρο 

(άνθρακας µε µονήρες ηλεκτρόνιο) µετατοπίζεται αποκλειστικά στο νέο 

µονοµερές που προστίθεται και έτσι µπορεί να δεχθεί και νέο µονοµερές και η 

διεργασία αυτή συνεχίζεται. Σε όλες οι αλυσιδωτές αντιδράσεις υπάρχουν τρία 

στάδια : εκκίνηση ή έναρξη µε την προσβολή της ρίζας (chain initiation), 

διάδοση (chain propagation) και τερµατισµός (chain termination), όπου η ρίζα 

στο άκρο της αυξανόµενης αλυσίδας καταστρέφεται ή εξουδετερώνεται ή 

αδρανοποιείται. Μία διαδικασία που εξαρτάται από την φύση των διεργασιών.  

Υπάρχουν διάφορες ουσίες οι οποίες έχουν την δυνατότητα να προκαλέσουν 

την έναρξη ή εκκίνηση αντιδράσεων πολυµερισµού τυπικών βινυλο-

µονοµερών, όπως στυρόλιο, µεθακρυλικός µεθυλ-εστέρας, βουταδιένιο κλπ. 

Οι πιο κοινές ουσίες για την έναρξη αλυσιδωτού πολυµερισµού είναι αυτές 

που σε µέσες θερµοκρασίες υπόκεινται σε θερµική διάσπαση µέσω 

µηχανισµών που απελευθερώνουν ελεύθερες ρίζες. 

• Ν-νιτροδοακυλο—ανιλίδια : 

 C6H5—N(NO) — CO—R → C6H5 • + N2 + R—COO• → R• + CO2  

• p-Βρωµοβενζοδιαζω- υδροξείδια : 

 Br—C6H4—N=N—OH → Br—C6H4 • + N2 + HO•  

• Τριφαινυλοµεθυλοβενζόλια :  

(C6H5)3C—N=N—C6H5 → (C6H5)3C• + N2 + C6H5 •  

• Αλειφατικά αζω-δις-νιτρίλια, όπως το αζω-δις-ισοβουτυρονιτρίλιο 

(azobis-isobutyronitrile, AIBN) :  

(CH3)2C(CN)-N=N-C(CN)(CH3)2 → (CH3)2C(CN)-N=N• + •C(CN)(CH3)2 

(CH3)2C(CN) —N=N• → (CH3)2C•(CN) + N2 

• Oργανικά υπεροξείδια και υδροϋπεροξείδια :  

(α) υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) → 2 HO• 

(β) βενζοϋλο- υπεροξείδιο [C6H5C— (O) — O—]2 (διασπάται στους 80 οC) 

(γ) t-Βουτυλο- υδροϋπεροξείδιο : (t—BuO—OH) [ (CH3)3C—O—O—H]  

(δ) ∆ι-tert-βουτυλο υπεροξείδιο (t-Bu—O—O—t-Bu)  

(ε) Ακετυλο υπεροξείδιο βενζοϊκού µεθυλο εστέρα : PhC(O)O—OC(O)CH3  
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Με σκοπό τον τερµατισµό του ριζικού πολυµερισµού µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν ποικίλες ουσίες που σε αντίδραση µε την ελεύθερη ρίζα της 

διάδοσης δίνουν µη ριζικά προϊόντα ή ρίζες µε αρκετά µικρή δραστικότητα. Με 

αυτό τον τρόπο, η διαδικασία του πολυµερισµού διακόπτεται και λαµβάνονται 

πολυµερή µε ορισµένο µοριακό βάρος. Οι ουσίες αυτές καλούνται αναστολείς 

(inhibitors). Σε περίπτωση που χρησιµοποιηθούν ουσίες που µειώνουν το 

βαθµό πολυµερισµού τότε χαρακτηρίζονται επιβραδυντές (retarders). 

Αποτελέσµατα µελετών έχουν δείξει πως µε την παρουσία διάφορων ουσιών, 

ανακόπηκε σηµαντικά ο βαθµός πολυµερισµού, παραδείγµατος χάριν η 

παρουσία 0.1 % βενζοκινόνης σε πολυµερισµό στυρολίου [8]. Τέλος, 

σταθερές ελεύθερες ρίζες, όπως το DPPH (2,2-διφαινυλο-1-πικρυλο 

ϋδραζύλιο), είναι αποτελεσµατικός αναστολέας πολυµερισµού σε 

συγκεντρώσεις µικρότερες από 10-4 Μ του βινυλο οξικού εστέρα και του 

στυρολίου [9]. Πέρα από την προσθήκη αναστολέων ή επιβραδυντών για τον 

τερµατισµό ή επιβράδυνση του πολυµερισµού, πραγµατοποιούνται και 

αντιδράσεις τερµατισµού µεταξύ των ριζών του εκκινητή (R•+R• → R—R). 

Ένας τρόπος είναι η σύζευξη ριζών, αλλά και η δυσανάλογη ανακατανοµή 

εξουδετέρωσης ριζών που αποτελεί αρκετά σηµαντική διεργασία. Οι 

αρωµατικές νιτρο-ενώσεις, όπως το νιτροβενζόλιο και το δινιτροβενζόλιο 

µειώνουν αρκετά τη διεργασία ριζικού πολυµερισµού του στυρολίου [6]. Για τις 

δινιτρο-ενώσεις έχει βρεθεί πειραµατικά ότι καθώς συνδυάζονται µε το 

πολυµερές, ορισµένα m-νιτροβενζόλια δρούν ως επιβραδυντές του ριζικού 

πολυµερισµού. Ταυτόχρονα µεταφέρουν ένα άτοµο υδρογόνου στο στυρόλιο 

και δηµιουργούν µία νέα ρίζα του µονοµερούς [10]. 

Άλλες ουσίες που έχουν ανασταλτικό ρόλο σε ριζικό πολυµερισµό είναι το 

οξυγόνο µιας και αντιδρά µε την ρίζα του πολυµερούς και την µετατρέπει σε 

υπεροξείδιο που δεν έχει µεγάλη δραστικότητα [11]. Το υπεροξείδιο που 

σχηµατίζεται δεν είναι αδρανές και προστίθεται σε µονοµερή (στυρόλιο, 

µεθακρυλικός µεθυλο εστέρας κλπ) µε αποτέλεσµα την αναγέννηση του 

ριζικού πολυµερισµού. Με την πορεία αυτή το οξυγόνο ενσωµατώνεται στο 

πολυµερές [12]. 

 

 

1.5.2 Αλλυλικός Ριζικός Πολυµερισµός  

Ο πολυµερισµός αλλυλικών ενώσεων εµφανίζει µερικές ιδιαιτερότητες εξαιτίας 

του συναγωνισµού µεταξύ µεταφοράς αλυσίδας και αναστολής στην συνολική 

διεργασία του πολυµερισµού. Η διάδοση της αλυσίδας της µακρορίζας 

πιστεύεται ότι διαδίδεται µε τον ακόλουθο τρόπο : 

 Mn• + CH2=CH—CH2—OCOCH3 → Mn—CH2—C•H—CH2—OCOCH3  
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Η µακρορίζα που δηµιουργείται δεν εµφανίζει σταθεροποιητικό φαινόµενο 

συντονισµού. Οι πολυµερισµένες αλυσίδες µε το ενεργό ριζικό κέντρο είναι 

πολύ δραστικές για να συνεχίσουν τη διάδοση του πολυµερισµού, αλλά στη 

περίπτωση αυτή η απουσία δοµών συντονισµού στη µεταβατική κατάσταση 

του αλλυλικού οξικού µεθυλο εστέρα καθιστά το µονοµερές αδρανές. Οι 

παράγοντες αυτοί είναι απόρροια των αντιδράσεων συναγωνισµού : 

 Mn* + CH2 =CH-CH2OCOCH3 MnH + *H2C---CH---CH---CHOCOCH3  

Στην περίπτωση αυτή δηµιουργείται αλλυλική ρίζα µε την αποµάκρυνση ενός 

Ηα από το µονοµερές. Οι ρίζες αυτές εµφανίζουν σταθεροποιητικό συντονισµό 

και δεν προστίθενται στο µονοµερές, κάτι που έχει σαν αποτέλεσµα να 

παρουσιάζονται µε διµοριακή συνένωση. Η αντίδραση αυτή ονοµάζεται 

"υποβιβάζουσα µεταφορά αλυσίδας" (degradative chain transfer). Η διεργασία 

είναι όπως η κανονική µεταφορά αλυσίδας, αλλά σε αυτή την περίπτωση η 

µακρορίζα που δηµιουργείται είναι αδρανής έτσι ώστε να αναγεννήσει την 

πολυµερική αλυσίδα. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα η τελευταία αντίδραση να είναι 

αντίδραση τερµατισµού από έναν αναστολέα, που σε αυτή την περίπτωση 

είναι το ίδιο το µονοµερές. Η ταχύτητα του πολυµερισµού είναι άµεσα ανάλογη 

της συγκέντρωσης του εκκινητή και όχι από τη συγκέντρωση στο τετράγωνο 

σε σχέση µε τους άλλους πολυµερισµούς βινυλο-ενώσεων. Ο ισοπροπενυλο-

οξικός εστέρας και το αλλυλοχλωρίδιο έχουν παρόµοια συµπεριφορά[6]. Στον 

πολυµερισµό του αλλυλοχλωριδίου η υποβιβάζουσα µεταφορά αλυσίδας 

γίνεται πιο εύκολα µε την αποµάκρυνση του ατόµου του χλωρίου και µε τη 

δηµιουργία µη υποκατεστηµένης αλλυλικής ρίζας  •CH2===CH===•CH2, που 

προστίθεται περιστασιακά στο µονοµερές. Κάτι τέτοιο φαίνεται από τη 

δηµιουργία τριών πολυµερικών µορίων, τα οποία έχουν κατά µέσο όρο βαθµό 

πολυµερισµού έξι µονάδων, για κάθε µόριο βενζοϋλο υπεροξειδίου που 

διασπάται (εκκινητής).  

Οι ολεφίνες που έχουν α-µεθυλενικό υδρογόνο, όπως το 1-οκτένιο, το 

προπυλένιο και το ισοβουτυλένιο, πολυµερίζονται δύσκολα µε παρουσία 

ριζών και δηµιουργούν προϊόντα µικρού µοριακού βάρους [6], µιας και 

υποβάλλονται σε ανάλογες ανασταλτικές αντιδράσεις κατά τον πολυµερισµό 

τους. Αντιθέτως, µονοµερή όπως ο µεθακρυλικός µεθυλ-εστέρας και το 

µεθακρυλονιτρίλιο, που περιέχουν α-υδρογόνα, πολυµερίζονται κανονικά και 

αυτό οφείλεται στο σταθεροποιητικό παράγοντα των υποκαταστατών τους. Οι 

υποκαταστάτες ελαττώνουν την δραστικότητα της ελεύθερης ρίζας κάτι που 

έχει ως αποτέλεσµα να µειώνουν την τάση για µεταφορά αλυσίδας, ενώ 

ταυτόχρονα αυξάνουν τη δραστικότητα του µονοµερούς σε ότι έχει να κάνει µε 

την προσθήκη. 
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1.5.3 Φυσικοχηµικά Χαρακτηριστικά-Κινητική του Ριζικού 

Πολυµερισµού 

Ο ριζικός πολυµερισµός έχει βαρύνουσα σηµασία για την βιοµηχανία των 

πολυµερών. Παρόλα αυτά υπάρχουν κι άλλα είδη πολυµερισµού µε 

παραπλήσιο τρόπο διάδοσης όπως παραδείγµατος χάριν ο ανιοντικός 

πολυµερισµός και ο κατιοντικός πολυµερισµός. Στον ανιοντικό πολυµερισµό 

το αναπτυσσόµενο µακροµόριο είναι φορτισµένο αρνητικά ενώ αντιθέτως 

στον κατιοντικό πολυµερισµό το αναπτυσσόµενο µακροµόριο είναι 

φορτισµένο θετικά. Τα βασικότερα µονοµερή µε βιοµηχανική σηµασία που 

πολυµερίζονται κατά κύριο λόγο µε πολυµερισµό ελευθέρων ριζών είναι: 

αιθυλένιο, βινυλοαλογονίδια (βινυλοχλωρίδιο, VCM), βινυλεστέρες, 

µεθακρυλικοί εστέρες, ακρυλο-νιτρίλιο, στυρόλιο (ή στυρένιο) και το 1,3- 

βουταδιένιο. 

Ένα από τα χαρακτηριστικά του ριζικού πολυµερισµού κατά τη διάδοση του 

είναι οι αντιδράσεις µεταφοράς. Αυτές καταλήγουν σε πολυµερές µε µικρότερο 

µοριακό βάρος, συγκριτικά µε πολυµερισµούς όπου δεν εµφανίζονται τέτοια 

φαινόµενα. Μιας και το µοριακό βάρος προσδίδει τις ιδιότητες και τα 

φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά στο προϊόν που δηµιουργείται, οι αντιδράσεις 

µεταφοράς είναι αναγκαίο να ρυθµισθούν θετικά ή αρνητικά. Μία από τις 

περιπτώσεις είναι η µεταφορά ατόµων από το διαλύτη όπου πραγµατοποιείται 

ο πολυµερισµός στη µακρορίζα. Ένα παράδειγµα είναι ο πολυµερισµός του 

στυρολίου σε τετραχλωράνθρακα όπου το πολυµερές έχει πολύ µικρότερο 

βάρος σε σχέση µε τον πολυµερισµό σε βενζόλιο και κάτω από παρεµφερείς 

συνθήκες. Κάτω από αυτές τις συνθήκες η ρίζα που δηµιουργείται δεν έχει την 

ίδια δραστικότητα µε την αρχική µακρορίζα του στυρολίου και ο πολυµερισµός 

περιορίζεται ελαττώνοντας το µοριακό βάρος.  

Μια διαφορετική περίπτωση είναι η µεταφορά ατόµου υδρογόνου από το 

µονοµερές στη µακρορίζα και αντίστροφα. Η µεταφορά ατόµου υδρογόνου 

µπορεί να γίνει µε δύο τρόπους : 

 α) ∧∧∧∧∧∧CH2―CH•X + CH2=CHX → CH2=C•―X + ∧∧∧∧∧∧CH2--CH2X  

 b) ∧∧∧∧∧∧CH2―CH•X + CH2=CHX → CH3―CH•X + ∧∧∧∧∧∧CH=CHX  

Η ελεύθερη ρίζα CH3―CH•X σχηµατίζει γραµµικά πολυµερή, ενώ στην 

περίπτωση του µακροµονοµερούς ∧∧∧∧∧∧CH=CHX που δηµιουργείται 

ενδιάµεσα από την µεταφορά δεν πολυµερίζεται, διότι τα 1,2-υποκατεστηµένα  

αιθυλένια, δεν υποβάλλονται σε πολυµερισµό µε ελεύθερες ρίζες. Η µεταφορά 

ατόµου υδρογόνου από το µονοµερές στις µακρορίζες ευνοείται σε συνθήκες 

υψηλών θερµοκρασιών. 

Επιπροσθέτως, υπάρχει και η περίπτωση µεταφοράς ατόµου υδρογόνου από 

το πολυµερές στην µακρορίζα. Αυτή η µεταφορά πραγµατοποιείται σε υψηλές 

θερµοκρασίες και πιέσεις κάτι που οδηγεί στο σχηµατισµό διακλαδισµένων και 

δικτυωµένων µακροµορίων. Τα δικτυωµένα πολυµερή διαφέρουν από τα 
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διακλαδισµένα και εξαιτίας της δοµής τους είναι αδιάλυτα σε κοινούς 

οργανικούς διαλύτες που διαλύουν συνηθισµένα πολυµερή.  

Τα δικτυωµένα µακροµόρια εµφανίζουν πλέγµα µακροριζών σε κάθετο και 

οριζόντιο επίπεδο µε κεφαλές που έχουν ασύζευκτο ηλεκτρόνιο για τη 

συνέχιση του ριζικού πολυµερισµού. Αυτές οι πρακτικές πτυχές της χηµείας 

των πολυµερών κατά το ριζικό πολυµερισµό καθιστούν εφικτή τη ρύθµιση του 

µοριακού βάρους του πολυµερούς. Αυτό πραγµατοποιείται στον πολυµερισµό 

του αιθυλενίου σε υψηλές θερµοκρασίες (150-300οC) και υψηλές πιέσεις 

(1.00-3.000 ατµόσφαιρες). Το πολυµερές που δηµιουργείται είναι 

διακλαδισµένο και χαρακτηρίζεται ως πολυαιθυλένιο υψηλής πίεσης (High 

Pressure Polyethylene, HPPE). Αυτό το πολυµερές έχει µεγάλο αριθµό 

διακλαδώσεων µε ενδοµοριακή µεταφορά ατόµου υδρογόνου. Οι 

διακλαδώσεις αυτές δεν αφήνουν τα µακροµόρια να συµπιεσθούν σε µικρό 

όγκο, µε αποτέλεσµα να εµφανίζει µικρότερη πυκνότητα από το γραµµικό 

πολυαιθυλένιο που συνθέτονται µε τη µέθοδο καταλυτών Ziegler-Natta.  

 

 

1.5.4 Κινητική Ριζικού Πολυµερισµού  

Η κινητική του ριζικού πολυµερισµού µπορεί να εκφρασθεί µε αντιδράσεις, 

εφαρµόζοντας απλές σχέσεις για τα τρία στάδια: έναρξη, διάδοση και 

τερµατισµό ενός µονοµερούς Μ (monomer), µε τη βοήθεια ενός εκκινητή (ή 

απαρχητή) Ι (initiator) που διασπάται αρχικά σε ρίζες R• (radical).  

΄Εναρξη (initiation) : 

  

∆ιάδοση (propagation): 

  

∆ιάδοση γενικά: 

  

Τερµατισµός (termination): 
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 (συνένωση, coupling) 

  Οι εξισώσεις της ταχύτητας των αντιδράσεων είναι : 

 Έναρξη :  

d[Μ•]/dt = 2fkd[Ι] 

 Τερµατισµός : 

― d[M•]/dt = 2kt[M•]2  

Στην εξίσωση έναρξης ο παράγοντας ƒ ισούται µε το κλάσµα των ριζών που 

δηµιουργούνται από τη διάσπαση του εκκινητή (απαρχητή) µε τον οποίο 

πραγµατοποιείται η εκκίνηση της αντίδρασης ριζικού πολυµερισµού. Οι kι, kd, 

kp, kt είναι οι σταθερές ταχύτητας των αντιδράσεων στα επιµέρους στάδια. Η 

συγκέντρωση των ελευθέρων ριζών κατά τον πολυµερισµό [Μ•], 

σταθεροποιείται στα πρώτα στάδια των αντιδράσεων πολυµερισµού και οι 

ρίζες καταστρέφονται και πραγµατοποιούνται µε παραπλήσιες ταχύτητες. Με 

αυτόν τον τρόπο η σταθερή κατάσταση στατικής ισορροπίας πετυχαίνεται την 

στιγµή που η ταχύτητα της αντίδρασης έναρξης είναι ίση µε αυτή της 

αντίδρασης τερµατισµού : 

 d[Μ•]/dt = ―d[M•]/dt  

2fkd[Ι] = 2kt[M•] 2 M = fkd I kt 1 / 2  

H ταχύτητα της αντίδρασης διάδοσης του πολυµερισµού είναι η ίδια µε αυτή 

της εξαφάνισης του µονοµερούς. Στην περίπτωση που ο αριθµός των 

µονοµερών που χρησιµοποιούνται στο στάδιο έναρξης είναι µικρότερος από 

τον αριθµό χρήσης στο στάδιο της διάδοσης, οι εξισώσεις που εκφράζουν την 

κινητική, είναι οι εξής:  

∆ιάδοση :  

―d[M]/dt = kp[M][M•]  

―d[M]/dt = kp[M](ƒkd[I]/kt)
1/2 

Από αυτές τις εξισώσεις φαίνεται ότι στα πρώτα στάδια του ριζικού 

πολυµερισµού, η ταχύτητα του πολυµερισµού είναι ανάλογη µε τη 

συγκέντρωση του εκκινητή στο τετράγωνο [Ι]2 και στην πρώτη δύναµη της 

συγκέντρωσης του µονοµερούς [Μ]. Οι εξισώσεις αυτές έχουν επιβεβαιωθεί 

και µέσω πειραµατικών αποτελεσµάτων. Παρόλα αυτά θα πρέπει να γίνουν 

ορισµένες απλοποιήσεις και παραδοχές στις αντιδράσεις αυτές. Η ταχύτητα 

µε την οποία σχηµατίζονται ελεύθερες ρίζες από τον εκκινητή είναι ίση µε αυτή 

της καταστροφής τους. Στο στάδιο της διάδοσης η δραστικότητα των 

µακροριζών δεν επηρεάζεται από το µήκος της ανθρακικής αλυσίδας. Η 

ταχύτητα παραγωγής µακροριζών είναι ίση µε την ταχύτητα καταστροφής 
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τους (µε συνένωση ή ανακατανοµή). Ακόµα, η ταχύτητα ριζικού πολυµερισµού 

ισούται µε την ταχύτητα διάδοσης του ριζικού πολυµερισµού. 

 

 

1.5.5 Ριζικός Πολυµερισµός για τη Σύνθεση Συµπολυµερών  

Ο ριζικός πολυµερισµός έχει χρησιµοποιηθεί µε σκοπό τη σύνθεση και 

συµπολυµερών (copolymers). Τα συµπολυµερή αποτελούνται από δύο 

διαφορετικά µονοµερή, π.χ. στυρόλιο και ισοπρένιο. Σε αντίθεση µε τα 

οµοπολυµερή (homopolymers), τα συµπολυµερή κατατάσσονται σε τυχαία 

συµπολυµερή (random) ή στατιστικά (statistical) συµπολυµερή όταν η 

επανάληψη των δοµικών µονάδων Α και Β είναι τυχαία, εναλλασσόµενα 

συµπολυµερή (alternating) όταν οι δοµικές µονάδες Α και Β εναλλάσσονται 

διαδοχικά, στα κατά συστάδες συµπολυµερή (block) όταν αποτελούνται από 

2,3 ή και πιο πολλές συστάδες δοµικών µονάδων : ---ΑΑΑΑΒΒΒΒΑΑΑΑ--- και 

στα εµβολιασµένα συµπολυµερή (graft) όταν η κύρια αλυσίδα αποτελείται από 

τη µία δοµική µονάδα και οι κλάδοι από την άλλη δοµική µονάδα. 

Ο ριζικός πολυµερισµός για τη σύνθεση συµπολυµερών κατά συστάδες 

πραγµατοποιήθηκε στο συµπολυµερισµό Ν-µεθυλο µεθακρυλαµιδίου µε 

στυρόλιο και ισοπρένιο [P(NMeMA@St@Is)] εντός ετερογενούς διαλύµατος 

των µονοµερών σε βενζόλιο. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε υάλινα 

δοχεία που είχαν υποστεί συστηµατική απαέρωση µε υψηλό κενό για να 

αφαιρεθούν ο αέρας και άλλα ίχνη ουσιών που θα µπορούσαν να 

παρεµποδίσουν τον πολυµερισµό. Η ζωή των µακροριζών που σχηµατίζεται 

µ’ αυτό τον τρόπο διαρκούν µερικές ώρες καθώς εγκλωβίζονται µέσα στα 

αδιάλυτα τµήµατα του πολυµερούς. Η µετατροπή των αρχικών µακροριζών 

του Ν-µεθυλο µεθακρυλαµιδίου σε αυτά του στυρολίου και του ισοπρενίου 

ελέγχεται µε ευκολία µέσω του Ηλεκτρονικού Παραµαγνητικού Συντονισµού 

[13]. 
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Εικόνα 1.4: Φασµατοσκοπία ΗΠΣ για τη σύνθεση των συµπολυµερών µε ζωντανό 
ριζικό πολυµερισµό P(NMeMA-b-St-b-Is)[39] 

 

 

1.6 Πολυµερή ευαίσθητα στη θερµοκρασία 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες η θερµοκρασία του ανθρώπινου 

οργανισµού είναι 36,6οC, ενώ υπό ορισµένες παθολογικές συνθήκες ή 

παρουσία πυρετογόνων, η θερµοκρασία του σώµατος διαφέρει από τα 

κανονικά επίπεδα. Μια αλλαγή τέτοιου είδους στη θερµοκρασία µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί ως ερέθισµα για την απελευθέρωση φαρµάκων, αποκλειστικά 

και µόνο σε εκείνες τις περιοχές που θα βρίσκονται οι αποκλίσεις. Η 

θερµοκρασία είναι το πιο γνωστό χρησιµοποιούµενο ερέθισµα στα 

αποκρίσιµα πολυµερικά συστήµατα [14,15,16,17]. Η µεταβολή της 

θερµοκρασίας ελέγχεται εύκολα, καθώς επίσης µπορεί να χρησιµοποιηθεί το 

ίδιο εύκολα τόσο in vitro όσο και in vivo. Χαρακτηριστικό παράδειγµα 

αποτελούν τα θερµο-ευαίσθητα πινάκια, τα οποία µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν σε διεργασίες αποµόνωσης κυττάρων in vitro και 

θερµοευαίσθητα υδατοπηκτώµατα ή µικκύλια, που περιέχουν φάρµακα και 

µπορούν να εφαρµοστούν in vivo. Μια από τις σηµαντικές ιδιότητες των 

θερµοευαίσθητων πολυµερών είναι πως υπάρχει µια κρίσιµη θερµοκρασία 

διάλυσης (Lower Critical Solution Temperature, LCST), στην οποία η φάση 

του πολυµερούς και του διαλύµατος αλλάζουν ασυνεχώς σύµφωνα µε τη 

σύσταση τους. Στην περίπτωση που το διάλυµα του πολυµερούς (κυρίως 

υδατικό) έχει µια φάση κάτω από µια συγκεκριµένη θερµοκρασία, ενώ 

παρουσιάζει διαχωρισµό φάσεων πάνω από τη θερµοκρασία αυτή, τότε αυτό 

το πολυµερές έχει LCST. Σε αντίθετη περίπτωση ονοµάζεται ανώτατη κρίσιµη 
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θερµοκρασία διάλυσης (Upper Critical Solution Temperature, UCST). Παρόλα 

αυτά ο µεγαλύτερος αριθµός εφαρµογών σχετίζεται µε πολυµερικά συστήµατα 

τα οποία εµφανίζουν LCST. Συρρίκνωση των αλυσίδων συµβαίνει πριν τη 

διαµοριακή συσσωµάτωση στην LCST και αυτή η συρρίκνωση των 

µεµονωµένων αλυσίδων µεγαλώνει τη σκεδαζόµενη ακτινοβολία από το 

διάλυµα (σηµείο θολώσεως, cloud point). Ο διαχωρισµός των φάσεων µεταξύ 

πολυµερούς και διαλύτη εµφανίζεται στο σηµείο θολώσεως. Πέρα από τη 

σχέση µεταξύ του πολυµερούς και των µορίων του νερού παρουσιάζεται ένα 

επίσης σηµαντικό χαρακτηριστικό για τα θερµο-αποκρινόµενα πολυµερή. Η  

διαµοριακή αλληλεπίδραση σε υδατικό µέσο, προκαλεί πιθανή συρρίκνωση 

του υδατοπηκτώµατος, συσσωµάτωση των µικκυλίων και σχηµατισµό 

φυσικών σταυροδεσµών σε ένα δίκτυο. Θεωρείται ότι υπάρχουν δύο είδη 

διαµοριακών δυνάµεων, οι δεσµοί υδρογόνου καθώς επίσης και οι υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις. Μία µεταβολή της θερµοκρασίας µπορεί να δηµιουργήσει ή 

να καταστρέψει δεσµούς υδρογόνου µε αποτέλεσµα υδατοπηκτώµατα 

αποτελούµενα από πολυοξέα (πρωτονιοδότης σε χαµηλό pH) και πολυαµίδια 

(πρωτονιοδέκτης) να διογκώνονται και να συρρικνώνονται αντιστρεπτά γύρω 

από µια κρίσιµη θερµοκρασία. Από την άλλη, η διαµοριακή συσσωµάτωση 

είναι εφικτό να ελεγχθεί µέσω της ισορροπίας υδρόφιλου-υδρόφοβου και της 

θερµοκρασίας [18]. Χαρακτηριστικό παράδειγµα πολυµερούς µε LCST είναι το 

πολύ(Ν-ισοπροπυλ-ακρυλαµίδιο), PNIPAAm, που παρουσιάζει απότοµη 

αλλαγή φάσης στο νερό στους 32°C. Τελευταία έχουν υπάρξει αναφορές για 

βιολογικά πολυµερή, αλλά και για συµπολυµερή πολυπεπτιδίων, που 

µεταβάλλουν τη διαµόρφωση τους µε αλλαγή της θερµοκρασίας[38]. 

  

 

1.7 Πολυµερή ευαίσθητα στο pH 

Τα πολυµερή τα οποία παρουσιάζουν ευαισθησία στο pH αποτελούνται από 

µονοµερή που δύνανται να ιονιστούν, να δώσουν δηλαδή ή να πάρουν 

πρωτόνια ανταποκρινόµενα στη µεταβολή του pH. Ενώ το pH αλλάζει ο 

βαθµός ιονισµού του πολυµερούς µεταβάλλεται σηµαντικά γύρω από µια 

συγκεκριµένη τιµή pH, η οποία ονοµάζεται pKa. Η ταχύτατη αυτή αλλαγή στο 

συνολικό φορτίο της αλυσίδας επιφέρει µεταβολή του υδροδυναµικού όγκου 

των πολυµερικών αλυσίδων. Η εναλλαγή από συρρικνωµένη σε εκτεταµένη 

διαµόρφωση ορίζεται από την οσµωτική πίεση, που προκύπτουν από τα 

αντισταθµιστικά ιόντα των φορτίων των αλυσίδων [19]. ∆ύο είναι τα είδη των 

αποκρινόµενων στο pH πολυηλεκτρολυτών: ασθενή πολυοξέα και ασθενείς 

πολυβάσεις. Χαρακτηριστικό παράδειγµα ασθενούς πολυοξέως είναι το 

πολυακρυλικό οξύ, που εµφανίζεται ουδέτερο σε χαµηλό pH, ενώ αντίθετα 

ιονίζεται σε υψηλό pH [20]. Από την άλλη πλευρά πολυβάσεις, όπως για 

παράδειγµα η 4-βινυλοπυριδίνη είναι πρωτονιωµένη σε χαµηλό pH και 
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ουδέτερη σε υψηλό pH [21]. Έτσι, η πιο σωστή επιλογή ανάµεσα στα 

πολυοξέα και στις πολυβάσεις θα πρέπει να γίνει για κάθε µία από τις 

εφαρµογές. Τα υδρόφοβα τροποποιηµένα pH-ευαίσθητα πολυµερή 

εµφανίζουν µια ευαίσθητη ισορροπία µεταξύ ηλεκτροστατικών απώσεων και 

υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων. Στην περίπτωση που οι ηλεκτροστατικές 

απωστικές δυνάµεις εξαλείφονται, τότε υπερισχύουν οι υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις, κάτι που έχει σαν αποτέλεσµα να δηµιουργείται 

συσσωµάτωση των πολυµερικών αλυσίδων σε υδατικό περιβάλλον[20]. 

Τα ασθενή πολυοξέα τα οποία υφίστανται πρωτονίωση/αποπρωτονίωση σε 

περιοχή pH από 4 ως 8, κατατάσσονται στα pH-αποκρινόµενα πολυµερή. Τα 

πολυοξέα που έχουν την καρβοξυλική οµάδα µε pKa περίπου 5-6 είναι τα πιο 

αντιπροσωπευτικά ασθενή πολυοξέα. Μεταξύ αυτών, το πολυακρυλικό οξύ 

ΡΑΑ[20] και το πολυµεθακρυλικό οξύ ΡΜΑΑ[22] είναι αυτά τα οποία 

εµφανίζονται συχνότερα στις αναφορές των pΗ-αποκρίσιµων πολυοξέων. 

 

 

Εικόνα 1.5: Αντιπροσωπευτικά pH-αποκρίσιµα µονοµερή: (α) ακρυλικό οξύ και (β) 
µεθακρυλικό οξύ.[40] 

 

 

Η καρβοξυλική οµάδα έχει πρωτόνια σε χαµηλό pH, ενώ ιονίζεται σε υψηλό, 

τη στιγµή που ένα πρωτόνιο αποµακρύνεται. Έτσι, σε υψηλό pH µετατρέπεται 

σε πολυηλεκτρολύτη µε ηλεκτροστατικές απωστικές δυνάµεις ανάµεσα στις 

αλυσίδες. Αυτό το γεγονός µαζί µε υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις είναι εφικτό 

να συµβάλλουν στην καταβύθιση/διαλυτοποίηση πολυµερικών αλυσίδων, ή 

συρρίκνωση/διόγκωση των υδατοπηκτωµάτων και τις υδρόφιλες/υδρόφοβες 

ιδιότητες τροποποιηµένων επιφανειών. Το ΡΜΑΑ εµφανίζει µια συµπαγή 

διαµόρφωση των αλυσίδων σε µικρότερες από µια κρίσιµη τιµή βαθµού 

ιονισµού, γιατί έτσι η µεθυλ-οµάδα που έχει, επιφέρει αρκετά υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις. Η συµπαγής αυτή διαµόρφωση του ΡΜΑΑ στην αφόρτιστη 

κατάσταση καλείται ως διαµόρφωση υπερέλικας (hypercoil)[19]. Ασθενή 

πολυοξέα ονοµάζονται τα pH-ευαίσθητα πολυµερή όταν περιέχουν οµάδες 

σουλφοναµιδίου, τα οποία αποτελούνται από ποικίλες τιµές pKa στην περιοχή 
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pH από 3 ως 11[23]. Στην παρακάτω εικόνα εµφανίζεται ένα χαρακτηριστικό 

παράδειγµα pH-αποκρίσιµου πολυµερούς που έχει οµάδα σουλφαµιδίου, 

όπου το άτοµο του υδρογόνου στο αµιδικό άζωτο είναι εφικτό µε ευκολία να 

ιονιστεί και να δηµιουργηθεί ένα ασθενές πολυοξύ. 

 

Εικόνα 1.6: pH-αποκρίσιµο µονοµερές που περιέχει οµάδα σουλφαµιδίου.[40] 

 

 

1.8 Πολυµερή ευαίσθητα στο οδειδοαναγωγικό δυναµικό 

Τα συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων τα οποία χρησιµοποιούν διάσπαση 

δισουλφιδικών δεσµών έχουν µεγάλη σηµασία. Αυτό γίνεται γιατί η κιτοσόλη 

και οι πυρήνες των κυττάρων έχουν 100-1000 φορές µεγαλύτερη 

συγκέντρωση ανηγµένης γλουταθειόνης (GSH: τριπεπτίδιο) από τα υγρά του 

σώµατος, περιλαµβανοµένου και του αίµατος καθώς επίσης και του 

εξωκυττάριου µέσου (0,5-10 mM έναντι 2-20 Μ GSH). Επιπλέον τα καρκινικά 

κύτταρα συχνά εµφανίζουν πιο υψηλά επίπεδα γλουταθειόνης. 

Οξειδοαναγωγικά ευαίσθητα νανοσωµατίδια σαν και αυτά, παρασκευάζονται 

από αυτοσυνένωση αµφιφιλικού µπλοκ ή εµβολιασµένα συµπολυµερή, τα 

οποία φέρουν υδρόφοβα και υδρόφιλα τµήµατα συνδεδεµένα ή εγκάρσια 

συνδεδεµένα διαµέσου µίας δισουλφιδικής γέφυρας[24]. Μια ευρεία ποικιλία 

βιοαποικοδοµήσιµων οξειδοαναγωγικών ευαίσθητων αµφίφιλων 

συµπολυµερών, έχει µελετηθεί να ενσωµατώνει και στη συνέχεια να 

απελευθερώνει φάρµακα. Υδρόφοβα πολυµερή σαν την πολύ-καπρολακτόνη 

(PCL), το πολύ(γαλακτικό@γλυκολικό οξύ), το πολύ(γαλακτικό οξύ), τους 

πολύ-φωσφοεστέρες και τα πολυπεπτίδια έχουν συζευχθεί, παραδείγµατος 

χάριν, µε υδρόφιλη πολύ-αιθυλενογλυκόλη[25] ή πολυσακχαρίτες[26]. Οι 

πολυσακχαρίτες είναι σηµαντικού ενδιαφέροντος λόγω της ανανεωσιµότητας 

τους, της µη τοξικότητας, της βιοαποικοδοµησιµότητας και για κάποιους από 

αυτούς, εξαιτίας των βιολογικών και φυσικοχηµικών ιδιοτήτων τους[27]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  

ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ ΝΑΝΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ ΣΤΗΝ 

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ-ΙΑΤΡΙΚΗ  

 

 

Με την εφαρµογή της νανοτεχνολογίας στη ιατρική έχει υπάρξει ανάπτυξη 

µίας νέας γενιάς διαγνωστικών εργαλείων τα οποία παρέχουν ακριβή 

βιολογικά δεδοµένα σε σύντοµο χρονικό διάστηµα και µε απλό τρόπο. Καθώς 

επίσης η έρευνα για την ανάπτυξη φορέων µε διαφορετικές ιδιότητες και 

λειτουργίες (χρήσεις), αλλά και νέων συσκευών για την ελεγχόµενη 

αποδέσµευση των φαρµάκων αποτελούν έναν σηµαντικό τοµέα της 

νανοϊατρικής. Έτσι η εφαρµογή της νανοτεχνολογίας στην αναγεννητική 

ιατρική υπόσχεται µια εντελώς διαφορετική προσέγγιση στην αντιµετώπιση 

των ασθενειών.  

Η νανοϊατρική χαρακτηρίζεται ως η εφαρµογή της νανοτεχνολογίας στον 

τοµέα της υγείας. Έχει βάσεις στις βελτιωµένες και συχνά νέες φυσικές, 

χηµικές και βιολογικές ιδιότητες των νανοδοµηµένων υλικών. Το συγκρίσιµο 

µέγεθος των συνθετικών αυτών δοµών µε φυσικές λειτουργικές µονάδες 

(βιοµόρια και κύτταρα) επιτρέπει την άµεση αλληλεπίδραση τους µε τους 

ζωντανούς οργανισµούς. Στόχος της νανοϊατρικής είναι να βελτιώσει τόσο τη 

διαγνωστική ιατρική (έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση) όσο και τη θεραπευτική 

ιατρική (π.χ. βελτιωµένες φαρµακευτικές ουσίες, συστήµατα ελεγχόµενης 

αποδέσµευσης φαρµάκων) καθώς επίσης και την ανάπτυξη µεθόδων για τη 

συστηµατική ιατρική παρακολούθηση (π.χ. της εξέλιξης των ασθενειών, της 

αποτελεσµατικότητας της φαρµακευτικής αγωγής). 
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2.1 ∆ιαγνωστική Ιατρική 

Η νανοτεχνολογία στη διαγνωστική ιατρική έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη µίας 

νέας γενιάς διαγνωστικών τα οποία έχουν µικρό µέγεθος, απαιτούν µικρή 

ποσότητα δείγµατος και παρέχουν σε σύντοµο χρονικό διάστηµα ακριβή 

βιολογικά δεδοµένα µέσω µίας απλής µέτρησης. Συνάµα, η σύγκλιση της 

νανοτεχνολογίας και της ιατρικής απεικόνισης αναµένεται µελλοντικά να 

καταστήσει εφικτή την ανίχνευση ενός µόνο µορίου ή ενός κυττάρου µέσα σε 

ένα πολύπλοκο βιολογικό περιβάλλον. 

 

 

2.1.1  In vitro διάγνωση 

Ένα in vitro διαγνωστικό εργαλείο είναι δυνατό να είναι ένας απλός χηµικός ή 

βιοχηµικός αισθητήρας ή µία ολοκληρωµένη συσκευή πολλαπλών 

αισθητήρων. Ο αισθητήρας έχει ένα στοιχείο, το οποίο µπορεί να αναγνωρίζει 

την παρουσία, δραστηριότητα ή συγκέντρωση ενός ορισµένου βιοµορίου σε 

ένα διάλυµα και να παράγεται ένα σήµα µέσω µίας βιοχηµικής αλλαγής. Με 

τον µετατροπέα σήµατος πραγµατοποιείται η ποσοτικοποίηση του βιοχηµικού 

αυτού σήµατος. Με τον συνδυασµό της ελαχιστοποίησης του µεγέθους των 

συσκευών και της ενσωµάτωσης διαφόρων λειτουργιών σε µία µοναδική 

συσκευή, µε βάση προηγµένες τεχνικές της βιοµηχανίας ηλεκτρονικών, 

αναπτύσσεται µια νέα γενιά συσκευών που είναι µικροσκοπικές, γρήγορες, 

έχουν χαµηλό κόστος, δεν απαιτούν κατάλληλα εκπαιδευµένο προσωπικό για 

τη χρήση τους, χρειάζονται µικρά δείγµατα, κάτι που οδηγεί σε λιγότερο 

επώδυνες και τραυµατικές µεθόδους λήψης δειγµάτων αίµατος, βιολογικών 

υγρών και ιστών, και παράγουν ολοκληρωµένα και ακριβή δεδοµένα από µία 

και µόνο µέτρηση. Είναι επίσης σηµαντικό ότι έχουν ήδη αναπτυχθεί 

νανοσυσκευές διάγνωσης σε µορφή πλακιδίου (chip), οι οποίες έχουν την 

ικανότητα να αναγνωρίζουν και να ποσοτικοποιούν συγκεκριµένα τµήµατα του 

ανθρώπινου γονιδιώµατος, καθώς και των εκφρασµένων πρωτεϊνών τους 

έχοντας ως ανιχνευτές τα αντίστοιχα συµπληρωµατικά DNA τµήµατα ή 

κατάλληλα αντισώµατα. 
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Εικόνα 2.1: Βιοαισθητήρας υψηλής ευαισθησίας για την ανίχνευση της γλυκόζης στο 
αίµα σε σχεδόν πραγµατικό χρόνο. Αποτελείται από νανοσωλήνες άνθρακα µε 

επικάλυψη από σωµατίδια λευκόχρυσου διαµέτρου 1-5 nm (University of Arkansas, 
USA)[37] 

 

Η ex vivo ανάλυση βιολογικών δειγµάτων γίνεται µε µία σειρά από 

φασµατοσκοπικές µεθόδους και µεθόδους µικροσκοπίας, µε πιο συχνά 

χρησιµοποιούµενες την οπτική µικροσκοπία και τις µεθόδους ηλεκτρονικής και 

µικροσκοπίας κοντινού πεδίου. Επιπλέον αναλυτικές τεχνικές σαν τις 

µικροσκοπία σάρωσης µε ακίδα, φασµατοσκοπία απεικόνισης µάζας και 

προηγµένες τεχνολογίες υπέρηχων µας δίνουν την δυνατότητα για in vitro 

διάγνωση ή ανάγνωση ολοκληρωµένων υπερευαίσθητων βιοπλακιδίων 

(biochips).  

Μελλοντικά, προτεραιότητα αναµένεται να δοθεί στη σχεδίαση γρήγορων, 

αξιόπιστων, ολοκληρωµένων πολυλειτουργικών συσκευών διάγνωσης για 

πολλές παθολογίες. Οι νέες συσκευές διάγνωσης επιδέχονται επιθυµητές 

βελτιώσεις οι οποίες συνοψίζονται στις εξής: i) λήψη δείγµατος από σωµατικά 

υγρά ή ιστούς για βιοψία χωρίς το αίσθηµα του πόνου, ii) ενσωµάτωση της 

διεργασίας προετοιµασίας του δείγµατος στις συσκευές, iii) ακόµα µεγαλύτερη 

µείωση του απαιτούµενου όγκου των βιολογικών δειγµάτων, iv) περαιτέρω 

σµίκρυνση που έχει ως στόχο την ανάπτυξη πιο γρήγορων συστηµάτων 

αυξηµένης απόδοσης στα πλαίσια της ανάλυσης, ευαισθησίας, εξειδίκευσης, 

ικανότητας αναπαραγωγής των αποτελεσµάτων (από εργαστήριο σε 

εργαστήριο) και ολοκλήρωσης (µεγάλος αριθµός λειτουργιών σε µία µοναδική 

συσκευή), v) εξ’ ολοκλήρου ανάλυση ενός βιο-µοτίβου (χαρτογράφηση) που 

περιέχει γονίδια, πεπτίδια και µικρά µόρια, σε ένα πολύπλοκο δείγµα, vi) 

διαγνωστικά συστήµατα µε ενσωµατωµένο λογισµικό, δείκτες για 

συγκεκριµένες ασθένειες και εξειδικευµένο εξοπλισµό για συλλογή δεδοµένων 

από απόσταση.  
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2.1.2  In vivo διάγνωση  

Με τον όρο in vivo διάγνωση γίνεται γενικά αναφορά σε τεχνικές απεικόνισης 

(π.χ. µοριακή απεικόνιση), ωστόσο περιέχει και τις εµφυτεύσιµες 

διαγνωστικές συσκευές. Ως πλεονεκτήµατα η µοριακή απεικόνιση έχει την 

έγκαιρη διάγνωση διαφόρων ασθενειών και την παρακολούθηση της εξέλιξής 

τους (π.χ. καρκινικές µεταστάσεις). Με την στοχευµένη µοριακή απεικόνιση 

επιτρέπεται η αναγνώριση του τόπου ανάπτυξης µιας φλεγµονής, η 

οπτικοποίηση των αγγειακών δοµών ή των σταδίων συγκεκριµένων 

ασθενειών, η παρακολούθηση της κατανοµής ενός φαρµάκου και η ανίχνευση 

της απρόβλεπτης και τυχόν επικίνδυνης συσσώρευσης του σε κάποιες 

περιοχές.  

Ως βασικός στόχος της in vivo απεικόνισης παρουσιάζεται η ανάπτυξη 

ιδιαίτερα ευαίσθητων και αξιόπιστων µεθόδων απεικόνισης, ειδικά 

κατάλληλων για διάγνωση ασθενειών, αποδέσµευση φαρµάκων και 

παρακολούθηση της κατανοµής τους, καθώς επίσης και έλεγχο της 

αποτελεσµατικότητας της θεραπείας (theranostics). Ως µελλοντικούς 

ερευνητικούς στόχους η in vivo απεικόνιση έχει τους εξής: i) να αναπτυχθούν 

βελτιωµένα συστήµατα ανίχνευσης εστιασµένα σε µικρές, αποτελεσµατικές, 

χαµηλού κόστους κάµερες για απεικόνιση όλου του σώµατος µε πολλαπλά 

ισότοπα και πολλαπλούς ανιχνευτές, ii) να βελτιωθούν οι υπάρχοντες 

ανιχνευτές µέσω εξέλιξης της αρχιτεκτονικής τους ή των υλικών δόµησης 

τους, iii) να αναπτυχθούν βελτιωµένες, µη τοξικές ανιχνευτικές µικρο-διατάξεις 

που δεν επιφέρουν διέγερση του ανοσοποιητικού συστήµατος ενώ 

διεγείρονται από κάποιο εξωτερικό µαγνητικό ή ηλεκτροµαγνητικό πεδίο 

(ραδιοσυχνότητα, υπέρηχους, ακτίνες Χ) και εισέρχονται στα κύτταρα 

ξεπερνώντας τα διάφορα βιολογικά εµπόδια, και iv) να βελτιωθούν οι µέθοδοι 

συλλογής σηµάτων, ανάλυσης εικόνας και επεξεργασίας σήµατος και 

δεδοµένων (π.χ. µετατροπή σήµατος από απόσταση, ενδοκυτταρική 

τοµογραφία σε πραγµατικό χρόνο, ανίχνευση και διάγνωση µε χρήση 

ηλεκτρονικού υπολογιστή για διευκόλυνση της εξαγωγής πληροφοριών). 

 

 

2.1.3  Ιατρικές συσκευές 

Με την παρακολούθηση των µορίων που κυκλοφορούν στο αίµα 

παρουσιάζεται µεγάλο ενδιαφέρον ειδικά για τις χρόνιες ασθένειες όπως είναι 

ο διαβήτης και το AIDS. Έτσι, η ανά τακτά χρονικά διαστήµατα µέτρηση της 

γλυκόζης ή/και των δεικτών κάποιας µολυσµατικής ασθένειας στο αίµα, 

συντελεί στην ύπαρξη µίας σηµαντικής εφαρµογής των ιατρικών συσκευών.  

Οι τεχνολογικοί στόχοι στον τοµέα των ιατρικών συσκευών είναι δυνατό να 

συνοψιστούν στους εξής: i) ελαχιστοποίηση του µεγέθους των στοιχείων που 
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εισχωρούν στο ανθρώπινο σώµα κατά τη διάρκεια της ανάλυσης µε στόχο την 

πιο ανώδυνη χρήση τους, καθώς επίσης και επεξεργασία των επιφανειών 

τους ώστε να είναι σίγουρη η συµβατότητά τους µε το ανθρώπινο σώµα 

(αύξηση βιοσυµβατότητας), ii) χρήση νανο-οντοτήτων που είναι εφικτό να 

αναγνωρίσουν παθολογίες-ατέλειες σε πρώιµο στάδιο, επιτρέποντας µε αυτόν 

τον τρόπο τη γρήγορη αντιµετώπισή τους, iii) βελτίωση της διάγνωσης-

θεραπείας χρησιµοποιώντας προηγµένες τεχνολογίες πλοήγησης και 

απεικόνισης iv) αυτόνοµη ισχύς, v) αυτο-διάγνωση, vi) τηλεχειρισµός και vii) 

εξωτερική µεταφορά δεδοµένων. 

 

 

2.2 Ελεγχόµενη Αποδέσµευση Φαρµάκων 

Η εξέλιξη στην ελεγχόµενη αποδέσµευση των φαρµάκων έχει να κάνει µε την 

ανάπτυξη συνθετικών νανο-συστηµάτων για τη στοχευµένη απόδοση 

περίπλοκων θεραπευτικών φαρµάκων και βιοµορίων. Τα στοχευµένα 

συστήµατα απόδοσης φαρµάκων έχουν διάφορες ιδιότητες, µε πιο 

χαρακτηριστική την ικανότητα που έχουν στο να αναγνωρίζουν συγκεκριµένα 

µόρια τα οποία µπορεί να είναι τοποθετηµένα είτε στην εξωτερική µεµβράνη 

των προς στόχευση κυττάρων ή στο εσωτερικό τους. 

Οι βασικοί στόχοι της νανοιατρικής στα πλαίσια της ελεγχόµενης 

αποδέσµευσης φαρµάκων είναι η αύξηση της βιοδιαθεσιµότητας και της 

αποτελεσµατικότητας των θεραπευτικών ουσιών, ο έλεγχος της 

φαρµακοκινητικής και της φαρµακοδυναµικής που παρουσιάζουν, ο έλεγχος 

και η καταστολή της µη επιθυµητής τοξικότητας και της ανοσογένιας που 

δηµιουργούν καθώς επίσης και η αποτελεσµατική αντιµετώπιση περιορισµών 

χρήσης τους εξαιτίας της µικρής διαλυτότητας τους, της ταχύτατης 

αποικοδόµησης και αποβολής τους από τον οργανισµό του ανθρώπου, της 

σχετικά µικρής βιολογικής δραστικότητας τους και της αδυναµίας τους να 

διαπεράσουν βιολογικά εµπόδια.  

Η ανάπτυξη συστηµάτων στοχευµένης απόδοσης πρωτεϊνικών/πεπτιδικών 

(Π/Π) φαρµάκων για εισπνεόµενη, ρηνική ή στοµατική χορήγηση αποτελεί µία 

ιδιαίτερη πρόκληση για την νανοϊατρική. Μέχρι τώρα, η πλειονότητα των 

φαρµάκων αυτών χορηγούνται σε ενέσιµη µορφή. Παρόλα αυτά έχοντας ως 

δεδοµένο ότι τα Π/Π φάρµακα αποβάλλονται εξαιρετικά γρήγορα από τον 

ανθρώπινο οργανισµό πριν καν προλάβουν να επιτύχουν τον θεραπευτικό 

τους στόχο, είναι απαραίτητη η συχνή χορήγηση τους προκειµένου να 

ενισχυθεί η θεραπευτική τους αποτελεσµατικότητα κάτι που αποτελεί µία πολύ 

επώδυνη διαδικασία για τους ασθενείς.  

Οι στόχοι που προαναφέρθηκαν αναµένεται να επιτευχθούν µέσω της 

ανάπτυξης συστηµάτων στοχευµένης απόδοσης τα οποία αποδεσµεύουν 

επιλεκτικά το φάρµακο σε συγκεκριµένα σηµεία στον ανθρώπινο οργανισµό. 
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Έχοντας όµως ως δεδοµένο ότι τα χαρακτηριστικά των φαρµάκων έχουν 

σηµαντικές διαφορές σε ότι έχει να κάνει µε τη σύσταση, το µοριακό µέγεθος, 

την υδροφιλικότητα, τη βιοδιαθεσιµότητα, τη µέγιστη δυνατή συγκέντρωση (σε 

υψηλότερες ή χαµηλότερες συγκεντρώσεις το φάρµακο µπορεί να είναι τοξικό 

ή να µην έχει θεραπευτική ικανότητα) κλπ., τα κύρια χαρακτηριστικά που 

καθορίζουν την αποτελεσµατικότητα των συστηµάτων στοχευµένης απόδοσης 

είναι αρκετά πολύπλοκα. Για αυτόν το λόγο, η ανάπτυξη τους θα πρέπει να 

είναι απόρροια συνεργασίας επιστηµόνων διαφόρων ειδικοτήτων µε πλήρη 

κατάρτιση στους παρακάτω τοµείς: ανόργανη και οργανική χηµεία, πολυµερή, 

φαρµακοχηµεία, φαρµακολογία, µοριακή βιολογία, τοξικολογία, κλπ. 

 

 

2.2.1  Φορείς Φαρµάκων 

Ο σχηµατισµός των µικυλλίων πραγµατοποιείται µε αυτοοργάνωση των 

µορίων αµφίφιλων συσταδικών συµπολυµερών σε υδατικά διαλύµατα. Τα 

µικύλλια αποτελούν µία σηµαντική πλατφόρµα για τη νανοϊατρική λόγω του 

µικρού µεγέθους τους (10-100 nm) και των εξαιρετικών τους ιδιοτήτων. Μέσω 

του τρόπου παρασκευής τους καθίσταται δυνατός ο ακριβής έλεγχος του 

µεγέθους και της µορφολογίας τους όπως επίσης και η δυνατότητα 

εγκλεισµού υδρόφιλων φαρµάκων στον πυρήνα τους. Έχει παρατηρηθεί ότι 

τα µικύλλια παρουσιάζουν µεγάλη σταθερότητα in vivo και µεγάλο χρόνο 

παραµονής στο αίµα. Επιπροσθέτως, η δοµή πυρήνα/κελύφους των 

µικυλλίων καθιστά εφικτή την αποτελεσµατική προστασία του εµβαπτισµένου 

φαρµάκου από υδρόλυση και ενζυµατική αποικοδόµηση. Ακόµα είναι δυνατή 

και η σύνθεση πολυλειτουργικών µικυλλίων που αποσκοπούν στην 

στοχευµένη απόδοση φαρµάκων µέσω σύζευξης οµάδων στόχευσης (π.χ. 

φολικό οξύ, πεπτίδιο RGD, αντισώµατα, υδρογονάνθρακες όπως γλυκόζη, 

λακτόζη κ.λπ.) στα άκρα των αµφίφιλων πολυµερικών αλυσίδων. 

Τα λιποσώµατα χαρακτηρίζονται ως µία µορφή κυστιδίων που αποτελούνται 

από λιπιδικές διπλοστοιβάδες. Οι φορείς αυτοί καθίστανται εφικτοί τόσο για 

τον εγκλεισµό πολικών/υδρόφιλων φαρµάκων στον πυρήνα των 

λιποσωµάτων όσο και αµφίφιλων ή λιπόφιλων φαρµάκων στο εσωτερικό της 

λιπιδικής διπλοστοιβάδας. Η έρευνα στην τεχνολογία των λιποσωµάτων έχει 

µεταβεί από τα συµβατικά κυστίδια (λιποσώµατα πρώτης γενιάς) στα 

λιποσώµατα δεύτερης γενιάς τα οποία έχουν λειτουργικές οµάδες στην 

επιφάνειά τους όπως γλυκολιπίδια, σιαλικό οξύ και πολυαιθυλενογλυκόλη 

(PEG). Τα τελευταία µπορούν να φέρουν και οµάδες στόχευσης (π.χ. 

µονοκλωνικά αντισώµατα) µε σύξευξη αυτών µε κατάλληλα τροποποιηµένα 

µόρια PEG. 

Τα δενδριµερή είναι πολυµερή µονοδιάσπαρτα διακλαδισµένα τα οποία έχουν 

συµµετρική αρχιτεκτονική. Φέρουν έναν κεντρικό πυρήνα, µονάδες 
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διακλάδωσης και τελικές λειτουργικές οµάδες. Με αυτή τη µορφή 

αρχιτεκτονικής ευνοείται ο σχηµατισµός νανο-κοιλοτήτων, το περιβάλλον των 

οποίων καθορίζει τη διαλυτοποίηση µορίων µέσα σε αυτές, ενώ οι εξωτερικές 

οµάδες επηρεάζουν τη διαλυτότητα και τη χηµική συµπεριφορά των φορέων. 

Τα υπερ-διακλαδισµένα πολυµερή σχηµατίζονται επίσης από νανο-κοιλότητες 

αλλά σε σύγκριση µε τα δενδριµερή είναι πολυδιάσπαρτα και µη-συµµετρικά. 

Πολυλειτουργικά δενδριτικά πολυµερή (δενδριµερή και υπερ-διακλαδισµένα 

πολυµερή) δύνανται να παραχθούν µε σκοπό να χρησιµοποιηθούν ως 

συστήµατα ελεγχόµενης αποδέσµευσης φαρµάκων µέσω κατάλληλης 

επεξεργασίας των επιφανειακών τους οµάδων (π.χ. σύξευξη µε PEG και 

οµάδες στόχευσης). Οι υγροί κρύσταλλοι έχουν τις ιδιότητες τόσο των υγρών 

όσο και των στερεών, ενώ παράλληλα εµφανίζουν διαφορετικές γεωµετρίες µε 

εναλλαγή πολικών και µη-πολικών στοιβάδων (στρωµατική δοµή) όπου είναι 

εφικτό να περιέχονται υδατικά διαλύµατα φαρµάκων.  

Τα νανοσωµατίδια (συµπεριλαµβανοµένων των νανοσφαιριδίων και 

νανοκαψουλών) χαρακτηρίζονται ως σταθερά, οργανικά ή ανόργανα 

σωµατίδια µε µεγέθη µεταξύ 10nm και 1000 nm. Οι φαρµακευτικές ενώσεις 

µπορούν και να προσροφηθούν στην επιφάνεια των σωµατιδίων και να 

εγκλειστούν µέσα σε αυτά µε σκοπό την προστασία τους από κάθε πιθανή 

χηµική ή ενζυµατική αποικοδόµηση. Τα νανοσωµατίδια συνηθίζεται να 

συσσωρεύονται σε καρκινικούς όγκους, φλεγµονές και σηµεία µόλυνσης λόγω 

του φαινοµένου της ενισχυµένης διαπερατότητας και της κατακράτησης που 

παρουσιάζουν τα αγγεία της πάσχουσας περιοχής εξαιτίας µη φυσιολογικής 

λειτουργίας. Η χιτοζάνη αποτελεί ένα βιοαποικοδοµήσιµο πολυµερές µε πολύ 

µεγάλη ικανότητα προσκόλλησης σε βλεννώδη ιστό και χρησιµοποιείται κατά 

κύριο λόγο µε σκοπό τη βελτίωση της βιοδιαθεσιµότητας των στοµατικά 

χορηγούµενων πρωτεϊνών. Σχηµατίζει µε ευκολία νανοσωµατίδια στα οποία 

είναι εφικτό να εµβαπτιστούν υδρόφιλα φάρµακα. Το συµπολυµερές 

γλυκολικού-λακτικού οξέος (PLGA) αποτελεί ένα ακόµη βιοαποικοδοµήσιµο-

βιοσυµβατό πολυµερές που χρησιµοποιείται ευρέως ως φορέας ενός µεγάλου 

αριθµού βιοδραστικών παραγόντων. Προσφάτως έχουν συντεθεί νέα 

παράγωγα του PLGA (π.χ., PVA-g-PLGA, SB-PVA-g-PLGA και DEAPA-

PVAg-PLGA) µε σκοπό την βελτίωση των ιδιοτήτων του PLGA ως προς τη 

σταθερότητα του φαρµάκου, το ρυθµό αποδέσµευσης, το µηχανισµό 

αποικοδόµησης του πολυµερούς κ.λπ. Μία πολλά υποσχόµενη τεχνική 

αποτελεί η παρασκευή πολυµερικών φορέων φαρµάκων παρουσία CO2 σε 

υπερκρίσιµες συνθήκες. Η µέθοδος αυτή έχει ήδη εφαρµοστεί µε σκοπό τη 

σταθεροποίηση της άµορφης δοµής φαρµάκων µε µικρή διαλυτότητα στο 

νερό. Τα νανοσωµατίδια χρυσού αντιπροσωπεύουν σηµαντικά ελκυστικούς 

και πολλά υποσχόµενους φορείς φαρµάκων λόγω του µεγέθους τους, του 

ελέγχου των λειτουργικών οµάδων στην επιφάνεια τους και των κατατοµών 

αποδέσµευσης του φαρµάκου που παρουσιάζουν. Η αποτελεσµατικότητα των 

µαγνητικών νανοσωµατιδίων ως φορείς φαρµάκων έχει ως τώρα αποδειχθεί 
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in vivo. Επίσης, οι τελευταίες εξελίξεις στην ανάπτυξη µαγνητικών 

νανοφορέων και εµφυτεύσιµων µαγνητών, προσδίδουν ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα για την προώθηση της τεχνολογίας σε κλινικές δοκιµές.  

Ανόργανα ορυκτά υλικά έχουν επίσης την δυνατότητα να χρησιµοποιηθούν 

ως βιοσυµβατά κατιονικά υλικά για την ανάπτυξη φορέων. Αυτά τα υλικά 

έχουν τη δυνατότητα να σχηµατίσουν σωµατίδια σε υδατικά µέσα ενώ 

ταυτόχρονα µέσω ιοντοανταλλαγής να προσροφήσουν-εσωκλείσουν κύριες 

φαρµακευτικές ουσίες κατά τη διάρκεια του σχηµατισµού τους. Με αυτού του 

είδους τη χορήγηση των φορέων, το εµβαπτισµένο φάρµακο αντικαθίσταται 

από αντίθετα ιόντα που προέρχονται από το βιολογικό µέσο και έτσι 

αποδεσµεύονται από τον φορέα. Αρκετές µελέτες έχουν γίνει για τα ορυκτά 

µοντµοριλονίτης και σαπωνόλιθος, εξαιτίας της µεγάλης ικανότητας 

ιοντοανταλλαγής που παρουσιάζουν σε σύγκριση µε τα άλλα ανόργανα 

ορυκτά υλικά (π.χ. ορυκτό τάλκης, κεραµικά υλικά). Μία νέα γενιά υβριδικών 

συστηµάτων είναι τα νανο-σύµπλοκα πολυµερών ορυκτών, στα οποία 

ανόργανα νανοσωµατίδια είναι διεσπαρµένα σε πολυµερικές µήτρες και έχουν 

κεντρίσει το ενδιαφέρον ως πιθανά συστήµατα ελεγχόµενης αποδέσµευσης. 

Μεγάλο ενδιαφέρον ακόµα παρουσιάζουν και τα µεσοπορώδη νανοϋλικά του 

ορυκτού διοξειδίου του πυριτίου. Με τη µεγάλη ειδική επιφάνεια και την 

οµοιόµορφη µεσοπορώδης δοµή τους δίνουν ένα σηµαντικό πλεονέκτηµα για 

τον εγκλεισµό και την αποδέσµευση µεγάλων ποσοτήτων θεραπευτικών 

ουσιών. Πρόοδος έχει υπάρξει σε ότι αφορά τον έλεγχο του µεγέθους 

σωµατιδίων και του σχήµατος των υλικών αυτών, κάτι το οποίο έχει οδηγήσει 

σε βελτίωση της βιοσυµβατότητας τους και της αποτελεσµατικότητας µε την 

οποία εισχωρούν στα κύτταρα. Επιπροσθέτως, υπάρχει η δυνατότητα να 

τοποθετηθούν λειτουργικές οµάδες στην επιφάνειά τους και αυτό έχει 

οδηγήσει στην ανάπτυξη συστηµάτων ευαίσθητων σε εξωτερικά ερεθίσµατα. 

Τα υβριδικά συστήµατα λιποσωµάτων-νανοσωµατιδίων αποτελούν πολλά 

υποσχόµενους φορείς δραστικών ουσιών για έναν εξαιρετικό συνδυασµό 

πρόγνωσης και θεραπείας. Υπάρχουν διάφοροι τύποι νανοσωµατιδίων όπως 

παραδείγµατος χάριν το οξειδίου του σιδήρου, το διοξειδίου του πυριτίου, οι 

κβαντικές τελείες (νανοδοµές ηµιαγώγιµων υλικών) κ.λπ. που έχουν ήδη 

εγκλειστεί σε λιποσώµατα µε στόχο τη βέλτιστη βιοσυµβατότητά τους µε τα 

βιολογικά υγρά και τη φαρµακευτική τους αποτελεσµατικότητα. 

Οι υδροπηκτές αποτελούν τρισδιάστατα, υδρόφιλα δίκτυα πολυµερών που 

παρουσιάζουν θερµοδυναµική συµβατότητα µε το νερό, µε την οποία 

καταφέρνουν να διογκώνονται σε υδατικά µέσα. Εξαιτίας της ευαισθησίας 

τους στο pH, τη θερµοκρασία, την ιοντική ισχύ, το ηλεκτρικό πεδίο, ή τις 

διαφορές στη συγκέντρωση ορισµένων ουσιών, προσδίδουν την ικανότητα 

ρύθµισης της αποδέσµευσης του φαρµάκου. Στα συστήµατα αυτά η 

αποδέσµευση της δραστικής ουσίας µπορεί να γίνει σε συγκεκριµένες 

περιοχές στο ανθρώπινο σώµα (π.χ. σε συγκεκριµένο pH του γαστρεντερικού 

συστήµατος). Οι υδροπηκτές ως συστήµατα ελεγχόµενης αποδέσµευσης 
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φαρµάκων, υπόσχονται πολλά αν συνδυαστούν µε την τεχνική της µοριακής 

αποτύπωσης. Η µοριακή αποτύπωση απαιτεί το σχηµατισµό ενός συµπλόκου 

µεταξύ στο προς αποτύπωση µόριο και το µονοµερές µε βάση οµοιοπολικούς 

ή µη-οµοιοπολικούς δεσµούς. Εφόσον σχηµατιστεί το σύµπλοκο γίνεται 

αντίδραση πολυµερισµού µε την παρουσία ενός µέσου δικτύωσης και ενός 

κατάλληλου διαλύτη, µε τον οποίο ρυθµίζεται η συνολική µορφολογία του 

πολυµερούς και η µακροπορώδης δοµή του. Αφού αποµακρυνθεί το 

αποτυπωµένο µόριο, το προϊόν είναι µία πολυµερική µήτρα που έχει 

συγκεκριµένα στοιχεία αναγνώρισης του αποτυπωµένου µορίου (µοριακά 

αποτυπωµένο πολυµερές). Κάποια παραδείγµατα µοριακών αποτυπωµένων 

πολυµερών ως συστήµατα ελεγχόµενης απόδοσης φαρµάκων είναι τα εξής: 

(i) αποδέσµευση φαρµάκου µε προκαθορισµένο ρυθµό, όπου ο ρυθµός 

διάχυσης του φαρµάκου από το σύστηµα πραγµατοποιεί µία κατάλληλη 

κατατοµή, (ii) αποδέσµευση φαρµάκου µέσω µιας διέγερσης από το εξωτερικό 

περιβάλλον, όπου ενεργοποιείται η αποδέσµευση από κάποια φυσική, χηµική 

ή βιοχηµική διεργασία και τέλος (iii) αποδέσµευση φαρµάκου µέσω 

ρυθµισµένης ανάδρασης, όπου ο ρυθµός αποδέσµευσης καθορίζεται από τη 

συγκέντρωση µιας βιοχηµικής ουσίας, η συγκέντρωση της οποίας συνδέεται 

µε µια σχέση εξάρτησης από τη συγκέντρωση του φαρµάκου στο ανθρώπινο 

σώµα. Τα συστήµατα ελεγχόµενης αποδέσµευσης φαρµάκων βρίσκονται 

ακόµα σε αρχικό στάδιο, παρόλες τις ενδιαφέρουσες εφαρµογές των µοριακά 

αποτυπωµένων πολυµερών. Οι µικρο- και νανο-πηκτές που έχουν 

λειτουργικές σουλφυδρυλοµάδες αφορούν µια ακόµη κατηγορία φορέων 

φαρµάκων. Συντίθενται µε διάφορες τεχνικές όπως για παράδειγµα µε τον 

πολυµερισµό ελευθέρων ριζών, µε γαλακτωµατοποίηση-εξάτµιση διαλύτη 

κ.λπ. Αυτά τα πολυµερικά υλικά παρασκευάζονται µε καθήλωση ενώσεων 

που έχουν οµάδες -SH στην πολυµερική αλυσίδα διαφόρων πολυµερών σαν 

τη χιτοζάνη και τους ακρυλικούς πολυεστέρες. Με την εισαγωγή των 

σουλφυδρυλοµάδων στα πολυµερή βελτιώνεται αρκετά η ικανότητα 

προσκόλλησης τους στο βλεννογόνο µέσω της ανάπτυξης δισουλφιδικών 

δεσµών ανάµεσα στις –SH οµάδες των πολυµερών και των γλυκοπρωτεϊνών 

του βλεννογόνου. 

Ως συστήµατα ελεγχόµενης αποδέσµευσης φαρµάκων µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν µέθοδοι όπως η σύξευξη πεπτιδίων-πρωτεϊνών µε 

συνθετικά πολυµερή, κάτι το οποίο βελτιώνει κατά πολύ τον έλεγχο 

σχηµατισµού νανο-δοµών πολυµερικών υλικών. Με τη σύξευξη βιοσυµβατών 

πολυµερών µε βιοενεργά πεπτίδια ή πρωτεΐνες είναι εφικτό να µειωθεί η 

τοξικότητα, να εµποδιστεί η ανοσοαντίδραση, να ενισχυθεί ο χρόνος 

κυκλοφορίας στο αίµα και να βελτιωθεί η διαλυτότητα. Αντιθέτως, η 

τροποποίηση συνθετικών πολυµερών µε συγκεκριµένες ακολουθίες 

ολιγοπεπτιδίων, είναι δυνατόν να εµποδίσει την τυχαία κατανοµή των 

φαρµάκων στο σώµα του ασθενούς και να επιτρέψει τη στόχευση. 
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Τα τελευταία χρόνια, το πεδίο των επί τόπου σχηµατιζόµενων εµφυτευµάτων 

έχει παρουσιάσει σηµαντική άνοδο. Υγρά τα οποία δηµιουργούν ένα 

ηµιστερεό στρώµα µετά από υποδερµική ένεση αφορούν αρκετά ελκυστικά 

συστήµατα αποδέσµευσης φαρµάκων για ενέσιµες εφαρµογές, επειδή είναι 

λιγότερο επίπονα συγκριτικά µε τα συνηθισµένα εµφυτεύµατα. Τοπική ή 

συστεµική αποδέσµευση φαρµάκων είναι δυνατόν να πραγµατοποιηθεί για 

µεγάλες χρονικές περιόδους (π.χ. ένας ή περισσότεροι µήνες). Τα ενέσιµα, 

επί τόπου σχηµατιζόµενα εµφυτεύµατα διακρίνονται σε τέσσερις κατηγορίες 

ως προς το µηχανισµό σχηµατισµού τους: i) θερµοπλαστικοί πολτοί, ii) 

πολυµερικά συστήµατα που δικτυώνονται επί τόπου, iii) επί τόπου καθίζηση 

πολυµερών και (iv) συστήµατα σχηµατισµού πηκτών µέσω θερµικής 

διέγερσης. 

 

 

2.2.2  Συσκευές αποδέσµευσης φαρµάκων 

Ο στόχος τον οποίο η ελεγχόµενη αποδέσµευση καλείται να εκπληρώσει, είναι 

η επαναληψιµότητα στη µαζική παραγωγή ενέσιµων, εµφυτεύσιµων και 

επιδερµικών συσκευών, δίνοντας έτσι τη δυνατότητα αποθήκευσης και 

απελευθέρωσης πολλαπλών χηµικών ουσιών κάθε φορά που αυτό απαιτείται. 

Οι µικροσκοπικές συσκευές στοχευµένης αποδέσµευσης φαρµάκων έχουν 

την ικανότητα να ελέγχουν την έκταση και το χρόνο αποδέσµευσης. Με τον 

έλεγχο της έκτασης έχουµε τη δυνατότητα για µικρότερες δόσεις και για 

µειωµένες παρενέργειες, ενώ παράλληλα µε τον έλεγχο του χρόνου γίνεται 

εφικτή η παρατεταµένη δοσολογία και οι ελαχιστοποιηµένες αποκλίσεις από 

τα θεραπευτικά όρια. Οι τελευταίες εξελίξεις στις τεχνικές κατασκευής µικρο- 

και νανο-δοµών (π.χ. φωτολιθογραφία, εναπόθεση µεµβρανών, εγχάραξη, 

µοριακή αυτο-οργάνωση κ.λπ.) και στην τεχνολογία των µικρο-

ηλεκτροµηχανικών συστηµάτων (MEMS) δίνουν τη δυνατότητα κατασκευής 

µικροσκοπικών βιοϊατρικών συσκευών (από εµφυτεύµατα µέχρι αναλυτικές 

συσκευές σε µορφή πλακιδίου) για µια ποικιλία εφαρµογών. Παραδείγµατος 

χάριν, τα σύγχρονα αγγειακά εµφυτεύµατα (stents), τα οποία είναι 

εξοπλισµένα µε µικροδεξαµενές µηχανικής λειτουργίας, που απελευθερώνουν 

αντί-νεοπλαστικά φάρµακα απευθείας στους ιστούς αντί στο αίµα. Αυτή η νέα 

γενιά συσκευών αποδέσµευσης φαρµάκων µε τη µορφή δοχείων, 

κατασκευάζονται µε έναν συνδυασµό λιθογραφίας και αυτοοργάνωσης. Τα 

συστήµατα αυτά έχουν την ικανότητα να φορτωθούν µε πηκτές ή πολυµερή 

που έχουν εµβαπτισµένα φάρµακα (από πριν, κατά τη διάρκεια, ή µετά τη 

διεργασία της αυτο-οργάνωσης) και µπορούν να  ενσωµατώσουν ηλεκτρονικά 

στοιχεία και αισθητήρες. Τα µικρο-πλακίδια (micro-chips) ελεγχόµενης 

αποδέσµευσης εµφανίζουν τα εξής πλεονεκτήµατα: i) αποθηκεύουν και 

απελευθερώνουν πολλαπλές χηµικές ενώσεις σε πολλές µορφές (π.χ. 
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στερεές, υγρές ή πηκτές), ii) αποδεσµεύουν ταυτόχρονα διάφορα φάρµακα µε 

ακρίβεια και ασφάλεια, iii) έχουν τη δυνατότητα για περίπλοκα µοτίβα 

αποδέσµευσης (π.χ. άµεση, σταθερή και παλµική αποδέσµευση) και τέλος iv) 

εµφανίζουν µικρό µέγεθος κάτι που καθιστά δυνατή την τοπική χηµική 

αποδέσµευση επιτυγχάνοντας έτσι µεγάλες συγκεντρώσεις φαρµάκου στο 

σηµείο που επιθυµούµε, παραµένοντας ταυτόχρονα η συγκέντρωση του 

φαρµάκου στην κυκλοφορία σε χαµηλά επίπεδα. 

 

 

2.2.3 Αντικαρκινικά φάρµακα υψηλής τοξικότητας- Ανθρακυκλίνες 

Με τη συµβατική θεραπεία του καρκίνου του µαστού και του προστάτη 

συνεπάγεται η εφαρµογή χειρουργικής επέµβασης, βιοψίας, χηµειοθεραπείας 

και ακτινοθεραπείας[42]. Στα πλαίσια της χηµειοθεραπείας υπάρχει µια 

ποικιλία φαρµάκων που χρησιµοποιείται για την θεραπεία των 

ορµονοεξαρτώµενων καρκίνων, αλλά στη παρών κεφάλαιο θα αναφερθούµε 

στις ανθρακυκλίνες. 

Οι ενώσεις δοξορουβικίνη (doxorubicin ή adriamycin ή Adriablastin) και τα 

ανάλογα δαουνορουβικίνη (daunorubicin ή Daunoblastin) και τα ηµισυνθετικά 

ιδαρουβικίνη (idarubicin ή Zavedos) και επιρουβικίνη (epirubicin ή 

Farmorubicin) κατατάσσονται στην κατηγορία των ανθρακυκλινών[43]. Οι 

ανθρακυκλίνες ονοµάζονται οι ενώσεις µε αντιβιοτική δράση, που περιέχουν 

µια ανθρακινόνη και έναν συµπυκνωµένο και υποκατεστηµένο κυκλοεξανικό 

δακτύλιο [44]. Τη δεκαετία 1950-1960 αποµονώθηκε για πρώτη φορά ένα 

ανάλογο από τον µικροοργανισµό streptomyces peucetius σε δείγµα 

αποβλήτων του κάστρου Castle de Monde του 13ου αιώνα, από τη ιταλική 

εταιρεία Farmitalia[44]. Την ίδια εποχή και η γαλλική εταιρεία Rhone-Poulenc 

αποµόνωσε την ίδια ένωση από τον µικροοργανισµό streptomyces 

coeruleorubidus. Η ένωση αυτή πήρε το όνοµα daunorubicin από την πόλη 

Dauni, προ-ρωµαική ονοµασία της πόλης στην οποία αποµονώθηκε και από 

την γαλλική λέξη rubis που περιγράφει το χρώµα της[44]. Έκθεση του 

βακτηρίου streptomyces peucetius σε Ν-νιτροζο-Ν-µεθυλουρεθάνη οδήγησε 

στην µετάλλαξη του σε ένα νέο είδος µικροοργανισµού το οποίο παράγει ένα 

κόκκινου χρώµατος αντιβιοτικό το adriamycin (ονοµασία που δόθηκε από την 

Αδριατική θάλασσα), αλλά αργότερα επικράτησε η ονοµασία doxorubicin σε 

αναλογία µε τη ονοµασία daunorubicin[44]. Οι ανθρακυκλίνες ήταν τα πρώτα 

αντιβιοτικά που χρησιµοποιήθηκαν για τη θεραπεία του καρκίνου του 

προστάτη, ενώ στη θεραπεία του µαστού η δοξορουβυκίνη και η επιρουβικίνη 

προστέθηκαν στην συστηµατική θεραπεία του στις αρχές του 1970[45]. Γενικά 

η χηµειοθεραπεία στον καρκίνο του προστάτη προτιµάται σε ασθενείς 

µεγαλύτερης ηλικίας, που έχουν χρόνια νόσο, και προσδόκιµο ζωής µεταξύ 6 
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και 12 µηνών. Σε αυτές τις περιπτώσεις η θεραπεία πρέπει να είναι κυρίως 

καταπραϋντική και µε ελάχιστη τοξικότητα. 

Το κυριότερο µειονέκτηµα της χρήσης ανθρακυκλινών και γενικά 

αντικαρκινικών φαρµάκων, είναι η έλλειψη εκλεκτικότητας. Τα αντικαρκινικά 

φάρµακα αδυνατούν να ξεχωρίσουν τα καρκινικά από τα φυσιολογικά 

κύτταρα. Αυτό οδηγεί σε µεγάλη τοξικότητα και σε ανεπιθύµητες ενέργειες. 

Κατά συνέπεια, η συστηµατική εφαρµογή των εν λόγω φαρµάκων προκαλεί 

συχνά σοβαρές παράπλευρες επιπτώσεις (side effects) σε άλλους ιστούς, το 

οποίο περιορίζει σε µεγάλο βαθµό τη µέγιστη επιτρεπόµενη δόση του 

φαρµάκου[42]. Η βασική παρενέργεια των ανθρακυκλινών είναι η 

καρδιοτοξικότητα τους. Μπορούν να προκαλέσουν παρατεταµένες επιπλοκές 

και να οδηγήσουν σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, κοιλιακή δυσλειτουργία και 

αρρυθµία αρκετούς µήνες έως και χρόνια µετά το τέλος της χηµειοθεραπείας. 

Άλλες παρενέργειες από τη χρήση των ανθρακυκλινών είναι[43]: 

• Ναυτία, εµετός, κόπωση, αδυναµία συγκέντρωσης.  

• Αναιµία, µείωση του πληθυσµού των αιµοπεταλίων-αιµορραγία, 

ουδετεροπενία (µείωση του πληθυσµού των λευκών αιµοσφαιρίων).  

• Ανεπάρκεια του ανοσοποιητικού συστήµατος-ανοσοκαταστολή.  

• Αλωπεκία (Απώλεια των µαλλιών).  

• Ηπατοτοξικότητα, νεφροτοξικότητα, καρδιοτοξικότητα.  

 

 

2.2.4  Μελλοντικές προκλήσεις 

Οι βασικές επιστηµονικές και τεχνολογικές προκλήσεις στον τοµέα των 

συστηµάτων ελεγχόµενης αποδέσµευσης φαρµάκων αφορούν: 

• Την ανάπτυξη συνθετικών νανοσυστηµάτων για θεραπευτικούς 

παράγοντες µεγάλης πολυπλοκότητας, ειδικών για την αντιµετώπιση 

σοβαρών ασθενειών: i) συστήµατα στοχευµένης αποδέσµευσης τα οποία 

επιτρέπουν τη συσσώρευση του φαρµάκου στους όγκους για τη θεραπεία 

του καρκίνου, ii) οµάδες στόχευσης που επιτρέπουν την αποδέσµευση 

ενός φαρµάκου που σταθεροποιεί την αθηρωµατική πλάκα και δεν αφήνει 

τη διάρρηξή της, iii) νανοσωµατίδια που προσδένονται σε εµβρυονικά 

κύτταρα και απελευθερώνουν τοπικά διεγερτικούς παράγοντες, ώστε να 

αντιµετωπίσουν µυοσκελετικές παθήσεις, iv) νανοφορείς µε συγκεκριµένες 

επιφανειακές ιδιότητες οι οποίες είναι δυνατό να µεταφερθούν  µέσω του 

αίµατος στον εγκέφαλο και µικροσκοπικές βιοσυµβατές διατάξεις, που 

επιτρέπουν την αποδέσµευση φαρµάκων για µεγάλες χρονικές περιόδους 

ή την ηλεκτρική διέγερση περιοχών του εγκεφάλου για τη θεραπεία 

ασθενειών του κεντρικού νευρικού συστήµατος και v) µη ενέσιµα 
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συστήµατα αποδέσµευσης ινσουλίνης µε βάση νανοφορείς που έχουν 

δηµιουργηθεί για να διαπερνούν βιολογικά εµπόδια. 

• Την εξέλιξη έξυπνων συστηµάτων αποδέσµευσης φαρµάκων που να 

έχουν τη δυνατότητα προσαρµογής της θεραπείας στις ανάγκες του 

ασθενούς. Αυτά τα συστήµατα, θα πρέπει να κατασκευάζονται µε µικρό 

κόστος, η τεχνολογία παρασκευής τους να επιτρέπει τον εύκολο 

εγκλωβισµό φαρµακευτικών ουσιών, να χορηγούνται µε το πιο ανώδυνο 

τρόπο, να ανιχνεύονται µε ευκολία και τέλος να επιτρέπουν την 

αποδέσµευση του φαρµάκου στο επιθυµητό σηµείο µε όσον το δυνατό 

µεγαλύτερη ακρίβεια. Εξελιγµένα λειτουργικά στοιχεία όπως αισθητήρες, 

συσκευές µνήµης και λογικής, θα πρέπει να είναι ικανά να ενσωµατωθούν 

απευθείας στο σύστηµα αποδέσµευσης επιτρέποντας την απελευθέρωση 

του φαρµάκου την σωστή στιγµή. 

• Την συστηµατική µελέτη τοξικότητας των συστηµάτων αποδέσµευσης 

φαρµάκων: i) ανάπτυξη ειδικών in vitro µοντέλων µε σκοπό τη µελέτη των 

αλληλεπιδράσεων των νανοφορέων µε τα κύτταρα, ii) προσδιορισµός 

διαφόρων βιολογικών παραµέτρων, µε τις οποίες υποδηλώνονται όλες οι 

επιβλαβείς επιδράσεις των νανοφορέων σε διάφορα είδη κυττάρων και 

ιστών, iii) επιλογή κατάλληλου in vivo µοντέλου και iv) σύγκριση των in 

vivo και in vitro µοντέλων. 

 

 

2.3  Αναγεννητική ιατρική 

Η αναγεννητική ιατρική µπορεί να επιφέρει στο µέλλον αλλαγές στον τρόπο µε 

τον οποίο αντιµετωπίζονται ορισµένες ασθένειες. Βασισµένη στις νέες 

τεχνικές κυτταροκαλλιέργειας και στο σχεδιασµό βιοαποικοδοµήσιµων 

πολυµερών, η µηχανική ιστών αναµένεται να είναι η πιο εξελιγµένη µέθοδος 

θεραπείας στην αναγεννητική ιατρική. Ένας από τους στόχους της µηχανικής 

ιστών είναι η αναγέννηση παθολογικών ιστών και η πρόληψη-θεραπεία 

χρόνιων διαταραχών που δηµιουργούν ανικανότητα, όπως παραδείγµατος 

χάριν η οστεοαρθρίτιδα, και ασθένειες του καρδιαγγειακού και κεντρικού 

νευρικού συστήµατος. 

Η µηχανική ιστών αφορά τη χρήση κυττάρων για το σχηµατισµό τεχνητών 

δοµών που έχουν ως στόχο την αντικατάσταση προβληµατικών ιστών και 

οργάνων του ανθρώπινου σώµατος. Επιπλέον αφορά την απόθεση-ανάπτυξη 

κυττάρων σε πορώδη, βιοαποικοδοµήσιµα ικριώµατα, που στην πορεία  

διαφοροποιούνται και αποκτούν µορφή φυσικών ιστών, όντας ικανά να 

µιµηθούν τις λειτουργίες αυτών. Στη συνέχεια, µε αυτές τις τεχνητές δοµές 

πραγµατοποιείται η εµφύτευση σε ασθενείς, µε στόχο την αντικατάσταση 

ασθενικών ή κατεστραµµένων ιστών. Καθώς ο χρόνος περνάει, τα ικριώµατα 

αφοµοιώνονται από τον ανθρώπινο οργανισµό και αναπτύσσονται στη θέση 

τους ιστοί, που φέρουν αιµοφόρα αγγεία και νεύρα. Έως πρόσφατα, οι 
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κλινικές εφαρµογές αφορούσαν τη µηχανική δέρµατος, χόνδρων και οστών, 

ενώ οι τελευταίες εξελίξεις στις θεραπευτικές στρατηγικές αφορούν τη χρήση 

εµβρυονικών κυττάρων ως πηγή αναγεννητικών κυττάρων και τη χρήση 

µορίων, τα οποία άγουν συγκεκριµένες βιολογικές αποκρίσεις και διεγείρουν 

την ανάπλαση ιστών σε µοριακό επίπεδο.  

Ο όρος βιοµίµηση (biomimesis), στον τοµέα της βιοτεχνολογίας-βιοϋλικών, 

έχει οριστεί για να περιγραφεί η προσοµοίωση των λειτουργιών των φυσικών 

οργάνων. Η φιλοσοφία του όρου αυτού, έχει τη δυνατότητα να συνοψιστεί σε 

τρία κύρια στοιχεία: έξυπνα βιοϋλικά, µόρια που διεγείρουν βιο-αποκρίσεις και 

κύτταρα. 

 

 

2.3.1  Έξυπνα βιοϋλικά 

Η τρίτη γενιά βιοϋλικών, περιέχει πολυµερή που έχουν τη δυνατότητα 

απορρόφησης από τον οργανισµό και είναι σχεδιασµένα σε µοριακό επίπεδο 

για να άγουν συγκεκριµένες κυτταρικές αποκρίσεις. Αποτελούν επίσης 

ιδιαίτερα ελκυστικά υλικά που χρησιµοποιούνται ως ικριώµατα ή µήτρες στην 

αναγέννηση ιστών. Τα έξυπνα αυτά βιοϋλικά έχουν σχεδιαστεί µε τέτοιο 

τρόπο ώστε να αντιδρούν στις αλλαγές του άµεσου περιβάλλοντός τους (π.χ. 

pH, θερµοκρασία, ηλεκτρικά ή φυσικά ερεθίσµατα, ενεργειακή κατάσταση) 

καθώς επίσης και να διεγείρουν συγκεκριµένες κυτταρικές αποκρίσεις σε 

µοριακό επίπεδο. Με την νανοτεχνολογία έχει γίνει δυνατή η βελτίωση των µη-

απορροφήσιµων από τον οργανισµό υλικών (π.χ. κεραµικών υλικών) και ο 

αποτελεσµατικός έλεγχος των βιολογικών αντιδράσεων που έχουν ως στόχο  

τη σηµαντική αύξηση της λειτουργικότητας και της µακροβιότητας των 

εµφυτευµάτων. 

Οι στόχοι της νανοτεχνολογίας σε ότι αφορά τα έξυπνα βιοϋλικά για το άµεσο 

µέλλον, συνοψίζονται στους εξής: i) βιοαποικοδοµήσιµα έξυπνα βιοϋλικά µε 

βιοδραστικές επιφάνειες τα οποία έχουν ελεγχόµενους ρυθµούς 

αποικοδόµησης, ii) βιοϋλικά που µπορούν να ενεργοποιήσουν γονίδια και 

είναι ειδικά σχεδιασµένα για συγκεκριµένες ασθένειες, iii) έξυπνα ικριώµατα τα 

οποία έχουν ελεγχόµενη δοµή για µηχανική ιστών, iv) λειτουργικές 

βιοµιµητικές µεµβράνες που µιµούνται τις κυτταρικές µεµβράνες, v) 

τεχνολογία αισθητήρων έτσι ώστε να γίνεται αποτίµηση της ενσωµάτωσης και 

της λειτουργικότητας των εµφυτευµάτων, vi) αισθητήρες για συγκεκριµένη 

ενεργοποίηση γονιδίων και έλεγχο της ανάπτυξης των κυττάρων και των 

ιστών, vii) έλεγχος της ασυµβατότητας µεταξύ του δότη και του παραλήπτη, 

των µολύνσεων λόγω των εµφυτευµάτων και της µη αποδοχής του 

εµφυτεύµατος και ix) νανο-οργάνωση βιοϋλικών που ενεργοποιούν την 

εξωκυτταρική µεµβράνη των ιστών. 
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2.3.2  Μόρια µε βιοενεργή δράση 

Μόρια µε βιοενεργή δράση είναι αυτά που βρίσκονται στα κύτταρα (π.χ. 

κυτοκίνες, παράγοντες ανάπτυξης, κυτταρικοί υποδοχείς) και δηµιουργούν 

αναγέννηση σε κυτταρικό επίπεδο. Οι ερευνητικοί στόχοι για αυτήν τη περιοχή 

είναι οι εξής: i) µικρά µόρια που στρατολογούν και ενεργοποιούν τα 

εµβρυονικά κύτταρα, ii) βιοϋλικά για τη διαδοχική αποδέσµευση ενεργών 

ουσιών που έχουν ως στόχο να προκαλέσουν ενδογενείς µηχανισµούς αυτο-

επιδιόρθωσης, iii) τεχνολογίες για την ελεγχόµενη αποδέσµευση παραγόντων 

σήµανσης εµβρυονικών κυττάρων, iv) ενσωµάτωση συστηµάτων 

αποδέσµευσης φαρµάκων και γονιδίων σε ικριώµατα από βιοϋλικά, v) 

εναλλακτικά βιοδραστικά µόρια που αντικαθιστούν ακριβούς παράγοντες 

ανάπτυξης και φαρµάκων στη µηχανική ιστών και vi) συνδυασµός φαρµάκων 

και τεχνολογιών αποδέσµευσης µε κυτταροθεραπείες. 

 

 

2.3.3  Κυτταροθεραπείες 

Η ανάπτυξη όσον αφορά την πλευρά των κυττάρων, είναι µία αδιάλειπτη 

διεργασία κυτταρικής αναδιοργάνωσης που εξαρτάται από την παρουσία 

αυτο-ανανεώσιµων εµβρυονικών κυττάρων και την ανάπτυξή τους σε ώριµα 

κύτταρα. Η κυτταρική αναδιοργάνωση είναι ταχύτατη σε κάποιους ιστούς 

όπως για παράδειγµα το επιθήλιο του εντέρου, το αίµα και η επιδερµίδα και  

αργή σε κάποιους άλλους όπως τα οστά και οι χόνδροι. Θεωρείται επίσης 

περιορισµένη ή και ανύπαρκτη σε ιστούς όπως ο εγκέφαλος και η καρδιά. 

Παρόλα αυτά, τα τελευταία επιστηµονικά αποτελέσµατα άλλαξαν τις 

αντιλήψεις όσον αφορά την ικανότητα των ιστών αυτών να αναγεννούνται 

ύστερα από ένα ισχαιµικό επεισόδιο. Αυτό οδήγησε στο να εστιαστεί η έρευνα 

στην κατανόηση των µηχανισµών στρατολόγησης, ενεργοποίησης και 

ελέγχου των εµβρυονικών κυττάρων. Υπάρχουν αρκετές µελλοντικές 

κατευθύνσεις στις κυτταροθεραπείες, οι οποίες παρουσιάζονται παρακάτω: i) 

κυτταροθεραπείες σε επιλεγµένα σηµεία χωρίς την αίσθηση του πόνου, ii) 

αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στα κύτταρα και στο άµεσο περιβάλλον τους, iii) 

παρακολούθηση του τρόπου µε τον οποίο συντελείται η αναγέννηση των 

ιστών, iv) τρόποι απελευθέρωσης εµβρυονικών κυττάρων σε ικριώµατα από 

βιοϋλικά, χωρίς την ύπαρξη προβληµάτων για την επιβίωση των κυττάρων, v) 

ορθολογική βάση δεδοµένων που δίνει πληροφορίες που αφορούν την 

προσκόλληση, τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων 

καθώς επίσης και τη βιοχηµεία των κυττάρων αλλά και των ιστών και τέλος vi) 

περιβάλλον ικανό να αποθηκεύσει και να διατηρήσει λίγα ή ακόµα και ένα 

µόνο κύτταρα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3  

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΤΕΧΝΙΚΕΣ-ΜΕΘΟ∆ΟΙ-ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΤΗΡΙΑ 

 

 

3.1  Ηλεκτρονική φασµατοσκοπία σάρωσης, SEM 

Η Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης (Scanning Electron Microscopy, 

SEM)[28,29,30] αποτελεί µία από τις πιο σύγχρονες και ευέλικτες µεθόδους, 

ώστε να γίνεται εφικτή η ανάλυση της µικροδοµής µεγάλου αριθµού υλικών. 

Εξαιτίας της φύσης του φωτός, η ικανότητα των οπτικών µικροσκοπίων 

περιορίζεται σε επίπεδα µεγεθύνσεων έως 1000x και σε διακριτική ικανότητα 

έως 0.2 µm. Έχει υπάρξει ήδη η ανάγκη για εξέταση του εσωτερικού του 

κυττάρου στο παρελθόν (πυρήνας, µιτοχόνδρια κλπ.), κάτι που απαιτούσε 

µεγεθύνσεις µεγαλύτερες του 10,000x. Με τη χρήση αυτών των µεγεθύνσεων 

οδηγηθήκαµε στην ανακάλυψη καθώς επίσης και στην εφαρµογή των 

ηλεκτρονικών µικροσκοπίων. Το πρώτο είδος ηλεκτρονικού µικροσκοπίου 

ήταν το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο διέλευσης ή διαπερατότητας (TEM, 

Transmission Electron Microscope) και τα επόµενα χρόνια ακολούθησε το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης (SEM, Scanning Electron Microscope). Το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης είναι ένα όργανο που λειτουργεί µε δέσµη 

ηλεκτρονίων υψηλής ενέργειας αντί για φως, µε σκοπό να εξετάσει 

αντικείµενα σε λεπτοµερή κλίµακα, όπως περίπου και ένα οπτικό 

µικροσκόπιο. Τα ηλεκτρόνια εξαιτίας της κυµατικής τους φύσης έχουν τη 

δυνατότητα εστίασης όπως και τα φωτεινά κύµατα µα σε αρκετά µικρότερη 

επιφάνεια (π.χ. κόκκος υλικού). Η δέσµη ηλεκτρονίων καταφέρνει να σαρώσει 

την επιφάνεια του δείγµατος µε το οποίο γίνεται η αλληλεπίδραση. Λόγω της 

αλληλεπίδρασης αυτής προκύπτουν πληροφορίες που αφορούν τα άτοµα των 

στοιχείων τα οποία απαρτίζουν το εξεταζόµενο υλικό. Από τα άτοµα των 

στοιχείων εκπέµπονται ως επί των πλείστων δευτερογενή (secondary) και 

οπισθοσκεδαζόµενα (backscattered) ηλεκτρόνια καθώς επίσης και ακτίνες Χ. 

Η ένταση των εκπεµποµένων ηλεκτρονίων είναι δυνατόν να επηρεαστεί από 

τα χαρακτηριστικά της επιφάνειας. Με αυτόν το τρόπο το SEM παρέχει 

πληροφορίες που σχετίζονται κυρίως µε τη µορφολογία και τη σύσταση της 



επιφάνειας. Τέλος είναι επίσης εφικτό

ανάλυση του υλικού, εφαρµόζοντας ένα σύστηµα ανίχνευσης της διασποράς 

των ενεργειών των ακτίνων Χ

προσπίπτουσα δέσµη. 

εξέταση µικροδοµής στερεών δειγµάτων καθώς επίσης και 

εικόνες υψηλού βαθµού διείσδυσης.

 

 

3.1.1  Αλληλεπιδράσεις ∆έσµης 

Η βασική αρχή λειτουργίας  π

δέσµη ηλεκτρονίων, πολύ καλά εστιασµένη

ηλεκτρόνια έχουν αλληλεπίδραση

και παράγονται εκείνες οι 

ονοµάζεται όγκος αλληλεπίδρασης

 

 

 

 

Εικόνα

 

Τέλος είναι επίσης εφικτό να γίνει ηµιποσοτική στοιχειακή 

φαρµόζοντας ένα σύστηµα ανίχνευσης της διασποράς 

των ενεργειών των ακτίνων Χ, που δηµιουργούνται στην επιφάνεια από την 

 Έτσι το SEM µπορεί να χρησιµοποιηθεί

ικροδοµής στερεών δειγµάτων καθώς επίσης και για ν

εικόνες υψηλού βαθµού διείσδυσης. 

Αλληλεπιδράσεις ∆έσµης – ∆είγµατος 

Η βασική αρχή λειτουργίας  περιέχει την ακτινοβολία του δείγµατος µε µια 

, πολύ καλά εστιασµένη. Η περιοχή στην οποία

αλληλεπίδραση µε το στερεό, όπου εναποτίθεται

ι εκείνες οι µορφές δευτερεύουσας ακτινοβολίας που µετράµε

όγκος αλληλεπίδρασης. 

 
Εικόνα 3.1: Επίδραση ατοµικού αριθµού και 

δυναµικού επιτάχυνσης στον όγκο 

αλληλεπίδρασης[29] 
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να γίνει ηµιποσοτική στοιχειακή 

φαρµόζοντας ένα σύστηµα ανίχνευσης της διασποράς 

που δηµιουργούνται στην επιφάνεια από την 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την 

για να παρέχει 

την ακτινοβολία του δείγµατος µε µια 

στην οποία ενεργητικά 

τίθεται ενέργεια 

µορφές δευτερεύουσας ακτινοβολίας που µετράµε, 
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Η διείσδυση της δέσµης στο δείγµα µπορεί να καθοριστεί από τις εξής 4 

παραµέτρους, µε πιο σηµαντικές τις δύο τελευταίες: 

1) Πόσα ηλεκτρόνια έχουµε στην δέσµη (emission current) 

2) ∆ιάµετρο της δέσµης (spot size) 

3) Ταχύτητα-Ενέργεια των ηλεκτρονίων (accelerating voltage) 

4) Είδος του δείγµατος (Μέσος ατοµικός αριθµός του δείγµατος) 

 

Οι αλληλεπιδράσεις που λαµβάνουν χώρα ανάµεσα στο δείγµα και τα 

ηλεκτρόνια της δέσµης φαίνονται στο σχήµα  και περιλαµβάνουν: 

1. Φόρτιση (Charging): συσσώρευση φορτίου 

ηλεκτρονίων στο δείγµα (Για να µην 

συµβαίνει αυτό, το δείγµα θα πρέπει να είναι 

αγώγιµο και συνδεδεµένο µε γείωση ή να 

χρησιµοποιείται χαµηλό δυναµικό 

επιτάχυνσης)  

2. Ελαστική σκέδαση ηλεκτρονίων (Μεγαλύτερη 

γωνία, µικρότερη απώλεια ενέργειας)  

 

 

 

3. Μη ελαστική σκέδαση ηλεκτρονίων (Μικρότερη γωνία, µεγαλύτερη 

απώλεια ενέργειας) 

 

 

 

4. Θέρµανση του δείγµατος 

 

 

E0 

E1 

θe 

E0 

E1 

θe 

Εικόνα 3.2: Φαινόµενα 
αλληλεπίδρασης δέσµης – 

δείγµατος[29] 



3.1.2  Ελαστική σκέδαση

� Ελαστικά σκεδαζόµενα

electrons) που δεν µπορούν να

� Οπισθοσκεδαζόµενα ηλεκτρόνια (

Όταν τα ηλεκτρόνια της δέσµης 

φθάσουν στην επιφάνεια

σε βάθος, κάτι το οποίο 

µπορούν να ταξιδεύουν προς τυχαίες κατευθύνσεις µέσα στ

καταφέρνουν να συγκρούονται µε τα

εµφανίζουν ελαστικές συγκρού

µεγάλα άτοµα) και τελικά 

µεγάλη απώλεια της ενέργειάς τους (κρατούν το 50 µε 80% της αρχικής 

ενέργειας). Τα ηλεκτρόνια που σκεδάζονται προς τα πίσω 

180ο, ονοµάζονται οπισθοσκεδαζόµενα (

τα ηλεκτρόνια έχουν µεγαλύτε

βάθος από το δείγµα. 

Το ποσοστό των ηλεκτρονίων που εκπέµπονται ως 

εξαρτηµένο από τον ατοµικό αριθµό του 

ατόµου του δείγµατος. Για τα ελαφρά 

στοιχεία είναι ~6% ενώ

βαρύτερα που είναι ~50%. 

αποτέλεσµα η αλλαγή του ποσοστού των 

ΒSΕ να παρέχει διαφοροποίηση στην εικόνα 

ανάλογα µε τον ατοµικό αριθµό. Οι 

βαρύτερες φάσεις 

λαµπρότερες από τις ελαφρύτερες

αυτόν τον τρόπο έχουµε πληροφορίες για 

την σύσταση του δείγµατος.

 

Ανίχνευση οπισθοσκεδαζόµενων

Η ανίχνευση µπορεί να γίνει µε τη χρήση

ακτάστασης (solid state

 

Ελαστική σκέδαση 

Ελαστικά σκεδαζόµενα ηλεκτρόνια δέσµης (Elastically scattered

µπορούν να ανιχνευτούν από το σύστηµα.

Οπισθοσκεδαζόµενα ηλεκτρόνια (Backscattered Electrons) 

τα ηλεκτρόνια της δέσµης έχουν για παράδειγµα ενέργεια 30 

φθάσουν στην επιφάνεια του δείγµατος, έχουν τη δυνατότητα να

σε βάθος, κάτι το οποίο εξαρτάται από τον ατοµικό αριθµό. Τα ηλεκτρόνια 

ταξιδεύουν προς τυχαίες κατευθύνσεις µέσα στο δείγµα και 

συγκρούονται µε τα άτοµα του δείγµατος. Τα ηλ

συγκρούσεις µε τον πυρήνα του ατόµου (ειδικά σε 

τελικά σκεδάζονται προς οποιαδήποτε κατεύθυνση χωρίς 

απώλεια της ενέργειάς τους (κρατούν το 50 µε 80% της αρχικής 

ηλεκτρόνια που σκεδάζονται προς τα πίσω έχοντας

οπισθοσκεδαζόµενα (Backscattered electrons

µεγαλύτερη ενέργεια και εκπέµπονται από 

των ηλεκτρονίων που εκπέµπονται ως οπισθοσκεδαζόµενα, 

από τον ατοµικό αριθµό του 

ατόµου του δείγµατος. Για τα ελαφρά 

στοιχεία είναι ~6% ενώ σε αντίθεση µε τα 

~50%. Αυτό έχει ως 

γή του ποσοστού των 

διαφοροποίηση στην εικόνα 

ανάλογα µε τον ατοµικό αριθµό. Οι 

βαρύτερες φάσεις παρουσιάζονται 

λαµπρότερες από τις ελαφρύτερες και µε 

έχουµε πληροφορίες για 

την σύσταση του δείγµατος. 

οπισθοσκεδαζόµενων 

µπορεί να γίνει µε τη χρήση ανιχνευτή, τον ηµιαγωγό στερεάς 

state semiconductor) που έχει σχήµα

Εικόνα 3.3: Οπισθοσκεδαζόµενα 
ηλεκτρόνια
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scattered primary 

από το σύστηµα. 

ενέργεια 30 KeV και 

, έχουν τη δυνατότητα να διεισδύσουν 

εξαρτάται από τον ατοµικό αριθµό. Τα ηλεκτρόνια 

ο δείγµα και έτσι 

άτοµα του δείγµατος. Τα ηλεκτρόνια 

µε τον πυρήνα του ατόµου (ειδικά σε 

σκεδάζονται προς οποιαδήποτε κατεύθυνση χωρίς 

απώλεια της ενέργειάς τους (κρατούν το 50 µε 80% της αρχικής 

έχοντας γωνία 

electrons, BSE). Αυτά 

ρη ενέργεια και εκπέµπονται από µεγαλύτερο 

οπισθοσκεδαζόµενα, είναι 

τον ηµιαγωγό στερεάς 

που έχει σχήµα donut και 

Οπισθοσκεδαζόµενα 
ηλεκτρόνια[29] 



53 

 

προσαρµόζεται στην έξοδο της κολώνας. Έτσι µετρώνται οι κτύποι των 

ηλεκτρονίων στον ανιχνευτή, που µετατρέπονται σε ένταση των ψηφίδων και 

εµφανίζονται στον σωλήνα δηµιουργώντας την εικόνα. 

 

 

3.1.3  Μη ελαστική σκέδαση 

� Μη ελαστικά σκεδαζόµενα ηλεκτρόνια (Inelastically scattered electrons), 

που δεν µπορούν να  ανιχνευτούν από το σύστηµα 

� ∆ευτερογενή ηλεκτρόνια (Secondary electrons, SE) 

 

∆ευτερογενή ηλεκτρόνια 

 Όταν τα ηλεκτρόνια της δέσµης έρχονται σε 

σύγκρουση µε τα ηλεκτρόνια του ατόµου, µερικά 

από τα χαλαρά συγκρατούµενα ηλεκτρόνια είναι 

εφικτό να φύγουν από το άτοµο και τότε αυτά 

καλούνται δευτερογενή ηλεκτρόνια. (Κάθε 

προσπίπτον ηλεκτρόνιο έχει τη δυνατότητα να 

παράγει αρκετά δευτερογενή). Κάθε ηλεκτρόνιο το 

οποίο φεύγει από το άτοµο ύστερα από τη 

σύγκρουση µε άλλο υψηλής ενέργειας, αποτελεί θεωρητικά ένα δευτερογενές 

ηλεκτρόνιο. Τα δευτερογενή ηλεκτρόνια έχουν χαµηλή ενέργεια (50eV) και 

εκπέµπονται σε κοντινή απόσταση από την επιφάνεια του δείγµατος, µιας και 

αυτά που εκπέµπονται από µεγαλύτερο βάθος, µπορούν να απορροφηθούν 

µε ευκολία από την µάζα του δείγµατος. Γι’αυτό το λόγο τα δευτερογενή 

ηλεκτρόνια είναι αρκετά χρήσιµα στην απεικόνιση της επιφάνειας του 

δείγµατος.  

Τα δευτερογενή ηλεκτρόνια παράγονται µε δύο βασικούς µηχανισµούς: 

� Όταν η δέσµη εισέρχεται στην επιφάνεια 

� Όταν η οπισθοσκεδαζόµενη δέσµη εξέρχεται από την επιφάνεια 

 

Εικόνα 3.4: ∆ευτερογενή 
ηλεκτρόνια[29] 
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Ο δεύτερος µηχανισµός έχει δέκα φορές µεγαλύτερη πιθανότητα ύπαρξης 

από τον πρώτο. Έτσι αναµένεται να υπάρχει αυξηµένη εκποµπή 

δευτερογενών ηλεκτρονίων εκεί όπου είναι αυξηµένη και η εκποµπή 

οπισθοσκεδαζόµενων. Γι’αυτό το λόγο οι εικόνες των δευτερογενών και των 

οπισθοσκεδαζόµενων µοιάζουν αρκετά. 

 

Ανίχνευση δευτερογενών ηλεκτρονίων 

Η συλλογή των δευτερογενών ηλεκτρονίων πραγµατοποιείται µε τη χρήση 

ενός «συλλέκτη», δηλαδή ένα πλέγµα µε θετικό δυναµικό (+100V) που η θέση 

του είναι µπροστά από τον ανιχνευτή µε σκοπό να έλκει τα αρνητικά 

ηλεκτρόνια που µετρώνται από τους κτύπους οι οποίοι παράγονται στον 

ανιχνευτή. Η ένταση των εκπεµποµένων ηλεκτρονίων εξαρτάται από τα 

χαρακτηριστικά της µορφολογίας της επιφανείας. Η διακύµανση στην ένταση 

των ηλεκτρονίων µπορεί να αλλάξει την φωτεινότητα ενός καθοδικού σωλήνα 

(CRT), ο οποίος σαρώνεται συγχρονισµένα µε την δέσµη ηλεκτρονίων. Έτσι 

παράγεται η εικόνα της επιφανείας στην οθόνη του καθοδικού σωλήνα. 

 

 

3.1.4  Ακτίνες Χ 

� Ακτίνες Χ (X-Rays): Συνεχείς (Bremsstahlung) και Χαρακτηριστικές 

(Characteristic) 

� Auger ηλεκτρόνια 

 

Συνεχές φάσµα 

Καθώς ένα ηλεκτρόνιο έχει την ικανότητα να 

σκεδάζεται µη ελαστικά σε αλληλεπίδραση µε 

τον πυρήνα ενός ατόµου, επιβραδύνεται και 

µέρος (έως και το σύνολο) της ενέργειάς του 

αποδίδεται σαν ακτίνες Χ που καλούνται 

Bremsstahlung. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα ένα ευρύ φάσµα ακτίνων Χ µε 

Εικόνα 3.5: Συνεχές φάσµα ακτίνων 
Χ[29] 



µέγιστη ενέργεια εκείνη του προ

καθίσταται χρήσιµο 

χαρακτηριστικό του στοιχείου.

 

Χαρακτηριστικό φάσµα 

Οι χαρακτηριστικές ακτίνες Χ 

µηχανισµό. Όταν ένα ηλεκτρόνιο

ηλεκτρόνιο από υψηλότερη ενεργειακή στοιβάδα καλύπτει το κενό 

µεταπηδώντας στην χαµηλότερη στοιβάδα και εκπέµποντας την διαφορά 

ενεργείας σαν ακτίνες Χ. Η ενέργεια αυτών των ακτίνων 

µετάπτωση και κατά συνέπεια το άτοµο

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Ανίχνευση ακτίνων Χ 

Ο ανιχνευτής ακτίνων Χ 

αλλάζει την αντίστασή του 

ακτίνων Χ. Αυτό καταγράφεται σαν µέτρηση της ακτίνας, 

χαρακτηρίζει την προέλε

eV από έναν πολυκάναλο αναλυτή (

έχει έναν πίνακα (Look Up

Εικόνα
χαρακτηριστικών ακτίνων Χ

 

µέγιστη ενέργεια εκείνη του προσπίπτοντος ηλεκτρονίου. Το φάσµα αυτό 

 στην στοιχειακή ανάλυση διότι δεν αποτελεί

χαρακτηριστικό του στοιχείου. 

 

Οι χαρακτηριστικές ακτίνες Χ εµφανίζονται µε έναν εντελώς

ένα ηλεκτρόνιο φεύγει από εσωτερική στοιβάδα, τότε ένα 

ηλεκτρόνιο από υψηλότερη ενεργειακή στοιβάδα καλύπτει το κενό 

στην χαµηλότερη στοιβάδα και εκπέµποντας την διαφορά 

ενεργείας σαν ακτίνες Χ. Η ενέργεια αυτών των ακτίνων χαρακτηρίζει τη 

κατά συνέπεια το άτοµο. 

Ο ανιχνευτής ακτίνων Χ αποτελεί έναν κρύσταλλο πυριτίου (µε λίθιο) ο οποίος 

αλλάζει την αντίστασή του σε σχέση µε την απορρόφηση της ενέργειας των 

ακτίνων Χ. Αυτό καταγράφεται σαν µέτρηση της ακτίνας, κάτι το οποίο 

προέλευσης της και όσον αφορά το µέγεθος της,

από έναν πολυκάναλο αναλυτή (Multi-Channel Analyzer). Ο ανιχνευτής 

Up Table) για να προσδιορίζει την προέλευση.

Εικόνα 3.6: K και L γραµµές 
χαρακτηριστικών ακτίνων Χ[29] 
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σπίπτοντος ηλεκτρονίου. Το φάσµα αυτό δεν 

διότι δεν αποτελεί 

εµφανίζονται µε έναν εντελώς διαφορετικό 

από εσωτερική στοιβάδα, τότε ένα 

ηλεκτρόνιο από υψηλότερη ενεργειακή στοιβάδα καλύπτει το κενό 

στην χαµηλότερη στοιβάδα και εκπέµποντας την διαφορά 

χαρακτηρίζει τη 

πυριτίου (µε λίθιο) ο οποίος 

µε την απορρόφηση της ενέργειας των 

κάτι το οποίο 

της, µετράται σε 

). Ο ανιχνευτής 

ει την προέλευση. 



Ο ανιχνευτής δεν µετρά µόνον την χαρακτηριστική ενέργεια των ακτίνων αλλά 

όµοια µε τον ανιχνευτή δευτερογενών ηλεκτρονίων,

προβλέψει την θέση των ατόµων προέλευσης και να 

ακτίνων Χ. Όλοι οι ανιχνευτές 

αυτό τον λόγο πρέπει να ψύχονται µε υγρό άζωτο.

 

Auger ηλεκτρόνια 

Τα ηλεκτρόνια Auger

εκπεµπόµενες από το δείγµα ακτίνες Χ 

ηλεκτρόνια από άλλη στιβάδα 

από το δείγµα. 

 

 

3.1.5 Οργανολογία 

Η αρχή λειτουργίας του 

µεταξύ του προς εξέταση δείγµατος και 

της προσπίπτουσας σε αυτό δέσµης 

ηλεκτρονίων. Οι κύριες διατάξεις που 

εµφανίζονται στο µικροσκόπιο είναι το 

σύστηµα παραγωγής δέσµης 

ηλεκτρονίων, το σύστηµα κατεύθυνσης 

της δέσµης, το σύστηµα πληροφοριών 

και τέλος το σύστηµα κενού.

Τα κύρια στάδια λειτουργίας

ηλεκτρονικού µικροσκοπίου είναι

εξής: 

1) Αρχικά σχηµατίζεται 

ηλεκτρονίων από την πηγή

επιταχύνεται προς το δείγµα 

διαµέσου ενός θετικού ηλεκτρικού 

δυναµικού. 

 

Ο ανιχνευτής δεν µετρά µόνον την χαρακτηριστική ενέργεια των ακτίνων αλλά 

όµοια µε τον ανιχνευτή δευτερογενών ηλεκτρονίων, έχει τη δυνατότητα

την θέση των ατόµων προέλευσης και να φτιάξει

οι ανιχνευτές εµφανίζουν θερµική απώλεια ρεύµατος και για 

πρέπει να ψύχονται µε υγρό άζωτο. 

Auger δηµιουργούνται όταν οι 

µενες από το δείγµα ακτίνες Χ διώξουν 

ηλεκτρόνια από άλλη στιβάδα µε την έξοδό τους 

του SEM στηρίζεται στις αλληλεπιδράσεις που υπάρχουν 

του προς εξέταση δείγµατος και 

της προσπίπτουσας σε αυτό δέσµης 

κύριες διατάξεις που 

στο µικροσκόπιο είναι το 

σύστηµα παραγωγής δέσµης 

ηλεκτρονίων, το σύστηµα κατεύθυνσης 

της δέσµης, το σύστηµα πληροφοριών 

κενού. 

λειτουργίας ενός 

µικροσκοπίου είναι τα 

χηµατίζεται µία δέσµη 

ηλεκτρονίων από την πηγή, η οποία 

προς το δείγµα 

ενός θετικού ηλεκτρικού 

Εικόνα 
Auger

Εικόνα 3.8: ∆ιάγραµµα λειτουργίας 

µικροσκοπίου
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Ο ανιχνευτής δεν µετρά µόνον την χαρακτηριστική ενέργεια των ακτίνων αλλά 

έχει τη δυνατότητα να 

φτιάξει ένα χάρτη 

ερµική απώλεια ρεύµατος και για 

που υπάρχουν 

 3.7: Ηλεκτρόνια 
Auger[29] 

∆ιάγραµµα λειτουργίας 

µικροσκοπίου[29] 
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2) Στη συνέχεια µε τη χρήση µεταλλικών ανοιγµάτων, ηλεκτροµαγνητικών 

φακών και πηνίων σάρωσης, επιταχύνεται µία λεπτή εστιασµένη 

µονοχρωµατική δέσµη η οποία σαρώνει την επιφάνεια του δείγµατος. 

3) Τέλος οι αλληλεπιδράσεις δέσµης δείγµατος καταγράφονται από τους 

ανιχνευτές και µετατρέπονται σε εικόνα. 

Τα προαναφερθέντα στάδια ισχύουν για όλους τους τύπους ηλεκτρονικών 

µικροσκοπίων. 

 

 

3.1.6 Πηγή ηλεκτρονίων 

Τα ηλεκτρόνια δηµιουργούνται από ένα νήµα βολφραµίου (υπάρχουν και άλλα 

υλικά), που λειτουργεί σαν κάθοδος. Μέσα από αυτό το νήµα περνάει ρεύµα 

(filament current) και καθώς το ρεύµα αυξάνεται, εκπέµπονται ηλεκτρόνια τα 

οποία έχουν κατεύθυνση προς την άνοδο στην οποία εφαρµόζεται ένα 

δυναµικό 1-30 KV (accelerating voltage). Η άνοδος η οποία είναι θετική, όπως 

και το κύκλωµα, παρουσιάζει ισχυρές ελκτικές δυνάµεις στα ηλεκτρόνια. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσµα η άνοδος να κατευθύνει και να επιταχύνει τα ηλεκτρόνια, 

να ελέγχει δηλαδή την ενέργειά τους. 

Όταν αυξάνεται το ρεύµα του νήµατος, φθάνει σε ένα σηµείο που δεν γίνεται 

εκποµπή πλέον άλλων ηλεκτρονίων. Η κατάσταση αυτή ονοµάζεται κορεσµός 

του νήµατος (filament saturation). Όταν το 

ρεύµα του νήµατος αυξηθεί παραπάνω, 

δηµιουργούνται υπερθέρµανση καθώς και 

εξάχνωση του βολφραµίου, µε άλλα λόγια 

το νήµα καίγεται. Μέρος του βολφραµίου 

εξαχνώνεται, ακόµα και στο σηµείο 

κορεσµού, πράγµα το οποίο σηµαίνει πως  

µε την πάροδο του χρόνου το νήµα 

λεπταίνει. Ο αριθµός ηλεκτρονίων στην 

δέσµη ορίζεται σαν ρεύµα εκποµπής 

(emission current-100 µΑ). Καθορίζεται από την απόσταση µεταξύ της άκρης 

του νήµατος (filament tip) και του ανοίγµατος που υπάρχει στο καπάκι 

Εικόνα 3.9: ∆ιάγραµµα εκποµπής 
δέσµης[29] 



(Wehnelt cap aperture

ηλεκτρόνια έλκονται και τόσο

σε µικρή απόσταση εργασίας από το δείγµα (αριστερά) και 

µεγαλύτερη (δεξιά). Και στις δύο περιπτώσεις χρησιµοποιούνται 

µε το ίδιο µέγεθος διαφράγµατος. Αλλά, όταν 

από τους φακούς παρατηρούνται τα παρακάτω

� Η απόσταση εργασίας 

� Η αποµεγέθυνση ελαττώνεται

� Το µέγεθος του σηµείου αυξάνει

� Η γωνία απόκλισης α ελαττώνεται

Το µήκος εστίασης f των φακών

αποµεγέθυνσης, που 

Επίσης η ανάλυση του δείγµατος ελαττώνεται µε την αύξησ

εργασίας, διότι αυξάνεται το

πεδίου αυξάνει όταν αυξάνεται η απόσταση εργασίας, γιατί

είναι µικρότερη. 

 

Εικόνα 3.10: ∆ιάγραµµα εστίασης σε 
διαφορετικές αποστάσεις 

εργασίας[29] 

 

aperture). Όσο πιο κοντά βρίσκονται, τόσο περισσότερα 

ηλεκτρόνια έλκονται και τόσο µεγαλύτερο γίνεται το ρεύµα εκποµπής.

Η επιτάχυνση των ηλεκτρονίων 

άνοδο και το πέρασµα αυτών µέσα από ένα 

ηλεκτροµαγνητικό φακό συµπύκνωσης 

(condenser lens), έχει ως αποτέλεσµα αυτά 

να µετατραπούν σε δέσµη (Στάδιο 

αποµεγέθυνσης). Με την ισχύ αυτού του 

φακού καθορίζεται η διάµετρο

(spot size).  Υπάρχουν κι ά

ηλεκτροµαγνητικοί φακοί που 

εστίαση της δέσµης πάνω στην επιφάνεια 

του δείγµατος. Τα παρακάτω σχήµατα 

δείχνουν   δύο διαφορετικές συνθήκες 

εστίασης της δέσµης των ηλεκτρονίων. Η µία

σε µικρή απόσταση εργασίας από το δείγµα (αριστερά) και 

µεγαλύτερη (δεξιά). Και στις δύο περιπτώσεις χρησιµοποιούνται 

γεθος διαφράγµατος. Αλλά, όταν µετακινείται το δείγµα µακριά 

κούς παρατηρούνται τα παρακάτω: 

Η απόσταση εργασίας S αυξάνει 

αττώνεται 

Το µέγεθος του σηµείου αυξάνει 

Η γωνία απόκλισης α ελαττώνεται 

ς εστίασης f των φακών αυξάνεται λόγω της ελάττωση

 συµβαίνει όταν ελαττώνεται το ρεύµα των φακών

ανάλυση του δείγµατος ελαττώνεται µε την αύξηση της απόστασης 

αυξάνεται το µέγεθος του σηµείου. Αντιστρόφως, το βάθος 

ξάνει όταν αυξάνεται η απόσταση εργασίας, γιατί η γωνία απόκλισης 

∆ιάγραµµα εστίασης σε 
διαφορετικές αποστάσεις 
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τόσο περισσότερα 

µεγαλύτερο γίνεται το ρεύµα εκποµπής. 

επιτάχυνση των ηλεκτρονίων από την 

µέσα από ένα 

ηλεκτροµαγνητικό φακό συµπύκνωσης 

αποτέλεσµα αυτά 

σε δέσµη (Στάδιο 

). Με την ισχύ αυτού του 

διάµετρος της δέσµης 

Υπάρχουν κι άλλοι 

που ελέγχουν την 

εστίαση της δέσµης πάνω στην επιφάνεια 

παρακάτω σχήµατα 

δύο διαφορετικές συνθήκες 

ης της δέσµης των ηλεκτρονίων. Η µία  

σε µικρή απόσταση εργασίας από το δείγµα (αριστερά) και η άλλη σε 

µεγαλύτερη (δεξιά). Και στις δύο περιπτώσεις χρησιµοποιούνται οι ίδιοι φακοί, 

µετακινείται το δείγµα µακριά 

ελάττωσης της 

ελαττώνεται το ρεύµα των φακών. 

η της απόστασης 

, το βάθος του 

η γωνία απόκλισης 
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3.1.7  Σύστηµα κενού 

Για την χρήση του SEM, η στήλη είναι απαραίτητο να βρίσκεται υπό κενό για 

να είναι εφικτό να παραχθεί και να διατηρηθεί σταθερή η ακτίνα των 

ηλεκτρονίων. Σε διαφορετική περίπτωση, τα ηλεκτρόνια συγκρούονται µε τα 

µόρια του αέρα και απορροφώνται.  

 

 

3.1.8  Σύστηµα πληροφοριών 

Αφορά τους ανιχνευτές που δέχονται τα σήµατα, τα οποία παράγονται από 

την αλληλεπίδραση της δέσµης ηλεκτρονίων µε το δείγµα καθώς και µε το 

σύστηµα παρουσίασης (µεγένθυση-παρουσίαση-καταγραφή). Αυτοί οι 

ανιχνευτές είναι συνήθως ανιχνευτές δευτερογενών ηλεκτρονίων όπως για 

παράδειγµα ο ανιχνευτής Everhart-Thornley (ETD), ο ανιχνευτής ευρέως 

πεδίου (Large Field Detector, LFD), ο ανιχνευτής σε ατµοσφαιρική πίεση 

(Gaseous Electron Dtector GED), ο ανιχνευτής διόδου στερεάς φάσης (Solid 

State Electron Detector, SSED) για τα οπισθοσκεδαζόµενα ηλεκτρόνια  

(BSE), καθώς και ο ανιχνευτής διόδου λιθίου-πυριτίου (SiLi), µε τον οποίο 

µπορούµε να ανιχνεύσουµε ενεργειακή διασπορά ακτίνων Χ (Energy 

Dispersive Spetrometer, EDS). 

 

 

3.1.9  Εφαρµογές 

Το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης µπορεί να χρησιµοποιηθεί ευρέως σε 

όλα τα πεδία που µας ενδιαφέρει η γεωµετρία και η σύσταση της µικροδοµής. 

Ακόµα έχει τη δυνατότητα να χρησιµοποιηθεί για µία µεγάλη ποικιλία 

δειγµάτων όπως για παράδειγµα, βιολογικά υλικά, φιλµ, µεµβράνες, φίλτρα, 

ίνες, ρητίνες, τέφρες, τσιµέντα, χώµατα, µεταλλικές επιφάνειες, κλπ. Το SEM 

µας δίνει µεγάλη δυνατότητα  εστίασης και αλλαγής µεγέθυνσης σε ένα ευρύ 

πεδίο, µικρή προετοιµασία δείγµατος καθώς επίσης και τρισδιάστατα 

διαγράµµατα, κάτι που το καθιστούν ως ένα απαραίτητο όργανο έρευνας. Με 

το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης µπορούµε να λαµβάνουµε ποσοτικές 
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αναλύσεις µε γεωµετρικές λεπτοµέρειες και να ξεχωρίζουµε τις φάσεις. Όσον 

αφορά τον συνδυασµό του SEM  µε το XRD, χρησιµοποιείται για την 

ποσοτική ανάλυση σε ελατές και εύθραυστες φάσεις, για το βάθος των 

ρηγµάτων , το µέγεθος της ζώνης στη σχισµή, και τον τρόπο δηµιουργίας 

ρωγµών έτσι ώστε να καθοριστεί ένα ποσοτικό µοντέλο σκληρότητας της  

δοµής. Μελετώνται επίσης η διάβρωση και η επικάλυψη επιφανειών µε το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης, κάνοντας χρήση όλων των 

πλεονεκτηµάτων  του για τον χαρακτηρισµό των τύπων της διάβρωσης και 

της επικάλυψης καθώς επίσης και την κινητική µελέτη των  διεργασιών. Οι 

δοµές των προστατευτικών επικαλυπτικών και το πόσο αποτελεσµατικές είναι 

αυτές, ελέγχονται µε τις εικόνες του SEM. 

 

 

Εικόνα 3.11: Ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης ZEISS EVO MA 10, Εργαστήριο 
Τµήµατος Επιστήµης των Υλικών. 

 

 

 

 



3.2  Υπέρυθρη φασµατοσκοπία, 

Η υπέρυθρη φασµατοσκοπία (

σηµαντικές φασµατοσκοπικές τεχνικές

εύκολης λήψης φασµάτων και της σύγκρισής τους µε φάσµατα γνωστών 

οργανικών ενώσεων. Η χρήση της γίνεται ευρέως

ενώσεων και για τη διαδικασία

περιοχή υπερύθρου του φάσµατος της ηλεκτροµαγνητικής ακτιν

λαµβάνουν χώρα απορροφήσεις που οφείλονται σε δονήσεις ή κάµψεις των 

δεσµών των µορίων για ενώσ

µεταβάλλεται κατά την παραµόρφωση του µορίου

ισχυρά στην περιοχή υπερύθρου. Πέρα

εµφανίζουν και άλλα είδη παραµόρφωσης της δοµής των µορίων, 

παράδειγµα όταν αυτό σείεται (

στρεβλώνεται (twisting), ή έχει ψαλιδωτή κίνηση (

Η λειτουργία ενός φασµατοφωτόµε

στο οποίο φαίνεται η πορεία που ακολουθεί το φως.

 

Εικόνα 3.12: Σχεδιάγραµµα της εικόνας ενός φασµατοφωτοµέτρου IR.

 

 

  

 

Υπέρυθρη φασµατοσκοπία, FT-IR 

Η υπέρυθρη φασµατοσκοπία (Infrared Spectroscopy, IR)[31] είναι µια από τις 

σηµαντικές φασµατοσκοπικές τεχνικές στην Οργανική Χηµεία, εξαιτίας της 

λήψης φασµάτων και της σύγκρισής τους µε φάσµατα γνωστών 

νώσεων. Η χρήση της γίνεται ευρέως κατά τη σύνθεση χηµικών 

ενώσεων και για τη διαδικασία πιστοποίησης της καθαρότητάς τους. Στην 

περιοχή υπερύθρου του φάσµατος της ηλεκτροµαγνητικής ακτιν

απορροφήσεις που οφείλονται σε δονήσεις ή κάµψεις των 

δεσµών των µορίων για ενώσεις µε µόνιµη διπολική ροπή, η οποία

µεταβάλλεται κατά την παραµόρφωση του µορίου, και έτσι 

ρά στην περιοχή υπερύθρου. Πέρα από τις δονήσεις και τις κάµψεις 

και άλλα είδη παραµόρφωσης της δοµής των µορίων, 

όταν αυτό σείεται (wagging), κλυδωνίζεται (

), ή έχει ψαλιδωτή κίνηση (scissoring), κ.λπ.

λειτουργία ενός φασµατοφωτόµετρου IR παρατίθεται στο παρακάτω σχήµα, 

η πορεία που ακολουθεί το φως. 

Σχεδιάγραµµα της εικόνας ενός φασµατοφωτοµέτρου IR.
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είναι µια από τις 

α, εξαιτίας της 

λήψης φασµάτων και της σύγκρισής τους µε φάσµατα γνωστών 

θεση χηµικών 

της καθαρότητάς τους. Στην 

περιοχή υπερύθρου του φάσµατος της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας (IR) 

απορροφήσεις που οφείλονται σε δονήσεις ή κάµψεις των 

εις µε µόνιµη διπολική ροπή, η οποία 

 απορροφούν 

ς και τις κάµψεις 

και άλλα είδη παραµόρφωσης της δοµής των µορίων, όπως για 

), κλυδωνίζεται (rocking), 

), κ.λπ. 

παρακάτω σχήµα, 

 

Σχεδιάγραµµα της εικόνας ενός φασµατοφωτοµέτρου IR.[31] 
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Η πηγή φωτός έχει την ικανότητα να εκπέµπει σε όλη την υπέρυθρη περιοχή 

της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας και είναι µια λάµπα µε νήµα Ni-Cr 

(Nichrome). Υπάρχουν κι άλλες πηγές φωτός που χρησιµοποιούν νήµα 

Nernst (ZrΟ ή άλλα οξείδια σπάνιων γαιών) ή λάµπα υδραργύρου. Το 

βασικότερο µειονέκτηµα των πηγών φωτός είναι πως υπάρχει άνιση 

κατανοµή ενέργειας σε σχέση µε το µήκος κύµατος και η µικρή ένταση τους. Η 

λάµπα Globar έχει αρκετά υψηλότερη ένταση (κατασκευάζεται από καρβίδιο 

του πυριτίου) και χρησιµοποιείται σε καλής ποιότητας φασµατοφωτόµετρα IR. 

Επίσης, γίνεται χρήση αυτής και στα φασµατοφωτόµετρα IR µε 

µετασχηµατισµό Fourier (Fourier Tranform IR). Ο µονοχρωµάτορας αποτελεί 

ένα σύστηµα λεπτών σχισµών (slits) καθρεπτών, γυάλινων πρισµάτων και του 

φράγµατος περίθλασης που έχει την ικανότητα να αναλύει την ακτινοβολία σε 

ξεχωριστές λουρίδες φωτός µε διαφορετικό µήκος κύµατος. Πριν χρόνια, 

γινόταν η χρήση πρισµάτων NaCl, που δεν απορροφούν την ακτινοβολία IR, 

αλλά στα νεότερα φασµατοφωτόµετρα ο µηχανισµός του φράγµατος 

περίθλασης εµφανίζεται αρκετά πιο αποτελεσµατικός. Υπάρχουν τουλάχιστον 

δύο σχισµές σε όλο το σύστηµα του µονοχρωµάτορα και είναι οι σχισµές 

εισαγωγής και εξαγωγής, που το άνοιγµά τους αλλάζει σε σχέση µε το µήκος 

κύµατος του φωτός και αυτό γίνεται είτε µηχανικά (µε µια έκκεντρη µηχανική 

χτένα), είτε ηλεκτρικά (ποτενσιόµετρο). Η µείωση της σχισµής είναι δυνατό να 

αυξάνει τη διακριτική ικανότητα ή βαθµό διαχωρισµού του 

φασµατοφωτοµέτρου, αλλά ταυτόχρονα µπορεί να µειώνει την ένταση του 

φωτός και χρειάζεται µεγάλη ενίσχυση σήµατος µέσα στον ανιχνευτή. Το 

φράγµα περίθλασης (grating diffraction) κατάφερε να αντικαταστήσει τα 

πρίσµατα NaCl τα οποία ήταν ευαίσθητα στην υγρασία και αναλύει ή σκεδάζει 

την ακτινοβολία στα συστατικά της µήκη κύµατος µε ένα σύστηµα 

παράλληλων γραµµικών αυλακώσεων, που υπάρχουν σε ίσες αποστάσεις 

µεταξύ τους, πάνω σε µια γυαλιστερή µεταλλική επιφάνεια η οποία 

χρησιµοποιείται ως καθρέπτης. Καθώς µια δέσµη φωτός πέφτει πάνω στο 

φράγµα περίθλασης, κάθε αυλακωτή γραµµή µετατρέπεται σε µια νέα πηγή 

φωτός που µπορεί να εκπέµψει προς την κατεύθυνση του ανιχνευτή. Οι 

γραµµές έχουν µία διάταξη κατά αυτόν τον τρόπο ώστε το φως (ακτινοβολία) 

από ένα µόνο µήκος κύµατος και τα πολλαπλάσια του, να υποστούν θετική 

συµβολή σε µια ορισµένη γωνία του φράγµατος περίθλασης. Ακτινοβολίες 

διαφορετικών µηκών κύµατος λαµβάνονται περιστρέφοντας το φράγµα 

ανάλογα µε την κατεύθυνση της δέσµης του φωτός από την πηγή, 

σαρώνοντας (scanning) µε αυτόν τον τρόπο τις διάφορες συχνότητες (ή µήκη 

κύµατος) της ακτινοβολίας IR. 
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3.3 ∆υναµική σκέδαση φωτός, DLS 

 

Σκέδαση Φωτός (Light Scattering) 

Η τεχνική της σκέδασης του φωτός είναι µια από τις πιο σηµαντικές 

πειραµατικές τεχνικές για το χαρακτηρισµό των πολυµερών σε αραιά 

διαλύµατα, γιατί επιτρέπει τον προσδιορισµό του απολύτου Mw και της 

γυροσκοπικής ακτίνας, R2
g (στατική σκέδαση φωτός), καθώς επίσης και της 

υδροδυναµικής ακτίνας Rh (δυναµική σκέδαση του φωτός). Οι πρώτες µελέτες 

σκέδασης του φωτός από διαλύµατα πραγµατοποιήθηκαν από τον Faraday 

τον περασµένο αιώνα όταν γινόταν η µελέτη κολλοειδών διασπορών του 

χρυσού. Τις µελέτες αυτές συνέχισε ο Tyndall και ολοκλήρωσε ο λόρδος 

Rayleigh, καθώς το 1871 θεµελίωσε τη θεωρία σκέδασης του φωτός από 

σωµατίδια τα οποία έχουν µέγεθος πολύ µικρότερο σε σχέση µε το µήκος 

κύµατος της προσπίπτουσας ακτινοβολίας. Κατά τη διάρκεια που µια δέσµη 

φωτός προσπίπτει σε ένα κολλοειδές διάλυµα, ένα µέρος της ακτινοβολίας 

διέρχεται µέσα από το διάλυµα και το υπόλοιπο σκεδάζεται προς όλες τις 

κατευθύνσεις. Η ένταση της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας είναι αρκετά 

µεγαλύτερη από των διαλυµάτων των “µικρών” µορίων, όσον αφορά τα 

διαλύµατα µακροµορίων. Η τεχνική της σκέδασης του φωτός βασίζεται στη 

µέτρηση της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας από το διάλυµα σε πολλές 

κατευθύνσεις ανάλογα µε την προσπίπτουσα ακτινοβολία. Το φως αποτελεί 

µια ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία που συνίσταται από ένα ηλεκτρικό και ένα 

µαγνητικό πεδίο, που είναι κάθετα µεταξύ τους. Μια δέσµη φωτός, καθώς 

προσπίπτει σε ένα υλικό, τα ηλεκτρόνια του υλικού έχουν την δυνατότητα να 

αλληλεπιδράσουν µε το φως και τότε διεγείρονται και γίνονται δευτερογενείς 

πηγές ακτινοβολίας, επανεκπέµποντας την απορροφηµένη ενέργεια προς 

όλες τις κατευθύνσεις µε ακριβώς το ίδιο µήκος κύµατος που είχε και η 

προσπίπτουσα ακτινοβολία. Η τεχνική της σκέδασης του φωτός βασίζεται στη 

µέτρηση της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας σε διάφορες 

κατευθύνσεις ανάλογα µε την προσπίπτουσα ακτινοβολία. Η ένταση του 

σκεδαζόµενου φωτός επηρεάζεται από το µήκος κύµατος του προσπίπτοντος 

φωτός, το µέγεθος και το σχήµα των κέντρων σκέδασης, τις οπτικές ιδιότητες 

των σκεδαστών και τη γωνία παρατήρησης[32]. Η τεχνική της σκέδασης του 

φωτός αποτελεί µια γρήγορη µέθοδος, που δεν καταστρέφει το δείγµα, 

απόλυτη γιατί δεν χρειάζεται βαθµονόµηση και τέλος έχει την ικανότητα να 

εφαρµοστεί σε συστήµατα, που αποτελούνται από µεγάλο αριθµό 

σωµατιδίων. Υπάρχουν παρόλα αυτά και δυο µειονεκτήµατα: το δείγµα δεν θα 

πρέπει να είναι αρκετά πυκνό για να µην γίνεται πολλαπλή σκέδαση και δεν 

θα πρέπει να υπάρχει πουθενά στο σύστηµα σκόνη, γιατί τα σωµατίδια 

σκόνης είναι και αυτά κέντρα σκέδασης. 
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Στατική Σκέδαση Φωτός (Static Light Scattering, SLS) 

Με την τεχνική SLS γίνεται ο προσδιορισµός του απόλυτου Mw των 

µακροµορίων, του 2ου συντελεστή Virial A και της R2
g. Η µέθοδος αυτή έχει τις 

βάσεις τις στην πολωσιµότητα των σωµατιδίων, στα οποία επάγεται διπολική 

ροπή στην περίπτωση που ένα ηλεκτροµαγνητικό κύµα αλληλεπιδρά µε τα 

ηλεκτρόνια τους. Σε αυτή την τεχνική είναι εφικτή η µέτρηση  της έντασης της 

σκεδαζόµενης ακτινοβολίας υπό συγκεκριµένες γωνίες για ένα εύρος 

συγκεντρώσεων του πολυµερούς στο διάλυµα. Υπάρχουν δυο κυρίως 

θεωρίες, που µπορούν να περιγράψουν τη στατική σκέδαση του φωτός και 

χρησιµοποιούνται ανάλογα µε το µέγεθος των σωµατιδίων:[33] 

• Η θεωρία Rayleigh για τη σκέδαση του φωτός από ισότροπα αιωρούµενα 

σωµατίδια µε διαστάσεις µικρές σε σχέση µε το µήκος κύµατος λ της 

προσπίπτουσας ακτινοβολίας (<λ/20) και 

• Η θεωρία Debye, στην οποία περιγράφεται η σκέδαση φωτός από 

σωµατίδια, των οποίων οι διαστάσεις είναι συγκρίσιµες µε το µήκος 

κύµατος λ της προσπίπτουσας ακτινοβολίας (>λ/20). 

 

Στο  σχήµα φαίνεται η γωνιακή εξάρτηση της έντασης της σκεδαζόµενης 

ακτινοβολίας ενός σωµατιδίου στην περιοχή Rayleigh και ενός µεγάλου 

σωµατιδίου: 

 

 

Εικόνα 3.13: Σύγκριση της γωνιακής εξάρτησης της έντασης της σκεδαζόµενης 
ακτινοβολίας ενός σφαιρικού σωµατιδίου στην περιοχή Rayleigh (κόκκινη γραµµή) και 

ενός µεγάλου σφαιρικού σωµατιδίου (µπλε γραµµή).[40] 
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Η διάταξη µε την οποία πραγµατοποιήθηκε το πείραµα της στατικής σκέδασης 

του φωτός εµφανίζεται στο παρακάτω σχήµα:  

 

Εικόνα 3.14: Συσκευή που χρησιµοποιήθηκε για την στατική σκέδαση του φωτός.1) 
Laser 2) κυψελίδα, 3) γωνιόµετρο, 4) ανιχνευτής, 5) φωτοπολλαπλασιαστής, 6) 

µετρητής φωτονίων, 7) υπολογιστής και 8) εκτυπωτής.[40] 

 

∆υναµική Σκέδαση Φωτός (Dynamic Light Scattering, DLS) 

H δυναµική σκέδαση έγινε επίσης γνωστή µε εναλλακτικά ονόµατα όπως: 

οιονεί ελαστική σκέδαση φωτός – QELS (quasi-elastic light scattering) και 

φασµατοσκοπία συσχέτισης φωτονίων – (photon correlation spectroscopy). 

Στις µέρες µας η τεχνική της δυναµικής σκέδασης του φωτός αποτελεί µια 

καθιερωµένη τεχνική µέτρησης του συντελεστή διάχυσης (µεταφοράς και 

περιστροφής) σε αραιά διαλύµατά τους, µα και του µεγέθους, του σχήµατος 

των σωµατιδίων, των χρόνων χαλάρωσης και της πολυδιασποράς του 

συστήµατος. 

Η χρήση της µεθόδου του DLS γίνεται για τον υπολογισµό της υδροδυναµικής 

ακτίνας Rh των µακροµορίων στο διάλυµα. Στη δυναµική σκέδαση φωτός 

χρησιµοποιείται µονοχρωµατική ακτινοβολία και µετράται (υπό συγκεκριµένη 

γωνία) η χρονική διακύµανση της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας 

υπό γωνία θ [34]. Αυτή η χρονική διακύµανση αφορά το γεγονός ότι η ένταση 

του σκεδαζόµενου φωτός στον ανιχνευτή προκαλείται από συµβολή της 

ακτινοβολίας, η οποία προέρχεται από τα διάφορα σωµατίδια, που κινούνται 

άτακτα εξαιτίας της θερµικής κίνησης.[35] Επειδή τα σωµατίδια κινούνται από 

ή προς τον ανιχνευτή, προκαλείται µια διεύρυνση των συχνοτήτων εξαιτίας 

του φαινοµένου Doppler. 
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Η συσκευή που χρησιµοποιήθηκε για την δυναµική σκέδαση του φωτός 

παρατίθεται στο παρακάτω σχήµα. Το βασικό κλάσµα της προσπίπτουσας 

ακτινοβολίας από το laser περνάει µέσα από τη θερµοστατούµενη κυψελίδα 

του δείγµατος. Η σκεδαζόµενη ακτινοβολία µπορεί να ενισχυθεί, να 

διαχωριστεί και να διοχετευτεί στο συσχετιστή (correlator), απ’ όπου η 

συσχετισµένη ακτινοβολία καταγράφεται στην οθόνη του υπολογιστή. 

 

Εικόνα 3.15: Συσκευή που χρησιµοποιήθηκε για την δυναµική σκέδαση του φωτός.[40] 

 

 

3.4 Φασµατοµετρία UV-VIS 

Οι φασµατοσκοπικές µέθοδοι χηµικής ανάλυσης, στις οποίες ανήκει και η 

φασµατοφωτοµετρία UV-VIS[31], χρησιµοποιούνται ευρέως ώστε να γίνει 

εφικτή η επίλυση διαφόρων χηµικών προβληµάτων, που αφορούν τη δοµή, 

την κινητική, την ταυτοποίηση, την ποσοτική ανάλυση διαφόρων ενώσεων, 

κ.α. 

Τα πλεονεκτήµατα των µεθόδων αυτών είναι τα εξής: 

• χρήση µικρής ποσότητας δείγµατος 

• δεν καταστρέφεται στο τέλος της ανάλυσης 

• µεγάλη ακρίβεια και ευαισθησία 

• µικρός χρόνος µέτρησης. 

Οι πιο πολλές από τις φασµατοφωτοµετρικές µεθόδους έχουν βάσεις στην 

επίδραση κατάλληλης ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας σε µια ουσία, η οποία 

δεσµεύεται από τα άτοµα, ή τα µόρια της ύλης και δηµιουργεί ηλεκτρονικές 

διεγέρσεις, διεγέρσεις πυρήνων, αλλαγές στην περιστροφή και τη δόνηση των 

µορίων. Στη συνέχεια τα άτοµα και τα µόρια γυρίζουν πίσω στην αρχική τους 

κατάσταση, αφού πρώτα αποβάλλουν το ποσό της ενέργειας το οποίο 

απορρόφησαν. Με την καταγραφή της έντασης της απορρόφησης σε 

συνάρτηση µε το µήκος κύµατος, ή τη συχνότητα της ακτινοβολίας έχουµε το 



67 

 

φάσµα απορρόφησης, το οποίο είναι γραµµικό στα άτοµα και ταινίες στα 

µόρια. 

 

Η απορρόφηση υπεριώδους (UV: 190-400 nm), ή ορατής ακτινοβολίας (visual 

400-800 nm), µπορεί να προκαλέσει µόνο ηλεκτρονικές διεγέρσεις, δηλαδή 

διεγέρσεις ηλεκτρονίων της στοιβάδας σθένους, που µεταβαίνουν από µια 

δεσµική σε µια αντιδεσµική κατάσταση, δίχως να υπάρξει αλλαγή στον κύριο 

κβαντικό αριθµό. 

 

 

Εικόνα 3.16: Σχηµατική παράσταση Φ.Φ. UV-VIS[31] 

 

O µονοχρωµάτορας (πρίσµα, ή παραθλαστικό φράγµα) µπορεί να αναλύσει 

το λευκό φως στις διάφορες µονοχρωµατικές περιοχές του καθώς επίσης 

µπορεί να επιλέγει το επιθυµητό µήκος κύµατος µε µεγάλη ακρίβεια. Ο 

διαχωριστής δέσµης έχει την ικανότητα να χωρίζει την εξερχόµενη δέσµη σε 

δύο ίσα µέρη. Οι κυψελίδες οι οποίες περιέχουν το τυφλό καθώς και το δείγµα 

µέτρησης, παρασκευάζονται από χαλαζία όσον αφορά την περιοχή UV, ή και 

από ύαλο όσον αφορά την περιοχή VIS. Οι ανιχνευτές 1 και 2 σε συνδυασµό 

καθορίζουν το σήµα που προέρχεται από την ουσία που θέλουµε να 

προσδιορίσουµε, ενώ ο ενισχυτής, ενισχύει το εξερχόµενο σήµα. Η µέτρηση, 

ή όπως και η καταγραφή του σήµατος γίνονται από ευπαθές φωτοκύτταρο και 

εκφράζονται σαν απορρόφηση, ή σαν διαπερατότητα. Στις µέρες µας, τα 

όργανα που χρησιµοποιούνται είναι συνήθως αυτογραφικά διπλής δέσµης, (ο 

µηδενισµός του οργάνου γίνεται αυτόµατα) και εµφανίζουν τις µεταβολές της 

απορρόφησης, ή της διαπερατότητας σε συνάρτηση µε το µήκος κύµατος. 

  ΟΡΙΣΜΟΙ: 

α) Στο µήκος κύµατος, στο οποίο παρατηρείται το µεγαλύτερο ποσοστό 

απορρόφησης, πραγµατοποιούνται υποχρεωτικά όλες οι µετρήσεις και 

καλείται µ.κ. µέγιστης απορρόφησης (συµβολίζεται µε λ).  
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β) Λευκό διάλυµα, ή τυφλό δείγµα (blank) καλείται το διάλυµα που έχει 

υποστεί τις ίδιες ακριβώς επεξεργασίες, όπως και το άγνωστο, αλλά δεν 

περιέχει την ουσία που επιλέγουµε να εξετάσουµε. Η κυψελίδα η οποία έχει το 

λευκό διάλυµα καλείται και κυψελίδα αναφοράς και είναι κατασκευασµένη από 

χαλαζία, ή γυαλί ανάλογα µε την περιοχή µέτρησης που επιλέξαµε. 

γ) Καµπύλη αναφοράς, ή βαθµονόµησης (calibration curve), προκύπτει από 

τη γραφική απεικόνιση των αριθµητικών τιµών µιας φυσικοχηµικής ιδιότητας 

του δείγµατος ( Α ή %Τ ), σε συνάρτηση µε τη συγκέντρωση της ουσίας σε 

πρότυπα διαλύµατα. Από την καµπύλη αναφοράς έχουµε τη δυνατότητα να 

υπολογίσουµε τη συγκέντρωση ενός άγνωστου διαλύµατος. Σωστές 

µετρήσεις λαµβάνονται όταν η µικρότερη τιµή της %Τ είναι ~10% και η µέγιστη 

οριακή τιµή της απορρόφησης µονάδα ( Α = 1 ).  

 

 

3.5 Ηλεκτρονική Μικροσκοπία ∆ιέλευσης, TEM 

Το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο διέλευσης, αποτελείται από ένα νήµα 

βολφραµίου (ή ακίδα LaB6) που µε την πυράκτωσή, όταν περάσει από αυτό 

ηλεκτρικό ρεύµα, εκπέµπει ηλεκτρόνια. Μέσα στο νήµα αυτό, που αποτελεί 

την κάθοδο και την άνοδο, εφαρµόζεται µια διαφορά δυναµικού (συνήθως της 

τάξης των 60-100 kV) η οποία µπορεί να επιταχύνει τα ηλεκτρόνια. Η πορεία 

των ηλεκτρονίων ρυθµίζεται από τους ηλεκτροµαγνητικούς φακούς, στους 

οποίους όταν αλλάξουµε την ένταση του ρεύµατος που τους διαπερνάει, 

έχουµε τη δυνατότητα να µεταβάλλουµε την ένταση του µαγνητικού πεδίου 

τους (δηλαδή την εστιακή τους απόσταση) και έτσι εστιάζουµε στη δέσµη των 

ηλεκτρονίων πάνω στο παρασκεύασµα.  

Οι βασικές ρυθµίσεις σε ένα µικροσκόπιο TEM επιτυγχάνονται µε τα εξής:  

1. Τον συγκεντρωτή φακό (condenser lens), που εστιάζει τη δέσµη στο 

παρασκεύασµα.  

2. Τον αντικειµενικό φακό (objective lens), που εστιάζει την εικόνα στην 

οθόνη. 

3. Ενδιάµεσος ή και φακός προβολής (intermediate, projector lens), που 

ρυθµίζει τη µεγέθυνση.  

Η εικόνα η οποία σχηµατίζεται σε µια οθόνη επικαλυµµένη µε φωσφορίζουσα 

ουσία, διεγείρεται από τα ηλεκτρόνια που πέφτουν επάνω της, αφού πρώτα 

αυτά διαπεράσουν το παρασκεύασµα. Τα σηµεία του παρασκευάσµατος τα 

οποία δεν είναι διαπερατά από τα ηλεκτρόνια, µας παρέχουν σκοτεινές 

περιοχές (ηλεκτρονιόφιλες, ηλεκτρονιακά πυκνές, electron dense) ενώ σε 

αντίθεση µε τα διαπερατά σηµεία (ηλεκτρονιακά διαφανή, electron lucent) που 

µας παρέχουν φωτεινές περιοχές. Η διαφοροποίηση αυτή επιτυγχάνεται µε 

την εκλεκτική «χρώση» του παρασκευάσµατος. 
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Εικόνα 3.17: Ηλεκτρονικό µικροσκόπιο διέλευσης FEI CM20, Ερευνητικό Ινστιτούτο 
«∆ΗΜΟΚΡΙΤΟΣ». 

 

Ο τρόπος λειτουργίας του ηλεκτρονικού µικροσκοπίου, έχει πολλούς 

περιορισµούς ως προς τη φύση των δειγµάτων που έχουµε τη δυνατότητα να 

παρατηρήσουµε.  Έτσι, για αυτό το λόγο, ένα δείγµα για να µπορεί να 

παρατηρηθεί µε το κλασσικό Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο ∆ιέλευσης και µε τις 

κλασσικές µεθόδους θα πρέπει να έχει τις εξής ιδιότητες: 

• Αντοχή σε υψηλό κενό, 

• Σταθερότητα στο βοµβαρδισµό ηλεκτρονίων,  

• Λεπτό για να µπορούν να το διαπερνούν τα ηλεκτρόνια, και  

• Να επιτρέπει τη διαφορική σκέδαση των ηλεκτρονίων.  

Με αυτές τις ιδιότητες που είναι υποχρεωµένο να έχει ένα παρασκεύασµα, 

περιοριζόµαστε στην εξέταση µόνο µονιµοποιηµένων δειγµάτων (νεκρά), 

αφυδατωµένων, κοµµένων σε πολύ λεπτές τοµές (πάχος 50-100 nm) και 

«χρωµατισµένων» µε «χρωστικές» που περιέχουν βαριά µέταλλα, όπως για 

παράδειγµα  ο µόλυβδος και το ουράνιο[36]. 

 

 



3.6 Χρωµατοµετρική µέθοδος ΜΤΤ

 

Αρχή µεθόδου 

Η χρωµατοµετρική µέθοδος MTT

των µιτοχονδρίων, βασισµένη στην µετατροπή του

(4,5-διµέθυλο-θειαζόλ-2

ένζυµο ηλεκτρική αφυδρογονάση στα µιτοχόνδρ

σε διαφορετικό µήκος κύµατος (550

MTT (400 nm, χρώση κίτρινο). Οι διάφορές στα επίπεδα φορµαζάνης που 

προσδιορίζονται αντανακλούν τη µεταβολική δραστηριότητα των 

µιτοχονδρίων παρουσία/απουσία φαρµά

το ποσοστό (%) ζωτικών κυττάρων στην καλλιέργεια σε σχέση µε το µάρτυρα. 

Θεωρείται ο ακριβέστερος δείκτης, µε υψηλή ευαισθησία, ποιότητα και 

επαναληπτικότητα. 

 

 

 

 

 

 

 

Χρωµατοµετρική µέθοδος ΜΤΤ 

χρωµατοµετρική µέθοδος MTT[54] µετράει τη µεταβολική δραστηριότητα 

των µιτοχονδρίων, βασισµένη στην µετατροπή του τετραζολίου του 

2-ίλ)2,5-διφαίνυλο-τετραζόλιο) σε φορµαζάνη, από το 

ένζυµο ηλεκτρική αφυδρογονάση στα µιτοχόνδρια. Η φορµαζάνη απορροφά 

σε διαφορετικό µήκος κύµατος (550-570 nm, χρώση ιώδες) από αυτό του 

MTT (400 nm, χρώση κίτρινο). Οι διάφορές στα επίπεδα φορµαζάνης που 

προσδιορίζονται αντανακλούν τη µεταβολική δραστηριότητα των 

µιτοχονδρίων παρουσία/απουσία φαρµάκου και επιτρέπουν να εκτιµήσουµε 

το ποσοστό (%) ζωτικών κυττάρων στην καλλιέργεια σε σχέση µε το µάρτυρα. 

Θεωρείται ο ακριβέστερος δείκτης, µε υψηλή ευαισθησία, ποιότητα και 

 

Εικόνα 3.18: Μέθοδος ΜΤΤ 
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µετράει τη µεταβολική δραστηριότητα 

τετραζολίου του  MTT  (3-

τετραζόλιο) σε φορµαζάνη, από το 

ια. Η φορµαζάνη απορροφά 

570 nm, χρώση ιώδες) από αυτό του 

MTT (400 nm, χρώση κίτρινο). Οι διάφορές στα επίπεδα φορµαζάνης που 

προσδιορίζονται αντανακλούν τη µεταβολική δραστηριότητα των 

κου και επιτρέπουν να εκτιµήσουµε 

το ποσοστό (%) ζωτικών κυττάρων στην καλλιέργεια σε σχέση µε το µάρτυρα. 

Θεωρείται ο ακριβέστερος δείκτης, µε υψηλή ευαισθησία, ποιότητα και 
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∆ιαλύµατα 

• ∆ιάλυµα ΜΤΤ (5  mg/mL σε PBS 1x, pH= 7,5): ∆ιατήρηση στους 4 oC, για 

σύντοµη χρήση, σε σκουρόχρωµη φιάλη. Κατάψυξη σε µικρές ποσότητες 

για µεγαλύτερης διάρκειας διατήρηση.  

• ∆ιάλυµα λύσης κυττάρων (DMF): 12.5% SDS, 45% διµεθυλοφορµαµίδιο, 

ρύθµιση pH=4.7 µε HCl. 

 

Πειραµατική διαδικασία 

• Επώαση κυττάρων στους 37 oC παρουσία/απουσία φαρµάκου για ποικίλα 

χρονικά διαστήµατα 

• Προσθήκη 50 µL διαλύµατος ΜΤΤ σε 500 µL αιωρήµατος κυττάρων, το 

οποίο αποκτά κίτρινο χρωµατισµό, και επώαση στους 37 oC για 4 h. Στο 

τέλος της 4ώρης επώασης τα δείγµατα έχουν αποκτήσει ιώδη χρωµατισµό 

(λόγω µετατροπής του τύπου ΜΤΤ σε φορµαζάνη). 

• Φυγοκέντρηση στις 3000 rpm για 6 min και αφαίρεση υπερκειµένου. 

• Προσθήκη διαλύµατος λύσης (DMF) και επώαση στους 37 oC όλη τη νύχτα 

µε ήπια ανάδευση. 

• Φυγοκέντρηση και φωτοµέτρηση σε ELIZA reader στα 570 nm µε µήκος 

κύµατος αναφοράς τα 630 nm. 

• ∆είκτης ζωτικότητας ΜΤΤ: OD δείγµατος φαρµάκου/OD µάρτυρα 

αντίστοιχου χρόνου ×100 
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3.7 Αντιδραστήρια 

 

Τα παρακάτω αντιδραστήρια αγοράστηκαν από την Sigma-Aldrich  

• Πολυ- (αιθυλενογλυκόλη) του µεθακρυλικού µεθυλαιθέρα, PEGMA, 

poly(ethylene glycol) methyl ether methacrylate (Mn=475, CAS=26915-72-

0),  

• Μεθακρυλικό οξύ, MAA, methacrylic acid 99% (MW=86.09g/ml, CAS=79-

41-4) και  

• Ακετονιτρίλιο, CH3CN, acetonitrile>99.9% (MW=41.05, CAS=75-05-8)  

• 2,2΄-αζω-διϊσοβουτυρονιτρίλιο, ΑΙΒΝ, 2,2’-azobis-isobutyronitrile 

(MW=164.21, CAS=78-67-1) 

• Κιτρικό οξύ, Citric acid, (MW=210.14, CAS=5949-29-1) 

 

Όλοι οι διαλύτες και τα αντιδραστήρια που αγοράστηκαν χρησιµοποιήθηκαν 

χωρίς περαιτέρω καθαρισµό εκτός από το µεθακρυλικό οξύ που 

χρησιµοποιήθηκε µετά από απόσταξη.  

 

Τα παρακάτω αντιδραστήρια από την εταιρεία Merck 

• Εξάνιο, n-HEXANE, (M=86.18g/mol) 

• Οξικός αιθυλεστέρας, EtOAc, ethylacetate (M=88.11g/mol) 

• ∆ιχλωροµεθάνιο, CH2Cl2, dichloromethane (M=84.93g/mol) 

• Χλωριούχο νάτριο, NaCl, sodium chloride (M=58.44g/mol, CAS=7647-14-

5) 

• Υδροξείδιο του νατρίου, NaOH, sodium hydroxide pellets (M=40.00g/mol) 

 

Τα παρακάτω αντιδραστήρια από την εταιρεία Alfa Aesar 

• Θειϊκό µαγνήσιο, MgSO4, magnesium sulfate anhydrous 99.5% 

(CAS=7487-88-9) 

• Χλωρίδιο του µεθακρυλικού οξέος, Methacryloyl chloride 97% 

(MW=104.53, CAS=920-46-7) 

• ∆ι-υδροχλωρική κυσταµίνη, Cystamine dihydrochloride 97+% 

(MW=225.20, CAS=56-17-7) 
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Το Ν,Ν'-µεθυλενοδισακρυλαµίδιο, MBA, N,N’-methylenebisacrylamide 96% 

εξαιρετικά καθαρό (MW=154.17, CAS=110-26-9) από την εταιρεία Acros 

Organics. To Ν-ισοπροπυλοακριλαµίδιο, NIPAAm, N-isopropylacrylamide 

>98% από την εταιρεία TGI. Την αιθανόλη, EtOH, ethanol absolute 

(M.M=46.07, CAS=64-17-5) από την VWR Chemicals. Το όξινο φωσφορικό 

δι-νάτριο, Na2HPO4, sodium phosphate dibasic anhydrous >98.0% 

(Mr=141.96) από την εταιρεία Fluka. Το δισόξινο φωσφορικό κάλιο, KH2PO4, 

potassium phosphate monobasic 98% (M.M=136,09) από την εταιρεία Codex 

Carlo Erba. Το χλωριούχο κάλιο, KCl, potassium chloride (M=74.56) από την 

εταιρεία Panreac. Τέλος το διϋδρο-κιτρικό-τρινάτριο, tri-sodium citrate-2aq 

99.5+% (MW=294.10g/mol, CAS=6132-04-3) από την εταιρεία Chem-Lab NV. 

Όλες οι αντιδράσεις πραγµατοποιήθηκαν κάτω από άνυδρη ατµόσφαιρα µε τη 

χρήση αζώτου. Σε όλες τις αντιδράσεις χρησιµοποιήθηκε µαγνητική ανάδευση 

και εξωτερικός θερµοκρασιακός έλεγχος. Οι αντιδράσεις πραγµατοποιήθηκαν 

σε γυάλινα σκεύη στα οποία είχε πραγµατοποιηθεί ξήρανση. Ο µορφολογικός 

χαρακτηρισµός των νανοσφαιρών πραγµατοποιήθηκε µε Ηλεκτρονική 

Μικροσκοπία Σάρωσης, SEM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Η σύνθεση των πολλαπλά 

µε την διαδικασία του ριζικού 

Κάθε βήµα είχε τις ίδιες συνθήκες

 

 

• Παράγοντας σταυροσύνδεσης:

• Παράγοντας βιοσυµβατότητας: 

 

• Απαρχητής: Αζωδϊισοβουτυλονιτρίλιο (AIBN)

 

Εικόνα

 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4  

ΣΥΝΘΕΣΗ 

Η σύνθεση των πολλαπλά αποκρινόµενων νανοδοχείων, πραγµατοποιήθηκε

ριζικού πολυµερισµού καταβύθισης µέσω 

θε βήµα είχε τις ίδιες συνθήκες. 

Παράγοντας σταυροσύνδεσης: Ν,Ν'-µεθυλενοδισακρυλαµίδιο (ΜΒΑ)

 

Παράγοντας βιοσυµβατότητας: Πολυαιθυλενογλυκόλη (PEGMA)

 

Απαρχητής: Αζωδϊισοβουτυλονιτρίλιο (AIBN) 

 

 

Εικόνα 4.1: Συνθήκες κάθε βήµατος σύνθεσης 
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νανοδοχείων, πραγµατοποιήθηκε 

καταβύθισης µέσω απόσταξης. 

µεθυλενοδισακρυλαµίδιο (ΜΒΑ) 

(PEGMA) 



4.1  Σύνθεση σφαιρών 

 

 

Εικόνα 4.2: Σύνθεση 

Η αντίδραση της σύνθεσης των σφαιρών του µεθακρυλικού οξέος

πραγµατοποιήθηκε µε την τεχνική του τυχαίου ριζικού πολυµερισµού 

καταβύθισης µέσω απόσταξης

ακετονιτρίλιο (CH3CN, 800ml, 

d=1.015g/ml, mmol=0.14). Το µίγµα στη συνέχεια θερµάνθηκε στους 70

υπό ατµόσφαιρα αζώτου

χρονικό διάστηµα και προστέθηκε 

240mg), διατηρώντας τη θερµοκρασία στους 80

πραγµατοποιήθηκε αύξηση της θερµοκρασίας στους 90

έναρξη της απόσταξης

δείγµατος πραγµατοποιήθηκε µε φυγοκέντρηση (80

µορφολογικός χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

µικροσκοπικά µε Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης και ο δοµικός µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο χαρακτηρισµού).

 

 

 

ση σφαιρών πόλυ(µεθακρυλικού οξέος) (PΜΑΑ) 

 

Σύνθεση νανοσφαιρών πολύ-µεθακρυλικού οξέος, PΜΑΑ

 

της σύνθεσης των σφαιρών του µεθακρυλικού οξέος

πραγµατοποιήθηκε µε την τεχνική του τυχαίου ριζικού πολυµερισµού 

καταβύθισης µέσω απόσταξης. Σε σφαιρική φιάλη των 1L

800ml, d=0.786g/ml,) και µεθακρυλικό οξύ (

=0.14). Το µίγµα στη συνέχεια θερµάνθηκε στους 70

υπό ατµόσφαιρα αζώτου και συνεχή ανάδευση. Το µίγµα αφέθηκε

και προστέθηκε το 2,2΄-αζω-διισοβουτυρονιτρίλιο (

), διατηρώντας τη θερµοκρασία στους 80οC. Στη συνέχεια 

πραγµατοποιήθηκε αύξηση της θερµοκρασίας στους 90-100ο

ς του διαλύτη. H αποµόνωση και ο καθαρισµός του 

δείγµατος πραγµατοποιήθηκε µε φυγοκέντρηση (8000×5

µορφολογικός χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

µικροσκοπικά µε Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης και ο δοµικός µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο χαρακτηρισµού).   
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µεθακρυλικού οξέος, PΜΑΑ 

της σύνθεσης των σφαιρών του µεθακρυλικού οξέος 

πραγµατοποιήθηκε µε την τεχνική του τυχαίου ριζικού πολυµερισµού 

L προστίθεται 

,) και µεθακρυλικό οξύ (MAA, 12ml, 

=0.14). Το µίγµα στη συνέχεια θερµάνθηκε στους 70οC 

Το µίγµα αφέθηκε για µικρό 

διισοβουτυρονιτρίλιο (AIBN,  

Στη συνέχεια 
οC και γίνεται 

αποµόνωση και ο καθαρισµός του 

00×5min×3). Ο 

µορφολογικός χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

µικροσκοπικά µε Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης και ο δοµικός µε 



4.2 Σύνθεση του θερµο

NIPAAm-co-EGMA)

 

Εικόνα 4.3: Σύνθεση 

 

Σε σφαιρική φιάλη του

d=0.786g/ml) και διασπείρονται

οξέος (PMAA)  µε χρήση 

Στη συνέχεια αυξάνεται η θερµοκρασία

ατµόσφαιρα αζώτου και συνεχή ανάδευση. 

χρονικό διάστηµα και στη συνέχεια προστίθενται διαδοχικά τα εξής

µεθυλενοδισακρυλαµίδιο

d=1.015g/ml), Ν-ισοπροπυλο

(αιθυλενογλυκόλη) του µεθακρυλικού µεθυλ

d=1.05g/ml) και τέλος 2,2΄

θερµοκρασία διατηρείται στους 80

στους 90-100οC όπου 

ακετονιτριλίου, CH3CN η αντίδραση ολοκληρώνεται και το εναιώρηµα που 

προκύπτει φυγοκεντρείται. Το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

επαναδιασποράς και φυγοκέντρησης(8000

προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µικροσκοπικά µε 

Σάρωσης και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 

χαρακτηρισµού). 

 

 

θερµο-ευαίσθητου κελύφους PMAA@P(MAA

EGMA) 

 

Σύνθεση του PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)

σφαιρική φιάλη του 1L προστίθεται ακετονιτρίλιο (CH

) και διασπείρονται 0.5g των σφαιρών του πολύ-

µε χρήση υπερήχων έως ότου το διάλυµα γίνει 

Στη συνέχεια αυξάνεται η θερµοκρασία του διαλύµατος στους 

και συνεχή ανάδευση. Η διασπορά αφήνεται για µικρό 

χρονικό διάστηµα και στη συνέχεια προστίθενται διαδοχικά τα εξής

µεθυλενοδισακρυλαµίδιο (ΜΒΑ, 314mg), µεθακρυλικό οξύ (ΜΑΑ,

ισοπροπυλοακριλαµίδιο (NIPAAm, 260

(αιθυλενογλυκόλη) του µεθακρυλικού µεθυλ-αιθέρα (PEGMA

) και τέλος 2,2΄-αζω-διισοβουτυρονιτρίλιο (AIBN, 20mg), ενώ η 

θερµοκρασία διατηρείται στους 80οC. Στη συνέχεια αυξάνεται η θερµοκρασία 

C όπου ξεκινάει η απόσταξη. Όταν αποστάξουν 40ml 

CN η αντίδραση ολοκληρώνεται και το εναιώρηµα που 

ται. Το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

σποράς και φυγοκέντρησης(8000×5min×3). Ο χαρακτηρισµός του 

προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µικροσκοπικά µε Ηλεκτρονική Μικροσκοπία 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 
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PMAA@P(MAA-co-

 

EGMA) 

CH3CN, 400ml, 

-µεθακρυλικόυ 

υπερήχων έως ότου το διάλυµα γίνει οµοιογενές. 

του διαλύµατος στους 70οC υπό 

Η διασπορά αφήνεται για µικρό 

χρονικό διάστηµα και στη συνέχεια προστίθενται διαδοχικά τα εξής: Ν,Ν'-

µεθακρυλικό οξύ (ΜΑΑ, 200µl, 

260mg), πολύ-

PEGMA, 240µl, 

20mg), ενώ η 

C. Στη συνέχεια αυξάνεται η θερµοκρασία 

Όταν αποστάξουν 40ml 

CN η αντίδραση ολοκληρώνεται και το εναιώρηµα που 

ται. Το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

Ο χαρακτηρισµός του 

Ηλεκτρονική Μικροσκοπία 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 



4.3 Σύνθεση του θερµο

NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

 

Εικόνα 4.4: Σύνθεση του PMAA@P(MAA

 

Σε σφαιρική φιάλη των 500 ml προσ

d=0.786g/ml) και οι θερµο

διασπείρονται µε τη βοήθεια

οµοιογενής. Στη συνέχεια η διασπορά θερµαίνεται στους 70

ατµόσφαιρα αζώτου και συνεχή ανάδευση. Αφού αφεθούν για µικρό χρονικό 

διάστηµα, προστήθεται

181mg), το µεθακρυλικό οξύ (

(αιθυλενογλυκόλη) του µεθακρυλικού µεθυλ

d=1.05g/ml) και τέλος 

διατήρηση της θερµοκρασίας στους

θερµοκρασίας στους 90

απόσταξη των 67ml ακετονιτριλίου

κύκλους φυγοκέντρησης και επαναδιασποράς (8000

χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποι

Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης

υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο χαρακτηρισµού).

 

 

 

 

 

 

 

θερµο-pH-ευαίσθητου κελύφους PMAA@P(MAA

EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA) 

 

του PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

Σε σφαιρική φιάλη των 500 ml προστίθενται ακετονιτρίλιο (CH

και οι θερµο-ευαίσθητες σφαίρες (m=283mg) οι οποίες 

τη βοήθεια υπερήχων έως ότου η διασπορά γίνει 

οµοιογενής. Στη συνέχεια η διασπορά θερµαίνεται στους 70

και συνεχή ανάδευση. Αφού αφεθούν για µικρό χρονικό 

ήθεται διαδοχικά το Ν,Ν'-µεθυλενοδισακρυλαµίδιο

µεθακρυλικό οξύ (ΜΑΑ, 271µl, d=1.015g/ml),

(αιθυλενογλυκόλη) του µεθακρυλικού µεθυλ-αιθέρα (PEGMA

d=1.05g/ml) και τέλος το 2,2΄-αζω-διισοβουτυρονιτρίλιο (AIBN

διατήρηση της θερµοκρασίας στους  80οC. Μετά την αύξηση της 

θερµοκρασίας στους 90-1000C πραγµατοποιείται απόσταξη

ακετονιτριλίου, το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς 

ησης και επαναδιασποράς (8000×5

χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µικροσκοπικά µε 

Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο χαρακτηρισµού). 
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PMAA@P(MAA-co-

 

EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA) 

CH3CN, 211 ml, 

g) οι οποίες 

υπερήχων έως ότου η διασπορά γίνει 

οµοιογενής. Στη συνέχεια η διασπορά θερµαίνεται στους 70οC υπό 

και συνεχή ανάδευση. Αφού αφεθούν για µικρό χρονικό 

οδισακρυλαµίδιο (ΜΒΑ, 

271µl, d=1.015g/ml), η πολύ-

PEGMA, 135µl, 

AIBN, 11.8mg) µε 

C. Μετά την αύξηση της 

C πραγµατοποιείται απόσταξη. Μετά την 

το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς 

×5min×3). Ο 

ήθηκε µικροσκοπικά µε 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία 



4.4 Σύνθεση του θερµο

πολυµερούς PMAA@P(MAA

EGMA)@ P(DS-co

 

                     

Εικόνα 4.5: Σύνθεση του PMAA

 

Σε σφαιρική φιάλη του 1

d=0.786g/ml) και οι θερµο

συνετέθησαν στο προηγούµενο στάδιο, οι οποίες και επαναδιασπείρονται µε 

την βοήθεια υπερήχων.

ατµόσφαιρα αζώτου και συνεχή ανάδευση. 

διαδοχικά Ν,Ν'-µεθυλενοδισακρυλαµίδιο

(ΜΑΑ, 233.2µl, d=1.015g/ml), Ν,Ν'

διϋλ)δις(2-µεθυλ-ακρυλαµίδιο

µεθακρυλικού µεθυλ-αιθέρα

διισοβουτυρονιτρίλιο (AIBN

80οC. Μετά την αύξηση της 

απόσταξη. Μετά την απόσταξη 

ολοκληρώνεται και το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

επαναδιασποράς και φυγοκέντρησης (8000

προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µικροσκοπικά µε 

Σάρωσης και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 

χαρακτηρισµού). 

 

 

 

 

θερµο-pH-οξειδοαναγωγικά-ευαίσθητου κελύφους

πολυµερούς PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

co-EGMA) 

 

PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

P(DS-co-EGMA) 

Σε σφαιρική φιάλη του 1L προστίθεται ακετονιτρίλιο (CH

και οι θερµο-pH ευαίσθητες νανοσφαίρες (m=

συνετέθησαν στο προηγούµενο στάδιο, οι οποίες και επαναδιασπείρονται µε 

την βοήθεια υπερήχων. Στη συνέχεια το µίγµα θερµαίνεται έως 70

και συνεχή ανάδευση. Στη συνέχεια προστίθενται 

µεθυλενοδισακρυλαµίδιο (ΜΒΑ, 491mg), µεθακρυλικό οξύ 

233.2µl, d=1.015g/ml), Ν,Ν'-(δι-σουλφονο-διϋλ-δις(αιθάνιο

ακρυλαµίδιο) (DSBMA, 31mg), πολύ-(αιθυλενογλυκόλη) του 

αιθέρα (PEGMA, 62.2µl, d=1.05g/ml) και τέλος 

AIBN, 21.7mg), διατηρώντας τη θερµοκρασία σ

Μετά την αύξηση της θερµοκρασίας στους 90-100o

απόσταξη. Μετά την απόσταξη 120ml ακετονιτριλίου η αντίδραση 

ολοκληρώνεται και το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

αι φυγοκέντρησης (8000×5min×3). Ο χαρακτηρισµός του 

προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µικροσκοπικά µε Ηλεκτρονική Μικροσκοπία 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 
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ευαίσθητου κελύφους 

EGMA)@P(ΜAA-co-

 

AA-co-EGMA)@ 

CH3CN, 933ml, 

=311mg) που 

συνετέθησαν στο προηγούµενο στάδιο, οι οποίες και επαναδιασπείρονται µε 

έως 70oC υπό 

Στη συνέχεια προστίθενται 

1mg), µεθακρυλικό οξύ 

δις(αιθάνιο-2,1-

(αιθυλενογλυκόλη) του 

62.2µl, d=1.05g/ml) και τέλος 2,2΄-αζω-

διατηρώντας τη θερµοκρασία στους 
oC ξεκινάει η 

η αντίδραση 

ολοκληρώνεται και το προϊόν αποµονώνεται µε διαδοχικούς κύκλους 

. Ο χαρακτηρισµός του 

Ηλεκτρονική Μικροσκοπία 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 



4.5 Σύνθεση του διµεθακλυλαµιδικού 

 

Εικόνα 4.6: Πορεία σύνθεσης του διµεθακρυλαµιδικού δισουλφιδίου 

Σε σφαιρική φιάλη των 100ml προσ

κυσταµίνη (Cystamine-2×HCl,

(NaOH, 3.52g, mol=0.088, 4eq

Στη συνέχεια προστίθεται αργά (~1h) το διάλυµα του 

µεθακρυλικού οξέος (Methacryloyl Chloride

2eq), το οποίο αραιώθηκε

τοποθετείται σε παγόλουτρο (0

διατηρώντας τη θερµοκρασία σταθερή. Στη συνέχεια αφαιρείται το 

παγόλουτρο και αφήνεται η φιάλη να έρθει σε θερµοκρ

αναδεύοντας για 2h. Εξαιτίας των δύο φάσεων που δηµιουργούνται στο 

διάλυµα γίνεται διαχωρισµός µε  διαχωριστική χοάνη και πραγµατοποιείται 

καθαρισµός της οργανικής φάσης µε εκπλύσεις χρησιµοποιώντας 

διχλωροµεθάνιο και στη συνέχεια ξήρανση µε 

περιεχόµενο διηθείται 

προστίθεται διάλυµα εξανίου

ανακρυστάλωση στους 0

και γίνεται ποιοτικός έλεγχος του προϊόντος µε χρωµατ

στοιβάδας TLC σε σύστηµα 

τελικός καθαρισµός του προϊόντος 

χρωµατογραφίας µε καταλληλότερο σύστηµα 

80:20. Το κλάσµατα που συλλέχτηκαν από τη 

συµπυκνώθηκαν και ξηράνθηκαν σε υψηλό κενό. Περαιτέρω χαρακτηρισµός 

του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε φασµατοσκοπικά (Βλ. Κεφάλαιο 

χαρακτηρισµού). 

1H NMR (500 MHz, CD

4H), 2.90 (t, 4H), 1.95 (

39.64, 37.00, 19.88.  (Βλ. Παράρτηµα

 

διµεθακλυλαµιδικού δισουλφιδίου DSBMA

Πορεία σύνθεσης του διµεθακρυλαµιδικού δισουλφιδίου 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 100ml προστίθενται Η2Ο (25ml), δι

2×HCl, 5g, mol=0.022, 1eq) και υδροξείδιο του νατρίου 

3.52g, mol=0.088, 4eq) και αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Στη συνέχεια προστίθεται αργά (~1h) το διάλυµα του χλωριδί

Methacryloyl Chloride, 4.34ml, d=1.08g/cm

αιώθηκε σε 10ml διχλωροµεθανίου (CH2Cl

είται σε παγόλουτρο (0οC) και αφήνεται για 2h υπό ανάδευση 

διατηρώντας τη θερµοκρασία σταθερή. Στη συνέχεια αφαιρείται το 

παγόλουτρο και αφήνεται η φιάλη να έρθει σε θερµοκρασία δωµατίου 

h. Εξαιτίας των δύο φάσεων που δηµιουργούνται στο 

διάλυµα γίνεται διαχωρισµός µε  διαχωριστική χοάνη και πραγµατοποιείται 

καθαρισµός της οργανικής φάσης µε εκπλύσεις χρησιµοποιώντας 

και στη συνέχεια ξήρανση µε θειϊκό µαγνήσιο (

 και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Στη συνέχεια 

προστίθεται διάλυµα εξανίου/οξικού αιθυλεστέρα (3:1) και αφήνεται για 

ανακρυστάλωση στους 0οC για 24h. Επιπρόσθετα πραγµατοποιείται 

και γίνεται ποιοτικός έλεγχος του προϊόντος µε χρωµατογραφία λεπτής 

TLC σε σύστηµα οξικού αιθυλεστέρα/εξανίου σε αναλογία 

καθαρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε µε στήλη 

χρωµατογραφίας µε καταλληλότερο σύστηµα οξικού αιθυλεστέρα/

Το κλάσµατα που συλλέχτηκαν από τη χρωµατογραφία 

συµπυκνώθηκαν και ξηράνθηκαν σε υψηλό κενό. Περαιτέρω χαρακτηρισµός 

του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε φασµατοσκοπικά (Βλ. Κεφάλαιο 

CDCl3) δ 6.67 (s, 2H), 5.8 (d, 2H), 5.40 (d, 1

1.95 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3) δ 168.90, 139.30, 119.10, 

(Βλ. Παράρτηµα Ι) 
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δισουλφιδίου DSBMA 

 

Πορεία σύνθεσης του διµεθακρυλαµιδικού δισουλφιδίου DSBMA 

-υδροχλωρική 

αι υδροξείδιο του νατρίου 

) και αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου. 

χλωριδίου του 

4.34ml, d=1.08g/cm3, mol=0.044, 

Cl2). Η φιάλη 

C) και αφήνεται για 2h υπό ανάδευση 

διατηρώντας τη θερµοκρασία σταθερή. Στη συνέχεια αφαιρείται το 

ασία δωµατίου 

h. Εξαιτίας των δύο φάσεων που δηµιουργούνται στο 

διάλυµα γίνεται διαχωρισµός µε  διαχωριστική χοάνη και πραγµατοποιείται 

καθαρισµός της οργανικής φάσης µε εκπλύσεις χρησιµοποιώντας 

θειϊκό µαγνήσιο (MgSO4). Το 

και συµπυκνώνεται µέχρι ξηρού. Στη συνέχεια 

αιθυλεστέρα (3:1) και αφήνεται για 

πραγµατοποιείται διήθηση 

ογραφία λεπτής 

σε αναλογία 80:20. Ο 

πραγµατοποιήθηκε µε στήλη 

ξικού αιθυλεστέρα/εξανίου 

χρωµατογραφία 

συµπυκνώθηκαν και ξηράνθηκαν σε υψηλό κενό. Περαιτέρω χαρακτηρισµός 

του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε φασµατοσκοπικά (Βλ. Κεφάλαιο 

, 1H), 3.70 (q, 

168.90, 139.30, 119.10, 



4.6 Εκδίωξη του πυρήνα: Αποµόνωση κενών νανοσφαιρών

NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

του πυρήνα) 

 

                            

Σε ποτήρι ζέσεως προστίθενται 

προηγούµενο βήµα, pH

µε το διάλυµα Η2Ο:ΕtOH

και µετά φυγοκεντρήθηκε  (

προϊόν. Περαιτέρω χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

µικροσκοπικά και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 

χαρακτηρισµού). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εκδίωξη του πυρήνα: Αποµόνωση κενών νανοσφαιρών

EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA)@P(DS-co-EGMA (Εκδίωξη 

Εικόνα 4.7: Εκδίωξη του πυρήνα 

 

προστίθενται 0.128 g σφαιρών που παρασκευάστηκαν στο 

pH-θέρµο-οξειδοαναγωγικά ευαίσθητες, σε

tOH (500ml). Το διάλυµα αφέθηκε για 48h υπό ανάδευ

φυγοκεντρήθηκε  (8000×5min×3 φορές) για να αποµονωθεί το τελικό 

Περαιτέρω χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 
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Εκδίωξη του πυρήνα: Αποµόνωση κενών νανοσφαιρών P(MAA-co-

EGMA (Εκδίωξη 

 

σφαιρών που παρασκευάστηκαν στο 

σε αναλογία 1:1 

υπό ανάδευση 

) για να αποµονωθεί το τελικό 

Περαιτέρω χαρακτηρισµός του προϊόντος πραγµατοποιήθηκε 

και ο δοµικός µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (Βλ. Κεφάλαιο 



Ο δοµικός καθώς και ο µορφολογικός χαρακτηρισµός κάθε βήµατος της 

συνθετικής πορείας, πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση φασµατοσκοπίας 

υπερύθρου (FT-IR), ηλεκτρονικής µικροσκοπίας σάρωσης (

(TEM), και δυναµικής σκέδασης φωτός (

αναλύθηκαν σε προηγούµενο κεφάλαιο.

 

 

5.1 Χαρακτηρισµός των νανοσφαιρών πολύ

PΜΑΑ 

 

Από το φάσµα FT-IR των νανοσφαιρών παρατηρούµε χαρακτηριστικές 

κορυφές της δοµής τους.

Εικόνα 5.1: FT-IR των νανοσφαιρών πολύ

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5  

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ 

   

καθώς και ο µορφολογικός χαρακτηρισµός κάθε βήµατος της 

συνθετικής πορείας, πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση φασµατοσκοπίας 

), ηλεκτρονικής µικροσκοπίας σάρωσης (SEM

), και δυναµικής σκέδασης φωτός (DLS). Οι πειραµατικές τεχνικέ

αναλύθηκαν σε προηγούµενο κεφάλαιο. 

Χαρακτηρισµός των νανοσφαιρών πολύ-µεθακρυλικού οξέος, 

IR των νανοσφαιρών παρατηρούµε χαρακτηριστικές 

κορυφές της δοµής τους. 

IR των νανοσφαιρών πολύ-µεθακρυλικού οξέος, PΜΑΑ
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καθώς και ο µορφολογικός χαρακτηρισµός κάθε βήµατος της 

συνθετικής πορείας, πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση φασµατοσκοπίας 

SEM), διέλευσης 

). Οι πειραµατικές τεχνικές που 

µεθακρυλικού οξέος, 

IR των νανοσφαιρών παρατηρούµε χαρακτηριστικές 

 

οξέος, PΜΑΑ 
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Λεπτοµερώς, το φάσµα υπερύθρου του πολυ-µεθακρυλικού οξέος 

παρουσιάζεται στην Εικόνα 5.1. Η κορυφή στα 1695 cm-1 αποδίδεται στις 

δονήσεις του διπλού δεσµού καρβοξυλίου του µεθακρυλικού οξέος Επίσης η 

δόνηση του δεσµού του οξυγόνου µε το υδρογόνο του µοριακού νερού 

εµφανίζεται στα 2990 cm-1 και στα 2980 cm-1 εµφανίζεται η κορυφή των 

µεθυλένο οµάδων (-CH2-CH2-). Η κορυφή στα 1267 cm-1 οφείλεται στις 

µέθυλο οµάδες (-CH3) του πολυµερούς.  

Ο µορφολογικός χαρακτηρισµός των συντιθέµενων σφαιρών 

πραγµατοποιήθηκε µε ηλεκτρονική µικροσκοπία σάρωσης. Η εικόνα που 

ακολουθεί παρουσιάζει την µορφολογία των σφαιρών µετά την ανάπτυξη του 

θερµοευαίσθητου κελύφους. 

 

 

Εικόνα 5.2: Απεικόνιση των νανοσφαιρών του πολυ-µεθακρυλικού οξέος, PMAA 

 

Ο µορφολογικός χαρακτηρισµός των σφαιρών πολυ-µεθακρυλικού οξέος 

πραγµατοποιήθηκε µε µικροσκοπία και από την Εικόνα 5.2, παρατηρούµε ότι 

η διάµετρος των σφαιρών είναι 120±10 nm. 

 

 



5.2 Χαρακτηρισµός του θέρµο

PMAA@P(MAA-co

 

Κατά την ανάπτυξη  του θέρµο ευαίσθητου κελύφους πραγµατοποιήθηκε 

δοµικός και µορφολογικός χαρακτηρισµός.

Εικόνα 5.3: FT

 

Η Εικόνα 5.3 παρουσιάζει το φάσµα 

συµπολυµερούς. Η κορυφή που παρατηρείται στα 1695 

δόνηση του δεσµού C-

αυτή του καρβοξυλίου του µεθακρυλικού οξέος

εµφανίζεται κορυφή που οφείλεται 

(MBA). Η κορυφή στα 1

άνθρακα-οξυγόνου του αιθερικού δεσµού του πολυ

µεθακρυλικού µεθυλαιθέρα

µπορούν να επιβεβαιώσουν την συµµετοχή του Ν

στο πολυµερές. 

Ο µορφολογικός χαρακτηρισµός των συντιθέµενων σφαιρών 

πραγµατοποιήθηκε µε ηλεκτρονική µικροσκοπία σάρωσης. Η εικόνα που 

 

Χαρακτηρισµός του θέρµο-ευαίσθητου πολυµερούς 

co-NIPAAm-co-EGMA) 

Κατά την ανάπτυξη  του θέρµο ευαίσθητου κελύφους πραγµατοποιήθηκε 

δοµικός και µορφολογικός χαρακτηρισµός. 

FT-IR του PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)

Η Εικόνα 5.3 παρουσιάζει το φάσµα FT-IR του θέρµο ευαίσθητου

. Η κορυφή που παρατηρείται στα 1695 cm-1 

-O του αµιδικού δεσµού, η οποία επικαλύπτεται από 

αυτή του καρβοξυλίου του µεθακρυλικού οξέος. Ενώ στα 1543 

εµφανίζεται κορυφή που οφείλεται στον αµιδικό δεσµό C-N του σταυροδέτη 

Η κορυφή στα 1100 cm-1 αποδίδεται στην ύπαρξη δόνησης δεσµού 

οξυγόνου του αιθερικού δεσµού του πολυ-(αιθυλενογλυκόλη) του 

µεθακρυλικού µεθυλαιθέρα (PEGMA). Οι κορυφές που περιγράφηκαν 

επιβεβαιώσουν την συµµετοχή του Ν-ισοπροπυλοακριλαµίδιου 

Ο µορφολογικός χαρακτηρισµός των συντιθέµενων σφαιρών 

πραγµατοποιήθηκε µε ηλεκτρονική µικροσκοπία σάρωσης. Η εικόνα που 
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Κατά την ανάπτυξη  του θέρµο ευαίσθητου κελύφους πραγµατοποιήθηκε 

 
EGMA) 

θέρµο ευαίσθητου 

 οφείλεται στη 

, η οποία επικαλύπτεται από 

. Ενώ στα 1543 cm-1
 

του σταυροδέτη 

αποδίδεται στην ύπαρξη δόνησης δεσµού 

(αιθυλενογλυκόλη) του 

Οι κορυφές που περιγράφηκαν 

ισοπροπυλοακριλαµίδιου 

Ο µορφολογικός χαρακτηρισµός των συντιθέµενων σφαιρών 

πραγµατοποιήθηκε µε ηλεκτρονική µικροσκοπία σάρωσης. Η εικόνα που 
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ακολουθεί παρουσιάζει την µορφολογία των σφαιρών µετά την ανάπτυξη του 

θερµοευαίσθητου κελύφους.  

 

 

Εικόνα 5.4: Μορφολογικός χαρακτηρισµός του θερµο-ευαίσθητου συµπολυµερούς 
PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA) 

 

Παρατηρούµε ότι το σχήµα των σφαιρών είναι σφαιρικό και η διάµετρος τους 

150±15 nm. Η θέρµο ευαισθησία του νανοσφαιριδίου αποδίδεται στην 

συµµετοχή του Ν-ισοπροπυλ-ακρυλαµίδιο (NIPAAm) µιας και 

πραγµατοποιείται αλλαγή στη διαµόρφωση του µορίου στους 32οC. Σε 

θερµοκρασίες µεγαλύτερες από τη θερµοκρασία αυτή το πολυµερές έχει την 

ικανότητα να συρρικνώνεται. Τα αποτελέσµατα της εξάρτησης της 

υδροδυναµικής διαµέτρου επιβεβαιώνονται µέσο της τεχνικής της σκέδασης 

του φωτός (DLS).  

 

 

 

 



5.3 Χαρακτηρισµός του  pH

PMAA@P(MAA-co

 

Κατά την ανάπτυξη  του θέρµο

δοµικός και µορφολογικός χαρακτηρισµός.

Εικόνα 5.5: FT-IR φάσµα του PMAA@P(MAA

 

Από τις κορυφές του φάσµατος της Εικόνας 5.5 παρατηρείται σχετική 

οµοιότητα µε τα προηγούµενα φάσµατα µε διαφορά στην αύξηση της έντασης 

της κορυφής του πολύ(µεθακρυλικού οξέος), διότι προστέθηκε κι άλλη 

ποσότητα αυτού.  ∆ιαχωρίζεται έτσι η κορυφ

Ο προσδιορισµός των µορφολογικών χαρακτηριστικών όπως της διαµέτρου 

καθώς και των επιφανειακών χαρακτηριστικών πραγµατοποιήθηκε µε 

µικροσκοπία σάρωσης. 

 

Χαρακτηρισµός του  pH- Θερµο-ευαίσθητου συµπολυµερούς 

co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA)

Κατά την ανάπτυξη  του θέρµο-pH ευαίσθητου κελύφους πραγµατοποιήθηκε 

δοµικός και µορφολογικός χαρακτηρισµός. 

IR φάσµα του PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(Μ

τις κορυφές του φάσµατος της Εικόνας 5.5 παρατηρείται σχετική 

οµοιότητα µε τα προηγούµενα φάσµατα µε διαφορά στην αύξηση της έντασης 

πολύ(µεθακρυλικού οξέος), διότι προστέθηκε κι άλλη 

∆ιαχωρίζεται έτσι η κορυφή στα 1695cm-1 και στα 1682

Ο προσδιορισµός των µορφολογικών χαρακτηριστικών όπως της διαµέτρου 

καθώς και των επιφανειακών χαρακτηριστικών πραγµατοποιήθηκε µε 
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συµπολυµερούς 

EGMA) 

ευαίσθητου κελύφους πραγµατοποιήθηκε 

 
ΜAA-co-EGMA) 

τις κορυφές του φάσµατος της Εικόνας 5.5 παρατηρείται σχετική 

οµοιότητα µε τα προηγούµενα φάσµατα µε διαφορά στην αύξηση της έντασης 

πολύ(µεθακρυλικού οξέος), διότι προστέθηκε κι άλλη 

στα 1682cm-1. 

Ο προσδιορισµός των µορφολογικών χαρακτηριστικών όπως της διαµέτρου 

καθώς και των επιφανειακών χαρακτηριστικών πραγµατοποιήθηκε µε 
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Εικόνα 5.6: pH θερµο-ευαίσθητου συµπολυµερούς PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-
EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA) 

 

Παρατηρούµε ότι το σχήµα των σφαιρών είναι σφαιρικό και η διάµετρος τους 

180±15 nm. Υπάρχει και µία περιοχή σφαιρών µε τα ίδια χαρακτηριστικά αλλά 

µε διάµετρο 240±10 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.4 Χαρακτηρισµός του pH

πολυµερούς PMAA@P(MAA

EGMA)@ P(DS-co

 

Από τη µελέτη του φάσµατος

θέρµο, pH και οξειδοαναγωγικά ευαίσθητες ναναοσφαίρες.

Εικόνα 5.7: FT-IR του PMAA@P(MAA

 

Οι κορυφές που οφείλονται στην ύπαρξη του δισουλφιδίου

εµφανίζονται σε χαµηλούς κυµατάριθµους

υπάρχουσες.  

 

 

 

 

 

 

Χαρακτηρισµός του pH-οξειδοαναγωγικού-θερµο ευαίσθητου

πολυµερούς PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA

co-EGMA)  

Από τη µελέτη του φάσµατος FT-IR δίδονται δοµικές πληροφορίες για τις 

θέρµο, pH και οξειδοαναγωγικά ευαίσθητες ναναοσφαίρες. 

PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-
P(DS-co-EGMA) 

Οι κορυφές που οφείλονται στην ύπαρξη του δισουλφιδίου

εµφανίζονται σε χαµηλούς κυµατάριθµους και συµπίπτουν µε ήδη 
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ευαίσθητου 

EGMA)@P(ΜAA-co-

IR δίδονται δοµικές πληροφορίες για τις 

 
-co-EGMA)@ 

Οι κορυφές που οφείλονται στην ύπαρξη του δισουλφιδίου (DSBMA) 

συµπίπτουν µε ήδη 
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Ο προσδιορισµός του σχήµατος, της διαµέτρου καθώς και των επιφανειακών 

χαρακτηριστικών πραγµατοποιήθηκε µε µικροσκοπία σάρωσης και διέλευσης. 

  

Εικόνα 5.8: Μορφολογικός χαρακτηρισµός του οξειδοαναγωγικά-pH-θερµο-ευαίσθητο 
συµπολυµερές PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA)@P(DS-co-

EGMA) Α. SEM, B. TEM 

 

Από την µικροσκοπία σάρωσης (Εικόνα 5.8 Α) παρατηρούµε ότι το µέγεθος 

των σφαιρών είναι 320±50nm. Το δείγµα παρουσιάζει πολυδιασπορά. 

Από τη µικροσκοπία διέλευσης (Εικόνα 5.8 Β) δίνεται η απεικόνιση των 

νανοσφαιριδίων µε δοµή πυρήνα-φλοιού PMAA@P(MAA-co-NIPAAm-co-

EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA)@P(DS-co-EGMA) πριν την αφαίρεση του 

πυρήνα. Στο κέντρο µε µαύρο χρώµα απεικονίζεται ο πυρήνας από 

µεθακρυλικό οξύ (ΜΑΑ), ενώ µε γκρι απεικονίζονται οι φλοιοί του 

συµπολυµερούς. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B



5.5 Κενές P(MAA-co-

EGMA (Εκδίωξη του πυρήνα)

 

Η εκδίωξη του πυρήνα των νανοσφαιρών πιστοποιήθηκε αφενός µε την 

φασµατοσκοπία FT-IR, όπως επίσης και µε την ηλεκτρονική φασµατοσκοπία. 

Εικόνα 5.9: FT-IR φάσµα του 

 

Εξαιτίας του γεγονότος ότι ο πυρήνας των σφαιρών αποτελείται από πολυ

µεθακρυλικό οξύ, η περιοχή του φάσµατος  που αναµένεται να παρουσιάσει 

αλλαγές µετά την εκδίωξη του πυρήνα  είναι αυτή που αποδίδεται στην 

απουσία του οξέος, δηλαδή στην περιο

από το φάσµα FT-IR 

µικρότερης έντασης. 

 

 

 

-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA)@P(DS

EGMA (Εκδίωξη του πυρήνα) 

Η εκδίωξη του πυρήνα των νανοσφαιρών πιστοποιήθηκε αφενός µε την 

IR, όπως επίσης και µε την ηλεκτρονική φασµατοσκοπία. 

IR φάσµα του P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-co-
co-EGMA) 

 

Εξαιτίας του γεγονότος ότι ο πυρήνας των σφαιρών αποτελείται από πολυ

µεθακρυλικό οξύ, η περιοχή του φάσµατος  που αναµένεται να παρουσιάσει 

αλλαγές µετά την εκδίωξη του πυρήνα  είναι αυτή που αποδίδεται στην 

απουσία του οξέος, δηλαδή στην περιοχή 1700-1320 cm-1. Όπως φαίνεται 

 στην περιοχή αυτή οι κορυφές εµφανίζονται άλλα 
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EGMA)@P(DS-co-

Η εκδίωξη του πυρήνα των νανοσφαιρών πιστοποιήθηκε αφενός µε την 

IR, όπως επίσης και µε την ηλεκτρονική φασµατοσκοπία.  

 
-EGMA)@P(DS-

Εξαιτίας του γεγονότος ότι ο πυρήνας των σφαιρών αποτελείται από πολυ-

µεθακρυλικό οξύ, η περιοχή του φάσµατος  που αναµένεται να παρουσιάσει 

αλλαγές µετά την εκδίωξη του πυρήνα  είναι αυτή που αποδίδεται στην 

. Όπως φαίνεται 

στην περιοχή αυτή οι κορυφές εµφανίζονται άλλα 
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Η περαιτέρω επιβεβαίωση της αποµάκρυνσης του πυρήνα 

πραγµατοποιήθηκε µε την µικροσκοπία SEM, όπου είναι φανερή η ύπαρξη 

της κοιλότητας. 

 

 

Εικόνα 5.10: Εικόνα SEM κενών νανοδοχείων P(MAA-co-NIPAAm-co-EGMA)@P(ΜAA-
co-EGMA)@P(DS-co-EGMA)  

 

Στο τελικό προϊόν πραγµατοποιήθηκαν επίσης µελέτες µε την τεχνική της 

δυναµικής σκέδασης φωτός µε σκοπό να µελετηθεί η σχέση εξάρτησης 

θερµοκρασίας και η µεταβολή του µεγέθους σε διάφορα pH ώστε να 

επιβεβαιωθεί η συµπεριφορά τους. Η µελέτη της συµπεριφοράς 

πραγµατοποιήθηκε σε διαφορετικές συνθήκες θερµοκρασίας και pH, καθώς 

και σε συνδυασµό αυτών. Από τη µελέτη της θερµοκρασιακής εξάρτησης σε 

pH=7.4 παρατηρείται µείωση µεγέθους στην κρίσιµη θερµοκρασία (32οC). 

Όπως φαίνεται στην εικόνα που ακολουθεί (Εικόνα 5.11), η υδροδυναµική 

διάµετρος των σωµατιδίων µειώνεται καθώς αυξάνεται η θερµοκρασία, 

γεγονός το οποίο µπορεί να αποδοθεί αφενός στο PNIPAAm αφετέρου στην 

µείωση των συσσωµατωµάτων λόγω βελτίωσης της διασποράς µε την 

αύξηση της θερµοκρασίας.  



Εικόνα 5.11: Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, 

co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA

Η θερµοκρασιακή εξάρτηση µελετήθηκε σε 

παρατηρήθηκε µείωση του µεγέθους γύρω από 

(32οC) και περαιτέρω σταθεροποίηση όσο 

 

 

Εικόνα 5.12: Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, 

co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA

 

Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, P(MAA

EGMA)@P(DS-co-EGMA), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε 

7.4 

 

Η θερµοκρασιακή εξάρτηση µελετήθηκε σε pH=4.6, όξινο περιβάλλον, όπου 

παρατηρήθηκε µείωση του µεγέθους γύρω από την κρίσιµη θερµοκρασία 

) και περαιτέρω σταθεροποίηση όσο αυτή αυξάνεται (Εικόνα 

Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, P(MAA

EGMA)@P(DS-co-EGMA), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε 

4,6 
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MAA-co-NIPAAm-

), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε pH= 

4.6, όξινο περιβάλλον, όπου 

την κρίσιµη θερµοκρασία 

αυξάνεται (Εικόνα 5.12). 

 
MAA-co-NIPAAm-

), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε pH= 



Στη συνέχεια έγινε µελέτη της συµπεριφοράς των νανοσφαιρών σε ελαφρώς 

όξινο περιβάλλον, pH

µεγέθους στην κρίσιµη θερµοκρασία (32

του µεγέθους µε την αύξηση της θερµοκρασίας.

 

 

Εικόνα 5.13: Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, 

co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA

 

 

Η θερµοκρασιακή εξάρτηση µελετήθηκε επίσης σε pH=

µελέτη παρατηρούµε ότι 

νανοσφαιρών µετά τους 

θερµοκρασία. 

 

Στη συνέχεια έγινε µελέτη της συµπεριφοράς των νανοσφαιρών σε ελαφρώς 

pH=6.0. Παρατηρήθηκε όµοια συµπεριφορά, µείωση 

µεγέθους στην κρίσιµη θερµοκρασία (32οC), και στη συνέχεια σταθεροποίηση 

του µεγέθους µε την αύξηση της θερµοκρασίας. 

Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, P(MAA

EGMA)@P(DS-co-EGMA), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε 

6,0 

ξάρτηση µελετήθηκε επίσης σε pH=12 και pH

µελέτη παρατηρούµε ότι παρουσιάζει ελαφρώς αύξηση του µεγέθο

τους 32οC, και στη συνέχεια διατηρήθηκε σταθερή η 
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Στη συνέχεια έγινε µελέτη της συµπεριφοράς των νανοσφαιρών σε ελαφρώς 

6.0. Παρατηρήθηκε όµοια συµπεριφορά, µείωση 

στη συνέχεια σταθεροποίηση 

 
MAA-co-NIPAAm-

), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε pH= 

pH=8. Από την 

παρουσιάζει ελαφρώς αύξηση του µεγέθους των 

C, και στη συνέχεια διατηρήθηκε σταθερή η 



Εικόνα 5.14: Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, 

co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA

 

 

Εικόνα 5.15: Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, 
co-EGMA)@P(ΜAA-co-EGMA

 

 

Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, P(MAA

EGMA)@P(DS-co-EGMA), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε 

12 

Θερµοκρασιακή εξάρτηση των κενών νανοσφαιρών, P(MAA
EGMA)@P(DS-co-EGMA), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε pH
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MAA-co-NIPAAm-

), µε δυναµική σκέδαση φωτός σε pH= 

MAA-co-NIPAAm-
σκέδαση φωτός σε pH= 8 



Τέλος, στην εικόνα που ακολουθεί παρουσιάζονται συγκριτικά όλα 
παραπάνω δεδοµένα και όπως παρατηρείται η υδροδυναµική διάµετρος 
αυξάνει µετά τους 32 οC κυρίως σε όξινες συνθήκες [50].

 

 

Εικόνα 5.16: Συγκριτικό διάγραµµα της θερµοκρασιακής εξάρτησης της υδροδυναµικής 
διαµέτρου  σε διαφορετικό περιβάλλον οξύτητας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τέλος, στην εικόνα που ακολουθεί παρουσιάζονται συγκριτικά όλα 
παραπάνω δεδοµένα και όπως παρατηρείται η υδροδυναµική διάµετρος 
αυξάνει µετά τους 32 οC κυρίως σε όξινες συνθήκες [50]. 

Συγκριτικό διάγραµµα της θερµοκρασιακής εξάρτησης της υδροδυναµικής 
διαµέτρου  σε διαφορετικό περιβάλλον οξύτητας (pH). 
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Τέλος, στην εικόνα που ακολουθεί παρουσιάζονται συγκριτικά όλα τα 
παραπάνω δεδοµένα και όπως παρατηρείται η υδροδυναµική διάµετρος 

 

Συγκριτικό διάγραµµα της θερµοκρασιακής εξάρτησης της υδροδυναµικής 
 



ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ

 

6.1 Μελέτη της ικανότητας εγκλωβισµού και απελευθέρωσης 

φαρµάκου (Loading and Release)

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το περιβάλλον των καρκινικών κυττάρων 

εκφράζει διαφορετικά χαρακτηριστικά και επικρατούν διαφορετικές 

οξύτητας, θερµοκρασίας και οξειδοαναγωγικού περιβάλλοντος σε σύγκριση µε 

τα υγιή κύτταρα. Βάση αυτού µελετήθηκε η ικανότητα των σφαιρών να 

απελευθερώνουν το φάρµακο σε διαφορετ

προσµοιάζοντας το περιβάλλον των κυττάρων.

Η ικανότητα των νανοσφαιρών να εγκλωβίζουν και να απελευθερώνουν

φαρµακευτικές δραστικές ουσίες µετά από την ενεργοποίηση του συστήµατος 

από  τους παραπάνω παράγοντες µελετήθηκ

δαουνορουβικίνη (DNR) ως πρότυπο φάρµακο. Στην εικόν

περιγράφεται διαγραµµατικά ο εγκλωβισµός του φαρµάκου.

 

 

6.1.1 Εγκλωβισµός του φαρµάκου DNR 

 

Εικόνα 6.1: Εγκλωβισµός του αντικαρκινικού φαρµάκου δαουνορουβικίνη

 

Σε  ποτήρι ζέσεως των 10

διασπείρονται σε 5ml ρυθµιστικού διαλύµατος 

υπερήχων. Στη συνέχεια προστίθενται 5

οµογενοποίηση και το µίγµα αφήνεται προς ανάδευση για 72 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6  

ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

Μελέτη της ικανότητας εγκλωβισµού και απελευθέρωσης 

φαρµάκου (Loading and Release) 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το περιβάλλον των καρκινικών κυττάρων 

εκφράζει διαφορετικά χαρακτηριστικά και επικρατούν διαφορετικές 

οξύτητας, θερµοκρασίας και οξειδοαναγωγικού περιβάλλοντος σε σύγκριση µε 

τα υγιή κύτταρα. Βάση αυτού µελετήθηκε η ικανότητα των σφαιρών να 

απελευθερώνουν το φάρµακο σε διαφορετικές συνθήκες κατεργασίας, 

περιβάλλον των κυττάρων. 

ικανότητα των νανοσφαιρών να εγκλωβίζουν και να απελευθερώνουν

φαρµακευτικές δραστικές ουσίες µετά από την ενεργοποίηση του συστήµατος 

από  τους παραπάνω παράγοντες µελετήθηκε χρησιµοποιώντας το φάρµακο 

(DNR) ως πρότυπο φάρµακο. Στην εικόνα που ακολουθεί 

περιγράφεται διαγραµµατικά ο εγκλωβισµός του φαρµάκου. 

Εγκλωβισµός του φαρµάκου DNR  

Εγκλωβισµός του αντικαρκινικού φαρµάκου δαουνορουβικίνη

των 10ml προστίθενται 5mg των κενών σφαιρών και 

ρυθµιστικού διαλύµατος PBS, pH=7.4 µε τη βοήθεια 

υπερήχων. Στη συνέχεια προστίθενται 5mg DNR, πραγµατοποιείται 

οµογενοποίηση και το µίγµα αφήνεται προς ανάδευση για 72 h

σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια το δείγµα φυγοκεντρήθηκε στις 
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Μελέτη της ικανότητας εγκλωβισµού και απελευθέρωσης 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, το περιβάλλον των καρκινικών κυττάρων 

εκφράζει διαφορετικά χαρακτηριστικά και επικρατούν διαφορετικές συνθήκες 

οξύτητας, θερµοκρασίας και οξειδοαναγωγικού περιβάλλοντος σε σύγκριση µε 

τα υγιή κύτταρα. Βάση αυτού µελετήθηκε η ικανότητα των σφαιρών να 

ικές συνθήκες κατεργασίας, 

ικανότητα των νανοσφαιρών να εγκλωβίζουν και να απελευθερώνουν 

φαρµακευτικές δραστικές ουσίες µετά από την ενεργοποίηση του συστήµατος 

ε χρησιµοποιώντας το φάρµακο 

α που ακολουθεί 

 

Εγκλωβισµός του αντικαρκινικού φαρµάκου δαουνορουβικίνη 

των κενών σφαιρών και 

=7.4 µε τη βοήθεια 

, πραγµατοποιείται 

h, στο σκοτάδι 

ίγµα φυγοκεντρήθηκε στις 



8000×5min και αφέθηκε προς ξήρανση. Ο προσδιορισµός του ποσοστού 

εγκλωβισµού πραγµατοποιήθηκε µε τη φασµατοσκοπία 

µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. 

ποσότητα του φαρµάκο

και αφαιρέθηκε από την αρχική ποσότητα, οπότε από τη διαφορά 

προσδιορίστηκε το ποσοστό εγκλωβισµού. 

και το ΕΕ% υπολογίστηκε στο 80.4%.

• Ικανότητα εγκλωβισµού (%)

φαρµάκου/ολική µάζα νανοσφαιρών x 100 %

• Αποδοτικότητα εγκλωβισµού (%) (%

φαρµάκου/ολική µάζα φαρµάκου x 100 %

 

 

6.1.2 Απελευθέρωση του φαρµάκου DNR

Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικά pH έτσι ώστε να 

βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης του νανοδοχείου. Μελετήθηκε η 

απελευθέρωση του φαρµάκου σε pH=7.4, pH=6.0 και τέλος σε pH=4.6. Ο 

υπολογισµός του ποσοστού απελευθέρωσης του φαρµάκου 

πραγµατοποιήθηκε µε την µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. Από την εικόνα 

που ακολουθεί συµπεραίνουµε ότι η απελευθέρωση του φαρµάκου είναι 

εξαρτώµενη από το pH του διαλύµατος. Το ποσοστό του φαρµάκου που 

απελευθερώνεται είναι µεγαλύτερο σε όξινο περιβάλλον, σε σχέσ

φυσιολογικές συνθήκες κατεργασίας. Αυτό συνηγορεί και επιβεβαιώνει την 

σύνθεση των pH ευαίσθητων νανοσφαιρών

 

Εικόνα 6.2: ∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό περιβάλλον 

 

και αφέθηκε προς ξήρανση. Ο προσδιορισµός του ποσοστού 

εγκλωβισµού πραγµατοποιήθηκε µε τη φασµατοσκοπία UV-vis

µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. Με τη µέθοδο αυτή προσδιορίστηκε η 

του φαρµάκου που δεν έγινε ενθυλάκωση του στις ναναοσφαίρες 

και αφαιρέθηκε από την αρχική ποσότητα, οπότε από τη διαφορά 

προσδιορίστηκε το ποσοστό εγκλωβισµού. Το LC% υπολογίστηκε στο 40.2% 

και το ΕΕ% υπολογίστηκε στο 80.4%. 

Ικανότητα εγκλωβισµού (%) (%LC) = µάζα εγκλωβισµένου 

φαρµάκου/ολική µάζα νανοσφαιρών x 100 % 

Αποδοτικότητα εγκλωβισµού (%) (%EE) = µάζα εγκλωβισµένου 

φαρµάκου/ολική µάζα φαρµάκου x 100 % 

Απελευθέρωση του φαρµάκου DNR 

Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικά pH έτσι ώστε να 

βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης του νανοδοχείου. Μελετήθηκε η 

απελευθέρωση του φαρµάκου σε pH=7.4, pH=6.0 και τέλος σε pH=4.6. Ο 

υπολογισµός του ποσοστού απελευθέρωσης του φαρµάκου 

ατοποιήθηκε µε την µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. Από την εικόνα 

που ακολουθεί συµπεραίνουµε ότι η απελευθέρωση του φαρµάκου είναι 

εξαρτώµενη από το pH του διαλύµατος. Το ποσοστό του φαρµάκου που 

απελευθερώνεται είναι µεγαλύτερο σε όξινο περιβάλλον, σε σχέσ

φυσιολογικές συνθήκες κατεργασίας. Αυτό συνηγορεί και επιβεβαιώνει την 

σύνθεση των pH ευαίσθητων νανοσφαιρών µέσω της συµπεριφοράς τους.

∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό περιβάλλον pH σε Θ=25

ο
C 
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και αφέθηκε προς ξήρανση. Ο προσδιορισµός του ποσοστού 

vis µε βάση τη 

Με τη µέθοδο αυτή προσδιορίστηκε η 

υ που δεν έγινε ενθυλάκωση του στις ναναοσφαίρες 

και αφαιρέθηκε από την αρχική ποσότητα, οπότε από τη διαφορά 

% υπολογίστηκε στο 40.2% 

) = µάζα εγκλωβισµένου 

) = µάζα εγκλωβισµένου 

Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικά pH έτσι ώστε να 

βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης του νανοδοχείου. Μελετήθηκε η 

απελευθέρωση του φαρµάκου σε pH=7.4, pH=6.0 και τέλος σε pH=4.6. Ο 

υπολογισµός του ποσοστού απελευθέρωσης του φαρµάκου 

ατοποιήθηκε µε την µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. Από την εικόνα 

που ακολουθεί συµπεραίνουµε ότι η απελευθέρωση του φαρµάκου είναι 

εξαρτώµενη από το pH του διαλύµατος. Το ποσοστό του φαρµάκου που 

απελευθερώνεται είναι µεγαλύτερο σε όξινο περιβάλλον, σε σχέση µε τις 

φυσιολογικές συνθήκες κατεργασίας. Αυτό συνηγορεί και επιβεβαιώνει την 

της συµπεριφοράς τους. 

 

∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 



 

Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικές θερµοκρασίες 

έτσι ώστε να προσδιοριστεί η εξάρτηση των νανοδοχείων από την µεταβολή 

της θερµοκρασίας. Αρχικά µελετήθηκε σε θερµοκρασία 37

καθώς και pH=4.6 και στη συνέχεια σε θερµοκρασία 43

απελευθέρωσης προσδιορίστηκαν βάση της

αναφοράς. 

 

Εικόνα 6.3: ∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου 
(ώρες) σε διαφορετικό περιβάλλον pH και θερµοκρασίας

Από την µελέτη των διαγραµµάτων παρατηρείται ότι η απελευθέρωση του 

φαρµάκου επηρεάζεται από την θερµοκρασιακή αύξηση και το φαινόµενο 

ενισχύεται µε τον συνδυασµό όξινου περιβάλ

συνδυασµός όξινου περιβάλλοντος και υψηλής θερµοκρασίας αυξάνει την 

απελευθέρωση του προϊόντος

 

Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικές θερµοκρασίες 

έτσι ώστε να προσδιοριστεί η εξάρτηση των νανοδοχείων από την µεταβολή 

θερµοκρασίας. Αρχικά µελετήθηκε σε θερµοκρασία 37οC

=4.6 και στη συνέχεια σε θερµοκρασία 43οC. Τα ποσοστά 

απελευθέρωσης προσδιορίστηκαν βάση της µεθόδου της καµπύλης 

 

∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό περιβάλλον pH και θερµοκρασίας

Από την µελέτη των διαγραµµάτων παρατηρείται ότι η απελευθέρωση του 

φαρµάκου επηρεάζεται από την θερµοκρασιακή αύξηση και το φαινόµενο 

ενισχύεται µε τον συνδυασµό όξινου περιβάλλοντος. Συµπερασµατικά ο 

όξινου περιβάλλοντος και υψηλής θερµοκρασίας αυξάνει την 

προϊόντος στα αντίστοιχα χρονικά διαστήµατα.
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Η αποδέσµευση του φαρµάκου µελετήθηκε σε διαφορετικές θερµοκρασίες 

έτσι ώστε να προσδιοριστεί η εξάρτηση των νανοδοχείων από την µεταβολή 

C και pH=7.4 

. Τα ποσοστά 

µεθόδου της καµπύλης 

 

 

σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό περιβάλλον pH και θερµοκρασίας 

Από την µελέτη των διαγραµµάτων παρατηρείται ότι η απελευθέρωση του 

φαρµάκου επηρεάζεται από την θερµοκρασιακή αύξηση και το φαινόµενο 

λοντος. Συµπερασµατικά ο 

όξινου περιβάλλοντος και υψηλής θερµοκρασίας αυξάνει την 

στα αντίστοιχα χρονικά διαστήµατα. 



Στη συνέχεια µελετήθηκε η αποδέσµευση του φαρµάκου σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις γλουταθειόνης, µεταβ

οξειδοαναγωγικό περιβάλλον έτσι ώστε να βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης 

του νανοδοχείου. Αρχικά σε pH=6.0 µε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις 

γλουταθειόνης και στη συνέχεια σε pH=7.4. Ο υπολογισµός των ποσοστών 

του φαρµάκου έχει προσδιοριστεί µε τη µέθοδο της καµπύλης αναφοράς.

Εικόνα 6.4: ∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό οξειδοαναγωγικό περιβάλλον

 

Βάση των αποτελεσµάτων µπορεί να γίνει αντιληπτό ότι η βέλτιστη 

απελευθέρωση του φαρµάκου πραγµατ

παρουσία οξειδοαναγωγικού περιβάλλοντος

 

Παρασκευή ρυθµιστικών διαλυµάτων

I. pH=4.6: Σε ένα ποτήρι ζέσεως αναµίχθηκαν

citric acid monohydrate (0.9345g) και 

citrate dehydrate (1.6317g

µέχρι πλήρους διαλύσεως

II. pH=6.0: Σε ένα ποτήρι ζέσεως αναµίχθηκαν οι

citric acid monohydrate (0.2415

citrate dehydrate (2.6019

πλήρους διαλύσεως 

III. pH=7.4: Σε ένα ποτήρι ζέ

νάτριο: NaCl (8g), χλωριούχο κάλιο: 

Na2HPO4(1.44g) και 

και αφέθηκαν µέχρι πλήρους διαλύσεως 

 

Στη συνέχεια µελετήθηκε η αποδέσµευση του φαρµάκου σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις γλουταθειόνης, µεταβάλλοντας µε αυτόν τον τρόπο το 

οξειδοαναγωγικό περιβάλλον έτσι ώστε να βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης 

του νανοδοχείου. Αρχικά σε pH=6.0 µε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις 

γλουταθειόνης και στη συνέχεια σε pH=7.4. Ο υπολογισµός των ποσοστών 

ει προσδιοριστεί µε τη µέθοδο της καµπύλης αναφοράς.

∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 
(ώρες) σε διαφορετικό οξειδοαναγωγικό περιβάλλον 

Βάση των αποτελεσµάτων µπορεί να γίνει αντιληπτό ότι η βέλτιστη 

απελευθέρωση του φαρµάκου πραγµατοποιείται σε όξινο pH, στους 43

παρουσία οξειδοαναγωγικού περιβάλλοντος. 

Παρασκευή ρυθµιστικών διαλυµάτων 

να ποτήρι ζέσεως αναµίχθηκαν οι εξής ουσίες: 

citric acid monohydrate (0.9345g) και διϋδρο-κιτρικό-τρινάτριο: 

citrate dehydrate (1.6317g, d=1.76g/ml) σε 100ml H2O και  αφέθηκαν

µέχρι πλήρους διαλύσεως(citrate buffer). 

Σε ένα ποτήρι ζέσεως αναµίχθηκαν οι εξής ουσίες:

citric acid monohydrate (0.2415g) και διϋδρο-κιτρικό-τρινάτριο: 

citrate dehydrate (2.6019g, d=1.76g/ml) σε 100ml H2O και αφέθηκαν µέχρι 

πλήρους διαλύσεως (citrate buffer). 

Σε ένα ποτήρι ζέσεως αναµίχθηκαν οι εξής ουσίες: 

χλωριούχο κάλιο: KCl (0.2g), όξινο φωσφορικό δινάτριο: 

και δισόξινο φωσφορικό κάλιο: KH2PO4(0.24g

αφέθηκαν µέχρι πλήρους διαλύσεως (PBS buffer). 
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Στη συνέχεια µελετήθηκε η αποδέσµευση του φαρµάκου σε διαφορετικές 

άλλοντας µε αυτόν τον τρόπο το 

οξειδοαναγωγικό περιβάλλον έτσι ώστε να βρεθεί η βέλτιστη περιοχή δράσης 

του νανοδοχείου. Αρχικά σε pH=6.0 µε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις 

γλουταθειόνης και στη συνέχεια σε pH=7.4. Ο υπολογισµός των ποσοστών 

ει προσδιοριστεί µε τη µέθοδο της καµπύλης αναφοράς. 

 

∆ιάγραµµα % απελευθέρωσης του φαρµάκου  σε συνάρτηση µε το χρόνο 

Βάση των αποτελεσµάτων µπορεί να γίνει αντιληπτό ότι η βέλτιστη 

οποιείται σε όξινο pH, στους 43οC 

εξής ουσίες: κιτρικό οξύ: 

τρινάτριο: trisodium 

και  αφέθηκαν 

εξής ουσίες: κιτρικό οξύ: 

τρινάτριο: trisodium 

αφέθηκαν µέχρι 

εξής ουσίες: χλωριούχο 

όξινο φωσφορικό δινάτριο: 

0.24g) σε 1L H2O 



6.2 Τοξικότητα (toxicity)

Τα νανοσφαιρίδια που συνετέθησαν αξιολογήθηκαν βιολογικά για την 

τοξικότητας τους. Στη συνέχεια µελετήθηκε η τοξικότητα των νανοδοχείων µε 

εγκλωβισµένο το αντικαρκινικό φάρµακο σε σχέση µε το ελεύθερο φάρµακο. 

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε καρκινικά κύτταρα µαστού

συγκεντρώσεις που µελετήθηκαν 

το φάρµακο. Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη µέθοδο ΜΤΤ (η 

διαδικασία περιγράφηκε στο Πειραµατικό Μέρος).

παρουσιάζονται στην παρακάτω εικόνα όπου παρατηρούµε 

τοξικότητας των νανοσφαιριδίων

την αύξηση της συγκέντρωσης συγκρίσιµη µε αυτή του ελεύθερου φαρµάκου, 

συµπεραίνοντας ότι το φάρµακο µετά τον εγκλωβισµό του διατηρεί τη δράση 

του. Η βιωσιµότητα των κυττά

εξεταζόµενου δείγµατος.

 

Εικόνα 6.5: Συγκεντρωτικό διάγραµµα του % δείκτη βιωσιµότητας σε αυξανόµενες 
συγκεντρώσεις MCF7 κυτταρικών σειρών.

 

 

 

 

 

Τοξικότητα (toxicity) 

που συνετέθησαν αξιολογήθηκαν βιολογικά για την 

τοξικότητας τους. Στη συνέχεια µελετήθηκε η τοξικότητα των νανοδοχείων µε 

εγκλωβισµένο το αντικαρκινικό φάρµακο σε σχέση µε το ελεύθερο φάρµακο. 

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε καρκινικά κύτταρα µαστού (MCF

συγκεντρώσεις που µελετήθηκαν έχουν εύρος από 0.01 έως 30 µΜ ως προς 

το φάρµακο. Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη µέθοδο ΜΤΤ (η 

διαδικασία περιγράφηκε στο Πειραµατικό Μέρος). Τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται στην παρακάτω εικόνα όπου παρατηρούµε 

σφαιριδίων που περιέχουν το εγκλωβισµένο φάρµακο µε 

την αύξηση της συγκέντρωσης συγκρίσιµη µε αυτή του ελεύθερου φαρµάκου, 

συµπεραίνοντας ότι το φάρµακο µετά τον εγκλωβισµό του διατηρεί τη δράση 

Η βιωσιµότητα των κυττάρων είναι εξαρτώµενη µε τη συγκέντρωση του 

εξεταζόµενου δείγµατος. 

Συγκεντρωτικό διάγραµµα του % δείκτη βιωσιµότητας σε αυξανόµενες 
συγκεντρώσεις MCF7 κυτταρικών σειρών. 
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που συνετέθησαν αξιολογήθηκαν βιολογικά για την 

τοξικότητας τους. Στη συνέχεια µελετήθηκε η τοξικότητα των νανοδοχείων µε 

εγκλωβισµένο το αντικαρκινικό φάρµακο σε σχέση µε το ελεύθερο φάρµακο. 

MCF-7) και οι 

από 0.01 έως 30 µΜ ως προς 

το φάρµακο. Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν µε τη µέθοδο ΜΤΤ (η 

Τα αποτελέσµατα 

παρουσιάζονται στην παρακάτω εικόνα όπου παρατηρούµε εξάρτηση της 

που περιέχουν το εγκλωβισµένο φάρµακο µε 

την αύξηση της συγκέντρωσης συγκρίσιµη µε αυτή του ελεύθερου φαρµάκου, 

συµπεραίνοντας ότι το φάρµακο µετά τον εγκλωβισµό του διατηρεί τη δράση 

ρων είναι εξαρτώµενη µε τη συγκέντρωση του 

 

Συγκεντρωτικό διάγραµµα του % δείκτη βιωσιµότητας σε αυξανόµενες 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

Ολοκληρώνοντας την περιγραφή των πειραµάτων που πραγµατοποιήθηκαν 

και την παρουσίαση των αποτελεσµάτων συνοψίζονται τα συµπεράσµατα 

που προέκυψαν. 

Στόχος της παρούσας ερευνητικής εργασίας ήταν η σύνθεση πολυµερικών 

νανοσωµατιδίων µε σφαιρική δοµή, που να λειτουργούν σαν φορείς 

αντικαρκινικών φαρµάκων. Τα νανοσωµατίδια αυτά θα πρέπει να µεταφέρουν 

µε ασφάλεια την φαρµακευτική ένωση στην παθογόνο περιοχή και να την 

απελευθερώνουν αποκλειστικά στην περιοχή του όγκου. 

Η εκλεκτικότητα διασφαλίστηκε µε τα διαφορετικά κελύφη ευαισθησίας 

θερµοκρασίας, pH και οξειδοαναγωγικού δυναµικού. Τα µέχρι τώρα πολύ-

ευαίσθητα πολυµερικά νανοσφαιρίδια είχαν ένα κέλυφος που εµφάνιζε όλα τα 

παραπάνω χαρακτηριστικά.  Όλα τα συστήµατα που συντέθηκαν διαθέτουν 

µικρό µέγεθος (<300nm) ώστε να µπορούν να διαχέονται στους παθογόνους 

ιστούς του όγκου, λόγω του φαινοµένου EPR. Επίσης, οι νανόσφαιρες που 

συντέθηκαν παρουσιάζουν σταθερότητα.  

Στις παραπάνω σφαίρες πραγµατοποιήθηκε εγκλωβισµός του αντικαρκινικού 

φαρµάκου δαουνορουβικίνη και µελετήθηκε η απελευθέρωση του φαρµάκου 

σε διαφορετικές συνθήκες pH και θερµοκρασίας και οξειδοαναγωγικού 

δυναµικού. Είναι προφανές ότι τα παραπάνω πειράµατα δεν µπορούν να 

προβλέψουν την συµπεριφορά των νανοσωµατιδίων in vivo, αλλά µπορούµε 

να εξάγουµε σηµαντικά συµπεράσµατα για τον µηχανισµό του εγκλωβισµού 

και της απελευθέρωσης της φαρµακευτικής ένωσης. Η ικανότητα 

εγκλωβισµού του φαρµάκου(loading) µε το επιθυµητό αντικαρκινικό φάρµακο 

καθώς και αποδέσµευσης τους (release), κρίθηκε εκ των αποτελεσµάτων 

αντιπροσωπευτική της ευαισθησίας των νανοσφαιριδίων ενώ παράλληλα 

διατηρήθηκε η υψηλή τοξικότητα του εγκλωβισµένου φαρµάκου σε καρκινικά 

κύτταρα. 
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Συντµήσεις- Ακρωνύµια- Αρκτικόλεξα 

 

DLS - Dynamic Light Scattering  

DNR - Daunorubicin Hydrochloride  

DSBMA - N,N'-(Disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))Bis(2-Methylacrylamide)  

FT-IR - Fourier Transform Infrared Spectroscopy  

PNIPAAM - Poly (N-IsoPropyl AcrylAMide)  

SEM - Scanning Electron Microscopy  

TEM - Transmission Electron Microscopy 

PEGMA - Poly(ethylene glycol) methacrylate 

PMMA - Poly methacrylic Acid 

MBA - N,N’-methylenebisacrylamide 

UV-Vis - Ultraviolet-Visual Spectroscopy 

NCs - Nanocontainers 

MMA - Methacrylic acid 

AIBN - 2,2’-azobis-isobutyronitrile 

MW – molecular weight 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι 

 

 

Εικόνα 9.1: Φάσµα 
1
H NMR σε CDCl3 του διµεθακρυλαµιδικού δισουλφιδίου. 

 

Εικόνα 9.2: Φάσµα 
13

C NMR σε CDCl3 του διµεθακρυλαµιδικού δισουλφιδίου. 
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