
 

 
ΔΘΝΗΚΟ ΚΑΗ ΚΑΠΟΓΗΣΡΗΑΚΟ ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ ΑΘΖΝΩΝ 

 
ΥΟΛΖ ΘΔΣΗΚΩΝ ΔΠΗΣΖΜΩΝ 

 
ΣΜΖΜΑ ΥΖΜΔΗΑ 

 
ΜΔΣΑΠΣΤΥΗΑΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΠΟΤΓΧΝ «ΥΖΜΔΗΑ» 

ΔΗΓΗΚΔΤΖ «ΔΠΗΣΖΜΖ ΠΟΛΤΜΔΡΧΝ ΚΑΗ ΔΦΑΡΜΟΓΔ ΣΖ» 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΖ ΔΡΓΑΗΑ ΓΗΠΛΧΜΑΣΟ ΔΗΓΗΚΔΤΖ 
 
 

ύλζεζε δηθηπσκέλσλ κηθθπιίσλ πνιπηζηηδίλεο- 
πνιπαηζπιελνμεηδίνπ 

 
ΚΗΑΦΑ ΑΗΚΑΣΔΡΗΝΖ 

ΥΖΜΗΚΟ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ΑΘΖΝΑ 
 

ΗΟΤΝΗΟ 2015  
  



2 
 

 
  



3 
 

ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΖ ΔΡΓΑΗΑ ΓΗΠΛΧΜΑΣΟ ΔΗΓΗΚΔΤΖ 
 

χλζεζε δηθηπσκέλσλ κηθθπιίσλ πνιπηζηηδίλεο-πνιπαηζπιελνμεηδίνπ 
 
 

ΚΗΑΦΑ ΑΗΚΑΣΔΡΗΝΖ 
 
 
 

Α.Μ.: 131004 
 

ΔΠΗΒΛΔΠΧΝ ΚΑΘΖΓΖΣΖ:  
Ηαηξνύ Δξκόιανο, Καζεγεηήο ΔΚΠΑ 

 
 

ΣΡΗΜΔΛΖ ΔΞΔΣΑΣΗΚΖ ΔΠΗΣΡΟΠΖ 
 
 
 
Ηαηξνχ Δξκφιανο                    Καζεγεηήο 
 
Πηηζηθάιεο Μαξίλνο                Καζεγεηήο 
 
αθειιαξίνπ Γεψξγηνο            Δπίθνπξνο Καζεγεηήο 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ΖΜΔΡΟΜΖΝΗΑ ΔΞΔΣΑΖ 
 

26/6/2015 

 

 



4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

ηελ παξνχζα εξγαζία παξνπζηάδεηαη ε ζχλζεζε θαη ν ραξαθηεξηζκφο 

θαηλνηφκσλ δηθηπσκέλσλ κηθθπιίσλ (nanogel), δηπιά απνθξηλφκελσλ: ζε pH 

θαη αλαγσγηθά κέζα. Σα nanogel απνηεινχληαη απφ ππξήλα  δηθηπσκέλεο κε 

δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, πνιπ-(L-ηζηηδίλεο) , (PHis), θαη θέιπθνο 

πνιπαηζπιελνμείδην (PEO). O πνιπκεξηζκφο έγηλε ζε έλα βήκα, κέζσ 

πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο δαθηπιίνπ. Χο απαξρεηήο γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ν καθξναπαξρεηήο ακηλνηειηθφ-πνιπαηζπιελνμείδην ( PEO-

NH2), πνιπαηζπιελνμείδην κε κηα αθξαία ακηληθή νκάδα. Χο κέζν δηθηχσζεο, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ν Ν-θαξβνμπαλπδξίηεο (NCA) ηεο θπζηίλεο.  πληέζεθαλ 

ηξία πνιπκεξή κε ηξία δηαθνξεηηθά πνζνζηά δηθηχσζεο: 35%, 12% θαη 7%. 

Γηα ηε ζχλζεζε ησλ κνλνκεξψλ Ν-θαξβνμπαλπδξηηψλ ησλ ακηλνμέσλ, ησλ 

θαζαξηζκφ ησλ δηαιπηψλ αιιά θαη γηα ηνπο πνιπκεξηζκνχο, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηερληθέο πςεινχ θελνχ, εμαζθαιίδνληαο απφιπηε 

θαζαξφηεηα ζην ζχζηεκα, απφ πξνζκίμεηο πνπ ζα νδεγνχζαλ ζε κε 

ειεγρφκελν πνιπκεξηζκφ. ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζε ραξαθηεξηζκφο ησλ 

πξντφλησλ. Με θαζκαηνζθνπία IR, NMR θαη TEM ηαπηνπνηήζεθαλ νη δνκέο 

ηνπο.  Μειεηήζεθε ην κέγεζνο ησλ δηθηπσκέλσλ κηθθπιίσλ, αιιά θαη ε 

απφθξηζε ηνπο ζηελ αιιαγέο ηνπ pH απφ 7.4 ζε 6.5 θαη 5.0,  φπσο επίζεο θαη 

ζηελ πξνζζήθε αλαγσγηθνχ θαη ζπγθεθξηκέλα γινπηαζεηφλεο (GSH), κε ηελ 

ηερληθή ηεο δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο. Ζ δεπηεξνηαγήο δνκή ηνπο θαη ε 

ζπκπεξηθνξά ηεο ζηηο αιιαγέο ηνπ pH κειεηήζεθε κε ρξήζε θακππιψλ 

θπθιηθνχ δηρξστζκνχ.  Σέινο, επηρεηξήζεθε κε επηηπρία, ε ζχλζεζε 

λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ, κε αλαγσγή ηνπ άιαηνο ηνπ ρξπζνχ (ΖAuCl4 3H2O), 

ζε ζηνηρεηαθφ ρξπζφ. Σν ξφιν ηνπ αλαγσγηθνχ παξάγνληα έπαημε ε 

πνιπ(ηζηηδίλε). Ζ ζπκπεξηθνξά ησλ ζπζηεκάησλ ζπλνιηθά, κεηά ηελ έθζεζε 

ζε φινπο απηνχο ηνπο παξάγνληεο, είλαη ηέηνηα πνπ ηα θαζηζηά ππνςήθηα γηα 

έλα λέν ζχζηεκα ζηνρεπκέλεο κεηαθνξάο θαξκάθσλ. 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: Πνιπκεξή 

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗΓΗΑ: Γηθηπσκέλα κηθθχιηα, Γηζνπιθηδηθνί δεζκνί, Ν-

θαξβνμπαλπδξίηεο, δηπιά απνθξηλφκελα  
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ABSTRACT 

 

In this survey is presented the synthesis and characterization of novel 

crosslinked micelles (nanogels), which are double responsive: pH and redox 

responsive. These nanogels consisted of a disulfide crosslinked poly(L-

histidine) (PHIS) core and poly(ethylene oxide) (PEO) corona. The 

polymerization was conducted in one step, through Ring Opening 

Polymerization (ROP). Methoxy poly(ethylene glycol) amine was used as the 

macro-initiator for the ring opening copolymerization of Trt-HIS N-carboxy 

anhydride (Trt-HIS NCA) and Cystine N-carboxy anhydride (Cys NCA). 

Cystine N-carboxy anhydride (Cys NCA) was also used as a crosslinker. 

Three polymers were synthesized, whith different rations of cystine: 35%, 

12%, 7%. High vacuum techniques were used for the purifications of the 

reactants, solvents, and for the synthesis of NCA‟s and polymers, and it had 

as a result well-defined crosslinked micelles.  This was followed by 

characterization of the products. Their structures were identified by IR, NMR, 

TEM microscopy. DLS revealed the dimensions of the crosslinked micelles, 

and their behavior as the pH was changing from 7.4 to 6.5 and 5.0. With DLS 

was also revealed the responsiveness of the nanogels to the presence of a 

reducing agent, such as glutathione (GSH). The structure of the system were 

confirmed via circular dichroism. Finally, poly(Histidine) of the nanogels, was 

used as a reducing agent of the (ΖAuCl4 3H2O) in order it to form gold 

nanoparticles. These results enable the nanogel as a very promising 

candidate for a new drug delivery system. 

 

 

 

Subject area: Polymers 

Keywords: Nanogels, Crosslinked micelles, Disulfide Bonds, N-

carboxyanhydrides, Dual responsive 
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ΠΡΟΛΟΓΟ 

Ζ παξνχζα Γηπισκαηηθή εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζην Δξγαζηήξην 

Βηνκεραληθήο Υεκείαο (Σνκέαο Πνιπκεξψλ) ηνπ Δζληθνχ Καπνδηζηξηαθνχ 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ.  

Ζ εξγαζία απηή έρεη σο ζθνπφ ηε ζχλζεζε πνιππεπηηδίσλ κε νξγάλσζε 

ηέηνηα, πνπ λα κπνξνχλ λα εγθισβίζνπλ αληηθαξθηληθά θάξκαθα θαη λα  

απνηειέζνπλ «νρήκαηα» γηα ηε κεηαθνξά ηνπο ζηνλ νξγαληζκφ. Με ηελ 

ειπίδα, λα εμαρζνχλ ζπκπεξάζκαηα πνπ ζα είλαη ρξήζηκα ζε απηφλ ηνλ ηνκέα 

ηεο επηζηήκεο.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 

ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

Ζ επηζηήκε ησλ πνιπκεξψλ αλαπηχρζεθε ξαγδαία , ηνλ πξνεγνχκελν αηψλα 

κε ηεο εθαξκνγέο ηεο λα απιψλνληαη ζε πάξα πνιινχο ηνκείο ηεο 

αλζξψπηλεο δξαζηεξηφηεηαο, φπσο ηα ειεθηξνληθά, νη κεηαθνξέο, θαζψο θαη 

ζε πιεζψξα άιισλ βηνκεραληθψλ αγαζψλ πνπ είλαη θηηαγκέλα απφ 

πνιπκεξηθά πιηθά θαη ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο. Δπίζεο αλακέλεηαη, λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ, ζε ηερληθέο απνζήθεπζεο θαη κεηαηξνπήο ελέξγεηαο, ζηε 

κηθξνειεθηξνληθή, ζηελ ηαηξηθή, ηε δηαγλσζηηθή θαη ηε ζεξαπεπηηθή. 

Απφ ηελ πηνζέηεζε ηεο έλλνηαο ηνπ καθξνκνξίνπ ην 1860, κέρξη θαη ζήκεξα 

έρνπλ γίλεη άικαηα ζηε ζχλζεζε, αιιά θαη ηνλ ραξαθηεξηζκφ πνιπκεξψλ κε 

πνιχπινθεο αξρηηεθηνληθέο, κνξίσλ κε πνιχπινθεο δνκέο. Πιένλ γηα ηνπο 

επηζηήκνλεο πνπ αζρνινχληαη κε ηα πνιπκεξηθά πιηθά, ηε ζέζε ηεο έλλνηαο 

ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ κνξίνπ, αξρίδεη λα παίξλεη ε έλλνηα ηνπ ζπζηήκαηνο, κηαο 

πην πνιχπινθεο δνκήο δειαδή, θαη ε κειέηε ηεο ζπλνιηθήο ιεηηνπξγηθφηεηαο 

ηεο δνκήο απηήο : ην ηη ηδηφηεηεο έρεη, πσο κπνξνχλ απηέο λα θαλνχλ 

ρξήζηκεο.  

Μεγάιν πεδίν ελδηαθέξνληνο ζηελ επηζηήκε ησλ πνιπκεξψλ, θαηαιακβάλεη ε 

ρξήζε πνιπκεξηθψλ κηθθπιίσλ γηα ηελ κεηαθνξά θαη ειεγρφκελε 

απνδέζκεπζε θαξκάθσλ (drug delivery). ε απηφ ηνλ ηνκέα, ηα δηθηπσκέλα 

πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα (nanogel)[1], είλαη πνιχ δεκνθηιή αθξηβψο γηαηί 

ζρεδηάδνληαη έηζη ψζηε λα είλαη ηθαλά λα «απνθξίλνληαη» ζε εξεζίζκαηα φπσο 

ην pH, ε ζεξκνθξαζία, δηάθνξα έλδπκα, ή ρξεζηκνπνηνχληαη κε βάζε ηελ 

ηθαλφηεηα νμεηδναλαγσγήο ηνπο ή κε ζπλδπαζκφ φισλ ησλ παξαπάλσ 

παξαγφλησλ. πγθξηλφκελα κε άιια πνιπκεξή πνπ πξννξίδνληαη γηα 

ειεγρφκελε κεηαθνξά θαξκάθσλ, ηα δηθηπσκέλα  αλαθέξεηαη φηη έρνπλ 

ηδηαίηεξε ζηαζεξφηεηα, πεηπραίλνληαο κεγαιχηεξε παξακνλή ζην αίκα. 

Δπηπιένλ, ε ειεγρφκελε απνδέζκεπζε θαξκάθνπ γίλεηαη πην εχθνιε, θαζψο 
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ηα εξεζίζκαηα ζηα νπνία απνθξίλνληαη, θάλνπλ ηελ πεξηνρή ζηφρεπζεο 

ζπγθεθξηκέλε θαη πξνζβάζηκε κε βάζε ηηο ηδηφηεηέο ηνπο. 

θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζηαο ήηαλ λα ζπληεζνχλ πνιπκεξηθά 

λαλνζσκαηίδηα (nanogel), κε δηθηπσκέλν ππξήλα ηζηηδίλεο γχξσ απφ ηνλ 

νπνίν ζα ζρεκαηίδεη θέιπθνο ην πνιπαηζπιελνμείδην (PEO).  

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 1: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δηπιά απνθξηλόκελσλ πνιπκεξηθώλ 

λαλνζσκαηηδίσλ. 

Σν PEO επηιέρζεθε θαζψο είλαη βηναπνηθνδνκήζηκν θαη βηνζπκβαηφ, δελ 

αιιειεπηδξά κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ αίκαηνο, πνπ ζα ην αλαγλψξηδαλ ζαλ 

αληηγφλν, δελ παξεκβάιιεηαη ζηηο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο.  

Ζ πνιπ(L- ηζηηδίλε), επηιέρζεθε κε ζθνπφ λα θαηαζηήζεη ην ζχζηεκα pH-

απνθξηλφκελν ζηελ πεξηνρή pH 5.0- 6.5, ηελ πεξηνρή pH πνπ έρνπλ ηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. Δμαηηίαο ηνπ ηκηδαδνιίνπ, κπνξεί ην κφξην λα θνξηηζηεί ή 

φρη, αλάινγα κε ην pH ηνπ πεξηβάιινληνο ζην νπνίν βξίζθεηαη.  

Ζ δηθηχσζε επηρεηξήζεθε κέζσ ηνπ δηπινχ κνλνκεξνχο, ηνπ Ν-

θαξβφμπαλπδξίηε (NCA) ηεο θπζηίλεο, θαη δίλεη ζην ζχζηεκα ηελ ηθαλφηεηα 

απφθξηζεο, κέζσ ηεο αλαγσγήο πνπ κπνξεί λα ζπκβεί ζηνπο δηζνπιθηδηθνχο 

δεζκνχο αλ έξζνπλ ζε επαθή κε αλαγσγηθφ παξάγνληα, φπσο ε 

γινπηαζεηφλε (GSH), πνπ βξίζθεηαη ζε κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο ζην εζσηεξηθφ 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, κεγαιχηεξε απφ ησλ πγηψλ θπηηάξσλ. 

Ζ ζχλζεζε ησλ πνιπκεξψλ έγηλε κε πνιπκεξηζκφ δηάλνημεο δαθηπιίνπ [Ring 

Opening Polymerization (ROP)] N-θαξβνμπαλπδξηηψλ (NCA‟s) ησλ ακηλνμέσλ 

drug 

Crosslinked PHIS: 
  -PHIS-S-S-PHIS- 

PEO 
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ηεο L-ηζηηδίλεο θαη ηεο θπζηίλεο, αθνχ πξψηα ζπληέζεθαλ ζην εξγαζηήξην νη 

δπν NCA‟s.  

Ζ ζχλζεζε ησλ δηθηπσκέλσλ πνιπκεξψλ έγηλε κε ηξηα δηαθνξεηηθά πνζνζηά 

θπζηίλεο ζε ζρέζε κε ηελ ηζηηδίλε, έηζη ψζηε λα κειεηεζεί ε επίδξαζε ηνπ 

πνζνζηνχ θπζηίλεο, ζην κέγεζνο θαη ηηο ηδηφηεηεο ησλ πνιπκεξψλ. 

Παξάιιεια έγηλε κειέηε, ησλ δνκψλ πνπ ζρεκαηίδνπλ ηα πνιπκεξή, αιιά θαη 

ηεο απνθξηζηκφηεηαο ζε δηάθνξεο ζεξκνθξαζίεο θαη δηάθνξα pH. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 

ΘΔΧΡΖΣΗΚΟ ΜΔΡΟ Η 

 

2.1 Σα πεπηίδηα θαη νη δνκηθέο ηνπο κνλάδεο 

2.1.1 Σα 20 θπζηθά ακηλνμέα[2] 

Σα ακηλνμέα φπσο ππνδειψλεη θαη ε νλνκαζία ηνπο πεξηέρνπλ δχν 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο. Σε βαζηθή ακηλνκάδα θαη ηελ φμηλε θαξβνμπινκάδα. 

Δπνκέλσο έλα α- ακηλνμχ απνηειείηαη απφ κία ακηλνκάδα, κία θαξβνμπιν-

νκάδα, έλα άηνκν πδξνγφλνπ θαη κία ραξαθηεξηζηηθή νκάδα R δεζκεπκέλε 

ζην άηνκν ηνπ άλζξαθα πνπ ιέγεηαη α-άλζξαθαο, θαζψο είλαη ν γεηηνληθφο 

άλζξαθαο ηεο θαξβνμπιηθήο νκάδαο. 

ε δηάιπκα πνπ έρεη νπδέηεξν pH, ηα ακηλνμέα, ζπκπεξηθέξνληαη ζαλ δίπνια 

ηφληα (ηα νπνία νλνκάδνληαη ακθνηεξηθά ηφληα, zwitterions), φπνπ ε 

ακηλνκάδα είλαη πξσηνλησκέλε (NH3
+)  θαη ε θαξβνμπινκάδα είλαη 

απνπξσηνλησκέλε (COO-). ε φμηλα πδαηηθά δηαιχκαηα, έλα ακθνηεξηθφ 

ακηλνμχ γίλεηαη δέθηεο ελφο πξσηνλίνπ πξνο ζρεκαηηζκφ ελφο θαηηφληνο. 

Αληίζεηα ζε αιθαιηθά δηαιχκαηα ην δίπνιν απνβάιιεη έλα πξσηφλην, νπφηε 

ζρεκαηίδεη αληφλ. 

 

ρήκα 1: Οη θαηαζηάζεηο ηνληηζκνύ ησλ ακηλνμέσλ ζε ζρέζε κε ην pH. 
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Δμαηηίαο ησλ ηεζζάξσλ δηαθνξεηηθψλ νκάδσλ νη νπνίεο είλαη ζπλδεδεκέλεο 

ζηνλ άλζξαθα ηα ακηλνμέα είλαη ρεηξφκνξθα κε απνηέιεζκα λα ζρεκαηίδνληαη 

δπν θαηνπηξηθά είδσια πνπ ιέγνληαη D- θαη L- ηζνκεξή. ηηο πξσηεΐλεο 

απαληνχλ κφλν ηα L- ακηλνμέα ρσξίο λα είλαη γλσζηφ ην γηαηί. Παξαθάησ 

παξαηίζεληαη ηα είθνζη βαζηθά ακηλνμέα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 2: ηεξενρεκηθή δνκή ηνπ L- ηζνκεξνύο ελόο ακηλνμένο. 
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ρήκα 2 : Σα 20 βαζηθά ακηλνμέα 
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 Αιεηθαηηθά ακηλνμέα 

Οη πιεπξηθέο νκάδεο ησλ ακηλνμέσλ δηαθέξνπλ κεηαμχ ηνπο σο πξνο ην 

ζρήκα, ην κέγεζνο, ην θνξηίν, ηε ρεκηθή δξαζηηθφηεηα θαη ηελ 

πδξνθνβηθφηεηα. Ζ γιπθίλε είλαη ην πην απιφ ακηλνμχ, αθνχ έρεη κφλν έλα 

άηνκν πδξνγφλνπ ζηελ πιεπξηθή ηνπ αιπζίδα . Ζ αιαλίλε είλαη ην επφκελν κε 

κηα κεζπινκάδα, αληί ηνπ πδξνγφλνπ. Μεγαιχηεξεο πδξνγνλαλζξαθηθέο 

αιπζίδεο (κε ηξία θαη ηέζζεξα άηνκα άλζξαθα) βξίζθνληαη ζηελ βαιίλε ηελ 

ιεπθίλε θαη ηελ ηζνιεπθίλε.   Όζν απμάλεηαη ε πδξνγνλαλζξαθηθή αιπζίδα ηεο 

πιεπξηθήο νκάδαο, ηφζν απμάλεηαη θαη ε πδξνθνβηθή θχζε ηνπ ακηλνμένο. Ζ 

ηξηζδηάζηαηε δνκή ησλ πδαηνδηαιπηψλ πξσηετλψλ ζηαζεξνπνηείηαη απφ ηελ 

ηάζε πνπ έρνπλ απηέο νη πδξφθνβεο νκάδεο λα βξίζθνληαη θνληά ε κηα ζηελ 

άιιε θαη λα απνθεχγνπλ ηελ επαθή κε ην πδαηηθφ πεξηβάιινλ. Ζ ηάζε απηή 

νλνκάδεηαη θαηλφκελν πδξνθνβηθφηεηαο.  

Ζ πξνιίλε έρεη επίζεο αιεηθαηηθή αιπζίδα, αιιά ζπλδέεηαη ζην άηνκν ηνπ 

αδψηνπ θαη ζηνλ α-άλζξαθα. Ζ πξνιίλε είλαη ην κνλαδηθφ θπζηθφ 

δεπηεξνηαγέο ακηλνμχ. 

 Ακηλνμέα κε αξσκαηηθέο πιεπξηθέο αιπζίδεο  

 Ζ θαηλπιαιαλίλε, έρεη έλα θαηλνιηθφ δαθηχιην, ζπλδεδεκέλν κε κηα 

κεζπιεληθή νκάδα. Ζ ηξππηνθάλε πνπ πεξηέρεη έλα ηλδνιηθφ δαθηχιην. Σα δπν 

απηά ακηλνμέα παξνπζηάδνπλ κεγάιε πδξνθνβηθφηεηα. Σέινο ε ηπξνζίλε, ε 

νπνία έρεη έλαλ θαηλνιηθφ δαθηχιην. Οη αξσκαηηθνί δαθηχιηνη ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ ακηλνμέσλ έρνπλ απεληνπηζκέλα ηα ειεθηξνληθά ηνπο λέθε π, 

πνπ ηνπο επηηξέπνπλ λα αιιειεπηδξνχλ κε άιια ζπζηήκαηα π θαη λα 

κεηαθέξνπλ ειεθηξφληα. 

 Ακηλνμέα πνπ πεξηέρνπλ ζείν. 

Έλα άηνκν ζείνπ εκθαλίδεηαη ζηηο πιεπξηθέο αιπζίδεο ηεο θπζηείλεο θαη ηεο 

κεζεηνλίλεο. Ζ θπζηείλε πεξηέρεη ζνπιθηδξπινκάδα θαη ε κεζεηνλίλε δεζκφ 

ζεηναηζέξα. ε κεξηθέο πξσηεΐλεο ππάξρνπλ δηαζπλδέζεηο, αλάκεζα ζε 

ηκήκαηα ηεο ίδηαο αιπζίδαο, ή θαη κεηαμχ πεξηζζφηεξσλ αιπζίδσλ. Οη 

δηαζπλδέζεηο απηέο, είλαη ζπλήζσο δηζνπιθηδηθνί δεζκνί πνπ ζρεκαηίδνληαη 

απφ ηελ νμείδσζε δπν κνλάδσλ θπζηεΐλεο. Σν απνηέιεζκα είλαη ν 

ζρεκαηηζκφο κηαο κνλάδαο θπζηίλεο. 
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 Ακηλνμέα κε αιεηθαηηθά πδξνμχιηα. 

Γχν ακηλνμέα, ε ζεξίλε θαη ε ζξενλίλε, πεξηέρνπλ αιεηθαηηθέο πδξνμπιηθέο 

νκάδεο. Θα κπνξνχζαλ λα ζεσξεζνχλ πδξνμπιησκέλεο κνξθέο ηεο αιαλίλεο 

θαη ηεο βαιίλεο. Σα πδξνμχιηα ηηο θαζηζηνχλ πην πδξφθηιεο απφ ηηο 

αληίζηνηρεο αιεηθαηηθέο.  

 Βαζηθά ακηλνμέα. 

Ακηλνμέα κε πνιχ πνιηθέο πιεπξηθέο νκάδεο θαη κεγάιε πδξνθηιηθφηεηα είλαη 

ε ιπζίλε, ε αξγηλίλε θαη ε ηζηηδίλε. Ζ ιπζίλε θαη ε αξγηλίλε είλαη ζεηηθά 

θνξηηζκέλεο ζε νπδέηεξν pH ελψ ε ηζηηδίλε κπνξεί λα θνξηηζηεί αλάινγα κε 

ην άκεζν πεξηβάιινλ ηεο. Ζ ηζηηδίλε εκθαλίδεηαη ηαθηηθά ζην κέζν ησλ 

ελδχκσλ φπνπ ν ηκηδαδνιηθφο δαθηχιηνο αιιάδεη γξήγνξα θαηάζηαζε 

θαηαιχνληαο ηε δεκηνπξγία ή ηε δηάζπαζε δεζκψλ. Οη πιεπξηθέο αιπζίδεο 

ηεο αξγηλίλεο θαη ιπζίλεο είλαη νη κεγαιχηεξεο απφ ην ζχλνιν ησλ είθνζη 

ακηλνμέσλ. 

 Όμηλα ακηλνμέα θαη ηα παξάγσγά ηνπο.  

Μεηαμχ ησλ ακηλνμέσλ ππάξρνπλ επίζεο θαη δπν κε φμηλεο πιεπξηθέο 

αιπζίδεο, ην αζπαξηηθφ θαη ην γινπηακηθφ νμχ. Σα κε θνξηηζκέλα ηνπο 

παξάγσγα νλνκάδνληαη αζπαξαγίλε θαη γινπηακίλε θαη πεξηέρνπλ κηα ηειηθή 

ακηδηθή νκάδα ζηε ζέζε ηεο θαξβνμπιηθήο. 

Σα βαζηθά ή φμηλα ακηλνμέα, πνπ δηαζέηνπλ θνξηηζκέλεο πιεπξηθέο αιπζίδεο, 

ηείλνπλ λα πξνζαλαηνιίδνληαη πξνο ην εμσηεξηθν κέξνο ησλ πξσηετλψλ ζηηο 

νπνίεο βξίζθνληαη, φπνπ επηδηαιπηψλνληαη απφ ηα κφξηα ηνπ λεξνχ.  

 

2.1.2 Γνκή ησλ πεπηηδίσλ[3] 

Α. Πεπηηδηθόο Γεζκόο (Πξσηνηαγήο δνκή) 

Ζ κεγάιε βηνινγηθή ζεκαζία ησλ ακηλνμέσλ απνξξεέη, απφ ην γεγνλφο φηη ηα 

ακηλνμέα κπνξνχλ λα ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο, ζρεκαηίδνληαο καθξηέο 

αιπζίδεο, κέζσ ακηδηθψλ δεζκψλ αλάκεζα ζηελ -NH2 ηνπ ελφο ακηλνμένο θαη 

ζην –COOH  θάπνηνπ άιινπ ακηλνμένο. Πνιιά ακηλνμέα ελψλνληαη κε 

πεπηηδηθνχο δεζκνχο γηα λα δεκηνπξγήζνπλ κηα πνιππεπηηδηθή αιπζίδα. Οη 
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αιπζίδεο κε ιηγφηεξα απφ 50 ακηλνμέα, ζπρλά νλνκάδνληαη πεπηίδηα, ελψ ν 

φξνο πξσηεΐλεο ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηηο κεγαιχηεξεο αιπζίδεο. 

 

ρήκα 3: Αληίδξαζε ζρεκαηηζκνύ ελόο πεπηηδηθνύ δεζκνύ. 

Ζ πξσηνηαγήο δνκή κηαο πξσηετλεο αλαθέξεηαη ζηελ αθνινπζία κε ηελ νπνία 

ηα ακηλνμέα ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο. Μηα πνιππεπηηδηθή αιπζίδα ζπληίζεηαη 

κε θαηέπζπλζε απφ αξηζηεξά πξνο ηα δεμηά, πάληα ζην αξηζηεξφ άθξν ηεο 

αιπζίδαο ζα βξίζθεηαη κηα ακηλνκάδα (-ΝΖ2), θαη ζην δεμηφ, κηα 

θαξβνμπινκάδα (-COOH).  

B. Σξία αθόκε επίπεδα δνκήο ησλ πξσηετλώλ  

Δθηφο απφ ηελ αθνινπζία ησλ ακηλνμέσλ, ππάξρνπλ πνιινί άιινη 

παξάγνληεο πνπ παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δνκή ησλ πξσηεΐλψλ. Οη 

ρεκηθεο ηδηφηεηεηεο κηαο πξσηεΐλεο, εμαξηψληαη επίζεο απφ ηα αλψηεξα 

επίπεδα δνκψλ, δειαδή απφ ην πσο ε πεπηηδηθή αιπζίδα αλαδηπιψλεηαη 

ψζηε λα απνθηήζεη ην κφξην έλα ζπγθεθξηκέλν ηξηζδηάζηαην ζρήκα. Έηζη ν 

φξνο δεπηεξνηαγήο δνκή αλαθέξεηαη ζηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν ηα ηκήκαηα 

κηαο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο πξνζαλαηνιίδνληαη, ιφγσ ελδνκνξηαθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ. Ζ ηξηηνηαγήο δνκή αλαθέξεηαη ζηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν 

νιφθιεξν ην κφξην ηεο πξσηεΐλεο πεξηειίζζεηαη ζπλνιηθά ζην ρψξν. Σέινο ε 

ηεηαξηνηαγήο δνκή αλαθέξεηαη ζηνλ ηξφπν κε ηνλ νπνίν πνιιά κφξηα 

πξσηεΐλεο αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο γηα ην ζρεκαηηζκφ κεγάισλ δνκηθψλ 

ζπζζσκαησκάησλ. 

 Ζ α- έιηθα. 

Ζ α- έιηθα είλαη κνξθή δεπηεξνηαγνχο δνκήο ησλ πξσηεΐλψλ, ε νπνία 

ζηαζεξνπνηείηαη κε δεζκνχο πδξνγφλνπ, αλάκεζα ζηηο ακηληθέο νκάδεο N-H 

θαη ηηο νκάδεο C=O ακηλνμέσλ πνπ βξίζθνληαη ζε απφζηαζε ηεζζάξσλ 

ππνιεηκάησλ ακηλνμέσλ. Ο κεγάινο αξηζκφο δεζκψλ πδξνγφλνπ πνπ 
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επηηπγράλεηαη κε ηελ ειηθνεηδή αλαδίπισζε, πξνζδηδεη ζηε δνκή ηεο α- έιηθαο 

ηδηαίηεξε ζηαζεξφηεηα. Κάζε πεξηέιημε ηεο α-έιηθαο πεξηέρεη θαηά κέζν φξν 

3,6 ακηλνμέα, ελψ ε απφζηαζε αλάκεζα ζηηο πεξηειίμεηο (ε 

επαλαιακβαλφκελε απφζηαζε) είλαη 540 pm.  

 β- πηπρσηή επηθάλεηα ή β- θχιιν. 

Δίλαη άιιε δεπηεξνηαγήο δνκή πνπ κπνξνχλ λα πάξνπλ νη πξσηεΐλεο ή ηα 

πνιππεπηίδηα. Ζ δνκή απηή νλνκάδεηαη αιιηψο πξηνλσηή θαη ζ‟ απηή, νη 

πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο δηαηάζζνληαη παξάιιεια κεηαμχ ηνπο θαη 

ζπλδένληαη κε δεζκνχο πδξνγφλνπ πνπ αλαπηχζζνληαη κεηαμχ ησλ 

αιπζίδσλ.Ζ δνκή είλαη αλνηρηή θαη επίπεδε, κε ηνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ λα 

ζρεκαηίδνληαη δηακνξηαθά κεηαμχ –ΝΖ θαη –CO, δηαθνξεηηθψλ 

πνιππεπηηδηθψλ αιπζίδσλ. Οη γεηηνληθέο αιπζίδεο ζε κηα β- πηπρσηή 

επηθάλεηα κπνξνχλ λα έρνπλ ηελ ίδηα θαηεχζπλζε (παξάιιειεο) ή αληίζεηε 

θαηεχζπλζε  (αληηπαξάιιειεο).  Πεξηνρέο κε δνκή β- πηπρσηήο επηθάλεηαο 

απαληνχλ ζπρλά ζε πξσηεΐλεο ζηηο νπνίεο νη πεπηηδηθέο αιπζίδεο 

αλαδηπιψλνληαη ζηνλ εαπηφ ηνπο.   

 

 

Δηθόλα 3: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ δνκώλ ηεο α-έιηθαο θαη ηεο β- πηπρσηήο 

επηθάλεηαο. 
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2.2  ύλζεζε  πεπηηδίσλ  κηθξνύ  κνξηαθνύ  βάξνπο  θαη κε θαζνξηζκέλε  

αιιεινπρία 

Ζ ζχλζεζε ησλ πεπηηδίσλ κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο κε θαζνξηζκέλε 

αιιεινπρία, είλαη πνιχ ζεκαληηθή γηαηί βξίζθεη εθαξκνγέο ζε κειέηεο κε 

θαξκαθεπηηθφ θαη ηαηξηθφ ελδηαθέξνλ. Αλ θαη ε ζχλζεζή ηνπο είλαη δχζθνιν 

θαη απαηηεηηθφ έξγν, νη παξαθάησ ηξφπνη είλαη νη επηθξαηέζηεξνη: 

Α. χλζεζε πεπηηδίσλ ζε ζηεξεά θάζε[4] 

Ζ ζχλζεζε πεπηηδίσλ ζε ζηεξά θάζε πεξηιακβάλεη ηελ πξφζδεζε ηνπ Ν- 

πξνζηαηεπκέλνπ C- ηειηθνχ ακηλνμένο, ζε έλα αδηάιπην πνιπκεξέο 

ππνζηήξηγκα (κηα ξεηίλε), αθνινπζνχκελε απφ απνπξνζηαζία θαη αθπιίσζε 

ηεο ειεχζεξεο πιένλ ακηλνκάδαο κε ην πξνηειεπηαίν ακηλνμχ, θαη ηελ 

εμαθνινχζεζε ηεο ίδηαο πνξείαο κε παξφκνηνπο θχθινπο απνπξνζηαζίαο θαη 

εηζαγσγήο ησλ ππφινηπσλ ακηλνμέσλ. Ζ πεξίζζεηα ησλ αξρηθψλ πξψησλ 

πιψλ θαη ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαζψο επίζεο θαη ηα παξαπξντφληα ησλ 

αληηδξάζεσλ απνκαθξχλνληαη απιψο κε έθπιπζε ηνπ πεπηηδίνπ -πνιπκεξνχο 

κε θαηάιιεια επηιεγκέλνπο δηαιχηεο. Ζ ηδέα απηή εηζήρζεθε απφ ηνλ 

Merrifield ην 1963, θαη ε ξεηίλε ηνπ Merrifield, απηή πνπ ρξεζηκνπνίεζε ηφηε 

σο αδηάιπην ππνζηήξηγκα, απνηειεί αθφκε έλα απφ ηα θχξηα ζηεξίγκαηα γηα 

ηε ζχλζεζε πεπηηδίσλ ζε ζηεξεά θάζε. Ζ ξεηίλε ηνπ Merrifield, είλαη ην 

ρισξνκεζπιησκέλν ζπκπνιπκεξέο ζηπξνιίνπ- δηβίλπινβελδνιίνπ, ην νπνίν 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ίδην ζε πνιιέο ζπλζέζεηο αιιά απνηέιεζε ην ίδην βάζε, 

γηα αλάπηπμε ησλ ξεηηλψλ. Χο πξνζηαηεπηηθή νκάδα ησλ ακηλνμέσλ 

ρξεζηκνπνηείηαη ε Βελδπινμπθαξβνλπινκάδα (Boc), γηα λα κπνξεί λα 

απνκαθξπλζεί εχθνια κε νμέα. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ θαξβνλπιίνπ, γίλεηαη κε 

θάπνην αληηδξαζηήξην ζχδεπμεο φπσο ην δηθπθινέμπινθαξβνδητκίδην (DCC). 

Β. χλζεζε ζε δηάιπκα[5] 

Έλα ακηλνμχ πξνζθνιιεκέλν ζε έλα δηαιπηφ πνιπκεξέο, απφ ηελ 

θαξβνμπιηθή ηνπ νκάδα κπνξεί λα αθπιησζεί απφ έλα θαηάιιεια 

πξνζηαηεπκέλν θαη ελεξγνπνηεκέλν ακηλνμχ, θαη λα αξρίζεη κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν ε ζχλζεζε ηεο πεπηηδηθήο αιπζίδαο. Σα ελδηάκεζα πεπηίδηα, 

θαηαβπζίδνληαη θαη πιέλνληαη γηα λα απνκαθξπλζνχλ φζα απφ ηα αληηδξψληα 

δελ αληέδξαζαλ, θαη παξαπξντφληα. Σν θαζαξφ πξντφλ επαλαδηαιχεηαη, 

απνπξνζηαηεχεηαη, αθπιηψλεηαη μαλά ζε δηάιπκα θ.φ.θ.  
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Ζ πεπηηδηθή ζχλζεζε ζηεξεάο θάζεο είλαη ε κφλε επξέσο εθαξκνδφκελε 

ηερληθή γξήγνξεο ζχλζεζεο, αιιά έρνπλ πξνηαζεί θαη αξθεηέο άιιεο κέζνδνη 

γηα ηε γξήγνξε ζχλζεζε κηθξψλ πεπηηδηθψλ αιπζίδσλ, φπσο ε ζχλζεζε ζε 

δηάιπκα. Σν κεηνλέθηεκα ηεο ζχλζεζεο ζε ζηεξεά θάζε ζε ζρέζε κε ηε 

ζχλζεζε ζε δηάιπκα, είλαη φηη, ε ηαρχηεηα ηεο αληίδξαζεο κεηψλεηαη εληφο ηεο 

πεθηήο ζε ζρέζε κε ηελ ηαρχηεηα κηαο αληίδξαζεο πνπ γίλεηαη ζε δηάιπκα. 

Δπίζεο φπνπ είλαη δπλαηή ε απνκφλσζε ησλ ελδηάκεζσλ παξαγψγσλ, απηά 

κπνξεί λα αλαιπζνχλ θαη λα θαζαξηζζνχλ.  

2.3 ύλζεζε Πνιππεπηηδίσλ Μεγάινπ Μνξηαθνύ Βάξνπο 

Σα πνιππεπηίδηα κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο, είλαη πιηθά πνπ έρνπλ άξηζηεο 

ηδηφηεηεο γηα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζε δνκέο πνπ ιεηηνπξγνχλ σο κεηαθνξείο 

θαξκάθσλ. Παξ΄φια απηά, ε ζχλζεζε πνιππεπηηδίσλ, κεγάινπ κνξηαθνχ 

βάξνπο, ε δνκή ησλ νπνίσλ κπνξεί λα κηκείηαη επαξθψο ηηο ηδηφηεηεο ησλ 

θπζηθψλ πξσηετλψλ, απαηηεί ηε δπλαηφηεηα λα ειεγρζεί ε αθνινπζία θαη ε 

ζχλζεζε ησλ θαηαινίπσλ ακηλνμέσλ θαηα κήθνο ηεο αιπζίδαο. Δίλαη 

ζεκαληηθφ λα κπνξνχλ λα επηηεπρζνχλ ζηελέο θαηαλνκέο, έηζη ψζηε λα 

κπνξνχλ λα απηννξγαλψλνληαη ζε αθξηβψο θαζνξηζκέλεο κηθξνδνκέο, 

παξφκνηεο κε εθείλεο πνπ βξίζθνληαη ζηηο πξσηετλεο. Έηζη νη πνιππεπηηδηθέο 

απηέο αιπζίδεο, πιεζηάδνπλ κηα δεπηεξνηαγή δνκή, φκνηα κε απηή ησλ 

πξσηετλψλ, κε απνηέιεζκα λα απηννξγαλψλνληαη κε ζπγθεθξηκέλν ηξφπν ζην 

ρψξν, θαη λα απνθηνχλ κηα ζεηξά απφ ηδηφηεηεο, ρξήζηκεο γηα ηε κεηαθνξά 

θαξκάθσλ.  

Ζ ζπκβαηηθή κέζνδνο ζχλζεζεο ζηε ζηεξεά θάζε, δελ κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε ζχλζεζε πνιππεπηηδίσλ κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο, 

εμαηηίαο ησλ πνιιψλ ζηαδίσλ απνπξνζηαζίαο θαη ζχδεπμεο[6]. Ζ θαιχηεξε 

κέζνδνο γηα ηε ζχλζεζε θαιά ραξαθηεξηζκέλσλ πνιπκεξψλ κεγάινπ 

κνξηαθνχ βάξνπο είλαη, ν πνιπκεξηζκφο N- θαξβνμπαλπδξηηψλ (NCAs), κέζσ 

πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο δαθηπιίνπ (ROP)[7],[8].  

Γηα πάλσ απν έμη δεθαεηίεο, ε ζχλζεζε πνιππεπηηδίσλ κε ηε κέζνδν ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο δαθηπιίνπ, απαζρφιεζε ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα. 

Απηφ ζπλέβε αθξηβψο επεηδή ππάξρνπλ αξθεηνί πεξηνξηζκνί ζηε ζχλζεζε 
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πνιππεπηηδίσλ πνπ απαηηνχλ ππεξβνιηθφ θαζαξηζκφ θαη επεμεξγαζία γηα λα 

ιεθζνχλ θαιά θαζνξηζκέλα πνιπκεξή.  

Παξαθάησ παξαηίζεληαη  νη πξφζθαηεο εμειίμεηο ζηε ζχλζεζε ησλ φκν- θαη 

ζπκπνιπκεξψλ, πνπ πξαγκαηνπνηνχληαη κε ειεγρφκελνπο πνιπκεξηζκνχο, 

επηηξέπνληαο ηε δεκηνπξγία πνιπκεξψλ κε άξηζηεο ηδηφηεηεο. 

2.3.1 Πνιπκεξηζκόο Γηάλνημεο Γαθηπιίνπ (ROP) ησλ N-

θαβόμπαλπδξηηώλ ησλ α-ακηλνμέσλ.  

Καηά ηνλ πνιπκεξηζκφ δηάλνημεο δαθηπιίνπ, απηφ πνπ ζπκβαίλεη είλαη, ν 

πνιπκεξηζκφο ελφο N-θαξβνμπαλπδξίηε ελφο α-ακηλνμένο, κέζσ ελφο 

απαξρεηή, φπσο θαίλεηαη παξαθαησ. Ζ αληίδξαζε πξνρσξάεη κε ηελ 

παξαγσγή CO2, θαη θάησ απφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο κπνξεί λα δψζεη 

πξντφληα κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο. 

 

ρήκα 4: Μεραληζκόο Γηάλνημεο Γαθηπιίνπ ησλ NCAs ησλ α-ακηλνμέσλ. 

Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν πξνρσξάεη απηή ε αληίδξαζε είλαη έλα ζέκα ην 

νπνίν απαζρφιεζε αξθεηά ηνπο επηζηήκνλεο, κε ηνπο πεξηζζφηεξνπο λα 

ζπκθσλνχλ ζηελ πξφηαζε γηα δχν πηζαλνχο κεραληζκνχο: 1. Σνλ Καλνληθφ 

Μεραληζκφ Ακηλψλ [Normal Amine Mechanism (NAM)] θαη 2. Σνλ Μεραληζκφ 

Δλεξγνπoηεκέλνπ Μνλνκεξνχο [Active Monomer Mechanism (AMM)].  

2.3.2 Καλνληθόο Μεραληζκόο Ακηλώλ [Normal Amine Mechanism (NAM)].  

Απηφο ν κεραληζκφο, γεληθά ηζρχεη γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ ησλ NCAs, φπνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη απαξρεηέο, πνπ έρνπλ ηνπιάρηζηνλ έλα αζηαζέο πδξνγφλν, 

(Βάζε-Ζ), φπσο νη πξσηνηαγείο θαη νη δεπηεξνηαγείο ακίλεο, νη αιθνφιεο θαη 

ην λεξφ. Ο κεραληζκφο βαζίδεηαη ζηελ ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ απαξρεηή, 

ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ηεο βάζεο, πνπ «θνπβαιάεη», ην κε ζηαζεξφ 

πδξνγφλν. Σν ελδηάκεζν αζηαζέο, θαξβακηθφ νμχ, απνθαξβνμπιηψλεηαη γηα λα 
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δψζεη, κηα λέα ακηλνκάδα, πνπ ζα ζπλερίζεη ηνλ πνιπκεξηζκφ. Οη 

πξσηνηαγείο ακίλεο έρνπλ ηα θαιχηεξα απνηειέζκαηα, παίξλνληαο ππ‟φςελ 

ηε ζπκθσλία κεηαμχ ησλ πεηξακαηηθά παξαηεξνχκελσλ κνξηαθψλ βαξψλ θαη 

απηψλ πνπ αλακέλνληαη ζηνηρεηνκεηξηθά. Γεδνκέλνπ ηνπ φηη νη πξσηνηαγείο 

ακίλεο είλαη πεξηζζφηεξν ππξελφθηιεο απφ ηηο ακηλνκάδεο πνπ βξίζθνληαη 

ζηηο αιπζίδεο δηάδνζεο, ν ξπζκφο έλαξμεο είλαη πνιχ κεγαιχηεξνο απφ ην 

ξπζκφ δηάδνζεο. Απηφ απνηειεί έλα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ελφο «δσληαλνχ 

πνιπκεξηζκνχ», άξα ηα πνιππεπηίδηα πνπ ιακβάλνληαη έρνπλ πνιχ θαιέο 

θαηαλνκέο. Ο κεραληζκφο απηφο επηβεβαηψζεθε μερσξηζηά, απφ ηηο 

επηζηεκνληθέο κνλάδεο ησλ Peggion θαη Goodman[9]. 

 

ρήκα 5: ηάδην έλαξμεο θαη ζηάδην δηάδνζεο ζύκθσλα κε ηνλ κεραληζκό NAM. 

Ζ ζπρλφηεηα κε ηελ νπνία ν απαξρεηήο ελζσκαηψλεηαη ζην ζχζηεκα γηα λα 

μεθηλήζεη πνιπκεξηζκφ, ζην ζπγθεθξηκέλν κεραληζκφ ζρεηίδεηαη κε ηε δνκή 

ηνπ απαξρεηή. Γηα παξάδεηγκα, νη πξσηνηαγείο ακίλεο φπσο ε n-εμπιακίλε 

ελζσκαηψλεηαη 100%, ελψ κηα δεπηεξνηαγήο ακίλε φπσο ε 

δηηζνπξνππιακίλε, κφλν θαηα 10%. Απηφ ζπκβαίλεη ιφγσ ηεο κεγαιχηεξεο 

βαζηθφηεηαο θαη ηεο ζηεξενρεκηθήο παξεκπφδηζεο ηεο δεπηεξνηαγνχο ακίλεο 

έλαληη ηεο πξσηνηαγνχο.  

Δθηφο απφ ηελ επηζπκεηή αληίδξαζε ζπκβαίλνπλ κηα ζεηξά απφ άιιεο 

παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο, νη νπνίεο νθείινληαη ζε παξάγνληεο φπσο ε 
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ηζνξξνπία θαξβακηθνχ νμένο - δηνμεδίνπ ηνπ άλζξαθα, νη δηαιχηεο ή ε 

παξνπζία λεξνχ ή άιισλ πξνζκίμεσλ.  

Ζ επηζηεκνληθή νκάδα ηνπ Ballard[10],[11], παξαηήξεζε ηε δεκηνπξγία ελφο 

άιαηνο κεηαμχ ησλ ακηλνκάδσλ ησλ αιπζίδσλ πνπ ζπληίζεληαη, θαη ηνπ 

θαξβακηθνχ νμένο. Κάηη ηέηνην ζεκαίλεη φηη παξεκπνδίδνληαη νη αιπζίδεο λα 

ζπλερίζνπλ ηε δηάδνζε, πξνζβάιινληαο άιιν κνλνκεξέο. Παξαηεξήζεθε 

επίζεο φηη ην θαηλφκελν απηφ ζηακάηεζε, φηαλ ν δηαιχηεο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαλ έσο ηφηε, ην ληηξνβελδφιην, αληηθαηαζηάζεθε κε 

δηκέζπινθνξκακίδην (DMF)[12]. Απηφ ζπλέβε γηαηί ε κεγαιχηεξε νμχηεηα ηνπ 

DMF, κείσζε ηε βαζηθφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ησλ ακηλνκάδσλ, 

εκπνδίδνληαο ηε δεκηνπξγία ηνπ άιαηνο.  

Ζ ηζνξξνπία θαξβακηθνχ νμένο - δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα, θαίλεηαη φηη 

επεξεάδεη ηελ αληίδξαζε σο εμήο: Ζ ζπλερήο απνκάθξπλζε ηνπ δηνμεηδίνπ 

ηνπ άλζξαθα πνπ παξάγεηαη, νδεγεί ηελ αληίδξαζε πξνο ηα δεμηά, ζε 

αληίζεζε κε ηε κε απνκάθξπλζε ηνπ, φπνπ ππάξρεη θνξεζκφο θαη επλνείηαη 

πιένλ ν ζρεκαηηζκφο ηνπ άιαηνο κεηαμχ ακίλεο θαη θαξβακηθνχ νμένο.  

Άιινο παξάγνληαο πνπ παξαηεξήζεθε φηη είρε ζεκαληηθή επίδξαζε ζηε ιήςε 

επηζπκεηψλ πξντφλησλ, ήηαλ ε θαζαξφηεηα ησλ NCAs, φπνπ παξαηεξήζεθε 

απφ πνιινχο εξεπλεηέο, θαη αλακεζά ηνπ θαη ηνλ Ballard φηη NCAs πςειήο 

θαζαξφηεηαο έδσζαλ πνιππεπηίδηα κε πνιχ θαιέο θαηαλνκέο[13].  

Σν λεξφ είλαη κηα απφ ηηο ζπλήζεηο πξνζκίμεηο, πνπ κπνξεί λα επεξεάζεη ηνλ 

κεραληζκφ δηάλνημεο δαθηπιίνπ ησλ NCAs, θη απηφ επηβεβαηψζεθε απφ 

πνιινχο ζπγγξαθείο[14]-[20]. Ζ αληίδξαζε ηνπ λεξνχ, κε ηνπο NCAs, 

δηεξεπλήζεθε απφ κηα ζεηξά εξεπλεηέο, νη νπνίνη θαηέιεμαλ ζην εμήο 

ζπκπέξαζκα: κε αλαινγία NCA/H2O κεγαιχηεξε ηνπ 10, ιακβάλνληαη, 

πνιππεπηίδηα κε θαιά θαζνξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά. Άλ απηή ε αλαινγία είλαη 

κηθξφηεξε ηνπ 10-3, ηφηε ζπκβαίλεη πιήξεο πδξφιπζε. Γηα ελδηάκεζεο 

αλαινγίεο, επλνείηαη ν ζρεκαηηζκφο νιηγνπεπηηδίσλ.  

Δπηπιένλ έρεη βξεζεί φηη ε ζεξκνθξαζία επεξεάδεη ην ζχζηεκα θαη είλαη 

θξίζηκε γηα ηε πδξφιπζε ησλ NCAs, δεδνκέλνπ ηνπ φηη νη ρακειέο 

ζεξκνθξαζίεο θάλνπλ ηελ αληίδξαζε πην αξγή[19],[20].  
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ρήκα 6: Σεξκαηηζκόο ηεο αληίδξαζεο ησλ πξσηνηαγώλ ακηλώλ ζε πςειέο 

ζεξκνθξαζίεο 

Γεπηεξεχνπζεο αληηδξάζεηο κπνξνχλ επίζεο λα πξνθιεζνχλ, απφ ηελ 

πξνζβνιή ηεο ακηλνκάδαο ζην 2-CO αληί γηα ην επηζπκεηφ 5-CO. Όζν πην 

ππξελφθηινο είλαη ν απαξρεηήο, ηφζν κηθξφηεξν είλαη ην πνζνζηφ ηεο 

πηζαλήο πξνζβνιήο ζην  2-CO[21].  

 

 

ρήκα 7: Αληίδξαζε ηεο πξσηνηαγνύο ακίλεο α) κε ην 5-CO ή β) κε ην 2-CO. 
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Ο ΜΖΥΑΝΗΜΟ ΣΟΤ Blout[22]. 

Ο κεραληζκφο απηφο είλαη κηα «ηνληηθή» κνξθή, ηνπ θαλνληθνχ κεραληζκνχ 

ακηλψλ (NAM). Σν 1958 νη Idelson θαη Blout, κειέηεζαλ ηνλ πνιπκεξηζκφ ησλ 

NCAs κέζσ ηζρπξψλ βάζεσλ, ρξεζηκνπνηψληαο κεζνμείδην ηνπ λαηξίνπ. Καηά 

ην ζηάδην ηεο έλαξμεο, ην κεζνμείδην ηνπ λαηξίνπ πξνβάιιεη ππξελφθηια είηε 

ηνλ C5  είηε ηνλ C2 ηνπ θαξβνμπαλπδξίηε πξνθαιψληαο δηάλνημε δαθηπιίνπ. 

Έηζη ζρεκαηίδνληαη ηα δχν πηζαλά αληφληα: 

 

ρήκα 8: Σα δύν πηζαλά αληόληα πνπ ζρεκαηίδνληαη, κε ηελ πξνζβνιή ζηνλ C5 ή ζηνλ 

C2. 

‟ απηφ ην ζηάδην δε ιακβάλεη ρψξα απνθαξβνμπιίσζε. Καηά ην ζηάδην ηεο 

δηάδνζεο, ην θαξβακηδηθφ αληφλ πνπ έρεη πξνθχςεη, ζπκπεξηθέξεηαη φπσο ην 

κεζφμπ- αληφλ, θαη αθνινπζεί απειεπζέξσζε δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα.  

 

ρήκα 9: Μεραληζκόο ηνπ Blout, ζηάδηα έλαξμεο θαη δηάδνζεο. . 
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Ο κεραληζκφο απηφο δελ απαηηεί ην πξσηφλην ηνπ απαξρεηή, θαη κπνξεί λα 

έρεη εθαξκνγή ηφζν ζε Ν-ππνθαηεζηεκέλνπο NCAs, φζν θαη ζε κε 

ππνθαηεζηεκέλνπο. 

Παξ‟ φηη ππάξρνπλ έξεπλεο πνπ δείρλνπλ φηη ν κεραληζκφο ηνπ Blout, 

«δνπιεχεη» θάησ απφ ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο, είλαη γεληθά απνδεθηφ φηη ν 

πνιπκεξηζκφο ησλ NCAs, κε ηζρπξέο βάζεηο, φπσο ην κεζνμείδην ηνπ λαηξίνπ, 

πξνρσξά κέζσ ηνπ Μεραληζκνπ ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ κνλνκεξνχο.  

2.3.3 Ο κεραληζκόο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ κνλνκεξνύο [ Active Monomer 

Mechanism (AMM)]. 

Απηφο ν κεραληζκφο πξνηάζεθε πξψηα απφ ηνλ Ballard[23], γηα λα εμεγήζεη 

ηνλ πνιπκεξηζκφ ηνπ NCA, ηεο L-θαηλπιαιαλίλεο, κε απαξρεηή κηα 

ηεηαξηνηαγή ακίλε[24]. Αξγφηεξα ν Swarc[25], πξφηεηλε ην κεραληζκφ απηφ γηα 

πεξηπηψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο απαξρεηέο ηζρπξέο βάζεηο. ε 

πεξηπηψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ηεηαξηνηαγείο θαη δεπηεξνηαγείο ακίλεο, 

φπσο θαη ηρπξέο βάζεηο ψο απαξρεηέο, πηζηεχεηαη φηη νη δχν κεραληζκνί, ηνπ 

ελεξγνπνηεκέκνπ κνλνκεξνχο θαη ν θαλνληθφο κεραληζκφο ακίλεο, 

ζπλππάξρνπλ. Παξαθάησ δίλνληαη ηα ζηάδηα ηνπ κεραληζκνχ.  

 ηάδην πξνέλαξμεο 

Δδψ ν απαξρεηήο δελ δξα ζαλ ππξελφθηιν, φπσο ζηνλ NAM, αιιά 

πεξηζζφηεξν ζαλ βάζε, αθαηξψληαο έλα πξσηφλην απφ ην 3-Ν ηνπ NCA, 

δεκηνπξγψληαο, ην αληίζηνηρν αληφλ. ‟ απηφλ ην κεραληζκφ, ν απαξρεηήο δξα  

ζαλ θαηαιχηεο. Ο κεραληζκφο αθνξά κφλν ηνπο κε Ν- ππνθαηεζηεκέλνπο 

ΝCAs, πνπ θέξνπλ έλα πδξνγφλν ζην 3-Ν, ηνπ NCA.  

 ηάδην Έλαξμεο 

Ο πξαγκαηηθφο απαξρεηήο είλαη ην αληφλ ηνπ NCA πνπ πξνθχπηεη απφ ην 

πξνεγνχκελν ζηάδην, πνπ πξνζβάιιεη ην  CO ζηε ζέζε 5, γηα λα δψζεη έλα 

πνιηθφ δηκεξέο, ην νπνίν πξσηνληψλεηαη απφ έλα άιιν κφξην NCA, πνπ ράλεη 

ην πδξνγφλν ζην 3-Ν, έηζη ψζηε λα ζρεκαηηζηεί ην αληίζηνηρν νμχ, θαη 

παξάιιεια λα αλαγελλεζεί ν θαηαιχηεο NCA(-) . 
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 ηάδην Γηάδνζεο 

Καηά ην ζηάδην ηεο δηάδνζεο κε ηνλ ηξφπν πνπ πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ, 

δεκηνπξγείηαη ζε θάζε βήκα αληφλ πνπ πξνζβάιιεη ηνλ επφκελν NCA, θ.φ.θ 

 

ρήκα 10: ηάδηα κεραληζκνύ ελεξγνπνηεκέλνπ κνλνκεξνύο. 

 

2.3.4 ύκπινθα κεηάιισλ κεηάπησζεο βαζηζκέλα ζην Co θαη ην Νi 

Μέρξη ην 1997, νη πξνζπάζεηεο λα ζπληεζνχλ πνιππεπηίδηα κεγάινπ 

κνξηαθνχ βάξνπο, κε θαζνξηζκέλα κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά θαη κηθξή 

θαηαλνκή, ήηαλ αλεπηηπρείο, ιφγσ ησλ παξάπιεπξσλ αληηδξάζεσλ. Ο 

Deming[26]-[28], θαηάθεξε θάηη ηέηνην πξνηείλνληαο κηα λέα ζεηξά απαξρεηψλ, 

βαζηζκέλνπο ζε νξγαλνκεηαιιηθέο ελψζεηο, νη νπνίεο κπνξνχλ λα 

μεπεξάζνπλ ηηο αληηδξάζεηο ηεξκαηηζκνχ.  

Οη κειέηεο πνπ έγηλαλ πάλσ ζην κεραληζκφ απηφ, έδεημαλ φηη απηά ηα κέηαιια 

αληηδξνχλ κε ηνλ NCA, γηα λα ζρεκαηίζνπλ κεηαιινθπθιηθά ζχκπινθα, κε 

νμεηδσηηθή πξνζζήθε, ζηνπο δεζκνχο ηνπ αλπδξίηε. Απηέο νη αληηδξάζεηο 

νμεηδσηηθήο πξνζζήθεο, αθνινπζνχληαη απφ, πξνζζήθε δεχηεξνπ NCA γηα λα 

δψζνπλ ζχκπινθα, πνπ ραξαθηεξίδνληαη σο εμακειή άκηδν-άιθπιν 

κεηαιινθπθιηθά. Όκσο, έρεη βξεζεί φηη κε ηελ πξνζζήθε ησλ NCAs, θάπνηα 
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ζηηγκή, απηνί νη ελδηάκεζνη εμακειείο δαθηχιηνη, κεηαηξέπνληαη ζε πεληακειείο 

ιφγσ ηεο κεηαλάζηεπζεο, ελφο ακηδηθνχ πξσηνλίνπ, ζηνλ άλζξαθα πνπ θάλεη 

δεζκφ κε ην κέηαιιν, θάηη ην νπνίν απειεπζεξψλεη ην ηέινο ηεο αιπζίδαο απφ 

ην κέηαιιν. Ζ δηάδνζε γίλεηαη, κε ηελ πξνζβνιή ηεο ππξελφθηιεο 

ακηλνκάδαο ζηνλ ειεθηξνληφθηιν C5 (CO), ελφο NCA. Ζ αληίδξαζε απηή 

θαηαιήγεη ζην έλα κεηαιινθπθιηθφ ελδηάκεζν, κε ηαπηφρξνλε απειεπζέξσζε 

CO2. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, ην κέηαιιν, κεηαθηλείηαη ζε φιν ην κήθνο ηεο 

αλαπηπζζφκελεο πνιπκεξηθήο αιπζίδαο, ε νπνία ζην ελεξγφ ηεο άθξν, θέξεη 

κηα ηζρπξά ρειηθή έλσζε. Ο ζρεκαηηζκφο απηψλ ησλ ρειηθψλ 

κεηαιινθπθιηθψλ ελδηακέζσλ θξίλεηαη απαξαίηεηνο γηα λα είλαη «δσληαλφο» 

έλαο πνιπκεξηζκφο πνπ ρξεζηκνπνηεί κέηαιια κεηάπησζεο.  

 

ρήκα 11: Πξνηεηλόκελνο κεραληζκόο γηα ηνλ πνιπκεξηζκό ησλ NCAs, κε ζύκπινθα 

ζηνηρείσλ κεηαπηώζεσο. 

Ο κεραληζκφο πνπ πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ είλαη ηθαλφο λα δεκηνπξγεί, 

πνιππεπηίδηα κε ειεγρφκελα κνξηαθά βάξε, θαιέο θαηαλνκέο κνξηαθψλ 
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βαξψλ, ελψ κπνξεί λα πνιπκεξηζηεί κέζσ απηνχ, πιεζψξα NCAs δηάθνξσλ 

α-ακηλνμέσλ.    

Βαζηθφ κεηνλέθηεκα απηνχ ηνπ κεραληζκνχ, είλαη ε παξνπζία κεηάιισλ ζην 

ηειηθφ πνιππεπηίδην, θάηη πνπ ηειηθά θαζηζηά ην πνιππεπηίδην ηνμηθφ, άξα θαη 

αδχλαην λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε βηνινγηθέο εθαξκνγέο. Eπηπιένλ, ν 

κεραληζκφο απηφο απαηηεί κφλν κε Ν-ππνθαηεζηεκέλνπο NCAs, θαζψο 

απαηηείηαη ην πξσηφλην ζην 3-N. 

2.3.5 Πξσηνηαγείο ακίλεο θαη ηερληθέο πςεινύ θελνύ 

Σν 2004, ε εξεπλεηηθή νκάδα Iatrou, Aliferis, Chadjichristidis[29] παξνπζίαζε 

ηνλ πξψην «δσληαλφ πνιπκεξηζκφ» ησλ NCA, ρξεζηκνπνηψληαο 

πξσηνηαγείο ακίλεο ζαλ απαξρεηέο, κε ηελ ηερληθή ηνπ πςεινχ θελνχ. Ζ 

αλαγθαηφηεηα απηψλ ησλ ηερληθψλ νθείιεηαη ζηελ επαηζζεζία ησλ απαξρεηψλ 

θαη ησλ καθξναληφλησλ πνπ δεκηνπξγνχληαη, ζηα ίρλε ηνπ λεξνχ, ηνπ 

δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα, ηνπ νμπγφλνπ, θαη άιισλ δξαζηηθψλ 

πξνζκίμεσλ[29],[30]. Ζ ρξήζε απηψλ ησλ ηερληθψλ είλαη επίζεο απνηειεζκαηηθή 

ζε πεξηπηψζεηο πνπ ε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο είλαη κεγάιε. Οη αδξαλείο 

αηκνζθαηξηθέο ζπλζήθεο δελ είλαη ηθαλέο λα εμαζθαιίζνπλ πςειή θαζαξφηεηα 

ζην ζχζηεκα θαη λα ην δηαηεξήζνπλ γηα πνιχ θαηξφ.  

Ζ ηερληθή ηνπ πςεινχ θελνχ, αληηκεησπίδεη επαξθψο φια εθείλα ηα 

πξνβιήκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ πξνεγνπκέλσο γηα ηνλ κεραληζκφ NAM. Σελ 

επαηζζεζία δειαδή, ζε πξνζκίμεηο φπσο ηα πδξνρισξηθά άιαηα θαη 

αθπινρισξίδηα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε ζχλζεζε ησλ NCA, πνπ νδεγνχλ ζε 

αληηδξάζεηο ηεξκαηηζκνχ, φπσο επίζεο θαη ζε άιια είδε πνπ κπνξνχλ λα 

εθθηλήζνπλ πνιπκεξηζκφ φπσο ην λεξφ θαη άιιεο ακίλεο πνπ ηπρφλ 

ππάξρνπλ, δίλνληαο έηζη κεγάιεο θαηαλνκέο ζηα ηειηθά πνιπκεξή πνπ 

ζπληίζεληαη.  

Υξεζηκνπνηψληαο ηηο ηερληθέο πςεινχ θελνχ,  νη δηαιχηεο θαη νη απαξρεηέο κε 

ρακειφ ζεκείν βξαζκνχ (φπσο ην DMF θαη ε n-εμπιακίλε), θαζαξίδνληαη 

επαξθψο. Όηαλ έλαο δηαιχηεο απνζηάδεη ζε ζεξκνθξαζία 153ν C, 

απνζπληίζεηαη. Τπφ θελφ, απηή ε απφζηαμε γίλεηαη ζε πνιχ ρακειφηεξε 

ζεξκνθξαζία ( 35 – 45 νC) θαη έηζη απνθεχγεηαη ε χπαξμε ησλ πξντφλησλ ηεο 

απνζχλζεζήο ηνπ.  
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Ο θαζαξηζκφο ηνπ κνλνκεξνχο είλαη πνιχ απαηηεηηθφο. Οη πεξηζζφηεξνη NCA 

απαληνχλ ζε ζηεξεή κνξθή θαη απαηηνχλ, πξνζεθηηθέο επαλαιακβαλφκελεο 

αλαθξπζηαιιψζεηο ππφ θελφ, γηα λα απνθεπρζεί ε επαθή κε ηελ πγξαζία ηνπ 

αέξα, γηα ηνλ θαζαξηζκφ ηνπο.  

Ζ απφδεημε γηα ηελ θαζαξφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο κε ηε ρξήζε ησλ ηερληθψλ 

πςεινχ θελνχ, είλαη, ε παξακνλή , ηνπ NCA, γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα 

κέζα ζε δηαιχηε DMF, ρσξίο λα ζπκβεί πνιπκεξηζκφο ή απνζχλζεζε.  

Μηα παξάκεηξνο-θιεηδί γηα ηελ επηηπρία ελφο δσληαλνχ Πνιπκεξηζκνχ 

δηάλνημεο δαθηπιίνπ ησλ NCA, είλαη ν πεξηνξηζκφο ηεο χπαξμεο ηνπ δηνμεηδίνπ 

ηνπ άλζξαθα πνπ παξάγεηαη θαηά ην ζηάδην ηεο δηάδνζεο. Λφγσ ηεο κηθξήο 

δηαιπηφηεηαο ηνπ δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα ζε δηαιχηεο φπσο ην DMF, ε 

απνθαξβνμπιίσζε ηνπ θαξβακηθνχ νμένο, δελ ζπκβαίλεη αθαξηαία, κε 

απνηέιεζκα, θάπνηα ελεξγά θέληξα λα παξακέλνπλ φπσο είλαη ή άιια λα 

δεκηνπξγνχλ άιαηα κε ηηο ελεξγέο ακίλεο. Καη ζηηο δπν πεξηπηψζεηο νη δνκέο 

πνπ δεκηνπξγνχληαη είλαη απελεξγνπνηεκέλεο, θαη νδεγνχλ ζε αληηξάζεηο 

ηεξκαηηζκνχ θαη ζε κε νινθιεξσκέλν πνιπκεξηζκφ. Γη‟ απηφ ε απαέξσζε ηνπ 

ζπζηήκαηνο κε ηε βνήζεηα ηνπ πςεινχ θελνχ θξίλεηαη απαξαίηεηε.  

Ζ ηερληθή απηή είλαη γεληθή θαη έηζη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηνλ 

πνιπκεξηζκφ ππνθαηεζηεκέλσλ  θαη κε ππνθαηεζηεκέλσλ NCA. Δπηπιένλ, ε 

ηερληθή πςεινχ θελνχ, έρεη κεγάιεο δπλαηφηεηεο ζε φηη αθνξά ηε ζχλζεζε 

θαιά θαζνξηζκέλσλ, φκν- θαη ζπκπνιππεπηηδίσλ κε πνιχπινθεο 

καθξνκνξηαθέο αξρηηεθηνληθέο[29],[30],[31]. Δπηηπγράλεηαη κέζσ ησλ ηερληθψλ 

πςεινχ θελνχ, απηφ πνπ ραξαθηεξίδεηαη σο δσληαλφο πνιπκεξηζκφο.   

Γηα λα ραξαθηεξηζηεί σο δσληαλφο έλαο πνιπκεξηζκφο ζα πξέπεη λα πιεξνί 

ζπγθεθξηκέλεο πξνυπνζέζεηο[32] : 

 Πιήξεο πνιπκεξηζκφο ηνπ κνλνκεξνχο,  

 Γξακκηθφηεηα ηνπ κνξηαθνχ βάξνπο Mn, κε ηελ απφδνζε ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ, απηφ πξνυπνζέηεη λα κελ ζπκβαίλνπλ παξάπιεπξεο 

αληηδξάζεηο ζην δηάιπκα ηνπ πνιπκεξηζκνχ. 

 ηνηρεηνκεηξηθφο έιεγρνο ηνπ κνξηαθνχ βάξνπο 
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 Μηθξή θαηαλνκή κνξηαθψλ βαξψλ, ζα πξέπεη ε ηαρχηεηα έλαξμεο λα 

είλαη πνιχ κεγαιχηεξε απφ ηελ ηαρχηεηα δηάδνζεο ηνπ πνιπκεξηζκνχ.  

 χλζεζε θαηά ζπζηάδσλ ζπκπνιπκεξψλ κε δηαδνρηθή πξνζζήθε 

κνλνκεξψλ. 

 

2.4 ύλζεζε N- θαξβνμπαλπδξηηώλ α-ακηλνμέσλ (NCAs).  

Ο πξψηνο πνπ κίιεζε γηα NCAs α-ακηλνμέσλ, θαη ζπλέζεζε ηνλ πξψην NCA,  

ήηαλ ν Leuch‟s ην 1906. Ζ αληηθαηάζηαζε ησλ θαξβνμπιηθψλ νκάδσλ ησλ 

νμέσλ απφ έλαλ ππνθαηαζηάηε-δέθηε ειεθηξνλίσλ (φπσο έλα αινγνλν, πρ 

Cl) απμάλεη ηελ πνιηθφηεηα, ηεο θαξβνλπιηθήο νκάδαο θαη επνκέλσο απμάλεη 

θαη ν ειεθηξνληφθηινο ραξαθηήξαο ηνπ αηφκνπ ηνπ άλζξαθα. Οη ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνχκελεο αιθπιφμπθαξβνλπιν- πξνζηαηεπηηθέο νκάδεο 

πξνζβάιινπλ κέζσ ηνπ πεξελφθηινπ νμπγφλνπ, ην ειεθηξνληφθηιν 

θαξβνλχιην, ζρεκαηίδνληαο Ν-θαξβνμπαλπδξίηεο.  

Ζ κέζνδνο ηνπ Leuchs, κε θάπνηεο βειηηψζεηο, ρξεζηκνπνηείηαη αθφκα θαη 

ζήκεξα, γηα ηε ζχλζεζε νξηζκέλσλ NCA. Ζ ζεξκνθξαζία ηεο αληίδξαζεο ζα 

πξέπεη λα είλαη πςειή, 70- 90νC, θαζψο εθεί έρεη παξαηεξεζεί φηη πξνρσξά ε 

αληίδξαζε ηεο θπθινπνίεζεο, παξ‟ φια απηά ππάξρεη θίλδπλνο δηάλνημεο ηνπ 

δαθηπιίνπ ιφγσ ηεο κεγάιεο επαηζζεζίαο ησλ NCA ζε κεγάιεο ζεξκνθξαζίεο. 

Σν 1922, γηα πξψηε θνξά εθαξκφζηεθε ε ζχλζεζε ησλ NCA, κέζσ 

θσζγελίνπ, απφ ηνλ Fuchs, θαη ζηε ζπλέρεηα νη Farthing, Coleman θαη 

Levy[33], [34],[35], ηξνπνπνίεζαλ ηε ζχλζεζε απηή ψζηε λα κπνξεί λα 

εθαξκνζηεί θαη ζηε ζχλζεζε άιισλ Ν- θαξβφμπαλπδξηηψλ. Πξφθεηηαη γηα κηα 

αληίδξαζε θσζγελίσζεο ε νπνία πξαγκαηνπνηείηαη ζε έλα ζηάδην, θαη έρεη 

επηθξαηήζεη κε ηελ νλνκαζία κέζνδνο «Fuchs- Furthing».  

Καηά ηε δηαδηθαζία απηή, ην ακηλνμχ αληηδξά κε ην θσζγέλην, ζρεκαηίδνληαο 

γξήγνξα ην αζηαζέο ελδηάκεζν, ηνπ N-ρισξνθφξκπιν ακηλνμένο, ην νπνίν 

δελ απνκνλψλεηαη ζπλήζσο, θαη θαηεπζείαλ κεηαηξέπεηαη ζε Ν- 

θαξβνμπαλπδξίηε, ελψ ηαπηφρξνλα εθιχεηαη HCl.  
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εκαληηθφ ξφιν ζηελ αληίδξαζε παίδνπλ, ν δηαιχηεο, ε ζεξκνθξαζία, αιιά 

θαη ν ρξφλνο ηεο αληίδξαζεο, γηαηί ελδέρεηαη λα ζπκβνχλ παξάπιεπξεο 

αληηδξάζεηο.  

Δπηπιένλ, ν βξσκηνχρνο θψζθνξνο ρξεζηκνπνηήζεθε σο κέζσ αινγφλσζεο, 

α-ακηλνμέσλ γηα ην ζρεκαηηζκφ NCAs, θαζψο ην Br ζεσξείηαη θαιή 

απνρσξνχζα νκάδα, φπσο επίζεο ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ην 

ζεηφλπινρισξίδην.  

Ζ ρξήζε ηνπ SOCI2, έρεη ην πιενλέθηεκα φηη ηα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο, 

εθηφο απφ ην ρισξησκέλν α-ακηλνμχ, είλαη πηεηηθά, είλαη δειαδή  πδξνριψξην 

(HCl) θαη δηνμείδην ηνπ ζείνπ (SO2), θαη απνκαθξχλνληαη εχθνια.  

 

2.5 Πξνζηαζία ηεο α- ακηλνκάδαο ησλ NCAs[36]. 

Γηα λα απνθεπρζνχλ φιεο νη παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο πνπ κπνξεί λα 

ππάξμνπλ θαηά ηε δηάξθεηα ελφο πνιπκεξηζκνχ, θαη λα ιεθζεί ην επηζπκεηφ 

πεπηίδην, θξίλεηαη αλαγθαία ε πξνζηαζία ηεο α-ακηλνκάδαο. 

Γηα λα πξνζηαηεπηεί κηα ακηλνκάδα πξέπεη λα κεησζεί δξαζηηθά ν 

ππξελφθηινο ραξαθηήξαο ηεο, κεηαηνπίδνληαο ηελ ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα 

ηνπ αδψηνπ ζε έλαλ θαηάιιειν αληηθαηαζηάηε πδξνγφλνπ ή απνθξχπηνληάο 

ηε πίζσ απφ θάπνηνλ ζηεξενρεκηθφ παξεκπνδηζηή.  

Οη νκάδεο «νπξεζαληθνχ ηχπνπ» είλαη κηα κεγάιε θαηεγνξία  πξνζηαηεπηηθψλ 

νκάδσλ, νη νπνίεο φηαλ πξνζδέλνληαη ζηελ ακηλνκάδα, ηε κεηαηξέπνπλ ζε 

αιθφμπ- θαξβφλπι-ακηλν παξάγσγα, πνπ νλνκάδνληαη νπξεζάλεο ή 

θαξβακίδηα. Σα παξάγσγα απηά είλαη ηαπηφρξνλα θαη ακίδηα θαη εζηέξεο. αλ 

ακίδηα έρνπλ κεησκέλν ππξελφθηιν ραξαθηήξα ζην άδσην, ελψ ζαλ εζηέξεο 

κπνξνχλ λα κεηαηξαπνχλ ζε θαξβακηδηθά νμέα. Αληηπξνζσπεπηηθά δείγκαηα 

ηεο θαηεγνξίαο απηήο είλαη, ε βελδπινμπθαξβνλπινκάδα (Ε), ε ηξηηνηαγήο 

βνπηφμπ-θαξβνλπινκάδα (Boc), ε 2-(4-δηθαίλπιν)-ηζνπξφπνμπ- 

θαξβνλπινκάδα (Βpoc), θαη ε 9- θινπνξελπι-βνπηφμπ-θαξβνλπινκάδα          

(Fmoc). Οη νκάδεο απηέο ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα πνιιά ρξφληα ιφγσ ηεο 

απνδνηηθφηεηάο ηνπο, παξ‟ φια απηά ππάξρνπλ θη άιιεο εμίζνπ απνδνηηθέο, 
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φπσο είλαη ε ηξηθαίλπιν- (Σrt), ε ηoδπινκάδα (Tos-), ε 2-λίηξν-θαίλπιν-

ζνπιθαηλπινκάδα (Νps), ε θζαιηκηδνκάδα θ.ά. 

 Βελδπινμπθαξβνλπινκάδα ή Ε- νκάδα 

Πήξε ην νλνκά ηεο απφ ηνλ έιιελα ρεκηθφ Λ. Εέξβα, ν νπνίνο ηελ 

αλαθάιπςε, ην 1932 θαη έδσζε ην έλαπζκα γηα ηελ πεξαηηέξσ πξνζπάζεηα 

εχξεζεο ηεο θαηάιιειεο πξνζηαηεπηηθήο νκάδαο αλάινγα κε ην ακηλνμχ πνπ 

πξφθεηηαη λα πξνζηαηεπηεί. Ζ απνκάθξπλζή ηεο κπνξεί λα γίλεη κε θαηαιπηηθή 

πδξνγφλσζε, ε νπνία φκσο είλαη απαγνξεπηηθή ζε πεπηίδηα πνπ πεξηέρνπλ 

ζεηνχρα ακηλνμέα, γηαηί ην ζείν δειεηεξηάδεη ηνλ θαηαιχηε. Δπηπιένλ κπνξεί 

λα απνκαθξπλζεί κε επίδξαζε λαηξίνπ (Na) ζε πγξή ακκσλία, κε επίδξαζε 

πδξνβξσκίνπ (HBr) ζε νμηθφ νμχ, ή ηξηθζνξνμηθνχ (TFA) κε βξαζκφ. Ζ νκάδα 

απηή είλαη αξθεηά δηαδεδνκέλε, γηαηί παξνπζηάδεη αξθεηά πιενλεθηήκαηα, 

φπσο ην φηη ν πεπηηδηθφο δεζκφο δελ επεξεάδεηαη απφ ηηο ζπλζήθεο 

απνκάθξπλζήο ηεο, ηα πεπηίδηα πνπ ιακβάλνληαη έρνπλ θξπζηαιιηθή δνκή.  

 Σξηηνηαγήο βνπηπινμπθαξβνλπινκάδα (Boc-νκάδα) 

ρήκα 12: Ζ Boc νκάδα                           

Ζ Boc νκάδα εηζήρζε ζηε βηβιηνγξαθία ην 1957 απφ ηνλ Carpino, θαη άκεζα 

βξήθε εθαξκνγή ζηελ πεπηηδηθή ζχλζεζε. Ζ νκάδα απηή είλαη ζηαζεξή ζε 

ζπλζήθεο θαηαιπηηθήο πδξνγφλσζεο, θαη γεληθφηεξα ζε αλαγσγηθά κέζα, είλαη 

φκσο πεξηζζφηεξν αζηαζήο ζηα νμέα απφ ηελ Ε- νκάδα. Δλψ ππξελφθηια θαη 

βάζεηο, δελ αζθνχλ θακία επίδξαζε πάλσ ηεο, αθφκα θαη κεηά απφ 

εθηεηακκέλε έθζεζε ζ‟ απηά. 

Ζ δηάζπαζή ηεο επηηπγράλεηαη κε δηάιπζε ηνπ πξνζηαηεπκέλνπ πεπηηδίνπ ζε 

TFA, ηα πξντφληα πνπ ζρεκαηίδνληαη είλαη πηεηηθά θαη απνκαθξχλνληαη 

εχθνια. ηελ πεξίπησζε πνπ είλαη παξφληα ακηλνμέα κε επαίζζεηεο 

πιεπξηθέο νκάδεο, ηφηε πξνζηίζεληαη δεζκεπηέο (scavengers), νη νπνίνη  

αληηδξνχλ κε ηα αξρηθά ζρεκαηηδφκελα θαξβνθαηηφληα.  

 2-(π-Γηθαίλπιν)-2-πξνππινμπθαξβνλπινκάδα (Bpoc) 
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Ζ ζπγθεθξηκέλε νκάδα, δίλεη ην πιενλέθηεκα ηεο ήπηαο απνπξνζηαζίαο. 

Γειαδή ρξεηάδεηαη πνιχ ήπηα νμέα γηα λα απνπξνζηαηεπηεί, φπσο 0,5% 

ρισξν-νμηθφ νμχ ζε δηρισξνκεζάλην, αθήλνληαο αλέπαθεο άιιεο νκάδεο 

επαίζζεηεο ζηα νμέα, φπσο ε Boc ή ε Ε-νκάδα. 

 9-θινπνξέλπινκεζφμπθαξβφλπιν (Fmoc) 

  ρήκα 13: Ζ Fmoc νκάδα 

Δίλαη ε κνλαδηθή νκάδα απφ απηέο ηνπ ηχπνπ νπξεζάλεο, πνπ είλαη επαίζζεηε 

ζε βαζηθέο ζπλζήθεο, γεγνλφο πνπ δίλεη αξθεηέο δπλαηφηεηεο φηαλ πξφθεηηαη 

γηα ζπλδπαζκφ πξνζηαηεπηηθψλ νκάδσλ. πλήζσο ε απνπξνζηαζία γίλεηαη 

ζε 20% πηπεξηδίλε ζε DMF, γηα κεξηθά δεπηεξφιεπηα ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ.  

 Πξνζηαηεπηηθέο νκάδεο άιθπιν-ηχπνπ 

Ζ ζεκαληηθφηεξε απφ απηέο είλαη ε ηξηθαίλπινκεζπινκάδα ή ηξίηπινκάδα 

(Trt). Ζ νκάδα απηή εκθαλίδεη εμαηξεηηθή επαηζζεζία ζηα νμέα, ηφζν πνπ κε 

απιή ζέξκαλζε ζε αξαηφ δηάιπκα νμηθνχ νμένο, είλαη δπλαηή ε απνκάθξπλζή 

ηεο. Αληίζεηα παξνπζηάδεη έληνλε ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ βάζεσλ θαη ηεο 

πδξαδίλεο.  

         ρήκα 14: Ζ ηξίηπιν- νκάδα 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 

ΣΟΥΔΤΜΔΝΖ ΜΔΣΑΦΟΡΑ ΦΑΡΜΑΚΧΝ (DRUG 

DELIVERY) 

 

3.1 Ναλνηερλνινγία 

3.1.1 Ση είλαη ε λαλνηερλνινγία 

Ναλνηερλνινγία[37] είλαη ν ηνκέαο ηεο επηζηήκεο πνπ αθνξά ζηελ αλάπηπμε 

θαη ρξήζε πιηθψλ κε ηα νπνία κπνξνχλ λα παξαζθεπαζζνχλ θαη λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ ζπζθεπέο θαη πξντφληα ηα νπνία λα έρνπλ δηαζηάζεηο ηεο 

ηάμεο ηνπ δηζεθαηνκπξηνζηνχ ηνπ κέηξνπ, δηαζηάζεηο κεγέζνπο ηάμεο κεξηθψλ 

δεθάδσλ αηφκσλ, δειαδή δνκέο νη νπνίεο δελ ππαθνχνπλ ζηνπο λφκνπο ηεο 

Κιαζζηθήο Μεραληθήο, αιιά ηεο Κβαληνκεραληθήο, δνκέο κε ηηο νπνίεο 

αγγίδνπκε ηα φξηα ηνπ θφζκνπ πνπ δνχκε (Δηθφλα 4). Σα λαλνζσκαηίδηα θαη ηα 

λαλν-πιηθά παξνπζηάδνπλ θαηλνηφκεο ηδηφηεηεο πνπ εμαξηψληαη απφ ην 

κέγεζφο ηνπο.  

ηελ επηζηήκε θαη ηελ ηερλνινγία, ην πξφζεκα «λάλν» (απφ ηελ ειιεληθή ιέμε 

νάνος) ζεµαίλεη 10-9 = 0,000000001m. Έλα λαλφµεηξν (nm) ηζνχηαη µε έλα 

δηζεθαηνµµπξηνζηφ ηνπ κέηξνπ, είλαη δειαδή δεθάδεο ρηιηάδεο θνξέο 

κηθξφηεξν απφ ην πάρνο ηεο αλζξψπηλεο ηξίραο. Ο φξνο λαλνηερλνινγία 

ρξεζηκνπνηείηαη εδψ σο πεξηιεπηηθφο φξνο, θαη θαιχπηεη ηνπο δηαθφξνπο 

θιάδνπο λαλνεπηζηεµψλ θαη λαλνηερλνινγηψλ. Ζ λαλνηερλνινγία αλαθέξεηαη 

ζηελ επηζηήκε θαη ηερλνινγία πνπ αλαπηχζζεηαη ζε θιίκαθα µνξίσλ θαη 

ππεξκνξηαθψλ ζπζηεκάησλ (λαλνθιίµαθα), θαζψο θαη ζε επηζηεκνληθέο 

αξρέο θαη λέεο ηδηφηεηεο γηα ηελ θαηαλφεζε ζε βάζνο ησλ ιεηηνπξγηψλ θαη ησλ 

δπλαηνηήησλ ηεο χιεο ζε απηή ηελ θιίκαθα κεγέζνπο. Σαπηφρξνλα, κε ηελ 

εμέιημε θαη άιισλ επηζηεκψλ ε λαλνηερλνινγία αλακέλεηαη λα ζεκεηψζεη 

ζεκαληηθή πξφνδν ζηελ αλάπηπμε βηνταηξηθψλ εθαξκνγψλ, φπσο ε γνληδηαθή 

ζεξαπεία, ε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ, ή ε αλαθάιπςε λέσλ 

θαξκάθσλ. 
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Δηθόλα 4: Μεγέζε λαλνζπζθεπώλ, κνξίσλ θαη βηνινγηθώλ νληνηήησλ. 

 

3.1.2 Βην-Δθαξκνγέο ηεο Ναλνηερλνινγίαο  

Ζ λαλνηερλνινγία βξίζθεη εθαξκνγή ζε έλα επξχ πεδίν επηζηεκψλ φπσο είλαη 

ε ελέξγεηα ή ε κηθξνειεθηξνληθή. ηελ παξνχζα εξγαζία ζα κειεηεζνχλ νη 

βηνινγηθέο εθαξκνγέο ηεο[37],[38],[39]. 

πγθεθξηκέλα νη ηνκείο ηεο ηαηξηθήο θαη θαξκαθεπηηθήο πνπ κπνξεί λα έρεη 

εθαξκνγή ε λαλνηερλνινγία είλαη νη εμήο: 

 ηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ (drug delivery): Σα νρήκαηα 

κεηαθνξάο θαξκάθσλ, πνπ ην κέγεζνο ηνπο βξίζθεηαη ζηε 

λαλνθιίκαθα, κπνξνχλ: 1) λα εληζρχζνπλ ηε ζεξαπεπηηθή ηθαλφηεηα 

ελφο θαξκάθνπ, κεηψλνληαο ηηο παξελέξγεηεο, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα 

δηαζέζηκα θάξκαθα, 2) λα ελζαξξχλνπλ ηελ επαλαδηεξεχλεζε λέσλ 

κνξηαθψλ νληνηήησλ, πνπ δελ κπνξνχλ λα ρνξεγεζνχλ απ‟επζείαο 

ζηνλ άλζξσπν, ιφγσ ησλ κε βέιηηζησλ θαξκαθνινγηθψλ ηδηνηήησλ, 

πνπ φκσο, είλαη βηνινγηθά ελεξγέο αιιά κέρξη ζηηγκήο ζεσξνχληαλ κε 

αλαπηχμηκεο.  

 ηε δηαγλσζηηθή:  νη λαλν-«αηζζεηήξεο» (φπσο λαλνζσιήλεο ή  

λαλνζσκαηίδηα), κπνξνχλ λα επηηξέςνπλ ηε γξήγνξε θαη πςειή 

απφδνζε αλίρλεπζεο ησλ βηνδεηθηψλ κηαο λφζνπ, κε πνιχ κεγάιε 

επαηζζεζία θαη κηθξή απαίηεζε δείγκαηνο. Ζ λαλνηερλνινγία επηπιένλ 

δίλεη ειπίδα γηα ηελ έγθαηξε δηάγλσζε ηψλ, βαθηεξίσλ, θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, φζν θαη ηεο αλάιπζεο θπηηάξσλ.  



54 
 

 In vivo απεηθφλεζε: κε ηε ρξήζε κνξίσλ-ζηνρεπκέλσλ «δηεξεπλεηψλ», 

(φπσο καγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα ή λαλνζσιήλεο) κπνξνχλ λα 

παξέρνπλ έγθπξν θαη αθξηβή ηξφπν δηάγλσζεο αζζελεηψλ φπσο ν 

θαξθίλνο θαζψο θαη παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ.  

 Θεξαπεπηηθέο ηερληθέο: νξηζκέλα λαλνυιηθά, έρνπλ κνλαδηθέο 

ζεξαπεπηηθέο ηθαλφηεηεο, πνπ δηαθέξνπλ απφ ηα ζπλεζηζκέλα 

θάξκαθα, φπσο ηα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ πνπ κπνξνχλ λα 

εληζρχζνπλ ηελ αθηηλνζεξαπεία, ή νη λαλνζσιήλεο θαη ηα καγλεηηθά 

λαλνζσκαηίδηα πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ππνζεξκία θαη λα 

ζθνηψζνπλ θαξθηληθά θχηηαξα ή ηα λαλνζσκαηίδηα αξγχξνπ πνπ 

κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο αληηκηθξνβηαθνί παξάγνληεο.  

 Βηνυιηθά: Βηνζπκβαηά λαλνυιηθά πνπ έρνπλ πνιχ θαιέο κεραληθέο 

ηδηφηεηεο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο ηαηξηθά εκθπηεχκαηα, ζηελ 

νδνληηαηξηθή ή σο ππνθαηάζηαηα νζηψλ ή εκθπηεχκαηα ηζηψλ. 

 

3.2 ηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ  

3.2.1 Δηζαγσγή 

Ζ κε εθιεθηηθή θπηηαξνηνμηθφηεηα πνπ εκθαλίδνπλ ηα αληηθαξθηληθά θάξκαθα, 

πνπ είλαη ε αηηία γηα ηηο ζνβαξέο παξελέξγεηεο θαη ηε ρακειή πνηφηεηα δσήο 

ησλ αζζελψλ, είλαη απηή πνπ νδήγεζε λα ζηξαθνχλ νη έξεπλεο ζηε 

δεκηνπξγία «κνξίσλ-νρεκάησλ», πνπ ζα θνπβαινχλ ην θάξκαθν θαη ζα ην 

κεηαθέξνπλ ζηνρεπκέλα ζηνπο πάζρνληεο ηζηνχο θαη θχηηαξα.  

Δπηπιένλ, φιεο νη λέεο κνξηαθέο νληφηεηεο πνπ εκθαλίδνληαη ζηε 

θαξκαθνβηνκεραλία, θξίλνληαη φρη γηα ηελ ηζρπξή ηνπο δξαζηηθφηεηα, πνπ 

είλαη θαη ην δεηνχκελν, αιιά γηα ηε δηαιπηφηεηά ηνπο ζην λεξφ ή ην ρξφλν 

δσήο ηνπο ζην αίκα. Απηφ ζπκβαίλεη γηαηί φζν κεγάιε θη αλ είλαη ε 

δξαζηηθφηεηα ελφο κνξίνπ, είλαη πξαθηηθά άρξεζηε φηαλ απηφ δελ κπνξεί λα 

θπθινθνξήζεη ζην αίκα. Έηζη, ιηγφηεξν δξαζηηθέο νπζίεο, αιιά κε 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ λα κπνξνχλ λα εηζέιζνπλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, 

πξνηηκνχληαη γηα εμέιημε. ε θάζε πεξίπησζε, ππάξρεη πάληα έλα επίπεδν 

ζπκβηβαζκνχ, πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξαγσγή κε ηδαληθψλ θαξκάθσλ. 

Έηζη, ε αλάγθε λα κεηαθέξνληαη ζηνρεπκέλα ζε ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα θαη 
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ηζηνχο, θαξκαθεπηηθέο νπζίεο, μεπεξλψληαο ηα εκπφδηα πνπ βάδεη ν 

νξγαληζκφο ζε νηηδήπνηε μέλν, απνηέιεζε ην θίλεηξν γηα  ηελ εθηελή έξεπλα 

ζην πεδίν πνπ νλακάδεηαη «drug delivery»[37].  

Σν 1960 ήηαλ ε πξψηε θνξά πνπ πεξηγξάθεθαλ ηα ιηπνζψκαηα, θαη 

πξνηάζεθαλ σο κεηαθνξείο θαξκάθσλ θαη πξσηετλψλ. ήκεξα ε 

λαλνηερλνινγία έρεη θάλεη άικαηα ζηελ αλάπηπμε ηέηνησλ ζπζηεκάησλ. 

πγθεθξηκέλα, γη‟ απηφ ην ζθνπφ έρνπλ ζρεδηαζηεί πνιπκεξηθά 

βηναπνηθνδνκήζηκα λαλνζσκαηίδηα, πνιπκεξηθά κηθθχιηα, δελδξηκεξή θ.ά 

(Δηθφλα 5).  

Ζ κεηαθνξά ελφο θαξκάθνπ κε κφξην εηδηθά ζρεδηαζκέλν, επηδηψθεηαη λα  

εμαζθαιίζεη ηελ αχμεζε ηνπ ρξφλνπ εκηδσήο ηνπ ζην αίκα, ηε βειηίσζε ηεο 

δηαιπηφηεηαο ηνπ φηαλ πξφθεηηαη γηα πδξφθνβν θάξκαθν, ηε κείσζε ηεο 

αλνζνγνληθφηεηαο θαη ηε κεηαθνξά ηνπ ζε ζπγθεθξηκέλν ζηφρν.  

Έηζη ν φξνο «Drug delivery», πεξηιακβάλεη ην ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε 

κνξίσλ κε ρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηέηνηα πνπ λα κπνξέζνπλ λα ην θέξνπλ φζν 

πην θνληά ζην θχηηαξν-ζηφρν, αιιά θαη λα ην θαηαζηήζνπλ ηθαλφ λα 

εγθισβίζεη θάξκαθν. 

 

Δηθόλα 5: Δμέιημε ηεο Ναλνηερλνινγίαο από ην 1960 εσο ζήκεξα. 
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3.2.2 Πνιππεπηίδηα ζε ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ 

Σα πιηθά πνπ δνκνχληαη απφ πνιππεπηίδηα είλαη ηδαληθά γηα ζπζηήκαηα 

κεηαθνξάο θαξκάθσλ, ράξε ζηε βηνζπκβαηφηεηα, ηε βηναπνηθνδνκεζηκφηεηα 

ηνπο, ηελ αξρηηεθηνληθή ηεο δνκήο ηνπο θαζψο θαη ην φηη είλαη ηθαλά λα 

ζρεκαηίδνπλ δεπηεξνηαγείο δνκεο[40]. Σα ακθίθηια πνιππεπηηδηθά πιηθά 

κπνξνχλ λα απηννξγαλψλνληαη, ζε κηα πιεζψξα απφ δηαθνξεηηθέο 

αξρηηεθηνληθέο κέζα απφ δηάθνξεο αιιειεπηδξάζεηο, έρνληαο ηελ ηθαλφηεηα 

λα εγθισβίδνπλ θαη λα κεηαθέξνπλ θάξκαθα. Τηνζεηψληαο ζπγθεθξηκέλεο 

δηακνξθψζεηο, φπσο α-έιηθα ή β-θχιιν, είλαη πην πηζαλφ λα ζρεκαηίζνπλ 

ζπγθεθξηκέλεο λαλνδνκέο. Ζ απηννξγάλσζε ησλ ακθίθηισλ πνιπκεξψλ 

κπνξεί λα ζρεδηαζηεί αλ ειεγζνχλ παξάγνληεο φπσο ε αλαινγία πδξφθνβσλ-

πδξφθηισλ, ην κνξηαθφ βάξνο θαη ε ρεκηθή θχζε.  

Μέρξη ζηηγκήο έρνπλ δεκνζηεπηεί κηα ζεηξά απφ ζπζηήκαηα κεηαθνξάο 

θαξκάθσλ πνπ βαζίδνληαη ζηα πνιππεπηίδηα. ρεκαηίδνπλ δνκέο φπσο 

κηθθχιηα, ίλεο, θπζηίδηα, δελδξνκεξή. Πνιιά απφ απηά βξίζθνληαη ζε θιηληθέο 

δνθηκέο. Ζ αλάπηπμε ηεο κεζνδνινγίαο έηζη ψζηε ην ηειηθφ πξνίφλ ζε έλα 

ζχζηεκα κεηαθνξάο θαξκάθνπ, λα έρεη επηπξφζζεηα ραξαθηεξηζηηθά εθηφο 

απφ ηε βηνζπκβαηφηεηα: λα παξακέλεη ζηαζεξφ φηαλ δηαιχεηαη ζε βηνινγηθά 

κέζα, λα έρεη ηδηφηεηεο πνπ ζα ην θάλνπλ «αφξαην», γηα ην ελδνζειηαθφ 

δίθηπν, θαη λα θαηεπζχλεηαη ζε ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα- ζηφρνπο, είλαη ππφ 

δηεξεχλεζε.  

 

3.2.2.1 πζηήκαηα Πνιππεπηίδίσλ πνπ απνθξίλνληαη ζε 

νμεηδναλαγσγηθνύο παξάγνληεο 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έρεη δνζεί ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ζην ζρεδηαζκφ θαη ηε 

ζχλζεζε πνιππεπηηδίσλ πνπ κπνξνχλ λα νμεηδψλνληαη ή λα αλάγνληαη, 

αλάινγα κε ηνλ αληίζηνηρν παξάγνληα πνπ ππάξρεη ζην πεξηβάιινλ ηνπο. Σα 

πνιππεπηίδηα απηά έρνπλ ζπλήζσο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, είηε ζηελ θχξηα 

αιπζίδα, είηε ζηελ πιεπξηθή, είηε γίλεηαη ζπκπνιπκεξηζκφο κε κφξην πνπ έρεη 

ζηε δνκή ηνπ δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο.  
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πγθεθξηκέλα, παξαδείγκαηα κπνξνχλ λα απνηειεζνπλ ηα ζπζηήκαηα πνπ 

ζπληέζεθαλ απφ ηνλ Kataoka[41] θαη ηελ επηζηεκνληθή νκάδα ηνπ. Χο 

απαξρεηήο ηνπ πνιπκεξηζκνχ ησλ NCA, ρξεζηκνπνηήζεθε  

πνιπαηζπιελνμείδην, γηα λα ζπληεζνχλ πνιππεπηίδηα πνιπαηζπιελνμείδην-SS-

πνιπ[Ν-(2-ακηλναηζπιν)-2-ακηλνεζπιν]-α, β-αζπαξηακίδην] θαη 

πνιπαηζπιελνμείδην-SS-πνιπ(α,β-αζπαξηηθφ νμχ). Παξαηεξήζεθε φηη νη 

δηζνπιθηδηθνί δεζκνί έπαημαλ ξφιν ζηελ απηννξγάλσζε ησλ πνιπκεξψλ ζε 

θπζηίδηα,  θαη ζηηο κνξθνινγηθέο ηνπο κεηαβάζεηο.  

 

3.2.2.2 Θεξκν- απνθξηλόκελα ζπζηήκαηα πνιππεπηίδησλ 

Έλα παξάδεηγκα ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ κηα ζεηξά απφ ακθίθηια 

πβξηδηθά ζπκπνιπκεξή ζεξκν-απνθξηλφκελα, πνπ ζπληέζεθαλ απφ ηελ νκάδα 

ηνπ Jeong : πνιπαηζπιελνμείδην-b-πνιπ(αιαλίλε-co-θαηλπιαιαλίλε), 

πνιπαηζπιελνμείδην-b-πνιπ(θαηλπιαιαλίλε), πνιπαηζπιελνμείδην-b-

πνιπ(αιαλίλε)[42],[43],[44],[45]. Απφ ηε κειέηε πνπ έγηλε βξέζεθε φηη πθίζηαληαη 

κεηαβνιή απφ δηάιπκα ζε gel (φηαλ πξφθεηηαη γηα πδαηηθφ δηάιπκα), κε ηελ 

αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο. Ζ ζπζζσκάησζε ησλ κηθθπιίσλ, θαη ε αιιαγή ηεο 

δεπηεξνηαγνχο δνκήο ησλ πνιππεπηηδίσλ, είλαη πηζαλψο νη ιφγνη πνπ 

νδεγνχλ ζε απηή ηε κεηαηξνπή. Ζ εκθάληζε ηέηνησλ ηδηνηήησλ ζε ζπζηήκαηα 

πνιππεπηηδίσλ, απνηέιεζε έλαπζκα γηα ηελ πεξαηηέξσ κειέηε κηαο 

πιεζψξαο ζπζηεκάησλ. Πξφζθαηα αλαθαιχθζεθαλ αληίζηνηρεο ηδηφηεηεο 

ζεξκναπνθξηζηκφηεηαο, ζε πνιπκεξή φπσο ε πνιπηπξνζίλε κε απαξρεηή 

πνιπαηζπιελνμείδην.  

 

3.2.2.3 pH-απνθξηλόκελα ζπζηήκαηα πνιππεπηίδησλ 

Οη κεηαβνιέο ηνπ pH ηνπ πεξηβάιινληνο πξνάγνπλ ηελ πξσηνλίσζε- 

απνπξσηνλίσζε πνιππεπηηδίσλ πνπ έρνπλ ακηλνκάδεο ή θαξβνμπιηθά νμέα. 

Σα πνιππεπηίδηα θαίλεηαη λα δίλνπλ αληηζηξεπηέο κεηαβνιέο ζηε δηακφξθσζή 

ηνπο θαη ηελ ζπκπεξηθνξά ηεο απηννξγάλσζήο ηνπο, θαηά ζπλέπεηα θαη ηεο 

δηαιπηφηεηα θαη ηε ζπζζσκάησζή ηνπο. Σν πνιπ(γ- βελδπιν-L-γινπηακηθφ) 

θαη ε πνιπιπζίλε, έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο ζε pH- απνθξηλφκελα 
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ζπζηήκαηα. Σν 2005 o Lecommandoux[46],[47], ρξεζηκνπνίεζε ηελ 

απηννξγάλσζε πνπ παξνπζηάδεη ην ζπκπνιπκεξέο ηνπ πνιπ(γ- βελδπιν-L-

γινπηακηθνχ)-b-πνιπ(ιπζίλε) γηα λα ζπλζέζεη pH απνθξηλφκελα θπζηίδηα. ε 

δηάθνξα pH απφ 4 εσο 10, ε δηακφξθσζή ηνπο αιιάδεη απφ α-έιηθα ζε ηπραίν 

ζπείξακα, αληίζηξνθα κεηαμχ ηνπο, θαη αληίζηνηρα επεξεάδεηαη θαη ην κέγεζνο 

ησλ θπζηηδίσλ. Λφγσ ηεο αληίζηξνθεο ζπκπεξηθνξάο ησλ δπν ζπζηάδσλ 

θαζψο απμάλεηαη ην pH, ε θαηεγνξία απηψλ ησλ κηθθπιίσλ νλνκάζηεθε 

«ζρηδνθξελή κηθθχιηα».  

Δλψ πνιιά ζπκπνιπκεξή πεπηηδίσλ έρεη βξεζεί φηη κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηε ζχλζεζε pH- απνθξηλφκελσλ ζπζηεκάησλ, φπσο, ε 

πνιπ(ιπζίλε)-b-πνιπ(γ-βελδπιν-L-γινπηακηθφ)-b-πνιπ(ιπζίλε), πνιπ(ιπζίλε)-

b-πνιπ(θαηλπιαιαλίλε), πνιπ(ιπζίλε)-b-πνιπ(γιπθίλε) θαη πνιπ(γ-βελδπιν-L-

γινπηακηθφ)-b-πνιπ(θαηλπιαιαλίλε). Δλψ εμέρνπζα ζέζε θαηέρεη ε 

πνιπ(ηζηηδίλε), κε ηνλ ηκηδαδνιηθφ δαθηχιην, πνπ κπνξεί λα πξσηνληψλεηαη θαη 

λα απνπξσηνληψλεηαη. Σν πνιππεπηίδην απηφ θαη ε ζεκαζία ηνπ αλαιχνληαη 

εθηελψο παξαθάησ.  

 

3.2.2.4 Φσην-απνθξηλόκελα ζπζηήκαηα πνιππεπηίδησλ  

πλήζσο θσηναπνθξηλφκελα πνιππεπηίδηα ζπληίζεληαη, ελζσκαηψλνληαο 

ζην ίδην ην πνιππεπηίδην, νκάδεο φπσο αδσβελδφιηα, ζπηξνππξάληα, 

θνπκαξίλε, 2-ληηξν-βελδπινκάδα[48],[49]. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα είλαη ην 

θσην απνθξηλφκελν, πνιπ(κεζπι-γ-βελδπιν-L-γινπηακηθφ), ην νπνίν 

ζπληέζεθε κε ηε ρξήζε αδσβελδνιίνπ σο απαξρεηή[50]. 

Κάπνηα πνιππεπηίδηα φπσο ε πνιπ-L-θαηλπιαιαλίλε, πνιπ(L-αζπαξηηθφ), 

πνιπ(γ-βελδπιν-L-γινπηακηθφ), πνιπ(L-ιπζίλε), πνιπ(L-νξληζίλε) θαη αλάινγα 

ηεο πνιπ(L-ιπζίλεο), κε ελζσκαησκέλν αδσβελδφιην θαη ζπηξνππξάλην, 

παξνπζίαζαλ θσηνρξσκηθή ζπκπεξηθνξά. Όηαλ εθηέζεθαλ ζε αθηηλνβνιία 

ζπγθεθξηκέλνπ κήθνπο θχκαηνο, παξνπζίαζαλ αιιαγέο ζηε δνκή θαη ηε 

δηακφξθσζή ηνπο, ζπζζσκάησζε- απνζζπζσκάησζε (κε ηελ απνκάθξπλζε 

ηεο αθηηλνβνιίαο), αληηζηξεπηέο αιιαγέο ζην ημψδεο θαη ηε δηαιπηφηεηα[51], 

[52],[53].   
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πλεπψο, ηα πνιππεπηίδηα απνηεινχλ άξηζηα πιηθά γηα ηε ζχλζεζε πην 

ζχλζεησλ δνκψλ φπσο θπζηηδίσλ, λαλνζσκαηηδίσλ, πνπ πξννξίδνληαη γηα 

ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ, φπσο ηα αληηθαξθηληθά θάξκαθα, ζηνλ 

αλζξψπηλν νξγαληζκφ. 

3.3 Γηθηπσκέλα πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα (Nanogels) 

Έλα απφ φια ηα ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ πνπ αλαπηχζζνληαη είλαη 

θαη απηφ ησλ nanogel θαη ζπγθεθξηκέλα ην ελδηαθέξνλ έρεη ζηξαθεί πιένλ ζηα 

πνιιαπιά απνθξηλφκελα nanogel. Πξφθεηηαη γηα δηθηπσκέλα πνιπκεξηθά 

λαλνζσκαηίδηα, πνπ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα απνθξίλνληαη ζε εμσηεξηθά 

εξεζίζκαηα, αιιάδνληαο ηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο, φπσο ηνλ φγθν, ηελ 

πδξνθηιηθφηεηα ή πδξνθνβηθφηεηα, ηε δηαπεξαηφηεηα, ην δείθηε δηάζιαζήο 

ηνπο. Σν πξφζεκα ηνπ νλφκαηφο ηνπο, λαλν- ππνδειψλεη φηη πξφθεηηαη γηα 

ζπζηήκαηα ζπλήζσο, κε κέγεζνο απφ 1 έσο 100 nm, αλ θαη ηα φξηα δελ είλαη 

ηφζν ζηελά, κπνξεί λα πξφθεηηαη θαη γηα κεγαιχηεξα λαλνζσκαηίδηα, κέρξη 

1000 nm, αλάινγα κε ηηο αλάγθεο θαη ην ζθνπφ γηα ηνλ νπνίν πξννξίδεηαη ην 

θάζε ζχζηεκα. Σα nanogel ζπληίζεληαη απφ πνιπκεξή, ηα νπνία είλαη 

δηθηπσκέλα κε θάπνηνλ ηξφπν.  πγθξηλφκελα, κε άιια ζσκαηίδηα πνπ 

πξννξίδνληαη γηα κεηαθνξά θαξκάθσλ, απηά θαίλεηαη λα ππεξέρνπλ θαζψο 

κπνξνχλ λα εγθισβίδνπλ πεξηζζφηεξν θάξκαθν ιφγσ ηεο δνκήο ηνπο, έρνπλ 

κεγάιε ζηαζεξφηεηα άξα έηζη εμαζθαιίδεηαη ε παξαηεηακέλε θπθινθνξία ηνπο 

ζην αίκα, θαη ε απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ γίλεηαη ειεγρφκελα θαζψο 

επάγεηαη ζε ζπγθεθξηκέλε ζηηγκή θαη ζπγθεθξηκέλν ζεκείν, απφ εξεζίζκαηα 

πνπ δίλεη ν ίδηνο ν νξγαληζκφο[54]. Παξαθάησ πξφθεηηαη λα εμεηαζζεί, ην πνηά 

είλαη ηα εξεζίζκαηα ζηα νπνία επηδηψθεηαη λα απνθξίλνληαη νξηζκέλα Nanogel 

πνπ έρνπλ δεκνζηεπηεί κέρξη ζηηγκήο ζηε βηβιηνγξαθία θαζψο θαη ην πνπ 

νθείινληαη νη ηδηφηεηέο ηνπο απηέο.  

 

3.4 Nanogels απνθξηλόκελα ζε εξεζίζκαηα 

3.4.1 pH-απνθξηλόκελα 

Δίλαη γλσζηφ φηη νη ηηκέο ηνπ pH δηαθέξνπλ ζε δηαθνξεηηθνχο ηζηνχο, θαη 

δηαθνξεηηθά θπηηαξηθά δηακεξίζκαηα κέζα ζην αλζξψπηλν ζψκα. Οη 

πεξηζζφηεξνη θαξθηληθνί ηζηνί, θαζψο είλαη ηζηνί πνπ θιεγκαίλνπλ, 
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παξνπζηάδνπλ pH δηαθνξεηηθφ απφ ην pH πνπ έρνπλ νη θπζηνινγηθνί ηζηνί. 

πλήζσο ην pH ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ είλαη φμηλν. πγθεθξηκέλα, ην pH, 

ζην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ ελφο θαξθηληθνχ θπηηάξνπ, είλαη πεξίπνπ 6.5, πην 

φμηλν απφ ηνπο γχξσ θπζηνινγηθνχο ηζηνχο πνπ έρνπλ pH 7.4. Δλψ ην pH,  

κέζα ζε έλα θαξθηληθφ θχηηαξν, θαη ζπγθεθξηκέλα ζηα ιπζνζψκαηα θαη ηα 

ελδνζψκαηα, είλαη 5.0- 5.5, πην ρακειφ ζε ζρέζε κε ην pH ηνπ θπηνζνιίνπ[55]. 

πλεπψο έρεη κεγάιε πξαθηηθή ζεκαζία λα ιεθζεί απηφο ν παξάγνληαο 

ππφςε γηα ηελ αλάπηπμε θαη ην ζρεδηαζκφ ζπζηεκάησλ κεηαθνξάο 

θαξκάθσλ πνπ ζα απνθξίλνληαη ζηηο αιιαγέο ηνπ pH. Γειαδή, πηζαλψο ζα 

παξνπζηάδνπλ αχμεζε ηνπ φγθνπ ηνπο ζε ζπγθεθξηκέλν pH, ζα 

εθκεηαιιεχνληαη ηηο αιιαγεο ηνπ pH, γηα λα κεηαθέξνπλ ζε ζπγθεθξηκέλν 

ζεκείν ηνπ ζψκαηνο ην θάξκαθν πνπ θνπβαινχλ. 

Πνιιά pH-απνθξίζηκα nanogel πνπ αλαθέξνληαη ζηε βηβιηνγξαθία, 

ζπληίζεληαη απφ δηθηπσκέλα πνιπκεξή κε αζζελψο φμηλεο νκάδεο (π.ρ 

θαξβνμπιηθέο) ή αζζελψο βαζηθέο (π.ρ ακηλνκαδέο), πνπ κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ είηε σο δέθηεο είηε σο δφηεο πξσηνλίσλ ή έλα ζπλδπαζκν 

θαη ησλ δχν.  

Αζζελψο φμηλνη πνιπειεθηξνιχηεο, φπσο ην πνιπαθξπιηθφ νμχ, δέρνληαη 

πξσηφληα ζε φμηλν πεξηβάιινλ θαη δίλνπλ πξσηφληα ζε βαζηθφ πεξηβάιινλ. Ζ 

θαηάζηαζε είλαη δηαθνξεηηθή φηαλ πξφθεηηαη γηα αζζελψο βαζηθφ 

πνιπειεθηξνιχηε φπσο ε πνιπ-βηλπινππξηδίλε[56].  

Άξα κηα κηθξή πνηθηιία ζην pH ηνπ πεξηβάιινληνο ηνπο κπνξεί, λα αιιάμεη ην 

βαζκφ ηνληηζκνχ ηεο αιπζίδαο ηνπ πνιπκεξνχο. Αχμεζε ή κείσζε ζηελ 

σζκσηηθή πίεζε αλάκεζα ζηα πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα, βαζηδφκελε ζην 

βαζκφ ηνληηζκνχ, έρεη ζαλ απνηέιεζκα ην θνχζθσκα ή κε ηνπ nanogel. Γηα 

παξάδεηγκα, nanogel κε ππξήλα δηθηπσκέλν πνιπκεζαθξπιηθφ νμχ (PMA) θαη 

θέιπθνο πνιπαηζπιελνγιπθφιε (PEG), (PEG-b-PMA), θνπζθψλεη φζν ην pH 

απμάλεηαη απφ ην 5 εσο ην 9, εμαηηίαο ηνπ ηνληηζκνχ ησλ θαξβνμπινκάδσλ ηνπ 

PMA[57].  Αληηζηξφθσο ην κέγεζνο δηθηπσκέλσλ nanogel 

πνιπαηζπιελνμείδηνπ- πνιπαηζπιεληκίλεο, (PEG-cl-PEI), κεηψλεηαη φζν 

απμάλεηαη ην pH απφ ην 6.5 ζην 10, εμαηηίαο ηεο απνπξσηνλίσζεο ησλ 

ακηλνκάδσλ ηεο πνιπαηζπιεληκίλεο[58]. Έρεη πξνθχςεη ζαλ ζπκπέξαζκα φηη ε 
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ηθαλφηεηα ησλ nanogel λα δηνγθψλνληαη, κεηψλεηαη φζν ην πνζνζηφ ηεο 

δηθηχσζεο κεγαιψλεη[59].  

Ζ παξάκεηξνο θιεηδί γηα ηα pH απνθξηλφκελα πνιπκεξή γηα κεηαθνξά 

θαξκάθσλ είλαη κηα θξίζηκε ηηκή pH, pHc. Ζ απνθξηζηκφηεηα ηνπ nanogel ζε 

απηφ ην pH, κπνξεί λα ζπζρεηηζηεί κε ηηκέο pH ηνπ νξγαληζκνχ, ζε 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα- ζηφρνπο, φπνπ απηή ε απνθξηζηκφηεηα κπνξεί λα 

θαλεί ρξήζηκε γηα κεηαθνξά θαξκάθσλ. Σν pHc, εμαξηάηαη απφ ηελ pKa ησλ 

αζζελψο φμηλσλ νκάδσλ θαη απφ ηελ pKb ησλ αζζελψο βαζηθψλ νκάδσλ.  

Σα θαηηνληηθά pH-απνθξηλφκελα πνιπκεξή δηνγθψλνληαη ή αιιησο 

«θνπζθψλνπλ» ζε pH ρακειφηεξν απφ ην pKb ησλ ακηλνκάδσλ, ελψ ηα 

αληνληηθά, θνπζθψλνπλ ζε pH  κεγαιχηεξν απφ ην pKa ησλ αζζελψο φμηλσλ 

νκάδσλ ή ην pKb ησλ αζζελψο βαζηθψλ νκάδσλ. πλεπψο ην θξίζηκν pH ησλ 

nanogel είλαη ζεκαληηθφ εμαηηίαο ηεο κεγάιεο ηνληηθήο ηζρχνο ησλ βηνινγηθψλ 

πγξψλ ή ησλ αζζεληθψλ ηζηψλ ηνπ νξγαληζκνχ[60].  

Δπηπιένλ, ππάξρνπλ pH-απνθξίζηκα πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα ηα νπνία 

έρνπλ θαη ζεηηθά θαη αξλεηηθά θνξηία θαηα κήθνο ηεο πνιπκεξηθήο αιπζίδαο. 

Ζ μερσξηζηή ηδηφηεηα απηψλ ησλ πνιπκεξψλ είλαη φηη έρνπλ ηζνειεθηξηθφ 

ζεκείν ζε πδαηηθφ δηάιπκα, θάηη ην νπνίν είλαη αλφινγν κε ηε δνκή ησλ 

πξσηετλψλ. Δλψ θάηλεηαη λα επλνείηαη ε δηφγθσζή ηνπο φηαλ βξίζθνληαη ζην 

ηζνειεθηξηθφ ηνπο ζεκείν.  

 

3.4.2 Θεξκν-απνθξηλόκελα  

Σα ζεξκναπνθξηλφκελα nanogel παξνπζηάδνπλ κηα κεηαβνιή ηνπ φγθνπ ηνπο, 

ζε κηα ζπγθεθξηκέλε ζεξκνθξαζία ε νπνία είλαη γλσζηή σο ζεξκνθξαζία 

κεηαβαηηθήο θάζεο φγθνπ (volume phase transition temperature, VPTT). 

Όπνπ πξνθαιείηαη μαθληθή αχμεζε ή κείσζε ηνπ κεγέζνπο ηνπ ζσκαηηδίνπ. 

Αλάινγα κε ηε ζπκπεξηθνξά ηνπο ζηελ αιιαγή ζεξκνθξαζίαο ηα nanogel 

κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηεζνχλ ζε αξλεηηθά ζεξκνθξαζηαθά απνθξηλφκελα 

nanogel ή αληίζηνηρα ζε ζεηηθά ζεξκνθξαζηαθά απνθξηλφκελα. Σα αξλεηηθά 

ζεξκνθξαζηαθά απνθξηλφκελα nanogel, θπξίσο ζπληίζεληαη απφ ην πνιπκεξέο 

πνιπ(Ν-ηζνπξνππιαθξηιακίδην) ή PNIPAM[61]. Tν κέγεζφο ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ κεηψλεηαη απφηνκα, φηαλ ε ζεξκνθξαζία ηνπ πεξηβάιινληνο 
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γίλεηαη κηθξφηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηαβαηηθήο θάζεο φγθνπ ηνπο. 

Αληίζεηε ζπκπεξηθνξά έρνπλ ηα ζεηηθά ζεξκνθξαζηαθά απνθξηλφκελα 

nanogel, ηα νπνία πξνηηκνχληαη πεξηζζφηεξν γηα ηε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά 

θαξκάθσλ. Αθξηβψο γηαηί, ε δηαρχζε ηνπ εγθισβηζκέλνπ θαξκάθνπ απφ ηελ 

αχμεζε ηνπ φγθνπ  ηνπ nanogel, πνπ έρεη πξνθιεζεί απφ αχμεζε ηεο 

ζεξκνθξαζίαο πηζαλψο λα είλαη πην απνηειεζκαηηθή απφ ηελ πίεζε κε ηελ 

νπνία ζα εμέιζεη έλα θάξκαθν απφ έλα nanogel πνπ κεηψζεθε ν φγθνο ηνπ. 

Δλψ, ζηα ζπζηήκαηα πνπ κεηψλεηαη ν φγθνο ηνπο, ππάξρεη πηζαλφηεηα λα κελ 

ειεπζεξσζεί ην θάξκαθν, θαζψο κπνξεί λα ην εκπνδίζεη ε «θιεηζηή» 

επηθάλεηα ηνπ nanogel[62].  

Eπηπιένλ απαηηείηαη ηα nanogel λα έρνπλ κηα ζεξκνθξαζία κεηαβαηηθήο 

θάζεο φγθνπ,  κεγαιχηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία ηνπ νξγαληζκνχ, φπσο ε 

ζεξκνθξαζία πνπ αλαπηχζζνπλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ θιεγκαίλνπλ, 

41νC, έηζη ψζηε λα απνηειέζνπλ ζηφρν ηα θχηηαξα απηά. 

Σα PNIPAM πνπ έρνπλ κειεηεζεί πην πνιχ σο ηψξα γηα απηή ηνπο ηελ 

ηδηφηεηα, παξνπζηάδνπλ ζεξκνθξαζία κεηαβαηηθήο θάζεο φγθνπ ζηνπο 33ν C, 

ζεξκνθξαζία πξνθαλψο κηθξφηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία ηνπ αλζξψπηλνπ 

νξγαληζκνχ[63].  

 

3.4.3 Φσην-απνθξηλόκελα  

Σα θσηναπνθξηλφκελα nanogel, κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε δχν θαηεγνξίεο. 

Σα nanogel εθείλα πνπ ζπληίζεληαη απφ θσηναπνθξηλφκελα πνιπκεξή, κε 

θσηνελεξγέο νκάδεο, φπσο ην αδσβελδφιην. Απηέο νη θσηνεπαίζζεηεο 

νκάδεο, αιιάδνπλ ζρήκα θαη κέγεζνο ή ηνληηθή ηζρχ θαηά ηελ αθηηλνβφιεζε[64]. 

Γηα πξάδεηγκα, ηα cis θαη trans ηζνκεξή ηνπ αδσβελδνιίνπ, κπνξνχλ λα 

ελεξγνπνηεζνχλ κε ππεξηψδε αθηηλνβνιία, ε νπνία θαιχπηεη ηελ π-π* 

κεηάβαζε πνπ πξέπεη λα γίλεη γηα λα γίλεη ε trans δηακφξθσζε cis.  Καηά ηελ 

έθζεζε ζηελ αθηηλνβνιία, ηα nanogel πνπ ζπληίζεληαη απφ ηα 

θσηναπνθξηλφκελα πνιπκεξή, ζίγνπξα ζα εκθαλίζνπλ αιιαγή θάζεο, ε 

νπνία ζα πξνάγεηαη απφ ηηο αιιαγέο ηεο δνκήο ή ηεο πνιηθφηεηαο ησλ 

ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ.  Παξ‟φια απηά, ε θαηεγνξία απηή ησλ nanogel δελ έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί κέρξη ζηηγκήο γηα ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ, θαζψο ε 
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ππεξηψδεο αθηηλνβνιία πνπ ρξεζηκνπνηείηαη, απνξξνθάηαη ηζρπξά απν ην 

δέξκα, άξα δελ κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε εζσηεξηθνχο ηζηνχο.  

Ζ άιιε θαηεγνξία ησλ θσην-απνθξηλφκελσλ nanogels, είλαη έλα πβξηδηθφ 

ζχζηεκα πνπ απνηειείηαη απφ λαλνζσκαηίδηα επγελψλ κεηάιισλ θαη απφ 

ζεξκνθξαζηαθά απνθξηλφκελα πνιπκεξή. Όηαλ ην nanogel  εθηίζεηαη ζηελ 

ππεξηψδε αθηηλνβνιία, ην επγελέο κέηαιιν, φπσο ν άξγπξνο (Ag) ή ν ρξπζφο 

(Au), ηελ απνξξνθά θαη ηε κεηαηξέπεη ζε ζεξκφηεηα, πνπ πξνάγεη κηα αιιαγή 

θάζεο ζηα ζεξκν-απνθξηλφκελα πνιπκεξή. 

Σέηνηα nanogel έρνπλ ζρεδηαζηεί γηα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζε θσην-ζεξκηθέο 

ζεξαπείεο. Σα πην γλσζηά, είλαη απηφ πνπ ζπληέζεθε απφ ηελ νκάδα ηνπ 

Nidome[65], βαζηζκέλν ζε PNIPAM θαη λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ, θαη απηφ πνπ 

ζπληέζεθε απφ ηελ νκάδα ηνπ Nagasaki[66], ην νπνίν δηαζέηεη έλα δηθηπσκέλν 

ππξήλα απφ πφιπ[2-(Ν,Ν-δηαηζπιακηλν)-εζπιν κεζαθξπιηθφ νμχ], ζηνλ νπνίν 

βξίζθνληαη λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ, θαη ν ππξήλαο πεξηηξηγπξίδεηαη απφ 

θέιπθνο πνιπαηζπιελνμεηδίνπ. Σα nanogel κειεηήζεθαλ θαη δελ παξνπζίαζαλ 

θπηηαξνηνμηθφηεηα, έηζη πξννξίδνληαη γηα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζε 

ζπκπιεξσκαηηθή ηεο ρεκεηνζεξαπείαο, ζεξκηθή ζεξαπεία.  

Δπηπιένλ ε νκάδα ηνπ Zhou[67], έρεη ζπλζέζεη έλα πβξηδηθφ nanogel, κε 

δηθηπσκέλν ππξήλα, θαη θέιπθνο πνιπαηζπιελνμεηδίνπ, φπνπ ζηνλ ππξήλα 

ππάξρνπλ λαλνζσκαηίδηα αξγχξνπ θαη ρξπζνχ. Σν nanogel απηφ έρεη σο 

ζηφρν, λα απμήζεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο,  

ζπλδπάδνληαο ηε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθνπ, κε ηελ εμσηεξηθή 

θσηνζεξκηθή ζεξαπεία.    

 

3.4.4 Απνθξηλόκελα ζε καγλεηηθό πεδίν 

Πξφθεηηαη γηα πβξηδηθά nanogel ηα νπνία πεξηέρνπλ καγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα 

φπσο Fe2O3 (αηκαηίηεο) ή Fe3O4 (καγλεηίηεο). Σα παξακαγλεηηθά 

λαλνζσκαηίδηα πξνηηκνχληαη γηα ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ, γηαηί δελ 

αθήλνπλ θαλέλα καγλεηηθφ ππφιεηκκα ζηνλ νξγαληζκφ, κεηά ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ καγλεηηθνχ πεδίνπ. Ζ ηνμηθφηεηά ηνπο πνηθίιεη αλάινγα κε 

ην ζρήκα, ην κέγεζνο, ηε ζχλζεζε θαη ηε ιεηνπξγηθφηεηα ηεο επηθάλεηαο. Ζ 

δπζθνιία κε ηα καγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα, είλαη ην λα κπνξέζνπλ λα 
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ελζσκαησζνχλ ζηα nanogel, κε κηα νκνηφκνξθε θαηαλνκή, θαζψο απηφ είλαη 

πνπ θαζνξίδεη ηελ άκεζε θαη θαιή απφθξηζή ηνπο ζε έλα καγλεηηθφ πεδίν, 

φηαλ πξφθεηηαη γηα κεηαθνξά θαξκάθνπ. Μία νινθιεξσκέλε πξνζπάζεηα πνπ 

έγηλε γηα ζχλζεζε ηέηνησλ ζπζηεκάησλ ήηαλ απηή ηεο επηζηεκνληθήο νκάδαο 

ηνπ Chen, πνπ ζπλέζεζε, nanogel πνιπ(βίλπιν-ππξξνιηδφλεο), κε καγλεηηθά 

λαλνζσκαηίδηα, ηα νπνία δνθηκάζηεθαλ ζε πνληίθηα θαη ην θάξκαθν 

απειεπζεξσλφηαλ ζε ζπγθεθξηκέλα ζεκεία ηνπ ζψκαηφο ηνπο φπνπ εμσηεξηθά 

εθαξκνδφηαλ καγλεηηθφ πεδίν. Αληίζηνηρε πξνζπάζεηα ήηαλ θαη απηή ηεο 

επηζηεκνληθήο νκάδαο ηνπ Sun[68], πνπ ζπλέζεζε nanogel πνιπαθξπιακηδίνπ, 

κε καγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα.  

Δπηπιένλ ηα καγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα έρνπλ ηελ ηδηφηεηα λα δεκηνπξγνχλ 

ζεξκφηεηα, θάηη πνπ κπνξεί λα αμηνπνηεζεί είηε αλ ην πνιπκεξέο εκθαλίδεη 

ζεξκν-απνθξηζηκφηεηα, γηα ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθνπ ή γηα ζεξαπεία 

κέζσ ηεο ίδηαο ηεο ζεξκφηεηαο.  

 

3.4.5 Απνθξηλόκελα ζηελ αλαγλώξηζε βηνκνξίσλ 

Σα βηνζπζηήκαηα αλαγλσξίδνπλ ζπγθεθξηκέλα ηφληα ή βηνινγηθά κφξηα θαη 

αληηδξνχλ αιιάδνληαο ηε δηακφξθσζε ηνπο έηζη ψζηε λα απνθξηζνχλ ζηελ 

εκθάληζε απηψλ ησλ βηνκνξίσλ. Έηζη, δφζεθε ηδηαίηεξε ζεκαζία ζην λα 

ζπληεζνχλ ζπγθεθξηκέλα nanogel πνπ ζα απνθξίλνληαη ζηελ παξνπζία 

βηνκνξίσλ ή ηφλησλ. Απηά ηα nanogel αλαγλσξίδνπλ θαη απνθξίλνληαη ζε 

βηνκφξηα φπσο ε γιπθφδε, ζε πεπηίδηα, πξσηεΐλεο ή λνπθιετθά νμέα. 

Πξφζθαηα, ην ελδηαθέξνλ ζηξάθεθε πεξηζζφηεξν ζηα nanogel πνπ 

απνθξίλνληαη ζηε γιπθφδε, θαζψο είλαη ηα θαηάιιεια γηα λα απνηειέζνπλ 

κεηαθνξείο ηεο ηλζνπιίλεο θαη λα παίμνπλ πξσηαγσληζηηθφ ξφιν ζηε 

ζεξαπέηα ηνπ δηαβήηε[69]. Σα nanogel πνπ απνθξίλνληαη ζηε γιπθφδε, 

κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε δχν θαηεγνξίεο: απηά πνπ βαζίδνληαη ηελ νμεηδάζε 

ηεο γιπθφδεο (GΟx), θη απηά πνπ βαζίδνληαη ζε ζπγθεθξηκέλεο 

αιιειεπηδξάζεηο ζχκπιεμεο κεηαμχ ησλ ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ ηνπο θαη ηα 

κφξηα ηεο γιπθφδεο.  

ρεηηθά κε ηα GOx nanogels, ε νκάδα ηνπ Tirelli[70], ζπλέζεζε nanogel ηα 

νπνία πεξηείραλ δεζκνχο ζείνπ, θαη ζηελ άθξε είραλ νμεηδάζε ηεο γιπθφδεο. 
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Με ηελ παξνπζία ηεο γιπθφδεο, ε νμεηδάζε ηεο γιπθφδεο ελεξγνπνίεζε ηελ 

νμείδσζε ησλ ζνπιθηδίσλ, πξνθαιψληαο αχμεζε κεγέζνπο-θνχζθσκα ησλ 

nanogel, θαη απειεπζέξσζε ηνπ εγθισβηζκέλνπ θαξκάθνπ. Ζ θαηαιπηηθή 

νμείδσζε ηεο γιπθφδεο απφ ηελ GOx , πξνθαιεί ηελ παξαγσγή γιπθνληθνχ 

νμένο, θάηη πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηε κείσζε ηνπ pH ζην ηνπηθφ 

πεξηβάιινλ. Απηφο είλαη έλαο παξάγνληαο πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηελ 

απφθξηζε pH- απνθξηλφκελσλ nanogel πνπ πεξηέρνπλ GΟx[71]. 

ρεηηθά κε ηνλ δεχηεξν ηχπν nanogel πνπ πξναλαθέξζεθε, ραξαθηεξηζηηθφ 

παξάδεηγκα είλαη ην ζχκπιεγκα πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε 

κεηαμχ ησλ νκάδσλ ηνπ θαηλπινβνξνληθνχ νμένο (PBA), θαη ηεο γιπθφδεο 

(ρήκα 15). Οη νκάδεο ηνπ θαηλπινβνξνληθνχ νμένο ζπλππάξρνπλ ζε 

θνξηηζκέλε κνξθή θαη κε, ζε πδαηηθφ δηάιπκα. Με ηελ παξνπζία ηεο 

γιπθφδεο, κφλν ε θνξηηζκέλε κνξθή ησλ νκάδσλ ζρεκαηίδεη ζχκπιεγκα καδί 

ηεο. Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ ζηαζεξνπ ζπκπιφθνπ, νδεγεί ζε κηα κεηαηφπηζε ηεο 

ηζνξξνπίαο ε νπνία απμάλεη ην θιάζκα ησλ θνξηηζκέλσλ νκάδσλ θαη 

ζπλεπψο ππάξρεη κηα αχμεζε ηνπ πδξνθηιηθνχ ραξαθηήξα ηεο πνιπκεξηθήο 

αιπζίδαο, πνπ νδεγεί ζε θνχζθσκα ηνπ nanogel θαη απειεπζέξσζε ηνπ 

θαξκάθνπ.  

Nanogel κε νκάδεο PBA , ζπλέζεζαλ νη Ζνare θαη Pelton[72] θαη ήηαλ 

απνθξίζηκα ζηε γιπθφδε θαη ην pH.  

 

ρήκα 15: Αλαπαξάζηαζε ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμύ ησλ νκάδσλ ηνπ 

θαίλπινβνξνληθνύ νμένο θαη ηνπ κνξίνπ ηεο γιπθόδεο ζε πδαηηθό δηάιπκα. 
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3.4.6 Απνθξηλόκελα ζε νμεηδναλαγσγηθνύο παξάγνληεο 

Έρνπλ γίλεη αξθεηέο πξνζπάζεηεο πνπ αθνξχλ ηε ζχλζεζε nanogel 

δηθηπσκέλσλ, κε δηζνπιθηδηθνχο  δεζκνχο θαη ηελ εθαξκνγή ηνπο ζε 

ζπζηήκαηα ζηνρεπκέλεο κεηαθνξάο θαξκάθσλ- ιφγσ ηεο δπλαηφηεηαο ηνπο 

λα αλάγνληαη ζε ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο πνπ αλαιχνληαη παξαθάησ. Γηα 

παξάδεηγκα, ν Oh[73] θαη ε επηζηεκνληθή ηνπ νκάδα ζπλέζεζαλ, ζηαζεξά, 

βηναπνηθνδνκήζηκα nanogel, κέζσ ξηδηθνχ πνιπκεξηζκνχ κεηαθνξάο αηφκνπ 

(Atom Transfer Radical Polymerization, ATRP), κνλνκέζπιν αηζέξα 

κεζαθξπιηθνχ εζηέξα oιηγναηζπιελνμεηδίνπ [oligo(ethylene oxide) monomethyl 

ether methacrylate (OEOMA)],  κε κέζν δηθηχσζεο δηκεζαθξπιηθφ εζηέξα κε  

δηζνπιθίδην (Dimethacrylate, DMA). Σν ζχζηεκα απηφ ρξεζηκνπνηήζεθε σο 

κεηαθνξέαο Doxorubicin (αληηθαξθηληθνχ θαξκάθνπ).  

O Matyjazewski[73] θαη ε επηζηεκνληθή ηνπ νκάδα, ζπλέζεζαλ λαλνζσκαηίδηα 

κέζσ ξηδηθνχ ζπκπνιπκεξηζκνχ (ATRP), ζπκπνιπκεξίδνληαο κεζαθξπιηθφ 

κεζπιεζηέξα (ΜΜΑ) θαη n-βνπηπιναθξπιηθφ (n-BA), κε 

κεζαθξπινυινμπεζπιν-δηζνπιθίδην [bis(methacryloyloxyethyl)] σο κέζσ 

δηθηχσζεο.  

 

3.4.7 Πνιιαπιά απνθξηλόκελα 

Σα πνιιαπιά απνθξηλφκελα nanogel, είλαη λαλνυιηθά, πνπ κπνξνχλ λα 

απνθξίλνληαη ζε πεξηζζφηεξα απφ έλα εμσηεξηθά εξεζίζκαηα. Τπάξρνπλ δχν 

ηχπνη πνιιαπιά απνθξηλφκελσλ nanogel: Δθείλα πνπ απνθξίλνληαη ζε 

θαζέλα απφ ηα εμσηεξηθά εξεζίζκαηα μερσξηζηά, νλνκάδνληαη θαη « Α ή Β» 

ηχπνπ, θαη ζε εθείλα πνπ απνθξίλνληαη κφλν φηαλ φια ηα εμσηεξηθά 

εξεζίζκαηα ζπλππάξρνπλ ηαπηφρξνλα, ηα νπνία θαινχληαη «Α θαη Β» ηχπνπ. 

Απηά ηα nanogel ζπληίζεληαη ζπλήζσο κε ζπλδπαζκφ φισλ απηψλ ησλ 

πνιπκεξηθψλ ζπζηαηηθψλ πνπ απνθξίλνληαη ζε δηάθνξα εξεζίζκαηα, κέζσ 

κεζφδσλ ηπραίνπ ζπκπνιπκεξηζκνχ, ή κεζφδσλ πνπ νδεγνχλ ζε 

εκβνιηαζκέλα ζπκπνιπκεξή, ή πνιπκεξή πνπ δηαζέηνπλ ππξήλα θαη 

θέιπθνο.  

Σα πνιιαπιά απνθξηλφκελα nanogel, έρνπλ κεγάιεο δπλαηφηεηεο γηα ρξήζε 

ζε εθαξκνγέο ζηνρεπκέλεο  κεηαθνξάο θαξκάθσλ. Ηδίσο, ν ηχπνο «Α θαη Β».  
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Οξηζκέλεο πξνζπάζεηεο πνπ έγηλαλ, γηα ζχλζεζε ηέηνησλ ζπζηεκάησλ: 

Ζ νκάδα ηνπ Kim[74] ζπλέζεζε βηναπνηθνδνκήζηκα nanogel, ρξεζηκνπνηψληαο 

κεζαθξπιηθφ γιπθηδηιεζηέξα ηεο δεμηξάλεο, (glycidyl methacrylate dextran), 

ζαλ ην βαζηθφ κνλνκεξέο, θαη δηκεζαθξπιηθφ εζηέξα ηεο 

πνιπ(αηζπιελνγιπθφιεο) [dimethacrylate poly(ethylene glycol)] σο κέζν 

δηθηχσζεο. Δίλαη pH-απνθξηλφκελν ζχζηεκα, αιιά θαη απνθξηλφκελν ζην 

έλδπκν δεμηξαλάζε, ην νπνίν απνηθνδφκεζε ηε δεμηξάλε κε απνηέιεζκα λα 

απειεπζεξσζεί ην πδξφθνβν θάξκαθν πνπ είρε θνξησζεί.  

Ζ νκάδα ηνπ Chen[54], αλέπηπμε αληίζηνηρα nanogel κε αθξπιηθφ νμχ σο ην 

βαζηθφ κνλνκεξέο, πδξνμππξνππινθπηηαξίλε [hydroxypropylcellulose (HPC)] 

θαη Ν,Ν-κεζπιελνδηζαθξπιακίδην (N,N-methylenebisacrylamide) σο κέζσ 

δηθηχσζεο.  ην ζχζηεκα εγθισβίζηεθε πδξφθηιν θάξκαθν.  

H νκάδα ηνπ Εha[54], ζπλέζεζε pH- απνθξίζηκα θαη απνθξίζηκα ζηε γιπθφδε 

πνιπκεξή, βαζηζκέλα ζην Ν-ηζνπξνππιαθξπιακίδην (NIPAM), θαη ην 3-

(αθξπιακηδνθαηλπιν) βνξνληθφ νμχ (ΑΑPBA). Οη δηαζηάζεηο ηνπο κεηξήζεθαλ 

παξνπζία γιπθφδεο, κε δπλακηθή ζθέδαζε θσηφο, θαη έδεηρλαλ λα έρνπλ 

δηνγθσζεί αξθεηά. 

Σέινο, ε νκάδα ηνπ Battacharya[75], ζπλέζεζε nanogel ηξηπιά απνθξηλφκελα, 

ζε ζεξκνθξαζία, καγλεηηθφ πεδίν θαη pH. Δλψ δηνγθψλνληαλ δηαθνξεηηθά, 

αλάινγα κε ην pH θαη ηε ζεξκνθξαζία θαζψο έλα καγλεηηθφ πεδίν έιεγρε ηελ 

θάζε ηνπο θίλεζε.  

 

3.5 Θεσξεηηθή πξνζέγγηζε ησλ ζπζηαηηθώλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

ζηελ  παξνύζα εξγαζία 

ηελ παξνχζα εξγαζία επηρεηξήζεθε λα ζπληεζνχλ πνιπκεξηθά δηθηπσκέλα 

κηθθχιηα ζε κέγεζνο λαλνζσκαηηδίσλ. Χο απαξρεηήο γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ 

ηεο ηζηηδίλεο  ρξεζηκνπνηήζεθε ην πνιπαηζπιελνμείδην, ελψ σο κέζν 

δηθηχσζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε θπζηίλε. ε απηφ ην ππνθεθάιαην, επηδηψθεηαη 

λα αλαιπζεί ε κε ηπραία, αιιά ζηνρεπκέλε επηινγή ησλ παξάπάλσ 

ζπζηαηηθψλ έηζη ψζηε ην ζχζηεκα λα έρεη δπλαηφηεηεο λα αμηνπνεζεί σο 

ζχζηεκα ζηνρεπκέλεο κεηαθνξάο θαξκάθσλ. 
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3.5.1 Πνιπαηζπιελνμείδην (PEO ή PEG)[76] 

Σα πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα αιιειεπηδξνχλ ηζρπξά κε ην γχξσ 

πεξηβάιινλ, δειαδή κε ην ελδνζειηαθφ ζχζηεκα, φπσο θαη ηα θχηηαξα θαη ηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ αίκαηνο. πλεπψο απνκαθξχλνληαη ηαρχηαηα απφ ηελ 

θπθινθνξία, σο επη ην πιείζηνλ απφ ηα κνλνπχξελα θαγνθχηηαξα. Γη‟ απηφ ην 

ιφγν ην θνκκάηη ηεο επηζηήκεο πνπ αζρνιείηαη κε ηε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά 

θαξκάθσλ, έρεη ζηξαθεί ζηελ ηξνπνπνίεζε ηεο επηθάλεηαο ησλ 

λαλνζπζηεκάησλ έηζη ψζηε λα έρνπλ ηέηνηεο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο πνπ λα 

εμαζθαιίδεηαη ε κεγαιχηεξε δηάξθεηα θπθινθνξίαο κέζα ζηνλ νξγαληζκφ. 

Βξέζεθε φηη απηή ε επηθάλεηα ζα πξέπεη λα θαιχπηεηαη απφ πνιπκεξέο ή 

άιιν κφξην ην νπνίν θάλεη ην ζπλνιηθφ ζχζηεκα «stealth». Ο φξνο απηφο 

θπξηνιεθηηθά, ζεκαίλεη ιαζξαίνο, κπζηηθφο, άξα απηφ πνπ επηδηψθεηαη είλαη λα 

εμαζθαιηζηεη ηξφπνο ζηνπο λαλνκεηαθνξείο θαξκάθσλ, λα κπαίλνπλ ιαζξαία 

ζηνλ νξγαληζκφ, ζαλ «δνχξεηνη ίππνη» θαη λα κεηαθέξνπλ ην θάξκαθν εθεί 

πνπ πξέπεη, ρσξίο λα ηνπο αληηιεθζνχλ νη ακπληηθνί κεραληζκνί ηνπ 

νξγαληζκνχ. Σα πνιπκεξή απηά πξέπεη λα έρνπλ δχν ζπγθεθξηκέλα 

ραξαθηεξηζηηθά: κεγάιε επειημία θαη πδξνθηιηθφηεηα.  

Πην ζπγθεθξηκέλα, ην πνιπαηζπιελνμείδην ή αιιηψο πνιπαηζπιελνγιπθφιε, 

είλαη ην πην δηαδεδνκέλν ιφγσ ησλ απνδεδεηγκέλα πξνεγκέλσλ ηδηνηήησλ 

ηνπ.  

Σν πνιπκεξέο απηφ είλαη νπδέηεξν, δελ θέξεη θνξηία πνπ ζα κπνξνχζαλ λα 

πξνθαιέζνπλ αιιειεπηδξάζεηο κε άιια κφξηα θαηα ηελ εηζνδφ ηνπ ζηνλ 

νξγαληζκφ. Δλψ ηαπηφρξνλα είλαη πδξφθηιν θαη επέιηθην πιηθφ. Μπνξεί λα 

δεκηνπξγεί γχξσ απφ ηα λαλνζσκαηίδηα επηθαλεηαθφ ζηξψκα ην νπνίν 

κεηψλεη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ νςνληλψλ, πνπ βξίζθνληαη ζηνλ νξφ ηνπ 

αίκαηνο,  πάλσ ζηα λαλνζσκαηίδηα θαη λα ηα θάλεη «αφξαηα» γηα ηα 

καθξνθάγα. Ζ ηδηφηεηά ηνπ απηή παξαηείλεη ην ρξφλν θπθινθνξίαο ηνπ 

ζπζηήκαηνο ζην αίκα, άξα απμάλεη ηηο πηζαλφηεηεο λα κπνξέζεη λα 

πξνζεγγίζεη ηα θχηηαξα-ζηφρνπο.   

Ζ απψζεζε ησλ πξσηετλψλ ηνπ αίκαηνο απφ ην πνιπαηζπιελνμείδην, 

απεηθνλίζηεθε θαη κε ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία δηαπεξαηφηεηαο (ΣΔΜ).  
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Έρεη βξεζεί φηη ην πνιπαηζπιελνμείδην πξέπεη λα είλαη νκνηνπνιηθά 

ζπλδεδεκέλν κε ηα λαλνζσκαηίδηα, έηζη ψζηε λα κελ ππάξρεη ηξφπνο λα 

απειεπζεξσζεί θαη λα ραζεί ε ηδηφηεηα ησλ λαλνζσκαηηδίσλ.  

Ζ ηδηφηεηα απηή ηνπ πνιπαηζπιελνμεηδίνπ, λα κελ αιιειεπηδξά κε ηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ αίκαηνο, είλαη απηφ αθξηβψο πνπ νλνκάδεηαη βηνζπκβαηφηεηα. 

Άιιε ηδηφηεηα πνπ έρεη ην πνιπαηζπιελνμείδην, είλαη απηή ηεο 

βηναπνηθνδνκεζηκφηεηαο. Βηναπνηθνδνκήζηκν, είλαη εθείλν ην πιηθφ ην νπνίν 

κπνξεί λα αθνκνηψλεηαη απφ ηνλ νξγαληζκφ εχθνια, θαη ζηε ζπλέρεηα λα 

απνβάιιεηαη απφ απηφλ. 

ηελ παξνχζα εξγαζία ην PEO απνηέιεζε ηνλ καθξναπαξρεηή απ‟ φπνπ 

μεθίλεζε ν πνιπκεξηζκφο θαη ηειηθά δηαπηζηψζεθε κέζσ κεηξήζεσλ δ-

δπλακηθνχ,  απνηειεί ην θέιπθνο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ, θάηη πνπ εμαζθαιίδεη 

φιεο ηηο ηδηφηεηεο πνπ πξναλαθέξζεθαλ. 

 

 Δηθόλα 6: Σα λαλνζσκαηίδηα κε πνιπαηζπιελνμείδην κπνξνύλ λα απνθύγνπλ ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπο από ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, απσζώληαο ηελ απνξξόθεζε 

πξσηετλσλ, παξαηείλνληαο έηζη ηελ παξακνλή ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζην αίκα. 
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3.5.2 Πνιπ(Ηζηηδίλε)[77] 

Ζ L-Ηζηηδίλε σο ακηλνμχ έρεη παξνπζηάζεη ηεξάζηην ελδηαθέξνλ, θαζψο ην 

πνιπκεξέο ηεο ζα απνηεινχζε ηδαληθφ πνιππεπηίδην, σο ζπζηαηηθφ ζε 

ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ. Ζ μερσξηζηή ηεο ηδηφηεηα είλαη ην 

αζχδεπθην δεχγνο ειεθηξνλίσλ ζην κε ππνθαηεζηεκέλν άδσην ηνπ 

ηκηδαδνιηθνχ δαθηπιίνπ, ην νπνίν πξνζδίδεη pKa~6.0 ζην κφξην, θαη ζπλεπψο 

pH-απνθξηζηκφηεηα.  

Απηφ γηα έλα ζχζηεκα κεηαθνξάο θαξκάθσλ, πξαθηηθά ζεκαίλεη φηη ζε 

pH~6.5, ην pH ελφο θαξθηληθνχ θπηηάξνπ δειαδή, ν ηκηδαδνιηθφο δαθηχιηνο 

ηεο ηζηηδίλεο ζα πξσηνλησζεί θαη ζα πξνθιεζεί δηφγθσζε ζην ζχζηεκα πνπ 

κεηαθέξεη ην θάξκαθν -άξα θαη απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ- , ιφγσ ηεο 

αιιάγήο ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο ηνπ πνιππεπηηδίνπ.  Δλψ ζε pH: 7.4, 

ζηνπο πγηείο ηζηνχο, ην κφξην ζα είλαη απνιχησο ζηαζεξφ.  

 

 

ρήκα 16: Ο ηνληηζκόο ηεο ηζηηδίλεο 

Δπηπιένλ ε πνιπ-L-ηζηηδίλε, κπνξεη λα θηηάρλεη ζηαζεξά πνιπτνληηθά 

ζπκπιέγκαηα, κε αξλεηηθά θνξηηζκέλα πνιπκεξή φπσο είλαη ην DNA, 

νιηγνδενμπξηβνλνπθιενηίδηα, ή έλδπκα, ιφγσ ησλ δηθψλ ηεο ζεηηθψλ θνξηίσλ, 

κέζσ ειεθηξνζηαηηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ. Με ηε δπλαηφηεηα, κε ηελ αιιαγή 

ηνπ pH, λα απνπξσηνλησζεί ν ηκηδαδνιηθφο ηεο δαθηχιηνο, θαη λα 

απνζπκπιερζεί κε ην DNA. 
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Δλψ ην γεγνλφο φηη ζρεκαηίδεη κε ηνμηθά θαη βηναπνηθνδνκήζηκα πνιπκεξή, 

ηελ θάλεη έλα ηδαληθφ κέζν γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα βηνινγηθνχο, 

θαξκαθεπηηθνχο ζθνπνχο.  

Μηα αθφκε πνιχ ελδηαθέξνπζα ηδηφηεηα πνπ εκθαλίδεη ε ηζηηδίλε (θαη ε PΖIS), 

είλαη ην ιεγφκελν «Proton Sponge Effect», θαηά ην νπνίν ζπκβαίλεη ην εμήο: 

Όηαλ έλα πνιπκεξέο εηζέξρεηαη ζην θχηηαξν κε ηε δηαδηθαζία ηεο 

ελδνθχησζεο, ζηε ζπλέρεηα παγηδεχηαη ζηα ελδνζψκαηα. Με ηελ κεκβξάλε 

ησλ ελδνζσκάησλ είλαη ζπλδεδεκέλε κηα αληιία πξσηνλίσλ, ε νπνία ηα 

εθνδηάδεη ζπλερψο κε πξσηφληα, εηδηθά φηαλ αληηιεθζεί ηελ χπαξμε μέλνπ 

ζψκαηνο κέζα ζε απηά. Έλα πνιπκεξέο φπσο ε πνιπ(ηζηηδίλε), πνπ έρεη ηε 

δπλαηφηεηα λα πξσηνλησζεί, ιακβάλεη εθείλν ηα πξσηφληα, θαη έηζη ε αληιία 

ζπλερίδεη λα ζηέιλεη πξσηφληα κέρξη λα πεηχρεη ηε κείσζε ηνπ pH. Ζ δξάζε 

απηή ηεο αληιίαο, ζπλνδεχεηαη απφ παζεηηθή είζνδν ηφλησλ ρισξίνπ, 

απμάλνληαο ηε ζπγθέληξσζε ησλ ηφλησλ άξα θαη ηελ εηζξνή λεξνχ. Ζ πςειή 

σζκσηηθή πίεζε, νδεγεί ζε δηφγθσζε θαη ηειηθά ζε ξήμε ησλ ελδνζσκάησλ, 

απειεπζεξψλνληαο φιν ην πεξηερφκελν ζην θπηνζφιην (Δηθφλα 7). 

 

Δηθόλα 7: Α) Πνιπκεξέο πνπ εηζέξρεηαη κε ελδνθύησζε ζην θύηηαξν θαη ζηε ζπλέρεηα 

παγηδεύεηαη ζηα ελδνζώκαηα. Β) Ζ αληιία πξσηνλίσλ δηνρεηεύεη πξσηόληα ζηα 
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ελδνζώκαηα, ην πνιπκεξέο πξσηνληώλεηαη αιιά ην πξόβιεκα ηεο κείσζεο ηνπ pH 

ηνπ θπηνζνιίνπ παξακέλεη νπόηε ε αληιία ζπλερίδεη λα ζηέιλεη πξσηόληα. C) Ζ δξάζε 

ηεο αληιίαο ζπλνδεύεηαη από παζεηηθή είζνδν ηόλησλ ρισξίνπ, απμάλνληαο ηε 

ζπγθέληξσζε ησλ ηόλησλ θαη ζπλεπώο θαη ηελ εηζξνή λεξνύ. Ζ απμεζε ηεο 

σζκσηηθήο πίεζεο πξνθαιεί ην θνύζθσκα θαη ηειηθά ηε ξήμε ησλ ελδνζσκάησλ, θαη 

ηελ απειεπζέξσζή ηνπο ζην θπηνζόιην. 

Δπηπιένλ, ε πνιπ-L-ηζηηδίλε έρεη ηε δπλαηφηεηα λα αλάγεη ηνλ ππνρισξηψδε 

ρξπζφ, έηζη ψζηε λα δεκηνπξγεζνχλ λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ, δίλνληαο ηε 

δπλαηφηεηα γηα ζπζηήκαηα φρη κφλν ζεξαπεπηηθά αιιά θαη δηαγλσζηηθά.  

Με βάζε φιεο απηέο ηηο ελδηαθέξνπζεο ηδηφηεηεο, ε επηζηεκνληθή νκάδα ηνπ 

H.Iatrou[77], δεκνζίεπζε ην 2014, ηε ζχλζεζε ηνπ θαηλνηφκνπ κνλνκεξνχο, ηνπ 

Ν-θαξβνμπαλπδξίηε (NCA) ηεο Νim-ηξηηπιν ηζηηδίλεο (Σrt-His-NCA). Δπίζεο 

ζπληέζεθε ην πνιπκεξέο ηεο κε απαξρεηή πνιπαηζπιελνμείδην (PEO- PHIS), 

θαη ζπκπνιπκεξή ηεο PHIS κε πνιπ(γ-βελδπιν-L-γινπηακηθφ) (PBLG) θαη 

πνιπ(ιπζίλε) (Plys) θαη πνιπ(ιεπθίλε) (Pleu). ηα πνιπκεξή απηά 

παξαηεξήζεθαλ δνκέο κηθθπιίσλ, φπνπ κε κεηξήζεηο ζθέδαζεο 

επηβεβαηψζεθε ην γεγνλφο φηη ηα κπθθίιηα δηνγθψλνληαη, κε ηελ αιιαγή ηνπ pH 

απφ 7.4 ζε 6.5 θαη 5.0 , ιφγσ πξσηνλίσζεο ηεο ηζηηδίλεο θαη αιιαγήο ηεο 

δεπηεξνηαγνχο ηεο δνκήο. Ζ δεπηεξνηαγήο δνκή ηεο πνιπ-L-ηζηηδίλεο 

κειεηήζεθε εθηελψο  κε κεηξήζεηο θπθιηθνχ δηρξστζκνχ, νη νπνίεο 

επηβεβαίσζαλ ηελ αιιαγή απφ β-θχιιν ζε ηπραίν ζπείξακα.  

ε απηή ηε δεκνζίεπζε ζηεξίδεηαη θαη ε παξνχζα εξγαζία, φπνπ ζπληέζεθε ην 

κνλνκεξέο Trt-His-NCA, θαη έγηλε πξνζπάζεηα ην πνιπκεξέο ηνπ, λα 

ζπκκεηάζρεη ζε κηα πην πνιχπινθε αξρηηεθηνληθή, λα δηθηπσζεί θαη λα 

ζρεκαηίζεη κηθθχιηα. 

 

3.5.3 Γηζνπιθηδηθνί Γεζκνί 

Μεηά ηε βηνζπκβαηφηεηα, κηα απφ ηηο βαζηθέο απαηηήζεηο, είλαη ε ζηαζεξφηεηα 

ηνπ κεηαθνξηθνχ ζπζηήκαηνο κέζα ζηνλ νξγαληζκφ. Αλ έλα ζχζηεκα δελ είλαη 

ζηαζεξφ ζηα βηνινγηθά πγξά, απηφ ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε «έθξεμε», 

νπζηαζηηθά απειεπζέξσζε ηνπ σθέιηκνπ θνξηίνπ ηνπ ζπζηήκαηνο- ζηελ 

πξνθεηκέλε πεξίπησζε ηνπ θαξκάθνπ- ζε πεξηνρέο καθξηά απφ ην ζηφρν, κε 
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ζηνρεπκέλα. Ζ πην ζπλεζηζκέλε κέζνδνο αχμεζεο ηεο ζηαζεξφηεηαο είλαη ε 

δηθηχσζε.  

Σα λαλνζσκαηίδηα κπνξνχλ λα είλαη δηθηπσκέλα, είηε ζηνλ ππξήλα, είηε ζην 

θέιπθνο ηνπο, ή θαη ζηα δχν. Σα λαλνζσκαηίδηα πνπ είλαη δηθηπσκέλα θαη ζην 

θέιπθνο, νπζηαζηηθά εληζρχνπλ αθφκα πεξηζζφηεξν ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ 

ζπζηήκαηνο, ζρεκαηίδνπλ έλα δηπιφ ακπληηθφ ζχζηεκα ζηνλ θίλδπλν λα 

ζπάζεη θάπνην απφ ηα δχν. 

Ζ δηθηχσζε κπνξεί λα επηηεπρζεί είηε ρξεζηκνπνηψληαο κηθξά κφξηα πάλσ 

ζηα νπνία ρηίδεηαη ην δίθηπν,   είηε πξνθαιψληαο ηε δηθηχσζε κε UV 

αθηηλνβνιία ζε ζπγθεθξηκέλα ζπζηήκαηα πνπ έρνπλ απηή ηελ ηδηφηεηα.  

Τπάξρνπλ κεηνλεθηήκαηα πνπ ζπλδένληαη κε ηε δηθηχσζε, φπσο είλαη ε 

πεξηπινθφηεηα ησλ ηξφπσλ κε ηνπο νπνίνπο ιακβάλεη ρψξα, φζν θαη ε 

απνδνηηθφηεηα ηεο αληίδξαζεο[78].  

Μηα δεκνθηιήο κέζνδνο δηθηχσζεο είλαη ε ρξήζε δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ.  Ο 

δηζνπιθηδηθφο δεζκφο (S-S), είλαη νκνηνπνιηθφο δεζκφο, ν νπνίνο πξνθχπηεη 

απφ ηελ νμείδσζε  δπν ζνπιθπδξηινκάδσλ (-SH).  Γπν βαζηθά ραξθηεξηζηηθά 

απηνχ ηνπ δεζκνχ, πνπ ηνλ θάλνπλ ειθπζηηθφ γηα πνιιά ζπζηήκαηα 

κεηαθνξάο θαξκάθσλ, είλαη ε ζηαζεξφηεηά ηνπ ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο θαη ε 

αλαζηξεςηκφηεηά ηνπ.  

Απηφκαηα ηα ζπζηήκαηα πνπ έρνπλ δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, θαζίζηαληαη 

απνθξίζηκα ζε νμεηδναλαγσγηθνχο παξάγνληεο, ιφγσ ηεο ηδηφηεηαο ησλ 

δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ λα νμεηδψλνληαη θαη λα αλάγνληαη. 

Όηαλ πξνθεηηαη γηα ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαξκάθσλ, ν ζηφρνο είλαη νη 

δηζνπιθηδηθνί δεζκνί, λα ζπάζνπλ, δειαδή λα αλαρζνχλ, κέζα ή θνληά ζην 

θχηηαξν ζηφρν, έηζη ψζηε λα απειεπζεξψζνπλ εθεί ην θάξκαθν.  

ηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, ππάξρεη ε γινπηαζεηφλε (GSH), έλα ηξηπεπηίδην, 

ην νπνίν, αλάγεη ηνπο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο, δειαδή ηνπο απνηθνδνκεί ζηηο 

αληίζηνηρεο ζεηφιεο. Ζ γινπηαζεηφλε βξίζθεηαη ζε ακειεηέα ζπγθέλησζε ζην 

αίκα (ηεο ηάμεο ησλ 0.2 mM), ελψ κέζα ζηα θχηηαξα, ε ζπγθέληξσζε ηεο 

γινπηαζεηφλεο είλαη πνιχ κεγαιχηεξε, (ηεο ηάμεο ησλ 10 mM). Έρε βξεζεί φηη 

ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ε ζπγθέληξσζε απηή είλαη αθφκε κεγαιχηεξε. Κάηη 

ηέηνην εμαζθαιίδεη φηη εθφζνλ ην ζχζηεκα πξνζεγγίζεη ηα θχηηαξα ζηφρνπο, 
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ιφγσ ηεο πςειήο ζπγθέληξσζεο ηεο γινπηαζεηφλεο ζην εζσηεξηθφ ηνπο, ζα 

απνθνδνκεζεί θαη ζα απειεπζεξψζεη ην θάξκαθν[79].  

ηε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία επηιέρζεθε σο κέζσ δηθηχσζεο ν NCA ηεο L- 

θπζηίλεο, ν νπνίνο έρεη δχν δαθηπιίνπο Ν-θαξβνμπαλπδξίηε θαη έλαλ 

δηζνπιθηδηθφ δεζκφ. Σν κφξην απηφ εηζήρζε απφ ηελ επηζηεκνληθή νκάδα ηνπ 

Qiao, θαη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζε πιεζψξα ζπζηεκάησλ. Έλα παξάδεηγκα 

είλαη ηα αζηεξνεηδή πνιπκεξή κε δηθηπσκέλν ππξήλα θαη θιάδνπο πνιπ-(L-

ιπζίλεο) ή πφιπ-(L-γινπηακηθνχ νμένο), πνπ ζπληέζεθαλ απφ ηελ ίδηα νκάδα. 

3.5.4 Σν κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ  

Σν κέγεζνο ησλ κνξίσλ πνπ πηζαλψο ζα εηζέιζνπλ ζηνλ νξγαληζκφ γηα 

ζηνρεπκέλε κεηαθνξά αληηθαξθηληθνχ θαξκάθνπ, είλαη απηφ πνπ παίδεη πνιχ 

ζεκαληηθφ ξφιν, ζηελ γξήγνξε δηάρπζε ηνπ ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη ηνπο 

ηζηνχο. Οη πγηείο ηζηνί είλαη νκαιά ζπλδεδεκέλνη, έηζη πνπ δελ επηηξέπνπλ ηελ 

είζνδν, παξά κφλν ζε πνιχ κηθξά κφξηα. Αληίζεηα νη θαξθηληθνί ηζηνί θέξνπλ 

αζπλέρεηεο πνπ επηηξέπνπλ θαη ζε λαλνζσκαηίδηα λα εηζέιζνπλ. Απηφ είλαη ην 

ιεγφκελν EPR (Enhanced Permeability and retention effect), ην απνηέιεζκα 

ηεο εληζρπκέλεο δηαπεξαηφηεηαο θαη θαηαθξάηεζεο.  

Έηζη είλαη πνιχ ζεκαληηθφ, ην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ λα κελ είλαη πνιχ 

κηθξφ, γηαηί έηζη φιεο νη απνθξίζεηο ζε ζπγθεθξηκέλα εξεζίζκαηα θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ δελ έρνπλ θακία αμία, αθνχ κπνξεί λα δηαρπζνχλ θαη ζε πγηείο 

ηζηνχο. Πάξνια απηά, φηαλ πξφθεηηαη γηα εδνθιέβηα ρνξήγεζε, ην κεγεζφο 

ηνπο δελ πξέπεη λα είλαη πνιχ κεγαιχηεξν απφ 100 nm, γηαηί έηζη δελ ζα 

κπνξέζνπλ λα εγθαηαιέηςνπλ γξήγνξα ην αίκα[80].  

  

   

 

 

 

 

Δηθόλα 8 : EPR effect (Enhanced Permeability and retention effect). 
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3.5.5 Παξόκνηα ζπζηήκαηα κε απηά πνπ ζπληέζεθαλ ζηελ παξνύζα 

εξγαζία.  

Σν 2011, ε επηζηεκνληθή νκάδα ησλ Xing, Lai, Ye, Yan[81], ζπλέζεζε Nanogel 

δηθηπσκέλνπ γ-βελδπι-L-γινπηακηθνχ, κε απαξρεηή πνιπαηζπιελνμείδην PEO-

NH2, θαη σο κέζν δηθηχσζεο ρξεζηκνπνίεζε, ηνλ NCA ηεο θπζηίλεο, ν νπνίνο 

ζηελ πξαγκαηηθφηεηα ιεηηνπξγεί θαη σο κνλνκεξέο. Αθνχ δηαπηζηψζεθε ε 

ζπλζεζή ηνπ, κε ηερληθέο IR, ΝΜR, TEM θαη δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο, 

βξέζεθε φηη κπνξεί λα εγθισβίζεη πδξφθνβν θάξκαθν θαη επηβεβαηψζεθε φηη 

ε δνκή ζπάεη κε ηε ρξήζε γινπηαζεηφλεο ζε ζπγθέλησζε 10 mM, φζε είλαη 

θαη ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηάξσλ.  

Αληίζηνηρν Nanogel ζπληέζεθε ην 2013, απφ ηελ επηζηεκνληθή νκάδα ησλ 

Ding, Shi, Li, Chen, Zhuang [82], κφλν πνπ ην κνλνκεξέο γηα ην ζρεκαηηζκφ 

ηνπ δηθηπσκέλνπ ππξήλα απνηέιεζε ε ε-βελδπινμπθαξβφλπι-L-ιπζίλε. Καη 

εδψ σο απαξρεηήο ρξεζηκνπνηήζεθε ην mPEO-NH2, θαη σο κέζν δηθηχσζεο 

ν NCA ηεο L-θπζηίλεο. Έγηλε εγθισβηζκφο ηνπ πδξφθνβνπ θαξκάθνπ 

Doxorubicin, θαη νη κειέηεο πνπ έγηλαλ γηα ηελ απφθξηζε ζηνλ αλαγσγηθφ 

παξάγνληα γινπηαζεηφλε, ήηαλ ζεηηθέο θαη ππήξρε νκαιή απνδέζκεπζε ηνπ 

θαξκάθνπ.  

Σέινο, ην 2013 έγηλε αθφκε κηα πξνζπάζεηα απφ ηελ νκάδα ηνπ Yan[83], 

ζρεκαηηζκνχ nanogel κε θπζηίλε. Πνιπαηζπιελνμείδην κε αδίδην ζην έλα άθξν, 

θαη ν NCA ηεο L-θπζηίλεο, κε πνιπκεξηζκφ δηάλνημεο δαθηπιίνπ, ζρεκαηίδνπλ 

δηθηπσκέλν nanogel κε αδίδην ζηελ άθξε. Απηφ ην αδίδην ρξεζηκνπνηείηαη γηα 

λα γίλεη θιηθ αληίδξαζε, θαη λα ζπλδεζεί κε ην nanogel κηα αιθπλν-θπαλίλε, ην 

κφξην απηφ απνξξνθά ηελ ππεξηψδε αθηηλνβνιία, θαη έηζη ην nanogel εθηφο 

απφ κεηαθνξά θαξκάθνπ κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεί θαη απεηθφληζε κέζα ζηνλ 

αλζξψπηλν νξγαληζκφ. Ζ δνκή ηνπ πνιπκεξνχο δηαπηζηψζεθε κε κηα ζεηξά 

απφ κεζφδνπο ραξαθηεξηζκνχ ελψ ζηε ζπλέρεηα έγηλε εγθισβηζκφο 

θαξκάθνπ (doxorubicin), θαη επηβεβαηψζεθε θαη εδψ ην ζπάζηκν ησλ 

δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ κε έθζεζε ζε γινπηαζεηφλε, θαη ε νκαιή 

απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ.  

ηελ παξνχζα εξγαζία ν ζηφρνο είλαη λα ζπλδπαζηνχλ φιεο νη ηδηφηεηεο πνπ 

αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ έηζη ψζηε λα πξνθχςνπλ δνκέο πνπ ζα έρνπλ φιεο 

ηηο δπλαηφηεηεο λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο ζχζηεκα κεηαθνξάο θαξκάθνπ.  
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Όηαλ ην λαλνζσκαηίδην βξεζεί κέζα ζηνλ νξγαληζκφ, κε ηε δηαδηθαζία ηεο 

ελδνθχησζεο ζα εηζαρζεί ζην θαξθηληθφ θχηηαξν, θαη ιφγσ ηνπ φμηλνπ pH, ζα 

θνπζθψζεη ψζηε λα απειεπζεξψζεη ην θάξκαθν, ελψ ε απμεκέλε 

ζπγθέληξσζε ηεο γινπηαζεηφλεο ζα ζπάζεη ηνπο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο 

θαζηζηψληαο θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν, ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ εθηθηή.  

 

Δηθόλα 9: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο δηαδηθαζίαο εγθισβηζκνύ ηνπ θαξκάθνπ, ηεο 

ελδνθύησζεο, θαη ε απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ κέζα ζην θύηηαξν, ιόγσ ηεο δηπιήο 

απόθξηζεο ηνπ nanogel ζε pH θαη αλαγσγηθέο ζπλζήθεο (GSH).  

 

3.6 Ναλνζσκαηίδηα Υξπζνύ [AuNPs, Gold (Au) Nanoparticles][84] 

Σα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ αλαδεηθλχνληαη σο έλα λέν πιηθφ, πνπ κπνξεί 

ηαπηφρξνλα λα ρξεζηκνπνηεζεί ζηε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά αληηθαξθηληθψλ 

θαξκάθσλ αιιά θαη ζηελ απεηθφληζε, απηή ε εθαξκνγή είλαη γλσζηή σο 

«theranostics». Έρνπλ αξθεηέο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο, φπσο είλαη i) ε 

ρεκηθή αδξάλεηα, ii) ηθαλφηεηα πξνζαξκνγήο ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ ζηελ 
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επηθαλεηά ηνπο,  iii) νπηηθέο ηδηφηεηεο πνπ ηα θάλνπλ θαηάιιεια, λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ σο παξάγνληεο απεηθφληζεο.  

ε φηη αθνξά ηε ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ, ζηελ επηθάλεηα ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ, κπνξνχλ λα ζπλδεζνχλ πνιπκεξή, ηα νπνία είλαη 

ηα ίδηα κεηαθνξείο θαξκάθσλ. Με ηε ζχλδεζε απηή, επηηπγράλεηαη ε αχμεζε 

ηνπ ρξφλνπ δσήο ηνπ πνιπκεξνχο ζην αίκα, άξα θαη ηνπ θαξκάθνπ πνπ 

κεηαθέξεη, βειηηψλεηαη ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ πνιπκεξηθνχ λαλνζσκαηηδίνπ θαη 

κεηψλεηαη ηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα πνπ πηζαλψο λα ππάξρεη ζε θάπνηα ηέηνηα 

κφξηα. 

Δθηφο απφ απηή ηελ εθαξκνγή ηα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ κπνξνχλ 

ηαπηφρξνλα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο απεηθνληζηηθνί παξάγνληεο, ή σο 

βηναηζζεηήξεο, γηα ηε δηάγλσζε ηνπ θαξθίλνπ ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα 

εθπέκπνπλ θσηφληα θαηά ηελ αθηηλνβφιεζε.   

Έρνπλ αλαπηπρζεί ηξεηο ηξφπνη γηα ηε ζχλζεζε λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ πνπ 

είλαη ζπλδεδεκέλα κε πνιπκεξηθά λαλνζσκαηίδηα: i) κε ηελ απεπζείαο 

αλαγσγή ηνπ άιαηνο ηνπ ρξπζνχ ζε ζηνηρεηαθφ ρξπζφ, κε ηε ρξήζε 

πνιπκεξνχο πνπ έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα ιεηηνπξγήζεη σο αλαγσγηθφ ή άιινπ 

αλαγσγηθνχ, ii) κε ηελ ζχλδεζε ηεο επηθάλεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ 

κε ιεηηνπξγηθέο νκάδεο, νη νπνίεο θέξνπλ ζπλδεδεκέλε πνιπκεξηθή αιπζίδα, 

iii) κε ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο επηθάλεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ κε 

ιεηηνπξγηθέο νκάδεο, πάλσ ζηηο νπνίεο κπνξνχλ έπεηηα λα ζπληεζνχλ 

πνιπκεξηθέο αιπζίδεο (Δηθφλα 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 10: Μέζνδνη γηα ηε ζύλζεζε πνιπκεξηθώλ λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνύ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 

ΜΟΡΗΑΚΟ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΜΟ ΠΟΛΤΜΔΡΧΝ 

 

4.1 Δηζαγσγή 

Σν θεθάιαην απηφ αλαθέξεηαη ζηελ θαηαλφεζε ησλ βαζηθψλ αξρψλ θαη 

ηερληθψλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ην ραξαθηεξηζκφ ησλ κνξίσλ πνπ 

ζπληέζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία. πγθεθξηκέλα πξφθεηηαη λα αλαιπζνχλ νη 

ηερληθέο ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππεξχζξνπ (IR), ηεο δπλακηθήο ζθέδαζεο 

θσηφο (DLS), ηνπ δ-δπλακηθνχ (δ-potential), ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππξεληθνχ 

καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR), ηνπ θπθιηθνχ δηρξστζκνχ (CD), ειεθηξνληθή 

κηθξνζθνπία δηαπεξαηφηεηαο (TEM). 

 

4.2 Φαζκαηνζθνπία Τπεξύζξνπ (IR)  

Ζ ππέξπζξε θαζκαηνζθνπία (Infrared Spectroscopy, IR) ζεσξείηαη ζεκαληηθή 

θαζκαηνζθνπηθή ηερληθή ζηελ Οξγαληθή Υεκεία, ιφγσ ηεο επθνιίαο ιήςεο 

θαζκάησλ θαη ηεο ζχγθξηζήο ηνπο κε θάζκαηα γλσζηψλ νξγαληθψλ 

ελψζεσλ. Υξεζηκνπνηείηαη επξχηαηα θαηά ηε ζχλζεζε ρεκηθψλ ελψζεσλ θαη 

γηα ηελ πηζηνπνίεζε ηεο θαζαξφηεηάο ηνπο. ηελ πεξηνρή ππεξχζξνπ ηνπ 

θάζκαηνο ηεο ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο (IR) ζπκβαίλνπλ 

απνξξνθήζεηο πνπ νθείινληαη ζε δνλήζεηο ή θάκςεηο ησλ δεζκψλ ησλ 

κνξίσλ γηα ελψζεηο κε κφληκε δηπνιηθή ξνπή, πνπ κεηαβάιιεηαη θαηά ηελ 

παξακφξθσζε ηνπ κνξίνπ θαη απνξξνθνχλ ηζρπξά ζηελ πεξηνρή ππεξχζξνπ. 

Δθηφο απφ ηηο δνλήζεηο θαη ηηο θάκςεηο ππάξρνπλ θαη άιια είδε 

παξακφξθσζεο ηεο δνκήο ησλ κνξίσλ, φπσο φηαλ απηφ ζείεηαη (wagging), 

θιπδσλίδεηαη (rocking), ζηξεβιψλεηαη (twisting), ή έρεη ςαιηδσηή θίλεζε 

(scissoring), θ.ιπ. 
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Δηθόλα 11: Γνλήζεηο 

ηάζεο θαη θάκςεο ησλ 

κνξηαθώλ δνκώλ θαη 

νη πεξηνρέο 

απνξξόθεζεο ζηελ 

ππέξπζξε πεξηνρή. 

 

Όια ηα κφξηα δηαζέηνπλ θάπνηα ζπγθεθξηκέλε πνζφηεηα ελέξγεηαο 

θαηαλεκεκέλε ζε φιε ηε δνκή ηνπο, πνπ πξνθαιεί ζηνπο δεζκνχο δνλήζεηο 

(επηκπθήλζεηο) θαη θάκςεηο. Σαπηφρξνλα ιφγσ ηεο ελέξγεηαο απηήο, ηα άηνκα 

πάιινληαη θαη πεξηζηξέθνληαη ελψ παξαηεξνχληαη, θαη δηάθνξεο άιιεο 

κνξηαθέο δνλήζεηο, φπσο απηέο πνπ πξναλαθέξζεθαλ. Ζ πνζφηεηα ηεο 

ελέξγεηαο πνπ πεξηιακβάλεη έλα κφξην δελ κεηαβάιιεηαη θαηά ζπλερή ηξφπν, 

αιιά είλαη θβαληηζκέλε. Γειαδή έλα κφξην κπνξεί λα επηκεθχλεηαη, λα 

πάιιεηαη, λα θάκπηεηαη, ζε ζπγθεθξηκέλεο ζπρλφηεηεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζε 

ζπγθεθξηκέλα ελεξγεηαθά επίπεδα. ηελ πξαγκαηηθφηεηα νη δεζκνί ζπλερψο 

δνλνχληαη θαη θάκπηνληαη, κε ζπλέπεηα ην κήθνο ηνπο λα απμάλεηαη θαη λα 

κεηψλεηαη, έηζη έλαο δεζκφο πνπ ζπλδέεη δχν άηνκα, ζηελ πξαγκαηηθφηεηα 

πάιιεηαη ζαλ ειαηήξην. Όηαλ ην κφξην δέρεηαη ειεθηξνκαγλεηηθή αθηηλνβνιία, 

απνξξνθάηαη ελέξγεηα φηαλ ε ελέξγεηα ηεο αθηηλνβνιίαο είλαη ίδηα κε ηελ 

ελεξγεηαθή δηαθνξά κεηαμχ δπν δνλεηηθψλ ζπρλνηήησλ. Όηαλ έλα κφξην 

απνξξνθά αθηηλνβνιία IR, ε κνξηαθή δφλεζε πνπ έρεη ζπρλφηεηα ίζε κε 

εθείλε ηεο αθηηλνβνιίαο, απμάλεη ην πιάηνο ηεο. Με άιια ιφγηα, ην «ειαηήξην», 

πνπ ζπλδέεη ηα δπν άηνκα δηαδνρηθά, εθηείλεηαη θαη ζπκπηέδεηαη ιίγν 

πεξηζζφηεξν. Δθφζνλ θάζε ζπρλφηεηα πνπ απνξξνθάηαη απφ έλα κφξην, 

αληηζηνηρεί ζε κηα πξνθαζνξηζκέλε κνξηαθή θίλεζε κπνξνχλ λα 

δηαπηζησζνχλ ηηο θηλήζεηο ηνπ κνξίνπ, κειεηψληαο ην θάζκα IR. Απφ ηελ 
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εξκελεία απηψλ ησλ θηλήζεσλ, κπνξνχκε λα ζπκπεξάλνπκε ηη είδνπο δεζκνί 

(ιεηηνπξγηθέο νκάδεο) ππάξρνπλ ζην κφξην. 

Οη δνλήζεηο ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ νκάδσλ ελφο κνξίνπ είλαη αλεμάξηεηεο ηεο 

ππφινηπεο δνκήο ηνπ θαη ζπλήζσο εκθαλίδνληαη ζε πεξηνρέο ηνπ ππεξχζξνπ 

θάζκαηνο φπνπ δελ απνξξνθνχλ νη δνλήζεηο ζθειεηνχ.   

 Ζ πεξηνρή απφ 4.000 cm-1 έσο 2500 cm-1 αληηζηνηρεί ζε απνξξνθήζεηο 

πνπ πξνθαινχληαη απφ δνλήζεηο επηκεθχλζεηο(ηάζεηο) ησλ απιψλ δεζκψλ 

N-H,C-H, θαηO-H . Οη δεζκνί N-H θαη O-H απνξξνθνχλ ζηελ πεξηνρή 

3300-3600 cm-1, ελψ ν δεζκφο C-H απνξξνθά γχξσ ζηα 3000 cm-1 

 ηελ πεξηνρή 2500-2000 cm-1 ιακβάλεη ρψξα ε δφλεζε 

επηκήθπλζεο(ηάζεο) ηνπ ηξηπινχ δεζκνχ. Δδψ απνξξνθνχλ ηα ληηξίιηα θαη 

ηα αιθχληα. Όπσο επίζεο θαη ε νκάδα –SH, πνπ παξνπζηάδεη 

ραξαθηεξηζηηθή απνξξφθεζε ζηα 2580 cm-1. 

 ηελ πεξηνρή απφ 2000-1500 cm-1 απνξξνθνχλ φινη νη δηπινί δεζκνί. Οη 

θαξβνλπιηθέο νκάδεο απνξξνθνχλ γεληθά ζηελ πεξηνρή κεηαμχ 1680 θαη 

1750 cm-1, ελψ ε επηκήθπλζε ηνπ δεζκνχ ησλ αιθελίσλ ζπκβαίλεη 

ζπλήζσο ζε κηα πεξηνξηζκέλε πεξηνρή κεηαμχ 1640 θαη 1680 cm-1. 

 Ζ πεξηνρή θάησ απφ ηα 1500 cm-1 είλαη πεξηνρή ηνπ δαθηπιηθνχ 

απνηππψκαηνο. Δδψ εκθαλίδνληαη πνιιέο απνξξνθήζεηο πνπ νθείινληαη 

ζε κηα πνηθηιία δεζκψλ C-C, C-O, C-N, C-X. 

 

4.3 Γπλακηθή θέδαζε Φσηόο [Dynamic Light Scattering (DLS)] 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ δηαζηάζεσλ ελφο πνιπκεξνχο ζε δηάιπκα 

ρξεζηκνπνηείηαη ε δπλακηθή ζθέδαζε θσηφο (Dynamic Light Scattering, DLS). 

Ζ δπλακηθή ζθέδαζε θσηφο ζηεξίδεηαη ζην γεγνλφο φηη, ζε έλα δηάιπκα 

πνιπκεξνχο ηα κφξηά ηνπ βξίζθνληαη ζε δηαξθή ηπραία θίλεζε, ιφγσ ηεο 

ζεξκηθήο ελέξγεηαο πνπ κεηαβηβάδεηαη ζε απηά κέζσ ησλ ζπγθξνχζεσλ κε ηα 

κφξηα ηνπ δηαιχηε (θίλεζε Brown), κε απνηέιεζκα ε έληαζε ηεο ζθεδαδφκελεο 

αθηηλνβνιίαο απφ ην δηάιπκα λα ζπλδέεηαη πνζνηηθά κε ηελ θίλεζε ησλ 

κνξίσλ. Ζ ζθέδαζε ηεο κνλνρξσκαηηθήο αθηηλνβνιίαο απφ έλα δηάιπκα 

πνιπκεξνχο, νθείιεηαη θπξίσο ζε δηαθπκάλζεηο ηεο ζπγθέληξσζεο, νη νπνίεο 

ζπλδένληαη κε ηελ θίλεζε Brown. πλεπψο ε έληαζε ηεο ζθεδαδφκελεο 
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αθηηλνβνιηάο κεηαβάιιεηαη ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ. Οη κεηαβνιέο απηέο 

κπνξνχλ λα πεξηγξαθνχλ κε κηα ζπλάξηεζε απηνζπζρέηηζεο, ε νπνία ζηελ 

απιή πεξίπησζε ελφο ζπλφινπ ζθαηξηθψλ, νκνεηδψλ ζσκαηηδίσλ πνπ δελ 

αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο έρεη ηελ κνξθή 

 

G(2) (t) = <I(0)I(t)> = A + Bexp(-Γt) = A + Bexp(Dq2t) 

 

Όπνπ Α θαη Β είλαη πεηξακαηηθέο ζηαζεξέο, Γ είλαη ε ηαρχηεηα πνπ θζίλεη ε 

ζπλάξηεζε θαη D είλαη ν κεηαθνξηθφο ζπληειεζηήο δηάρπζεο θαη q είλαη ην 

δηάλπζκα ζθέδαζεο. 

 

Ο ζπληειεζηήο δηάρπζεο D πεξηγξάθεη ηελ δπζθνιία θίλεζεο ελφο ζψκαηνο 

κέζα ζε έλα δηάιπκα θαη είλαη αληηζηξφθσο αλάινγνο ηνπ κεγέζνπο ηνπ 

πνιπκεξνχο. Με ρξήζε ηεο εμίζσζεο Stokes-Einstein είλαη δπλαηφ λα 

ππνινγηζηεί ε πδξνδπλακηθή αθηίλα ηνπ πνιπκεξνχο ζε αξαηά δηαιχκαηα. 

 

𝐷 =
𝑘𝑇

6𝜋𝜂𝑅ℎ
 

φπνπ k ε ζηαζεξά Boltzmann, T ε απφιπηε ζεξκνθξαζία, ε ην ημψδεο ηνπ 

δηαιχκαηνο θαη Rh ε πδξνδπλακηθή αθηίλα. 

 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηεο πδξνδπλακηθήο αθηίλαο απφ ηελ ζπλάξηεζε 

απηνζπζρέηηζεο, πξέπεη λα πξνεγεζεί θαηάιιειε καζεκαηηθή αλάιπζε. 

Τπάξρνπλ δχν κέζνδνη καζεκαηηθήο αλάιπζεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

επξέσο: ε κέζνδνο ησλ αζξνηζκάησλ (cumulants method) θαη νη ηερληθέο 

θαλνληθνπνίεζεο (regularization methods) κέζσ ηνπ πξνγξάκκαηνο CONTIN. 

ηελ πξψηε κέζνδν, ε ζπλάξηεζε απηνζπζρέηηζεο πεξηγξάθεηαη κε έλα 

πνιπψλπκν, ζπλήζσο 2εο ή 3εο ηάμεο θαη απφ ηνπο ζπληειεζηέο ηνπ 

πνιπσλχκνπ πξνθχπηνπλ ν ζπληειεζηήο δηάρπζεο (1νο cumulant) θαη ε 

πνιπδηαζπνξά ηνπ ζπζηήκαηνο (2νο cumulant). ηελ αλάιπζε CONTIN, 

πξνθχπηεη κηα πιεζψξα πηζαλψλ ιχζεσλ γηα ηελ ζπλάξηεζε απηνζπζρέηηζεο 

απφ ηηο νπνίεο απνξξίπηνληαη φζεο παξνπζηάδνπλ πνιππινθφηεηα σο 

ιηγφηεξν πηζαλέο λα ππάξμνπλ ζε πξαγκαηηθά ζπζηήκαηα. Κάπνηεο θνξέο ε 
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πξνηεηλφκελε ιχζε δελ είλαη κνλαδηθή, γηα απηφ ζα πξέπεη λα ιακβάλνληαη 

ππφςηλ φιεο νη ιχζεηο πνπ πξνηείλεη ην πξφγξακκα, ζε ζπλδηαζκφ κε ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ πξνο κειέηε ζπζηήκαηνο. 

 

4.4 δ- Γπλακηθό (Ε- potential)[85] 

Ζ αξρή ηεο κεζφδνπ βαζίδεηαη ζηε ζπλερή ηπραία ζεξκηθή θίλεζε  (θίλεζε 

Brown), πνπ θάλνπλ ηα ζσκαηίδηα θαη νη κεηξήζεηο γίλνληαη κε ην φξγαλν ηεο 

δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο.  

Σν δ-δπλακηθφ ησλ ζσκαηηδίσλ πνπ κεηξά ην φξγαλν είλαη ην δ-δπλακηθφ ηεο 

επηθάλεηαο θάιπςεο ηνπ ζσκαηηδίνπ πνπ δεκηνπξγείηαη κεηαμχ ηνπ θνξηίνπ 

ηνπ ζσκαηηδίνπ θαη ηνπ κέζνπ, θαη φρη ην θνξηίν επηθαλείαο ηνπ ζσκαηηδίνπ.  

Όηαλ κηα ζηεξεή επηθάλεηα έξζεη ζε επαθή κε έλα πδαηηθφ δηάιπκα, ε χπαξμε 

θνξηίσλ ζηε κεζεπηθάλεηα κεηαμχ ηνπο πξνθαιεί αλαδηάηαμε ησλ ηνπηθψλ 

ειέπζεξσλ ηφλησλ ζην δηάιπκα θαη έηζη δεκηνπξγείηαη κηα ιεπηή πεξηνρή κε κε 

κεδεληθή θαζαξή ππθλφηεηα θνξηίνπ. Ζ αλαδηάηαμε απηή ησλ θνξηίσλ ζηε 

κεζεπηθάλεηα κεηαμχ ζηεξενχ-πγξνχ καδί κε ηα αληηζηαζκηζηηθά ηφληα ηνπ 

δηαιχκαηνο ζρεκαηίδνπλ κηα ειεθηξηθή δηπινζηηβάδα. 

Ακέζσο δίπια ζηε θνξηηζκέλε επηθάλεηα ππάξρεη έλα ιεπηφ ζηξψκα απφ 

αληηζηαζκηζηηθά ηφληα, πνπ νλνκάδεηαη ζπκπαγέο ζηξψκα ή ζηξψκα Stern 

(Stern layer). Σν ζπκπαγέο ζηξψκα αληηζηαζκηζηηθψλ ηφλησλ είλαη αθίλεην 

ιφγσ ηεο ηζρπξήο ειεθηξνζηαηηθήο έιμεο κε ηελ επηθάλεηα ησλ ζσκαηηδίσλ. 

Σα αληηζηαζκηζηηθά ηφληα έμσ απφ ην ζπκπαγέο ζηξψκα είλαη αζζελέζζεξα 

ζπλδεδεκέλα θαη ζπλεπψο θηλεηά. Απηφ ην κέξνο ηεο ζηηβάδαο θαιέηηαη 

δηάρπηε ζηηβάδα ( Diffuse layer ή slipping plane ) θαη ην ειεθηξνζηαηηθφ 

δπλακηθφ πνπ αληηζηνηρεί ζε απηφ ην ζηξψκα νλνκάδεηαη δ-δπλακηθφ (δ-

potential).  

Οη ειεθηξηθέο ηδηφηεηεο ηεο επηθάλεηαο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κπνξνχλ λα 

κεηξεζνχλ κε κηθξνειεθηξνθφξεζε θαηά ηελ νπνία πξνθαιείηαη θίλεζε ησλ 

ζσκαηηδίσλ απηψλ κέζα ζε έλα ζηάαζηκν πγξφ ππφ ηελ επίδξαζε εμσηεξηθά 

εθαξκνδφκελεο δηαθνξάο δπλακηθνχ. Ζ θίλεζε απηή κεηξηέηαη κε ηε κέζνδν 

ηεο δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο ζε εηδθφ κεράλεκα θαη  βαζίδεηαη ζηε 



83 
 

κεηαηφπηζε Doppler πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ πξφζπησζε ηεο 

κνλνρξσκαηηθήο αθηηλνβνιίαο ζηα θηλνχκελα ζσκαηίδηα.  

Ζ ηηκή ηνπ δ-δπλακηθνχ ππνινγίδεηαη βάζεη ηεο εμίζσζεο Helmholtz-

Smoluchowski:             

𝛧 =
𝑈𝜂

𝛦𝜀
=
𝜇𝜂

𝜀
 

φπνπ u (cm/sec) είλαη ε ηαρχηεηα κεηαθίλεζεο ηνπ λαλνζσκαηηδηνπ ζηελ 

θπςειίδα ηεο ειεθηξνθφξεζεο, ε (dyne*sec/cm-2) εηλαη ην ημψδεο ηνπ κέζνπ, 

Δ (mV/cm) ε έληαζε ηνπ εθαξκνδφκελνπ δπλακηθνχ, ε είλαη ε δηειεθηξηθή 

ζηεζεξά ηνπ κέζνπ, ελψ ν ιφγνο u/E θαιείηαη θαη θηλεηηθφηεηα ηεο 

ειεθηξνθφξεζεο (κe).  

 

4.5 Φαζκαηνζθνπία Ππξεληθνύ Μαγλεηηθνύ πληνληζκνύ (ΝΜR) 

Ζ θαζκαηνζθνπία ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (Nuclear Magnetic 

Resonance, NMR), είλαη κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηεο δνκήο ησλ κνξίσλ, ε 

νπνία παξέρεη έλα “ράξηε” ηνπ φινπ αλζξαθηθνχ ζθειεηνχ κε ηα άηνκα 

πδξνγφλνπ ζε έλα κφξην. ην ρψξν ησλ πνιπκεξψλ απνηειεί έλα ρξήζηκν 

εξγαιείν, γηαηί κε ηε βνήζεηά ηεο πξνζδηνξίδνπκε ηε ζηεξενρεκηθή απεηθφληζε 

(ηαθηηθφηεηα) ηνπ πνιπκεξνχο θαζψο θαη ηε γεσκεηξηθή ηζνκέξεηα, ηε δνκή 

θαη ηε ζχζηαζε ησλ ζπκπνιπκεξψλ, ελψ επίζεο πξαγκαηνπνηείηαη ε κειέηε 

ηεο δπλακηθήο ησλ καθξνκνξίσλ ζε δηάιπκα θαη ζε ζηεξεά θαηάζηαζε. 

Σν θαηλφκελν ηνπ ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ εθδειψλνπλ φινη νη 

ππξήλεο κε πεξηηηφ αξηζκφ πξσηνλίσλ θαη φινη νη ππξήλεο κε πεξηηηφ αξηζκφ 

λεηξνλίσλ. Μφλν νη ππξήλεο κε άξηην αξηζκφ λεηξνλίσλ θαη πξσηνλίσλ δελ 

πξνμελνχλ καγλεηηθά θαηλφκελα  0I . Έηζη, νη ππξήλεο πνιιψλ αηφκσλ 

(1H, 13C) ζπκπεξηθέξνληαη ζαλ λα πεξηζηξέθνληαη γχξσ απφ θάπνηνλ άμνλα 

(ππξεληθφ spin, 21I ). Γεδνκέλνπ φηη είλαη ζεηηθά θνξηηζκέλνη, νη 

πεξηζηξεθφκελνη ππξήλεο ιεηηνπξγνχλ σο κηθξνζθνπηθνί καγλήηεο θαη θαηά 

ζπλέπεηα αιιειεπηδξνχλ κε έλα εμσηεξηθφ καγλεηηθφ πεδίν H0. Σα ππξεληθά 

spin ησλ καγλεηηθψλ ππξήλσλ πξνζαλαηνιίδνληαη, απνπζία εμσηεξηθνχ 

καγλεηηθνχ πεδίνπ, θαηά ηπραίν ηξφπν. Όηαλ, φκσο, έλα δείγκα πνπ πεξηέρεη 
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απηνχο ηνπο ππξήλεο ηνπνζεηεζεί αλάκεζα ζηνπο πφινπο ελφο ηζρπξνχ 

καγλήηε, νη ππξήλεο απνθηνχλ ζπγθεθξηκέλνπο πξνζαλαηνιηζκνχο. Ο 

ππξήλαο κπνξεί λα δηαηαρζεί έηζη ψζηε ην δηθφ ηνπ εμαηξεηηθά κηθξφ 

καγλεηηθφ πεδίν λα είλαη είηε παξάιιειν (ελεξγεηαθή θαηάζηαζε κε θβαληηθφ 

καγλεηηθφ αξηζκφ spin, 21Im ) είηε αληηπαξάιιειν (ελεξγεηαθή θαηάζηαζε 

κε 21Im ) πξνο ην εμσηεξηθφ πεδίν. Οη δχν πξνζαλαηνιηζκνί δελ έρνπλ 

ηελ ίδηα ελέξγεηα θαη ζπλεπψο δελ είλαη εμίζνπ πηζαλνί. Ο παξάιιεινο 

πξνζαλαηνιηζκφο είλαη ρακειφηεξεο ελέξγεηαο, επλνψληαο ζρεηηθά απηή ηελ 

θαηάζηαζε ηνπ spin έλαληη ηνπ αληηπαξάιιεινπ πξνζαλαηνιηζκνχ. 

Αλ νη πξνζαλαηνιηζκέλνη ππξήλεο αθηηλνβνιεζνχλ ηψξα κε θαηάιιειεο 

ζπρλφηεηαο ειεθηξνκαγλεηηθή αθηηλνβνιία, ιακβάλεη ρψξα απνξξφθεζε 

ελέξγεηαο θαη κεηαβάιινληαη νη πιεζπζκνί ππξήλσλ ζηηο δχν θαηαζηάζεηο 

(αλαζηξνθή spin). Όηαλ πξαγκαηνπνηεζεί απηή ε αλαζηξνθή, ιέγεηαη φηη νη 

ππξήλεο έρνπλ ζπληνληζηεί κε ηελ εθαξκνδφκελε αθηηλνβνιία. Ζ αθξηβήο 

ζπρλφηεηα πνπ απαηηείηαη γηα ην ζπληνληζκφ εμαξηάηαη απφ ηελ ηζρχ ηνπ 

εμσηεξηθνχ καγλεηηθνχ πεδίνπ θαη απφ ην είδνο ηνπ ππξήλα. 

Όινη νη ππξήλεο ζηα κφξηα πεξηβάιινληαη απφ ειεθηξφληα. Όηαλ αζθεζεί έλα 

εμσηεξηθφ καγλεηηθφ πεδίν ζε θάπνην κφξην, ηα ειεθηξφληα δεκηνπξγνχλ ηα 

δηθά ηνπο κηθξνζθνπηθά ηνπηθά καγλεηηθά πεδία. Απηά ηα ηνπηθά καγλεηηθά 

πεδία δξνπλ αληίζεηα πξνο ην εθαξκνδφκελν πεδίν, έηζη ψζηε ην πξαγκαηηθφ 

πεδίν ζηνλ ππξήλα λα είλαη ιίγν κηθξφηεξν απφ ην εμσηεξηθφ.   

Πεξηγξάθνληαο απηφ ην θαηλφκελν, κπνξνχκε λα πνχκε φηη νη ππξήλεο 

πξνζηαηεχνληαη απφ ηελ πιήξε επίδξαζε ηνπ εθαξκνδφκελνπ πεδίνπ, ιφγσ 

ησλ ειεθηξνλίσλ πνπ ηνπο πεξηβάιινπλ. Δπεηδή θάζε ζπγθεθξηκέλνο 

ππξήλαο ελφο κνξίνπ βξίζθεηαη ζε θάπσο δηαθνξεηηθφ ειεθηξνληαθφ 

πεξηβάιινλ, πξνζηαηεχεηαη θαη ζε θάπσο δηαθνξεηηθή έθηαζε, κε απνηέιεζκα 

ην πξαγκαηηθφ εθαξκνδφκελν καγλεηηθφ πεδίν λα κελ είλαη ίδην γηα θάζε 

ππξήλα θαη έηζη λα απνξξνθνχλ δηαθνξεηηθήο ζπρλφηεηαο (ελέξγεηαο) 

ειεθηξνκαγλεηηθή αθηηλνβνιία. 

πλέπεηα ησλ παξαπάλσ είλαη φηη νη ππξήλεο ζε δηαθνξεηηθά ρεκηθά 

πεξηβάιινληα δίλνπλ δηαθνξεηηθή γξακκή ζπληνληζκνχ. Γηα λα εθθξαζηνχλ κε 

εληαίν ηξφπν νη κεηαβνιέο ησλ γξακκψλ ζπληνληζκνχ, ζηνπο δηάθνξνπο 
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ππξήλεο, ρξεζηκνπνηνχληαη πξφηππεο νπζίεο αλαθνξάο θαη εηζάγεηαη ε έλλνηα 

ηεο ρεκηθήο κεηαηφπηζεο. Χο νπζία αλαθνξάο ρξεζηκνπνηείηαη ζπλήζσο ην 

ηεηξακεζπινζηιάλην [TMS, (CH3)4Si], πνπ έρεη δψδεθα ηζνδχλακα (άξα δίλεη 

κία θνξπθή απνξξφθεζεο) θαη ηζρπξά πξναζπηζκέλα πξσηφληα. 

Απφ ηα παξαπάλσ δηαπηζηψλνπκε φηη θάζε δηαθνξεηηθφο ππξήλαο (π.ρ. 1H) 

ζα ζρεκαηίδεη κία απιή θνξπθή. πρλφ θαηλφκελν απνηειεί, σζηφζν, ε 

απνξξφθεζε ελφο ππξήλα λα δηαζπάηαη ζε πνιιαπιέο θνξπθέο. Σν 

θαηλφκελν ησλ πνιιαπιψλ απνξξνθήζεσλ απνθαιείηαη ζράζε spin – spin 

θαη πξνθαιείηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε ή ζχδεπμε ησλ ππξεληθψλ spin 

γεηηνληθψλ ππξήλσλ. Δθηφο απφ ηελ ειεθηξνληαθή πξνζηαζία, ην καγλεηηθφ 

πεδίν πνπ πθίζηαηαη έλαο ππξήλαο επεξεάδεηαη επίζεο απφ ηνπο γεηηνληθνχο 

καγλεηηθνχο ππξήλεο. χκθσλα κε έλα γεληθφ θαλφλα, πνπ απνθαιείηαη 

θαλφλαο ν+1, ππξήλεο κε ν ηζνδχλακνπο γεηηνληθνχο ππξήλεο εκθαλίδνπλ ν+1 

θνξπθέο ζην θάζκα ηνπ NMR. Οη ζρεηηθέο εληάζεηο ησλ θνξπθψλ είλαη νη 

ζπληειεζηέο ησλ φξσλ ηνπ αλαπηχγκαηνο (1+χ)ν. Σέινο, ζηε θαζκαηνζθνπία 

1H–NMR θαη φρη ζηε 13C–NMR (ιφγσ ηνπ ππξεληθνχ θαηλνκέλνπ Overhauser, 

Nuclear Overhauser Effect, NOE) ην εκβαδφλ πνπ πεξηθιείεη θάζε θνξπθή 

είλαη αλάινγν πξνο ηνλ αξηζκφ ησλ πξσηνλίσλ πνπ πξνθαινχλ ηελ θνξπθή. 

Οινθιεξψλνληαο ην εκβαδφλ θάζε θνξπθήο είλαη δπλαηφ λα κεηξήζνπκε ην 

ζρεηηθφ αξηζκφ ησλ θάζε είδνπο πξσηνλίσλ ζε έλα κφξην. Με ηνλ ηξφπν απηφ 

εμάγνληαη πνζνηηθά ζπκπεξάζκαηα ζπγθξίλνληαο ην εκβαδφλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ θνξπθψλ πξσηνλίσλ ελφο κνξίνπ (π.ρ. αλ κία δξαζηηθή 

νκάδα έρεη αληηδξάζεη κε φιεο ηηο καθξνκνξηαθέο αιπζίδεο). 

 

4.6 Ζιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία Γηαπεξαηόηεηαο (ΣΔΜ) 

Ζ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία δηαπεξαηφηεηαο είλαη κηα ηερληθή κηθξνζθνπίαο 

ζηελ νπνία αληί γηα θσο ρξεζηκνπνηείηαη δέζκε ειεθηξνλίσλ πξνθεηκέλνπ λα 

δεκηνπξγήζεη κεγεζπκέλα είδσια ησλ αληηθεηκέλσλ πνπ εμεηάδνληαη. 

 Ζ ηερληθή ΣΔΜ πιενλεθηεί ησλ άιισλ ηερληθψλ, εμαηηίαο ηνπ γεγνλφηνο φηη κηα 

εζηηαζκέλε δέζκε ειεθηξνλίσλ δίλεη ηε δπλαηφηεηα πνιχ κεγάιεο δηαθξηηηθήο 

ηθαλφηεηαο. Δλδεηθηηθά αλαθέξεηαη φηη κε θαηάιιειεο δηαηάμεηο θαη ζπλζήθεο ε 

δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ηεο ηερληθήο θηάλεη ζε επίπεδν αηφκνπ. 
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Ζ ηερληθή βαζίδεηαη ζην δηαθνξεηηθφ πνζνζηφ ζθέδαζεο ηεο δέζκεο ησλ 

ειεθηξνλίσλ αλάινγα κε ηελ δηαθνξεηηθή ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα ή ην 

δηαθνξεηηθφ πάρνο πνπ έρνπλ ηα πιηθά, δεκηνπξγψληαο έλα είδσιν κε 

θσηεηλέο θαη ζθνηεηλέο πεξηνρέο. Όζν κεγαιχηεξε ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα 

έρεη έλα πιηθφ ή φζν πην παρχ είλαη, ηφζν πην ζθνηεηλφ είλαη ην είδσιφ ηνπ 

ζηελ επηθάλεηα θαηαγξαθήο. 

Σα κεηαιιηθά ζσκαηίδηα νδεγνχλ ζε πνιχ ζθνηεηλέο πεξηνρέο, ελψ νη ελψζεηο 

κε πδξνγφλν θαη άλζξαθα ζθεδάδνπλ ειάρηζηα. Δπίζεο, φζν πην παρχ είλαη 

έλα πιηθφ, επεηδή απμάλεηαη ε δηαδξνκή πνπ αθνινπζεί ε δέζκε ησλ 

ειεθηξνλίσλ κέζα ζην πιηθφ, ηφζν πην ζθνηεηλφ είλαη ην είδσιφ ηνπ ζηελ 

εηθφλα πνπ θαηαγξάθεηαη. 

Ζ ηερληθή ΣΔΜ ρξεζηκνπνηείηαη επξχηαηα γηα ηε κειέηε πνιιψλ ζπζηεκάησλ 

θαη ηδηαίηεξα ζην πεδίν ηεο λαλνηερλνινγίαο, δίλνληαο ηε δπλαηφηεηα ηνπ 

κνξθνινγηθνχ ραξαθηεξηζκνχ ησλ πιηθψλ πνπ ζπληίζεληαη. Σα πξνο κειέηε 

πιηθά ελαπνηίζεληαη πάλσ ζε θαηάιιειεο επηθάλεηεο νη νπνίεο ζθεδάδνπλ 

ειάρηζηα ηελ δέζκε ειεθηξνλίσλ. Ζ ελαπφζεζε γίλεηαη ρξεζηκνπνηψληαο 

αξαηά δηαιχκαηα ησλ πιηθψλ ψζηε λα είλαη νκνηνγελήο ε δηαζπνξά ησλ 

λαλζσκαηηδίσλ. ηε ζπλέρεηα ηα δείγκαηα ηνπνζεηνχληαη ζην κηθξνζθφπην 

ψζηε λα θαηαγξαθεί ε κνξθνινγία ηνπο. 

 

4.7 Κπθιηθόο δηρξστζκόο (Circular Dichroism) 

Οη πξσηεΐλεο (νπηηθά ελεξγέο ελψζεηο) θαη γεληθφηεξα ηα κφξηα, απνξξνθνχλ 

θβάληα θσηφο, πξνάγνληαο ηα ειεθηξφληα ζε πςειφηεξεο δηεγεξκέλεο 

θαηαζηάζεηο. Σν εμεξρφκελν θσο έρεη ηελ ίδηα ζπρλφηεηα αιιά έρεη 

επηβξαδπλζεί, εηζάγνληαο κηα δηάθνξα θάζεο, πνπ είλαη αλάινγε ηεο 

πνζφηεηαο ηνπ πιηθνχ.  

ηελ ηερληθή ηνπ θπθιηθνχ δηρξστζκνχ, κεηξάηαη ε δηαθνξά ηεο κνξηαθήο 

απνξξνθεηηθφηεηαο (εR – εL), θαηά ηελ απνξξφθεζε απφ ηελ πξσηεΐλε, 

θπθιηθά πνισκέλεο (αξηζηεξφζηξνθα ή δεμηφζηξνθα) κνλνρξσκαηηθήο 

αθηηλνβνιίαο θσηφο ζηελ πεξηνρή ηνπ far-UV, πνπ νδεγεί ζε π-π* 

ειεθηξνληαθέο κεηαβάζεηο. Απηέο απνδίδνληαη ζηνπο ακηδηθνχο δεζκνχο ησλ 
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πεπηηδίσλ (ρξσκνθφξα) θαη επεξεάδνληαη ζεκαληηθά απφ ηελ δεπηεξνηαγή 

δνκή. 

Ζ άληζε απνξξφθεζε ησλ δπν ζπληζηψλησλ αλπζκάησλ, νδεγεί ην 

ζπληζηάκελν άλπζκα λα ηρλνγξαθεί κηα έιιεηςε. Σν εμεξρφκελν θσο ιέκε φηη 

είλαη ειιεηπηηθά πνισκέλν, ελψ ην θαηλφκελν θαιείηαη θπθιηθφο δηρξσηζκφο. 

Απνηειεί ην άζξνηζκα ηεο ζπλεηζθνξάο ησλ ακηλνμέσλ ηνπ πνιππεπηηδίνπ θαη 

ηεο ζπλεηζθνξάο απφ ην δίπισκα ηεο αιπζίδαο. Μπνξεί λα κεηξεζεί κέζσ 

ηεο ειιεηπηηθφηεηαο ζ, πνπ αληηζηνηρεί ζηελ γσλία ηεο νπνίαο ε εθαπηφκελε, 

ηζνχηαη κε ηνλ ιφγν ηνπ κηθξνχ πξνο ηνλ κεγάιν άμνλα ηεο έιιεηςεο. 

                   [ζ] = tan-1 εR – εL = 3298 * (εR – εL) 

                                           εR – εL 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 1: Οη απνξξξνθήζεηο ησλ ηξησλ δηακνξθώζεσλ ηεο πνιππεπηηδηθήο 

αιπζίδαο 

Γηάκφξθσζε Σαηλία 1(nm) Σαηλία 2(nm) Σαηλία 3(nm) 

α-έιηθα 191(ζεηηθή) 208(αξλεηηθή) 222(αξλεηηθή) 

Β-θχιιν 195(ζεηηθε) 217(αξλεηηθή) - 

Σπραίν ζπέηξακα 197(αξλεηηθή) 217(ζεηηθή) - 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ  5 

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

 

5.1 Σερληθή πςεινύ θελνύ (HVT)[86], [87] 

Όια ηα πνιπκεξή ζηελ παξνχζα εξγαζία ζπληέζεθαλ κε ηελ ηερληθή πςεινχ 

θελνχ, ζε εηδηθά ζρεδηαζκέλεο ζπζθεπέο πνιπκεξηζκνχ. Υξεζηκνπνηείηαη ε 

ηερληθή απηή, γηαηί είλαη ε κφλε πνπ κπνξεί λα εμαζθαιίζεη ηελ πιήξε 

απνκάθξπλζε ησλ πξνζκίμεσλ απφ ηα ζπζηήκαηα ησλ αληηδξάζεσλ, ε 

χπαξμε ησλ νπνίσλ,  ζα νδεγνχζε ζε πηζαλέο παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο. 

Δμαζθαιίδνληαο  πςειφ θελφ ζηνλ αληηδξαζηήξα ηνπ πνιπκεξηζκνχ, 

απνκαθξχλεηαη ν αηκνζθαηξηθφο αέξαο πνπ πεξηέρεη πιήζνο αλεπηζχκεησλ 

πξνζκίμεσλ, φπσο νμπγφλν, δηνμείδην ηνπ άλζξαθα, ή πγξαζία, νη νπνίεο 

κπνξνχλ λα αληηδξάζνπλ είηε κε ηνλ απαξρεηή ηνπ πνιπκεξηζκνχ, είηε κε ηελ 

αλαπηπζζφκελε αιπζίδα, κε απνηέιεζκα λα ιεθζεί έλα κε θαζαξφ πξντφλ. 

Δπηπιένλ, κε ηελ ηερληθή ηνπ πςεινχ θελνχ, γίλνληαη θαη νη θαζαξηζκνί φισλ 

ησλ δηαιπηψλ θαη ησλ αληηδξαζηεξίσλ, ψζηε λα απνκαθξπλζνχλ νη πηζαλέο 

δξαζηηθέο πξνζκίμεηο πνπ πεξηέρνληαη ζηα αληηδξαζηήξηα ηνπ εκπνξίνπ 

(αιθνφιεο, ακίλεο θαη νμέα). 

Σα θχξηα κέξε κηαο γξακκήο πςεινχ θελνχ, είλαη γπάιηλνη ζσιήλεο (Pyrex), 

ζηξφθηγγεο Teflon πςεινχ θελνχ (Rotaflon HP 10 mm, 10-8 mm Hg), κία 

αληιία ειαίνπ θαη κία αληιία δηαρχζεσο πδξαξγχξνπ.  

Δηθόλα 12: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο γξακκήο πςεινύ θελνύ. 
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Ζ αληιία ειαίνπ δεκηνπξγεί θελφ ηεο ηάμεο ησλ 10-2 – 10-3 mm Hg. Σν 

πξνθαηαξθηηθφ απηφ θελφ είλαη απαξαίηεην γηα λα απνζηάμεη ν πδξάξγπξνο, 

πνπ βξίζθεηαη ζηελ αληιία δηαρχζεσο (ζρήκα 4.2), ζε ζρεηηθά ρακειή 

ζεξκνθξαζία. Καζψο ηα κφξηα ηνπ πδξαξγχξνπ θηλνχληαη αλνδηθά, δηέξρνληαη 

απφ ηε ζηέλσζε, ε νπνία πξνθαιεί αχμεζε ηεο ηαρχηεηάο ηνπο κε ηαπηφρξνλε 

ειάηησζε ηεο πίεζήο ηνπο, ζχκθσλα κε ηελ αξρή ηνπ Bernoulli. 

χκθσλα κε ηελ αξρή ηνπ Bernoulli, φηαλ έλα αζπκπίεζην ξεπζηφ ξέεη θαηά 

κήθνο ελφο ζσιήλα ξνήο πνπ δελ έρεη ζηαζεξή δηαηνκή, ε παξνρή (ξπζκφο 

ξνήο) ηνπ δελ πξέπεη λα αιιάδεη. Όηαλ έλα ζηνηρείν ηνπ αζπκπίεζηνπ ξεπζηνχ 

επηηαρχλεηαη, ζα πξέπεη λα θηλείηαη απφ κία πεξηνρή πςειήο πίεζεο πξνο κία 

άιιε ρακειήο πίεζεο, ψζηε λα ππάξρεη ζπληζηακέλε δχλακε πνπ λα ην 

επηηαρχλεη πξνο ηα εκπξφο. Όηαλ ε δηαηνκή ηνπ ζσιήλα ξνήο κεηαβάιιεηαη, 

ζα πξέπεη λα αιιάδεη θαη ε πίεζε αθφκα θαη αλ δελ ππάξρεη δηαθνξά ζην 

χςνο. Έηζη, θαηά ηε δίνδν ησλ κνξίσλ ηνπ πδξαξγχξνπ κέζα απφ ηε ζηέλσζε 

πξνθαιείηαη αχμεζε ηεο ηαρχηεηάο ηνπο θαη ιφγσ ηεο κείσζεο ηεο πίεζεο πνπ 

απηφ πξνθαιεί, δεκηνπξγείηαη δηαθνξά πίεζεο (ππνπίεζε) ζηα άθξα ηεο 

ζηήιεο. Καηά ηελ επαθή ηνπ κε ηα ηνηρψκαηα ηνπ ςπθηήξα, ν πδξάξγπξνο 

ζπκππθλψλεηαη θαη επηζηξέθεη ζηε θηάιε, φπνπ θαη ε δηαδηθαζία 

επαλαιακβάλεηαη. Έηζη επηηπγράλεηαη ην ηειηθφ θελφ πνπ είλαη ηεο ηάμεο ησλ 

10-6 mm Hg, ίζν κε ηελ ηάζε αηκψλ ηνπ πδξαξγχξνπ. 

Οπζηαζηηθά, ε αληιία ειαίνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα κεηψζεη ηελ πίεζε ζην 

ζχζηεκα, ζ‟έλα ζεκείν φπνπ ε εμάηκηζε ηνπ πδξαξγχξνπ κε ζέξκαλζε κέζσ 

ελφο καλδχα ζεξκάλζεσο, λα είλαη δπλαηή. Αθνχ επηηεπρζεί ε απφζηαμε ηνπ 

πδξαξγχξνπ,ε αληιία δηάρπζεο κπνξεί λα θέξεη ηελ πίεζε ζε κηα ηηκή 10-6 mm 

Hg. 
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Δηθόλα 13: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο αληιίαο δηαρύζεσο πδξαξγύξνπ. 

 Οη αληιίεο ειαίνπ θαη δηαρχζεσο πξνζηαηεχνληαη απφ πηεηηθά ζπζηαηηθά κε 

παγίδεο πγξνχ αδψηνπ. Με ηηο ζηξφθηγγεο, ην θελφ εθαξκφδεηαη ζηα 

επηζπκεηά ηκήκαηα ηεο γξακκήο, ελψ ηα ππφινηπα ηκήκαηα κέλνπλ 

απνκνλσκέλα. Ζ γξακκή θελνχ πεξηιακβάλεη πνιιέο εμφδνπο κε 

εζκπξίζκαηα, κέζσ ησλ νπνίσλ ζπλδένληαη νη δηάθνξεο ζπζθεπέο θαη γίλεηαη 

ε εηζαγσγή θαη ε απφζηαμε ησλ αληηδξαζηεξίσλ (δηαιχηεο, κνλνκεξή).  

Σν θελφ ηεο γξακκήο ειέγρεηαη κε ηε βνήζεηα πελίνπ Tesla, φηαλ ν ζφξπβνο 

θαηά ηελ επαθή ηνπ πελίνπ κε ηα γπάιηλα ηκήκαηα ηεο γξακκήο είλαη 

ακειεηένο, κφλν ηφηε ε γξακκή έρεη απαεξσζεί ζσζηά.  

Ο ρεηξηζκφο ηεο γξακκήο πςεινχ θελνχ, εινρεχεη πνιινχο θηλδχλνπο, γη‟ απηφ 

θάζε θνξά πξέπεη λα ιακβάλνληαη θαηάιιεια κέηξα πξνζηαζίαο, φπσο 

ρξήζε πξνζηαηεπηηθψλ γπαιηψλ θ.ά.  
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5.2  Καζαξηζκόο Γηαιπηώλ[88] 

Γηκέζπινθνξκακίδην (DMF): Σν DMF (ζ.δ. 153o C ), είλαη ν δηαιχηεο ζηνλ 

νπνίν έγηλαλ φινη νη πνιπκεξηζκνί, ζηελ παξνχζα εξγαζία. Σν DMF ππφθεηηαη 

ηφζν ζε ζεξκηθή αιιά θαη θσηνρεκηθή απνηθνδφκεζε. Καηά ηελ ζεξκηθή 

παξάγεηαη δηκεζπιακίλε αιιά θαη κνλνμείδην ηνπ άλζξαθα. Δπίζεο πδξνιχεηαη 

αξγά παξνπζία λεξνχ παξάγνληαο δηκεζπιακίλε θαη θνξκηθφ νμχ. Ζ 

πδξφιπζή ηνπ ζε δηκεζπιακίλε, είλαη αξθεηά „επηθίλδπλε‟ γηα ηελ πνξεία ελφο 

πνιπκεξηζκνχ, θαζψο κπνξεί λα απνηειέζεη απαξρεηή πνιπκεξηζκνχ, γηα ην 

κνλνκεξέο-NCA πνπ ζα δηαιπζνπκε κέζα ζην κε θαζαξφ DMF. Γη‟ απηνχο 

ηνπο ιφγνπο, θπιάζζεηαη ζην glove box ψζηε λα παξακέλεη ππφ αδξαλή 

αηκφζθαηξα θαη είλαη πςειήο θαζαξφηεηαο (extra dry κε Ζ2Ο < 50 ppm ). Γηα 

ηνλ θαζαξηζκφ ηνπ ην κεηαγγίδνπκε κε γπάιηλν ρσλάθη ζε ζθαηξηθή θηάιε ε 

νπνία ερεη μεξαλζεί ζηε γξακκή θελνχ θαη απαεξψλνπκε δχν θνξέο. Ζ 

απφζηαμε γίλεηαη θιαζκαηηθά θαη ζπιιέγεηαη κφλν ην κεζαίν θιάζκα, ην νπνίν 

θπιάζζεηαη ζην ςπγείν ζηνπο -20ν C πξνζηαηεπκέλν απφ ην θσο.  

Ομεηθφο αηζπιεζηέξαο: Ο νμεηθφο αηζπιεζηέξαο (ζ.δ.: 77ν C) ρξεζηκνπνηείηαη 

σο δηαιχηεο ζηε ζχλζεζε ηνπ κνλνκεξνχο ηεο ηζηηδίλεο. Ο δηαιχηεο αθήλεηαη 

λα αληηδξάζεη ππφ αλάδεπζε ζε θηάιε 2L κε πεληνμείδην ηνπ θσζθφξνπ 

(P2O5) γηα κηα εκέξα. ηε ζπλέρεηα ε θηάιε ηνπνζεηείηαη ζηε γξακκή θελνχ, 

απαεξψλεηαη θαη ελ ζπλερεία απνζηάδεηαη ζε δηπιαλή θηάιε 2L κε ζηξφθηγγα 

πνπ απαεξψλεηαη άιιε κηα θνξά. 

Βελδφιην: Σν βελδφιην (ζ.δ.: 80ν C)  αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε γηα κηα κέξα ζε 

ζθαηξηθή θηάιε πνπ πεξηέρεη ιεπηφηαηα δηακεξηζκέλν CaH2 , γηα ηελ 

απνκάθξπλζε ηρλψλ λεξνχ θαη πγξαζίαο. ηε ζπλέρεηα ε θηάιε ηνπνζεηείηαη 

ζηε γξακκή θελνχ, ην δηάιπκα απαεξψλεηαη θαη απνζηάδεηαη ζε θηάιε πνπ 

πεξηέρεη n- BuLi φπνπ θαη αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε γηα κηα κέξα ψζηε λα 

αληηδξνχλ ηα ηειεπηαία ίρλε πξνζκίμεσλ κε απηφ.  

Σεηξαυδξνθνπξάλην (ΣΖF) : Σν ηεξαυδξνθνπξάλην αθήλεηαη γηα κηα κέξα λα 

αληηδξάζεη παξνπζία κεηαιιηθνχ λαηξίνπ, απαεξψλεηαη θαη κεηαθέξεηαη ζε 

λέα ζθαηξηθή θηάιε 1000 ml πνπ πεξηέρεη θξάκα κεηαιιηθνχ θαιίνπ-λαηξίνπ 

ζε αλαινγία 3:1, φπνπ θαη αθήλεηαη ππφ αλάδεπζε. Ζ εκθάληζε θπαλνχ 

ρξψκαηνο κεηά απφ ιίγεο ψξεο, απνηειεί έλδεημε ηεο θαζαξφηεηαο ηνπ THF. 

Όπσο είλαη γλσζηφ, ην αξλεηηθφ ηφλ θαιίνπ επηδηαιπηψλεηαη ζην THF θαη 
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ζρεκαηίδεη δηάιπκα κε ραξαθηεξηζηηθφ κπιε ρξψκα. Έρεη πξνηαζεί φηη ην 

ρξψκα απηφ, πξνέξρεηαη απφ ζχκπινθα ηνπ θαζαξνχ δηαιχηε κε αξλεηηθά 

ηφληα ησλ κεηάιισλ, θπξίσο ηνπ θαιίνπ, ιφγσ κεηαθνξάο ειεθηξνλίσλ κέζσ 

ηνπ THF (επηδηαιπησκέλα ειεθηξφληα) ζχκθσλα κε ηελ αληίδξαζε : 

  

Σξηαηζπιακίλε: Αθήλεηαη λα αληηδξάζεη γηα έλα βξάδπ κε CaH2 θαηηελ 

επνκέλε αθνχ απαεξσζεί, απνζηάδεηαη ζε γεηηνληθή ζπζθεπή 250 ml 

κεεζκχξηζκα πνπ πεξηέρεη ιεπηά θνκκέλεο πιάθεο κεηαιιηθνχλάηξηνπ. 

Κάζεθνξά, απνζηάδνπκε ηελ πνζφηεηα ηξηαηζπιακίλεο πνπ ζέινπκε ζε 

γεηηνληθή κηθξή ακπνχια κε εζκχξηζκα θαη θφβνπκε ηελ ζηέλσζε. 

 

5.3 ύλζεζε θαη θαζαξηζκόο ησλ Ν-θαξβνμπαλπδξηηώλ 

Σα κνλνκεξή πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ζχλζεζε ησλ πνιππεπηηδίσλ, νη  

Ν-Καξβνμπαλπδξίηεο, δελ είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκνη, αιιά ζπληίζεληαη ζην 

εξγαζηήξην. ηε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία ρξεζηκνπνηνχληαη ν NCA ηεο Ηζηηδίλεο 

θαη ν NCA ηεο θπζηίλεο.  

 

5.3.1 ύλζεζε ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο[83] 

Υξεζηκνπνηείηαη δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, ησλ 100 ml, ε νπνία μεξαίλεηαη ζηε 

γξακκή θελνχ. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη,ππφ ξνή αξγνχ, 3g (5.9 mmol)       

(Z-Cys-OH)2 θαη ηα αθήλνληαη λα μεξαλζνχλ ζηε γξακκή θελνχ, φιν ην 

βξάδπ. Σελ επφκελε κέξα πξαγκαηνπνηείηαη απφζηαμε 60 ml θαζαξνχ 

δηαιχηε, δηρισξνκεζαλίνπ (DCM), θαη κεηά απφ θαιή απαέξσζε ε θηάιε 

απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή θελνχ. Όζν ε θηάιε μεπαγψλεη, κε λεξφ 

βξχζεο, παξαηεξείηαη γαιαθηνεηδέο δηάιπκα, ιφγσ ηνπ φηη ε (Ε-Cys-OH)2, 

είλαη ζρεδφλ αδηάιπηε ζην DCM. H θηάιε ηνπνζεηείηαη ζηνλ απαγσγφ, 

εθαξκφδεηαη ςπθηήξαο απφ ην έλα ζηφκην ηεο θηάιεο θαη ζπλερήο ξνή Αξγνχ 

(Ar) απφ ην άιιν.  

 ηε ζπλέρεηα, λέα θηαιε ησλ 50 ml, μεξαίλεηαη ζηε γξακκή θελνχ, ζηελ νπνία 

απνζηάδνληαη 20 ml DCM, θαη μεπαγψλεη κε λεξφ βξχζεο. Έπεηηα, ηα 20 ml 
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DCM, κεηαγγίδνληαη ζε γπάιηλν ρσλί κε ζηξφθηγγα, θαη κέζα ζ‟ απηά 

δηαιχνληαη 1.1 ml (14.75 mmol) ζεηφλπινρισξηδίνπ  (SOCl2). Σα mol ηνπ 

SOCl2 πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη, είλαη δηπιάζηα απφ ηα mol ηεο θπζηίλεο, 

αθξηβψο γηαηί ην SOCl2, δίλεη κφλν ην έλα Cl ζηελ θπζηίλε, ην άιιν αληηδξά κε 

ην Ζ πνπ θεχγεη, γηα λα δψζεη HCl. Οπφηε γηα λα αληηθαηαζηαζνχλ θαη ηα δχν 

-ΟΖ ηεο θπζηίλεο, κε Cl απαηηνχληαη ηα δηπιάζηα mol SOCl2. 

ε απηή ηε θάζε, πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ην SOCl2, αλνίγνληαο ηε ζηξφθηγγα 

ηνπ ρσληνχ, ζηελ πξψηε θηάιε κε ηελ θπζηίλε πνπ βξίζθεηαη δηαιπκέλε ζην 

DCM. Παξαηεξείηαη φηη ην γαιαθηνεηδέο δηάιπκα πνπ ππήξρε αξρηθά, αξρίδεη 

λα δηαιπηνπνηείηαη. Γεγνλφο ην νπνίν είλαη αλακελφκελν, γηαηί ηα ελδηάκεζα 

ρισξίδηα ηα νπνία ζρεκαηίδνληαη, είλαη πιήξσο δηαιπηά ζην DCM. Σν ηειηθφ 

πξντφλ δελ είλαη δηαιπηφ ζην DCM, νπφηε φζν ε αληίδξαζε πξνρσξάεη θαη 

αξρίδεη λα νινθιεξψλεηαη, πεξίπνπ κεηά απφ 2 ψξεο, ην δηάιπκα αξρίδεη θαη 

μαλαγίλεηαη ζνιφ θαη έρεη ππνθίηξηλν ρξψκα. Ζ αληίδξαζε αθήλεηαη λα 

πξνρσξήζεη γηα 20 ψξεο. Παξαηεξείηαη, ιεπθφ ζηεξεφ θαη θίηξηλν ππεξθείκελν 

δηάιπκα. 

Αθνινπζεί ν θαζαξηζκφο ηνπ NCA, ν νπνίνο γίλεηαη ζηε γξακκή Αξγνχ- 

θελνχ. Θεξκαίλεηαη ε θηάιε γηα λα δηαιπζεί φηη ελδηάκεζν κπνξεί λα έρεη 

εγθισβηζηεί ζην ζηεξεφ, έηζη ψζηε λα θχγεη καδί κε ην ππεξθείκελν θαη λα κελ 

κείλεη ζην πξντφλ. ην έλα ζηφκην ηεο θηάιεο ηνπνζεηείηαη επίζεκα πνπ 

ζπλδέεη ηε θηάιε κε ξνή αξγνχ, θαη ζην άιιν ηνπνζεηείηαη αληίζηξνθν θίιηξν, 

απφ ην νπνίν πεξλάεη ην ππεξθείκελν, θαη κεηαγγίδεηαη ζε άιιε θηάιε ζηελ 

νπνία ππάξρεη θελφ. ηε ζπλέρεηα γίλεηαη πιχζε κε DCM γηα δεχηεξε θνξά, 

θαη απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ απφ ην αληίζηξνθν θίιηξν. Παξαηεξείηαη 

φηη ην ππεξθείκελν ζηελ πξψηε πιχζε, ήηαλ αξθεηά ζθνχξν θίηξηλν, ελψ ζηε 

δεχηεξε πιχζε ήηαλ πνιχ πην αλνηρηφ θίηξηλν. Σέινο απνκνλψλεηαη ιεπθφ 

ζηεξεφ, ην νπνίν αθήλεηαη γηα μήξαλζε ζηε γξακκή θελνχ φιν ην βξάδπ.  

Σελ επφκελε κέξα, ε θηάιε κε ην ζηεξεφ, κεηαθέξεηαη ζην Glove box, φπνπ 

ηειηθά δπγίδνληαη 1.1 g (2.2 mmol) απφ ηνλ NCA ηεο θπζηίλεο. Ζ απφδνζε ηεο 

αληίδξαζεο είλαη 37%. 

Γηα λα δηαπηζησζεί φηη έρεη ζπληεζεί ν NCA, γίλεηαη ιήςε δείγκαηνο θαηα ηε 

δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο γηα λα ιεθζεί θάζκα IR, κε ην νπνίν εμαθξηβψλεηαη ε 
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πξφνδνο ηεο. Καη απφ ην ηειηθφ πξντφλ ιακβάλεηαη θάζκα NMR. 

 

   

ρήκα 17 : ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ζπλζεηηθήο πνξείαο ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο 
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5.3.2  ύλζεζε ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο[77]. 

ε δίιαηκε ζθαηξηθή θηάιε, ηνπ 1L ε νπνία ερεη αθεζεί πξνο μήξαλζε ζηε 

γξακκή πςεινχ θελνχ, πξνζηίζεληαη 20g (40.2 mmol) ηεο Boc-His(trt)-OH, 

ππφ ξνή Αξγνχ. Ζ θηάιε πξνζαξκφδεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ έηζη ψζηε 

ην ζηεξεφ λα μεξαλζεί γηα κηα εκέξα. Σελ επφκελε κέξα απνζηάδνληαη 

πεξίπνπ 100 ml θαζαξνχ THF, ζηε θηάιε κε ηελ Boc-His(trt)-OH. 

Παξαηεξείηαη φηη ην ζηεξεφ δηαιχεηαη ακέζσο ζην THF. ηε ζπλέρεηα ε θηάιε 

απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή, θαη μεπαγψλεη κε λεξφ βξχζεο. Σν δηάιπκα 

είλαη δηαπγέο θαη ππνθίηξηλν. ηε ζπλέρεηα ε θηάιε κεηαθέξεηαη ζηνλ απαγσγφ 

θαη πξνεηνηκάδεηαη ε δηάηαμε γηα ηελ αληίδξαζε. Ζ θηάιε ηνπνζεηείηαη ζε 

παγφινπηξν, ψζηε λα επηβξαδπλζνχλ πηζαλέο παξάπιεπξεο αληηδξάζεηο, θαη 

απφ ηε κηα είζνδν ηεο θηάιεο ηνπνζεηείηαη, εζκχξηζκα πνπ είλαη ζπλδεδεκέλν 

κε παξνρή αξγνχ.  

ε άιιε θηάιε, ησλ 50 ml, απνζηάδνληαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ, 25 ml 

THF. Σα 25 ml THF, αθνχ μεπαγψζνπλ κε λεξφ βξχζεο, κεηαγγίδνληαη ζε 

γπάιηλν ρσλί κε ζηξφθηγγα, ην νπνίν έρεη μεξαλζεί ζε θνχξλν ησλ 150νC. 

Δθεί κέζα πξνζηίζεηαη κε ζχξηγγα θαη δηαιχεηαη ε πνζφηεηα ηνπ SOCl2 πνπ ζα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ αληίδξαζε. Θα ρξεζηκνπνηεζνχλ 3.25 ml (44.2 mmol) 

SOCl2, δειαδή 1.1 θνξέο ηα mol ηεο Boc-His(trt)-OH.  

Έπεηηα, ην ρσλί πξνζαξκφδεηαη κε επίζεκα πάλσ απφ ηελ άιιε είζνδν ηεο 

θηάιεο, θαη αλνίγεηαη ε ζηξάθηγγά ηνπ έηζη ψζηε ην, δηαιπκέλν SOCl2 ζην 

THF, λα πέθηεη ζηάγδελ ζηε θηάιε. Ζ πξνζζήθε νινθιεξψλεηαη κέζα ζε 

πεξίπνπ, 20 ιεπηά. Παξαηεξείηαη φηη κφιηο ε πξνζζήθε νινθιεξσζεί, ην 

ρξψκα ηνπ δηαιχκαηνο απφ θίηξηλν γίλεηαη πνξηνθαιί, θαη αξρίδεη λα απνθηά 

ημψδεο. Καηα ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο γίλεηαη ιήςε θακάησλ ΗR, έηζη ψζηε 

λα παξαθνινπζείηαη ε πξννδφο ηεο. Έλδεημε γηα ην ηέινο ηεο αληίδξαζεο 

απνηειεί ε κείσζε ηεο θνξπθήο ζηα 1710 cm-1, ε νπνία νθείιεηαη ζηελ 

θαξβνμπιηθή νκάδα ηνπ αξρηθνχ αληηδξψληνο. Ζ αληίδξαζε δηαξθεί 2,5 ψξεο, 

ελψ ζηε κηα ψξα παξαηεξείηαη ήδε πνιχ περηφ δηάιπκα θαη ιεπθφ ζηεξεφ. 
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 ην ζεκείν απηφ, ζηε θηάιε ππάρξρεη: ν NCA ηεο ηζηηδίλεο (Nim-trityl-His 

NCA.), ρισξίδην ηεο Boc-His(trt)-OH, πνπ δελ έρεη θιείζεη, θαη ην πδξνρισξηθφ 

άιαο ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο. Γη‟ απηφ ην ιφγν πξνζηίζεηαη δηαηζπιαηζέξαο, έηζη 

ψζηε ζ‟ απηφλ λα δηαιπζεί ην ρισξίδην ηεο   Boc-His(trt)-OH, πνπ δελ έρεη 

θιείζεη, θαη ηπρφλ SOCl2 πνπ έρεη απνκείλεη. ηε ζπλέρεηα γίλεηαη δηήζεζε, ζε 

ρσλί Buchner, έηζη ψζηε λα ζπιιερζεί ην ζηεξεφ (έρεη ππνθίηξηλν ρξψκα), ην 

νπνίν κεηαθέξεηαη ζε θηάιε πνπ έρεη μεξαλζεί ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ, θαη 

αθήλεηαη πξνο μήξαλζε φιν ην βξάδπ. ην ζηεξεφ απηφ, ππάξρεη πιένλ ν 

NCA ηεο ηζηηδίλεο θαη ην πδξνρισξηθφ άιαο ηνπ NCA. Με πξνζζήθε νμεηθνχ 

αηζπιεζηέξα AcOEt , ηελ επφκελε κέξα, γίλεηαη ν δηαρσξηζκφο ηνπο. 

Σελ επφκελε κέξα απνζηάδνληαη κέζα ζηε θηάιε κε ην ζηεξεφ, 250- 300 ml 

AcOEt. Ζ θηάιε απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή, θαη μεπαγψλεη κε λεξφ 

βξχζεο. Σν δηάιπκα έρεη ρξψκα ππνθίηξηλν, θαη είλαη γαιαθηνεηδέο. Απηφ 

ζπκβαίλεη γηαηί: Ο NCA  ηεο ηζηηδίλεο είλαη αδηάιπηνο ζηνλ νμεηθφ αηζπιεζηέξα, 

ελψ ην πδξνρισξηθφ άιαο ηνπ NCA, δελ είλαη. Ζ θηάιε ηνπνζεηείηαη ζηνλ 

απαγσγφ ζε πδαηφινπηξν 45ν C, γηα πεξίπνπ κηα ψξα, έηζη ψζηε λα δηαιπζεί 

ν NCA. Καη ζηε ζπλέρεηα κπαίλεη ζε παγφινπηξν έηζη ψζηε λα πέζεη ην ίδεκα. 

Δλ ζπλερεία, γίλεηαη δηήζεζε ζε ρσλί Βuchner, ζπιιέγεηαη ην ζηεξεφ (ην νπνίν 

είλαη ην πδξνρισξηθφ άιαο ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο), ηνπνζεηείηαη ζε 

πξνδπγηζκέλε θηάιε, θαη αθήλεηαη φιν ην βξάδπ ζηε γξακκή θελνχ πξνο 

μήξαλζε.  

Σελ επφκελε κέξα δπγίδεηαη ε θηάιε κε ην ζηεξεφ, αθνχ έρεη μεξαλζεί φιν ην 

βξάδπ. Σν ζηεξεφ είλαη 13.54 g (29 mmol). ηε ζπλέρεηα ζα ηηηινδνηεζεί ε 

πνζφηεηα απηή ηνπ NCA-His:HCl, κε 1:1 πνζφηεηα ηξηαηζπιακίλεο (Et3N), έηζη 

ψζηε λα αληηδξάζεη ε Et3N, κε ην HCl, θαη λα κείλεη ν θαζαξφο NCA. 

ηε θηάιε κε ηνλ NCA-His:HCl, απνζηάδνληαη 250 ml νμεηθνχ αηζπιεζηέξα, θαη 

ιακβάλεηαη γαιαθηνεηδέο δηάιπκα ην νπνίν μεπαγψλεη κε λεξφ βξχζεο.ε 

άιιε θηάιε ησλ 50 ml απνζηάδνληαη πεξίπνπ 40 ml AcOEt, ζηνλ νπνίν ζα 

δηαιπζεί ε πνζφηεηα ηεο ηξηαηζπιακίλεο πνπ ζα πξνζηεζεί ζην άιαο ηνπ NCA. 

Απνζηάδεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ κηθξή πνζφηεηα θαζαξήο 

ηξηαηζπιακίλεο ζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα πνπ έρεη πξνζαξκνζηεί ζηε γξακκή. 
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Σα 50 ml ηνπ νμεηθνχ αηζπιεζηέξα θαη 4.035 ml (29mmol) Et3N (1:1 πνζφηεηα 

κε ηα mol ηνπ NCA-His:HCl), δηαιχνληαη ζε γπάιηλν ρσλί κε ζηξφθηγγα, ην 

νπνίν έρεη μεξαλζεί ζην θνχξλν ησλ 150ν C. 

Ζ θηάιε κε ηνλ NCA-His:HCl ηνπνζεηείηαη ζε παγφινπηξν, γηαηί ζα πξνζηεζεί 

Et3N, ε νπνία κπνξεί λα μεθηλήζεη πνιπκεξηζκφ φηαλ ππάξρεη NCA. Σν ρσλί 

πξνζαξκφδεηαη κε επίζεκα ζηε θηάιε, θαη αλνίγεηαη ε ζηξφθηγγα, έηζη ψζηε λα 

πέζεη ζηάγδελ ην δηάιπκα  Et3N-AcOEt. Ζ πξνζζήθε νινθιεξψλεηαη ζε 15 

min πεξίπνπ θαη αθήλεηαη γηα λα γίλεη ε αληίδξαζε γηα κηα ψξα. 

Ο Nim-trityl-His NCA είλαη δηαιπηφο ζηνλ  AcOEt, ελψ ην άιαο Et3N:HCl, δελ 

είλαη δηαιπηφ. νπφηε ζ‟ απηή ηε κηα ψξα, αξρηθά ην δηάιπκα είλαη γαιαθηνεηδέο, 

ζηε ζπλέρεηα γίλεηαη γηα πνιχ ιίγν δηαπγέο θαη ζηε ζπλέρεηα παίξλεη μάλα 

γαιαθηνεηδή κνξθή γηαηί ην Et3N:HCl πέθηεη ζαλ ίδεκα.  

ε θηάιε ησλ 2L, πνπ , έρεη μεξαλζεί ζηε γξακκή θελνχ, πξνζηίζεηαη πεξίπνπ 

1L εμαλίνπ, θαη πξνζαξκφδεηαη ζ‟ απηή δηεζεηηθφ ρσλί ζην νπνίν δηεζείηαη ην 

πεξηερφκελν ηεο παξαπάλσ θηάιεο. ην ρσλί κέλεη ην πδξνρισξηθφ άιαο ηεο 

Et3N. ην εμάλην θαηαβπζίδεηαη ν θαζαξφο πιένλ NCA ηεο Ηζηηδίλεο, κε ιεπθφ 

ρξψκα. Ακέζσο δηεζείηαη ζε άιιε θηάιε ησλ 2L, ζηελ νπνία έρεη 

πξνζαξκνζηεί θίιηξν. Ο θαζαξφο NCA, κέλεη ζην θίιηξν θαη ακέζσο 

ζπιιέγεηαη, ηνπνζεηείηαη ζε θηάιε ησλ 250 ml ε νπνία έρεη ππνζηεί μήξαλζε 

ζηε γξακκή θελνχ, θαη αθήλεηαη λα μεξαλζεί φιν ην βξάδπ ζηε γξακκή θελνχ. 

Σελ επφκελε κέξα, ε θηάιε απνπξνζαξκφδεηαη απφ ηε γξακκή θελνχ, θαη 

κεηαθέξεηαη ζην glove box, φπνπ ν NCA, δπγίδεηαη θαη ζηε ζπλέρεηα 

θπιάζζεηαη εθεί. Επγίζηεθαλ 9.4 g. Ζ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο είλαη 57.1%. 
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ρήκα 18: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ζπλζεηηθήο πνξείαο ηνπ N
im

-trityl-His NCA. 

 

5.4 ύλζεζε δηθηπσκέλσλ κηθθπιίσλ ηζηηδίλεο κε δηζνπιθηδηθνύο 

δεζκνύο (NANOGEL). 

5.4.1 ύλζεζε NANOGEL κε πνζνζηό θπζηίλεο 35%  

ΞΖΡΑΝΖ ΣΟΤ mΡΔΟ-ΝΖ2 

ε εηδηθά ζρεδηαζκέλε ζπζθεπή πνιπκεξηζκνχ, ε νπνία έρεη ειεγζεί γηα ηελ 

χπαξμε κηθξννπψλ θαη έρεη ππνζηεί μήξαλζε ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ, 

πξνζηίζεληαη 0.25 g (0.05mmol) πνιπαηζπιελνμεηδίνπ  κε ακηλνκάδα, (mPEO- 

NH2 ), κε κνξηαθφ βάξνο 5000. Σν mPEO- NH2, αθήλεηαη πξνο μήξαλζε ζηε 

γξακκή πςεινχ θελνχ φιν ην βξάδπ. Θα ρξεζηκνπνηεζεί σο απαξρεηήο 

πνιπκεξηζκνχ. 
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Δηθόλα 14: Ζ ζπζθεπή ζηελ νπνία γίλεηαη ν πνιπκεξηζκόο, πξνζαξκνζκέλε ζηε 

γξακκή πςεινύ θελνύ. 

 

ΚΑΘΑΡΗΜΟ ΣΟΤ mΡΔΟ-NH2 ΜΔ ΒΔΝΕΟΛΗΟ 

‟ απηφ ην ζεκείν, γίλεηαη απνκάθξπλζε θάζε ίρλνπο πγξαζίαο απφ ην mPEO-

NH2, κε ηελ πξνζζήθε βελδνιίνπ. Σν βελδφιην ζρεκαηίδεη αδενηξνπηθφ κείγκα 

κε ην Ζ2Ο, θαη ζηε ζπλέρεηα απνζηάδνπλ καδί ζε άιιε θηάιε, θαη έηζη ην Ζ2Ο 

απνκαθξχλεηαη απφ ην πνιπαηζπιελνμείδην. Ζ θαζαξφηεηα ηφζν ηνπ 

απαξρεηή  φζν θαη ησλ κνλνκεξψλ θξίλεηαη απαξαίηεηε γηα ηνλ ειεγρφκελν 

ραξαθηήξα ηνπ πνιπκεξηζκνχ θαη γηα ηελ απνθπγή παξάπιεπξσλ 

αληηδξάζεσλ.  
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Έηζη, ηελ επφκελε κέξα, θαζαξφ βελδφιην, απνζηάδεη ζηε θηάιε κε ην 

πνιπαηζπιελνμείδην, κέζσ ηεο γξακκήο πςεινχ θελνχ. Μφιηο ιεθζεί ηθαλή 

πνζφηεηα λα δηαιχζεη ην mPEO-NH2, ε θηάιε απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή 

πςεινχ θελνχ, θαη αθνχ μεπαγψζεη κε λεξφ βξχζεο, ηνπνζεηείηαη ζε 

πδξφινπηξν 40ν C,  έηζη ψζηε λα δηαιπζεί πιήξσο ην mPEO-NH2. Σν δηάιπκα 

αθήλεηαη ππν αλάδεπζε γηα δχν ψξεο. ηε ζπλέρεηα επαλαπξνζαξκφδεηαη 

ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ, θαη φιν ην βελδφιην απνζηάδεη ζε θελή θηάιε, πνπ 

έρεη επίζεο πξνζαξκνζηεί ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ. ηε θηάιε ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ έρεη πιένλ απνκείλεη κφλν ην θαζαξφ πιένλ απφ πγξαζία, 

mPEO-NH2, ην νπνίν αθήλεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ φιν ην βξάδπ. 

 

ΔΝΑΡΞΖ ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΔΡΗΜΟΤ 

Σελ επφκελε κέξα, γίλεηαη ε έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνχ. Πεξίπνπ 20 ml DMF 

απνζηάδνπλ ζηε θηάιε ηνπ πνιπκεξηζκνχ έηζη ψζηε λα δηαιχζνπλ ην mPEO-

NH2. Ζ ζπζθεπή απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή πςεινχ θελνχ, θαη αθνχ 

μεπαγψζεη ην DMF, εηζάγεηαη ζην Glove Box, φπνπ δπγίδνληαη θαη εηζάγνληαη 

ζηελ πιεπξά ηνπ break seal, νη πνζφηεηεο ησλ κνλνκεξψλ. Δηζήρζεζαλ ζηε 

ζπζθεπή πνιπκεξηζκνχ, 0.8 g (2 mmol) Nim-trityl-His NCA, θαη 0.23 g NCA- 

cystine. ε φηη αθνξά ηελ εηζαγσγή ηεο θηάιεο ζην Glove Box, αξρηθά γίλνληαη 

ηξεηο θχθινη αξγνχ- θελνχ, δηαδηθαζία πνπ δηαξθεί ηνπιάρηζηνλ κηζή ψξα. Ζ 

δηαδηθαζία είλαη αλαγθαία ψζηε λα κελ εηζέιζεη ζηνλ θχξην ζάιακν πγξαζία ή 

αέξαο απφ ην πεξηβάιινλ. Ζ πξνζζήθε ησλ κνλνκεξψλ γίλεηαη κε ηε βνήζεηα 

ρσληνχ, αθνχ πξψηα έρεη πξνεγεζεί ζρνιαζηηθφο θαζαξηζκφο ηνπ ιίπνπο 

απφ ην εζκχξηζκα. 

Ζ ζπζθεπή πνιπκεξηζκνχ, πξνζαξκφδεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ απφ 

ηελ πιεπξά ηνπ break seal, θαη απνζηάδεηαη ζ‟απηή πνζφηεηα θαζαξνχ DMF, 

ηθαλή λα δηαιχζεη ηηο πνζφηεηεο ησλ κνλνκεξψλ. Όζν αθφκα ην DMF είλαη 

παγσκέλν, ε ζπζθεπή απνκαθξχλεηαη απφ ηε γξακκή πςεινχ θελνχ. Όηαλ ην 

DMF μεπαγψζεη θαη ηα κνλνκεξή δηαιπζνχλ πιήξσο, ην break seal ζπάεη κε 

ηε βνήζεηα γπάιηλνπ breaker πνπ ππάξρεη ζηε θηάιε. Έηζη ην δηάιπκα ησλ 

κνλνκεξψλ ελψλεηαη κε ηνλ απαξρεηή θαη ν πνιπκεξηζκφο μεθηλάεη. Ακέζσο 

ππάξρεη έθιπζε CO2, ε νπνία ζπλερίδεηαη θαζ‟ φιε ηε δηάξθεηα ηνπ 
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πνιπκεξηζκνχ. Ζ έθιπζε CO2, είλαη θηλεηήξηνο δχλακε γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ πνιπκεξηζκνχ,ε ζπζθεπή πξνζαξκφδεηαη ζηε γξακκή 

πςεινχ θελνχ αξθεηέο θνξέο κε ζθνπφ λα απνκαθξπλζεί θαη λα εθηνλσζεί ην 

αέξην CO2 πνπ έρεη παξαρζεί ψζηε ε ηζνξξνπία λα κεηαηνπίδεηαη πξνο ηελ 

θαηεχζπλζε παξαγσγήο ηνπ πνιππεπηηδίνπ.  

     

Δηθόλα 15: Σν δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο θαηά 

ηελ έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνύ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 16: Σν δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο, πξνο 

ην ηέινο ηνπ πνιπκεξηζκνύ 
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ΚΑΣΑΒΤΘΗΖ ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΔΡΟΤ 

Γηα λα θαηαβπζηζηεί ην πνιπκεξέο, ρξεζηκνπνηείηαη έλαο θαθφο γηα ην 

ζπγθεθξηκέλν πνιπκεξέο δηαιχηεο, δηαηζπιεζέξαο. ηε ζπγθεθξηκέλε 

πεξίπησζε, ζε πνηήξη δέζεσο ησλ 2L, απνρχλεηαη φιν ην πεξηερφκελν ηεο 

θηάιεο ηνπ πνιπκεξηζκνχ, θαη ακέζσο παξαηεξείηαη θαηαβχζηζε ζηεξενχ. Ζ 

θαηαβχζηζε ππνβνεζάηαη, κε 

ςχμε ηνπ πνηεξηνχ δέζεσο γηα 

30 ιεπηά. Αθνινπζεί δηήζεζε 

ζε ρσλί Buchner, κε πδξφθνβν 

θίιηξν. Απφ ην ρσλί ζπιιέγεηαη 

ε πνζφηεηα ηνπ ζηεξενχ, 

ρξψκαηνο πνξηνθαιί, ε νπνία 

θπιιάζζεηαη ζε ζθαηξηθή θηάιε 

ησλ 50 ml, κε πψκα κέρξη ηελ 

επφκελε κέξα νπφηε θαη ζα 

γίλεη ε απνπξνζηαζία ηνπ 

πνιπκεξνχο. 

 

 

 

Δηθόλα 17: Γηήζεζε ηνπ πνιπκεξνύο ζην ρσλί 

Buchner. 

 

 

 

 

 

                                                                                  Δηθόλα 18: Γηήζεζε ζην ρσλί Buchner. 
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ΑΠΟΠΡΟΣΑΗΑ ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΔΡΟΤ 

Σν πνιπκεξέο δηαιχεηαη ζε θαιφ δηαιχηε γη‟ απηφ, ζε δηρισξνκεζάλην 

(πεξίπνπ 20 ml). ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 20 ml ηξηθζνξνμηθνχ νμένο (TFA), 

ην νπνίν πξνζηίζεηαη κε ζθνπφ λα γίλεη ε απνπξνζηαζία ησλ κνλάδσλ ηεο 

ηζηηδίλεο απφ ηηο ηξίηπιν νκάδεο. Δπηπιένλ, γηα λα εμαζθαιηζηεί, φηη  νη 

ηξίηπιν νκάδεο πνπ έρνπλ «θνπεί», δελ ζα επαλαζπλδεζνχλ, ιφγσ ηεο 

δξαζηηθφηεηάο ηνπο σο θαξβνθαηηφληα, πξνζηίζεληαη 2 ζηαγφλεο 

ηξηηζνπξφππιν ζηιάλην, ην νπνίν ζρεκαηίδεη δεζκφ καδί ηνπο θαη ηηο θαζηζηά 

αλελεξγέο. Ζ πνζφηεηα ηξηηζνπξφππινζηιαλίνπ, πνπ πξνζηίζεηαη, είλαη πάξα 

πνιχ κηθξή, έηζη ψζηε λα εμαζθαιηζηεί φηη νη δηζνπιθηδηθνί δεζκνί πνπ 

ππάξρνπλ ζην πνιπκεξέο, ζα κείλνπλ αλεπεξέαζηνη. Έπεηηα ε θηάιε 

πξνζαξκφδεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ θαη ν δηαιχηεο απνκαθξχλεηαη ζε 

ιίγα ιεπηά. Έηζη πιένλ ζηε θηάιε κέλεη κφλν ην πνιπκεξέο. Αθνινπζνχλ 

πιχζεηο κε δηαηζπιαηζέξα (εσο φηνπ ην ππεξθείκελν λα είλαη αξθεηά δηαπγέο) 

έηζη ψζηε καδί ηνπ λα παξαζπξζνχλ θαη νη ηξίηπιν νκάδεο πνπ έρνπλ «θνπεί». 

ηε ζπλέρεηα, ην πνιπκεξέο δηαιχεηαη ζε λεξφ milliQ, θαη κπαίλεη ζε κεκβξάλε 

dialysis κε φξην 3500 ΜΒ. Ζ κεκβξάλε κπαίλεη, ζε πνηήξη δέζεσο ην νπνίν 

πεξηέρεη, 2L Ζ2Ο milliQ, θαη ην pH 

ηνπ ξπζκίδεηαη ζην 10 (κε 

πξνζζήθε NaOH). Σηο επφκελεο 

εκέξεο παξαηεξείηαη κείσζε ηνπ 

pH ηνπ λεξνχ, ιφγσ φμηλσλ 

κνξίσλ πνπ θεχγνπλ απφ ηε 

κεκβξάλε θαη αληηδξνχλ κε ην 

NaOH. Γίλνληαη αιιαγέο ηνπ 

λεξνχ θαη πξνζζήθε NaOH, κέρξη 

λα παξαηεξεζεί ζηαζεξνπνίεζε 

ηνπ pH ζηελ πεξηνρή 7-8, νπφηε 

θαη ζηακαηά ε πξνζζήθε NaOH, 

θαη γίλνληαη κφλν αιιαγέο λεξνχ. 

Όιε ε δηαδηθαζία δηαξθεί 7-8 

εκέξεο.  

Δηθόλα 19: Dialysis ζε κεκβξάλε κε 3500 MB cut off 
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ηε ζπλέρεηα αθνινπζεη ε δηαδηθαζία ηνπ freeze drying, γηα ηελ εθδίσμε ηνπ 

λεξνχ απφ ην πνιπκεξέο: φπνπ  ην πεξηερφκελν ηεο κεκβξάλεο (πνιπκεξέο 

δηαιπκέλν ζε λεξφ), απνρχλεηαη ζε θηάιε ησλ 50 ml , παγψλεη κε ηε βνήζεηα 

πγξνχ αδψηνπ θαη πξνζαξκφδεηαη ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ. Δπίζεο ζηε 

γξακκή πςεινχ θελνχ, πξνζαξκφδεηαη θαη θελή θηάιε, ε νπνία παγψλεη κε 

πγξφ άδσην θαη έηζη ην λεξφ απφ ηε πξψηε θηάιε πεγαίλεη ζηε δεχηεξε. Σέινο 

παξαιακβάλνπκε θαη δπγίδνπκε 350 mg πνιπκεξνχο.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

Δηθόλα 20: Απνκάθξπλζε ηνπ H2O, από ην πνιπκεξέο κε ηελ ηερληθή ηνπ freeze drying. 
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ρήκα 19 : ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο ζπλζεηηθήο πνξείαο ηνπ nanogel 35% . 
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ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηνχληαη άιια δχν πεηξάκαηα κε ηελ ίδηα δηαδηθαζία, 

αιιά κε δηαθνξεηηθά πνζνζηά δηθηχσζεο, άξα θαη δηαθνξεηηθά πνζνζηά 

θπζηίλεο.  

 NANOGEL 12 % ΚΤΣΗΝΖ 

Επγίδνληαη 1 g Ηζηηδίλεο ( 23.6 mmol), 0.083g θπζηίλεο (0.28 mmol) θαη 0.25g 

mPEO-NH2 (0.05 mmol), θαη ηειηθά ιακβάλνληαη 320 mg πνιπκεξνχο. 

 NANOGEL 7% ΚΤΣΗΝΖ 

Επγίδνληαη 1g Ηζηηδίλεο ( 23.6 mmol), 0.048g θπζηίλεο (0.16 mmol) θαη 0.25g  

mPEO-NH2 (0.05 mmol), θαη ηειηθα ιακβάλνληαη 225 mg πνιπκεξνχο. 

Οη δηαδηθαζίεο πνπ αθνινπζνχληαη είλαη νη εμήο: 

1. Ξήξαλζε ηνπ mΡΔΟ-ΝΖ2 ζηε γξακκή πςεινχ θελνχ. 

2. Καζαξηζκφο ηνπ mΡΔΟ-NH2 κε βελδφιην. 

3. Πξνζήθε  ησλ κνλνκεξψλ θαη ηνπ δηαιχηε  (DMF). 

4. Έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνχ. 

5. Καηαβχζηζε ηνπ πνιπκεξνχο. 

6. Απνπξνζηαζία ηνπ πνιπκεξνχο. 

7. Dialysis. 

8. Freeze Drying. 

Όπσο πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ.  

 

5.5 Ναλνζσκαηίδηα ρξπζνύ 

5.5.1 Γεκηνπξγία λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνύ ζην Nanogel 12% θπζηίλε 

Επγίδνληαη 10.4 mg ηνπ nanogel 12%, θαη δηαιχνληαη ζε 7 ml H2O,  κέζα ζε 

κηθξφ θηαιίδην κε πψκα. ην θηαιίδην πξνζηίζεηαη πνζφηεηα 1:1 θαηά βάξνο 

απφ ην HAuCl4:3H2O, (δει. 1ml απφ δηάιπκα 29.7 mg ηνπ άιαηνο ζε 3 ml 

H2O). To pH ηεο αληίδξαζεο ξπζκίδεηαη ζην 7.1, κε πξνζζήθε κεξηθψλ 

ζηαγφλσλ ηνπ ΝaOH 0.1N. Σν θηαιίδην ηνπνζεηείηαη ζε ειαηφινπηξν ησλ     

80ν C[89]. Αξρηθά ην δηάιπκα έρεη έληνλν θίηξηλν ρξψκα, κεηά απφ 10 min 

ζέξκαλζεο παξαηεηξείηαη φηη γίλεηαη άρξσκν θαη κέζα ζε 20 min απφ ηελ 



107 
 

έλαξμε ηεο αληίδξαζεο ην δηάιπκα γίλεηαη κσβ (ραξαθηεξηζηηθφ ρξψκα πνπ 

δίλνπλ ηα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ), θαη πέθηεη κσβ ίδεκα. 

Ζ ίδηα δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη θαη γηα ηα nanogel 35% θαη 7%. Ο ρξφλνο 

ζηνλ νπνίν ζπληειείηαη ε αληίδξαζε είλαη ίδηνο. Σν κφλν πνπ αιιάδεη είλαη ην 

φηη ζηα λαλνζσκαηίδηα πνπ δεκηνπξγνχληαη ζε απηά ηα δχν πνιπκεξή, δελ 

πέθηεη ίδεκα αιιά ππάξρεη πνιχ θαιή δηαζπνξά.  

Σν πείξακα επαλαιήθζεθε θαη κε δηαθνξεηηθά πνζνζηά απφ ην άιαο ηνπ 

ρξπζνχ. Απηφ πνπ αιιάδεη είλαη ν ρξφλνο ζηνλ νπνίν ζπληειείηαη ε αληίδξαζε. 

πγθεθξηκέλα ε νξηαθή πνζφηεηα ηνπ άιαηνο κε ηελ νπνία κπνξνχλ λα 

ζρεκαηηζηνχλ λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ, είλαη ην 38% θαηα βάξνο ηεο 

πνζφηεηαο ηνπ πνιπκεξνχο θαη ν ρξφλνο ηεο αληίδξαζεο είλαη 3 ψξεο.  

Δπηπιένλ πξαγκαηνπνηήζεθε ηπθιφ πείξακα ρσξίο πνιπκεξέο, κφλν κε ηελ 

πνζφηεηα ηνπ mPEO-NH2 ε νπνία ππάξρεη ζην πνιπκεξέο, γηα λα απνδεηρζεί 

φηη ηα λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ δεκηνπξγνχληαη ιφγσ ηεο χπαξμεο ηεο ηζηηδίλεο 

θαη φρη ηνπ mPEO-NH2.  

Επγίδνληαη 7.3 mg mPEO-NH2 (ΜΒ 5000), θαη 17 mg HAuCl4:3H2O. To pH ηεο 

αληίδξαζεο ξπζκίδεηαη ζην 7.1 θαη ηνπνζεηείηαη ζε ειαηφινπηξν ησλ 80ν C. Σν 

δηάιπκα αξρηθά είλαη ειαθξψο θίηξηλν . ε κηα ψξα απφ ηελ έλαξμε ηεο 

αληίδξαζεο ην ρξψκα γίλεηαη ιίγν πην ζθνχξν θίηξηλν. Μεηά απφ 34 ψξεο ην 

ρξψκα ηνπ δηαιχκαηνο είλαη ζθνχξν ιαδί. Κάηη πνπ απνδεηθλχεη φηη ηα 

λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ ζην nanogel δεκηνπξγνχληαη ζίγνπξα ιφγσ ηεο 

παξνπζίαο ηεο ηζηηδίλεο.   
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T: 0 min 

 

 

 

 

 

 

 

T: 10 min 

 

 

                                                   T: 20 min 

  

Eηθόλα 21: Ζ πεηξακαηηθή πνξεία ζύλζεζεο λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνπ. 

 

 5.6 Υαξαθηεξηζκόο ησλ πνιπκεξώλ πνπ ζπληέζεθαλ 

Ζ ζχλζεζε ηφζν ησλ κνλνκεξψλ, φζν θαη ησλ πνιπκεξψλ ειέγρζεθε ηφζν κε 

θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ (ΗR), φζν θαη κε θαζκαηνζθνπία ππξεληθνχ 

καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (ΝΜR).  

ηε ζπλέρεηα νη δνκέο ηνπο ειέγζεθαλ κε ηελ ηερληθή ηεο Γπλακηθήο θέδαζεο 

Φσηφο (DLS). Οη κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε θαηάιιειν 

θαζκαηνθσηφκεηξν ηεο εηαηξείαο Malvern Instr. (κνληέιν Autosizer 4700), ην 

νπνίν δηαζέηεη laser κεηαβιεηήο ηζρχνο Ar+ πνπ ιεηηνπξγεί ζηα 488nm, αληιία 

θηιηξαξίζκαηνο λεξνχ RR98 θαη κνλάδα ειέγρνπ ζεξκνθξαζίαο ηχπνπ PCS8. 

Ζ θπςειίδα εηζαγσγήο ηνπ δείγκαηνο απνηειείηαη απφ ραιαδία quartz, ελψ 

φιεο νη κεηξήζεηο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ έγηλαλ, 

ζε γσλίεο 90ν, 60ν, 120ν, γηα λα ειεγρζεί ε χπαξμε γσληαθήο εμάξηεζεο, ζε 

ζεξκνθξαζίεο 25νC, 37oC, 41νC γηα λα παξαηεξεζεί ηπρφλ απφθξηζε ζηε 
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κεηαβνιή ζεξκνθξαζίαο θαη ζε pH 7.4, 6.5, 5.0, γηα λα παξαηεξεζεί επίζεο 

ηπρφλ απφθξηζε ζην pH.  

Σν κέγεζνο θαη ην ζρήκα ησλ πνιπκεξψλ ειέγζεθε θαη κε Ζιεθηξνληθή 

Μηθξνζθνπία Γηαπεξαηφηεηαο (ΣΔΜ). 

Αθνινχζεζαλ κεηξήζεηο ηνπ δ-δπλακηθνχ ησλ πνιπκεξψλ, ζε αληίζηνηρν 

φξγαλν Zetasizer 3000HS, γηα λα επηβεβαησζεί φηη ην PEO, βξίζθεηαη ζηελ 

εμσηεξηθή πιεπξά ησλ δηακνξθψζεσλ πνπ έρνπλ δεκηνπξγεζεί.  

Δπηπιένλ ειήθζεζαλ θάζκαηα θπθιηθνχ δηρξστζκνχ, φπνπ παξαηεξήζεθε ε 

δεπηεξνηαγήο δνκή ησλ πνιπκεξψλ θαη νη αιιαγέο νη νπνίεο ζπκβαίλνπλ ζε 

απηή θαζψο ην pH κεηαβάιιεηαη.   
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ- ΤΕΖΣΖΖ 

 

6.1 ύλζεζε ησλ Ν- θαξβoμπαλπδξηηώλ 

Ζ ζχλζεζε ησλ NCA‟s απνηειεί ην πξψην θαη απαξαίηεην ζηάδην ηεο 

παξνχζαο εξγαζίαο, θαζψο απνηεινχλ ηα κνλνκεξή ηα νπνία ζα 

πνιπκεξηζηνχλ. Ο έιεγρνο ηεο ζχλζεζεο ηνπο έγηλε κε θαζκαηνζθνπία 

ππεξχζξνπ (IR), θαη ππξεληθoχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR). 

Ζ θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ επηηξέπεη ηε γξήγνξε θαη έκπηζηε αλαγλψξηζε 

ησλ NCAs, εθφζνλ ππάξρεη πξφηππν θάζκα γηα ζχγθξηζε. Δπηπιένλ φηαλ νη 

NCAs αξρίδνπλ λα πνιπκεξίδνληαη, νη απνξξνθήζεηο ησλ θαξβνλπιίσλ 

ζηαδηαθά εμαθαλίδνληαη θαη παίξλνπλ ηελ ζέζε ηνπο νη ραξαθηεξηζηηθέο 

απνξξνθήζεηο ησλ ακηδηθψλ δεζκψλ. 

 

6.1.1 ύλζεζε ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο 

Αξρηθά ιακβάλεηαη θάζκα IR ηνπ αξρηθνχ αληηδξψληνο Ν,Ν‟ 

Γηο(Βελδπινμπθαξβφλπιν)-L-θπζηίλε [N,N‟- Bis(Benzyloxycarbonyl) - L- 

cystine] ή ( Ε-Cys-OH )2, ζην νπνίν παξαηεξνχληαη δχν ραξαθηεξηζηηθέο 

θνξπθέο: κηα ζηα 1694 cm-1, ε νπνία αθνξά ηε δφλεζε ηνπ θαξβνλπιίνπ ηνπ 

θαξβνμπιηθνχ νμένο (κε πξάζηλν ρξψκα)   θαη , κηα ζηα 1525 cm-1, ε νπνία 

αθνξά ηε δφλεζε ηνπ αδψηνπ πνπ ζπλδέεηαη κε θαξβνλχιην ( κε κπιέ 

ρξψκα). 

 

ρήκα 20: Ζ δνκή ηεο Ν,Ν’ Γηο(Βελδπινμπθαξβόλπιν)-L-θπζηίλεο ή ( Ε-Cys-OH)2. 
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ηε ζπλέρεηα θαζψο ε αληίδξαζε πξνρσξάεη θαη έρνπκε ζρεκαηηζκφ ηνπ 

NCA, ιακβάλνληαη θάζκαηα IR αλά κηα ψξα, φπνπ βιέπνπκε ζηαδηαθά ηε 

κείσζε ησλ παξαπάλσ θνξπθψλ θαη ζρεκαηηζκφ ραξαθηεξηζηηθψλ θνξπθψλ 

Ν-θαξβφμπαλπδξίηε, ζηα 1827 cm-1, 1782 cm-1 θαη ζηα 1852 cm-1.  Οη δχν 

πξψηεο θνξπθέο νθείινληαη ζηε δφλεζε ηνπ θαξβνλπιίνπ πνπ βξίζθεηαη 

δίπια ζην άδσην ηνπ αλπδξίηε ( θφθθηλν ρξψκα ), δει. ηνπ C3 θαη ε ηξίηε 

νθείιεηαη ζηε δφλεζε ηνπ θαξβνλπιίνπ ηνπ C5 άλζξαθα ( ξνδ ρξψκα ) .  

                          . 

ρήκα 21: Ζ δνκή ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο 

ηα 1632 cm-1, ζπλαληάκε ηελ θνξπθή πνπ νθείιεηαη ζηε δφλεζε ηνπ 

θαξβνλπιίνπ ηεο ελδηάκεζεο έλσζεο – ηνπ ρισξηδίνπ- πνπ δελ έρεη θιείζεη. Ζ 

νπνία θαζ‟ φιε ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο κεηψλεηαη.  

Παξαθάησ θαίλνληαη ηα θάζκαηα IR, θαη είλαη νξαηέο νη κεηαβνιέο ησλ 

θνξπθψλ πνπ πεξηγξάθνληαη. 



112 
 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm
-1

)

   22

1694 cm
-1 1525 cm

-1

 Δηθόλα 22: Φάζκα IR ηεο αξρηθήο έλσζεο ( Ε-Cys-OH )2 
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 Δηθόλα 23 : Φάζκα IR, κηα ώξα κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζύλζεζεο ηνπ ΝCA ηεο θπζηίλεο. 
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber ( cm 
-1

)

    24

1852 cm
-1

1827 cm
-1

1782 cm
-1

1632 cm
-1

 Δηθόλα 24: Φάζκα IR, ηξεηο ώξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζύλζεζεο ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο. 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm
-1

)

   25

1827 cm
-1

 1782 cm
-1

 1852 cm
-1

 Δηθόλα  25: Σειηθό θάζκα IR ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο. 
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 Σέινο έγηλε ιήςε θάζκαηνο NMR απφ ην ηειηθφ πξντφλ, ζε δηαιχηε DMSO  

φπνπ ζηα 3.2 ppm θαίλνληαη ηα κεζπιεληθά πδξνγφλα, ζηα 4.5 ppm θαίλνληαη 

ηα πδξνγφλα ησλ αλζξάθσλ C5, θαη ζηα 9.5 ppm θαίλνληαη ηα ιηγφηεξν 

ειεθηξνληαθά πξνζηαηεπκέλα πδξνγφλα ηνπ  αδψηνπ ηνπ αλπδξίηε.  

 

6.1.2 ύλζεζε ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο 

Αξρηθά ιακβάλεηαη έλα θάζκα IR ηνπ αξρηθνχ αληηδξψληνο, 

Να–Boc–Nim–trityl–L–ηζηηδίλεο, ην νπνίν δίλεη κηα 

ραξαθηεξηζηηθή θνξπθή ζηα 1710 cm-1, ε νπνία νθείιεηαη ζηε 

δφλεζε ηνπ θαξβνλπιίνπ ηνπ ακηλνμένο ηεο ηζηηδίλεο (γαιάδην 

ρξψκα).  

 

 

Δηθόλα 26: Φάζκα 
1
Ζ-ΝΜR, ηνπ NCA ηεο θπζηίλεο 

ρήκα 22: Νa-Boc-

Nim-Trityl-L-ηζηηδίλε 
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Μηά ψξα κεηά ηελ πξνζζήθε ηνπ αληηδξαζηεξίνπ θπθινπνίεζεο, ηνπ 

ζεηφλπινρισξηδίνπ, ιακβάλεηαη μαλά θάζκα IR, φπνπ είλαη νξαηή ε κείσζε 

ηεο θνξπθήο ζηα 1710 cm-1, θαη ε εκθάληζε ησλ δπν ραξαθηεξηζηηθψλ 

θνξπθψλ ηνπ N- θαξβνμπαλπδξίηε, ζηα 1785 cm-1 θαη 1852 cm-1. Ζ εκθάληζε 

απηψλ ησλ δχν θνξπθψλ, ππνδειψλεη ηελ επηηπρή ζχλζεζε ηνπ Ν- θαξβφμπ 

αλπδξίηε. Ζ θνξπθή ζηα 1785 cm-1, πνπ αθνξά ην θαξβνλχιην πνπ βξίζθεηαη 

δίπια ζην άδσην ηνπ αλπδξίηε (θφθθηλν ρξψκα), δει. ηνλ C3, θαη ε δεχηεξε 

ζηα 1850 cm-1, αθνξά ην θαξβνλχιην ηνπ C5 άλζξαθα (ξνδ ρξψκα).  

ρήκα 23:  Trt-NCA ηεο ηζηηδίλεο 

 Δπηπιένλ είλαη νξαηή θαη κία θνξπθή ζηα 1620 cm-1, ε νπνία νθείιεηαη ζε 

έθηαζε δφλεζεο ηνπ δεζκνχ –Ν-Ζ κε ην HCI (πξάζηλν ρξψκα), ζηνλ 

ηκηδαδνιηθφ δαθηχιην ηνπ N-θαξβφμπαλπδξίηε ηζηηδίλεο.  

ρήκα 24: Δλδηάκεζν άιαο ηεο πνξείαο ζρεκαηηζκνύ ηνπ Trt 

NCA ηεο ηζηηδίλεο. 

ηα 675 cm-1 – 730 cm-1, εκθαλίδνληαη θνξπθέο πνπ νθείινληαη ζηηο δνλήζεηο 

ησλ δεζκψλ –CH=CH- , ησλ βελδνιηθψλ δαθηπιίσλ ηεο ηξίηπιν νκάδαο. 

ην ηειηθφ θάζκα, δελ ππάξρνπλ: ε θνξπθή ζηα  1710 cm-1 , πνπ ζεκαίλεη φηη 

ην αξρηθφ ακηλνμχ ηεο ηζηηδίλεο έρεη απνκαθξπλζεί πιήξσο, θαη ε θνξπθή ζηα 
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1620 cm-1 , θάηη ην νπνίν δείρλεη φηη κεηά ηελ πξνζζήθε ηζνκνξηαθήο 

πνζφηεηαο  ηξηαηζπιακίλεο,ην HCl δεζκεχηεθε θαη απνκαθξχζεθε επηηπρψο.  

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber ( cm
-1

)

   27

1710 cm
-1

Δηθόλα 27: Φάζκα IR, ηεο αξρηθήο έλσζεο Να – Boc – Nim – trityl – L – ηζηηδίλεο. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm
-1

   28

1620 cm
-1

1782 cm
-1

1852 cm
-1

 

Δηθόλα 28: Φάζκα IR, κηα ώξα κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζύλζεζεο ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο. 

 



117 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 29: Φάζκα 
1
Ζ-ΝΜR, ηνπ NCA ηεο ηζηηδίλεο 

  

6.2     Υαξαθηεξηζκόο Πνιπκεξώλ 

6.2.1  Φάζκαηα IR θαη NMR θαηά ηε  δηάξθεηα ησλ πνιπκεξηζκώλ 

Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ πνιπκεξηζκνχ θαη ησλ ηξησλ πνιπκεξψλ πνπ 

ζπληέζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία (35%, 12% θαη 7% πνζνζηφ θπζηίλεο), 

ιήθζεζαλ θάζκαηα IR, ηα νπνία, ιφγσ ηεο ραξαθηεξηζηηθήο θνξπθήο πνπ 

δίλεη ε δφλεζε ηνπ ακηδηθνχ δεζκνχ (πνπ ζρεκαηίδεηαη ζηα ελ ιφγσ 

πνιπκεξή), δίλνπλ ηε δπλαηφηεηα, λα παξαθνινπζεζεί ε πνξεία ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ κε επηηπρία. 

πγθεθξηκέλα, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζχλζεζεο θαη ησλ ηξηψλ πνιπκεξψλ, 

αξρηθά ιακβάλνληαη θάζκαηα ΗR, φπνπ είλαη επδηάθξηηεο νη θνξπθέο πνπ 

δίλνπλ νη δνλήζεηο ησλ θαξβνλπιίσλ ησλ Ν- θαξβφμπαλπδξηηψλ, ζηα 1785 

cm-1, (πνπ αθνξά ην θαξβνλχιην πνπ βξίζθεηαη δίπια ζην άδσην ηνπ 

αλπδξίηε), δει. ηνλ C3, θαη ε δεχηεξε ζηα 1850 cm-1, αθνξά ην θαξβνλχιην 
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ηνπ C5 άλζξαθα. Δλψ αξρίδεη λα εκθαλίδεηαη ζηα 1660 cm-1 (κε κπιε ρξψκα), 

ε θνξπθή ηεο δφλεζεο ηνπ ακηδηθνχ δεζκνχ ησλ πνιπκεξψλ, δειαδή ε 

δφλεζε ηνπ αδψηνπ ηεο κίαο κνλνκεξηθήο κνλάδαο πνπ ζπλδέεηαη κε ην 

θαξβνλχιην ηεο επφκελεο. Όζν ν πνιπκεξηζκφο πξνρσξάεη, ε θνξπθή ηνπ 

ακηδηθνχ δεζκνχ γίλεηαη κεγαιχηεξε, ελψ ν απηέο ησλ NCA‟s εμαθαλίδνληαη 

ζηαδηαθά.  

Άιιε επδηάθξηηε θνξπθή, είλαη απηή ζηα 1100 cm-1, φπνπ βξίζθεηαη ν 

αηζεξηθφο δεζκφο ηνπ πνιπαηζπιελνμεηδίνπ (πνξηνθαιί ρξψκα).  

ηα 675 cm-1 – 730 cm-1, εκθαλίδνληαη θνξπθέο πνπ νθείινληαη ζηηο δνλήζεηο 

ησλ δεζκψλ –CH=CH- , ησλ βελδνιηθψλ δαθηπιίσλ ηεο ηξίηπιν νκάδαο (γθξη 

ρξψκα), νη νπνίεο ιείπνπλ ζην ηειηθφ θάζκα ησλ πνιπκεξψλ θαζψο έρνπλ 

απνκαθξπλζεί κε ηε δηαδηθαζία ηεο απνπξνζηαζίαο.  

ε φηη αθνξά ηα θάζκαηα NMR, κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ νη ραξαθηεξηζηηθέο 

κεηαηνπίζεηο πεξίπνπ ζηα 4.0 ppm, γηα ηα πδξνγφλα (b) ησλ –CH2 

(κεζπιελνκάδσλ), ηνπ πνιπαηζπιελνμεηδίνπ, φπσο επίζεο θαη ηνπ α 

πξσηνλίνπ, ηεο πνιπηζηηδίλεο, ζηα 5.2 ppm. Δπηπιεφλ ηα αξθεηά 

απνπξνζηαηεπκέλα πδξνγφλα, (–CH), ηνπ ηκηδαδνιηθνχ δαθηπιίνπ ηεο 

ηζηηδίλεο, εληνπίδνληαη ςειά, ζηα 8.75 ppm (d), θαη ζηα 7.5 ppm (e), ελψ ηα 

ιηγφηεξν απνπξνζηαηεπκέλα πξσηφληα ηεο ηζηηδίλεο (f), εκθαλίδνληαη πην 

ρακειά, ζηα 3.5 ppm. ηα 3.1 θαη 3.2 ppm, είλαη νξαηέο νη θνξπθέο πνπ 

νθείινληαη ζηα κεζπιεληθά (-CH2), πδξνγφλα ηεο θπζηίλεο (c). Δπηπιένλ ζηελ 

πεξηνρή απφ 7.2 - 8.2 ppm, είλαη νξαηέο θνξπθέο πνπ νθείινληαη ζηα 

αξσκαηηθά πδξνγφλα ησλ ηξίηπιν νκάδσλ (πξνζηαηεπηηθψλ νκάδσλ ηεο 

ηζηηδίλεο), θάηη ην νπνίν νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα πσο ιφγσ δηθηχσζεο, δελ 

έρεη γίλεη θαιή απνπξνζηαζία- ε νπνία πηζαλψο απαηηεί πεξηζζφηεξν ρξφλν. 

Δπνκέλσο, επηβεβαηψλεηαη θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν ν ζρεκαηηζκφο ησλ 

δηθηπσκέλσλ πνιπκεξψλ. Παξ‟νια απηά, δελ κπνξνχλ λα ιεθζνχλ αζθαιείο 

πιεξνθνξίεο, απφ ηελ νινθιήξσζε, ζε φηη αθνξά ηα πνζνζηά ησλ 

ζπζηαηηθψλ. 
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ΦΑΜΑΣΑ IR ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΔΡΗΜΟΤ ΓΗΑ ΣΟ NANOGEL 12% 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm
-1

)

 A

1852 cm
-1

1782 cm
-1

1660 cm
-1

1100 cm
-1 650-750 cm

-1

 Δηθόλα 30: Φάζκα IR, κηα κέξα κεηά ηελ έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνύ 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1660 cm
-1

1782 cm
-1

1852 cm
-1

Wavenumber (cm
-1

)

 B

 Δηθόλα 31: Φάζκα IR,  πέληε εκέξεο κεηά ηελ έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνύ. 
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4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1660 cm
-1

1782 cm
-1

1852 cm
-1

Wavenumber (cm
-1

)

 D

 Δηθόλα 32: Φάζκα IR,  δεθαηξείο εκέξεο κεηά ηελ έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνύ, πξηλ από 

ηελ θαηαβύζηζε. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

650-750 cm
-1

1100 cm
-1

1660 cm
-1

Wavenumber (cm
-1

)

 F

 Eηθόλα 33: Φάζκα IR, κεηά ηελ θαηαβύζηζε ζε δηαηζπιαηζέξα. 
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1100 cm
-1

1660 cm
-1

Wavenumber (cm
-1

)

    34

 Eηθόλα 34: Φάζκα IR, κεηά ηελ απνπξνζηαζία ηνπ πνιπκεξνύο. 

 

Δηθόλα 35: Φάζκα 
1
Ζ-ΝΜR, ηνπ ηειηθνύ nanogel 12%. 

 Όκνηα θάζκαηα ιακβάλνληαη θαη γηα ηα Nanogel 35% θαη 7%.  
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6.2.2 Μειέηε ησλ Nanogel κε ηελ ηερληθή ηεο Γπλακηθήο θέδαζεο 

Φσηόο  

Αθνχ πηζηνπνηήζεθε κε ηα θάζκαηα IR, ε ζχλζεζε ησλ πνιπκεξψλ, ζηε 

ζπλέρεηα κειεηήζεθε ε δνκή πνπ απηά πηνζεηνχλ αιιά θαη ην κέγεζνο απηήο, 

κέζσ ηεο Γπλακηθήο θέδαζεο Φσηφο. Γηα θάζε δείγκα, έγηλαλ κεηξήζεηο ζε 

pH=7.4, 6.5, 5.0. Γειαδή ηηο ηηκέο pH πνπ κπνξεί λα ζπλαληήζεη σο πηζαλφ 

ζχζηεκα κεηαθνξάο θαξκάθνπ: ηνπ αίκαηνο  (pH=7.4), ζηελ πεξηνρή 

εμσηεξηθά ελφο θαξθηληθνχ θπηηάξνπ (pH=6.5), θαη ζην θαξθηληθφ θχηηαξν 

(pH=5.0). Ζ απφθξηζε ζε απηέο ηηο ηηκέο pH, είλαη ηεξάζηηαο ζεκαζίαο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ δπλαηνηήησλ ησλ ζπζηεκάησλ απηψλ. ε πξνεγνχκελεο 

κειέηεο[77] έρεη παξαηεξεζεί φηη ε Poly-His, έρεη ηελ ηδηφηεηα λα πξσηνληψλεηαη 

ζε  pH ≤ 6.5, κε ζπλέπεηα λα αιιάδεη ε δεπηεξνηαγήο δνκή ηεο θαη λα 

παξαηεξείηαη ην ιεγφκελν «θνχζθσκα».      

ε θάζε pH, έγηλαλ κεηξήζεηο ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο: 25νC, 37oC, 41oC. 

Γειαδή, ηε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ( storage stability ), ηε ζεξκνθξαζία ηνπ 

αλζξψπηλνπ ζψκαηνο, θαη ηε ζεξκνθξαζία ηεο θιεγκνλήο – πνπ θάλνπλ ηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. Έηζη ψζηε λα ειεγζεί ε απφθξηζε ησλ πνιπκεξψλ  ζηελ 

αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο, θάηη ην νπνίν ζπκβαίλεη κε ηελ Poly-His.  

Δπηπιένλ ζε θάζε pH θαη ζε θάζε ζεξκνθξαζία κεηξήζεθε ε δηακέηξνο ησλ 

ζσκαηηδίσλ ζε ηξεηο γσλίεο: 60ν, 90ν, 120ν, γηα λα δηαπηζησζεί αλ ππάξρεη 

γσληαθή εμάξηεζε. 

Οη κεηξήζεηο φισλ ησλ δεηγκάησλ έγηλαλ ζε ζπγθέλησζε: 1.5 mg/ml γηα ην 

Nanogel 35%, θαη 0.5 mg/ml γηα ηα Nanogel 12% θαη 7%. Απηέο ήηαλ νη 

ζπγθεληξψζεηο πνπ έδηλαλ ηθαλνπνηεηηθφ ζήκα. Όζεο αξαηψζεηο θαη αλ έγηλαλ, 

απηφ πνπ άιιαδε ήηαλ κφλν ν αξηζκφο ησλ Κcounts, ην κέγεζνο ησλ δνκψλ 

παξέκελε ίδην.  Υξεζηκνπνηήζεθαλ Buffer pH=7.4,  πνπ παξαζθεπάζηεθε κε 

ηζνηνληθφ δηάιπκα Tris 10 mM θαη Buffer pH=6.5 θαη 5.0, πνπ 

παξαζθεπάζηεθαλ κε δηάιπκα Mes 10 mM. Καλέλα απφ ηα δείγκαηα δελ 

δηεζήζεθε ζε θίιηξν. 
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Πίλαθαο 2: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 35% ζε pH 7.4, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 35%  ζε pH: 7.4 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 81.7 49 0.2 

400.5 

 

2 ~ ~ ~ 0.842 

90ν  1 91.3 46.4 2.4 

159.7 

 

2 ~ ~ ~ 0.598 

120ν  1 93.8 45.3 1.8 

177.0 

 

2 ~ ~ ~ 0.393 

 

 

 

37νC 

60ν  1 80.8 55.4 0.4 

430.9 

 

2 ~ ~ ~ 0.753 

90ν  1 92.5 56.5 3.0 

136.0 

 

2 ~ ~ ~ 0.540 

120ν  1 93.5 53.9 2.2 

108.3 

 

2 ~ ~ ~ 0.393 

 

 

 

41νC 

60ν  1 83.4 69.2 0.6 

400.2 

 

2 ~ ~ ~ 0.9 

90ν  1 95.0 60.1 2.6 

174.2 

 

2 ~ ~ ~ 0.863 

120ν  1 94.8 65.6 2 

112 

 

2 ~ ~ ~ 0.501 
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Πίλαθαο 3: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 35% ζε pH 6.5, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 35%  ζε pH: 6.5 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 79.6 52.3 0.5 

458.9 

 

2 18.4 564.1 152.7 0.720 

90ν  1 95.9 59.8 3 

230.3 

 

2 ~ ~ ~ 0.673 

120ν  1 92.9 54.1 1.8 

159.4 

 

2 ~ ~ ~ 0.423 

 

 

 

37νC 

60ν  1 76.5 61.5 3.7 

456.2 

 

2 19.5 374.4 62.6 0.8 

90ν  1 95.5 61.1 4 

194.1 

 

2 ~ ~ ~ 0.8 

120ν  1 94.6 64.8 1.5 

138.4 

 

2 ~ ~ ~ 0.675 

 

 

 

41νC 

60ν  1 76.1 71.6 3.7 

434.7 

 

2 20.8 423.1 79.6 0.884 

90ν  1 94.2 71.8 1.1 

200.5 

 

2 ~ ~ 13.9 0.7 

120ν  1 92.6 71.2 1.2 

134.9 

 

2 ~ ~ ~ 0.529 
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Πίλαθαο 4: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 35% ζε pH 5.0, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 35%  ζε pH: 5.0 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 78.1 70.6 0.5 

442.9 

 

2 17.9 548.9 131.8 0.745 

90ν  1 93.9 67.3 0.5 

153.4 

 

2 ~ ~ ~ 0.647 

120ν  1 95.4 70.7 3.4 

129.0 

 

2 ~ ~ ~ 0.501 

 

 

 

37νC 

60ν  1 88.2 81.9 5 

395.3 

 

2 8.7 562.4 87 0.961 

90ν  1 92.6 86.2 2.1 

132.7 

 

2 ~ ~ ~ 0.562 

120ν  1 97.1 84.4 5 

113.8 

 

2 ~ ~ ~ 0.670 

 

 

 

41νC 

60ν  1 79.1 89.1 2.9 

415.2 

 

2 15.9 454.4 81 0.780 

90ν  1 95.1 84 2.5 

143.8 

 

2 ~ ~ ~ 0.613 

120ν  1 96 89.2 2.3 

118.1 

 

2 ~ ~ ~ 0.373 

 

 



126 
 

Πίλαθαο 5: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 12% ζε pH 7.4, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 12%  ζε pH: 7.4 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 65.2 60.6 0.7 

444.0 

 

2 34.8 444.4 116.0 0.598 

90ν  1 79.4 62.2 2.7 

175.0 

 

2 15.9 306.2 70.5 0.580 

120ν  1 86.8 50.8 1.7 

104.4 

 

2 13.2 318.2 71.5 0.554 

 

 

 

37νC 

60ν  1 72.5 69.4 3.4 

428.4 

 

2 27.5 388.0 75.7 0.603 

90ν  1 84.8 69.7 2.2 

170.6 

 

2 15.2 350.5 62.5 0.570 

120ν  1 79.2 68.7 5.8 

100.5 

 

2 20.8 279.9 122.9 0.525 

 

 

 

41νC 

60ν  1 69.1 72.0 0.7 

408.7 

 

2 30.9 482.0 107.7 0.582 

90ν  1 90.3 75.4 2.9 

169.3 

 

2 9.7 356.0 47.0 0.479 

120ν  1 92.7 69.3 2.7 

98.3 

 

2 7.3 430.8 16.5 0.280 

 

 



127 
 

Πίλαθαο 6: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 12% ζε pH 6.5, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 12%  ζε pH: 6.5 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 58.9 67 3.4 

341.8 

 

2 41.1 347.2 87.1 0.639 

90ν  1 71.8 67.8 3.2 

134.1 

 

2 27.5 388.3 104.1 0.601 

120ν  1 80.8 62.6 1.5 

97.5 

 

2 19.2 328.9 75.9 0.626 

 

 

 

37νC 

60ν  1 51.8 86.8 3.6 

346.8 

 

2 48.2 480.8 129.6 0.583 

90ν  1 62.0 75.7 7.1 

125.2 

 

2 38.0 364.8 121.4 0.606 

120ν  1 76.0 69.1 31 

106.7 

 

2 24.0 484 274 0.688 

 

 

 

41νC 

60ν  1 90.8 112.2 2.6 

358.7 

 

2 9.2 541.8 276 0.542 

90ν  1 64.2 87.8 4.2 

144.3 

 

2      35.8 561 277.4 0.594 

120ν  1 94.8 119.1 4.5 

95.5 

 

2 ~ ~ ~ 0.688 
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Πίλαθαο 7: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 12% ζε pH 5.0, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 12%  ζε pH: 5.0 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 49.6 102.1 1.7 

306.7 

 

2 44.7 544.6 247.7 0.6 

90ν  1 68 100.7 2.1 

134.6 

 

2 23.6 325.1 131 0.9 

120ν  1 75.3 82.3 2.2 

113.6 

 

2 17.4 378.9 101.8 0.7 

 

 

 

37νC 

60ν  1 89.3 144.8 7.3 

312.0 

 

~ ~ ~ ~ 0.987 

90ν  1 100 130.3 1.5 

143.8 

 

~ ~ ~ ~ 0.890 

120ν  1 93.7      155.8 1.8 

108.9 

 

~       ~ ~ ~ 1.00 

 

 

 

41νC 

60ν  1 89.6 246.1 5.2 

340.6 

 

~ ~ ~  1.00 

90ν  1 96.6 228 4.7 

128.9 

 

~ ~ ~ ~ 0.9 

120ν  1 94.2 263.3 3 

100.5 

 

2 ~ ~ ~ 1.00 
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Πίλαθαο 8: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 7% ζε pH 7.4, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 7%  ζε pH: 7.4 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 71.5 65.1 3.8 

427.3 

 

2 21 324.0 66.0 0.700 

90ν  1 79.0 64.3 0.6 

158.7 

 

2 11.1 213.1 41.3 0.599 

120ν  1 81.7 64.9 5.2 

128.1 

 

2 2.9 169.8 33.3 0.430 

 

 

 

37νC 

60ν  1 52.1 67.6 1.8 

438.4 

 

2 32.5 196.5 55.2 0.678 

90ν  1 72.3 73 4.6 

160.1 

 

2 14.6 153.3 45.8 0.445 

120ν  1 84.5 74.7 5.4 

135.6 

 

2 15.5 384.6 197.7 0.501 

 

 

 

41νC 

60ν  1 60 92.2 5.6 

386.2 

 

2 34.9 211.9 130.2 0.760 

90ν  1 92.9 95.8 3.8 

165.3 

 

2 7.1 736.8 45.6 0.465 

120ν  1 85 83.6 5.3 

117.8 

 

2 15 382.4 171.1 0.415 
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Πίλαθαο 9: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 7% ζε pH 6.5, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 7%  ζε pH: 6.5 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 39.7 79.2 4.4 

355.8 

 

2 56.6 413.1 120.3 0.762 

90ν  1 64.4 76.3 4 

138.4 

 

2 32 400.3 104.9 0.845 

120ν  1 71.1 77.6 3.7 

128.6 

 

2 25.8 514.7 158.3 0.794 

 

 

 

37νC 

60ν  1 39.9 97.2 0.7 

348.9 

 

2 54.8 397.8 127.6 0.641 

90ν  1 58.6 89 5.7 

135.2 

 

2 37.7 486.5 149.9 0.751 

120ν  1 71.4 87.5 3.7 

125.4 

 

2 24.3 474.4 124.6 0.719 

 

 

 

41νC 

60ν  1 49.4 105.7 12.4 

339.1 

 

2 50.6 622.1 284.5 0.728 

90ν  1 60.3 92.2 8.3 

139.1 

 

2 39.1 507.9 192.4 0.726 

120ν  1 68.6 100.7 14.1 

120.8 

 

2 25.2 362.9 126.3 0.702 

 

 



131 
 

Πίλαθαο 10: Μεηξήζεηο DLS, γηα ην Νanogel 7% ζε pH 5.0, ζε ηξεηο ζεξκνθξαζίεο θαη ζε 

ηξεηο γσλίεο. 

                                                   Nanogel 7%  ζε pH: 5.0 

 

Θεξκνθξαζία 

 

Γσλία 

 

Κνξπθέο 

 

Area 

(%) 

 

Mean 

(nm) 

 

Width 

 

KCounts 

 

poly. 

Index 

 

 

 

25νC 

60ν  1 33.4 105.9 2.3 

351.1 

 

2 61.5 430.4 142.5 0.733 

90ν  1 33.7 108.8 12.3 

148.9 

 

2 55.8 336.1 131.3 0.700 

120ν  1 52.8 106.1 4.3 

113.2 

 

2 40.2 418.2 163.8 0.720 

 

 

 

37νC 

60ν  1 14.7 152.6 2.4 

349.2 

 

2 78.3 377.4 194.9 0.584 

90ν  1 45.9 143.1 12.4 

150.2 

 

2 49.9 446.7 273.9 0.583  

120ν  1 58.9 125.9 36.2 

114.4 

 

2 35.2 462 235.4 0.684 

 

 

 

41νC 

60ν  1 93.5 241.5 8.9 

352,6 

 

~ ~ ~ ~ 0.712 

90ν  1 81 241.5 6.1 

149.3 

 

~ ~ ~ ~ 0.628 

120ν  1 43 141.2 5.2 

128.9 

 

2 51.8 317.9 175.4 0.811 
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ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

1. Σν κεγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ δελ μεπεξλά ηα 100 nm, γεγνλφο πνπ ηνπο 

δίλεη ηε δπλαηφηεηα, ζε πεξίπησζε ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο, λα 

εγθαηαιείςνπλ γξήγνξα ην αίκα, θαη λα δηαρπζνχλ ζε φια ηα θχηηαξα 

ηνπ ζψκαηνο. 

2. Πνπζελά δελ παξαηεξείηαη γσληαθή εμάξηεζε, θάηη ην νπνίν 

ππνδειψλεη φηη ηα ζσκαηίδηα  πηζαλψο, είλαη ζθαηξηθά.  

3. Φαίλεηαη πσο, φζν κεηψλεηαη ην pH, ηα λαλνζσκαηίδηα απμάλνπλ ην 

κέγεζφο ηνπο. Γεγνλφο πνπ είλαη αλακελφκελν, φπσο εηπψζεθε 

παξαπάλσ θαζψο ε Poly-His πξσηνληψλεηαη, θαη αιιάδεη ε 

δεπηεξνηαγήο δνκή ηεο. 

4. Τπάξρεη κηα κηθξή, θάπνηεο θνξέο ακειεηέα αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ 

λαλνζσκαηηδίσλ, κε ηελ αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο.  

5. Με ηελ αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο ζε  Σ=41νC, pH 5.0, παξαηεξνχληαη 

αξθεηά κεγάιεο δνκέο ζε ζρέζε κε ηηο δνκέο πνπ ππάξρνπλ ζηα 

ππφινηπα pH θαη ζεξκνθξαζίεο. Πηζαλψο ζηηο ζπλζήθεο απηέο, ιφγσ 

ηεο αιιάγήο ηεο δεπηεξνηαγνχο δνκήο ηεο ηζηηδίλεο, ε νπνία νθείιεηαη 

θαη ζηελ πξσηνλίσζε ηεο ζε απηφ ην pH, αιιά θαη ζηελ πςειή 

ζεξκνθξαζία, λα δεκηνπξγείηαη έληνλε δηφγθσζε. Δπηπιένλ 

πηζαλνινγείηαη, ζηηο ζπλζήθεο απηέο, ιφγσ ηεο ζεξκηθήο ελέξγεηαο πνπ 

δίλεηαη ζην ζχζηεκα γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, λα επλνείηαη ε 

δεκηνπξγία ζπζζσκαησκάησλ. 

6. Ζ ζπκπεξηθνξά ηνπ δεχηεξνπ πιεζπζκνχ πνπ εκθαλίδεηαη ζηα 

Νanogel 12% θαη 7%, δελ κπνξεί λα εμεγεζεί επαξθψο θαζψο δελ 

παξνπζηάδεη θάπνηα ζπλέπεηα. Δίλαη ηθαλνπνηεηηθφ ην γεγνλφο φηη 

απνηειεί κεηνςεθία ρσξίο λα επεξεάδεη ηε ζπκπεξηθνξά ηνπ θχξηνπ 

πιεζπζκνχ.   

Σα παξαπάλσ ζπκπεξάζκαηα, απνηππψλνληαη  ζε κηα ζεηξά απφ 

δηαγξάκκαηα, κε ζπλδπαζκφ ησλ παξαπάλσ παξάγνλησλ: 
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Γηαγξάκκαηα γσληαθήο εμάξηεζεο. 
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ρήκα 25: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 35%, ζε pH 7.4, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο 
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ρήκα 26: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 35%, ζε pH 6.5, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο 



134 
 

60 90 120

0

20

40

60

80

100

 25
o
C

 37
o
C

 41
o
C

pH=5.0
Nanogel 35%

D
ia

m
e

te
r 

(n
m

)

Angle (
o
)

  

ρήκα 27: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 35%, ζε pH 5.0, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο 
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ρήκα 28: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 12%, ζε pH 7.4, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο 
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ρήκα 29: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 12%, ζε pH 6.5, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο. 
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ρήκα 30: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 12%, ζε pH 5.0, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο. 
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ρήκα 31: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 7%, ζε pH 7.4, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο. 
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 ρήκα 32: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 7%, ζε pH 6.5, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο. 
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ρήκα 33: Γηάγξακκα Γσληαθήο Δμάξηεζεο ηνπ Nanogel 7%, ζε pH 5.0, ζε ηξεηο 

ζεξκνθξαζίεο 

 

 

Γηαγξάκκαηα ζεξκνθξαζηαθήο εμάξηεζεο. 
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ρήκα 34: Γηάγξακκα Θεξκνθξαζηαθήο Δμάξηεζεο ζε pH 7.4, θαη γηα ηα ηξία 

nanogel 
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ρήκα 35: Γηάγξακκα Θεξκνθξαζηαθήο Δμάξηεζεο ζε pH 6.5, θαη γηα ηα ηξία 

nanogel 
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ρήκα 36: Γηάγξακκα Θεξκνθξαζηαθήο Δμάξηεζεο ζε pH 5.0, θαη γηα ηα ηξία 

nanogel 
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Γηαγξάκκαηα pH εμάξηεζεο 
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ρήκα 37: Γηάγξακκα pH εμάξηεζεο ζε Σ: 25
ν
C, θαη γηα ηα ηξία nanogel 
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ρήκα 38: Γηάγξακκα pH εμάξηεζεο ζε Σ: 37
ν
C, θαη γηα ηα ηξία nanogel 
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ρήκα 39: Γηάγξακκα pH-εμάξηεζεο, ζε ζεξκνθξζία 41
ν
 C, θαη γηα ηα ηξία nanogel 

 

6.2.3  Μειέηε ησλ Nanogel κε ηελ ηερληθή ηεο Γπλακηθήο θέδαζεο 

Φσηόο θαηά ηελ πξνζζήθε GSH 

ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζζήθε γινπηαζεηφλεο ζηα παξαπάλσ  

δηαιχκαηα ησλ πνιπκεξψλ, έηζη ψζηε λα ειεγζεί ε απφθξηζε ησλ δνκψλ ζηελ 

παξνπζία ηεο. Γεδνκέλνπ ηνπ φηη ε πνζφηεηα ηεο γινπηαζεηφλεο πνπ 

ζπλαληάηαη ζην εζσηεξηθφ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ είλαη πνιχ κεγαιχηεξε 

απφ απηή πνπ ζπλαληάηαη ζην αίκα, ζηελ παξνχζα εξγαζία επηρεηξήζεθε λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ νη πξαγκαηηθέο ηηκέο γινπηαζεηφλεο πνπ ζπλαληψληαη ζηνλ 

αλζξψπηλν νξγαληζκφ. Άξα, αξρηθά ειέγζεθε ε απφθξηζε ησλ ζπζηεκάησλ ζε 

pH=7.4, ην νπνίν είλαη ην pH πνπ ζα ζπλαληήζεη έλα πηζαλά εηζεξρφκελν 

ζχζηεκα ζην αίκα. Δθεί ε ζπγθέληξσζε ηεο γινπηαζεηφλεο, είλαη 0.2 mM, 

δειαδή ακειεηέα. Οη κεηξήζεηο πνπ έγηλαλ κε απηή ηε ζπγθέληξσζε, ήηαλ 

ζπγθξίζηκεο κε ηηο κεηξήζεηο πνπ έγηλαλ ρσξίο γινπηαζεηφλε. Κάηη πνπ 

ζεκαίλεη, φηη ην ζχζηεκα επεξεάδεηαη θαζφινπ απφ ηε παξνπζία ηεο 

γινπηαζεηφλεο ζε απηή ηε θάζε. 

ηε ζπλέρεηα παξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηξήζεηο ζε pH=6.5, ην pH πνπ έρεη ε 

πεξηνρή γχξσ απφ ην θαξθηληθφ θχηηαξν, φπνπ ε πνζφηεηα ηεο γινπηαζεηφλεο 

γίλεηαη κεγαιχηεξε, πεξίπνπ 10mM. Δθεί απηφ πνπ παξαηεξήζεθε, ήηαλ, 
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απφηνκε πηψζε ησλ Kcounts, αιιά θαη κεηξήζεηο ηεο δηακέηξνπ ησλ 

ζσκαηηδίσλ, πνπ δελ έκνηαδαλ κε απηέο ρσξίο γινπηαζεηφλε.  

Αληίζηνηρε ήηαλ ε ζπκπεξηθνξά ησλ ζπζηεκάησλ θαη ζην pH=5.0,ην pH 

δειαδή ελφο θαξθηληθνχ θπηηάξνπ,  κε αληίζηνηρε πνζφηεηα γινπηαζεηφλεο.   

Δπηπιένλ πξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηξήζεηο ζε αθξαίεο ηηκέο γινπηαζεηφλεο, 20 

mM, ζηα pH=6.5 θαη 5.0, φπνπ παξαηεξήζεθε απφηνκε πηψζε ησλ kcounts 

κε ην ρξφλν, ελψ πιένλ απηφ πνπ εκθαλίδεηαη σο δηάκεηξνο είλαη έλα αθχζηθν 

λνχκεξν.  

Απηέο νη ελδείμεηο, ππνδειψλνπλ πσο ην ζχζηεκα, κε ηηκέο ζπγθέληξσζεο 

γινπηαζεηφλεο απφ 10 mM θαη πάλσ, «ζπάεη», ή «απνδηαηάζζεηαη» , κε 

απνηέιεζκα απηή ηνπ ε ηδηφηεηα λα ην θάλεη ρξήζηκν γηα κεηαθνξά θαξκάθνπ 

ζε θαξθηληθά θχηηαξα. 

Παξαθάησ θαίλνληαη νη πίλαθεο κε ηηο κεηξήζεηο: 

Πίλαθαο 11: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 35%, ζε pH 

7.4. 

 θνξπθέο Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 92.5 56.5 3.0 136.0 0.540 

 2 7.5 715.2 37.5     

0.2 mM GSH 1 94.7 53.1 4 140 1 

 2 3.2 433.1 65.5     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 95.0 60.1 2.6 174.2 0.863 

 2 2.4 426.1 59.8     

0.2 mM GSH 1 91.7 67.5 3.5 170.1 1 

 2 3.2 385.3 58.3     
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Πίλαθαο 12: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

35%, ζε pH 6.5. 

 θνξπθέο Area Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 95.5 61.1 4 214.1 1 

 2 4.5 1911.8 133.7     

0.2 mM GSH 1 89.4 55.7 3.7 231.8 1 

 2 6.2 316.5 47.9     

10 mM GSH 1 85.5 102.6 4.9 100.7 1 

 2 9.1 395.2 83.9     

20 mM GSH 1 90.9 153.7 6.6 80 1 

 2 5.1 556.1 120.5     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 94.2 71.8 11.1 205 0.7 

 2 5.4 1996.6 139.6     

0.2 mM GSH 1 89.7 50.7 2.6 195.4 0.953 

 2 8 311.9 46     

10 mM GSH 1 85.9 171.9 5.1 97.3 1 

 2 9.2 428.5 88.9     

20 mM GSH 1 89.3 219.1 9 78.5 0.932 

 2 5.9 648.4 120.8     
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Πίλαθαο 13: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

35%, ζε pH 5.0. 

 θνξπθέο Area  Mean  Width kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 92.6 86.2 2.1 132.7 0.562 

 2 7.4 896.6 47.8     

10 mM GSH 1 86.1 597 40.3 80.9 1 

 2 13.9 18716.1 1308.5     

20 mM GSH 1 88.4 627.4 8.5 75.4 1 

 2 6.7 740.8 121.2     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 95.1 84 2.9 120.1 0.613 

 2 4.9 1228.8 68.3     

10 mM GSH 1 90.3 303.7 3.7 85.6 1 

 2 9.7 9181.9 641.9     

20 mM GSH 1 89.8 435.6 8.1 78.1 1 

 2 1.2 898.1 135.8     

 

Πίλαθαο 14: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2 mM γινπηαζεηόλεο, ζην  Nanogel 12%, ζε 

pH 7.4. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 84.8 69.7 2.2 120.6 0.570 

 2 15.2 350.5 62.5     

0.2 mM GSH 1 90.2 65.1 3 119.1 0.6 

 2 8.1 302.8 70.1   
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41 ºC       

ρσξίο GSH 1 90.3 75.4 2.9 109.3 0.479 

 2 9.7 356.0 47.0     

0.2 mM GSH 1 85.5 70.5 2.8 115 0.589 

 2 4 379.2 55   

 

Πίλαθαο 15: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

12%, ζε pH 6.5. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 62 67.8 7.1 80 0.606 

 2 38 364.8 121.4     

0.2 mM GSH 1 92.5 73.5 8.8 95.2 1 

 2 1.8 517.9 134.3     

10 mM GSH 1 91.7 388.6 122.8 57.9 1 

 2 8.3 3797.8 140     

20 mM GSH 1 92.5 473.9 9.2 49.9 1 

 2 7.5 8390 586.6     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 64.2 87.8 14.2 105.4 0.594 

 2 35.8 561 277.4     

0.2 mM GSH 1 76.4 117.9 2.5 102.3 1 

 2 17.6 334.3 142.6     

10 mM GSH 1 94.5 227.3 191.4 50.6 1 

 2 5.5 3732.4 11.2     

20 mM GSH 1 82 596 37.4 38.9 1 

 2 18 18591 1299.7     
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Πίλαθαο 16: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

12%, ζε pH 5.0. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 100 130.3 151.9 213.8 1 

 ~           

10 mM GSH 1 85.8 517.9 43.3 123.4 1 

 2 14.2 16218 1133.8     

20 mM GSH 1 82.6 519.6 9.2 108.1 1 

 2 17.4 15820.1 11060     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 86.6 328.3 54.7 308 1 

 2 13.4 23039.9 1610.6     

10 mM GSH 1 87.7 514.8 21.9 271.8 1 

 2 12.3 15832.1 1106.8     

20 mM GSH 1 84.2 512.2 29.3 120.1 1 

 2 15.8 15903.9 1111.8     

 

Πίλαθαο 17: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 7%, ζε pH 

7.4. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 72.3 73 14.6 205.9 0.445 

 2 14.6 153.3 45.8     

0.2 mM GSH 1 43.8 60.5 10.3 200.1 0.681 

 2 47.3 168.3 69.5     

       

41 ºC       
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ρσξίο GSH 1 92.9 95.8 39.8 186.2 0.465 

 2 7.1 736.8 45.6     

0.2 mM GSH 1 45.4 95.4 44 188.6 0.671 

 2 48.3 246.5 144.3     

 

Πίλαθαο 18: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

7%, ζε pH 6.5. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

37 ºC       

ρσξίο GSH 1 58.6 89 5.7 103.9 0.75 

 2 37.7 468.5 149.9     

0.2 mM GSH 1 62.6 91.2 4.5 110.8 0.782 

 2 37.4 490.6 153.7   

10 mM GSH 1 94.4 388.9 157.8 82 1 

 2 5.6 3088.3 142.5     

20 mM GSH 1 87.1 790.2 36.4 77.2 1 

 2 12.9 15496 1083.3     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 60.3 92.2 8.3 99 0.726 

 2 39.1 507.9 192.4     

0.2 mM GSH 1 50.3 90.8 6.2 100 0.8 

 2 49.2 500 180.6   

10 mM GSH 1 90.7 535.3 26.4 74 1 

 2 9.3 6722.1 469.9     

20 mM GSH 1 89.3 656.9 14.1 57 1 

 2 10.7 10958 766.1     
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Πίλαθαο 19: ύγθξηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

κε ην κέγεζνο ηνπο κεηά ηελ πξνζζήθε 0.2, 10 θαη 20 mM γινπηαζεηόλεο, ζην Nanogel 

7%, ζε pH 5.0. 

 θνξπθέο  Area  Mean  Width Kcounts Poly.Index 

       

37 ºC ρσξίο 

GSH 

1 45.9 143.1 62.4 95.2 0.583 

 2 49.9 446.7 273.9     

10 mM GSH 1 50.8 200 65.7 85.8 0.69 

 2 45.6 1005 290.1   

20 mM GSH 1 91.9 420 16 52.3 1 

 2 8.1 6936 484.8     

       

41 ºC       

ρσξίο GSH 1 81 241.5 206.1 76.9 0.628 

 2 19 1049.4 925.1     

10 mM GSH 1 90 550.9 205.2 65.1 0.796 

 2 5 1189 785   

20 mM GSH 1 88.2 739.3 16.6 34.9 1 

 2 11.8 13203.9 923.1     

 

6.2.4 Δηθόλεο Ζιεθηξνληθήο Μηθξνζθνπίαο Γηαπεξαηόηεηαο (ΣΔΜ) 

Οη κεηξήζεηο ηνπ κεγέζνπο ησλ δηθηπσκέλσλ κηθπιιίσλ κε ηελ ηερληθή ηεο 

δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο, επηβεβαηψζεθαλ, θαζψο ηα δείγκαηα ειέγζεθαλ 

κε κηθξνζθνπία ΣΔΜ. πγθεθξηκέλα ην Nanogel 12%, φπσο θαίλεηαη 

παξαθάησ, είλαη πεξίπνπ 60 nm, φπσο είρε παξαηεξεζεί θαη ζηηο κεηξήζεηο 

Γπλακηθήο θέδαζεο Φσηφο, ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο (pH=7.4, T= 25oC). 

Παξαθάησ θαίλνληαη νη εηθφλεο πνπ ειήθζεζαλ. 
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Δηθόλα 36: Δηθόλα πνπ έδσζαλ ηα λαλνζσκαηίδηα, κε ηελ ηερληθή ηεο ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο δηαπεξαηόηεηαο. 

 

 

Δηθόλα 37: Δηθόλα πνπ έδσζαλ ηα λαλνζσκαηίδηα, κε ηελ ηερληθή ηεο ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο δηαπεξαηόηεηαο. 
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6.2.5   δ- Γπλακηθό 

Σν δ-Γπλακηθφ είλαη κηα άιιε ζεκαληηθή παξάκεηξνο πνπ κπνξεί λα δψζεη 

ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο ζε φηη αθνξά ηε δνκή ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

Οπζηαζηηθά, ην δ-Γπλακηθφ, αθνξά ην επηθαλεηαθφ θνξηίν πνπ έρεη ην 

πνιπκεξέο. ηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ην επηθαλεηαθφ θνξηίν ηνπ 

πνιπκεξνχο επεξεάδεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ, κε ηα ζπζηαηηθά ηνπ αίκαηνο, 

εθφζνλ ην ζχζηεκα πξννξίδεηαη γηα ζηνρεπκέλε κεηαθνξά θαξκάθσλ. Έλα 

νπδέηεξν θνξηίν εμαζθαιίδεη,ηελ απνθπγή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

δηθηπνελδνζειηαθνχ ζπζηήκαηνο.  

Θεσξεηηθά, ε πδξφθηιε ζπζηάδα ηνπ PEO, ζα πξέπεη λα ζρεκαηίδεη έλα 

«θέιπθνο» γχξσ απφ ηα δηθηπσκέλα κηθχιιηα. Ζ αλακελφκελε ηηκή ζε 

πεξίπησζε πνπ ην PEO, βξίζθεηαη ζηελ εμσηεξηθή πιεπξά ησλ κηθπιιίσλ, 

πξέπεη λα είλαη παξαπιήζηα ησλ 0 mV, γεγνλφο πνπ ζπκπίπηεη κε ηα 

ιεθζέληα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα πνπ παξαηίζεληαη παξαθάησ. ε 

αληίζεηε πεξίπησζε, ε χπαξμε θνξηίσλ ηεο Poly-His, ζα νδεγνχζε ζε αξθεηά 

ζεηηθή ηηκή ηνπ δ-Γπλακηθνχ.  

Σα δείγκαηα κεηξήζεθαλ ζε ζπγθεληψζεηο: 1.5 mg/ml γηα ην Nanogel 35%, θαη 

0.5 mg/ml γηα ηα Nanogel 12% θαη 7%. Σα πνιπκεξή δηαιχζεθαλ ζε buffer 

Tris 20 mM, pH=7.4 θαη 6.5, ηα νπνία θηηάρηεθαλ κφλν κε ηελ πξνζζήθε HCl 

ρσξίο ηελ πξνζζήθε NaCl, ην νπνίν πηζαλψο ζα «έθξηβε» ην πξαγκαηηθφ 

θνξηίν ησλ λαλνζσκαηηδίσλ. 

Πηζαλψο νη ιίγν πην ζεηηθέο ηηκέο πνπ εκθαλίδνληαη ζην pH=6.5 νθείινληαη, 

ζηε κηθξή δηφγθσζε πνπ εκθαλίδνπλ ηα λαλνζσκαηίδηα ζε απηφ ην pH, ην 

νπνίν θάλεη ηηο αιπζίδεο ηεο πνιπ-ηζηηδίλεο λα «θαίλνληαη» πην πνιχ. 

Πάληα φκσο νη ηηκέο βξίζθνληαη κέζα ζηα φξηα ηηκψλ δ-δπλακηθνχ, πνπ 

θάλνπλ έλα κφξην αφξαην γηα ηηο πξσηεΐλεο ηνπ αίκαηνο. 
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Nanogel 35% pH:7.4 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 38: Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 35%, ζε pH: 7.4 

 

 

Πίλαθαο 20 : Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 35% ζε pH 7.4 

 α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 173.6 -0.2 1.6 

2 50.0 207.6 -0.1 1.6 

3 50.0 197.1 -0.0 1.6 

Μ. Όξνο  192.7 -0.1 1.6 

+/-  17.4 0.1 0.0 
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Nanogel 12% pH:7.4 

                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 39 : Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 12%, ζε pH: 7.4 

 

Πίλαθαο 21: Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 12% ζε pH 7.4 

α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 152.8 2.4 1.6 

2 50.0 151.4 2.7 1.6 

3 50.0 152.3 2.7 42.9 

Μ. Όξνο  152.1 2.6 15.3 

+/-  2.0 0.2 23.8 
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Nanogel 7% pH:7.4 

             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 40: Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 7%, ζε pH: 7.4 

 

Πίλαθαο 22: Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 7% ζε pH 7.4 

α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 148.7 2.6 1.6 

2 50.0 145.2 2.9 1.6 

3 50.0 146.6 2.7 1.6 

Μ. Όξνο  146.8 2.8 1.6 

+/-  1.8 0.2 0.0 
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Nanogel 35% pH:6.5 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 41: Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 35%, ζε pH: 6.5 

 

Πίλαθαο 23 : Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 35% ζε pH 6.5 

α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 113.7 0.5 1.6 

2 50.0 120.2 -0.1 1.6 

3 50.0 114.0 -0.6 1.6 

Μ. Όξνο  116.0 -0.1 1.6 

+/-  3.7 0.6 0.0 
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Nanogel 12% pH:6.5 

  

Δηθόλα 42: Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 12%, ζε pH: 6.5 

 

Πίλαθαο 24: Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 12% ζε pH 6.5 

 

α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 147.8 3.9 1.6 

2 50.0 148.6 3.3 1.6 

3 50.0 149.7 3.7 1.6 

Μ. Όξνο  148.7 3.6 1.6 

+/-  1.0 0.3 0.0 
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Nanogel 7% pH:6.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 43: Γξάθεκα γηα ην δ-Γπλακηθό ηνπ Νanogel 7%, ζε pH: 6.5 

 

 

Πίλαθαο 25: Μεηξήζεηο ηεο ηηκήο ηνπ δ-δπλακηθνύ ηνπ nanogel 35% ζε pH 6.5 

α/α κέηξεζεο Pos. KCps Zeta Width 

1 50.0 88.2 3.6 1.6 

2 50.0 85.0 4.4 1.6 

3 50.0 93.3 3.8 1.6 

Μ. Όξνο  88.8 4.0 1.6 

+/-  4.2 0.4 0.0 
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6.2.6 Κπθιηθόο Γηρξστζκόο 

Ζ ιήςε ησλ θαζκάησλ θπθιηθνχ δηρξστζκνχ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 

δηαιχκαηα ζπγθέληξσζεο 2 x 10-4 g/ml, κε ρξήζε θπςειίδαο 0.1 Quartz 

Suprasil. Οη κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηε ζεξκνθξαζία ησλ 37νC, κφλν 

γηα ην έλα Nanogel, απηφ κε ην πνζνζηφ θπζηίλεο 12%.Ζ ζεξκνθξαζία 

ξπζκίζηεθε κε ηε ρξήζε εηδηθήο ςεθηαθήο ζπζθεπήο ζεξκνζηάηεζεο θαη 

παξνρή ηνπ αδψηνπ ζηα 15 l/min. Πξαγκαηνπνηείηαη ζάξσζε ζηελ πεξηνρή 

ησλ κεθψλ θχκαηνο 260-185 nm. Δπαλαιακβάλνληαη νη κεηξήζεηο απφ ην 

κεράλεκα 10 θνξέο ψζηε λα έρνπκε κείσζε ηνπ ζνξχβνπ. Ζ ιήςε ησλ 

θαζκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε δηάθνξεο ηηκέο pH, ην νπνίν κεηξήζεθε κε 

ςεθηαθφ περάκεηξν, μεθηλψληαο απφ λεξφ milliQ , κε πξνζζήθε HCl 0.1Ν, 

έηζη ψζηε λα κεηψλεηαη ην pH, θαη λα ιακβάλεηαη ην αληίζηνηρν θάζκα γηα θάζε 

ηηκή.  
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Δηθόλα 44: Φάζκαηα θπθιηθνύ δηρξστζκνύ γηα ην Nanogel 12%. 

Απφ ηα παξαπάλσ δηαγξάκκαηα ιακβάλνληαη ελδηαθέξνπζεο πιεξνθνξίεο 

γηα ηε δεπηεξνηαγή δνκή πνπ ζρεκαηίδεη ην πνιπκεξέο. Δπηπιένλ, ν ηξφπνο 
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κε ηνλ νπνίν αιιάδεη ε δεπηεξνηαγήο δνκή ηνπ, ζρεηίδεηαη κε ηελ ηθαλφηεηα 

ηνπ λα απνθξίλεηαη ζηε κεηαβνιή ηνπ pH.  

Παξαηεξείηαη φηη, ζε pH=7.4, 6.8, θαη 5.0, ην πνιπκεξέο ζρεκαηίδεη δνκή β-

θχιινπ, ε νπνία φζν απμάλεηαη ην pH, γίλεηαη εληνλφηεξε. 

Δλψ ζε pH=3.6, παξαηεξείηαη δνκή ηπραίνπ ζπεηξάκαηνο. Σν pH=4.6, είλαη 

εθείλν ζην νπνίν, ππάξρεη κηα ελδηάκεζε δηακφξθσζε αλάκεζα ζε β-θχιιν 

θαη ηπραίν ζπείξακα.  

ε pH=7.4 νη αιπζίδεο ηηο ηζηηδίλεο δελ είλαη πξσηνλησκέλεο, άξα είλαη αθφκα 

πδξφθνβεο, φζν ην pH ρακειψλεη, ε ηζηηδίλε πξσηνληψλεηαη, ράλεη ζηαδηαθά 

ηνλ πδξφθνβν ραξαθηήξα ηεο θαη ην κφξην γίλεηαη πδξφθηιν. Σν κεγάιν εχξνο 

ηεο δπλαηφηεηαο πξσηνλίσζεο ηνπ πνιπκεξνχο ηεο ηζηηδίλεο θαη κάιηζηα 

δηθηπσκέλνπ, ζε ζρέζε κε ην ακηλνμχ ηεο ηζηηδίλεο φπνπ ην εχξνο είλαη πνιχ 

κηθξφηεξν (κηα ηππηθή ζηγκνεηδήο θακπχιε), θάηη ην νπνίν νθείιεηαη ζηε 

δεπηεξνηαγή δνκή πνπ ιακβάλνπλ ζην δηάιπκα νη πνιπκεξηθέο αιπζίδεο, ε 

νπνία απνδεηθλχεηαη κε ηα θάζκαηα θπθιηθνχ δηρξστζκνχ[90].  

Σα θάζκαηα ζε απηέο ηηο ηηκέο pH, είλαη ζπγθξίζηκα, κε πξφηππα κνληέια πνπ 

έρνπλ απηή ηε δηακφξθσζε[90], [91].  

 

6.2.7 Ναλνζσκαηίδηα Υξπζνύ 

Απνδείρζεθε κε κηα απιή πεηξακαηηθή δηαδηθαζία, ν ζρεκαηηζκφο 

λαλνζσκαηηδίσλ ρξπζνχ απφ ην δηθηπσκέλν ππξήλα ηεο πνιπηζηηδίλεο, 

επηβεβαηψλνληαο ηελ ηδηφηεηά ηεο λα αλάγεη ηνλ ππνρισξηψδε ρξπζφ θαη λα 

ζρεκαηίδεη λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ. Σν ζπκπέξαζκα απηφ είλαη ζεηηθφ, θαζψο 

ηα πνιπκεξή πνπ πξφθεηηαη λα εηζαρζνχλ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, 

απνθηνχλ κεγαιχηεξε ζηαζεξφηεηα φηαλ θέξνπλ λαλνζσκαηίδηα ρξπζνχ ζηελ 

επηθάλεηά ηνπο, θαζψο θαη ιφγσ ησλ νπηηθψλ ηδηνηήησλ ηνπο κπνξνχλ λα 

δψζνπλ ηε δπλαηφηεηα απεηθφληζεο, παξάιιεια κε ηελ αληηθαξθηληθή 

ζεξαπεία. Παξ‟ φια απηά πξέπεη κειινληηθά λα ιεθζνχλ εηθφλεο ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο δηαπεξαηφηεηαο πνπ ζα επηβεβαηψλνπλ ηε ζπλζεζή ηνπο θαη ην 

πσο απηά έρνπλ θαηαλεκεζεί ζην πνιπκεξέο. 
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ΜΔΛΛΟΝΣΗΚΟΗ ΣΟΥΟΗ 

 

Γηαπηζηψζεθε φηη ε ζχλζεζε ησλ nanogel νινθιεξψζεθε κε επηηπρία, θαη νη 

ηδηφηεηεο ηνπο είλαη ηέηνηεο πνπ δίλνπλ  ηε δπλαηφηεηα γηα εθαξκνγή ζην πεδίν 

ηεο ζηνρεπκέλεο κεηαθνξάο θαξκάθσλ.  

Σν επφκελν ζηάδην αλακέλεηαη λα είλαη ν εγθισβηζκφο αληηθαξθηληθνχ 

θαξκάθνπ, θαη νη κειέηεο γηα ηελ ζπκπεξηθνξά κε ηελ νπνία ην θάξκαθν 

απνδεζκεχεηαη. Λακβάλνληαο ππφςελ ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ εμήρζεζαλ απφ 

ηελ παξνχζα εξγαζία.  

Δπηπιένλ ην ζχζηεκα ζα κπνξνχζε λα βειηησζεί αθφκα πεξηζζφηεξν, κε ηελ 

εηζαγσγή θνιηθνχ νμένο ζηα άθξα ησλ αιπζίδσλ ηνπ πνιπαηζπιελνμεηδίνπ, 

θαζψο ππνδνρείο ηνπ θνιηθνχ νμένο ππεξεθθξάδνληαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα. 

Πιένλ ην ζχζηεκα παίδεη ελεξγφ ξφιν ζηε ζηφρεπζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, δε ζηνρεχεη παζεηηθά ιφγσ ησλ ηδηνηήησλ ηνπ ηα θχηηαξα απηά.    

Τπάξρνπλ πνιιά πεξηζψξηα βειηίσζεο, κε ηελ πξνζδνθία λα απνηειέζεη 

πιηθφ πνπ ζα κπνξέζεη λα εηζαρζεί ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο ή αθφκα θαη ζε 

δσληαλνχο νξγαληζκνχο, φπσο ηα πνληίθηα.  
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ΤΝΣΜΖΔΗ-ΑΡΚΣΗΚΟΛΔΞΑ-ΑΚΡΧΝΤΜΗΑ 

 

PEO Πνιπαηζπιελνμείδην 

NCA Ν-Καξβνμπαλπδξίηεο 

GSH Γινπηαζεηφλε 

ROP Ring Opening Polymerization 

ΒOC νκάδα Σξηηνηαγήο Βνπηφμπ Καξβνλπινκάδα 

DCC Γηθπθινέμπινθαξβνδητκίδην 

ΝΑΜ Normal Amine Mechanism 

ΑΜΜ Active Monomer Mechanism 

DMF Γηκεζπινθνξκακίδην 

Ε-νκάδα Βελδπινμπθαξβνλπινκάδα 

Bpoc 2-(4-δηθαηλπιν-)-ηζνπξνπνμπ 
θαξβνλπινκάδα 

Fmoc 9-θινπνξελπι-
βνπηφμπθαξβνλπινκάδα 

Trt Σξίηπιν ή Σξηθαίλπιν 

Tos Σνδπινκάδα 

TFA Σξηθζνξνμηθφ 

PNIPAM Πνιπ(Ν-ηζνπξνππιαθξπιακίδην) 

PBA Φαηλπινβνξνληθφ νμχ 

ATRP Atom Transfer Radical Polymerization 

MMA Μεζαθξπιηθφο Μεζπιεζηέξαο 

n-BA n-Βνπηπιναθξπιηθφ 

PHIS Πνιπηζηηδίλε 

PEI Πνιπαηζπιεληκίλε 

GOx Ομεηδάζε ηεο Γιπθφδεο 

TEM Ζιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία 
Γηαπεξαηφηεηαο 

AuNPs Ναλνζσκαηίδηα Υξπζνχ 

PBLG Πνιπ(γ-βελδπιν-L-γινπηακηθφ) 

PLys Πνιπιπζίλε 

PLeu Πνιπιεπθίλε 

EPR Enhanced Permeability and Retention 
Effect 
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AAPBA (Αθξπιακηδνθαηλπιν)βνξνληθφ νμχ 

HPC Τδξνμππξνππινθπηηαξίλε 

DLS Dynamic Light Scattering 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

CD Circular Dichroism 

IR Infra Red 

HVT High Vacuum Technique 

THF Σεηξαυδξνθνπξάλην 

DCM Γηρισξνκεζάλην 

DMA Γηκεζπιακίλε 
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