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ΡΕΙΛΗΨΗ 

Στθν παροφςα διπλωματικι εργαςία πραγματοποιικθκε διαμορφωτικι ανάλυςθ 

δυο C2-υποκατεςτθμζνων *2,3-f]κινολινϊν που παρουςιάηουν κυτταροτοξικό 

χαρακτιρα και πικανι αντικαρκινικι δράςθ. Αρχικά μελετικθκαν τα πειραματικά 

δεδομζνα φαςματοςκοπίασ Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ μίασ και δφο 

διαςτάςεων για τθ διερεφνθςθ των διαμορφϊςεων που λαμβάνουν οι ενϊςεισ. Στθ 

ςυνζχεια, πραγματοποιικθκε διαμορφωτικι ανάλυςθ των ενϊςεων με τθ βοικεια 

υπολογιςτικϊν μεκόδων μοριακισ δυναμικισ υπό ςυνκικεσ κενοφ, υδατικοφ 

περιβάλλοντοσ και περιβάλλοντοσ διαλφτθ διμεκυλοςουλφοξειδίου (DMSO). 

Ακολοφκωσ, οι ενϊςεισ μελετικθκαν για τθν ικανότθτά τουσ να διαπερνοφν τον 

υδάτινο φραγμό των λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων και να ειςζρχονται ςε αυτζσ, με 

πειράματα μοριακισ δυναμικισ. Τζλοσ, μελετικθκε θ μοριακι πρόςδεςθ των 

ενϊςεων αυτϊν ςε αλλθλουχίεσ νουκλεοτιδίων (DNA) για τθ διερεφνθςθ του 

τρόπου δράςθσ τουσ. 

Τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι οι ενϊςεισ αυτζσ ςτα διάφορα περιβάλλοντα και 

ςτόχουσ δράςθσ λαμβάνουν εκτεταμζνεσ δομζσ, ςε ςυμφωνία με τα πειραματικά 

δεδομζνα NMR όπου δεν παρατθρικθςαν μεγάλθσ εμβζλειασ NOEs. Θ βιολογικι 

ςθμαςία αυτϊν των αποτελεςμάτων είναι υπό μελζτθ. 

 

 

 

 

 

 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΡΕΙΟΧΗ: Μοριακι Μοντελοποίθςθ  

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: φαςματοςκοπία NMR, μοριακι δυναμικι, μοριακι πρόςδεςθ, 

λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ, κυτταροτοξικι δράςθ, DNA 
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ABSTRACT 

In the present thesis a conformational analysis of two C2-substituted [2,3-f] 

quinolines presenting cytotoxic and potential anticancer activity was applied. 

Initially, the experimental data of one- and two- dimensional nuclear magnetic 

resonance spectra were analyzed to structurally elucidate them and search their 

conformational properties. Then, a conformational analysis of the compounds under 

study was performed, using computational methods and molecular dynamics 

procedures in vacuum, in water solution environment and in DMSO solution 

environment. Subsequently, the compounds were studied for their ability to cross 

the water barrier of lipid bilayers and enter within the bilayer core using molecular 

dynamics experiments. Finally, the molecular docking of these compounds in 

nucleotide sequences (DNA) was studied, in order to investigate their mode of 

action, as DNA constitutes their target. 

The obtained results showed that these compounds adopt an extended 

conformation in all environments studied. This is in accordance with NMR data 

which showed no wide range NOEs.  The biological consequences of these results are 

under study.  

 

 

 

 

 

 

 

 

SUBJECT AREA: Molecular Modeling 

KEYWORDS: NMR spectroscopy, molecular dynamics, molecular docking, lipid 

bilayers, cytotoxic activity, DNA 
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Κεφάλαιο 1 - Ειςαγωγι 

1.1 Καρκίνοσ 

Με τον  όρο «καρκίνοσ» περιγράφεται το ςφνολο 100 και παραπάνω διαφορετικϊν 

και διακριτϊν αςκενειϊν ι διαταραχϊν οι οποίεσ χαρακτθρίηονται από τθ μθ 

φυςιολογικι ανάπτυξθ των κυττάρων και οι οποίεσ οδθγοφν ςε ανεξζλεγκτο 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. Ο καρκίνοσ μπορεί να προςβάλλει οποιονδιποτε ιςτό 

του ςϊματοσ και λαμβάνει πολλζσ και διαφορετικζσ μορφζσ ανάλογα ςε ποιό 

ςθμείο του ςϊματοσ εμφανίηεται.  

Τα καρκινικά κφτταρα εξαπλϊνονται είτε άμεςα ςτον παρακείμενο ιςτό με 

«διικθςθ», είτε μεταφζρονται ςε άλλεσ κζςεισ του οργανιςμοφ μζςω των 

αιμοφόρων αγγείων και τθσ λεμφικισ οδοφ (μετάςταςθ).  

Οι περιςςότεροι τφποι καρκίνου παίρνουν τθν ονομαςία τουσ από το είδοσ του 

κυττάρου ι οργάνου το οποίο προςβάλλουν αρχικά. Ακόμα και ςτθν περίπτωςθ 

εξάπλωςθσ τθσ νόςου (μετάςταςθ) ςε άλλα ηωτικά όργανα, θ ονομαςία τθσ 

αςκζνειασ παραμζνει ίδια με τθν αρχικι. 

1.2 Βιολογία του Καρκίνου 

Πλα τα φυςιολογικά κφτταρα ενόσ οργανιςμοφ χαρακτθρίηονται από ζναν παρόμοιο 

μοριακό μθχανιςμό ο οποίοσ ρυκμίηει τον πολλαπλαςιαςμό, τθ διαφοροποίθςθ και 

τον κυτταρικό κάνατο. Ρολλοί φυςικοί και χθμικοί παράγοντεσ όπωσ θ θλικία, θ 

γενετικι προδιάκεςθ, οι καρκινογόνεσ ουςίεσ, το ανοςολογικό ςφςτθμα, θ 

διατροφι, το περιβάλλον και οι ογκογόνοι ιοί, ενδζχεται να προκαλζςουν 

απορφκμιςθ του μοριακοφ αυτοφ μθχανιςμοφ και να οδθγιςουν ςτθν προοδευτικι 

μεταλλαγι ενόσ φυςιολογικοφ κυττάρου ςε καρκινικό *1+.  

Θ καρκινογζνεςθ είναι μία πολυδιάςτατθ διαδικαςία, κάκε βιμα τθσ οποίασ 

αντικατοπτρίηει διαφορετικά γεγονότα γενετικϊν μεταλάξεων οι οποίεσ οδθγοφν 

προοδευτικά ςτθν μετατροπι υγιϊν αρχικά κυττάρων ςε καρκινικά. Μελζτεσ ςε 

καρκινικοφσ ιςτοφσ ζχουν αποκαλφψει τισ ενδιάμεςεσ βιοχθμικζσ οδοφσ που 

οδθγοφν ςτθν προοδευτικι μετατροπι των φυςιολογικϊν κυττάρων, μζςω μιασ 
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ςειράσ προκαρκινικϊν καταςτάςεων, ςε κακοικεισ όγκουσ [2]. Οι παρατθριςεισ 

αυτζσ τεκμθριϊκθκαν περαιτζρω από ζνα πλικοσ ευρθμάτων που ζδειξαν ότι το 

γονιδίωμα των καρκινικϊν κυττάρων ζχει τροποποιθκεί αμετάβλθτα ςε πολλαπλζσ 

περιοχζσ ωσ αποτζλεςμα διαςπάςεων, που οφείλονται είτε ςε ακακόριςτεσ βλάβεσ, 

είτε ςε εμφανείσ μεταλλάξεισ ι ακόμα και ςε αλλαγζσ ςτο χρωμόςωμα [3].  

Θ ζναρξθ τθσ καρκινογζνεςθσ οριοκετείται ςυνικωσ από το ςχθματιςμό μιασ 

υπερπλαςίασ, ι ενόσ φυςιολογικοφ φαινοτυπικά πλθκυςμοφ κυττάρων με 

αυξθμζνθ ικανότθτα πολλάπλαςιαςμοφ. Το επόμενο ςτάδιο χαρακτθρίηεται από τθν 

εμφάνιςθ μθ φυςιολογικοφ φαινοτφπου ςε οριςμζνουσ εκπροςϊπουσ του 

κυτταρικοφ πλθκυςμοφ, ο οποίοσ εμφανίηει δυςπλαςία. Θ εξζλιξθ τθσ δυςπλαςίασ 

αρικμθτικά και μορφολογικά χαρακτθρίηει το εντοπιςμζνο καλοικεσ νεόπλαςμα. Το 

καλοικεσ νεόπλαςμα διαφοροποιείται από τα κακοικθ κυρίωσ λόγω τθσ ζλλειψθσ 

δυνατότθτασ ειςβολισ και καταςτροφισ γειτονικϊν ιςτϊν και μετάςταςθσ ςε 

μακρινοφσ ιςτοφσ και όργανα, δθμιουργϊντασ νζουσ όγκουσ *4+. 

Το αποτζλεςμα αυτισ τθσ διαδικαςίασ είναι ουςιαςτικά θ παραγωγι ενόσ 

γονιδιϊματοσ ςτο ςφνολο του καρκινικοφ πλθκυςμοφ, διαφοροποιθμζνου ςε 

πολλαπλά ςθμεία, ωσ ςυνζπεια ςθμειακϊν μεταλλάξεων και χρωμοςωμικϊν 

αλλαγϊν. Είναι γεγονόσ ότι οι διάφοροι τφποι καρκίνου δεν χαρακτθρίηονται από τισ 

ίδιεσ γονιδιακζσ αλλαγζσ. Ρεριςςότεροι από 100 ευδιάκριτοι τφποι καρκίνων και 

ογκιδίων είναι δυνατόν να αναπτυχκοφν ςε ςυγκεκριμζνα όργανα, εγείροντασ 

πλικοσ ερωτθμάτων ςχετικά με τθν εμπλοκι των καρκινικϊν γονιδίων ςτθν 

παραγωγι των λειτουργικϊν πρωτεϊνϊν οι οποίεσ παράγονται από τα υγιι κφτταρα, 

και τον αρικμό των ευδιάκριτων ομαλϊν κφκλων που πρζπει να διακοποφν ςε ζνα 

φυςιολογικό κφτταρο για να μεταλλαχκεί ςε καρκινικό. Ωςτόςο, ο κατάλογοσ των 

καρκινικϊν γονιδιωμάτων μπορεί να ςυρρικνωκεί ςε ζναν κατάλογο που 

περιλαμβάνει ζξι δυνθτικζσ αλλαγζσ ςτθ φυςιολογία του κυττάρου οι οποίεσ 

εκλεκτικά οδθγοφν ςτθν κακοικθ ανάπτυξθ (Εικόνα 1.1). 

Αναλυτικότερα αυτζσ αφοροφν: 

1) Επίκτθτθ επάρκεια ςτα αυξθτικά ςιματα (self-sufficiency in Growth Signals) 
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2) Απϊλεια ευαιςκθςίασ ςτα αντι-αυξθτικά ςιματα (Insensitivity to Antigrowth 

Signals) 

3) Αποφυγι του προγραμματιςμζνου κυτταρικοφ κανάτου (απόπτωςθ), 

(Evasion of programmed cell death, apoptosis) 

4) Απεριόριςτθ δυνατότθτα αντιγραφισ (limitless replicative potential) 

5) Διατιρθςθ τθσ αγγειογζνεςθσ (sustained angiogenesis) 

6) Ρροςβολι του ιςτοφ και μετάςταςθ (tissue invasion and metastasis) 

 

Εικόνα 1.1: Οι ζξι δυνθτικζσ αλλαγζσ που οδθγοφν ςτθ δθμιουργία καρκινικϊν 
κυττάρων 

1.2.1. Επίκτητη επάρκεια ςτα αυξητικά ςήματα  

 Τα υγιι κφτταρα πολλαπλαςιάηονται με μιτογόνα ςιματα αφξθςθσ τα οποία 

μεταφζρονται ςτο κφτταρο μζςω των διαμεμβρανικϊν υποδοχζων. Ο 

πολλαπλαςιαςμόσ των καρκινικϊν κυττάρων – ςε αντίκεςθ με τα υγιι κφτταρα – 

δεν απαιτεί τθ ςυμμετοχι των διεγερτικϊν αυτϊν παραγόντων. Τα καρκινικά 
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κφτταρα ζχουν τθ δυνατότθτα να παράγουν πολλά από τα ςιματα που είναι 

απαραίτθτα για τον πολλαπλαςιαςμό τουσ, με αποτζλεςμα να μειϊνεται θ 

εξάρτθςι τουσ από το εξωκυττάριο περιβάλλον. Αυτι θ απεξάρτθςθ από τα 

εξωτερικά ερεκίςματα διακόπτει ζνα πολφ κρίςιμο ςθμείο ςτον ομοιoςτατικό 

μθχανιςμό, ο οποίοσ όταν λειτουργεί φυςιολογικά διαςφαλίηει τθν ομαλι 

ςυμπεριφορά των διαφόρων κυττάρων μζςα ςτον ιςτό. Οι τρεισ ςθμαντικότερεσ 

βιοχθμικζσ οδοί για τθν επίτευξθ τθσ αυτονομίασ αυτισ ζχουν διαλευκανκεί και 

αφοροφν διαφοροποιιςεισ: α) που προκαλοφνται ςτα εξωκυττάρια ςιματα που 

ςυμβάλλουν ςτον πολλαπλαςιαςμό, β) ςτουσ διακυτταρικοφσ μεταγωγείσ των 

ςθμάτων και γ) ςτουσ ενδοκυτταρικοφσ μθχανιςμοφσ που μεταφράηουν τα ςιματα 

ςε κυτταρικι λειτουργία [5].  

1.2.2. Απώλεια ευαιςθηςίασ ςτα αντι-αυξητικά ςήματα  

Σε ζναν υγιι ιςτό, πολλαπλά αντι-αυξθτικά ςιματα λειτουργοφν προσ τθν 

κατεφκυνςθ τθσ διατιρθςθσ τθσ θρεμίασ του κυττάρου (κατάςταςθ αδράνειασ G0) 

και τθσ ομοιόςταςθσ του ιςτοφ, εξαςφαλίηοντασ τον κρίςιμο αρικμό αυτϊν για τθ 

λειτουργία του ιςτοφ. Ππωσ και οι αυξθτικοί παράγοντεσ, δρουν μζςω 

διαμεμβρανικϊν υποδοχζων που βρίςκονται ςτθν επιφάνεια του κυττάρου και 

ςυνδζονται με τουσ αντίςτοιχουσ ενδοκυτταρικοφσ υποδοχείσ. Θ ικανότθτα των 

ςθμάτων αυτϊν να εμποδίςουν τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων προκαλείται 

μζςω δυο διακριτϊν μθχανιςμϊν οι οποίοι είτε οδθγοφν το κφτταρο ςε κατάςταςθ 

αδράνειασ από τθν οποία μποροφν να επαναδραςτθριοποιθκοφν όταν το 

επιτρζψουν τα κατάλλθλα εξωκυτταρικά ςιματα, είτε κακοδθγοφν τα κφτταρα ςε 

μόνιμθ εγκατάλειψθ τθσ πολλαπλαςιαςτικισ τουσ ικανότθτασ μπαίνοντασ ςε μετα-

μιτωτικζσ καταςτάςεισ [6]. 

Τα νεοπλαςματικά κφτταρα δεν ανταποκρίνονται ςτουσ παραπάνω μθχανιςμοφσ 

είτε με περιοριςμζνθ ζκφραςθ των απαιτοφμενων υποδοχζων, είτε με μεταλλάξεισ 

των γονιδίων που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ εμπλεκόμενεσ ςτθν αναςτολι του 

πολλαπλαςιαςμοφ. Ουςιαςτικά παρακάμπτουν το κφκλωμα ελεγχόμενου 

πολλαπλαςιαςμοφ προκειμζνου να πολλαπλαςιαςτοφν. 
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1.2.3 Αποφυγή του προγραμματιςμένου κυτταρικού θανάτου 

(απόπτωςη)  

Θ ικανότθτα των καρκινικϊν κυττάρων να αυξάνονται δεν κακορίηεται μόνο από το 

βακμό του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ αλλά και από τον βακμό καταςτροφισ 

των κυττάρων. Ο προγραμματιςμζνοσ κυτταρικόσ κάνατοσ ι απόπτωςθ, είναι ο 

μθχανιςμόσ τθσ καταςτροφισ αυτισ. Θ επίκτθτθ αντίςταςθ ςτθν απόπτωςθ 

αποτελεί ζνα ιδιαίτερο χαρακτθριςτικό όλων των καρκινικϊν τφπων. 

Θ διαδικαςία τθσ απόπτωςθσ ενυπάρχει ςε λανκάνουςα μορφι ςε όλα είδθ των 

κυττάρων του ανκρϊπινου ςϊματοσ. Πταν ενεργοποιθκεί, ωσ αποτζλεςμα πλικουσ 

φυςιολογικϊν ςθμάτων, θ αποπτωτικι διαδικαςία ξεκινάει και ακολουκείται πιςτά 

μζχρι τθν εξαφάνιςθ του κατεςτραμμζνου κυττάρου.  

Τα καρκινικά κφτταρα παρακάμπτουν τθ ςυγκεκριμζνθ διαδικαςία ςυνικωσ μζςω 

μιασ λειτουργικισ διαφοροποίθςθσ τθσ πρωτεΐνθσ p53 με αποτζλεςμα τθν 

απενεργοποίθςθ του μθχανιςμοφ που εντοπίηει βλάβεσ γενετικοφ υλικοφ [7]. 

1.2.4. Απεριόριςτη Δυνατότητα αντιγραφήσ 

Θ ικανότθτα αντιγραφισ των κυττάρων είναι πεπεραςμζνθ. Τα άκρα των 

χρωμοςωμάτων αποτελοφνται από χιλιάδεσ επαναλιψεισ μιασ εξανουκλεοτιδικισ 

αλλθλουχίασ θ οποία ονομάηεται τελομερζσ. Σκοπόσ του τελομεροφσ είναι θ 

προςταςία των χρωμοςωμικϊν άκρων. Σε κάκε κυτταρικό κφκλο αρκετά τελομερι 

δεν αντιγράφονται ςτο κυγατρικό DNA με αποτζλεςμα όταν ζνασ κυτταρικόσ 

πλθκυςμόσ ξεπεράςει ζνα ςυγκεκριμζνο αρικμό διπλαςιαςμϊν, τα χρωμοςϊματα 

χωρίσ τελομερι πλζον ςτα άκρα τουσ, ςυντικονται προκαλϊντασ αναπόφευκτα τον 

κυτταρικό κάνατο.  

Οι περιςςότεροι τφποι καρκινικϊν κυττάρων που πολλαπλαςιάηονται εμφανίηονται 

να εξαντλοφν τθν ικανότθτά τουσ να διπλαςιάηονται, αλλά ςτθ ςυνζχεια 

υπερπθδοφν το φράγμα τθσ κνθςιμότθτασ αποκτϊντασ απεριόριςτθ δυνατότθτα 

αντιγραφισ που οδθγεί ςτθν ανάπτυξθ και το ςχθματιςμό κανάςιμων καρκινικϊν 

όγκων.  
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1.2.5 Διατήρηςη τησ αγγειογένεςησ 

Θ τροφοδοςία των κυττάρων με οξυγόνο και απαραίτθτα ςτοιχεία που 

μεταφζρονται μζςω του αίματοσ είναι κρίςιμθ για τθν ομαλι λειτουργία και 

επιβίωςθ του κυττάρου, υποχρεϊνοντασ ουςιαςτικά κάκε κφτταρο να είναι 

ςυνδεδεμζνο με ζναν ιςτό μζςω ενόσ τριχοειδοφσ αγγείου αίματοσ. Πταν 

ολοκλθρωκεί θ διαδικαςία ςχθματιςμοφ ενόσ ιςτοφ, θ ανάπτυξθ νζων αγγείων 

(αγγειογζνεςθ) απενεργοποιείται.  

Στα υγιι κφτταρα ο μθχανιςμόσ τθσ αγγειογζνεςθσ ρυκμίηεται αυςτθρά από το 

κφτταρο και λειτουργεί μόνο για ςφντομεσ περιόδουσ και μετά αναςτζλλεται 

πλιρωσ. Αντίκετα ςτα καρκινικά κφτταρα θ διαδικαςία τθσ αγγειογζνεςθσ επάγεται 

και χρθςιμοποιείται ωσ μθχανιςμόσ ανάπτυξθσ και πολλαπλαςιαςμοφ. 

1.2.6. Προςβολή του ιςτού και μετάςταςη 

Κατά τθ διάρκεια ανάπτυξθσ ενόσ όγκου, οι καρκινικζσ μάηεσ παράγουν 

μεταναςτευτικά κφτταρα, τα οποία αφοφ εξζλκουν από τον κφριο όγκο, 

προςβάλλουν γειτονικοφ ιςτοφσ και από εκεί μεταφζρονται ςε άλλα ςθμεία του 

οργανιςμοφ όπου δθμιουργοφν νζεσ αποικίεσ. Οι αποικίεσ αυτζσ, γνωςτζσ ωσ 

μεταςτάςεισ, είναι θ κφρια αιτία κανάτου για το μεγαλφτερο ποςοςτό των 

καρκίνων. Θ ικανότθτα τθσ μετάςταςθσ κακιςτά ικάνα τα καρκινικά κφτταρα να 

ξεφφγουν από τον αρχικό όγκο και να αποικιςουν ςε καινοφργια ςθμεία του 

ςϊματοσ ςτα οποία υπάρχει πλθκϊρα χϊρου και κρεπτικϊν ςυςτατικϊν. Οι νζοι 

όγκοι του δθμιουργοφνται, αποτελοφν μια μίξθ καρκινικϊν και υγιϊν κυττάρων. 

Οι παραπάνω ζξι διαφοροποιιςεισ είναι οι απαραίτθτεσ ςυνκικεσ για τθν επιβίωςθ 

των καρκινικϊν κυττάρων. Θ ιεραρχία ωςτόςο με τθν οποία εμφανίηονται ςτθ 

διαδικαςία μετατροπισ ενόσ φυςιολογικοφ κυττάρου ςε καρκινικό ποικίλει μεταξφ 

των διαφόρων τφπων νεοπλαςιϊν. 

1.3 Κατθγορίεσ νεοπλαςιϊν 

Ππωσ προαναφζρκθκε, περιςςότερα από 100 είδθ καρκίνων ζχουν χαρακτθριςτεί 

ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό, ενϊ αναφορικά με όγκουσ ςυγκεκριμζνων οργάνων, 
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παρατθροφνται και υποείδθ [8]. Συνοπτικά, οι νεοπλαςίεσ κατάςςονται ςε τρεισ 

κατθγορίεσ: 

Ι. Τα καρκινϊματα, τα οποία προζρχονται από επικθλιακά κφτταρα και ςε αυτά 

περιλαμβάνεται ςχεδόν το 90% των ανκρϊπινων καρκίνων. 

ΙΙ. Τα ςαρκϊματα, τα οποία προζρχονται από κφτταρα του ςυνδετικοφ ιςτοφ και 

είναι πιο ςπάνια. 

ΙΙΙ. Τισ λευχαιμίεσ και τα λεμφϊματα, τα οποία προζρχονται από το μεςόδερμα 

ςυμπεριλαμβανομζνων των μυϊν, οςτϊν, ερυκρϊν αιμοςφαιρίων, ινοβλαςτϊν και 

κυττάρων τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ και τθσ λζμφου και καλφπτουν το 8% των 

ανκρϊπινων καρκίνων. 
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Κεφάλαιο 2 – Χθμειοκεραπευτικι Αντιμετϊπιςθ του Καρκίνου 

2.1 Ειςαγωγι  

Θ αντικαρκινικι κεραπεία ςτοχεφει κατ’αρχιν ςτθν πλιρθ εξάλειψθ όλων των 

καρκινικϊν κυττάρων. Εάν αυτό δεν είναι εφικτό, ςκοπόσ είναι θ μζιωςθ κατά το 

δυνατό του αρικμοφ των καρκινικϊν κυττάρων, θ βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων και θ 

επζκταςθ του χρόνου επιβίωςθσ εξαςφαλίηοντασ ικανοποιθτικι ποιότθτα ηωισ [9]. 

Επιπλζον, ςτοχεφει τθν εκλεκτικι καταςτροφι των κακοικων κυττάρων με τθν 

ελάχιςτθ δυνατι βλάβθ ςτον οργανιςμό, διαδικαςία θ οποία παρουςιάηει 

δυςκολίεσ κυρίωσ λόγω του ότι τα υγιι και τα καρκινικά κφτταρα ζχουν 

πανομοιότθπεσ ςχεδόν απαιτιςεισ για τθν επιβίωςι τουσ.  

Θ πλειονότθτα των κυτταροτοξικϊν παραγόντων που χρθςιμοποιοφνται ςτθν 

κλινικι πράξθ δρουν ςε ςτάδια του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ τα οποία ςχετίηονται 

με τον πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου, όπωσ είναι θ ςφνκεςθ του DNA, 

εκμεταλλεφοντασ τθν αυξθμζνθ ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ των καρκινικϊν 

κυττάρων [10]. Δεν εντοπίηονται ωςτόςο, όλα τα κφτταρα ενόσ όγκου ςτθν ίδια 

φάςθ του κυτταρικοφ κφκλου. Θ ςυςχζτιςθ τθσ δράςθσ των φαρμάκων με τισ φάςεισ 

του κυτταρικοφ κφκλου αποτελεί κρίςιμο ςτοιχείο που κακορίηει τθν 

αποτελεςματικότθτά τουσ και τθν επιλογι του καλφτερου ςυνδυαςμοφ αυτϊν. 

Οι χθμειοκεραπευτικοί παράγοντεσ ενδζχεται να δροφν ςε ςυγκεκριμζνεσ φάςεισ 

του κυτταρικοφ κφκλου ι να δροφν εντελϊσ ανεξάρτθτα του κυτταρικοφ κφκλου 

(αλκυλιωτικοί παράγοντεσ). Για το λόγο αυτό, οι ςφγχρονεσ κεραπευτικζσ 

ςτρατθγικζσ περιλαμβάνουν πολυφαρμακευτικι αγωγι με ςυνδυαςμό 

χθμειοκεραπευτικϊν και από τισ δυο παραπάνω κατθγορίεσ, προκειμζνου να 

υπάρξει αποτελεςματικότθτα ςτο εφροσ των ανκεκτικϊν κυτταρικϊν ςειρϊν ςε ζναν 

ετερογενι κυτταρικό πλθκυςμό, μετριάηοντασ παράλλθλα το ενδεχόμενο 

ανάπτυξθσ νζων ανκεκτικϊν κυττάρων [9,11]. 

Οι χθμειοκεραπευτικοί παράγοντεσ, που ζχουν κλινικι εφαρμογι ςιμερα και δρουν 

ςε κάποια από τα ςτάδια ςφνκεςθσ του DNA ι τθσ διαδικαςίασ μίτωςθσ του 
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κυττάρου, διακρίνονται ςφμφωνα με το μθχανιςμό δράςθσ τουσ ςτισ παρακάτω 

κατθγορίεσ [9,12]: 

 Αλκυλιωτικοί παράγοντεσ  

o οι οποίοι αλκυλιϊνουν το DNA εμποδίηοντασ τθν αντιγραφι και 

μεταγραφι του (μουςτάρδεσ αηϊτου, κυκλοφωςφαμίδιο, 

μελφαλάνθ, χλωραμβουκίλθ, κειοτζπα, νιτροηουρίεσ) 

o Σφμπλοκα λευκόχρυςου που παρουςιάηουν ίδια δράςθ με τουσ 

αλκυλιωτικοφσ παράγοντεσ (ςιςπλατίνθ) 

 Αντιμεταβολίτεσ και νουκλεοηιτικά παράγωγα 

o Ανάλογα φυλλικοφ οξζοσ που αναςτζλλουν τθ ςφνκεςθ 

νουκλεοτιδίων (μεκοτρεξάτθ) 

o Ανάλογα πυριμιδινϊν με τθν ίδια δράςθ (5-φκοροουρακίλθ, 

κυταραβίνθ) 

o Ανάλογα πουρινϊν τα οποία ενςωματϊνονται ςτον ςκελετό του DNA 

και RNA (6-κειογουανίνθ, 6-μερκαπτοπουρίνθ) 

 Αντιμιτωτικά φάρμακα 

o Ραράγοντεσ που προςδζνονται ςτθν τουμπουλίνθ, διαμελίηοντασ τθ 

μιτωτικι άτρακτο ι ςτακεροποιϊντασ τουσ ςωλθνίςκουσ 

(αλκαλοειδι τθσ Vinca,  επιποδοφυλοτοξίνεσ) 

 Αντικαρκινικά αντιβιοτικά  

o προςδζνονται και αποδιοργανϊνουν το DNA ι/και αναςτζλλουν τθν 

αντιγραφι του και τθ ςφνκεςθ του RNA (μπλεομυκίνθ, μιτομυκίνθ, 

ανκρακυκλίνεσ) 

 Άλλα χθμειοκεραπευτικά αντινεοπλαςματικά φάρμακα 

o υδροξυουρία, αςπαραγινάςθ, αμςακρίνθ, μονοκλωνικά αντιςϊματα, 

τριοξείδια αρςενικοφ 
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2.2 Βαςικζσ αρχζσ τθσ δομισ και αντιγραφισ του DNA 

Το DNA αποτελεί τθν πλουςιότερθ πθγι βιολογικϊν πλθροφοριϊν ενόσ ηωντανοφ 

οργανιςμοφ. Τα ανκρϊπινα κφτταρα περιζχουν τισ απαραίτθτεσ γενετικζσ 

πλθροφορίεσ καταγεγραμμζνεσ ςε 23 χρωμοςϊματα, και το DNA δομεί κάκε φορά 

τθ βάςθ του χρωμοςϊματοσ των ηωντανϊν οργανιςμϊν. Το γεγονόσ ότι ζνα κφτταρο 

είναι θ απαρχι για το ςχθματιςμό ενόσ πλθκυςμοφ κυττάρων μζςω τθσ κυτταρικισ 

διαίρεςθσ είναι γνωςτό. Για να προχωριςει θ διαδικαςία τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ 

φυςικά, είναι απαραίτθτο προθγουμζνωσ να ζχει προθγθκεί ο διπλαςιαςμόσ 

κακενόσ από τα μόρια που δομοφν το κφτταρο, μεταξφ και των οποίων και του DNA. 

Αντιγραφι είναι θ ονομαςία που δίνεται ςτθ διαδικαςία διπλαςιαςμοφ του 

γενετικοφ υλικοφ [13]. 

Το μοντζλο τθσ διπλισ ελικοειδοφσ δομισ του DNA, που προτάκθκε από τουσ 

Watson και Crick *14+, αποτελείται από δφο πολυμερείσ, ςυμπλθρωματικζσ ςτθν 

αλλθλουχία τουσ, αλυςίδεσ DNA (Εικόνα 2.1). Οι υπομονάδεσ που αποτελοφν τισ 

αλυςίδεσ ονομάηονται νουκλεοτίδια. Σε κάκε αλυςίδα, φωςφορικζσ ομάδεσ 

εναλλάςονται με μονάδεσ δεςοξυριβόηθσ μζςω ομοιοπολικϊν δεςμϊν, 

ςχθματίηοντασ τον «ςκελετό» τθσ ζλικασ. Στο κζντρο τθσ διπλισ ζλικασ βρίςκονται οι 

αηωτοφχεσ βάςεισ, ενϊ περιφερειακά βρίςκονται οι αλυςίδεσ από μόρια ςακχάρου 

και φωςφορικοφ οξζοσ ζτςι ϊςτε να ελαχιςτοποιείται θ θλεκτροςτατικι άπωςθ 

μεταξφ των ςυμπλθρωματικϊν αλυςίδων. Οι αλυςίδεσ παρουςιάηουν πολικότθτα ι 

κατεφκυνςθ. Συγκεκριμζνα, ςτθ διπλι ζλικα τοποκετοφνται παράλλθλα αλλά ςε 

αντίκετεσ κατευκφνςεισ, ελιςςόμενεσ δεξιόςτροφα. Στο δακτφλιο του ςακχάρου 

κακενόσ νουκλεοτιδίου εντοπίηεται μία από τισ ακόλουκεσ τζςςερισ αηωτοφχεσ 

βάςεισ: αδενίνθ (Α), γουανίνθ (G), κυμίνθ (Τ) και κυτοςίνθ (C). Οι πρϊτεσ δυο 

αποτελοφν τθν κατθγορία των πουρινϊν, ενϊ οι τελευταίεσ αυτι των πυριμιδινϊν. 

Κάκε βάςθ ςυνδζεται με δυο ι τρεισ δεςμοφσ υδρογόνου με άλλθ βάςθ που 

βρίςκεται ςτθν απζναντι ςυμπλθρωματικι αλυςίδα. Το ηευγάρωμα των βάςεων 

πραγματοποιείται αποκλειςτικά μεταξφ αδενίνθσ-κυμίνθσ και γουανίνθσ-κυτοςίνθσ 

με δφο και τρεισ δεςμοφσ υδρογόνου αντίςτοιχα. Το γεγονόσ αυτό κακορίηει και τθν 

ζννοια τθσ ςυμπλθρωματικότθτασ των δυο αλυςίδων, που ςθμαίνει ότι 

οποιοδιποτε τμιμα τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ μπορεί να δράςει ωσ εκμαγείο 
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για τθ ςφνκεςθ τθσ ςυμπλθρωματικισ ϊςτε να προχωριςει ο διπλαςιαςμόσ του 

DNA και θ αναπαραγωγι του κυττάρου. Θ πλθροφορία για τθ ςφνκεςθ όλων των 

πρωτεϊνικϊν μορίων ενόσ οργανιςμοφ παρζχεται από τθν αλλθλουχία των 

νουκλεοτιδικϊν βάςεων κατά μικοσ τθσ αλυςίδασ του DNA.  

 

Εικόνα 2.1 : Δομικι αναπαράςταςθ του DNA. 

Στθ ςυμπλθρωματικότθτα βαςίηεται θ αντιγραφι του DNA, κατά τθν οποία κάκε μια 

από τισ δφο αλυςίδεσ ενόσ μορίου λειτουργεί ωσ εκμαγείο για τθ ςφνκεςθ τθσ 

ςυμπλθρωματικισ του, καταλιγοντασ ζτςι ςε δυο νζα, πανομοιότυπα με το αρχικό 

μόρια DNA. Τα νουκλεοτίδια προςτίκενται ζνα ζνα ςτθ κυγατρικι αλυςίδα, 

αντίδραςθ που καταλφεται από το ζνηυμο DNA πολυμεράςθ, ςτο 3’ άκρο του 

νεοςυντικεμζνου μορίου. Κατά ςυνζπεια θ αντιγραφι πραγματοποιείται ςτθν 

κατεφκυνςθ 5’ προσ 3’ τθσ νουκλεοτιδικισ αλυςίδασ. 

Στο εςωτερικό του κυττάρου, θ αντιγραφι πραγματοποιείται ςτα πλαίςια μιασ 

δομισ ςχιματοσ Υ, θ οποία αποκαλείται «διχάλα αντιγραφισ». Θ χαρακτθριςτικι 
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αυτι δομι μετακινείται ςτακερά κατά μικοσ τθσ μθτρικισ ζλικασ, επιμθκφνοντασ 

δυο κυγατρικζσ ζλικεσ DNA (οι δυο κυγατρικοί κλϊνοι τθσ διχάλασ). Ενεργό ρόλο 

ςτθ διχάλα αντιγραφισ παίηουν οι DNA πολυμεράςεσ για τισ δυο μθτρικζσ αλυςίδεσ. 

Θ μια από τισ δυο μετακινείται ςτακερά προςκζτοντασ νουκλεοτίδια προσ τθν 

κατεφκυνςθ τθσ αντιγραφισ, ενϊ θ δεφτερθ μετακινείται αντίκετα προσ τθν 

κατεφκυνςθ επιμικυνςθσ τθσ κυγατρικισ αλυςίδασ που ςυνκζτει, παράγοντασ τα 

λεγόμενα τμιματα Okazaki. Μια DNA λιγάςθ εξυπθρετεί τθ ςφνδεςθ αυτϊν για τθ 

δθμιουργία ςυνεχοφσ κυγατρικισ αλυςίδασ. Στθ διχάλα αντιγραφισ εντοπίηονται 

και επιπλζον ζνηυμα, όπωσ οι πρωτεΐνεσ εκκινθτζσ, θ DNA ελικάςθ που ανοίγει τθν 

ζλικα του μθτρικοφ μορίου, θ DNA τοποϊςομεράςθ που ξετυλίγει το μθτρικό DNA 

και DNA πριμάςεσ για τθ ςφνκεςθ ολιγονουκλεοτιδίων-εκκινθτϊν που υποβοθκοφν 

τθ δράςθ των πολυμεραςϊν *13+. Δομικι αναπαράςταςθ τθσ διχάλασ αντιγραφισ 

και των ενηφμων που εμπλζκονται παριςτάνεται ςτθν Εικόνα 2.2. 

 

 Εικόνα 2.2: Διχάλα αντιγραφισ DNA. 

Λαμβάνοντασ λοιπόν υπόψθ το γεγονόσ ότι θ αντιγραφι είναι από τισ κατεξοχι 

αναγκαίεσ διαδικαςίεσ για τθν κυτταρικι διαίρεςθ και ότι θ διαίρεςθ αποτελεί το 

κφριο χαρακτθριςτικό των καρκινικϊν κυττάρων, γίνεται αντιλθπτό ότι το γενετικό 

υλικό και οι διαδικαςίεσ ςτισ οποίεσ εμπλζκεται αποτελοφν ςτόχουσ κεραπευτικϊν 

παραγόντων. Οι αντικαρκινικοί παράγοντεσ που ςτοχεφουν το DNA κατατάςςονται 

μεταξφ των πιο αποτελεςματικϊν φαρμάκων που χρθςιμοποιοφνται ςτθν κλινικι 

πρακτικι ςιμερα, ενϊ παράλλθλα οδθγοφν ςε ςθμαντικι αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ 
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των αςκενϊν ςτθν περίπτωςθ που χορθγοφνται ςε ςυνδυαςμό με φάρμακα που 

ζχουν διαφορετικό μθχανιςμό δράςθσ [15]. 

2.3 Αλκυλιωτικοί παράγοντεσ 

Οι αλκυλιωτικοί παράγοντεσ χρθςιμοποιοφνται ςτθν κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ του 

καρκίνου τισ τελευταίεσ πζντε δεκαετίεσ. Είναι θ παλαιότερθ κατθγορία 

αντικαρκινικϊν φαρμάκων και αποτελοφν το μεγαλφτερο ποςοςτό ςυνδυαςμζνθσ 

χθμειοκεραπείασ για τθν αντιμετϊπιςθ ευρείασ ποικιλίασ λεμφικϊν και ςυμπαγϊν 

καρκίνων [16]. 

Θ φαρμακολογικι δράςθ των αλκυλιωτικϊν παραγόντων διαταρράςει κεμελιϊδεισ 

μθχανιςμοφσ που ςχετίηονται με τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, ςυγκεκριμζνα τθ  

ςφνκεςθ του DNA και τθν κυτταρικι διαίρεςθ. Οι ενϊςεισ αυτζσ αλκυλιϊνουν και 

κφτταρα που δεν ζχουν ικανότθτα διαίρεςθσ, όμωσ παρουςιάηουν εξαιρετικι 

κυτταροτοξικι δράςθ ςε κφτταρα που πρόκειται να διαιρεκοφν. Σε αντίκεςθ με 

άλλουσ αντικαρκινικοφσ παράγοντεσ, δρουν ςε όλεσ τισ φάςεισ του κυτταρικοφ 

κφκλου. Ραρ’ όλα αυτά, θ τοξικότθτά τουσ εκδθλϊνεται ςυνικωσ όταν το κφτταρο 

είναι ςτθν S φάςθ παρά ςτθν G2 θ τθ μίτωςθ. Τα πολυνουκλεοτίδια είναι πιο 

επιρρεπι ςε αλκυλίωςθ ςτθ μθ ηευγαρωμζνθ κατάςταςθ παρά ςτθν ελικοειδι 

μορφι, όπωσ ςυμβαίνει κατά τθν αντιγραφι του DNA [17].  

Ρολλοί εκπρόςωποι αλκυλιωτικϊν παραγόντων ζχουν κλινικι εφαρμογι ςτθ 

χθμειοκεραπεία νεοπλαςματικϊν νοςθμάτων ςιμερα. Ταξινομοφνται ςε ζξι κφριεσ 

υποομάδεσ βάςει τθσ δομισ και τθσ δράςθσ τουσ: 

 Μουςτάρδεσ αηϊτου 

 Αικυλενιμίνεσ 

 Σουλφονικοί αλκυλεςτζρεσ 

 Νιτροηουρίεσ 

 Τριαηζνια 

 Φάρμακα που μεκυλιϊνουν το DNA, όπωσ θ τεμολοηομίδθ 
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Στον πίνακα 1 που ακολουκεί παρουςιάηονται οι 6 κατθγορίεσ των αλκυλιωτικϊν 

παραγόντων, οι χαρακτθριςτικοί τουσ εκπρόςωποι κακϊσ και οι νεοπλαςματικζσ 

αςκζνειεσ ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιοφνται. 

Ρίνακασ 2.1: Κατθγορίεσ αλκυλιωτικϊν παραγόντων 
 

Κατθγορίεσ 
αλκυλιωτικϊν 
παραγόντων 

Χαρακτθριςτικοί  
εκπρόςωποι 

Μθχανιςμόσ 
Δράςθσ 

Νεοπλαςματικζσ 
αςκζνειεσ 

Μουςτάρδεσ  
Αηϊτου 

Μεχλωραικαμίνθ 
 

  

Δθμιουργία 
δεςμϊν με το 
DNA 
Αναςτολι 
ςφνκεςθσ και 
λειτουργίασ 
DNA 

Λεμφϊματα 
Hodgkin και non-
Hodgkin, οξεία 
και χρόνια 
λεμφοκυτταρικι 
λευχαιμία 

Αικυλενιμίνεσ Θειοτζπα 
 

 

Κδιοσ με 
παραπάνω 

Καρκίνοσ 
ωοκθκϊν, 
μαςτοφ 

Σουλφονικοί 
αλκυλεςτζρεσ 

Μπουςουλφάνθ 

 

Κδιοσ με 
παραπάνω 

Χρόνια 
κοκκιοκυτταρικι 
λευχαιμία 

Νιτροηουρίεσ Καρμουςτίνθ 
 

 

Κδιοσ με 
παραπάνω 

Λεμφϊματα 
Hodgkin και non-
Hodgkin, 
πρωτοπακείσ 
όγκοι του 
εγκεφάλου 
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Τριαηζνια Δακαρβαηίνθ 
 

 

Μεκυλίωςθ 
DNA 
Αναςτολι 
ςφνκεςθσ και 
λειτουργίασ 
DNA 

Κακοικεσ 
μελάνωμα, 
λεμφϊματα 
Hodgkin 

Μεκυλιωτζσ 
DNA 

Τεμολοηομίδθ 
 

 

Κδιοσ με 
παραπάνω 

Μελανϊματα, 
καρκίνοσ 
εγκεφάλου 

 

2.3.1 Μηχανιςμόσ δράςησ 

Κοινό χαρακτθριςτικό των αλκυλιωτικϊν παραγόντων αποτελεί θ ικανότθτά τουσ να 

ςυνειςφζρουν αλκυλομάδεσ ςε βιολογικά ηωτικά μακρομόρια, οπότε δρουν ωσ 

ιςχυρά θλεκτρονιόφιλα μζςω ςχθματιςμοφ ιόντων αικυλενιμινϊν ι 

καρβοκατιόντων [18]. Τα ιόντα που ςχθματίηονται ςυνδζονται ομοιοπολικά με 

μακρομόρια ςε πυρθνόφιλεσ περιοχζσ. Τζτοιεσ περιοχζσ εντοπίηονται ςυνικωσ ςε 

μακρομόρια και περιλαμβάνουν φωςφορικζσ ομάδεσ, αμινομάδεσ, 

ςουλφυδρυλομάδεσ, υδροξυλομάδεσ, καρβοξυλομάδεσ και ιμιδαηολικζσ ομάδεσ, 

όπωσ αυτζσ που βρίςκονται ςε αμινοξζα όπωσ κυςτεΐνθ, λυςίνθ, τυροςίνθ, 

κρεονίνθ, ςτισ αηωτοφχεσ βάςεισ του DNA και του RNA.  Θ φφςθ και θ κατανομι των 

επιδράςεων των αλκυλιωτικϊν παραγόντων εξαρτϊνται από ζνα πλικοσ 

παραγόντων ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ φφςθσ περιοχισ του DNA με τθν οποία 

αλλθλεπιδροφν, τθ ςτερεοχθμεία του αλκυλιωτικοφ υποκαταςτάτθ και το χθμικό 

χαρακτιρα του αλκυλιωτικοφ παράγοντα. Μζχρι ςιμερα ζχουν ταυτοποιθκεί 

δϊδεκα διαφορετικζσ κζςεισ αλκυλίωςθσ, με τθν κυριότερθ να εντοπίηεται κυρίωσ 

ςτο άηωτο ςτθ κζςθ Ν7 τθσ γουανίνθσ (παρατθρείται το 90% περίπου των 

περιπτϊςεων μονοαλκυλίωςθσ), λόγω του ότι εμφανίηεται να οδθγεί ςε κυτταρικό 
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κάνατο. Συνεκτιμάται ωςτόςο, ότι και άλλα πυρθνόφιλα άτομα ςτισ πουρινικζσ και 

πυριμιδινικζσ βάςεισ μποροφν να υποςτοφν αλκυλίωςθ, όπωσ τα άηωτα Ν1 και Ν3 

τθσ αδενίνθσ, το άηωτο Ν3 τθσ κυτοςίνθσ και το οξυγόνο Ο6 τθσ γουανίνθσ. Οι 

πικανζσ κζςεισ αλκυλίωςθσ ςτισ αηωτοφχεσ βάςεισ παρουςιάηονται ςτθν εικόνα 2.3. 

 

Εικόνα 2.3: Ρικανζσ κζςεισ αλκυλίωςθσ ςτισ αηωτοφχεσ βάςεισ 

Οι αλκυλιωτικοί παράγοντεσ, είτε ςτθν αρχικι τουσ μορφι, είτε μετά από 

μεταβολικι ενηυμικι ενεργοποίθςι τουσ, αλκυλιϊνουν πυρθνόφιλεσ κζςεισ ςτο 

κφτταρο βάςει ενόσ κοινοφ μθχανιςμοφ ο οποίοσ, εν ςυντομία, περιγράφεται 

παρακάτω. Το χλϊριο, ωσ καλι αποχωροφςα ομάδα, διευκολφνει τθν πυρθνόφιλθ 

προςβολι του αηϊτου μζςω αντίδραςθσ τφπου SN1, με τελικό ςχθματιςμό ενόσ 

ιόντοσ αικυλενιμίνθσ. Ακολοφκωσ, το ιόν δφναται να αντιδράςει μζςω μθχανιςμοφ 

καρβοκατιόντοσ ι ενδιάμεςου ςυμπλόκου με ευρεία ποικιλία κζςεων που 

παρουςιάηουν υψθλι θλεκτρονιακι πυκνότθτα, δίνοντασ το τελικό προϊόν 

αλκυλίωςθσ. Στθν περίπτωςθ των διλειτουργικϊν παραγόντων θ παραπάνω 

διαδικαςία μπορεί να επαναλθφκεί και για τθ δεφτερθ χλωροαικυλομάδα 

αλκυλιϊνοντασ ζτςι και μια δεφτερθ πυρθνόφιλθ κζςθ (Εικόνα 2.4). 
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 Εικόνα 2.4: Μθχανιςμόσ δράςθσ αλκυλιωτικϊν παραγόντων 

Θ βλάβθ ςτισ βάςεισ μπορεί να οδθγιςει ςε περαιτζρω χθμικζσ τροποποιιςεισ, 

όπωσ τθν απϊλεια μια βάςθσ και τον ςχθματιςμό δεςμϊν μεταξφ των βάςεων τθσ 

ίδιασ αλυςίδασ (instrastrand crosslinking) ι των γειτονικϊν αλυςίδων του DNA 

(interstrand).  Θ αλκυλίωςθ τθσ γουανίνθσ οδθγεί ςε λάκοσ ενςωμάτωςθ κυμίνθσ ι 

κατακερματιςμό τθσ αλυςίδασ του DNA [19-21]. 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο ςχθματιςμόσ χιαςτοφ τφπου δεςμϊν μεταξφ των 

αλυςίδων του DNA αντιπροςωπεφει τθν πλζον βλαβερι ςυνζπεια τθσ αλκυλίωςθσ, 

αφοφ οδθγεί ςτθν καταςτροφι τθσ διχάλασ διπλαςιαςμοφ του DNA. Οι πιο 

αποτελεςματικοί αλκυλιωτικοί παράγοντεσ είναι οι διλειτουργικοί. Χαρακτθριςτικοί 

εκπρόςωποι είναι θ κειοτζπα, θ μελφαλάνθ, θ χλωραμβουκίλθ κακϊσ επίςθσ και τα 

ςφμπλοκα λευκόχρυςου όπωσ θ ςιςπλατίνθ και θ καρβοπλατίνθ (Εικόνα 2.5) τα 

οποία κατατάςςονται μαηί με τουσ αλκυλιωτικοφσ παράγοντεσ λόγω του παρόμοιου 

μθχανιςμοφ δράςθσ που παρουςιάηουν. Οι χιαςτί τφπου δεςμοί είναι πολφ πιο 

δφςκολο να επιδιορκωκοφν από τα μονοαλκυλιωμζνα παράγωγα, γι’αυτό και οι 

διλειτουργικοί παράγοντεσ εμφανίηουν κυρίωσ κυτταροτοξικι δράςθ ςε αντίκεςθ 

με τουσ μονολειτουργικοφσ,  οι οποίοι ζχουν μεγαλφτερθ μεταλλαξιογόνο και 

καρκινογόνο δράςθ. Οι χιαςτί τφπου δεςμοί παρατθροφνται κυρίωσ ςε 

νουκλετιδικζσ αλλθλουχίεσ με αφκονία ηευγϊν γουανίνθσ-κυτοςίνθσ, επομζνωσ οι 
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διλειτουργικοί παράγοντεσ παρουςιάηουν εκλεκτικότθτα όςο αφορά τθν 

αλλθλουχία νουκλεοτιδίων  του γενετικοφ υλικοφ και τισ κζςεισ που αλκυλιϊνουν 

ζναντι των μονολειτουργικϊν. 

 

 

α β 

Εικόνα 2.5: α. Σιςπλατίνθ, β. καρβοπλατίνθ  

Οι ςθμαντικότερεσ φαρμακολογικζσ δράςεισ των αλκυλιωτικϊν παραγόντων 

αφοροφν ςτθ διατάραξθ βαςικϊν μθχανιςμϊν που ςχετίηονται με τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό, και ειδικότερα τθ ςφνκεςθ του DNA και τθν κυτταρικι διαίρεςθ. 

Θ ικανότθτα να επεμβαίνουν ςτθ δομι και τισ λειτουργίεσ του DNA ςε ιςτοφσ που 

ζχουν μεγάλουσ ρυκμοφσ πολλαπλαςιαςμοφ αποτελεί τθ βάςθ των κεραπευτικϊν 

ιδιοτιτων τουσ κακϊσ και πολλζσ από τισ τοξικζσ παρενζργειζσ τουσ [18-21]. 

2.4 Αντιμεταβολίτεσ και νουκλεοηιτικά παράγωγα  

Οι αντιμεταβολίτεσ είναι δομικά ανάλογα των δομικϊν ςτοιχείων του DNA και του 

RNA. Ραρεμβαίνουν ςτθν αναπαραγωγι του DNA και του RNA, αντικακιςτϊντασ τισ 

αηωτοφχεσ βάςεισ πουρίνθσ και πυριμιδίνθσ. Οι ςυγκεκριμζνοι παράγοντεσ 

προκαλοφν βλάβθ ςτα κφτταρα κατά τθ διάρκεια ςφνκεςθσ του DNA, ςτθν S φάςθ 

του κυτταρικοφ κφκλου. Οι αντιμεταβολίτεσ χρθςιμοποιοφνται κυρίωσ για τθν 

αντιμετϊπιςθ του καρκίνου του μαςτοφ, των ωοκθκϊν, του εντερικοφ καρκίνου του 

πεπτικοφ ςωλινα, κακϊσ επίςθσ και ςε περιπτϊςεισ λευχαιμιϊν [12,19,22]. 

2.4.1 Ανάλογα φυλλικού οξέοσ – Μεθοτρεξάτη 

Θ μεκοτρεξάτθ είναι ανάλογο του φυλλικοφ οξζοσ που παρουςιάηει υψθλι χθμικι 

ςυγγζνεια με το ενεργό καταλυτικό κζντρο του ενηφμου τθσ διχδροφυλλικισ 

αναγωγάςθσ (dihydrofolate reductace, DHFR), παρεμβαίνοντασ ςτθ ςφνκεςθ του 

τετραχδροφυλλικοφ οξζοσ (tetrahydrofolate, THF), το οποίο παίηει πολφ ςθμαντικό 
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ρόλο ςτθ ςφνκεςθ του άλατοσ του κυμιδιλικοφ οξζοσ, των νουκλεοτιδίων πουρίνθσ, 

και των αμινοξζων ςερίνθ και μεκειονίνθ. Για το λόγο αυτό, θ χριςθ μεκοτρεξάτθσ 

οδθγεί ςτθν αναςτολι των προαναφερκζντων μεταβολικϊν διαδικαςιϊν 

παρεμβαίνοντασ ςτον ςχθματιςμό του DNA, του RNA, και αρκετϊν ςθμαντικϊν 

κυτταρικϊν πρωτεϊνϊν. Θ κυτταροτοξικι-κεραπευτικι δράςθ τθσ μεκοτρεξάτθσ 

εξαρτάται άμεςα από το ςχθματιςμό των πολυγλουταμικϊν μεταβολιτϊν οι οποίοι 

ςχθματίηονται ενδοκυτταρικά, ςυγκρατοφνται εκλεκτικά εντόσ των καρκινικϊν 

κυττάρων και βοθκοφν ςθμαντικά ςτθν αναςτολι των ενηφμων που εμπλζκονται με 

τισ προαναφερκείςεσ μεταβολικζσ διαδικαςίεσ. Στθν παρακάτω εικόνα 

παρατίκενται οι χθμικζσ δομζσ του φυλλικοφ οξζοσ και τθσ μεκοτρεξάτθσ (Εικόνα 

2.6). 

α:  

β:   

Εικόνα 2.6: Χθμικζσ δομζσ α. Φυλλικοφ οξζοσ, β. Μεκοτρεξάτθσ 

2.4.2 Ανάλογα πυριμιδινών – 5-φθοροουρακίλη 

Θ 5-φκοροουρακίλθ (5-fluorouracil, 5-FU) είναι ανενεργι ςτθν αρχικι τθσ μορφι και 

για να δράςει απαιτείται ενεργοποίθςθ τθσ μζςω μιασ ςειράσ περίπλοκων 

ενηυματικϊν αντιδράςεων, οι οποίεσ οδθγοφν ςτθ δθμιουργία ριβόςυλο- και 

δεςοξυριβόςυλο- νουκλεοτιδικϊν μεταβολιτϊν. Ο κφριοσ εκπρόςωποσ αυτϊν των 

μεταβολιτϊν, το 5-φκορο-2’-δεςοξυουριδινο-5’-μονοφωςφορικό άλασ (5-fluoro-2’-

deoxyuridine-5’-monophosphate, FdUMP), ςχθματίηει ςφμπλοκο με τθ ςυνκάςθ του 
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άλατοσ του κυμιδιλικοφ οξζοσ εμποδίηοντασ με αυτόν τον τρόπο τθ ςφνκεςθ του 

άλατοσ. Αυτό  ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ του DNA. Επίςθσ, θ 

5-φκοροουρακίλθ μετατρζπεται ςε κάποιεσ άλλεσ ουςίεσ όπωσ τα 5-

φκοροουριδινο-τριφωςφορικά άλατα τα οποία παρεμβάλλονται ςτισ λειτουργίεσ 

του RNA - και ιδιαίτερα ςτθν μετάφραςθ του mRNA - ι αναςτζλλουν τθ ςφνκεςθ και 

λειτουργία του DNA. Στθν παρακάτω εικόνα παρατίκενται οι χθμικζσ δομζσ τθσ 

ουρακίλθσ και τθσ 7-φκοροουρακίλθσ (Εικόνα 2.7). 

 

α 

 

β 

Εικόνα 2.7: Χθμικζσ δομζσ α. Ουρακίλθσ, β. 5-φκοροουρακίλθσ 

2.4.3 Ανάλογα πουρινών – 6-θειογουανίνη, 6-μερκαπτοπουρίνη 

6-θειογουανύνη 

Θ 6-κειογουανίνθ (6-TG) ςυμμετζχει ςτθν αναςτολι αρκετϊν ενηφμων που 

ςυμμετζχουν ςτθν βιοςυνκετικι πορεία de novo ςφνκεςθσ νουκλεοτιδίων 

πουρίνθσ. Θ δράςθ τθσ 6-κειογουανίνθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν πρόκλθςθ αρκετϊν 

μεταβολικϊν κακϊςεων όπωσ θ αναςτολι δυνατότθτασ αλλθλομετατροπισ 

νουκλεοτιδίων πουρίνθσ, θ μείωςθ των ενδοκυτταρικϊν επιπζδων νουκλεοτιδίων 

γουανίνθσ – θ  οποία οδθγεί ςτθν αναςτολι ςφνκεςθσ γλυκοπρωτεϊνϊν –, θ 

παρεμβολι ςτο ςχθματιςμό του DNA και του RNA, και θ εινςωμάτωςθ των 

νουκλεοτιδίων κειοπουρίνθσ ςτο DNA και ςτο RNA. Θ 6-κειογουανίνθ παρουςιάηει 

ςυνεργιςτικι δράςθ όταν χρθςιμοποιείται μαηί με τθν ουςία κυταραβίνθ ςτθν 

αντιμετϊπιςθ περιπτϊςεων οξείασ λευχαιμίασ ςε ενιλικεσ. 

6-μερκαπτοπουρύνη 

Θ 6-μερκαπτοπουρίνθ (6-Μ) ιταν το πρϊτο ανάλογο κειοπουρίνθσ το οποίο 

παρουςίαςε αντικαρκινικι δράςθ. Χρθςιμοποιείται ωσ κφριοσ αντινεοπλαςματικόσ 

παράγοντασ ςτισ περιπτϊςεισ οξείασ λευχαιμίασ ςε ανθλίκουσ. Θ 6-



39 
 

μερκαπτοπουρίνθ είναι ανενεργι ςτθν αρχικι τθσ μορφι, και για να γίνει δραςτικι 

μεταβολίηεται με τθ βοικεια του ενηφμου φωςφοριβοηυλομεταφοράςθ τθσ 

υποξανκίνθσ-γουανίνθσ (HGPRT) και ςχθματίηει το μονοφωςφορικό νουκλεοτίδικο 

6-κειοϊνοςινικό οξφ, το οποίο ςυμμετζχει ςτθν αναςτολι αρκετϊν ενηφμων που 

ςυμμετζχουν ςτθν βιοςυνκετικι πορεία de novo ςφνκεςθσ νουκλεοτιδίων 

πουρίνθσ. Θ μονοφωςφορικι μορφι μετατρζπεται τελικά ςτθν τριφωφοςφορικι 

μορφι, θ οποία ενςωματϊνεται ςτο DNA και το RNA.  

Στθν παρακάτω εικόνα παρατίκενται οι χθμικζσ δομζσ τθσ 6-κειογουανίνθσ και τθσ 

6-μερκαπτοπουρίνθσ (Εικόνα 2.8). 

 

α 

 

β 

Εικόνα 2.8: Χθμικζσ δομζσ α. 6-κειογουανίνθσ, β. 6-μερκαπτοπουρίνθσ 

 

2.5 Αντιμιτωτικά φάρμακα  

Τα αντιμιτωτικά φάρμακα αναςτζλλουν τθ λειτουργία των μικροςωλθνίςκων κατά 

το ςτάδιο τθσ μίτωςθσ διαμελίηοντασ τθ μιτωτικι άτρακτο και εμποδίηουν τον 

διαχωριςμό του DNA κατά τθ διαίρεςθ των κυττάρων. Ρροζρχονται κυρίωσ από 

φυςικά προϊόντα όπωσ αλκαλοειδι ζκδοχα από φυτά. Θ αντινεοπλαςματικι τουσ 

δράςθ εμφανίηεται κυρίωσ κατά τθ φάςθ Μ του κυτταρικοφ κφκλου, όμωσ 

ταυτόχρονα αυτά τα φάρμακα καταςτρζφουν τα υγιι κφτταρα ςε όλεσ τισ φάςεισ 

του κυτταρικοφ κφκλου. Χρθςιμοποιοφνται ςτθν αντιμετϊπιςθ πολλϊν και 

διαφορετικϊν τφπων καρκίνου ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκίνων του μαςτοφ, 

των πνευμόνων κακϊσ επίςθσ και ςε περιπτϊςεισ λευχαιμιϊν και μυελωμάτων 

[12,19,22]. 
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2.5.1 Αλκαλοειδή τησ Vinca  

Οι δυο κφριοι εκπρόςωποι αυτισ τθσ κατθγορίασ είναι θ βινμπλαςτίνθ και θ 

βινκριςτίνθ (Εικόνα 2.9). Και τα δυο αυτά φάρμακα προζρχονται από το φυτό Vinca 

Rosea, ζχουν παρόμοια δομι και ο μθχανιςμόσ δράςθσ τουσ περιλαμβάνει 

αναςτολι του πολυμεριςμοφ τθσ τουμπουλίνθσ, θ οποία διαταράςει τθ 

ςυνδεςμολογία των μικροςωλθνίςκων – κφριου ςυςτατικοφ του κυτταρικοφ 

ςκελετοφ και τθσ μιτωτικισ αδράκτου. Θ αναςτολι αυτι ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ 

διακοπι τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ, οδθγϊντασ ςε κυτταρικό κάνατο. Χορθγοφνται 

κυρίωσ ςε αιματολογικζσ πακιςεισ όπωσ τα λεμφϊματα Hodgkin’s και non-

Hodgkin’s. Το κυριότερο μειονζκτθμα τθσ χοριγθςθσ αυτϊν των φαρμάκων είναι ότι 

ζχουν ιςχυρι νευροτοξικι δράςθ. 

 

α. R= -CH3     β. R= -CHO 

Εικόνα 2.9 Χθμικζσ δομζσ των αλκαλοειδϊν τθσ Vinca: α. Βινμπλαςτίνθ, β. 
Βινκριςτίνθ 

2.5.2 Επιποδοφυλλοτοξίνεσ 

Οι επιποδοφυλλοτοξίνεσ είναι αλκαλοειδι φυςικά προϊόντα που προζρχονται από 

το φυτό Podophyllum peltatum. Οι κφριοι εκπρόςωποι τθσ κατθγορίασ αυτισ, θ 

ετοποςίδθ και θ τενιποςίδθ παρουςιάηουν αντικαρκινικι δράςθ, αναςτζλλοντασ το 

ζνηυμο τθσ τοποιςομεράςθσ ΙΙ. Θ αναςτολι οφείλεται ςτθ δθμιουργία ενδιαμζςου 

τριαδικοφ ςυμπλόκου του φαρμάκου με το DNA και το ζνηυμο, το οποίο εμποδίηει 

τθν επαναςφνδεςθ των δυο κλϊνων τθσ ζλικασ του DNA. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα 

τθν πρόκλθςθ προβλθμάτων ςτθν ςφνκεςθ του DNA που οδθγεί ςε κυτταρικό 

http://en.wikipedia.org/wiki/Podophyllum_peltatum
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κάνατο (απόπτωςθ). Στθν εικόνα 2.10 παρουςιάηεται θ χθμικι δομι τθσ 

ετοποςίδθσ. 

 

Εικόνα 2.10: Χθμικι δομι του ετοποςίδθ 

2.6 Ραράγοντεσ ενδοπαρεμβολισ 

Μια πολφ ςθμαντικι τάξθ αντικαρκινικϊν μορίων που αλλθλεπιδροφν με το DNA, 

χωρίσ όμωσ να ςχθματίηουν ομοιοπολικό δεςμό με κάποια από τισ βάςεισ του, είναι 

οι παράγοντεσ ενδοπαρεμβολισ. Ρεριλαμβάνουν επίπεδα αρωματικά ςυςτιματα τα 

οποία διειςδφουν μεταξφ των βάςεων του DNA, των τριτοταγϊν δομϊν του RNA ι 

και των δυο ςχθματίηοντασ αντιςτρεπτά ςφμπλοκα, παρεμποδίηοντασ με αυτόν τον 

τρόπο τθν κυτταρικι διαίρεςθ. 

Θ ενδοπαρεμβολι επιτυγχάνεται όταν το ςυνικωσ κετικά φορτιςμζνο μόριο ςε 

φυςιολογικό pΘ, προςεγγίηει τθν εξωτερικι περιοχι τθσ ζλικασ του νουκλεϊκοφ 

οξζοσ και ςτθ ςυνζχεια το επίπεδο αρωματικό τμιμα του διειςδφει μεταξφ των 

βάςεων, διεκετοφμενο παράλλθλα ωσ προσ αυτζσ. Με αυτόν τον τρόπο, 

απομακρφνονται μεταξφ τουσ τα διαδοχικά ηεφγθ βάςεων και θ ζλικα του 

νουκλεϊκοφ οξζοσ επιμθκφνεται με αποτζλεςμα τθν παρεμπόδιςθ τθσ 

αλλθλεπίδραςισ τθσ με ηωτικά για τθ λειτουργία τθσ ζνηυμα. 
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Τα μόρια που ενδοπαρεμβάλλονται ζχουν κυτταροτοξικζσ, μεταλλαξιογόνεσ και 

καρκινογόνεσ ιδιότθτεσ. Πχι μόνο ενδοπαρεμβάλλονται αλλά και προκαλοφν βλάβεσ 

ςτο DNA μζςω άλλων μθχανιςμϊν, όπωσ με τθν αλκυλίωςθ ι τθ ςχάςθ των κλϊνων 

του, ι τθν αναςτολι των τοποϊςομεραςϊν. 

 Τα ςθμαντικότερα φάρμακα τθσ κατθγορίασ αυτισ είναι οι ανκρακυκλίνεσ και τα 

αντικαρκινικά αντιβιοτικά. 

2.6.1 Ανθρακυκλίνεσ  

Τα ςθμαντικότερα φάρμακα αυτισ τθσ κατθγορίασ είναι θ δοξορουβικίνθ και θ 

δαουνορουβικίνθ, που παράγονται από το Streptomyces peucetius (Εικόνα 2.11). 

Ζνασ άλλοσ πικανόσ μθχανιςμόσ δράςθσ τουσ, εκτόσ τθσ ενδοπαρεμβολισ, είναι θ 

ικανότθτα του κινονικοφ δακτυλίου να ςχθματίηει ελεφκερεσ ρίηεσ υδροξυλίου. Κατ’ 

αυτόν τον τρόπο δθμιουργοφνται δραςτικζσ ρίηεσ υδροξυλίου (HΟ·), κακϊσ και 

ανιόντα υπεροξειδίου (O2
2-), τα οποία επιδροφν βλαπτικά επί του DNA. Το γεγονόσ 

αυτό, άλλωςτε, ευκφνεται και για τθν καρδιοτοξικότθτα αυτϊν των μορίων [22]. 

 

 

 
Εικόνα 2.11: Τα ςθμαντικότερα φάρμακα των ανκρακυκλινϊν 

2.6.2 Αντικαρκινικά αντιβιοτικά  

Τα αντικαρκινικά αντιβιοτικά αποτελοφν μια κατθγορία ενϊςεων με πολφπλοκθ 

ςυνικωσ χθμικι δομι. Τα αντικαρκινικά αντιβιοτικά, ενϊ διακζτουν 

αντιμικροβιακζσ ιδιότθτεσ δεν χρθςιμοποιοφνται ςιμερα για αυτό το ςκοπό, λόγω 

τθσ μεγάλθσ τοξικότθτάσ τουσ. Αντίκετα, χρθςιμοποιοφνται ευρφτατα ωσ 
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αντικαρκινικά φάρμακα. Χαρακτθριςτικοί εκπρόςωποι τθσ κατθγορίασ αυτισ είναι θ 

δακτινομυκίνθ και θ μπλεομυκίνθ Α2 και Β2, ενϊςεισ που απομονϊνονται από 

ςτρεπτομφκθτεσ [12,22].  

Δακτινομυκύνη 

Aποτελείται από ζνα φαινοξαηονικό ςφςτθμα δακτυλίων ςτο οποίο ενϊνονται δφο 

όμοια κυκλικά πολυπεπτίδια. Σε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ αναςτζλλει τθν 

κακοριηόμενθ από το DNA ςφνκεςθ του RNA, ενϊ ςε υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ 

αναςτζλλει και τθ ςφνκεςθ του DNA (Εικόνα 2.12). 

 

 

Εικόνα 2.12: Απεικόνιςθ ενδοπαρεμβολισ τθσ δακτινομυκίνθσ ςτο DNA 

Μπλεομυκύνη 

Θ μπλεομυκίνθ είναι ζνα μικρό πεπτίδιο το οποίο περιλαμβάνει μια περιοχι 

πρόςδεςθσ DNA ςτο ζνα άκρο του, και μια περιοχι πρόςκεςθσ ςιδιρου ςτο άλλο 

άκρο του (Εικόνα 2.13). H αντικαρκινικι του δράςθ οφείλεται ςτθν ενδοπαρεμβολι 

του ςτο DNA, αλλά και ςτο ςχθματιςμό ςυμπλόκων με Fe2+ και Ο2, τα οποία 

ενεργοποιοφνται με τθν πρόςλθψθ ενόσ θλεκτρονίου, και μζςω τθσ δθμιουργίασ 

ελευκζρων ριηϊν προκαλεί τθ ςχάςθ ενόσ ι και των δφο κλϊνων του DNA.  
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Χρθςιμοποιείται ςε ςυνδυαςμό με άλλα αντικαρκινικά φάρμακα για τθν 

καταπολζμθςθ του καρκίνου του εγκεφάλου, του λαιμοφ, των όρχεων και τθσ νόςου 

του Hodgkin. Σε ςχζςθ με τα υπόλοιπα αντικαρκινικά αντιβιοτικά, πλεονεκτεί ωσ 

προσ το ότι προκαλεί μικρι καταςτολι του μυελοφ των οςτϊν.  

 

 

Εικόνα 2.13: Χθμικι δομι τθσ μπλεομυκίνθσ Α2 
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2.7 Συμπεράςματα 

Θ κατανόθςθ του κφκλου ηωισ των καρκινικϊν κυττάρων είναι πολφ ςθμαντικι για 

τθ ορκι χριςθ των χθμειοκεραπευτικϊν παραγόντων. Αν και κφτταρα από 

διαφορετικά καρκινϊματα παρουςιάηουν διαφορζσ ςτο χρόνο διπλαςιαςμοφ τουσ, 

όλα τα κφτταρα ακολουκοφν τα ίδια ςτάδια του κυτταρικοφ κφκλου: 

 Το ςτάδιο G1 όπου λαμβάνει χϊρα θ προετοιμαςία (πρωτεϊνοςφνκεςθ) για 

τθν είςοδο του κυττάρου ςτθ φάςθ S.  

 Τθ φάςθ S, κατά τθ διάρκεια τθσ οποίασ λαμβάνει χϊρα διπλαςιαςμόσ του 

DNA του πυρινα του κυττάρου και ακριβισ αντιγραφι κάκε χρωμοςϊματοσ.  

 Τθ φάςθ G2, που ακολουκεί τθν ολοκλιρωςθ τθσ ςφνκεςθσ του DNA. 

 Τθ μιτωτικι φάςθ M, όπου το κφτταρο διαιρείται ςε δυο κυγατρικά κφτταρα. 

 Τθ φάςθ θρεμίασ G0. 

Στθν εικόνα 2.14 που ακολουκεί, παρουςιάηεται θ εκλεκτικι δράςθ κάποιων 

χθμειοκεραπευτικϊν παραγόντων όςο αφορά ςτα ςτάδια του κυτταρικοφ κφκλου.  

 

Εικόνα 2.14: Εξειδίκευςθ δράςθσ χθμειοκεραπευτικϊν παραγόντων κατά τα ςτάδια 
του κυτταρικοφ κφκλου 
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Από όλα τα προαναφερκζντα ςτοιχεία είναι αντιλθπτό ότι τα φάρμακα που 

χρθςιμοποιοφνται ςτθ χθμειοκεραπευτικι αντιμετϊπιςθ του καρκίνου 

παρουςιάηουν μεγάλθ ποικιλία όςο αφορά ςτθ δομι και τον μθχανιςμό δράςθσ 

τουσ. Στθν εικόνα 2.15 που ακολουκεί, παρουςιάηονται ςχθματικά οι κυτταρικοί 

ςτόχοι των χθμειοκεραπευτικϊν παραγόντων. 

 

Εικόνα 2.15: Σχθματικι αναπαράςταςθ μθχανιςμοφ δράςθσ χθμειοκεραπευτικϊν 
παραγόντων 
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Κεφάλαιο 3 – Σκοπόσ παροφςασ εργαςίασ 

Ππωσ αναλφκθκε ςτο κεφάλαιο 2, φαρμακευτικοί παράγοντεσ που παρουςιάηουν 

δυνατότθτα ομοιοπολικισ ςφνδεςθσ με το DNA είναι γνωςτοί για τθν πολφ 

ςθμαντικι αντικαρκινικι τουσ δράςθ, θ οποία αποδίδεται κυρίωσ ςτθν ικανότθτά 

τουσ να ςχθματίηουν αδιάςπαςτεσ ενϊςεισ προςκικθσ με ηεφγθ βάςεων ςε 

ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ του γονιδιϊματοσ. Οι περιςςότερεσ από τισ γνωςτζσ αυτζσ 

ενϊςεισ περιζχουν 3 ι 4 αρωματικά χρωμοφόρα ςτον ςκελετό τουσ και ζχουν 

επαρκζσ μζγεκοσ ϊςτε να αναγνωρίηουν 2 ι 3 ηεφγθ βάςεων [23,24]. Θ ειςαγωγι 

αρωματικϊν ετεροκυκλικϊν ςυςτθμάτων ςε μόρια-παράγοντεσ, οδιγθςε ςε 

αναγνϊριςθ περιοχϊν τθσ αλλθλουχίασ του DNA και δραματικι αφξθςθ τθσ 

κυτταροτοξικότθτασ τουσ, θ οποία οφείλεται ςτθ δυνατότθτα δθμιουργίασ 

άκαμπτων, μθ-αντιςτρεπτϊν δεςμϊν με τθν ζλικα του DNA [25]. 

Κατά τθ διάρκεια τθσ ζρευνασ πάνω ςτθν ανάπτυξθ καινοτόμων παραγόντων που 

εμφανίηουν δυνατότθτα ςφνδεςθσ με το DNA, ζχουν ιδθ δθμοςιευκεί  θ ςυνκετικι 

πορεία και ο κυτταροτοξικόσ χαρακτιρασ μιασ κατθγορίασ C2-υποκατεςτθμζνων 

πυρρολο*2,3-f+κινολονϊν [26]. Στθν προςπάκεια περαιτζρω ζρευνασ τθσ 

δραςτικότθτασ αυτισ τθσ κατθγορίασ των ενϊςεων, ςτο εργαςτιριο του Κακθγθτι 

Α. Τςοτίνθ του Τμιματοσ Φαρμακευτικισ του Εκνικοφ Καποδιςτριακοφ 

Ρανεπιςτθμίου Ακθνϊν, ςχεδιάςτθκαν και ςυντζκθκαν οι ακόλουκεσ πυρρολο*2,3-

f+κινολίνεσ 5e και 5g (Εικόνα 3.1).  

 

5e 



48 
 

 

5g 

Εικόνα 3.1: Χθμικζσ δομζσ των πυρρολο-[2,3-f]κινολινϊν 5e και 5g. 

Οι εν ενϊςεισ αυτζσ παρουςίαςαν ενδιαφζρουςα κυτταροτοξικι δράςθ ςτισ 

κυτταρικζσ ςειρζσ του καρκίνου του πνεφμονα NSCLC-N16-L16 (Non-Small-Cell-Lung-

Carcinoma) και ιδιαίτερα θ 5e [27]. 

Αρχικόσ ςτόχοσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ είναι θ διερεφνθςθ των 

διαμορφϊςεων που λαμβάνουν οι ενϊςεισ 5e και 5g,  ςυνδυάηοντασ πειραματικά 

δεδομζνα φαςματοςκοπίασ Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ (Nuclear Magnetic 

Resonance – NMR) μίασ και δφο διαςτάςεων (COSY, NOESY), και διαμορφωτικι 

ανάλυςθ των ενϊςεων με τθ βοικεια υπολογιςτικϊν μεκόδων μοριακισ δυναμικισ 

υπό ςυνκικεσ κενοφ, υδατικοφ περιβάλλοντοσ και περιβάλλοντοσ διαλφτθ 

διμεκυλοςουλφοξειδίου (DMSO). 

Επόμενοσ ςτόχοσ ιταν θ μελζτθ των ενϊςεων 5e και 5g για τθν ικανότθτά τουσ να 

διαπερνοφν τον υδάτινο φραγμό των λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων και να ειςζρχονται 

ςε αυτζσ. Τα μόρια αυτά προκειμζνου να εξαςκιςουν τθ βιολογικι τουσ δράςθ ςτον 

πυρινα του κυττάρου κα πρζπει να περάςουν από αυτό το υδάτινο φραγμό των 

μεμβρανϊν. 

Τζλοσ, μελετάται θ μοριακι πρόςδεςθ των ενϊςεων αυτϊν ςε αλλθλουχίεσ 

νουκλεοτιδίων (DNA) για τθ διερεφνθςθ του τρόπου δράςθσ τουσ και τθν φπαρξθ ι 

όχι φαινομζνου δθμιουργίασ δεςμϊν τφπου χιαςτί με τισ αηωτοφχεσ βάςεισ (cross-

linking effect). 
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Κεφάλαιο 4 – Διαμορφωτικι ανάλυςθ χθμικϊν ενϊςεων με χριςθ 

φαςματοςκοπίασ Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ (NMR) και 

μεκόδων Μοριακισ Μοντελοποίθςθσ 

4.1 Ειςαγωγι 

Θ διαμόρφωςθ που λαμβάνει ζνα βιοδραςτικό μόριο όπωσ μια φαρμακευτικι 

ζνωςθ ςτο περιβάλλον που δρα, αποτελεί κακοριςτικό παράγοντα για τθν ευνοϊκι 

αλλθλεπίδραςι του με το κζντρο δράςθσ του, όπωσ για παράδειγμα το ενεργό 

κζντρο ενόσ πρωτεϊνικοφ υποδοχζα. Ζνα διαμορφωτικά ευζλικτο μόριο μπορεί να 

λαμβάνει ποικίλεσ διαμορφϊςεισ ςε διαφορετικζσ ςυνκικεσ διαλφτθ, 

κερμοκραςίασ ι pΘ. Θ βιοδραςτικότθτα ενόσ μορίου οφείλεται ςυνικωσ ςε μια από 

τισ διαμορφϊςεισ χαμθλισ ενζργειασ, χωρίσ να ταυτίηεται απαραίτθτα με αυτιν τθσ 

χαμθλότερθσ ενζργειασ. Μζςω των μεκόδων διαμορφωτικισ ανάλυςθσ 

επιτυγχάνεται θ εφρεςθ του ςυνόλου των ενεργειακά ευνοϊκϊν διαμορφϊςεων 

ενόσ μορίου με ςκοπό τθν κατανόθςθ τθσ ςχζςθσ δομισ και δράςθσ αυτοφ. 

Θ φαςματοςκοπία NMR ςυμβάλλει ςθμαντικά ςτθν απόκτθςθ πλθροφοριϊν για τθ 

εφρεςθ μιασ ςτατιςτικά χαμθλισ ενζργειασ διαμόρφωςθσ ενόσ μορίου ςε διάλυμα. 

Συνδυάηοντασ τισ πειραματικζσ πλθροφορίεσ ςε ςυνδυαςμό με χριςθ κεωρθτικϊν 

υπολογιςτικϊν μεκόδων, επιτυγχάνεται θ εφρεςθ των ενεργειακά χαμθλϊν 

διαμορφϊςεων ενόσ μορίου. 

4.2 Φαςματοςκοπία Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ πρωτονίου (1Η-

NMR)  

Το δείγμα ακτινοβολείται με απλό παλμό, ο οποίοσ φζρνει τθ μαγνιτιςθ των  

διαφόρων πυρινων υδρογόνου ςε κατάλλθλθ γωνία για ανίχνευςθ. Θ 

μεταφερόμενθ μαγνιτιςθ του κάκε πυρινα διαφζρει ανάλογα με το χθμικό και 

μαγνθτικό περιβάλλον και διαρκεί όςο θ ακτινοβόλθςθ του δείγματοσ (μs). Στθ 

ςυνζχεια το επαγόμενο θλεκτρικό ςιμα υφίςταται επεξεργαςία  (Ελεφκερθ 

Φκίνουςα Επαγωγι – Free Induction Decay, FID) με χριςθ μεταςχθματιςμοφ Fourier 

οπότε λαμβάνεται το αντίςτοιχο φάςμα ςτο πεδίο ςυχνοτιτων. Επειδι θ 
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φαςματοςκοπία 1Θ NMR είναι ποςοτικι, κακίςταται δυνατόσ ο υπολογιςμόσ του 

αρικμοφ των πρωτονίων ςε ζνα μόριο μζςω τθσ ολοκλιρωςθσ των κορυφϊν. Κάκε 

κορυφι ςυντονιςμοφ αντιςτοιχεί ςε ζνα ι περιςςότερα μαγνθτικά ιςοδφναμα 

πρωτόνια. Σε πολφπλοκα μόρια, παρατθρείται αλλθλεπικάλυψθ κορυφϊν με 

αποτζλεςμα να είναι απαραίτθτθ θ χριςθ φαςματοςκοπίασ NMR δφο ι 

περιςςότερων διαςτάςεων για τθν ταυτοποίθςι τουσ. Στθν περίπτωςθ των μορίων 

που χρθςιμοποιικθκαν για τθ παροφςα μεταπτυχιακι εργαςία, θ φαςματοςκοπία 

NMR δφο διαςτάςεων ιταν επαρκισ για τθν ταυτοποίθςθ και ανάλυςθ 

διαμορφϊςεων των μελετθκζντων μορίων [28]. 

4.3 Φαςματοςκοπία NMR δφο διαςτάςεων (2D-NMR) 

Σε ζνα φάςμα NMR δφο διαςτάςεων γίνεται καταγραφι δυο διαφορετικϊν 

πλθροφοριϊν ςε δφο διαφορετικζσ διαςτάςεισ ι ςε δφο διαφορετικοφσ άξονεσ 

ςυχνοτιτων F1 και F2. Στον ζνα άξονα F2 καταγράφονται οι απορροφιςεισ 

ςυγκεκριμζνου πυρινα (1Θ ι 13C) ενόσ μορίου και ςτον άλλο άξονα F1 

καταγράφονται οι απορροφιςεισ άλλων πυρινων που ςχετίηονται ι αλλθλεπιδροφν 

με αυτοφσ του άξονα F2. Υπάρχουν δυο κατθγορίεσ φαςμάτων δυο διαςτάςεων, τα 

ομοπυρθνικά και τα ετεροπυρθνικά. Χαρακτθριςτικό του ομοπυρθνικοφ φάςματοσ 

δφο διαςτάςεων είναι θ εμφάνιςθ κορυφϊν επί τθσ διαγωνίου και εκτόσ διαγωνίου. 

Οι επί τθσ διαγωνίου κορυφζσ αποτελοφν προβολζσ των φαςμάτων που βρίςκονται 

ςτουσ κφριουσ άξονεσ. Οι εκτόσ διαγωνίου είναι ςυμμετρικζσ κορυφζσ και 

φανερϊνουν ςφηευξθ μζςω δεςμοφ ι χϊρου των υπό μελζτθ πυρινων. Στθν εικόνα 

4.1 παρουςιάηεται ζνα δείγμα φάςματοσ 2 διαςτάςεων ςε κακοριςμζνο επίπεδο 

[28]. 
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Εικόνα 4.1: Φάςμα NMR δφο διαςτάςεων. 

4.3.1 Ομοπυρηνικό πείραμα 2D-COSY 

Στα ομοπυρθνικά φάςματα COSY (Correlated Spectroscopy) και οι δυο άξονεσ F1 και 

F2 παρζχουν απορροφιςεισ του ίδιου πυρινα, π.χ. 1Θ-1Θ. Θ ςυςχζτιςθ των πυρινων 

είναι αποτζλεςμα τθσ ςφηευξισ τουσ μζςω δεςμϊν με μια ςτακερά ςφηευξθσ J.  Θ 

ςφηευξθ είναι δυνατι μόνο μεταξφ γειτονικϊν πρωτονίων (Εικόνα 4.2). 

 

Εικόνα 4.2: Συςχζτιςθ πυρινων ςτο COSY. Με το βζλοσ επιςθμαίνεται θ 
ομοπυρθνικι ςυςχζτιςθ μεταξφ δυο γειτονικϊν πρωτονίων με ςτακερά ςφηευξθσ 
JHH. 

4.3.2 Ομοπυρηνικό πείραμα 2D-NOESY 

Το ομοπυρθνικό φάςμα 2D-NOESY ςτθρίηεται ςτο φαινόμενο ΝΟΕ (Nuclear 

Overhauser Effect), εξαιτίασ του οποίου μεταβάλλεται θ ζνταςθ απορρόφθςθσ ενόσ 

πρωτονίου, όταν ακτινοβολείται ζνα άλλο πρωτονίο που βρίςκεται ςε χωρικι 

εγγφτθτα. Το φαινόμενο ΝΟΕ εμφανίηεται λόγω μεταφοράσ μαγνιτιςθσ μζςω του 

μθχανιςμοφ αλλθλεπίδραςθσ διπόλου-διπόλου. Θ μεταβολι τθσ ζνταςθσ τθσ 

κορυφισ αλλθλεπίδραςθσ είναι αντιςτρόφωσ ανάλογθσ τθσ ζκτθσ δφναμθσ τθσ 

μεταξφ τουσ απόςταςθσ. Ιςχυρά ςιματα ΝΟΕ αντιςτοιχοφν ςε αποςτάςεισ πυρινων 

μζχρι 2.5 Å, μζτριασ ζνταςθσ ςιματα αντιςτοιχοφν ςε αποςτάςεισ 2.5-3.7 Å, ενϊ 

αςκενείσ αλλθλεπιδράςεισ ςε αποςτάςεισ από 3.7-5.0 Å. 
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4.4 Υπολογιςτικζσ Μζκοδοι Ελαχιςτοποίθςθσ Ενζργειασ (Energy 

Minimization) 

Θ δυναμικι ενζργεια ενόσ μορίου είναι ςυνάρτθςθ των ςυντεταγμζνων των ατόμων 

του και κακορίηεται από ενδομοριακζσ και μθ δεςμικζσ αλλθλεπιδράςεισ μζςα ςτο 

υπό μελζτθ ςφςτθμα. Μζςω των μεκόδων ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ επιδιϊκεται 

θ εφρεςθ διαμόρφωςθσ με χαμθλι δυναμικι ενζργεια. Για να επιτευχκεί αυτόσ ο 

ςτόχοσ γίνεται χριςθ αλγορίκμων ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ πρϊτθσ και δεφτερθσ 

τάξθσ.  

Για τουσ αλγορίκμουσ ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ κεωρείται ότι οποιαδιποτε 

ςυνάρτθςθ F(X), με μεταβλθτι Χ, μπορεί να αναλυκεί ςε μια ςειρά Taylor γφρω από 

το ελάχιςτο Χο. 

F(X) = F(Xo) + (X – Xo)Fϋ(Xo) + ½(X – Xo)Fϋϋ(Xo) + …      όπου, 

Fϋ, θ πρϊτθ παράγωγοσ τθσ ςυνάρτθςθσ και 

Fϋϋ, θ δεφτερθ παράγωγοσ τθσ ςυνάρτθςθσ.  

Οι αλγόρικμοι πρϊτθσ τάξθσ χρθςιμοποιοφν τθν πρϊτθ παράγωγο τθσ ςυνάρτθςθσ 

τθσ δυναμικισ ενζργειασ, δθλαδι τθν κλίςθ. Οι κφριοι αλγόρικμοι αυτισ τθσ τάξθσ 

είναι ο αλγόρικμοσ Βακφτατθσ Κατάδυςθσ (Steepest Descent), ο αλγόρικμοσ 

Βακμιδωτισ Σφηευξθσ (Conjugated Gradient), κακϊσ επίςθσ και ο αλγόρικμοσ του 

Powell. Θ διαφορά μεταξφ τουσ ζγκειται ςτο γεγονόσ ότι ςτουσ δυο τελευταίουσ το 

ςθμείο ζναρξθσ για κάκε βιμα προκφπτει από το αμζςωσ προθγοφμενο. Αντίκετα 

ςτον αλγόρικμο Βακφτατθσ Κατάδυςθσ δεν λαμβάνονται υπόψθ πλθροφορίεσ από 

τα προθγοφμενα βιματα.  

Οι αλγόρικμοι δεφτερθσ τάξθσ όπωσ ο Newton-Raphson, χρθςιμοποιοφν τόςο τθν 

πρϊτθ όςο και τθ δεφτερθ παράγωγο τθσ ςυνάρτθςθσ τθσ δυναμικισ ενζργειασ. Το 

κφριο πλεονζκτθμά τουσ είναι ότι οδθγοφν ευκολότερα ςτθν εφρεςθ ενεργειακοφ 

ελαχίςτου. Γι’αυτό το λόγο, κατά τθ διαδικαςία ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ, 

εφαρμόηονται αρχικά οι αλγόρικμοι πρϊτθσ τάξθσ και ακολουκοφν οι αλγόρικμοι 

δεφτερθσ τάξθσ [29,30]. 
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4.5 Διαμορφωτικι Ανάλυςθ  

Ο διαμορφωτικόσ χϊροσ ενόσ μορίου δεν μπορεί να μελετθκεί μόνο με χριςθ 

αλγορίκμων ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ. Αυτό ςυμβαίνει γιατί όπωσ αναφζρκθκε 

προθγουμζνωσ οι αλγόρικμοι αυτοί εντοπίηουν το πρϊτο ενεργειακό ελάχιςτο, το 

οποίο βρίςκεται πλθςιζςτερα ςτθν αρχικι διαμόρφωςθ. Με τθ χριςθ 

διαμορφωτικισ ανάλυςθσ είναι δυνατι θ εφρεςθ του ςυνόλου των ενεργειακά 

χαμθλϊν διαμορφϊςεων ενόσ μορίου. Οι αλγόρικμοι αυτοί λειτουργοφν 

μεταβάλλοντασ τισ ευζλικτεσ δίεδρεσ γωνίεσ του μορίου ι τισ ατομικζσ καρτεςιανζσ 

ςυντεταγμζνεσ του μορίου και κατθγοριοποιοφνται ωσ εξισ:  

1. Μζκοδοι Συςτθματικισ Αναηιτθςθσ 

2. Μζκοδοι Τυχαίασ Αναηιτθςθσ 

3. Μζκοδοι Μοριακισ Δυναμικισ 

4.5.1 Μέθοδοι Συςτηματικήσ Αναζήτηςησ 

Με τουσ αλγόρικμουσ αυτισ τθσ κατθγορίασ μελετάται ο διαμορφωτικόσ χϊροσ 

ενόσ μορίου εκτελϊντασ ςυνεχείσ και προβλζψιμεσ μεταβολζσ ςτθν αρχικι 

διαμόρφωςθ του μορίου. Σε αυτι τθν προςζγγιςθ ορίηονται οι δίεδρεσ γωνίεσ του 

μορίου που ζχουν τθ δυνατότθτα να περιςτραφοφν. Οι δεςμοί περιςτρζφονται 

ςυςτθματικά από 0 ζωσ 360 μοίρεσ ανά ςυγκεκριμζνο βιμα, το οποίο μπορεί να 

κακοριςτεί, χωρίσ να μεταβάλλεται το μικοσ των δεςμϊν. Κάκε νζα διαμόρφωςθ 

που προκφπτει ελαχιςτοποιείται ενεργειακά ϊςτε οι διαμορφϊςεισ χαμθλισ 

ενζργειασ να αντιςτοιχοφν ςε τοπικό ελάχιςτο τθσ επιφάνειασ δυναμικισ ενζργειασ. 

Θ αναηιτθςθ ςυνεχίηεται μζχρι τθν πλιρθ περιςτροφι όλων των υπό μελζτθ 

δεςμϊν και οδθγεί ςτθν παραγωγι νζων ελαχιςτοποιθμζνων διαμορφϊςεων. 

Μειονζκτθμα αυτισ τθσ μεκόδου είναι ότι ο αρικμόσ των παραγόμενων 

διαμορφϊςεων αυξάνεται εκκετικά, με αποτζλεςμα να απαιτείται ομαδοποίθςθ 

των διαμορφϊςεων που ςυγκλίνουν διαμορφωτικά, άρα και ενεργειακά [31]. 

4.5.2 Μέθοδοι Τυχαίασ Αναζήτηςησ 

Αντίκετα με τουσ αλγόρικμουσ ςυςτθματικισ αναηιτθςθσ, οι διαμορφϊςεισ που 

προκφπτουν από τισ μεκόδουσ τυχαίασ αναηιτθςθσ δεν μποροφν να προβλεφκοφν. 

Σε κάκε βιμα πραγματοποιείται μια τυχαία μεταβολι ςτισ ςυντεταγμζνεσ των 
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ατόμων ι τισ δίεδρεσ γωνίεσ τθσ αρχικισ διαμόρφωςθσ του μορίου. Μεταβολι ςτισ 

καρτεςιανζσ ςυντεταγμζνεσ προκαλείται δίνοντασ νζεσ τυχαίεσ τιμζσ για τισ 

ςυντεταγμζνεσ χ, y, z. Μεταβολι ςτισ δίεδρεσ γωνίεσ πραγματοποιείται με τυχαία 

περιςτροφι των απλϊν δεςμϊν (με δυνατότθτα περιςτροφισ) διατθρϊντασ το 

μικοσ τουσ και τισ γωνίεσ τουσ ςτακερζσ. Το πλεονζκτθμα τθσ μεκόδου μεταβολισ 

των δίεδρων γωνιϊν είναι ότι λαμβάνονται υπ’ όψθ λιγότεροι βακμοί ελευκερίασ 

κατά τουσ υπολογιςμοφσ. Θ νζα διαμόρφωςθ που προκφπτει ελαχιςτοποιείται 

ενεργειακά χρθςιμοποιϊντασ αλγόρικμουσ ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ. Κάκε νζα 

διαμόρφωςθ γίνεται ενακτιρια για τον επόμενο κφκλο εφόςον είναι ενεργειακά 

χαμθλότερθ από τθν προθγοφμενθ διαμόρφωςθ. Το μειονζκτθμα αυτισ τθσ 

μεκοδολογίασ είναι θ απαίτθςθ μεγάλου υπολογιςτικοφ χρόνου [31]. 

4.5.3 Μέθοδοι Μοριακήσ Δυναμικήσ 

Με τθ χριςθ μεκόδων Μοριακισ Δυναμικισ γίνεται προςομοίωςθ τθσ 

ςυμπεριφοράσ ενόσ μοριακοφ ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. Θ τεχνικι 

αυτι προςομοιάηει τθ φυςικι κίνθςθ ενόσ μοριακοφ ςυςτιματοσ, κακϊσ αυτό 

δονείται και περιςτρζφεται εςωτερικά γφρω από τουσ δεςμοφσ του. Κατά τθ 

διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ υπολογίηεται θ ενζργεια  του ςυςτιματοσ με τθ χριςθ 

πεδίου δυνάμεων (Force Field, FF), το οποίο προςδιορίηει τισ δυνάμεισ που 

αςκοφνται ςε κάκε άτομο, ςε μια κακοριςμζνθ γεωμετρία του ςυςτιματοσ. Τα 

βιματα κατά τθ διάρκεια μιασ προςομοίωςθσ Μοριακισ Δυναμικισ είναι τα 

ακόλουκα: 

1. Επιλζγονται οι αρχικζσ κζςεισ (ςυντεταγμζνεσ) των ατόμων του μοριακοφ 

ςυςτιματοσ. Στθν προςομοίωςθ ςυςτθμάτων που βρίςκονται ςε ιςορροπία, 

επιλζγεται μια αρχικι διαμόρφωςθ, θ οποία προςεγγίηει αυτι που είναι 

επικυμθτό να προςομοιωκεί. Είναι ςθμαντικό να αποφεφγονται 

διαμορφϊςεισ που περιλαμβάνουν υψθλισ ενζργειασ αλλθλεπιδράςεισ, οι 

οποίεσ μπορεί να προκαλζςουν αςτάκεια κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. Για πρωτεϊνικά μόρια, οι ςυντεταγμζνεσ λαμβάνονται από 

κρυςταλλογραφικά δεδομζνα. Για προςομοίωςθ ενόσ υπό μελζτθ μορίου ςε 

περιβάλλον διαλφτθ, το μόριο τοποκετείται ςτο κζντρο και περιβαλλεται 

από τα μόρια του διαλφτθ. 
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2. Επιλζγονται οι αρχικζσ ταχφτθτεσ των ατόμων, ζτςι ϊςτε να ικανοποιοφν τθν 

κατανομι Boltzmann ςε ςυγκεκριμζνθ κερμοκραςία, και κανονικοποιοφνται, 

προκειμζνου θ ςυνολικι ορμι του ςυςτιματοσ να είναι μθδζν. 

3. Υπολογίηεται θ ορμι κάκε ατόμου από τθν ταχφτθτα και τθ μάηα του. 

4. Υπολογίηονται οι δυνάμεισ που αςκοφνται ςε κάκε άτομο, ωσ αποτζλεςμα 

των αλλθλεπιδράςεϊν του με άλλα άτομα. 

5. Μετά από χρονικό διάςτθμα Δt, που αποτελεί και το βιμα τθσ 

προςομοίωςθσ, υπολογίηονται οι νζεσ κζςεισ των ατόμων ςτο χϊρο. 

6. Υπολογίηονται οι νζεσ ταχφτθτεσ και οι επιταχφνςεισ των ατόμων. 

7. Επαναλαμβάνονται τα βιματα 3-6 μζχρι το ςφςτθμα να φτάςει ςε 

ιςορροπία. Το ςφςτθμα φτάνει ςε ιςορροπία όταν δεν παρατθροφνται 

μεταβολζσ ςτθν κινθτικι ενζργεια, ςτθ κερμοκραςία ι ςε άλλεσ ιδιότθτεσ 

του ςυςτιματοσ εντόσ χρονικοφ διαςτιματοσ τθσ τάξθσ των 10ps. Θ 

κατάςταςθ ιςορροπίασ δεν αντιςτοιχεί ςε διαμόρφωςθ ελάχιςτθσ ενζργειασ. 

8. Αφοφ το ςφςτθμα ζλκει ςε ιςορροπία, καταγράφονται οι ατομικζσ 

ςυντεταγμζνεσ του ςυςτιματοσ ςε μικρά διαςτιματα. Οι ςυντεταγμζνεσ ςε 

ςυνάρτθςθ με το χρόνο αποτελοφν το αρχείο τροχιάσ (trajectory file), που 

περιγράφει τα δυναμικά χαρακτθριςτικά του ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με 

το χρόνο. 

Για τθ ςωςτι εφαρμογι τθσ παραπάνω διαδικαςίασ, είναι πολφ ςθμαντικι θ 

επιλογι του κατάλλθλου πεδίου δυνάμεων, κακϊσ επίςθσ και θ επιλογι του 

βιματοσ τθσ προςομοίωςθσ. Μεγάλεσ τιμζσ του βιματοσ τθσ προςομοίωςθσ ζχουν 

ωσ αποτζλεςμα τα άτομα του ςυςτιματοσ να διανφουν μεγάλεσ αποςτάςεισ και οι 

νζεσ τιμζσ τουσ που αποκθκεφονται ςτο αρχείο τροχιάσ, να μθν προςομοιάηουν τθν 

κίνθςθ με μεγάλθ ακρίβεια. 

Για τθ ςωςτι περιγραφι τθσ προςομοίωςθσ του χθμικοφ ςυςτιματοσ, κα πρζπει 

κάκε ιδιότθτα του ςυςτιματοσ να δίνει μια κανονικι κατανομι γφρω από τθ μζςθ 

τιμι τθσ. Θ διαδικαςία τθσ προςομοίωςθσ, που ζχει περιγραφεί προθγουμζνωσ, 

αφορά ςφςτθμα ςτακεροφ όγκου (V), αρικμοφ ςωματιδίων (ατόμων ι μορίων, Ν) 

και κερμοκραςίασ (Τ). 
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Θ διαδικαςία τθσ Μοριακισ Δυναμικισ επιτυγχάνεται ςε τρία ςτάδια. Στο πρϊτο, το 

ςφςτθμα κερμαίνεται ςταδιακά, μζχρι να φτάςει ςε μια τελικι κερμοκραςία και ςτο 

δεφτερο ςτάδιο αφινεται να ζρκει ςε ιςορροπία. Θ κερμοκραςία που αποδίδεται 

ςτο ςφςτθμα αυξάνει τθν κινθτικι του ενζργεια, με αποτζλεςμα να μπορεί να 

υπερπθδιςει ενεργειακά φράγματα. Στο τρίτο ςτάδιο γίνεται προςομοίωςθ τθσ 

κίνθςθσ του ςε κακοριςμζνο χρόνο. Τα αποτελζςματα καταγράφονται ςτα αρχεία 

τροχιάσ (trajectory files) και από αυτά μποροφν να εξαχκοφν χριςιμεσ πλθροφορίεσ 

τόςο για τθν κίνθςθ όςο και για τθ διαμόρφωςθ του μορίου.  

Θ επιλογι τθσ κερμοκραςίασ και του χρόνου τθσ προςομοίωςθσ γίνεται ανάλογα με 

το υπό μελζτθ ςφςτθμα. Κατά τθν εφαρμογι τθσ Μοριακισ Δυναμικισ ςτθ 

διαμορφωτικι ανάλυςθ επιλζγονται διαμορφϊςεισ ςε ςυγκεκριμζνα χρονικά 

διαςτιματα από τα αρχεία τροχιάσ και ελαχιςτοποιοφνται ενεργειακά, για να 

φτάςουν ςτο κοντινότερο ελάχιςτο. Μετά τθν ελαχιςτοποίθςθ ενζργειασ, το υπό 

μελζτθ μόριο μπορεί να βρεκεί ςε ζνα διαφορετικό τοπικό ελάχιςτο ςε ςφγκριςθ με 

τθν αρχικι διαμόρφωςθ [29]. 

Προςομoύωςη Μοριακόσ Δυναμικόσ Υψηλόσ Θερμοκραςύασ Ανόπτηςησ 

(Simulated Annealing) 

Στισ μεκόδουσ Μοριακισ Δυναμικθσ, περιλαμβάνεται θ Μοριακι Δυναμικισ Υψθλισ 

Θερμοκραςίασ Ανόπτθςθσ (Simulated Annealing). Σφμφωνα με αυτι τθν μζκοδο, το 

υπό μελζτθ ςφςτθμα υποβάλλεται αρχικά ςε υψθλι κερμοκραςία ζτςι ϊςτε να 

υπερπθδιςει τα ενεργειακά φράγματα, λαμβάνοντασ νζεσ διαμορφϊςεισ. Στθ 

ςυνζχεια, θ κερμοκραςία μειϊνεται με ςτόχο το ςφςτθμα να μεταπζςει ςε 

διαμορφϊςεισ χαμθλότερθσ ενζργειασ από τθν αρχικι. Αυτι θ διαδικαςία 

επαναλαμβάνεται κυκλικά αρκετζσ φορζσ, ςτοχεφοντασ ςτθ λιψθ πολλαπλϊν 

διαμορφϊςεων του υπό μελζτθ ςυςτιματοσ. Στθ ςυνζχεια, οι διαμορφϊςεισ του 

υπό μελζτθ ςυςτιματοσ ελαχιςτοποιοφνται ενεργειακά για να καταςτεί βζβαιο ότι 

το ςφςτθμα βρίςκεται πραγματικά ςε κατάςταςθ χαμθλισ ενζργειασ [32]. 

4.6 Μοριακι Ρρόςδεςθ (Molecular Docking) 

Μζςω των κεωρθτικϊν πειραμάτων Μοριακισ Ρρόςδεςθσ κακίςταται δυνατι θ 

κατανόθςθ του προςανατολιςμοφ, τθσ τοποκζτθςθσ και των αλλθλεπιδράςεων που 
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παρατθροφνται κατά τθν πρόςδεςθ μιασ ζνωςθσ ςε ζνα μεγαλομόριο-ςτόχο. Θ 

ζνωςθ μπορεί να είναι φαρμακευτικό μόριο χθμικισ ι βιολογικισ προζλευςθσ 

(χθμικι ζνωςθ, μονοκλωνικό αντίςωμα), και το μεγαλομόριο ζνα ζνηυμο (πρωτεΐνθ) 

ι τμιμα τθσ ζλικασ του DNA. Με τθν ανάπτυξθ τθσ υπολογιςτκισ χθμείασ και των 

μεκόδων μοντελοποίθςθσ, δίνεται πλεόν θ δυνατότθτα επιλογισ ανάμεςα ςε 

διάφορουσ αλγόρικμουσ μοριακισ πρόςδεςθσ με τουσ οποίουσ γίνεται χριςθ 

διαφορετικϊν παραμζτρων όπωσ για παράδειγμα δυνάμεισ Coulomb και Van der 

Waals, θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ, φπαρξθ δεςμϊν υδρογόνου, ϊςτε να 

εκτιμθκεί και να βακμολογθκεί ο τρόποσ πρόςδεςθσ διαφόρων υπό μελζτθ 

ενϊςεων ςτουσ αντίςτοιχουσ υποδοχείσ τουσ. 

4.6.1 Εφαρμογή Μοριακήσ Πρόςδεςησ GLIDE 

Μια από τισ πιο ςφγχρονεσ εφαρμογζσ μοριακισ πρόςδεςθσ είναι θ εφαρμογι Glide 

τθσ εταιρείασ Schrödinger. Θ ςυγκεκριμζνθ εφαρμογι δίνει τθν δυνατότθτα 

προςομοιϊςεων όπου ο προςδζτθσ μπορεί να κεωρείται άκαμπτοσ ι εφκαμπτοσ, 

ενϊ ο υποδοχζασ διατθρείται άκαμπτοσ, με εξαίρεςθ τθν περιςτροφι οριςμζνων 

υδροξυλομάδων ι πλευρικϊν αλυςίδων. Στθν περίπτωςθ όπου ο προςδζτθσ 

κεωρείται άκαμπτοσ, τότε γίνεται προςπάκεια πρόςδεςθσ αυτοφ ωσ ζχει ςτον 

υποδοχζα. Εάν επιλεγεί να είναι εφκαμπτοσ - δθλαδι να ζχει τθ δυνατότθτα να 

λαμβάνει διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ - , πριν τθν προςπάκεια πρόςδεςθσ 

δθμιουργείται ζνα ςφνολο πικανϊν αρχικϊν διαμορφϊςεων, οι οποίεσ 

ιεραρχοφνται και αξιολογοφνται ωσ προσ τθν πρόςδεςθ ςτο ενεργό κζντρο του 

υποδοχζα. Οι διαμορφϊςεισ που αξιολογοφνται κετικά, υποβάλλονται ςε 

διαδικαςίεσ ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ. Αυτζσ οι διαμορφϊςεισ ςτθ ςυνζχεια 

επανεξετάηονται ωσ προσ τισ γωνίεσ των δεςμϊν τουσ ςε μια προςπάκεια να βρεκεί 

μια ακόμθ πιο ευνοϊκι ενεργειακά διαμόρφωςθ. Πςεσ διαμορφϊςεισ περάςουν 

από όλα αυτά τα ςτάδια αξιολογοφνται από τθ ςυνάρτθςθ GlideScore και 

λαμβάνουν τθν τελικι βακμολογία πρόςδεςθσ GS (GlideScore), θ οποία προκφπτει 

από το άκροιςμα των ακόλουκων ςυνιςταμζνων: 

GScore = 0.065*vdW + 0,130*Coul + Lipo + HBond + Metal + BuryP + RotB + Site. 

Ππου: 
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 VdW: Ενζργεια Van der Waals. Υπολογίηεται με μειωμζνα ολικά ιοντικά 

φορτία ςε ομάδεσ με πλιρεσ φορτίο όπωσ ιόντα μετάλλων, ομάδεσ 

καρβοξυλίου και γουανιδινικζσ ομάδεσ. 

 Coul: Ενζργεια Coulomb. Υπολογίηεται με μειωμζνα ολικά ιοντικά φορτία ςε 

ομάδεσ με πλιρεσ φορτίο όπωσ ιόντα μετάλλων, ομάδεσ καρβοξυλίου και 

γουανιδινικζσ ομάδεσ. 

 Lipo: Προσ μζςω του οποίου υπολογίηονται οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ. 

 Hbond: Προσ μζςω του οποίου υπολογίηεται θ ενζργεια των δεςμϊν 

υδρογόνου. Υπολογίηεται ανάλογα με τθν ιοντικι κατάςταςθ του δότθ και 

του δζκτθ. 

 Μetal: Προσ μζςω του οποίου υπολογίηεται θ ενζργεια αλλθλεπιδράςεων με 

μζταλλο. Ρεριλαμβάνει μόνο αλλθλεπιδράςεισ με ανιοντικά άτομα δζκτεσ. 

 BuryP: Μθ ευνοϊκι βακμολόγθςθ για μθ αποκαλυπτόμενεσ πολικζσ ομάδεσ. 

 RotB: Μθ ευνοϊκι βακμολόγθςθ για τον περιοριςμό περιςτροφισ δεςμϊν 

που ζχουν τθ δυνατότθτα περιςτροφισ. 

 Site: Προσ μζςω του οποίου υπολογίηεται θ ενζργεια πολικϊν 

αλλθλεπιδράςεων με το ενεργό κζντρο του υποδοχζα. Ρεριλαμβάνει τισ 

πολικζσ αλλθλεπιδράςεισ με το ενεργό κζντρο του υποδοχζα που δεν 

εμπίπτουν ςτουσ δεςμοφσ υδρογόνου ςε μια υδρόφοβθ περιοχι του 

ενεργοφ κζντρου.  

Κατά τθν προετοιμαςία ενόσ πειράματοσ πρόςδεςθσ ςτο Glide, υπάρχει θ 

δυνατότθτα επιλογισ ανάμεςα ςε τρία επίπεδα ακρίβειασ. Το πρϊτο επίπεδο 

ονομάηεται HTVS (High Throughput Virtual Screening, Σάρωςθσ Υψθλοφ υκμοφ 

Απόδοςθσ) και είναι κατάλλθλο για να παρζχει μια πρϊτθ εκτίμθςθ πικανισ 

πρόςδεςθσ. Είναι πολφ χριςιμο ςτον ζλεγχο βιβλιοκθκϊν με μεγάλο αρικμό 

ενϊςεων - προςδετϊν κακϊσ είναι πολφ γριγορο. Το δεφτερο επίπεδο ονομάηεται 

SP (Standard Precision), παρζχει χαμθλό βακμό ακρίβειασ και είναι αρκετά γριγορο. 

Το τρίτο επίπεδο ονομάηεται XP (Extra Precision) και παρζχει τθν υψθλότερθ 
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ακρίβεια ςτουσ υπολογιςμοφσ πρόςδεςθσ ενόσ πικανοφ προςδζτθ, ζχει όμωσ 

μεγαλφτερεσ χρονικζσ απαιτιςεισ. Συνικωσ χρθςιμοποιείται το επίπεδο XP λόγω 

τθσ υψθλισ του ακρίβειασ, τθσ ικανότθτασ του να απορρίπτει εςφαλμζνεσ «κετικζσ» 

βακμολογίεσ και του ορκοφ ςυςχετιςμοφ μεταξφ ευνοϊκϊν λφςεων και αντίςτοιχα 

ευνοϊκισ βακμολογίασ (Glide Score). Κατά τθ χριςθ τθσ μεκόδου XP, τοποκετοφνται 

αρχικά τμιματα του προςδζτθ ςτο ενεργό κζντρο και δομείται το μόριο δεςμό προσ 

δεςμό. Οι λφςεισ που προκφπτουν, υποβάλλονται ςε ελαχιςτοποίθςθ ενζργειασ και 

αξιολογοφνται από τθ ςυνάρτθςθ βακμολόγθςθσ XP. Είναι δυνατι και θ χριςθ 

ςυνδυαςμοφ των μεκόδων SP και XP [33]. 
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Κεφάλαιο 5 – Λιπιδικζσ Διπλοςτιβάδεσ 

5.1 Ειςαγωγι 

Κάκε κφτταρο περιβάλλεται από μια μεμβράνθ θ οποία ορίηει τθ δομι του 

κυττάρου και επιτρζπει επιλεκτικά τθ διζλευςθ μορίων και ιόντων μζςα και ζξω από 

το κφτταρο. Ο ςκοπόσ των κυτταρικϊν μεμβρανϊν είναι να διαχωρίηουν τα 

περιεχόμενα των κυττάρων από το εξωτερικό περιβάλλον. Ρεριζχουν τισ πρωτεΐνεσ 

που επιτελοφν ουςιαςτικό ρόλο ςτθν προςκόλλθςθ, τθν αναγνϊριςθ και τθν 

επικοινωνία των κυττάρων. Οι μεμβράνεσ των διαφόρων κυττάρων διαφζρουν τόςο 

ςτθ δομι όςο και ςτθ λειτουργία, όλεσ όμωσ αποτελοφνται κυρίωσ από λιπίδια, 

πρωτεΐνεσ και υδατάνκρακεσ [34]. 

5.2 Σφνκεςθ, δομι και λειτουργία των κυτταρικϊν μεμβρανϊν 

Θ βαςικι δομι των κυτταρικϊν μεμβρανϊν αποτελείται από μια υδάτινθ λιπιδικι 

διπλοςτιβάδα με ενςωματωμζνεσ πρωτεΐνεσ. Τα ςχετικά ποςοςτά λιπιδίων και 

πρωτεΐνϊν διαφζρουν ανάλογα τα κυτταρικά όργανα τα οποία περικλείουν. 

Τα λιπίδια αποτελοφν περίπου το 50% τθσ μάηασ των περιςςότερων ηωϊκϊν 

κυττάρων. Οι ςθμαντικότερεσ κατθγορίεσ λιπιδίων είναι τα φωςφολιπίδια, θ 

χολθςτερόλθ και τα γλυκολιπίδια. Στισ μεμβράνεσ τα φωςφολιπίδια είναι ςυχνά 

ακόρεςτα. Θ λιπιδικι διπλοςτιβάδα περιζχει επίςθσ χολθςτερόλθ, θ ποςότθτα τθσ 

οποίασ αποτελεί ςθμαντικό ρυκμιςτι τθσ ρευςτότθτασ των μεμβρανϊν. 

Τα ςυςτατικά αυτά των διπλοςτιβάδων μαηί με τισ ενςωματωμζνεσ πρωτεΐνεσ 

δθμιουργοφν μια εικόνα «ρευςτοφ μωςαϊκοφ» λόγω τθσ ρευςτότθτασ των λιπιδίων 

και τθσ ετερογζνειασ τθσ μεμβράνθσ ωσ ςφνολο. Επίςθσ, ςτθν εςωτερικι επιφάνεια 

τθσ μεμβράνθσ ςυνδζονται και άλλεσ μθ ενςωματωμζνεσ πρωτεΐνεσ, οι περιφερικζσ 

πρωτεΐνεσ. Τζλοσ, αλυςίδεσ ολιγοςακχαριτϊν ςυνδζονται ςτενά τόςο με τισ 

πρωτεΐνεσ που ονομάηονται γλυκοπρωτεΐνεσ, όςο και με οριςμζνα λιπίδια [35]. Στθν 

εικόνα 5.1 απεικονίηεται το μοντζλο του ρευςτοφ μωςαϊκοφ των κυτταρικϊν 

μεμβρανϊν. 
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Εικόνα 5.1: Μοντζλο «ρευςτοφ μωςαϊκοφ» των κυτταρικϊν μεμβρανϊν [36]. 

Θ πιο ςθμαντικι λειτουργία τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ είναι θ διατιρθςθ τθσ 

ςτακερότθτασ του κυτταροπλάςματοσ και θ προςταςία του κυττάρου από 

δυςμενείσ για τθ ηωι και τθ λειτουργία του εξωτερικϊν παραγόντων. Συγχρόνωσ, 

διαςφαλίηει μια ςυνεχι ροι φλθσ και ενζργειασ από το εξωτερικό περιβάλλον του 

κυττάρου προσ το εςωτερικό και αντίςτροφα. Θ ροι αυτι κακορίηεται από τα 

δομικά χαρακτθριςτικά τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ θ οποία είναι διαπερατι από 

ενϊςεισ και ςυςτατικά τα οποία είναι απαραίτθτα για τθ ςωςτι βιολογικι δράςθ 

του κυττάρου, ενϊ ταυτόχρονα είναι αδιαπζραςτθ από διάφορεσ ανεπικφμθτεσ 

ουςίεσ που μπορεί να διαταρράξουν τθν κανονικι λειτουργία του κυττάρου. 

Οι κυτταρικζσ μεμβράνεσ παρουςιάηουν επίςθσ ζντονο φαρμακολογικό ενδιαφζρον. 

Αυτζσ κακορίηουν τθν είςοδο των φαρμακευτικϊν μορίων ςτο κφτταρο. Τα 

φαρμακευτικά μόρια για να εξαςκιςουν τθ δράςθ τουσ ςτο εςωτερικό του 

κυττάρου, πρζπει να διαπεράςουν τισ μεμβρανικζσ λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ. Αν δεν 

ζχουν τα κατάλλθλα χαρακτθριςτικά, δεν μποροφν να διαπεράςουν. Υπάρχουν και 

περιπτϊςεισ φαρμάκων τα οποία δρουν απευκείασ ςε μεμβρανικοφσ υποδοχείσ, ι 

διαχζονται μζςα ςτισ λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ. Σε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ θ δράςθ 

του φαρμάκου εκφράηεται με τθ μεταβολι που προκαλείται ςτισ διαμορφϊςεισ των 

λιπιδίων από τα φαρμακευτικά μόρια. 
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5.3 Τα λιπίδια 

Τα λιπίδια περιζχουν ςτο μόριό τουσ ζνα υδρόφιλο και ζνα υδρόφοβο τμιμα. Το 

γεγονόσ αυτό τουσ δίνει τθ δυνατότθτα να ςχθματίηουν αυκόρμθτα διπλοςτοιβάδεσ 

όταν βρεκοφν ςε υδατικό περιβάλλον (Εικόνα 5.2). 

 

Εικόνα 5.2: Δομι λιποειδοφσ διπλοςτιβάδασ 

Τα φωςφολιπίδια τα οποία βρίςκονται ςε μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ςτισ βιολογικζσ 

μεμβράνεσ, αποτελοφνται από ζνα δομικό ςκελετό γλυκερόλθσ ςτον οποίο 

προςαρτϊνται δυο αλυςίδεσ λιπαρϊν οξζων (υδρόφοβο τμιμα) και μια 

φωςφορυλιωμζνθ αλκοόλθ (υδρόφιλο τμιμα), θ οποία ονομάηεται πολικι κεφαλι 

(Εικόνα 5.3). Τα περιςςότερα φωςφολιπίδια ςε υδατικό περιβάλλον ςχθματίηουν 

αυκόρμθτα λιπιδικι διπλοςτοιβάδα λόγω του μεγάλου όγκου που καταλαμβάνουν 

οι αλυςίδεσ των λιπαρϊν οξζων [34]. 
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Εικόνα 5.3: Το υδρόφιλο και υδρόφοβο τμιμα ενόσ φωςφολιπιδίου, ςυγκεκριμζνα 
μιασ φωςφατιδυλοχολίνθσ. 

5.4 Διμυριςτόυλ-φωςφατιδυλοχολίνθ (DMPC) 

Για τθ δθμιουργία των λιποειδϊν διπλοςτιβάδων χρθςιμοποιθκικε θ διμυριςτόυλ-

φωςφατιδυλοχολίνθ (Dimystoylphosphatidylcholine, DMPC). Αυτι αποτελείται από 

ζνα γλυκερολικό ςκελετό ςτον οποίο οι δυο γειτονικζσ υδροξυλομάδεσ είναι 

εςτεροποιθμζνεσ με δυο μόρια μυριςτοϊκοφ οξζοσ. Οι αλκυλικζσ αλυςίδεσ του οξζοσ 

αποτελοφν το υδρόφοβο τμιμα του μορίου. Θ πολικι κεφαλι του αποτελείται από 

μια φωςφορυλιωμζνθ χολίνθ που είναι εςτεροποιθμζνθ ςτθν τρίτθ υδροξυλομάδα 

τθσ γλυκερόλθσ (Εικόνα 5.4). 

 

Εικόνα 5.4: Το μόριο τθσ διμυριςτόυλ-φωςφατιδυλοχολίνθσ 
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Θ χριςθ τθσ λιποειδοφσ διπλοςτιβάδασ DMPC επιλζχκθκε ςτισ μελζτεσ γιατί 

αποτελεί ζνα απλό ςφςτθμα προςομοίωςθσ των δομικϊν ιδιοτιτων των βιολογικϊν 

μεμβρανϊν και είναι ευρζωσ διαδεδομζνθ [37,38,39]. Ππωσ όλα τα φωςφολιπίδια, 

ζτςι και θ DMPC, ςε υδατικό περιβάλλον, ςχθματίηει αυκόρμθτα διπλοςτιβάδεσ 

εξαιτίασ των υδρόφοβων αλλθλεπιδράςεων (Εικόνα 5.5). 

 

Εικόνα 5.5: Λιπιδικι διπλοςτιβάδα DMPC περιβαλλόμενθ από μόρια νεροφ.  

5.5 Επίδραςθ βιοδραςτικϊν μορίων ςτισ λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ 

Ππωσ προαναφζρκθκε, οι φαρμακολογικζσ ιδιότθτεσ πολλϊν φαρμάκων ςχετίηονται 

με τθν ικανότθτά τουσ να ειςζρχονται ςτισ λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ. Θ κζςθ που 

λαμβάνει ζνα μόριο μζςα ςτθ διπλοςτιβάδα εξαρτάται όχι μόνο από τθ διαλυτότθτά 

του ςτο υδρόφοβο περιβάλλον, αλλά και από τθ δυνατότθτα προςζγγιςθσ των 

πολικϊν του τμθμάτων ςτθ διπλοςτιβάδα. Αυτό οφείλεται ςτθ διάταξθ των 

υδρογονικϊν αλυςίδων τθσ διπλοςτιβάδασ. Πταν ζνα μόριο τοποκετθκεί κοντά ςτισ 

πολικζσ κεφαλζσ των υδρογονικϊν αλυςίδων όπου δεν υπάρχει μεγάλθ δυνατότθτα 
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κίνθςθσ, κα προκαλζςει ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτισ ιδιότθτεσ τθσ διπλοςτιβάδασ, 

ενϊ αντίςτοιχα εάν το μόριο τοποκετθκεί κοντά ςτθ λιγότερο οργανωμζνθ περιοχι 

τθσ διπλοςτιβάδασ (δθλαδι ςτο τελικό μεκυλενικό άκρο), κα προκαλζςει 

μικρότερεσ μεταβολζσ. Συνεπϊσ τα πολικά τμιματα του μορίου προςανατολίηονται 

κοντά ςτθν πολικι κεφαλι, εφόςον οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ των υπόλοιπων 

τμθμάτων του μορίου του επιτρζπουν να διευκετθκεί κατάλλθλα [34,38]. 

Πλα τα προαναφερκζντα ςτοιχεία οδθγοφν ςτο ςυμπζραςμα ότι οι μεταβολζσ που 

προκαλοφνται ςτισ λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ εξαιτίασ τθσ ειςδοχισ φαρμακευτικϊν 

μορίων είναι αποτζλεςμα του τρόπου κατανομισ αυτϊν μζςα ςτισ διπλοςτιβάδεσ 

και ςυγκεκριμζνα: 

 Τθσ διαμόρφωςθσ που λαμβάνουν τα μόρια εντόσ των λιποειδϊν 

διπλοςτιβάδων, θ οποία κακορίηεται από τα ςτερεοθλεκτρονικά 

χαρακτθριςτικά τουσ. 

 Του προςανατολιςμοφ των υδρόφοβων και υδρόφιλων τμθμάτων τουσ. 

 Των αλλθλεπιδράςεϊν τουσ με τα φωςφολιπίδια. 
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Κεφάλαιο 6 – Διαμορφωτικι Ανάλυςθ δφο C2-υποκατεςτθμζνων 

πυρρολο*2,3-f+κινολινϊν 

6.1 Ρειράματα Φαςματοςκοπίασ NMR 

6.1.1 Παράμετροι φαςματοςκοπίασ Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονιςμού  

Τα δείγματα παραςκευάςτθκαν για κάκε ζνωςθ, με διάλυςθ 2 mg ζνωςθσ ςε 0.75 

ml δευτεριωμζνο διμεκυλοςουλφοξείδιο (d6-DMSO). Για τθ λιψθ των φαςμάτων 

χρθςιμοποιικθκαν ειδικοί ςωλθνίςκοι NMR 5 mm μεγάλθσ ακρίβειασ (high 

precision). Τα πειράματα NMR πραγματοποιικθκαν ςε φαςματογράφο 800 MHz τθσ 

εταιρίασ Varian με χριςθ αιςκθτιρα 5 mm ςυντονιηόμενου ςε ευρεία ηϊνθ 

ςυχνοτιτων.  Το πείραμα δφο διαςτάςεων που χρθςιμοποιικθκε ιταν ευαίςκθτο 

ςτθ φάςθ (phase sensitive). Ζγινε χριςθ διαφόρων χρόνων μίξεωσ 75-800 ms για να 

διαπιςτωκεί θ επαναλθπτικότθτα των ςθμάτων NOE και να αποφευχκοφν τυχόν 

ςιματα διάχυςθσ των ςπιν (spin diffusion).  

Θ λιψθ των φαςμάτων πραγματοποιικθκε με τθ βοικεια των βιβλιοκθκϊν και των 

ρουτινϊν τθσ εταιρίασ Varian και θ επεξεργαςία τουσ πραγματοποιικθκε με το 

λογιςμικό mNova, ζκδοςθ 7.0, τθσ εταιρείασ Mestrelab Research. Οι ολοκλθρϊςεισ 

των κορυφϊν κακϊσ επίςθσ και οι κορυφζσ ςυςχετιςμοφ ςτα φάςματα δφο 

διαςτάςεων υπολογίςτθκαν με τισ μεκόδουσ ολοκλιρωςθσ του προγράμματοσ 

mNova. 
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6.1.2 Μελέτη τησ ένωςησ 5e με χρήςη Φαςματοςκοπίασ NMR ςε διαλύτη 

DMSO 

 

Εικόνα 6.1: Χθμικι δομι τθσ ζνωςθσ 5e. 

Θ επιλογι λιψθσ των φαςμάτων NMR τθσ ζνωςθσ ςε DMSO ζγινε με βάςθ το 

γεγονόσ ότι ςτο ςυγκεκριμζνο διαλφτθ θ ζνωςθ 5e είναι αφενόσ πλιρωσ διαλυτι 

και αφετζρου το DMSO δεν εμφανίηει κορυφζσ ςτθν αρωματικι περιοχι. Επίςθσ, οι 

κορυφζσ του DMSO που εμφανίηονται ςτθν αλειφατικι περιοχι δεν 

αλλθλοεπικαλφπτονται  με αυτζσ τθσ 5e. 

Στθν εικόνα 6.2 που ακολουκεί παρατίκεται το φάςμα 1Θ-NMR τθσ ζνωςθσ 5e. 
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Εικόνα 6.2: Φάςμα 1H NMR τθσ ζνωςθσ 5e ςε διαλφτθ DMSO. 

Για τθν πλιρθ ταυτοποίθςθ των κορυφϊν τθσ ζνωςθσ ζγινε χριςθ ςυνδυαςμοφ 

φαςμάτων NMR μίασ και δφο διαςτάςεων. Ππωσ παρατθρείται και από τθν εικόνα 

6.2, το φάςμα 1H NMR τθσ ζνωςθσ 5e  αποτελείται από δυο περιοχζσ. Στθν πρϊτθ, θ 

οποία εντοπίηεται ςε υψθλζσ χθμικζσ μετατοπίςεισ ( > 6.5 ppm), εμφανίηονται οι 

απορροφιςεισ των πρωτονίων του αρωματικοφ ςυςτιματοσ τθσ ζνωςθσ, ενϊ ςτθν 

δεφτερθ θ οποία εντοπίηεται ςε χαμθλζσ μετατοπίςεισ (1.5 – 3.5 ppm) εμφανίηονται 

οι απορροφιςεισ των πρωτονίων τθσ αλειφατικισ αλυςίδασ τθσ ζνωςθσ. 

Στισ εικόνεσ 6.3 και 6.4 που ακολουκοφν παρατίκενται αντίςτοιχα θ αλειφατικι και 

θ αρωματικι περιοχι τθσ ζνωςθσ. 
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Εικόνα 6.3: Αλειφατικι περιοχι του φάςματοσ 1H-NMR τθσ ζνωςθσ 5e. 

 

 

Εικόνα 6.4: Αρωματικι περιοχι του φάςματοσ 1H-NMR τθσ ζνωςθσ 5e. 
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Θ ταυτοποίθςθ των κορυφϊν τθσ ζνωςθσ ξεκίνθςε αρχικά από τθν αρωματικι 

περιοχι (Εικόνα 6.4) και ςυγκεκριμζνα από τον εντοπιςμό των κορυφϊν των 

πρωτονίων ΝΗ των πενταμελϊν δακτυλίων 1,1’ ςτθν υψθλότερθ περιοχι 

ςυντονιςμοφ ςτα 12,97 και 12,74 ppm. Ακολοφκθςε ο χαρακτθριςμόσ των 

πρωτονίων 7,7’ ςτα 9,15 και 9,17 ppm. Ρρόκεται για δυο  διπλζσ κορυφζσ (d), κακϊσ 

τα δυο αυτά πρωτόνια είναι χθμικϊσ μθ ιςοδφναμα μεταξφ τουσ. Επίςθσ, επειδι 

βρίςκονται κοντά ςτο άηωτο κα ζχουν και τθ μεγαλφτερθ αποπροςταςία. Με τθ 

χριςθ του φάςματοσ δυο διαςτάςεων 2D COSY τθσ ζνωςθσ (Εικόνα 6.5) 

παρατθρικθκε θ αλλθλεπίδραςθ των πρωτονίων 7,7’ με τα 8,8’ που εμφανίηουν μια 

πολλαπλι κορυφι (m) ςτα 7,54 ppm και ακολοφκωσ ταυτοποιικθκαν τα πρωτόνια 

9,9’ που εμφανίηουν μια διπλι-διπλϊν κορυφι (dd) ςτα 8,80 ppm.  

Στθ ςυνζχεια ταυτοποιικθκαν οι κορυφζσ των πρωτονίων 4,4’ και 5,5’ οι οποίεσ 

εμφανίηονται ςτα 7,59 και 7,92 ppm αντίςτοιχα και ςυςχετίηονται μόνο μεταξφ τουσ. 

Επίςθσ λόγω περιςςότερο εγγφτθτασ προσ το άηωτο αναμζνεται να ζχει μεγαλφτερθ 

χθμικι μετατόπιςθ. Τζλοσ, τα πρωτόνια 3,3’ εμφανίηονται ωσ μια απλι κορυφι, θ 

οποία δεν αλλθλεπιδρά με καμία άλλθ και παρουςιάηει χθμικι μετατόπιςθ ςτα 7.32 

ppm. 
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Εικόνα 6.5: Φάςμα 2D COSY τθσ ζνωςθσ 5e ςε διαλφτθ DMSO. 

Ρολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν ταυτοποίθςθ των πρωτονίων τθσ αλειφατικισ περιοχισ 

του μορίου ζπαιξε ο εντοπιςμόσ των πρωτονίων 10,10’, τα οποία εμφανίηουν μια 

απλι κορυφι ςτα 8.88 ppm. Από τθν κορυφι ςυςχζτιςθσ αυτϊν των πρωτονίων 

που εμφανίηεται ςτο φάςμα 2D COSY (Εικόνα 6.5), ταυτοποιικθκαν τα πρωτόνια 

11,11’ τα οποία εμφανίηουν μια πολλαπλι κορυφι ςτα 3.39-3.42 ppm. Στθ 

ςυνζχεια, από το ίδιο φάςμα ταυτοποιικθκαν τα πρωτόνια 12,12’ τα οποία 

εμφανίηουν πενταπλζσ κορυφζσ (quin) ςτα 1.87 και 1.80 ppm και τα πρωτόνια 

13,13’ τα οποία εμφανίηουν πεπλατυμζνεσ κορυφζσ (br) ςτα 2.88 και 2.58 ppm.  

Στθ ςυνζχεια από τισ ςυςχετίςεισ που παρατθρικθκαν ςτο φάςμα 2D COSY 

ταυτοποιικθκαν τα πρωτόνια 14,14’ που εμφανίηουν απλζσ κορυφζσ (s) ςτα 2.54 

και 2.52 ppm, τα πρωτόνια 15,15’ που εμφανίηουν πεπλατυμζνεσ κορυφζσ (br) ςτα 

2.81 και 2.68 ppm και τελευταία τα πρωτόνια 16,16’, τα οποία εμφανίηουν 

πεπλατυμζνεσ κορυφζσ (br) ςε χαμθλότερεσ τιμζσ ppm (ςυγκεκριμζνα ςτα 1.64 και 

1.56 ppm), κακϊσ είναι τα πλζον προςτατευμζνα ςτθν αλειφατικι περιοχι του 

μορίου. 
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Εικόνα 6.6: Φάςμα 2D NOESY τθσ ζνωςθσ 5e ςε διαλφτθ DMSO. 

Μετά τθν πλιρθ ταυτοποίθςθ των πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5g εξετάςτθκε το 

αντίςτοιχο φάςματα 2D NOESY (Εικόνα 6.6) για τον εντοπιςμό κρίςιμων ςθμάτων 

ςυςχετιςμοφ. Ωσ ςιματα ςυςχετιςμοφ, αναγνωρίηονται εκείνα τα πρωτόνια τα 

οποία ζχουν εγγφτθτα ςτο χϊρο. Στθν Εικόνα 6.6 παρουςιάηονται τα ςιματα 

ςυςχετιςμοφ που δίνουν τα πρωτόνια τθσ ζνωςθσ 5e. 

Στον Ρίνακα 6.1 που ακολουκεί, παρουςιάηεται θ πλιρθσ ταυτοποίθςθ των 

πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5e. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



73 
 

Ρίνακασ 6.1: 1H NMR Χθμικζσ μετατοπίςεισ των πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5e ςε 
διαλφτθ DMSO. 

Ρρωτόνιο Χθμικι Μετατόπιςθ 
(ppm) 

Ρλικοσ Ρρωτονίων Ρολλαπλότθτα 
Κορυφϊν (J) 

1, 1' 12.97 
12.74 

1 
1 

m 
m 

3, 3' 7.32 2 s 

4, 4' 7.59 2 d (J=8.8 Hz) 

5, 5' 7.92 2 d (J=8.9 Hz) 

7, 7' 9.17 
9.15 

1 
1 

d (J=8.4 Hz) 
d (J=8.2 Hz) 

8, 8' 7.54 2 m 

9, 9' 8.80 2 dd (J=10.8, 3.6 Hz) 

10, 10' 8.88 2 s 

11, 11' 3.39 - 3.42 4 m 

12, 12' 1.87 
1.80 

2 
2 

quin 
quin 

13, 13' 2.88 
2.58 

3 
1 

br 
br 

14, 14'  2.54 
2.52 

1 
1 

s 
s 

15, 15' 2.81 
2.68 

3 
1 

br 
br 

16, 16' 1.64 
1.56 

2 
2 

br 
br 

Φουμαρικό οξφ 6.50 4 s 
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6.1.3 Μελέτη τησ ένωςησ 5g με Φαςματοςκοπία NMR ςε διαλύτη DMSO 

 

 

Εικόνα 6.7: Χθμικι δομι τθσ ζνωςθσ 5g 

Ππωσ προαναφζρκθκε για τθν ζνωςθ 5e, και ςτθν ζνωςθ 5g θ επιλογι λιψθσ των 

φαςμάτων NMR τθσ ζνωςθσ ςε DMSO ζγινε με βάςθ το γεγονόσ ότι ςτο 

ςυγκεκριμζνο διαλφτθ θ ζνωςθ 5g είναι αφενόσ πλιρωσ διαλυτι και αφετζρου το 

DMSO δεν εμφανίηει κορυφζσ ςτθν αρωματικι περιοχι. Επίςθσ, οι κορυφζσ του 

DMSO που εμφανίηονται ςτθν αλειφατικι περιοχι δεν αλλθλοεπικαλφπτονται  με 

αυτζσ τθσ 5g. 

Στθν εικόνα 6.8 που ακολουκεί παρατίκεται το φάςμα 1Θ-NMR τθσ ζνωςθσ 5e. 
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Εικόνα 6.8: Φάςμα 1H NMR τθσ ζνωςθσ 5g ςε διαλφτθ DMSO. 

Για τθν πλιρθ ταυτοποίθςθ των κορυφϊν τθσ ζνωςθσ ζγινε χριςθ ςυνδυαςμοφ 

φαςμάτων NMR μιασ και δυο διαςτάςεων. Ππωσ παρατθρείται και από τθν εικόνα 

6.8, το φάςμα 1H NMR τθσ ζνωςθσ 5g  αποτελείται από δυο περιοχζσ. Στθν πρϊτθ, θ 

οποία εντοπίηεται ςε υψθλζσ μετατοπίςεισ ( > 6.5 ppm), εμφανίηονται οι 

απορροφιςεισ των πρωτονίων του αρωματικοφ ςυςτιματοσ τθσ ζνωςθσ, ενϊ ςτθν 

δεφτερθ θ οποία εντοπίηεται ςε χαμθλζσ μετατοπίςεισ (1.5 – 3.5 ppm) εμφανίηονται 

οι απορροφιςεισ των πρωτονίων τθσ αλειφατικισ αλυςίδασ τθσ ζνωςθσ. 

Στισ εικόνεσ 6.9 και 6.10 που ακολουκοφν παρατίκενται αντίςτοιχα θ αλειφατικι και 

θ αρωματικι περιοχι τθσ ζνωςθσ. 
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Εικόνα 6.9: Αλειφατικι περιοχι του φάςματοσ 1H-NMR τθσ ζνωςθσ 5g. 

 

Εικόνα 6.10: Αρωματικι περιοχι του φάςματοσ 1H-NMR τθσ ζνωςθσ 5g. 

Θ ταυτοποίθςθ των κορυφϊν τθσ ζνωςθσ 5g ακολουκικθκε θ ίδια διαδικαςία όπωσ 

και ςτθν ζνωςθ 5e. Αρχικά, μελετϊντασ τθν αρωματικι περιοχι (Εικόνα 6.10) 
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εντοπίςτθκαν οι κορυφζσ των πρωτονίων ΝΗ των πενταμελϊν δακτυλίων 1,1’ ςτθν 

υψθλότερθ περιοχι ςυντονιςμοφ ςτα 12,77 ppm. Ακολοφκθςε ο χαρακτθριςμόσ 

των πρωτονίων 7,7’ ςτα 8,79 ppm. Ρρόκεται για μια κορυφι διπλι-διπλϊν (dd). Με 

τθ χριςθ του φάςματοσ δυο διαςτάςεων 2D COSY τθσ ζνωςθσ (Εικόνα 6.11) 

παρατθρικθκε θ αλλθλεπίδραςθ των πρωτονίων 7,7’ με τα 8,8’ που εμφανίηουν μια 

κορυφι διπλι-διπλϊν (dd) ςτα 7,53 ppm και ακολοφκωσ ταυτοποιικθκαν τα 

πρωτόνια 9,9’ που εμφανίηουν μια διπλι κορυφι (d) ςτα 9,15 ppm.  

Στθ ςυνζχεια ταυτοποιικθκαν οι κορυφζσ των πρωτονίων 4,4’ και 5,5’ οι οποίεσ 

εμφανίηονται ςτα 7,58 ppm (διπλι κορυφι, d) και 7,91 ppm (διπλι κορυφι, d) 

αντίςτοιχα και ςυςχετίηονται μόνο μεταξφ τουσ. Τζλοσ, τα πρωτόνια 3,3’ 

εμφανίηονται ωσ μια απλι κορυφι, θ οποία δεν αλλθλεπιδρά με καμία άλλθ και 

παρουςιάηει χθμικι μετατόπιςθ ςτα 7,30 ppm. 

 

Εικόνα 6.11: Φάςμα 2D COSY τθσ ζνωςθσ 5g ςε διαλφτθ DMSO. 

Ρολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν ταυτοποίθςθ των πρωτονίων τθσ αλειφατικισ περιοχισ 

τθσ ζνωςθσ 5g ζπαιξε ο εντοπιςμόσ των πρωτονίων 10,19, τα οποία εμφανίηουν μια 

πεπλατυμζνθ απλι κορυφι (bs) ςτα 8,64 ppm. Από τθν κορυφι ςυςχζτιςθσ αυτϊν 

των πρωτονίων που εμφανίηεται ςτο φάςμα 2D COSY (Εικόνα 6.11), 
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ταυτοποιικθκαν τα πρωτόνια 11,18 τα οποία εμφανίηουν μια πολλαπλι κορυφι 

ςτα 3,38 – 3,41 ppm. Στθ ςυνζχεια, από το ίδιο φάςμα ταυτοποιικθκαν τα 

πρωτόνια 12, 13, 17 τα οποία εμφανίηουν πενταπλι κορυφι (quin) ςτα 1,80 ppm 

και τα πρωτόνια 14,16 τα οποία εμφανίηουν απλζσ κορυφζσ ςτα 2,58, 2,54 και 2,52 

ppm. Τζλοσ, ταυτοποιικθκε το πρωτόνιο 15, το οποίο εμφανίηει απλι κορυφι ςτα 

2,29 ppm. 

Μετά τθν πλιρθ ταυτοποίθςθ των πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5g εξετάςτθκε το 

αντίςτοιχο φάςματα 2D NOESY (Εικόνα 6.12) για τον εντοπιςμό κρίςιμων ςθμάτων 

ςυςχετιςμοφ. Ωσ ςιματα ςυςχετιςμοφ, αναγνωρίηονται εκείνα τα πρωτόνια τα 

οποία ζχουν εγγφτθτα ςτο χϊρο. Στθν Εικόνα 6.12 παρουςιάηονται τα ςιματα 

ςυςχετιςμοφ που δίνουν τα πρωτόνια τθσ ζνωςθσ 5g. 

 

Εικόνα 6.12: Φάςμα 2D NOESY τθσ ζνωςθσ 5g ςε διαλφτθ DMSO. 

Στον Ρίνακα 6.2 που ακολουκεί, παρουςιάηεται θ πλιρθσ ταυτοποίθςθ των 

πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5g. 
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Ρίνακασ 6.2: 1H NMR Χθμικζσ μετατοπίςεισ των πρωτονίων τθσ ζνωςθσ 5g ςε 
διαλφτθ DMSO. 

Ρρωτόνιο Χθμικι Μετατόπιςθ 
(ppm) 

Ρλικοσ 
Ρρωτονίων 

Ρολλαπλότθτα 
Κορυφϊν (J) 

1, 1' 12.77 2 s 

3, 3' 7.30 2 s 

4, 4' 7.58 4 d (J=8.8 Hz) 

5, 5' 7.91 2 d (J=8.8 Hz) 

7, 7' 8.79 2 dd(J=4.2, 1.4 Hz) 

8, 8' 7.53 2 dd (J=8.3, 4.2 Hz) 

9, 9' 9.15 2 d (J=8.1 Hz) 

10, 19 8.64 2 bs (J=4.8 Hz) 

11, 18 3.38 - 3.41 4 m 

12, 13, 17 1.78 6 quin 

14, 16 2.58 
2.54 
2.52 

1 
1 
2 

s 
s 
s 

15 2.29 1 s 

Φουμαρικό οξφ 6.50 4 s 

 

6.1.4 Παρατηρήςεισ από τα πειραματικά δεδομένα NMR 

Κατ’ αρχιν επιτεφχκθκε πλιρθσ ταυτοποίθςθ των πρωτονίων για τισ δφο ενϊςεισ 

που μελετικθκαν. Από τθν αποτίμθςθ των φαςμάτων NMR των ενϊςεων 5e και 5g 

προζκυψε ότι ενϊ θ ζνωςθ 5e ζχει μοριακι ςυμμετρία, τα πρωτόνιά τθσ δεν είναι 

μαγνθτικά ιςοδφναμα και αναμζνεται ότι λαμβάνουν διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ.  

Επίςθσ μετά από τθν ενδελεχι εξζταςθ των φαςμάτων ΝΟΕ, εξιχκθ το ςυμπζραςμα 

ότι και τα δφο μόρια αναμζνεται ότι κα λαμβάνουν εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ, 

αφοφ δεν παρατθρικθκαν ςιματα ςυςχετιςμοφ μακράσ εμβζλειασ 

(απομακρυςμζνα δθλαδι χωρικά). Θ παρατιρθςθ αυτι επιβεβαιϊκθκε με χριςθ 

πειραμάτων διαφόρων χρόνων μίξεων κατά το πείραμα 2D NOESY.  
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6.2 Μελζτθ διαμορφωτικοφ χϊρου ενϊςεων υπό κενό με τθ Μζκοδο 

Μοριακισ Δυναμικισ Υψθλισ Θερμοκραςίασ Ανόπτθςθσ (Simulated 

Annealing) 

6.2.1 Σχεδιαςμόσ και ελαχιςτοποίηςη ενώςεων 

Οι ενϊςεισ ςχεδιάςτθκαν ςτθν πλατφόρμα ςχεδιαςμοφ του προγράμματοσ SYBYL 

8.0 τθσ εταιρίασ TRIPOS. Στθ ςυνζχεια θ ενζργεια των ενϊςεων ελαχιςτοποιικθκε 

με χριςθ των αλγόρικμων ελαχιςτοποίθςθσ ενζργειασ Βακφτατθσ Κατάδυςθσ 

(Steepest Descent), Βακμιδωτισ Σφηευξθσ (Conjucated Gradient) και Powell. Το 

πεδίο δυνάμεων που χρθςιμοποιικθκε ιταν το Tripos (termination: Gradient 0,01 

kcal/mol, max iterations: 5000). 

6.2.2 Πειραματική Μέθοδοσ 

Για τθ μελζτθ του διαμορφωτικοφ χϊρου των ενϊςεων 5e και 5g υπό κενό, 

χρθςιμοποιικθκε Μοριακι Δυναμικι και ςυγκεκριμζνα, πραγματοποιικθκε 

προςομοίωςθ τθσ μοριακισ τροχιάσ με ανόπτθςθ (Simulated Annealing). Κατά τθ 

διεξαγωγι των πειραμάτων και για τισ δφο ενϊςεισ, θ μζγιςτθ κερμοκραςία είχε τθν 

τιμι 2000 οΚ για χρονικό διάςτθμα 2000 fs και θ ελάχιςτθ κερμοκραςία τθν τιμι 0 

οΚ για χρονικό διάςτθμα 10000 fs. Επίςθσ επιλζχκθκε να γίνει επιπλζον 

ελαχιςτοποίθςθ ενζργειασ ςτο ςφςτθμα πριν τθν είςοδο ςτο πείραμα 

προςομοίωςθσ μοριακισ τροχιάσ με ανόπτθςθ. Το πείραμα επαναλιφκθκε για το 

μζγιςτο αρικμό κφκλων (100) με ςτόχο να προκφψουν 100 διαμορφϊςεισ χαμθλισ 

ενζργειασ για κάκε ζνωςθ που μελετικθκε. Για κάκε ζνωςθ, εξετάςτθκαν και οι 100 

δομζσ για τον εντοπιςμό των ενεργειακά χαμθλϊν διαμορφϊςεων. 

6.2.3 Προςομοίωςη υπό κενό τησ ένωςησ 5e 

Αποτελϋςματα 

Μετά τθν ενδελεχι ανάλυςθ των 100 ςυνολικά πικανϊν διαμορφϊςεων που 

προζκυψαν, οι διαμορφϊςεισ κατατάχκθκαν ςε ζξι κατθγορίεσ ανάλογα με τον 

προςανατολιςμό των αρωματικϊν ςυςτθμάτων ωσ προσ τθν αλειφατικι αλυςίδα. 

Στθ ςυνζχεια υπολογίςτθκε θ δυναμικι τουσ ενζργεια. 
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Στον πίνακα 6.3 που ακολουκεί, παρατίκενται οι κφριοι εκπρόςωποι αυτϊν των 

κατθγοριϊν, οι δυναμικζσ ενζργειζσ τουσ και ο αρικμόσ των δομϊν που αντιςτοιχεί 

ςε κάκε κατθγορία από τισ 100 ςυνολικά που προζκυψαν. 

Ρίνακασ 6.3: Κατθγορίεσ διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5e μετά από προςομοίωςθ 
υπό κενό 

Κατθγορία Διαμορφϊςεων 
Δυναμικι 
Ενζργεια 

(kcal/mol) 

 
Α. Δομζσ με πλιρωσ εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ 

 
 

-208.104 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 6 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν. 

 
Β. Δομζσ με ςχεδόν εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ 
 

 

-252.915 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 23 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 
Γ. Δομζσ με διαμόρφωςθ που παρουςιάηει π-π stacking 

 

-94.523 

Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 29 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 
Δ. Δομζσ με διαμόρφωςθ Τ. 

-165.452 
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Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 16 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 
Ε. Δομζσ με διαμόρφωςθ S. 

 
 

-47.940 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 10 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 
ΣΤ. Δομζσ με ποκίλεσ διαμορφϊςεισ 

 
 

-139.501 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 14 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 

Ππωσ παρατθρείται και από τον πίνακα 6.3, κάκε κατθγορία διαμορφϊςεων 

εμφανίηει ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά: 

 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Α, οι διαμορφϊςεισ είναι πλιρωσ 

εκτεταμζνεσ και παρουςιάηουν χαμθλι δυναμικι ενζργεια. 
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 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Β, χαρακτθριςτικι είναι θ ςχετικι 

ςφγκλιςθ ςτο χϊρο των αρωματικϊν περιοχϊν. Επίςθσ οι δομζσ τθσ 

κατθγορίασ Β, εμφάνιςαν τισ χαμθλότερεσ δυναμικζσ ενζργειεσ. 

 Χαρακτθριςτικό των ενϊςεων που ανικουν ςτθν κατθγορία Γ είναι θ ςτίβαξθ 

(stacking) των αρωματικϊν δακτυλίων ϊςτε να επιτυγχάνονται π-π 

αλλθλεπιδράςεισ. Οι δυναμικζσ ενζργειεσ που εμφανίηονται ςε αυτιν τθν 

κατθγορία είναι ελαφρά μεγαλφτερεσ. 

 Χαρακτθριςτικό των δομϊν τθσ κατθγορίασ Δ είναι θ ςτίβαξθ των 

αρωματικϊν δακτυλίων με τζτοιο τρόπο ϊςτε να είναι κάκετοι μεταξφ τουσ. 

Θ ςτίβαξθ αυτι είναι γνωςτό ότι δθμιουργεί ευνοϊκζσ αλλθλεπιδράςεισ.  

 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Ε, παρατθρείται διαμόρφωςθ τφπου 

S. Χαρακτθριςτικό αυτϊν των δομϊν είναι ότι εμφανίηουν τισ μεγαλφτερεσ 

δυναμικζσ ενζργειεσ. 

 Στθν κατθγορία ΣΤ ανικουν οι δομζσ που εμφανίηουν «ποικίλεσ 

διαμορφϊςεισ». Ενϊ το μεγαλφτερο μζροσ τθσ ζνωςθσ είναι εκτεταμζνο, 

παρατθρείται αναδίπλωςθ του ενόσ αρωματικοφ άκρου και τοποκζτθςι του 

ςε χωρικι εγγφτθτα με τθν αλειφατικι αλυςίδα. 

Συμπερϊςματα 

Από τισ παραπάνω προτεινόμενεσ διαμορφϊςεισ, αυτζσ των κατθγοριϊν Γ, Δ, Ε και 

ΣΤ απορρίπονται, κακϊσ κα αναμενόταν ςτα φάςματα δφο διαςτάςεων 2D-NOESY 

να εμφανίηονται περιςςότερα ςιματα αλλθλεπίδραςθσ. Συγκεκριμζνα, ςτισ 

διαμορφϊςεισ τθσ κατθγορίασ Γ όπου παρατθρείται π-π ςτίβαξθ κα αναμζνονταν 

ςυςχετιςμοί ςτο χϊρο μεταξφ των δφο αρωματικϊν ςυςτθμάτων. Στισ 

διαμορφϊςεισ τθσ κατθγορίασ Δ όπου παρατθρείται Τ ςτοίβαξθ εκτόσ από τισ 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των δφο αρωματικϊν ςυςτθμάτων κα αναμζνονταν και 

ςυςχετιςμοί ςτο χϊρο μεταξφ κάποιων αρωματικϊν πρωτονίων και τθσ αλειφατικισ 

αλυςίδασ. Στισ διαμορφϊςεισ των κατθγορίων Ε και ΣΤ, κα αναμζνονταν 

ςυςχετιςμοί ςτο χϊρο μεταξφ κάποιων αρωματικϊν πρωτονίων και τθσ αλειφατικισ 
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αλυςίδασ, αφοφ και ςτισ δυο περιπτϊςεισ οι αρωματικοί δακτφλιοι βρίςκονται ςε 

χωρικι εγγφτθτα με τθν αλειφατικι αλυςίδα. 

Οι δυο υπόλοιπεσ προτεινόμενεσ διαμορφϊςεισ (κατθγορίεσ Α και Β), μποροφν να 

εξθγιςουν τα πειραματικά αποτελζςματα. Ενδιαφζρον παρουςιάηει ότι οι ενζργειεσ 

αυτϊν των διαμορφϊςεων είναι χαμθλζσ και επομζνωσ ευνοϊκζσ.  Οι κατθγορίεσ 

αυτζσ αποτελοφν το 29% των διαμορφϊςεων που ζχουν λθφκεί κατά τθν 

προςομοίωςθ τθσ τροχιάσ του μορίου. 

Στο ςχιμα 6.1 που ακολουκεί παρουςιάηεται θ κατανομι των διαμορφϊςεων τθσ 

ζνωςθσ 5e ανά κατθγορία ςε ςχζςθ με το ςυνολικό αρικμό των 100 διαμορφϊςεων 

που προζκυψαν από το πείραμα. 

 

Σχιμα 6.1: Κατανομι των διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5e ανά κατθγορία επί του 
ςυνολικοφ αρικμοφ των 100 διαμορφϊςεων που προζκυψαν από το πείραμα. 
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6.2.4 Προςομοίωςη υπό κενό τησ ένωςησ 5g 

Αποτελϋςματα 

Μετά τθν διεξοδικι ανάλυςθ των 100 ςυνολικά πικανϊν διαμορφϊςεων που 

προζκυψαν για τθν ζνωςθ 5g, οι διαμορφϊςεισ κατατάχκθκαν ςε ζξι κατθγορίεσ 

ανάλογα με τον προςανατολιςμό των αρωματικϊν ςυςτθμάτων ωσ προσ τθν 

αλειφατικι αλυςίδα. Στθ ςυνζχεια υπολογίςτθκε θ δυναμικι τουσ ενζργεια. 

 Στον πίνακα 6.4 που ακολουκεί, παρατίκενται οι κφριοι εκπρόςωποι αυτϊν των 

κατθγοριϊν, οι δυναμικζσ ενζργειζσ τουσ και ο αρικμόσ των δομϊν που αντιςτοιχεί 

ςε κάκε κατθγορία από τισ 100 ςυνολικά που προζκυψαν. 

Ρίνακασ 6.4: Κατθγορίεσ διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5g μετά από προςομοίωςθ 
υπό κενό 

Κατθγορία Διαμορφϊςεων 
Δυναμικι 
Ενζργεια 
(kcal/mol) 

Α. Δομζσ με πλιρωσ εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ 
 

 
 

-234.279 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 5 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν. 

Β. Δομζσ με ςχεδόν εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ 
 

 
 

-253.521 

Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 13 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 
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Γ. Δομζσ με διαμόρφωςθ που παρουςιάηει π-π stacking 
 

 
 

-76.307 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 55 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 
 

Δ. Δομζσ με διαμόρφωςθ Τ. 
 

 
 

-163.764 

 
Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 6 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 
 

Ε. Δομζσ με διαμόρφωςθ S. 
 

 
 

-44.996 

Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 11 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 
ΣΤ. Δομζσ με ποκίλεσ διαμορφϊςεισ 
 

-155.463 
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Σε αυτιν τθν κατθγορία ανικουν 10 από τισ 100 δομζσ που προζκυψαν 

 

Ππωσ παρατθρείται και από τον πίνακα 6.4, κάκε κατθγορία διαμορφϊςεων 

εμφανίηει ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά: 

 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Α, οι διαμορφϊςεισ είναι πλιρωσ 

εκτεταμζνεσ και παρουςιάηουν χαμθλι δυναμικι ενζργεια. 

 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Β, χαρακτθριςτικι είναι θ ςχετικι 

ςφγκλιςθ ςτο χϊρο των αρωματικϊν περιοχϊν. Ππωσ και ςτθν περίπτωςθ 

τθσ ζνωςθσ 5e, οι δομζσ τθσ κατθγορίασ Β εμφάνιςαν τισ χαμθλότερεσ 

δυναμικζσ ενζργειεσ. 

 Χαρακτθριςτικό των ενϊςεων που ανικουν ςτθν κατθγορία Γ είναι θ ςτίβαξθ 

των αρωματικϊν δακτυλίων ϊςτε να επιτυγχάνονται π-π αλλθλεπιδράςεισ. 

Στθ ςυγκεκριμζνθ κατθγορία διαμορφϊςεων ανικει το μεγαλφτερο ποςοςτό 

των δομϊν που προζκυψαν από τθν προςομοίωςθ τθσ ζνωςθσ 5g. Πλεσ οι 

διαμορφϊςεισ αυτισ τθσ κατθγορίασ εμφάνιςαν υψθλζσ δυναμικζσ 

ενζργειεσ. Θ δομι που απεικονίηεται ςτον πίνακα είναι αυτι με τθ 

χαμθλότερθ δυναμικι ενζργεια. 

 Χαρακτθριςτικό των δομϊν τθσ κατθγορίασ Δ είναι θ ςτίβαξθ των 

αρωματικϊν δακτυλίων με τζτοιο τρόπο ϊςτε να είναι κάκετοι μεταξφ τουσ. 

Θ ςτίβαξθ αυτι είναι γνωςτό ότι δθμιουργεί ευνοϊκζσ αλλθλεπιδράςεισ.  
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 Στισ δομζσ που ανικουν ςτθν κατθγορία Ε, παρατθρείται διαμόρφωςθ τφπου 

S. Ππωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 5e, xαρακτθριςτικό αυτϊν των 

δομϊν είναι ότι εμφανίηουν τισ μεγαλφτερεσ δυναμικζσ ενζργειεσ. 

 Για τθν ζνωςθ 5g, ςτθν κατθγορία ΣΤ ανικουν οι δομζσ που εμφανίηουν 

διαμορφϊςεισ όπου θ ζνωςθ είναι αναδιπλωμζνθ και οι αρωματικοί 

δακτφλιοι βρίςκονται πολφ κοντά ςτθν αλειφατικι αλυςίδα.  

Συμπερϊςματα 

Από τισ παραπάνω προτεινόμενεσ διαμορφϊςεισ, αυτζσ των κατθγοριϊν Γ, Δ, Ε και 

ΣΤ απορρίπονται, κακϊσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 5g κα αναμενόταν ςτα 

φάςματα δφο διαςτάςεων 2D-NOESY να εμφανίηονται περιςςότερα ςιματα 

αλλθλεπίδραςθσ για τουσ ίδιουσ λόγουσ όπωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 5e. 

Οι δυο υπόλοιπεσ προτεινόμενεσ διαμορφϊςεισ (κατθγορίεσ Α και Β), μποροφν να 

εξθγιςουν τα πειραματικά αποτελζςματα. Ενδιαφζρον παρουςιάηει ότι οι ενζργειεσ 

αυτϊν των διαμορφϊςεων είναι χαμθλζσ και επομζνωσ ευνοϊκζσ.  

Είναι αξιοςθμείωτο ότι και για αυτιν τθν ζνωςθ, οι διαμορφϊςεισ που είναι πλιρωσ 

εκτεταμζνεσ (κατθγορία Α), παρουςιάηουν υψθλότερθ ενζργεια ςυγκριτικά με τισ 

διαμορφϊςεισ με λιγότερο εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ (κατθγορία Β). Οι κατθγορίεσ 

αυτζσ αποτελοφν το 18% των διαμορφϊςεων που ζχουν λθφκεί κατά τθν 

προςομοίωςθ τθσ τροχιάσ του μορίου, 11% μικρότερο ποςοςτό από αυτό τθσ 

ζνωςθσ 5e.  

Στο ςχιμα 6.3 που ακολουκεί παρουςιάηεται θ κατανομι των διαμορφϊςεων τθσ 

ζνωςθσ 5g ανά κατθγορία ςε ςχζςθ με το ςυνολικό αρικμό των 100 διαμορφϊςεων 

που προζκυψαν από το πείραμα. 
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Σχιμα 6.2: Κατανομι των διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5g ανά κατθγορία επί του 
ςυνολικοφ αρικμοφ των 100 διαμορφϊςεων που προζκυψαν από το πείραμα. 
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6.3 Μελζτθ διαμορφωτικοφ χϊρου ενϊςεων με τθ Μζκοδο Μοριακισ 

Δυναμικισ ςε περιβάλλον διαλφτθ 

6.3.1 Διαμορφωτική ανάλυςη τησ ένωςησ 5e ςε υδατικό περιβάλλον και 

ςε περιβάλλον διμεθυλοςουλφοξειδίου (dimethylsulfoxide, DMSO) 

Για τθν περαιτζρω ανάλυςθ των διαμορφϊςεων που λαμβάνει θ ζνωςθ 5e, 

πραγματοποιικθκαν προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ, όπου θ ζνωςθ 

τοποκετικθκε ςε περιβάλλον διαλφτθ, αρχικά ςε νερό (Θ2Ο) και ςτθ ςυνζχεια ςε 

DMSO. Τα πειράματα πραγματοποιικθκαν με το πρόγραμμα GROMACS.  Ζνα 

πλεονζκτθμα του προγράμματοσ GROMACS είναι ότι απαιτεί λιγότερθ υπολογιςτικι 

ιςχφ, γεγονόσ που μειϊνει κατά πολφ το ςυνολικό χρόνο διεξαγωγισ ενόσ 

πειράματοσ μοριακισ δυναμικισ *40,41+.  

Δθμιουργικθκε κφβοσ προςομοίωςθσ, όπου τοποκετικθκε θ υπό μελζτθ ζνωςθ και 

ςτθ ςυνζχεια πλθρϊκθκε με μόρια διαλφτθ, και με αυτι τθ μζκοδο δόκθκε θ 

δυνατότθτα παρακολοφκθςθσ των αλλθλεπιδράςεων τθσ ζνωςθσ με τα μόρια του 

διαλφτθ κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ.  

Πειραματικό Διαδικαςύα 

Για τθν πραγματοποίθςθ των προςομοιϊςεων Μοριακισ Δυναμικισ με το 

πρόγραμμα GROMACS, απαιτικθκε θ δθμιουργία των αρχείων τοπολογίασ 

(topology files) για τθν ζνωςθ 5e. Θ ζνωςθ ςχεδιάςτθκε με τθ βοικεια του 

προγράμματοσ JME editor και το αρχείο τοπολογίασ τθσ ζνωςθσ δθμιουργικθκε 

από τον εξυπθρετθτι (server) PRODRG που είναι διακζςιμοσ ςτθν ιςτοςελίδα 

http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/prodrg/[43].  

Στθ ςυνζχεια, οι προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ πραγματοποιικθκαν με τθ 

χριςθ του προγράμματοσ GROMACS ζκδοςθ 4.5.3, και τθ χριςθ του πεδίου 

δυνάμεων fmx.  Αρχικά οριςτικαν οι διαςτάςεισ του κφβου προςομοίωςθσ 5 nm Χ 5 

nm Χ 5 nm περιμετρικά τθσ ζνωςθσ και ο κφβοσ πλθρϊκθκε με τα μόρια του 

διαλφτθ. Ορίςτθκε ςφςτθμα με κανονικοποιθμζνεσ ςυνκικεσ NVT (ςφςτθμα 

ςτακεροφ αρικμοφ ςωματιδίων, όγκου και κερμοκραςίασ) ςτουσ 300 οK με 

περιοδικζσ οριακζσ ςυνκικεσ (periodic boundary conditions), και θ κερμοκραςία 

παρζμεινε ςτακερι από το κερμοςτάτθ Berendsen *42+. Οι θλεκτροςτατικζσ 

http://davapc1.bioch.dundee.ac.uk/prodrg/
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αλλθλεπιδράςεισ υπολογίςτθκαν με βάςθ τθ μζκοδο πλζγματοσ  ςωματιδίων Ewald 

(ΜΕ μζκοδοσ) *44+. Οι αποςτάςεισ αποκοπισ (cutoff distances) για τον υπολογιςμό 

των αλλθλεπιδράςεων Coulomb και Van der Waals ορίςτθκαν ςτα 1.4 nm. Το 

ςτοιχειϊδεσ κυβικό ςφςτθμα όπου περιζχονταν θ ζνωςθ 5e και τα μόρια του νεροφ 

παρουςίαςε πυκνότθτα 996 kg/m3, ενϊ ςτθν περίπτωςθ επιδιαλφτωςθσ με DMSO 

1160 kg/m3. Ρριν από τθν προςομοίωςθ μοριακισ δυναμικισ, εφαρμόςτθκε  

ελαχιςτοποίθςθ τθσ ενζργειασ ςτο πλιρεσ ςφςτθμα (5e και διαλφτθσ), χωρίσ 

περιοριςμοφσ χρθςιμοποιϊντασ τθν μζκοδο βακειάσ κατάδυςθσ για 1000 βιματα. 

Τζλοσ, ο χρόνοσ προςομοίωςθσ ορίςτθκε για ςυνολικά 40 ns, ςτουσ 300 oK με 

χρονικό βιμα που αντιςτοιχεί 0,01 ps, και για τουσ δυο διαλφτεσ. 

Στθν Εικόνεσ 6.13 και 6.14 που ακολουκοφν παρατίκενται δείγματα των αρχείων 

που απαιτοφνται για τθ διεξαγωγι προςομοιϊςεων μζςω του προγράμματοσ 

GROMACS.  

 
#include "ffgmx.itp" 
#include "ki9.itp" 
 
[ moleculetype ] 
; Name nrexcl 
Protein_A      3 
 
; Include Position restraint file 
#ifdef POSRES 
#include "posre.itp" 
#endif 
 
; Include water topology 
#include "spc.itp" 
 
#ifdef POSRES_WATER 
; Position restraint for each water oxygen 
[ position_restraints ] 
;  i funct       fcx        fcy        fcz 
   1    1       1000       1000       1000 
#endif 
 
; Include generic topology for ions 
#include "ions.itp" 
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[ system ] 
; Name 
ki9 in water 
 
[ molecules ] 
; Compound        #mols 
DRG                1 
 

Εικόνα 6.13: Αρχείο τοπολογίασ (topology file)  τθσ ζνωςθσ 5e. 

 

 

title = drg_trp 
cpp = /lib/cpp ; location of cpp on SGI 
define = -DFLEX_SPC ; Use Ferguson’s Flexible water model [4] 
constraints = none 
integrator = steep /*steep for energy minimization with steepest 
descent, md for molecular dynamics simulation*/   
dt = 0.002 ; ps ! /*step time in ps*/ 
nsteps = 500 /*total number of steps*/ 
nstlist = 10 
ns_type = grid 
rlist = 0.9 
coulombtype = PME ; Use particle-mesh ewald 
rcoulomb = 0.9 
rvdw = 1.0 
fourierspacing = 0.12 
fourier_nx = 0 
fourier_ny = 0 
fourier_nz = 0 
pme_order = 4 
ewald_rtol = 1e-5 
optimize_fft = yes 
; 
; Energy minimizing stuff 
; 
emtol = 1000.0 
emstep = 0.01 
nstenergy=10 

 

Εικόνα 6.14: Απλοποιθμζνθ δομι αρχείου *.mdp, όπου ορίηονται οι παράμετροι για 
κάκε προςομοίωςθ. 
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Αποτελϋςματα προςομούωςησ ςε υδατικό περιβϊλλον 

Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν παρουςιαηονται οι διαμορφϊςεισ που ζλαβε θ ζνωςθ 

5e ςε υδατικό περιβάλλον ςτθν αρχι τθσ προςομοίωςθσ και αφοφ εξιςορρόπθςε 

ενεργειακά. 

 

Εικόνα 6.15: Αρχικι διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5e ςε υδατικό περιβάλλον. Θ ζνωςθ 
βρίςκεται ςε εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ. 

 

 

Εικόνα 6.16: Επικρατοφςα διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5e κατά τθ διάρκεια τθσ 
προςομοίωςθσ. 
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Για τθ διαςφάλιςθ ενόσ επιτυχοφσ πειράματοσ μοριακισ δυναμικισ, πρζπει θ 

κερμοκραςία κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ να διατθρείται ςτακερι και το 

ςφςτθμα να οδθγείται ςε ενεργειακι ιςορροπία. Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν 

απεικονίηονται τα κφρια χαρακτθριςτικά τθσ προςομοίωςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το 

χρόνο. 

α    β 

Σχιμα 6.3: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Υπολογίςτθκε ότι θ κερμοκραςία διατθρικθκε ςτακερι κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ και κατά μζςο όρο ςτουσ 299.998 οΚ. Θ δυναμικι ενζργεια του 

ςυςτιματοσ διατθρικθκε κατά μζςο όρο ςτα -170854 kJ/mol κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. 
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α 

 

β 

Σχιμα 6.4 α. Διάγραμμα πίεςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα των 
μεταβολϊν τθσ πυκνότθτασ του ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Ππωσ απεικονίηεται ςτο ςχιμα 6.4 α, θ πίεςθ του ςυςτιματοσ διατθρικθκε 

ςτακερι και κοντά ςτο 1 bar κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ. Από το 

διάγραμμα μεταβολισ τθσ πυκνότθτασ (ςχιμα 6.4 β), διαφαίνονται μικρζσ 

μεταβολζσ ςτθν πυκνότθτα του ςυςτιματοσ που οφείλονται κυρίωσ ςτθν κίνθςθ τθσ 

ζνωςθσ 5e κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ μζςα ςτον διαλφτθ. 

Συμπερϊςματα 

Από τθν παρακολοφκθςθ τθσ προςομοίωςθσ τθσ ζνωςθσ 5e ςε υδατικό περιβάλλον 

παρατθρικθκε ότι θ ζνωςθ ςτιγμιαία λαμβάνει διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ  αλλά 

κατά τθ μεγαλφτερθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ βρίςκεται ςε ςχετικά εκτεταμζνθ 

διαμόρφωςθ, όπου τα μόρια του νεροφ παρεμβάλλονται των αρωματικϊν περιοχϊν 

τθσ ζνωςθσ (Εικόνα 6.16). Θ διατιρθςθ τθσ δυναμικισ ενζργειασ του ςυςτιματοσ ςε 

χαμθλά επίπεδα κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ δείχνει τθ ςτακερότθτα τθσ 

ζνωςθσ ςε υδατικό περιβάλλον. 
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Αποτελϋςματα προςομούωςησ ςε περιβϊλλον DMSO 

Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν απεικονίηονται οι διαμορφϊςεισ τθσ ζνωςθσ ςε 

περιβάλλον DMSO ςτθν αρχι και ςτο τζλοσ τθσ προςομοίωςθσ, και ςτθ ςυνζχεια 

παρατίκενται τα κφρια χαρακτθριςτικά τθσ προςομοίωςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το 

χρόνο. 

 

Εικόνα 6.17: Αρχικι διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5e ςε περιβάλλον DMSO. 

 

 

Εικόνα 6.18: Επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5e ςε περιβάλλον DMSO ςε 
κατάςταςθ ιςορροπίασ. 
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α 

 

β 

Σχιμα 6.5: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Υπολογίςτθκε ότι κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ θ κερμοκραςία του 

ςυςτιματοσ ιταν κατά μζςο όρο 299.977 οΚ, και θ δυναμικι ενζργεια -46565.4 

kJ/mol. Επίςθσ θ πίεςθ του ςυςτιματοσ ιταν κατά μζςο 0.884994 bar και θ 

πυκνότθτα 1160.77 kg/m3. 

 

α 

 

β 

Σχιμα 6.6: α. Διάγραμμα πίεςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα των 
μεταβολϊν τθσ πυκνότθτασ του ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 
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Συμπερϊςματα 

Από τα αποτελζςματα τθσ προςομοίωςθσ τθσ ζνωςθσ 5e ςε περιβάλλον DMSO 

παρατθρείται ότι θ ζνωςθ κατά τθ μεγαλφτερθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ 

λαμβάνει εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ με τισ αρωματικζσ περιοχζσ τθσ ζνωςθσ να 

βρίςκονται ςε αντικρυςτι κζςθ. Θ διατιρθςθ τθσ δυναμικισ ενζργειασ του 

ςυςτιματοσ ςε χαμθλά επίπεδα κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ δείχνει τθ 

ςτακερότθτα τθσ ζνωςθσ ςε περιβάλλον DMSO. 

 

6.3.2 Διαμορφωτική ανάλυςη τησ ένωςησ 5g ςε υδατικό περιβάλλον και 

ςε περιβάλλον διμεθυλοςουλφοξειδίου (dimethylsulfoxide, DMSO) 

Για τθν περαιτζρω ανάλυςθ των διαμορφϊςεων που λαμβάνει θ ζνωςθ 5g, 

πραγματοποιικθκαν προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ, όπου θ ζνωςθ 

τοποκετικθκε ςε περιβάλλον διαλφτθ, αρχικά ςε νερό και ςτθ ςυνζχεια ςε 

διμεκυλοςουλφοξείδιο. Τα πειράματα πραγματοποιικθκαν με το πρόγραμμα 

GROMACS. 

Πειραματικό Διαδικαςύα 

Για τθν πραγματοποίθςθ των προςομοιϊςεων Μοριακισ Δυναμικισ με το 

πρόγραμμα GROMACS, ακολουκικθκε θ ίδια διαδικαςία που αναφζρκθκε ςτθν 

παράγραφο 6.3.1.  

Οι χρόνοι προςομοίωςθσ ορίςτθκαν ςτα 40 ns και για τισ δυο προςομοιϊςεισ, όμωσ 

θ προςομοίωςθ τθσ 5g ςε υδατικό περιβάλλον ολοκλθρϊκθκε μζχρι τα 23 ns, λόγω 

εξιςορρόπθςθσ του ςυςτιματοσ. 

Αποτελϋςματα προςομούωςησ ςε υδατικό περιβϊλλον 

Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν απεικονίηονται οι διαμορφϊςεισ τθσ ζνωςθσ ςε 

υδατικό περιβάλλον ςτθν αρχι και ςτο τζλοσ τθσ προςομοίωςθσ, και ςτθ ςυνζχεια 

παρατίκενται τα κφρια χαρακτθριςτικά τθσ προςομοίωςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το 

χρόνο. 
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Εικόνα 6.19: Αρχικι διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5g ςε υδατικό περιβάλλον 

 

Εικόνα 6.20: Επικρατζςτερθ Διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5g ςε υδατικό περιβάλλον 
κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ  
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α 

 

β 

Σχιμα 6.7: α. Διάγραμμα ολικισ ενζργειασ ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 
β. Διάγραμμα δυναμικισ ενζργειασ ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Υπολογίςτθκε ότι θ ςυνολικι ενζργεια του ςυςτιματοσ κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ ιταν κατά μζςο όρο -140265 kJ/mol, ενϊ θ δυναμικι ενζργεια του 

ςυςτιματοσ κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ ιταν κατά μζςο όρο -171125 

kJ/mol. Θ κερμοκραςία του ςυςτιματοσ διατθρικθκε κατά μζςο όρο ςτουσ 299.999 

οΚ και θ πυκνότθτα ςτα 978.516 kg/m3 (Σχιμα 6.8). 

 

α 

 

β 

Σχιμα 6.8: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
πυκνότθτασ ςε ςυνάρτθςθ με χρόνο. 
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Συμπερϊςματα 

Από τα αποτελζςματα τθσ προςομοίωςθσ τθσ ζνωςθσ 5g ςε υδατικό περιβάλλον 

παρατθρείται ότι θ ζνωςθ ιςορροπεί ςε διαμόρφωςθ όπου οι αρωματικζσ περιοχζσ 

τθσ ζνωςθσ βρίςκονται ςε τζτοια κζςθ ϊςτε να δθμιουργοφνται αρωματικζσ π-π 

αλλθλεπδράςεισ. Ππωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ προςομοίωςθσ υπό κενό, 

παρατθρείται ότι εν λόγω διαμόρφωςθ είναι θ επικρατζςτερθ για τθν ζνωςθ 5g. 

Θ διατιρθςθ τθσ δυναμικισ ενζργειασ του ςυςτιματοσ ςε χαμθλά επίπεδα κατά τθ 

διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ δείχνει τθ ςτακερότθτα τθσ ζνωςθσ ςε υδατικό 

περιβάλλον. 

Αποτελϋςματα προςομούωςησ ςε περιβϊλλον DMSO 

Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν απεικονίηονται οι διαμορφϊςεισ τθσ ζνωςθσ ςε  

περιβάλλον DMSO ςτθν αρχι, ςε μια ενδιάμεςθ κατάςταςθ και ςτο τζλοσ τθσ 

προςομοίωςθσ, και ςτθ ςυνζχεια παρατίκενται τα κφρια χαρακτθριςτικά τθσ 

προςομοίωςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

 

Εικόνα 6.21: Αρχικι διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5g ςε περιβάλλον DMSO. 
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Εικόνα 6.22: Επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5g ςε περιβάλλον DMSO κατά 
τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ. 

 

 

α 

 

β 

Σχιμα 6.9: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. 
Διάγραμμα δυναμικισ ενζργειασ ςυςτιματοσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Υπολογίςτθκε ότι θ ςυνολικι ενζργεια του ςυςτιματοσ κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ ιταν κατά μζςο όρο -36467.4 kJ/mol, ενϊ θ δυναμικι ενζργεια του 

ςυςτιματοσ κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ ιταν κατά μζςο όρο -46707.2 

kJ/mol. Θ κερμοκραςία του ςυςτιματοσ διατθρικθκε κατά μζςο όρο ςτουσ 299.977 

οΚ,θ πίεςθ ςτα 0.886842 bar θ πυκνότθτα ςτα 978.516 kg/m3 (Σχιμα 6.10). 
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α 

 

β 

Σχιμα 6.10: α. Διάγραμμα πίεςθσ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
πυκνότθτασ ςε ςυνάρτθςθ με χρόνο. 

Συμπερϊςματα 

Από τα αποτελζςματα τθσ προςομοίωςθσ τθσ ζνωςθσ 5g ςε περιβάλλον DMSO 

παρατθρείται ότι θ ζνωςθ λαμβάνει ςτιγμιαία διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ, αλλά 

και ςε αυτιν τθν περίπτωςθ ιςορροπεί όταν οδθγείται τελικά ςε διαμόρφωςθ 

εκτεταμζνθ όπου οι αρωματικζσ περιοχζσ τθσ ζνωςθσ βρίςκονται ςε τζτοια κζςθ 

ϊςτε τα αρωματικά ςυςτιματα να είναι προςανατολιςμζνα το ζνα προσ το άλλο. Θ 

διατιρθςθ τθσ δυναμικισ ενζργειασ του ςυςτιματοσ ςε χαμθλά επίπεδα κατά τθ 

διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ δείχνει τθ ςτακερότθτα τθσ ζνωςθσ ςε υδατικό 

περιβάλλον. 

6.3 Γενικά Συμπεράςματα  

Από τθ διαμορφωτικι ανάλυςθ των ενϊςεων 5e και 5g με τθ βοικεια των μεκόδων 

φαςματοςκοπίασ NMR και μοριακισ μοντελοποιιςθσ προκφπτουν τα ακόλουκα 

ςυμπεράςματα: 

 Τα υδρογόνα των ενϊςεων δεν είναι μαγνθτικά ιςοδφναμα, γεγονόσ που 

υποδθλϊνει ότι και οι δυο ενϊςεισ δφνανται να λάβουν ποικίλεσ 

διαμορφϊςεισ ανάλογα με το περιβάλλον ςτο οποίο βρίςκονται. 
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 Οι ανοιχτζσ διαμορφϊςεισ όπου τα αρωματικά ςυςτιματα βρίςκονται 

προςανατολιςμζνα το ζνα προσ το άλλο παρουςιάηουν τθ χαμθλότερθ 

ενζργεια ςτα πειράματα υπό κενό. 

 Οι διαμορφϊςεισ όπου οι ενϊςεισ είναι αναδιπλωμζνεσ και τα αρωματικά 

ςυςτιματα βρίςκονται πολφ κοντά ςτισ αλειφατικζσ αλυςίδεσ παρουςιάηουν 

τθν υψθλότερθ ενζργεια ςτα πειράματα υπό κενό. 

 Θ ζνωςθ 5e υπό κενό εμφανίηεται ςε παρόμοιο ποςοςτό ςε διαμόρφωςθ 

εκτεταμζνθ όπου οι αρωματικζσ περιοχζσ τθσ ζνωςθσ βρίςκονται 

προςανατολιςμζνεσ θ μια προσ τθν άλλθ, και ςε διαμόρφωςθ όπου οι 

αρωματικζσ περιοχζσ βρίςκονται ςε τζτοια κζςθ ϊςτε να δθμιουργοφνται 

αρωματικζσ π-π αλλθλεπιδράςεισ. Θ πρϊτθ κατθγορία διαμορφϊςεων 

εμφανίηεται ωσ επικρατζςτερθ ςτα πειράματα ςε περιβάλλον διαλφτθ (νερό 

και διμεκυλοςουλφοξείδιο). 

 Αντίκετα, ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 5g θ επικράτθςθ των διαμορφϊςεων 

με ςτίβαξθ αρωματικϊν δακτυλίων (π-π αλλθλεπιδράςεισ) είναι προφανισ 

τόςο ςτθ μελζτθ υπό κενό, όςο και ςτθν προςομοιϊςεισ ςε υδατικό 

περιβάλλον. Πμωσ ςτθν περίπτωςθ προςομοίωςθσ ςε περιβάλλον 

διμεκυλοςουλφοξειδίου, θ διαμόρφωςθ που λαμβάνεται είναι αντίςτοιχθ 

αυτιν τθσ ζνωςθσ 5e, όπου οι αρωματικζσ περιοχζσ τθσ ζνωςθσ βρίςκονται 

προςανατολιςμζνεσ θ μια προσ τθν άλλθ αλλά ςχετικά απομακρυςμζνεσ. 

 Οι προαναφερκείςεσ παρατθριςεισ επιβεβαιϊνουν τα πειραματικά 

δεδομζνα τθσ φαςματοςκοπίασ Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ, όπου 

δεν παρατθροφνται ςιματα ςυςχετιςμοφ μακράσ εμβζλειασ για τισ ενϊςεισ 

όταν διαλυκοφν ςε περιβάλλον νεροφ-διμεκυλοςουλφοξειδίου. 

 Σε πολικά ςυςτιματα τα μόρια του διαλφτθ (νερό, DMSO) περιβάλλουν τθσ 

ενϊςεισ και ςχθματίηουν γζφυρα επικοινωνίασ, θ οποία αποτρζπει τθν 

εγγφτθτα ςτο χϊρο των δφο αρωματικϊν ςυςτθμάτων.  
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Κεφάλαιο 7 – Μελζτθ αλλθλεπίδραςθσ των ενϊςεων 5e και 5g ςε 

λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ με τθ βοικεια μεκόδων Μοριακισ Δυναμικισ 

7.1 Μοντζλα προςομοίωςθσ 

Για τθν πραγματοποίθςθ των προςομοιϊςεων Μοριακισ Δυναμικισ ςε λιπιδικζσ 

διπλοςτιβάδεσ, οι ενϊςεισ 5e και 5g ςχεδιάςτθκαν με τθ βοικεια του 

προγράμματοσ JME editor και τα αρχεία τοπολογίασ των ενϊςεων δθμιουργικθκαν 

από τον εξυπθρετθτι PRODRG [43]. 

Πςον αφορά τισ δομζσ των μορίων τθσ διπλοςτιβάδασ DMPC, υιοκετικθκε ενωμζνθ 

αναπαράςταςθ των ατόμων (united atom representation) και τα αρχεία τοπολογίασ 

προμθκεφτθκαν από τθν ιςτοςελίδα Teilemann όπου ιταν διακζςιμα *45,46,47+. Για 

τθν περιγραφι των μορίων του νεροφ υιοκετικθκε θ απεικόνιςθ απλοφ ςθμείου 

(SPC model) [48].  

Τα υπό μελζτθ ςυςτιματα και ςτισ δυο περιπτϊςεισ (5e-DMPC-WATER και 5g-

DMPC-WATER) αποτελοφνταν από 128 DMPC μορίων ςτθν υγρι κρυςταλλικι φάςθ, 

3655 μόρια νεροφ και ζνα μόριο από τθν κάκε ζνωςθ. 

7.2 Ραράμετροι Ρροςομοιϊςεων 

Πλεσ οι προςομοιϊςεισ πραγματοποιικθκαν με το πρόγραμμα μοριακισ δυναμικισ 

GROMACS, ζκδοςθ 4.5.1 *41,49,50+. Οι εξιςϊςεισ τθσ κίνθςθσ ολοκλθρϊκθκαν ςε 

χρονικά  βιματα των 2 fs και όλοι οι δεςμοί περιορίςτθκαν ςτο μικοσ ιςορροπίασ 

τουσ με τθ βοικεια του αλγορίκμου LINCS *51+. Θ κερμοκραςία παρζμεινε ςτακερι 

ςτουσ 310 οK με τθ χριςθ του κερμοςτάτθ Berendsen, με ςτακερά χρόνου ςφηευξθσ 

ίςθ με 0.1 ps ,ενϊ χριςθ του βαροςτάτθ Berendsen επιλζχκθκε για τθ διατιρθςθ 

τθσ πίεςθσ του ςυςτιματοσ ςε 1 bar *42+. Αυτό που διαςφαλίηουν οι 

προαναφερκείςεσ παράμετροι, είναι ότι κατά τθ διεφκυνςθ του άξονα Z θ κίνθςθ 

είναι ανεξάρτθτθ από το επίπεδο των αξόνων XY, αλλά και ςτισ δφο περιπτϊςεισ θ 

ςτακερά χρόνου ςφηευξθσ ορίηεται ςτο 1 ps. Πςον αφορά τισ μθ δεςμικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ του ςυςτιματοσ, εφαρμόςτθκε ακτίνα αποκοπισ ίςθ με 1 nm, με 

τθν χριςθ διορκωτικϊν όρων για τθν πίεςθ και τθν ενζργεια. Επιπλζον, θ μζκοδοσ 
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Partcile Mesh Ewald (PME) χρθςιμοποιικθκε για τισ θλεκτροςτατικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ μεγάλων αποςτάςεων *44,52+. Πλεσ οι προςομοιϊςεισ μοριακισ 

δυναμικισ των ςυςτθμάτων διπλοςτιβάδασ πραγματοποιικθκαν για ςυνολικό 

χρόνο 100 ns. 

7.3 Αποτελζςματα 

Ωσ πρϊτο βιμα για τθν ανάλυςθ των αποτελεςμάτων που λιφκθςαν από τισ 

προςομοιϊςεισ Μοριακισ Δυναμικισ επιλζχκθκε θ  κατανομι των ενϊςεων κατά το 

μικοσ του άξονα Η, όπωσ αυτό παριςτάνεται ςτθν Εικόνα 7.1 όπου απεικονίηονται 

όλα τα προφίλ θλεκτρονικισ πυκνότθτασ για τισ ενϊςεισ, τα μόρια του νεροφ και τθ 

διπλοςτιβάδα DMPC. Οι ενϊςεισ 5e και 5g προτιμοφν να βρίςκονται ςτο εςωτερικό 

τθσ διπλοςτιβάδασ αν και αρχικά είχαν τοποκετθκεί ζξω από το διπλοςτιβάδα. 

 

 

α 

 

 

β 

Σχιμα 7.1: Ρροφίλ πυκνοτιτων κατά μικοσ του άξονα Η για τα ςυςτιματα α. 5e-
DMPC-νερό. β. 5g-DMPC-νερό. 

Ππωσ περιγράφεται ςτα ςχιματα 7.1 (α) και 7.1 (β), οι διπλοςτιβάδεσ τθσ DMPC 

κεωροφνται κεντροςυμμετρικζσ. Στο κζντρο τθσ ςτιβάδασ όπου υπάρχουν μόνο 

άτομα άνκρακα (C) και υδρογόνου (Θ) θ θλεκτρονικι πυκνότθτα είναι χαμθλι (≈ 

700 kg m-3). Στθν πολικι κεφαλι όπου υπάρχουν επιπρόςκετα άτομα αηϊτου (Ν), 

οξυγόνου (Ο) και φωςφόρου (), θ πυκνότθτα είναι μεγαλφτερθ (υπερβαίνει τα 100 

kg m-3). Θ υδάτινθ ςτιβάδα ζχει μεγαλφτερθ πυκνότθτα κοντά ςτθν πολικά κεφαλι. 
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Οι ενϊςεισ 5e και 5g κυμαίνονται 0,5 – 1,5 nm μακριά από το κζντρο τθσ 

διπλοςτιβάδασ. Αυτό ςθμαίνει ότι τα μόρια κατανζμονται από τθν πολικι φάςθ 

προσ το λιπόφιλο τμιμα. 

Στισ εικόνεσ που ακολουκοφν παρατίκενται τα κφρια χαρακτθριςτικά των 

προςομοιϊςεων ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο και ακολοφκωσ οι διαμορφϊςεισ που 

λαμβάνουν οι ενϊςεισ εντόσ τθσ διπλοςτιβάδασ κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. Τα αποτελζςματα παρατίκενται αρχικά για τθν ζνωςθ 5e και ςτθ 

ςυνζχεια για τθν ζνωςθ 5g. 

7.3.1 Αποτελέςματα προςομοίωςησ για την ένωςη 5e 

Θ προςομοίωςθ τθσ ζνωςθσ 5e ςτθ λιπιδικι διπλοςτιβάδα DMPC 

πραγματοποιικθκε ςε τζςςερα ςτάδια. Αρχικά το ςφςτθμα 5e-DMPC-νερό 

ελαχιςτοποιικθκε ενεργειακά, και ςτθ ςυνζχεια ακολοφκθςαν τρεισ προςομοιϊςεισ 

μοριακισ δυναμικισ για 20 ns, 20 ns και 60 ns αντίςτοιχα. Θ διαμόρφωςθ που 

προζκυπτε από κάκε βιμα ιταν θ εναρκτιρια για το επόμενο. Θ ςυνολικι διάρκεια 

τθσ προςομοίωςθσ ιταν 100 ns. 

Στα ςχιματα 7.2 και 7.3 παρατίκενται οι μεταβολζσ τθσ δυναμικισ ενζργειασ ςε 

ςυνάρτθςθ με το χρόνο και τθσ κερμοκραςίασ αντίςτοιχα. 

   

α β γ 

Σχιμα 7.2: Απεικόνιςθ μεταβολισ δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο 
για α. Τα πρϊτα 20 ns. β. Τα επόμενα 20 ns. γ. Τα τελευταία 60 ns τθσ 
προςομοίωςθσ. 
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 Θ δυναμικι ενζργεια του ςυςτιματοσ υπολογίςτθκε ότι κατά μζςο όρο ιταν ίςθ με 

-300492 kJ/mol για πρϊτα 20 ns, -300492 kJ/mol για τα επόμενα 20 ns και -300568 

kJ/mol για τα τελευταία 60 ns τθσ προςομοίωςθσ. 

   

α β γ 

Σχιμα 7.3: Απεικόνιςθ μεταβολισ τθσ κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο για 
α. Τα πρϊτα 20ns. β. Τα επόμενα 20ns. γ. Τα τελευταία 60ns τθσ προςομοίωςθσ. 

Θ κερμοκραςία του ςυςτιματοσ υπολογίςτθκε ότι κατά μζςο όρο ιταν ίςθ με 

309.958 οΚ. 

Στθν Εικόνα 7.1  που ακολουκεί παρατίκεται μια ενδιάμεςθ διαμόρφωςθ που 

λαμβάνει θ ζνωςθ 5e μζςα ςτο ςφςτθμα DMPC-νερό κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ, ενϊ ςτθν Εικόνα 7.2 παρατίκεται θ επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ 

που λαμβάνει θ ζνωςθ 5e κακόλθ τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ. 
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Εικόνα 7.1: Ενδιάμεςθ διαμόρφωςθ που λαμβάνει θ ζνωςθ 5e κατά τθ διάρκεια  
τθσ προςομοίωςθσ 

 

Εικόνα 7.2: Επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ τθσ ζνωςθσ 5e κατά τθ ςυνολικι διάρκεια 
τθσ προςομοίωςθσ 
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7.3.2 Αποτελέςματα προςομοίωςησ για την ένωςη 5g 

Θ προςομοίωςθ τθσ ζνωςθσ 5g ςτθ λιπιδικι διπλοςτιβάδα DMPC 

πραγματοποιικθκε ςε δφο ςτάδια. Αρχικά το ςφςτθμα 5g-DMPC-νερό υπεβλικθ ςε 

προςομοίωςθ διάρκειασ 40 ns κατά τθν ζναρξθ τθσ οποίασ ελαχιςτοποιικθκε 

ενεργειακά και ςτθ ςυνζχεια ακολοφκθςε προςομοίωςθ μοριακισ δυναμικισ για 60 

ns. Θ διαμόρφωςθ που προζκυπτε από το πρϊτο βιμα ιταν θ εναρκτιρια για το 

επόμενο. Θ ςυνολικι διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ ιταν 100 ns. 

Στα Σχιματα 7.4 και 7.5 παρατίκενται οι μεταβολζσ τθσ δυναμικισ ενζργειασ ςε 

ςυνάρτθςθ με το χρόνο και τθσ κερμοκραςίασ αντίςτοιχα. 

  

α β 

Σχιμα 7.4: Απεικόνιςθ μεταβολισ δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο 
για α. Τα πρϊτα 40ns. β. Τα επόμενα 60ns. 

Ππωσ διαφαίνεται και από το Σχιμα 7.4, κατά τθ πρϊτθ προςομοίωςθ των 40 ns το 

ςφςτθμα ςτακεροποιικθκε ενεργειακά και οδθγικθκε ςε δυναμικι ενζργεια ίςθ με 

-300213 kJ/mol, τθν οποία και διατιρθςε και κατά τθ δεφτερθ προςομοίωςθ των 

60ns. 



111 
 

  

α β 

Σχιμα 7.5: Απεικόνιςθ μεταβολισ κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο για α. 
Τα πρϊτα 40ns. β. Τα επόμενα 60ns. 

Ππωσ διαφαίνεται και ςτο Σχιμα 7.5 κατά τθ πρϊτθ προςομοίωςθ των 40ns το 

ςφςτθμα οδθγικθκε ςε κερμοκραςία ίςθ με 309.989 οΚ, τθν οποία και διατιρθςε 

και κατά τθ δεφτερθ προςομοίωςθ των 60 ns. 

Στισ Εικόνεσ 7.3 και 7.4 που ακολουκοφν παρατίκενται δφο διαμορφϊςεισ που 

λαμβάνει θ ζνωςθ 5g μζςα ςτο ςφςτθμα DMPC-νερό κατά τθ ςυνολικι διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. Θ επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ παρατίκεται ςτθν εικόνα 7.3. 
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Εικόνα 7.3: Επικρατζςτερθ διαμόρφωςθ που λαμβάνει θ ζνωςθ 5g  μζςα ςτο 
ςφςτθμα DMPC-νεροφ κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ. 

 

Εικόνα 7.4: Ενδιάμεςθ διαμόρφωςθ που λαμβάνει θ ζνωςθ 5g  μζςα ςτο ςφςτθμα 
DMPC-νεροφ κατά τθ διάρκεια τθσ προςομοίωςθσ. 
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7.4  Συμπεράςματα 

Από τα πειράματα μοριακισ δυναμικισ διαφαίνεται ότι οι ενϊςεισ 5e και 5g ζχουν 

τθ δυνατότθτα να διαπερνοφν τον υδάτινο φραγμό των λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων 

και να ειςζρχονται ςε αυτζσ. Για τθν ακρίβεια διειςδφουν εφκολα ςτισ 

διπλοςτιβάδεσ όπου και κατανζμονται ςτο λιπόφιλο τμιμα τουσ, δθλαδι μεταξφ 

τθσ πολικισ φάςθσ (πολικισ κεφαλισ-γλυκερολικοφ ςκελετοφ) και αλκυλικισ 

αλυςίδασ.  

Ενδιαφζρον παρουςιάηει ότι και τα δφο μόρια προςαρμόηονται ςε εκτεταμζνεσ 

διαμορφϊςεισ. Στθν περίπτωςθ του 5e οι αλκυλικζσ αλυςίδεσ είναι παράλλθλεσ 

αυτζσ τθσ λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ. Οι αρωματικοί δακτφλιοι τοποκετοφνται κάκετα 

και παράλλθλα προσ τισ αλκυλικζσ αλυςίδεσ ςχθματίηοντασ ςχζςθ Τ. Θ ίδια ςχζςθ Τ 

ιςχφει και για τθν ζνωςθ 5g αλλά ςτθν περίπτωςθ αυτι θ αλκυλικι του αλυςίδα 

είναι κάκετθ προσ τισ αλκυλικζσ αλυςίδεσ τθσ λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ. 
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Κεφάλαιο 8 – Μοριακι Ρρόςδεςθ των ενϊςεων 5e και 5g ςε τμιματα 

νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν 

8.1 Ειςαγωγι 

Ππωσ προαναφζρκθκε ςτο κεφάλαιο 3, οι ενϊςεισ 5e και 5g παρουςίαςαν 

ενδιαφζρουςα κυτταροτοξικι δράςθ ζναντι των κυτταρικϊν ςειρϊν του καρκίνου 

του πνεφμονα NSCLC-N16-L16 (Non-Small-Cell-Lung-Carcinoma) και ιδιαίτερα θ 5e 

[24]. Για το λόγο αυτό, επιλζχκθκε να μελετθκεί θ μοριακι πρόςδεςθ των ενϊςεων 

αυτϊν ςε αλλθλουχίεσ νουκλεοτιδίων (DNA) για τθ διερεφνθςθ του τρόπου 

πρόςδεςισ τουσ και τθν φπαρξθ ι όχι φαινομζνου δθμιουργίασ δεςμϊν τφπου 

χιαςτί με τισ αηωτοφχεσ βάςεισ (cross-linking effect). 

Τα μόρια που ςυνδζονται με νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ (DNA sequences) και 

παρουςιάηουν αναςταλτικι δράςθ, εμφανίηονται με δφο κφριουσ τρόπουσ 

αλλθλεπίδραςθσ-ςφνδεςθσ με το DNA [53]: 

 Α. Μόρια προςδζτεσ τθσ μεγάλθσ και τθσ μικρισ αφλακασ του DNA. Σε αυτιν 

τθν κατθγορία ανικουν ενϊςεισ οι οποίεσ ενϊνονται με τισ ζλικεσ μζςω 

δεςμϊν υδρογόνου και θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων. 

 Β. Μόρια ενδοπαρεμβολείσ. Οι ενϊςεισ που παρουςιάηουν αυτι τθ δράςθ 

τοποκετοφνται ανάμεςα ςτισ αηωτοφχεσ βάςεισ και ςτακεροποιοφνται 

κυρίωσ μζςω αλλθλεπιδράςεων π ςτίβαξθσ. Ρροκαλοφν δομικζσ αλλοιϊςεισ 

ςτο DNA με ςκοπό τθ διάνοιξθ χϊρου ανάμεςα ςε δυο διαδοχικζσ αηωτοφχεσ 

βάςεισ όπου τοποκετοφνται, γεγονόσ που αναςτζλλει τθν αντιγραφι και 

μετάφραςθ του DNA προκαλϊντασ μεταλλάξεισ. Συνικωσ είναι ενϊςεισ με 

αρωματικά και επίπεδα ςυςτιματα. 

Οι ενϊςεισ 5e και  5g αποτελοφνται από αρωματικά-επίπεδα ςυςτιματα τα οποία 

ενϊνονται από αλειφατικζσ αλυςίδεσ. Λόγω τθσ φπαρξθσ των αρωματικϊν 

ςυςτθμάτων ςτισ δομζσ τουσ ζχουν τθ δυνατότθτα να δράςουν ωσ μόρια 

ενδοπαρεμβολείσ. Επίςθσ λόγω τθσ φπαρξθσ των αηϊτων ςτισ αλειφατικζσ αλυςίδεσ, 
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ζχουν τθ δυνατότθτα πρόςδεςθσ μζςω δεςμϊν υδρογόνου ςτθ μεγάλθ αφλακα του 

DNA.  

8.2 Υλικά και μζκοδοι 

Για τθ μελζτθ τθσ μοριακισ πρόςδεςθσ των ενϊςεων 5e και 5g ζγινε χριςθ του 

προγράμματοσ GLIDE τθσ πλατφόρμασ εφαρμογϊν ΜAESTRO τθσ εταιρείασ 

Schrodinger. Οι κρυςταλλογραφικζσ μελζτεσ νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν που 

επιλζχκθκαν ιταν οι 1d64 [54] και 1dne [55+ (κωδικοί καταχϊρθςθσ Protein Data 

Bank, www.pdb.org), κυρίωσ γιατί περιλαμβάνουν νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ με 

υψθλι παρουςία ηευγϊν γουανίνθσ-κυτοςίνθσ *23,56+ και γιατί τα μόρια αναςτολείσ 

με τα οποία ζχουν ςυγκρυςταλωκεί -  θ πενταμιδίνθ για τθν μελζτθ 1d64 και θ 

νετροψίνθ για τθν 1dne - παρουςιάηουν δομικζσ αναλογίεσ με τισ υπό μελζτθ 

ενϊςεισ (Εικόνεσ 8.1, 8.2). 

 

 

 

Α. Ρενταμιδίνθ (1d64) Β. Νετροψίνθ (1dne) 

Εικόνα 8.1 : Α. Χθμικζσ δομζσ αναςτολζων νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν 
Α.Ρενταμιδίνθ, Β. Νετροψίνθ. 
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5e 

 

5g 

Εικόνα 8.2: Χθμικζσ δομζσ των πυρρολο-[2,3-f+κινολινϊν 5e και 5g. 

Επιλζχκθκε να πραγματοποιθκοφν πειράματα μοριακισ πρόςδεςθσ και για τισ δφο 

ενϊςεισ (5e, 5g) και ςτισ δφο κρυςταλλογραφικζσ μελζτεσ για επιβεβαίωςθ των 

αποτελεςμάτων του τρόπου πρόςδεςθσ με νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ. 

Για τθν προετοιμαςία των κρυςταλλογραφικϊν μελετϊν πριν τθν εφαρμογι των 

αλγορίκμων μοριακισ πρόςδεςθσ χρθςιμοποιικθκε θ εφαρμογι του προγράμματοσ 

MAESTRO Protein Preparation Wizard. Θ εφαρμογι παρζχει μια ςειρά από 

αυτοματοποιθμζνα βιματα για τθν ορκι προετοιμαςία αρχείων 

κρυςταλλογραφικϊν μελετϊν πριν υποβλθκοφν ςε υπολογιςμοφσ μοριακισ 

μοντελοποίςθσ. Χρθςιμοποιϊντασ το εργαλείο “Preprocess and analyze structure”, 

ελζχκεται ο ςωςτόσ ιοντιςμόσ των υποδομϊν (substructures) τθσ μελζτθσ ςε 

φυςιολογικό pH. Για τθ ςωςτι προετοιμαςία των δομϊν του DNA, ελζγκθκαν οι 

τάξεισ δεςμϊν των ατόμων μζςω του εργαλείου “Assign Bond Orders” και 

προςτζκθκαν υδρογόνα, δεν αφαιρζκθκαν τα μόρια νεροφ τθσ κρυςταλλογραφικισ 

μελζτθσ  και ελαχιςτοποιικθκε θ ενζργεια τθσ τριτοταγοφσ διαμόρφωςθσ των υπό 

μελζτθ νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν μόνο για τα άτομα υδρογόνου κζτοντασ ωσ 

περιοριςμό θ τιμι RMSD μεταξφ των αρχικϊν και τελικϊν διαμορφϊςεων να μθν 

υπερβαίνει τα 0,3 Å.  
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Για τθν αναγνϊριςθ του χϊρου πικανισ πρόςδεςθσ από το πρόγραμμα *57], θ 

δθμιουργία των αρχείων πλζγματοσ τθσ πρωτεΐνθσ (Grid generation files) ζγινε με 

επιλογι τθσ ζνωςθσ με τθν οποία για κάκε ζνηυμο ζγινε θ κρυςταλλογραφικι 

μελζτθ (pick molecule). 

Για τον ζλεγχο τθσ πρόςδεςθσ των ενϊςεων 5e και 5g, χρθςιμοποιικθκαν και για τισ 

δυο ενϊςεισ οι 100 ελαχιςτοποιθμζνεσ δομζσ που είχαν προκφψει από τα 

πειράματα μοριακισ δυναμικισ ςε κενό (simulated annealing) όπωσ αναφζρεται ςτο 

κεφάλαιο 6. 

Κατά τθ διάρκεια των πειραμάτων μοριακισ πρόςδεςθσ, επιλζχκθκε να 

χρθςιμοποιθκεί θ μζκοδοσ υψθλισ ακρίβειασ (XP mode) και τζκθκε θ επιλογι για 

κάκε μία εναρκτιρια διαμόρφωςθ χαμθλισ ενζργειασ των ενϊςεων να προκφψουν 

πζντε πικανζσ λφςεισ. 

Θ μεκοδολογία για τα πειράματα μοριακισ πρόςδεςθσ που ακολουκικθκε, 

ςχεδιάςτθκε ςφμφωνα με τον τρόπο μελζτθσ ατόμων προςδετϊν ςε νουκλεοτιδικζσ 

αλλθλουχίεσ όπωσ αναφζρεται ςτθ διεκνι βιβλιογραφία *58-61]. 

8.3 Αποτελζςματα Ρειραμάτων Μοριακισ Ρρόςδεςθσ 

8.3.1 Μοριακή Πρόςδεςη τησ ένωςησ 5e 

Μετά τθν ενδελεχι ανάλυςθ όλων των δομϊν που προζκυψαν από τα πειράματα 

μοριακισ πρόςδεςθσ παρατθρείται ότι θ ζνωςθ 5e τοποκετείται ςτθ μεγάλθ 

αφλακα του DNA και προςδζνεται με δεςμοφσ υδρογόνου οι οποίοι δθμιουργοφνται 

ανάμεςα ςτα άτομα του αηϊτου και του οξυγόνου τθσ ζνωςθσ, και τισ αηωτοφχεσ 

βάςεισ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ.  

Στον Ρίνακα 8.1 και ςτισ Εικόνεσ 8.3 και 8.4 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ 

μοριακισ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5e, ςε δφο δομζσ νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν. 
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Ρίνακασ 8.1: Αποτελζςματα μοριακισ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5e ςε νουκλεοτιδικζσ 
αλλθλουχίεσ. 

Κρυςταλλογραφικι Μελζτθ Βακμολογία Ρρόςδεςθσ (Glide Score) 

1d64 -13.094 

1dne -10.018 

 

 

Εικόνα 8.3: Σφμπλοκο ζνωςθσ 5e με τθ νουκλεοτιδικι αλλθλουχία 1d64.  

Ππωσ διαφαίνεται ςτθν Eικόνα 8.3, ςτθν περίπτωςθ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5e με 

τθν αλλθλουχία 1d64, παρατθροφνται δεςμοί υδρογόνου ανάμεςα ςτα υδρογόνα 

των αηϊτων του αλειφατικοφ μζρουσ τθσ ζνωςθσ και των οξυγόνων των αηωτοφχων 

βάςεων κυμίνθσ (DΤ20), κυτοςίνθσ (DC21), κακϊσ επίςθσ και με οξυγόνα 

φωςφορικοφ οξζοσ του ςκελετοφ τθσ ζλικασ.  
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Εικόνα 8.4: Σφμπλοκο ζνωςθσ 5e με τθ νουκλεοτιδικι αλλθλουχία 1dne. 

Ππωσ διαφαίνεται ςτθν Eικόνα 8.4, ςτθν περίπτωςθ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5e με 

τθν αλλθλουχία 1dne, παρατθροφνται δεςμοί υδρογόνου ανάμεςα ςτα υδρογόνα 

των αηϊτων του αλειφατικοφ μζρουσ τθσ ζνωςθσ και των οξυγόνων των αηωτοφχων 

βάςεων γουανίνθσ (DG22), κυτοςίνθσ (DC9), αδενίνθσ (DA7) κακϊσ επίςθσ και με 

οξυγόνα φωςφορικοφ οξζοσ του ςκελετοφ τθσ ζλικασ.  

Μια πολφ ςθμαντικι παρατιρθςθ που προζκυψε από τα πειράματα μοριακισ 

πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5e, είναι ότι θ ζνωςθ προςδζνεται και ςτακεροποιείται με 

δεςμοφσ υδρογόνου και ςτουσ δφο κλϊνουσ τθσ αλυςίδασ του DNA, εμφανίηοντασ 

πρόςδεςθ τφπου χιαςτί με τισ αηωτοφχεσ βάςεισ (cross-linking effect). 

8.3.2 Μοριακή Πρόςδεςη τησ ένωςησ 5g 

Μετά τθν ενδελεχι ανάλυςθ όλων των δομϊν που προζκυψαν από τα πειράματα 

μοριακισ πρόςδεςθσ παρατθρείται ότι θ ζνωςθ 5g τοποκετείται ςτθ μεγάλθ αφλακα 

του DNA και προςδζνεται με δεςμοφσ υδρογόνου οι οποίοι δθμιουργοφνται 

ανάμεςα ςτα άτομα του αηϊτου και του οξυγόνου τθσ ζνωςθσ, και τισ αηωτοφχεσ 

βάςεισ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ.  

Στον Ρίνακα 8.2 και τισ Εικόνεσ 8.5 και 8.6 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ 

μοριακισ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5g, ςε δφο δομζσ νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν. 
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Ρίνακασ 8.2: Αποτελζςματα μοριακισ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5g ςε νουκλεοτιδικζσ 
αλλθλουχίεσ. 

Κρυςταλλογραφικι Μελζτθ Βακμολογία Ρρόςδεςθσ (Glide Score) 

1d64 -9.695 

1dne -9.228 

 

 

Εικόνα 8.5: Σφμπλοκο ζνωςθσ 5g με τθ νουκλεοτιδικι αλλθλουχία 1d64.  

Ππωσ διαφαίνεται ςτθν Eικόνα 8.5, ςτθν περίπτωςθ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5g με 

τθν αλλθλουχία 1d64, παρατθροφνται δεςμοί υδρογόνου ανάμεςα ςτα υδρογόνα 

των αηϊτων του αλειφατικοφ μζρουσ τθσ ζνωςθσ και των οξυγόνων των αηωτοφχων 

βάςεων κυμίνθσ (DΤ20), κυτοςίνθσ (DC21).  
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Εικόνα 8.6: Σφμπλοκο ζνωςθσ 5g με τθ νουκλεοτιδικι αλλθλουχία 1dne 

Ππωσ διαφαίνεται ςτθν Eικόνα 8.6, ςτθν περίπτωςθ πρόςδεςθσ τθσ ζνωςθσ 5g με 

τθν αλλθλουχία 1dne, παρατθροφνται δεςμοί υδρογόνου ανάμεςα ςτα υδρογόνα 

των αηϊτων του αλειφατικοφ μζρουσ τθσ ζνωςθσ και των οξυγόνων των αηωτοφχων 

βάςεων κυμίνθσ (DΤ6, DT20) κακϊσ επίςθσ και με οξυγόνα φωςφορικοφ οξζοσ του 

ςκελετοφ τθσ ζλικασ.  

8.4 Σθμαντικζσ Ραρατθριςεισ 

Από τα πειράματα μοριακισ πρόςδεςθσ των ενϊςεων 5e και 5g ςε νουκλεοτιδικζσ 

αλλθλουχίεσ προζκυψαν οι ακόλουκεσ παρατθριςεισ: 

 Συγκρίνοντασ τισ βακμολογίεσ πρόςδεςθσ και για τισ δυο ενϊςεισ, 

παρατθρείται ότι θ ζνωςθ 5e προςδζνεται ευνοϊκότερα ςτο DNA. 

Δθμιουργεί μεγαλφτερο πλικοσ δεςμϊν υδρογόνου με αποτζλεςμα να 

ςτακεροποιείται περιςςότερο ςτθ μεγάλθ αφλακα του DNA.  

 Θ ζνωςθ 5e, προςδζνεται και με τουσ δυο κλϊνουσ του DNA, 

παρουςιάηοντασ φαινόμενο πρόςδεςθσ τφπου χιαςτί με τισ αηωτοφχεσ 

βάςεισ (cross-linking effect). Αυτό το φαινόμενο παρατθρικθκε ςε όλεσ τισ 

δομζσ που προζκυψαν, ανεξαρτιτωσ κρυςταλλογραφικισ μελζτθσ που 
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επιλζχκθκε (1d64, 1dne) και ανεξαρτιτωσ αρχικισ διαμόρφωςθσ τθσ 

ζνωςθσ. 

 Αντίκετα, θ ζνωςθ 5g εμφάνιςε φαινόμενο πρόςδεςθσ τφπου χιαςτί ςε πολφ 

μικρότερο ποςοςτό, και ςυγκεκριμζνα μόνο κατά τθν πρόςδεςθ με τθν 

κρυςταλλογραφικι μελζτθ 1dne. 

 Και για τισ δυο ενϊςεισ, παρατθρικθκε ότι ανεξαρτιτωσ τθσ αρχικισ 

διαμόρφωςθσ τθσ ζνωςθσ που δοκιμάςτθκε για τθν πρόςδεςθ, το 

αποτζλεςμα ιταν οι ενϊςεισ να τοποκετοφνται ςε εκτεταμζνεσ 

διαμορφϊςεισ ςτθ μεγάλθ αφλακα του DNA. ϋ 

Από τισ προαναφερκιςεσ παρατθριςεισ εξθγείται και θ υψθλότερθ κυτταροτοξικι 

δράςθ που εμφάνιςε θ ζνωςθ 5e ζναντι των κυτταρικϊν ςειρϊν του καρκίνου του 

πνεφμονα NSCLC-N16-L16 *24+ ςε ςχζςθ με τθν ζνωςθ 5g. 

8.5 Ρειράματα μοριακισ δυναμικισ των ςυμπλόκων των ενϊςεων 5e και 5g 

με νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ 

 Τα ςφμπλοκα ενϊςεων-νουκλεοτιδικϊν αλλθλουχιϊν που προζκυψαν από τα 

πειράματα μοριακισ πρόςδεςθσ μελετικθκαν ςτθ ςυνζχεια με πειράματα μοριακισ 

δυναμικισ για τον ζλεγχο τθσ ςτακερότθτασ του ςυμπλόκου ςε υδατικό περιβάλλον, 

ςε ςυνκικεσ ςτακερισ κερμοκραςίασ και πίεςθσ. 

8.5.1 Παράμετροι Προςομοίωςησ 

Για τισ προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ ζγινε χριςθ ςυνδυαςμοφ των 

προγραμμάτων AMBER και GROMACS.  

Θ υπορουτίνα ANTECHAMBER του προγράμματοσ AMBER 11 και το πεδίο δυνάμεων 

AMBER GAFF με οριςμό ατομικϊν μερικϊν φορτίων AM-1 BCC, χρθςιμοποιικθκε 

για τθν προετοιμαςία και τθν απόκτθςθ των παραμζτρων των πεδίων δυνάμεων για 

τισ ενϊςεισ 5e και 5g [62,63,64]. 

Οι προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ των ςυμπλόκων 5e/5g-DNA 

πραγματοποιικθκαν επίςθσ με χριςθ του προγράμματοσ GROMACS και του πεδίου 

δυνάμεων AMBER-03. Ο κφβοσ προςομόιωςθσ πλθρϊκθκε με 4043 μόρια νεροφ, 
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που περιγράφονται από το μοντζλο SPC, ενϊ 22 ιόντα Na + προςτζκθκαν για να τθν 

εξουδετζρωςθ του φορτίου του ςυςτιματοσ.  

Οι ενϊςεισ, ςε κάκε περίπτωςθ εντοπίηονται ςτθ μεγάλθ αφλακα τθσ διπλισ ζλικασ 

του DNA. Το ςυνολικό ςφςτθμα υποβλικθκε αρχικά ςε ελαχιςτοποίςθ ενζργειασ με 

χριςθ τθσ μεκόδου Βακειάσ Κατάδυςθσ (Steepest Descent). Ακολοφκωσ, 

πραγματοποιικθκαν προςομοιϊςεισ αρχικά για 10 ns και ςτθ ςυνζχεια για 40 ns. Οι 

εξιςϊςεισ τθσ κίνθςθσ ολοκλθρϊκθκαν ςε χρονικά  βιματα των 2 fs και όλοι οι 

δεςμοί περιορίςτθκαν ςτο μικοσ ιςορροπίασ τουσ με τθ βοικεια του αλγορίκμου 

LINCS [51]. Ορίςτθκε ςφςτθμα με κανονικοποιθμζνεσ ςυνκικεσ NT (ςφςτθμα 

ςτακεροφ αρικμοφ ςωματιδίων, όγκου, κερμοκραςίασ και πίεςθσ) με περιοδικζσ 

οριακζσ ςυνκικεσ.  Θ κερμοκραςία και θ πίεςθ διατθρικθκαν ςτακερζσ ςτουσ 310 

οK και 1 bar αντίςτοιχα, με τισ ςτακερζσ του χρόνου να είναι 0.1 ps και 1 ps για το 

κερμοςτάτθ και τον βαροςτάτθ Berendsen *42+. Οι θλεκτροςτατικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ υπολογίςτθκαν με βάςθ τθ μζκοδο πλζγματοσ  ςωματιδίων Ewald 

(ΜΕ μζκοδοσ) *44+. Οι αποςτάςεισ αποκοπισ (cutoff distances) για τον υπολογιςμό 

των αλλθλεπιδράςεων Coulomb και Van der Waals ορίςτθκαν ςτα 1.0 nm. 

Οι παράμετροι που ορίςτθκαν για τισ προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ 

επιλζχκθκαν ςφμφωνα με τθ διεκνι βιβλιογραφία πάνω ςε μελζτεσ μοριακισ 

δυναμικισ ςε νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ *65-68]. 

8.5.2 Αποτελέςματα 

Στθν Εικόνεσ 8.7 και 8.8 που ακολουκοφν απεικονίηονται τα ςυςτιματα που 

δθμιουργικθκαν για τισ προςομοιϊςεισ μοριακισ δυναμικισ των ςυμπλόκων των 

ενϊςεων 5e και 5g με νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ.  

Στα Σχιματα 8.1 και 8.2 που ακολουκοφν, απεικονίηονται τα κφρια χαρακτθριςτικά 

των προςομοιϊςεων ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο για τισ ενϊςεισ 5e και 5g 

αντίςτοιχα. 
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Εικόνα 8.7: Σφςτθμα ςυμπλόκου 5e-1d64  περιβαλλόμενο από μόρια νεροφ και 
κατιόντα νατρίου (Na+), όπωσ χρθςιμοποιικθκε για τισ προςομοιϊςεισ μοριακισ 
δυναμικισ. Θ ζνωςθ διακρίνεται με πορτοκαλί χρϊμα. 

 

α 

 

β 

Σχιμα 8.1: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

Υπολογίςτθκε ότι θ κερμοκραςία διατθρικθκε ςτακερι κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ και κατά μζςο όρο ςτουσ 309,984 οΚ. Θ δυναμικι ενζργεια του 
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ςυςτιματοσ διατθρικθκε κατά μζςο όρο ςτα -199425 kJ/mol κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. 

 

Εικόνα 8.8: Σφςτθμα ςυμπλόκου 5g-1d64  περιβαλλόμενο από μόρια νεροφ και 
κατιόντα νατρίου (Na+), όπωσ χρθςιμοποιικθκε για τισ προςομοιϊςεισ μοριακισ 
δυναμικισ. Θ ζνωςθ διακρίνεται με πράςινο χρϊμα. 

 

α 

 

β 

Σχιμα 8.2: α. Διάγραμμα κερμοκραςίασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. β. Διάγραμμα 
δυναμικισ ενζργειασ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 
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Υπολογίςτθκε ότι θ κερμοκραςία διατθρικθκε ςτακερι κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ και κατά μζςο όρο ςτουσ 309,998 οΚ. Θ δυναμικι ενζργεια του 

ςυςτιματοσ διατθρικθκε κατά μζςο όρο ςτα -403425 kJ/mol κατά τθ διάρκεια τθσ 

προςομοίωςθσ. 

8.5.3 Παρατηρήςεισ 

Από τθν ανάλυςθ των αποτελεςμάτων των προςομοιϊςεων τθσ μοριακισ 

δυναμικισ προζκυψαν τα ακόλουκα ςυμπεράςματα: 

 Το ςφμπλοκο τθσ ζνωςθσ 5e-DNA παρζμεινε ςτακερό κακόλθ τθ διάρκεια 

τθσ προςομοίωςθσ (Σχιμα 8.1).  

 Το ςφμπλοκο τθσ ζνωςθσ 5g-DNA παρζμεινε ςτακερό κακόλθ τθ διάρκεια 

τθσ προςομοίωςθσ (Σχιμα 8.2).  

 Υπιρχε παρουςία δεςμϊν υδρογόνου τθσ ζνωςθσ 5e με τισ αηωτοφχεσ 

βάςεισ τθσ νουκλεοτιδικισ αλλθλουχίασ και ςυγκεκριμζνα τα υδρογόνα που 

είναι ςυνδεδεμζνα με άηωτα τθσ αλειφατικισ αλυςίδασ τθσ ζνωςθσ, 

δθμιουργοφςαν δεςμοφσ υδρογόνου με κυτοςίνεσ (DG) και γουανίνεσ (DC) 

για περιςςότερο από το 80% τθσ προςομοίωςθσ. 

 Αντίκετα, ςτθν περίπτωςθ τθσ ζνωςθσ 5g δεν παρατθρικθκε παρουςία 

δεςμϊν υδρογόνου, παρά μόνο για το 6% τθσ προςομοίωςθσ. 

Οι προαναφερκείςεσ παρατθριςεισ επιβεβαιϊνουν για άλλθ μια φορά ότι θ ζνωςθ 

5e παρουςιάηει καλφτερθ και ςτακερότερθ πρόςδεςθ με νουκλεοτιδικζσ 

αλλθλουχίεσ, γεγονόσ που εξθγεί και τθν καλφτερθ κυτταροτοξικι τθσ δράςθ. 
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Κεφάλαιο 9 – Γενικά Συμπεράςματα και παρατθριςεισ 

9.1 Διερεφνθςθ διαμορφϊςεων ςε περιβάλλοντα κενοφ, νεροφ και 

διμεκυλοςουφοξειδίου 

Αρχικόσ ςτόχοσ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ ιταν θ διερεφνθςθ των 

διαμορφϊςεων που λαμβάνουν οι ενϊςεισ 5e και 5g,  ςυνδυάηοντασ πειραματικά 

δεδομζνα φαςματοςκοπίασ Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ Συντονιςμοφ (Nuclear Magnetic 

Resonance – NMR) μίασ και δφο διαςτάςεων (COSY, NOESY), και διαμορφωτικι 

ανάλυςθ των ενϊςεων με τθ βοικεια υπολογιςτικϊν μεκόδων μοριακισ δυναμικισ 

υπό ςυνκικεσ κενοφ, υδατικοφ περιβάλλοντοσ και περιβάλλοντοσ διαλφτθ 

διμεκυλοςουλφοξειδίου (DMSO). Τα κφρια ςυμπεράςματα από τθ μελζτθ των 

ενϊςεων ιταν τα ακόλουκα: 

 Από τθν πλιρθ ανάλυςθ και ταυτοποίθςθ των φαςμάτων NMR εξιχκθ το 

ςυμπζραςμα ότι και τα δφο μόρια αναμζνεται ότι κα λαμβάνουν 

εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ. 

 Από τθ διαμορφωτικι ανάλυςθ των ενϊςεων ςε περιβάλλοντα κενοφ, νεροφ 

και διμεκυλοςουλφοξειδίου προζκυψε ζνα ευρφ φάςμα διαμορφϊςεων.  

 Για τθν ζνωςθ 5e, ανεξαρτιτωσ περιβάλλοντοσ, προζκυψε ότι θ ζνωςθ 

λαμβάνει εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ (Εικόνα 9.1). 

 Για τθν ζνωςθ 5g, προζκυψε ότι ευνοοφνται οι εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ 

όπου τα αρωματικά ςυςτιματα προςανατολίηονται το ζνα προσ το άλλο 

αλλά και οι διαμορφϊςεισ όπου παρατθρείται ςτίβαξθ των αρωματικϊν 

δακτυλίων τθσ ζνωςθσ (Εικόνα 9.2).  
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Εικόνα 9.1: Σφγκριςθ των διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5e ςε περιβάλλοντα κενοφ και 
διαλυτϊν 
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Εικόνα 9.2: Σφγκριςθ των διαμορφϊςεων τθσ ζνωςθσ 5g ςε περιβάλλοντα κενοφ και 
διαλυτϊν 
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9.2 Διερεφνθςθ διαμορφϊςεων και λειτουργίασ των ενϊςεων 5e και 5g ςε 

βιολογικά περιβάλλοντα 

Επόμενοσ ςτόχοσ τθσ παροφςασ εργαςίασ ιταν θ μελζτθ των ενϊςεων 5e και 5g ςε 

βιολογικά περιβάλλοντα. Συγκεκριμζνα, οι ενϊςεισ μελετικθκαν αρχικά για τθν 

ικανότθτά τουσ να διαπερνοφν τον υδάτινο φραγμό των λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων 

και να ειςζρχονται ςε αυτζσ, και ςτθ ςυνζχεια ακολοφκθςε ζρευνα του μθχανιςμοφ 

πρόςδεςθσ των ενϊςεων ςε νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ.  

9.2.1 Περιβάλλον λιπιδικήσ διπλοςτιβάδασ διμυριςτόυλ-

φωςφατιδυλοχολίνησ (Dimystoylphosphatidylcholine, DMPC) 

Από τα πειράματα μοριακισ δυναμικισ ςε λιπιδικζσ διπλοςτοιβάδεσ διαφάνθκε ότι 

οι ενϊςεισ 5e και 5g ζχουν τθ δυνατότθτα να διαπερνοφν τον υδάτινο φραγμό των 

λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων και να ειςζρχονται ςε αυτζσ. Για τθν ακρίβεια διειςδφουν 

εφκολα ςτισ διπλοςτιβάδεσ όπου και κατανζμονται ςτο λιπόφιλο τμιμα τουσ, 

δθλαδι μεταξφ τθσ πολικισ φάςθσ (πολικισ κεφαλισ-γλυκερολικοφ ςκελετοφ) και 

αλκυλικισ αλυςίδασ. 

Ενδιαφζρον παρουςίαςε το γεγονόσ και ςτο περιβάλλον λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ, 

και οι δυο ενϊςεισ εμφανίςτθκαν ςε ςχετικά εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ (Εικόνα 

9.3).  

9.2.2 Αλληλεπίδραςη ενώςεων με νουκλεοτιδικέσ αλληλουχίεσ – 

Προςομοίωςη περιβάλλοντοσ κυτταρικού πυρήνα 

Από τα πειράματα μοριακισ πρόςδεςθσ των ενϊςεων 5e και 5g ςε νουκλεοτιδικζσ 

αλλθλουχίεσ προζκυψαν οι ακόλουκεσ παρατθριςεισ: 

 Θ ζνωςθ 5e προςδζνεται ευνοϊκότερα ςτο DNA παρουςιάηοντασ φαινόμενο 

πρόςδεςθσ τφπου χιαςτί με τισ αηωτοφχεσ βάςεισ (cross-linking effect).  

 Και οι δφο ενϊςεισ τοποκετοφνται ςε εκτεταμζνεσ διαμορφϊςεισ ςτθ 

μεγάλθ αφλακα του DNA (Εικόνα 9.4).  

Ωσ γενικό ςυμπζραςμα προκφπτει ότι θ ζνωςθ 5e λαμβάνει περιςςότερθ 

εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ ςτα διάφορα περιβάλλοντα ενϊ θ ζνωςθσ 5g λαμβάνει 

εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ τφπου V. Αυτι θ διαφορά ςτθ ςυςτροφι μεταξφ των δφο 
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ενϊςεων,  ιδιαίτερα ςτα περιβάλλοντα που προςομοιάηουν τα βιολογικά μπορεί να 

ςχετίηεται με τθ διαφορετικι βιολογικι τουσ ςυμπεριφορά.  

 
Εικόνα 9.3: Σφγκριςθ των διαμορφϊςεων των ενϊςεων 5e και 5g περιβάλλον 
λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ DMPC. 

 
Εικόνα 9.3: Σφγκριςθ των διαμορφϊςεων των ενϊςεων 5e και 5g μετά από 
πρόςδεςθ ςε νουκλεοτιδικζσ αλλθλουχίεσ. 
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Ρίνακασ Ορολογίασ 

Ρίνακασ ορολογίασ με τισ αντιςτοιχίςεισ των ελλθνικϊν και ξενόγλωςςων 

όρων 

Ξενόγλωςςοσ όροσ Ελλθνικόσ Προσ 

Instrastrand crosslinking Σχθματιςμόσ δεςμϊν μεταξφ των 
βάςεων τθσ ίδιασ αλυςίδασ 

Interstrand crosslinking Σχθματιςμόσ δεςμϊν μεταξφ των 
γειτονικϊν αλυςίδων του DNA 

Nuclear Magnetic Resonance Φαςματοςκοπία Ρυρθνικοφ Μαγνθτικοφ 
Συντονιςμοφ 

Cross-linking effect Σχθματιςμόσ δεςμϊν τφπου χιαςτί 

Energy Minimization Ελαχιςτοποίθςθσ Ενζργειασ 

Steepest Descent Αλγόρικμοσ Βακφτατθσ Κατάδυςθσ 

Conjugated Gradient Αλγόρικμοσ Βακμιδωτισ Σφηευξθσ 

Molecular Docking Μοριακι Ρρόςδεςθ 

GlideScore Βακμολογία πρόςδεςθσ 

Force Field πεδίου δυνάμεων 

Τrajectory file Αρχείο τροχιάσ 

Simulated Annealing Μοριακι Δυναμικισ Υψθλισ 
Θερμοκραςίασ Ανόπτθςθσ 

Dimystoylphosphatidylcholine διμυριςτόυλ-φωςφατιδυλοχολίνθ 

High Throughput Virtual Screening, Σάρωςθσ Υψθλοφ υκμοφ Απόδοςθσ 

Gradient Κλίςθ 

Interactions Αλλθλεπιδράςεισ 

Cutoff distances αποςτάςεισ αποκοπισ 
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Συντμιςεισ – Αρκτικόλεξα – Ακρωνφμια 

Ακρωνφμια και ανάπτυξι τουσ 

DNA  Δεςοξυριβονουκλεοτίδιο 

RNA ιβονουκλεοτίδιο 

NSCLC-N16-L16 Non-Small-Cell-Lung-Carcinoma 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

DMSO Διμεκυλοςουλφοξειδίο 

d6-DMSO δευτεριωμζνο διμεκυλοςουλφοξείδιο 

FF Force Field 

1H NMR Φάςμα  πρωτονίου NMR 

COSY Correlated Spectroscopy 

ΝΟΕ Nuclear Overhauser Effect 

HTVS High Throughput Virtual Screening, 

SP Standard Precision 

XP Extra Precision 

m Multiple, πολλαπλι 

d Double, διπλι 

dd Doubledouble, διπλι διπλϊν 

quin Quintet, πενταπλι 

Br Broad, ευρεία 

DMPC Dimystoylphosphatidylcholine 

GROMACS  

PME Partcile Mesh Ewald 

SPC Simple Point Calculations 

RMSD Root Mean Square Deviation 
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