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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος χαρακτηρίζεται ως μία από τις ασθένειες με τα μεγαλύτερα ποσοστα θνησιμότητας 

παγκοσμίως, με τις δυνατότητες αντιμετώπισής του να βρίσκονται ακόμα σε πρώιμο στάδιο. Οι 

κύριες μορφές θεραπείας που χρησιμοποιούνται είναι η χημειοθεραπεία, η ακτινοθεραπεία και η 

χειρουργική επέμβαση. Η ανάπτυξη του τομέα της νανοτεχνολογίας τα τελευταία χρόνια, σε 

συνδυασμό με τις μοναδικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων, έδωσε τη δυνατότητα έρευνας και 

ανάπτυξης εναλλακτικών μεθόδων καταπολέμησης του καρκίνου. Το μικρό τους μέγεθος στην 

κλίμακα του νανομέτρου, το μεγάλο εμβαδόν της επιφανείας τους, η δυνατότητα διαχείρησης τους 

από απόσταση και οι σχεδόν μηδενικές παρενέργειες καθιστούν τα μαγνητικά νανοσωματίδια 

πολύ αποτελεσματικά για την εφαρμογή τους στην  βιοϊατρική, στη διάγνωση και θεραπεία του 

καρκίνου ειδικότερα.  Με κατάλληλες τροποποιήσεις της επιφάνειας των νανοσωματιδίων, 

μπορούν να προσδεθούν σε αυτά είτε παράγοντες για τη διάγνωση καρκινικών όγκων, είτε 

φάρμακα, τα οποία εγχύονται κατευθείαν πάνω στον όγκο. Τα σωματίδια χορηγούνται με ένεση 

στον οργανισμό, κινούνται μέσω του κυκλοφοριακού συτήματος και κατευθύνονται με εξωτερικό 

μαγνητικό πεδίο στο όργανο-στόχο (στοχευμένη θεραπεία). Επίσης, μέσω εξωτερικού μαγνητικού 

πεδίου, μπορεί να προκληθεί αύξηση της θερμοκρασίας των νανοσωματιδίων (στους 45
ο
C 

περίπου), με αποτέλεσμα την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων χωρίς να επηρεάζονται τα 

υγιή. Οι πρόσφατες προσεγγίσεις χρησιμοποιούν νανοσωματίδια για τη μεταφορά των 

φαρμάκων με υψηλή ακρίβεια στο στόχο, στο χρόνο και στην ποσότητα που απαιτείται, 

μειώνοντας τις παρενέργειες και το κόστος των θεραπειών. Υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια, 

με κατάλληλη επιφανειακή χημεία, έχουν χρησιμοποιηθεί πειραματικά σε πολυάριθμες και πολλά 

υποσχόμενες in vivo εφαρμογές, όπως αναγέννηση (αναδόμηση/ανάπλαση) ιστών, υπερθερμία, 

απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI), μεταφορά φαρμάκων και διάγνωση καρκίνου και 

άλλων ασθενειών (διαβήτη, καρδιακές παθήσεις, Alzheimer και Parkinson,  νευρολογικές  

παθήσεις).   

Στόχος της διπλωματικής εργασίας είναι η μελέτη και ανάλυση των διαφορετικών τεχνικών 

χαρακτηρισμού που χρησιμοποιούνται για την παρακολούθηση της ανάπτυξης βιοσυμβατών 

μαγνητικών νανοσωματιδίων οξειδίων του σιδήρου γ-Fe2O3, ικανά να περικλείουν και να 

μεταφέρουν φαρμακευτικές ουσίες, μη διαλυτές σε υδατικά μέσα (π.χ., βιολογικά υγρά), με 

εφαρμογή εξωτερικού μαγνητικού πεδίου. Τα σωματίδια γ- Fe2O3  περιέχουν ένα μαγνητικό 

πυρήνα, επικαλυμμένο με οργανόφιλο στρώμα, το οποίο συγκρατεί τη φαρμακευτική ουσία, και 

εξωτερικά περιβάλλονται από ένα υδρόφιλο στρώμα που προσδίδει διαλυτότητα στο νερό, 

βιοσυμβατότητα, προστασία των σωματιδίων από τα φαγοκύτταρα του ενδοθηλιακού 

συστήματος και αυξάνει το χρόνο ημιζωής στο κυκλοφορικό σύστημα. Πιο συγκεκριμένα, 

οργανόφιλα μαγνητικά  σωματίδια παρέχουν τη δυνατότητα στα υλικά να εγκλωβίσουν 

φαρμακευτικές ουσίες που παρουσιάζουν προβλήματα διαλυτότητας στο Η2Ο. Υδρόφιλα 

μαγνητικά σωματίδια μπορούν να εγκλωβίσουν φαρμακευτικές ουσίες, παράγοντες υπερθερμίας 

(επικάλυψη με χρυσό Au ή άλλα στοιχεία) και να συζευχθούν με   γονίδια ή πεπτίδια για τον 

εντοπισμό καρκινικών όγκων στα κύτταρα και στους ιστούς. Τέλος, αμφίφιλα μαγνητικά 

σωματίδια, παραμένουν διαλυτά και διασπειρόμενα σε οργανικό διαλύτη και ταυτόχρονα 

διαλυτά σε Η2Ο και δύνανται να εγκλωβίσουν φάρμακα στην οργανόφιλη φάση τους και να 

μεταφερθούν, μαζί με το περιεχόμενο φάρμακο, στην υδατική φάση.  
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Στη διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου, απαιτούνται νανοσωματίδια με υψηλές τιμές 

μαγνήτισης και μέγεθος <100 nm, με ομοιόμορφη κατανομή, και να παρουσιάζουν κατάλληλες 

φυσικές και χημικές ιδιότητες. Επιπλέον, η ειδική επιφανειακή επικάλυψη των μαγνητικών 

σωματιδίων, όχι μόνο πρέπει να είναι μη τοξική και βιοσυμβατή, αλλά επιπλέον να επιτρέπει τη 

στοχευόμενη μεταφορά των σωματιδίων. 

Στην  παρούσα  διπλωματική  εργασία,  πραγματοποιήθηκε η ανάλυση των δεδομένων 

χαρακτηρισμού που συλλέγονται από πλήθος τεχνικών χαρακτηρισμού, με στόχο να ελεγχθεί 

κατά πόσο η προσθήκη επιφανειοδραστικών ενώσεων διαφορετικής φύσης και σε διαφορετικές 

αναλογίες επηρεάζει τη δομή  και τις ιδιότητες των μαγνητικών νανοσωματιδίων. Αναλύθηκαν 

τα δεδομένα της δομής, μορφολογίας, επιφανειακής χημείας και των μαγνητικών ιδιοτήτων 

οργανόφιλων, υδρόφιλων και αμφίφιλων νανοσωματιδίων που παρασκευάστηκαν μέσω χημικής 

σύνθεσης σε οργανικό διαλύτη. Επίσης, ερμηνεύτηκαν τα αποτελέσματα μετρήσεων μαγνητικής 

υπερθερμίας, υδροδυναμικού μεγέθους και ζ-δυναμικού, ώστε να προσδιοριστεί ο ρυθμός 

αύξησης της θερμοκρασίας και η τάση συσσωμάτωσης που εμφανίζουν τα νανοσωματίδια στη 

μεταβολή των συνθηκών θερμοκρασίας και pH (αύξηση μεγέθους-φραγμός αρτηριών). Τέλος, 

χαρακτηρίστηκαν τα φάσματα που ελήφθησαν για τη μελέτη της επιφανειακής χημείας, 

μορφοποιημένων υδρόφιλων νανοσωματιδίων που παρασκευάστηκαν για να εγκλωβίσουν και 

μεταφέρουν στον κατάλληλο στόχο φάρμακα, όπως η δοξορουβυκίνη (dxorubicin, DOX). Η 

διαδικασία που ακολουθήθηκε για τη μορφοποίηση, περιελάμβανε αφενός τη σύνδεση 

τροποποιημένης λυσίνης στην επιφάνεια των σωματιδίων, και τροποποιημένης mPEG, 

συνδεδεμένης με μαλεαμίδιο, στις δραστικές ομάδες των μαγνητικών νανοσωματιδίων. Στη 

συνέχεια, συνδέεται φολικό οξύ στην επιφάνεια των νανοσωματιδίων, ώστε να επιτευχθεί η 

στοχευμένη θεραπεία.  

Πραγματοποιήθηκε  ερμηνεία και ανάλυση δεδομένων από πληθώρα τεχνικών χαρακτηρισμού, 

όπως XRD, TEM, SEM, NMR, FT-IR, XPS, DLS και VSM, έτσι  ώστε να  λάβουμε μια  όσο  

το  δυνατόν καλύτερη γνώση των ιδιοτήτων και χαρακτηριστικών του κάθε υλικού. 

Περαιτέρω έρευνες περιλαμβάνουν εναλλακτικές και με μεγαλύτερη ανάλυση τεχνικές 

χαρακτηρισμού των νανοσωματιδίων (κυρίως του μεγέθους τους), τον εγκλωβισμό 

αντικαρκινικών φαρμάκων σε αυτά και μελέτη της συμπεριφοράς τους και της 

αποδέσμευσης του περιεχομένου τους in vivo.   
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ABSTRACT 

Cancer is considered among the diseases with the highest mortality rates worldwide, while the 

potentials of its confrontation being still in a premature stage. The most common types of cure 

applied include chemotherapy, radiotherapy and surgery. However, developments in the field of 

nanotechnology in the last few years, combined with the unique properties of nanoparticles, have 

led to the research of alternative ways for defeating cancer. The small size of the particles in the 

scale of nanometers, the large surface area, the ability of controlling them by distance and their 

almost zero side effects render magnetic nanoparticles very efficient for their application in 

biomedicine and in the diagnosis and treatment of cancer in particular. With appropriate 

modifications of the surface of the nanoparticles, it is possible to attach onto them either 

contrast agents for the diagnosis of tumors, or drugs for therapy, which are injected and 

driven directly to the tumor. The nanoparticles are injected into the human body, move through 

the circulatory system and directed by an external magnetic field to the target organ (targeted 

therapy). Furthermore, the external magnetic field, may cause increase in the temperature of the 

nanoparticles (at about 45°C), resulting in the destruction of cancer cells without affecting the 

healthy ones. Recent approaches involve using nanoparticles to deliver the drug with high 

accuracy in order, in time and in the quantity required, reducing the side effects and the cost of 

treatment.  

Superparamagnetic nanoparticles, with appropriate surface chemistry, are used in numerous 

experimental and promising in vivo applications, such as tissue regeneration, hyperthermia, 

magnetic resonance imaging (MRI), drug delivery and diagnosis, such as cancer and other diseases 

(diabetes, heart disease, Alzheimer and Parkinson disease, and in general, neurological disorders). 

 

The aim of this thesis is the characterization and analysis of techniques used to monitor the 

synthesis and modification of biocompatible magnetic nanoparticles of iron oxide γ-Fe2O3, able 

to enclose and deliver drugs, insoluble in aqueous media (e.g., biological fluids) by applying an 

external magnetic field. The γ- Fe2O3 particles contain a magnetic core, coated with an 

organophilic layer, which retains the drug and externally it is surrounded by a hydrophilic layer, 

which imparts water solubility, biocompatibility, protection of the particles from the 

phagocytes of the endothelial system and increases the half-life time in the circulatory system. 

More specific, organophilic magnetic particles enable several materials to entrap drugs that 

present solubility problems in H2O. Hydrophilic magnetic particles can enclose drugs, factors 

used in hyperthermia (Au coated with gold or other elements) and coupled with genes or peptides 

for detecting tumor cells and tissues. Amphiphilic magnetic nanoparticles remain soluble and 

dispersible in organic solvents and H2O. The amphiphilic particles may entrap drugs in 

organophilic phase and later on transferred to the aqueous phase.  The diagnosis and treatment of 

cancer require nanoparticles with high magnetization and size <100 nm, with a uniform 

distribution, so as to exhibit suitable physical and chemical properties. Furthermore, the specific 

surface coating of the magnetic particles not only should be non-toxic and biocompatible, but 

additionally has to allow the targeted transfer of particles. 
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In this diploma thesis, interpretation and analysis were conducted, of data obtained by 

characterization techniques, in order to check in which way the modification of nanoparticles by 

surfactants of different nature and proportions, affects their structure and properties. Data of the 

structure, morphology, surface chemistry and magnetic properties were analyzed, for 

organophilic, hydrophilic and amphiphilic nanoparticles, prepared by chemical synthesis in 

organic solvent. Furthermore, the results of magnetic hyperthermia, hydrodynamic size and z-

potential measurements were defined, in order to determine the rate of temperature increase and the 

tendency to aggregate exhibiting nanoparticles on changing temperature and pH (increasing size 

may cause block of arteries). Finally, characterization of spectrums was held, extracted by 

modified hydrophilic nanoparticles, in a way to be suitable for particular drug entrapment 

and delivery (doxorubicin-DOX). The process of functionalization included the connection of a 

modified lysine to the particle surface and secondly, the bonding of modified mPEG, coupled with 

maleamide. Then, folic acid was ligated to the nanoparticles, in order to achieve targeted treatment.  

Data for interpretation in this study were provided by plenty of characterization techniques, such as 

XRD, TEM, SEM, NMR, FT-IR, XPS, DLS and VSM, in order to reassure the best possible 

knowledge of the properties and characteristics of each material. 

Further investigations include alternative and with higher resolution characterization techniques for 

the nanoparticles (mainly about the size), entrapping anticancer drugs on the nanoparticles and 

study the in vivo behavior and release of their content. 
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΝΑΝΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

 

1.1 Εισαγωγή 

 

Η νανοτεχνολογία είναι ένα πεδίο που έχει αρχίσει να αναπτύσσεται τα τελευταία χρόνια ραγδαία, 

και περιγράφει τη δημιουργία και χρήση δομών μεγέθους μεταξύ 1 και 100 nm, της τάξεως δηλαδή 

10
-9

 m. Οι δομές αυτής της τάξης μεγέθους  διαφέρουν σημαντικά σε ιδιότητες και εφαρμογές από 

τα υλικά μεγαλύτερης κλίμακας. Τα υλικά γενικά αποτελούνται από κόκκους που προσδιορίζουν 

τη φύση, τη δομή, τις ιδιότητες, τις αντοχές και κατά συνέπεια τις εφαρμογές αυτών. Όσο το 

μέγεθος του κόκκου μειώνεται, υπάρχει μια σημαντική αύξηση στο κλάσμα όγκου των ορίων του 

κόκκου ή των διεπιφανειών. Αυτό το χαρακτηριστικό επηρεάζει σημαντικά τις χημικές και φυσικές 

ιδιότητες του υλικού. Όμως και άλλες ιδιότητες του υλικού επηρεάζονται από το μέγεθος των 

κόκκων όπως ηλεκτρικές, μαγνητικές, οπτικές. 

Νανοσωματίδιο ονομάζεται κάθε σωματίδιο με μέγεθος περίπου 100 nm, με μέγιστο όριο τα 500 

nm. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω σε αυτό το μέγεθος οι ιδιότητες αλλάζουν. Τα 

νανοσωματίδια παρουσιάζουν νέες ή βελτιωμένες ιδιότητες που στηρίζονται σε συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά όπως τη μορφολογία ή τη φάση ή ακόμα και το μέγεθος τους [1]. 

Κατά καιρούς έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες μέθοδοι για τη σύνθεση και τον έλεγχο των 

ιδιοτήτων των νανοσωματιδίων, οι οποίες εξαρτώνται τόσο από το είδος του υλικού όσο και από 

τη χρήση για την οποία αυτό προορίζεται. Οι μέθοδοι σύνθεσης των νανοσωματιδίων χωρίζονται 

ως εξής [2-9]: 

• Μέθοδος στερεάς κατάστασης ή μηχανικές διεργασίες (Solid state method or mechanical 

processes) 

• Μέθοδοι ατμού (Vapour methods) 

• Χημική σύνθεση ή υγρές χημικές διεργασίες (Chemical synthesis or wet chemical processes) 

• Μέθοδοι σύνθεσης από αέρια φάση (Gas synthesis methods) 

 

Κάθε μια από τις παραπάνω κατηγορίες περιλαμβάνει συγκεκριμένες μεθόδους οι οποίες ανάλογα 

με την επιλογή των υλικών και τη χρήση των νανοσωματιδίων παρουσιάζει πλεονεκτήματα και 

μειονεκτήματα έναντι των άλλων μεθόδων. 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία αναλύθηκαν τα δεδομένα που ελήφθησαν από τις τεχνικές 

χαρακτηρισμού και εκτιμήθηκε η επίδραση των επιφανειοδραστικών ενώσεων στην τελική δομή , 

μορφολογία και στις ιδιότητες που εμφανίζουν τα μανγητικά νανοσωματίδια που 

παρασκευάστηκαν μέσω χημικής σύνθεσης σε διαλύτη πολύ-αιθυλενογλυκόλης (polyethylenglycol 

- PEG) μοριακού βάρους 600 Da, με τη μέθοδο της θερμόλυσης. Θερμόλυση είναι η θερμολυτική 

διάσπαση του ανόργανου άλατος του σιδήρου Fe(acac)3 (Iron (III) acetylocetonate) σε ένα διαλύτη 

με υψηλό σημείο ζέσεως (PEG). Γενικά κατά τη σύνθεση νανοσωματιδίων από υγρές χημικές 

διεργασίες με επιθυμητές ιδιότητες, πρέπει να ληφθούν υπόψη οι δομικές (κρυσταλλική ή άμορφη 

δομή, μέγεθος, σχήμα, μορφολογία) και οι χημικές ιδιότητες (σύνθεση του όγκου, της διεπιφάνειας 

και της επιφάνειας). Ο ρόλος της χημείας στην επιστήμη των υλικών αυξάνεται συνεχώς λόγω των 

πλεονεκτημάτων που προσφέρουν οι χημικές μέθοδοι έναντι των φυσικών. Η χημική σύνθεση 

επιτρέπει τον χειρισμό της ύλης σε μοριακό επίπεδο και συνεπώς μπορεί να επιτευχθεί καλή 

χημική ομοιογένεια. Υπάρχουν όμως δυσκολίες που προκύπτουν κατά τις χημικές διεργασίες, 
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όπως η  δύσκολη και επικίνδυνη χημεία των ενώσεων σε ορισμένες περιπτώσεις. Υπάρχει επίσης 

πιθανότητα να παγιδεύονται κατά τη διαδικασία διάφορες ακαθαρσίες στο τελικό προϊόν, οι οποίες 

πρέπει να αποφεύγονται ή να ελαχιστοποιούνται προκειμένου να έχουμε τις επιθυμητές ιδιότητες. 

Τέλος, ένα πιθανό πρόβλημα που μπορεί να μεταβάλλει τις ιδιότητες (σε κάθε βήμα της σύνθεσης) 

του υλικού είναι η  συσσωμάτωση. Η ανάπτυξη στερεών από διαλύματα είναι μια συνηθισμένη 

τεχνική για τη σύνθεση λεπτόκοκκων σωματιδίων. Η συνήθης διαδικασία περιλαμβάνει 

αντιδράσεις σε υδατικά και άνυδρα διαλύματα, που περιέχουν διαλυτά άλατα ή αιωρήματα. Μόλις 

το διάλυμα γίνει υπέρκορο, δημιουργείται ένα ίζημα είτε με ομογενή, είτε με ετερογενή 

πυρηνοποίηση. Εφόσον δημιουργηθεί ο σταθερός πυρήνας, η ανάπτυξη πραγματοποιείται συνήθως 

με διάχυση, κατά την οποία σημαντικό ρόλο παίζουν η θερμοκρασία και η συγκέντρωση των 

αντιδραστηριών [10]. 

Σημειώνεται ωστόσο, ότι τα λεπτόκοκκα σωματίδια, και ιδίως τα νανοσωματίδια, εξαιτίας των 

επιφανειακών περιοχών, συχνά συσσωματώνονται, σχηματίζοντας δευτερεύοντα σωματίδια, βάσει 

της τάσης τους να ελαχιστοποιήσουν την ολική επιφάνεια ή την επιφανειακή ενέργεια του 

συστήματος. Πολλά υλικά που περιέχουν νανοσωματίδια, παραμένουν χρήσιμα μόνο αν τα 

σωματίδια στο υγρό αιώρημα δεν δημιουργούν συσσωματώματα. 

 

Γενικά, η χρήση των νανοϋλικών και των νανοσωματιδίων αυξάνεται τα τελευταία χρόνια, τόσο σε 

τεχνολογικές εφαρμογές, όσο και σε εφαρμογές στην ιατρική και στην οδοντιατρική. Η 

νανοτεχνολογία μπορεί να βρει εφαρμογές στους εξής κλάδους: 

• Ηλεκτρονική και τηλεπικοινωνίες 

• Υλικά και χημικές ενώσεις 

• Φαρμακευτική και επιστήμες υγείας 

• Αυτοκινητοβιομηχανία και αεροναυπηγική 

• Βιομηχανία παραγωγής 

• Ενέργεια 

• Περιβάλλον 

• Εξερεύνηση διαστήματος 

 

Τα πεδία εφαρμογών δικαιολογούν την αυξημένη έρευνα και χρήση των νανοσωματιδίων με πολύ 

σημαντική την αύξηση στο τομέα της υγείας. Η δυνατότητα και η αυξημένη χρήση των νανο και 

μικροσωματιδίων συγκεκριμένα για την μεταφορά φαρμάκων στον οργανισμό πηγάζουν από 

συγκεκριμένα πλεονεκτήματα όπως: 

1) Η δυνατότητα να στοχεύουν συγκεκριμένες περιοχές στο σώμα 

2) Η μειωμένη ποσότητα του φαρμάκου που χρειάζεται να παρευρεθεί σε συγκεκριμένη     

συγκέντρωση στην περιοχή του στόχου 

3) Η μείωση της συγκέντρωσης του φαρμάκου στις μη στοχευόμενες περιοχές [11],     μειώνοντας 

επομένως τις σημαντικές επιπτώσεις. 

Όλα αυτά δικαιολογούν τη γρήγορη αύξηση των δημοσιεύσεων που αφορούν τις εφαρμογές των 

νανοσωματιδίων για τη μεταφορά φαρμάκων. Στο Σχήμα 1.1 που ακολουθεί σχηματικά 

παρουσιάζεται η δομή και οι ενώσεις από τις οποίες αποτελούνται μαγνητικά νανοσωματίδια για 

τη στοχευμένη θεραπεία των ασθενειών. 
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Σχήμα 1.1: Μαγνητικό νανοσωματίδιο με προσδεδεμένους παράγοντες για διάγνωση και θεραπεία 

ασθενειών. 

 

Γενικά είναι γνωστό, από την ανάπτυξη και άλλων τεχνολογιών, πως  λανθασμένη χρήση της 

νανοτεχνολογίας στους τομείς εφαρμογής της, μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικές επιπτώσεις τόσο 

στις βιομηχανίες όσο και στην κοινωνία. Οι επιπτώσεις όμως που ενδεχομένως μπορεί να 

προκύψουν, δεν πρέπει να μειώσουν το ενδιαφέρον των ερευνητών και της κοινωνίας για την 

νανοτεχνολογία, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε μεγάλες ανατροπές και βελτίωση του βιοτικού 

επιπέδου των ανθρώπων. Μία από τις σημαντικότερες ιδιότητες των νανοσωματιδίων είναι η 

δυνατότητα προσανατολισμού και κατεύθυνσή τους στο όργανο-στόχο με επιβολή εξωτερικού 

μαγνητικού πεδίου. Οι μαγνητικοί νανοκρύσταλλοι προσελκύουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω των 

μεταβαλλόμενων μαγνητικών ιδιοτήτων τους [12- 15] και των χρήσεων τους στην κατάλυση 

[16,17], στη  μαγνητική καταγραφή [18], σε υψηλής ευκρίνειας ηλεκτρομαγνητικές [19] και 

spintronic συσκευές [20], για τον περιβαλλοντικό εξευγενισμό (environmental remediation) [21-

25] και σε βιοεφαρμογές, μέσω της απεικόνισης μαγνητικού συντονισμού (MRI) [26-32], στον 

κυτταρικό και πρωτεϊνικό διαχωρισμό [33-36] και στη μεταφορά φαρμάκων [37]. Για τις 

περιβαλλοντολογικές και βιοϊατρικές εφαρμογές είναι απαραίτητη η χρήση μεγάλων ποσοτήτων 

μαγνητικών νανοσωματιδίων σταθερά διασπειρόμενων σε νερό. 

Τα κύρια πλεονεκτήματα των μαγνητικών νανοσωματιδίων (οργανικών και ανόργανων) είναι ότι: 

 Μπορούν να εντοπισθούν (υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια, χρησιμοποιούνται σε   MRI) 

 Μπορούν να καθοδηγηθούν και να παραμείνουν σε μία συγκεκριμένη θέση μέσω   

μαγνητικού πεδίου 

 Μπορούν να θερμανθούν με εξωτερικό μαγνητικό πεδίο, ώστε να απελευθερώσουν το   

φάρμακο ή να προκαλέσουν υπερθέρμανση των ιστών. 

Βέβαια, είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η τελευταία ιδιότητα δεν περιορίζεται μόνο στη χρήση 

μαγνητικών νανοσωματιδίων, αλλά και σε άλλα σωματίδια που μπορούν να απορροφήσουν 

υπέρυθρη ακτινοβολία, ακτινοβολία μικροκυμάτων και υπερηχητική ακτινοβολία [38]. 

 

1.2 Είδη/Κατηγορίες Υλικών που χρησιμοποιούνται για τη σύνθεση νανοσωματιδίων 

Βάσει των στατιστικών του Αμερικανικού Ινστιτούτου Καρκίνου, περίπου 1.660.290 περιπτώσεις 

καρκίνου αναμένεται να διαγνωσθούν μέσα στο 2013. Μόνο στις ΗΠΑ, ο αριθμός των 

αναμενόμενων θανάτων από καρκίνο το 2013 ανέρχεται στις 580.350, περίπου 1.600 θάνατοι την 

ημέρα. Οι έρευνες αποδεικνύουν πως η ασθένεια του καρκίνου είναι εκείνη με τα υψηλότερα 

ποσοστά θνησιμότητας σε ανθρώπους παγκοσμίως, απαριθμώντας 7,6 εκατομμύρια θανάτους 

(περίπου το 13% του συνόλου) το 2008. Συνολικά, 12,7 εκατομμύρια νέων περιπτώσεων καρκίνου 

παρατηρήθηκαν το συγκεκριμένο έτος, με το 56% αυτών και το 63% των θανάτων να 
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περιορίζονται στις λιγότερο ανεπτυγμένες περιοχές του κόσμου. Οι πιο διαδεδομένες μορφές 

καρκίνου είναι αυτή του πνεύμονα (1,61 εκατομμύρια, 12,7% του συνόλου), του μαστού (1,38 

εκατομμύρια, 10,9% ) και του παχέος εντέρου (1,23 εκατομμύρια, 9,7%) [39]. 

Η διάγνωση καρκίνου με χρήση της νανοτεχνολογίας είναι ένα αναπτυσσόμενο πεδίο. 

Ανιχνεύοντας τον καρκίνο με μη βίαιους τρόπους έχει θετική επίδραση στον ασθενή με ποικίλους 

τρόπους. Για παράδειγμα, η «παθητική»  διάγνωση μπορεί να αποτρέψει τη δειγματοληψία μέσω 

βιοψίας και να μειώσει το φυσικό βάρος που ασκείται στον ασθενή. Αυτού του είδους η θεραπεία 

αποτελεί το πιο εκτεταμένο πεδίο έρευνας στην περιοχή των εφαρμογών της τεχνολογίας 

μαγνητικών νανοσωματιδίων στη βιοϊατρική. Καθώς καινούριοι δείκτες της ασθένειας του 

καρκίνου ανακαλύπτονται, τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για την ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό, 

την επιθετικότητα και την αντοχή στα φάρμακα των καρκινικών κυττάρων ταυτοποιούνται. Η 

ανακάλυψη θεραπειών για τον καρκίνο αποτελεί κύριο μέλημα για τις εταιρείες παρασκευής 

φαρμάκων. Ο σχεδιασμός των φαρμάκων, ο έλεγχος της συμπεριφοράς τους in vivo, η λειτουργία 

και οι θεραπευτικές τους ιδιότητες σε πραγματικό χρόνο είναι κρίσιμα για την επίτευξη του 

καλύτερου δυνατού αποτελέσματος. Στην περίπτωση του καρκίνου λοιπόν, μια συνήθης 

διαδικασία είναι ο εντοπισμός συγκεκριμένων βιο-δεικτών στην επιφάνεια των καρκινικών 

κυττάρων και η χορήγηση αντίστοιχων ανιχνευτών στον οργανισμό, με στόχο την αναγνώριση του 

σημείου και του μεγέθους του όγκου [40]. 

Ως διαγνωστικοί-θεραπευτικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται κυρίως: 

- Νανοσωματίδια οξειδίου του σιδήρου (Iron Oxide Nanoparticles-IONPs) 

- Νανοκρύσταλλοι εκπεμπόμενου φωτός (Quantum Dots-QDs) 

- Νανοσωματίδια χρυσού (Gold Nanoparticles)  

- Νανοσωλήνες άνθρακα (Carbon nanotubes) 

- Νανοσωματίδια πυριτίου (Silica Nanoparticles) 

 

Μέταλλα μεταπτώσεως (Fe, Co, Ni, Mn, Cr ή Gd), διμεταλλικά [όπως αυτά σιδήρου-κοβαλτίου 

(FexCoy),  FeNi, NiCo, FePt]  ή μαγνητικά κράματα συμπεριλαμβανομένων των Nd–Fe–B και 

Sm–Co, ή οξείδια των μετάλλων (όπως Fe3O4,γ-Fe2O3) μπορούν να χρησιμοποιηθούν επίσης ως 

μαγνητικοί πυρήνες για την παρασκευη νανοσωματιδίων. Ωστόσο παράγοντες όπως η 

βιοσυμβατότητα και η τοξικότητα περιορίζουν την επιλογή των υλικών [41]. Για παράδειγμα, τα 

καθαρά μέταλλα παρόλο που παρουσιάζουν τον μεγαλύτερο μαγνητικό κορεσμό, είναι ιδιαιτέρως 

τοξικά και οξειδώνονται εύκολα. Από την άλλη μεριά, τα βαριά μαγνητικά υλικά απαιτούν υψηλά 

εξωτερικά πεδία.  

Μεταξύ των υλικών που αναφέρθηκαν, τα νανοσωματίδια οξειδίου του σιδήρου χρησιμοποιούνται 

ευρέως σε φαρμακευτικές εφαρμογές εξαιτίας των πολύ καλών μαγνητικών ιδιοτήτων τους, της 

μη-τοξικότητάς τους, της χημικής σταθερότητάς, της βιοδιασπασιμότητάς και μεγάλης 

βιοσυμβατότητας που παρουσιάζουν. Επίσης είναι μη καρκινογόνα, συνθέτονται και 

τροποποιούνται εύκολα και έχουν μεγάλη επιδραστική επιφάνεια (μπορούν να προσδεθούν με 

κατάλληλες τεχνικές παράγοντες διάγνωσης, απεικόνισης και θεραπευτικοί). Τέλος έχουν χαμηλή 

ευαισθησία στην οξείδωση [41]. 

 

1.3 Μαγνητικές Ιδιότητες 

 

Στις βιοϊατρικές εφαρμογές, είτε αυτές αφορούν τη διάγνωση είτε τη θεραπεία, είναι απαραίτητη η 

καλή μαγνητική φύση και συμπεριφορά των νανοσωματιδίων. Ο λόγος είναι ότι με χρήση 

εξωτερικού μαγνητικού πεδίου (όσο υψηλότερη μαγνήτιση κορεσμού, τόσο χαμηλότερη ισχύς 
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πεδίου απαιτείται, επομένως μειώνονται οι παρενέργειες αποσυντονισμού του εγκεφάλου και των 

υπόλοιπων οργάνων)  καθίσταται εφικτός ο προσανατολισμός και η μεταφορά τους ύστερα από τη 

χορήγηση στον οργανισμό (συνήθως ενέσιμα) στον προς εξέταση ή θεραπεία ιστό.  

Οι μαγνητικές ιδιότητες των υλικών οφείλονται στην ιδιοπεριστροφή των ηλεκτρονίων (spin) και 

στην τροχιακή τους κίνηση γύρω από τον πυρήνα (τροχιακά). Η κίνηση του ηλεκτρικού φορτίου 

παράγει μαγνητικό πεδίο και έτσι τα ηλεκτρόνια δημιουργούν μαγνητικά δίπολα, τα οποία 

αντιδρούν κάτω από την επίδραση του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, ακριβώς όπως τα 

ηλεκτρικά δίπολα κάτω από την επίδραση εξωτερικού ηλεκτρικού πεδίου. Τα σωματίδια οξειδίων 

του  σιδήρου συνήθως συμπεριφέρονται διαφορετικά στο  εφαρμοζόμενο μαγνητικό πεδίο, 

εξαρτώμενα από το μέγεθός τους. Προηγούμενες μελέτες [42,43] αναφέρουν ότι απότομες 

αλλαγές στις μαγνητικές ιδιότητες συμβαίνουν όταν το μέγεθος των σωματιδίων μειώνεται από 

την κλίμακα των μικρόμετρων σε νανόμετρα. 

Τα μαγνητικά νανοσωματίδια για βιοϊατρικές εφαρμογές πρέπει να έχουν συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά, με πιο βασικό τον υπερπαραμαγνητισμό. Η υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά 

συμβαίνει σε μαγνητικά υλικά τα οποία έχουν παρασκευασθεί από πολύ μικρούς κρυσταλλίτες 

(το όριο του μεγέθους εξαρτάται από τη φύση του υλικού π.χ. νανοσωματίδια που στηρίζονται 

στο Fe εμφανίζουν υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά σε μεγέθη << 25 nm [44]). Στα 

υπερπαραμαγνητικά υλικά, οι διακυμάνσεις της μαγνητικής κατεύθυνσης επηρεάζονται από όλο 

τον    πληθυσμό   των    κρυσταλλιτών.   Οι    μαγνητικές   ροπές   ξεχωριστών   κρυσταλλιτών 

αντισταθμίζονται με των υπολοίπων, με αποτέλεσμα η ολική μαγνητική ροπή να μηδενίζεται. 

Όταν εφαρμόζεται εξωτερικό μαγνητικό πεδίο, η συμπεριφορά ενός υπερπαραμαγνητικού υλικού 

είναι  όμοια  με  την  παραμαγνητική,  με  τη  διαφορά  ότι,  αντί  κάθε  ξεχωριστό  άτομο  να 

επηρεάζεται  ανεξάρτητα  από  το  εξωτερικό  μαγνητικό  πεδίο,  η  μαγνητική  ροπή  όλων  των 

κρυσταλλιτών ευθυγραμμίζεται με το μαγνητικό πεδίο (Σχήμα 1.2). 

 

 
 

Σχήμα 1.2: (a) Μαγνητικό νανσωματίδιο οξειδίου του σιδήρου τροποποιημένο με ενώσεις ώστε να 

καθίσταται κατάλληλο για βιοϊατρική χρήση και (b) συμπεριφορά υπερπαραμαγνητικών   νανοσωματιδίων 

σε εφαρμοζόμενο εξωτερικό πεδίο. 

Σε μεγάλου μεγέθους νανοσωματιδία το ενεργειακό περιεχόμενο ευνοεί το σχηματισμό ομάδων 

(domain walls). Παρόλα αυτά, όταν το μέγεθος του σωματιδίου μειωθεί κάτω από μια ορισμένη 

τιμή, η δημιουργία ομάδων δεν ευνοείται, και κάθε σωματίδιο αντιπροσωπεύει μια ξεχωριστή 

ομάδα. Αυτό αποτελεί χρήσιμο χαρακτηριστικό των υπεραπαραμαγνητικών νανοσωματιδίων. Η 

υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά των νανοσωματιδίων καθιστά ικανή τη σταθερότητα και τη 

διασπορά τους, μετά την απομάκρυνση του μαγνητικού πεδίου, καθώς δεν υπάρχει καθόλου 

εναπομένουσα μαγνητική δύναμη μεταξύ των σωματιδίων. Ως αποτέλεσμα του υπερ-

παραμαγνητισμού, τα σωματιδία παρουσιάζουν μηδενική υστέρηση, ισχυρότερες μαγνητικές 

ιδιότητες, μηδενικά υπολείμματα, μηδενική συνεκτικότητα, η περαιτέρω συσσωμάτωση 
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αποφεύγεται και τα νανοσωματίδια παραμένουν σε κυκλοφορία χωρίς να αποβάλλονται από τα 

«φίλτρα» του οργανισμού όπως το συκώτι ή το ανοσοποιητικό σύστημα [41]. 

1.4 Βιοδιασπασιμότητα 

 

Ένα απαραίτητο στοιχείο είναι η βιοαποδόμηση ή η ανέπαφη έκκριση του μαγνητικού πυρήνα. 

Συνεπώς,  υπερπαραμαγνητικά  νανοσωματίδια  οξειδίων  τους  σιδήρου  θεωρούνται 

βιοδιασπώμενα, καθώς ο σίδηρος ανακυκλώνεται από τα κύτταρα, ακολουθώντας βιοχημικές 

μεθόδους για το μεταβολισμό του Fe [45,46] και ο περισσευούμενος μπορεί να αποθηκευτεί για 

περαιτέρω βιολογικές ανάγκες. Στην περίπτωση που ο πυρήνας δεν είναι βιοδιασπώμενος 

απαιτείται επικάλυψη για να αποφεύγεται η έκθεση (και η πιθανή διήθηση) του μαγνητικού 

πυρήνα, ώστε να επιτευχθεί έκκριση μέσω των νεφρών. Επομένως, ο χρόνος ημιζωής του μέσου 

στο αίμα καθορίζεται από το ρυθμό σφαιρόμορφης διήθησης (π.χ. παράγοντες αντίθεσης 

βασισμένοι στο γαδολίνιο) [46]. 

 

1.5 Τοξικότητα 

 

Η τοξικότητα είναι το λιγότερο κατανοητό χαρακτηριστικό των νανοσωματιδίων όσον αφορά την 

εφαρμογή τους για  την in vivo απεικόνιση ιστών ή κυττάρων. Αυτό οφείλεται στο γεγονός πως 

από τη στιγμή που θα εισέλθουν στον οργανισμό, η τοξικότητα μπορεί να προκύψει τόσο από τα 

σωματίδια καθεαυτά, όσο και από τα συνδεδεμένα σε αυτά υλικά κατά την αποδόμησή τους [47]. 

Επίσης έχει παρατηρηθεί πως η τοξικότητα των νανοσωματιδίων μπορεί να οφείλεται και σε 

παράγοντες όπως η συγκέντρωση, το υδροδυναμικό μέγεθος, η φόρτιση της επιφάνειας και το 

είδος των υλικών που χρησιμοποιούνται για επικάλυψη. Η δημιουργία συσσωματωμάτων μεταξύ 

των νανοσωματιδίων οξειδίου του σιδήρου (iron oxide nanoparticles - IONPs) μπορεί επίσης να 

προκαλέσει προβλήματα όπως το φράξιμο αρτηριών. Άλλος περιορισμός των IONPs είναι η 

πρόσληψή τους από τα φαγοκύτταρα (καθαρίζοντας γρήγορα το αίμα) και μεγάλες ποσότητες είναι 

δυνατό να προκαλέσουν ανισορροπία στην ομοιο-σύσταση και να οδηγήσουν σε τοξικότητα [48]. 

 

 

 

 

 

  



 

7 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 – ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΗ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΥΠΕΡΠΑΡΑΜΑΓΝΗΤΙΚΩΝ 

ΝΑΝΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

 

2.1 Εισαγωγή 

       

Η συμπεριφορά των μαγνητικών νανοσωματιδίων (magnetic nanoparticles - MNPs) in vivo 

εξαρτάται από διάφορους φυσικούς και χημικούς παράγοντες: 

- Υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις 

Τα μαγνητικά νανοσωματίδια έχουν υδροφοβικές επιφάνειες και μεγάλη αναλογία επιφάνειας-

όγκου. Εξαιτίας των υδροφοβικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των σωματιδίων, των  δυνάμεων van 

der Waals που αναπτύσσονται και των μαγνητικών διπολικών αλληλεπιδράσεων αυτά 

παρουσιάζουν μικρή διασπορά σε υδατικούς και οργανικούς διαλύτες και συσσωματώνονται 

σχηματίζοντας μεγαλύτερα συμπλέγματα ώστε να μειώσουν την επιφανειακή τους ενέργεια. Αυτό 

οδηγεί σε αύξηση του μεγέθους των σωματιδίων, απώλεια των υπερ-παραμαγνητικών ιδιοτήτων 

και σε  δυσκολία εισόδου στα καρκινικά κύτταρα καθώς και στην  πιθανότητα σχηματισμού 

θρομβώσεων στο κυκλοφοριακό σύστημα και στα τριχοειδή αγγεία [1,2,3]. Το φαινόμενο αυτό 

μπορεί να υπερκαλυφθεί με χρήση κατάλληλων παραγόντων επικάλυψης της επιφάνειας των 

σωματιδίων. 

- Οξείδωση 

Τα μαγνητικά νανοσωματίδια, λόγω της μεγάλης αναλογίας επιφάνειας-όγκου είναι ευάλωτα σε 

οξειδωτικά και διαβρωτικά περιβάλλοντα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να καθίστανται τα 

νανοσωματίδια ακατάλληλα για βιοϊατρικές εφαρμογές, το οποίο επιλύεται με την επιφανειακή 

τροποποίηση τους, ώστε να προστατεύονται από την οξείδωση [4,5,6]. Αντίθετα, σωματίδια 

οξειδίου του σιδήρου παρουσιάζουν αντοχή στην οξείδωση, αλλά λόγω της ύπαρξης του Fe
2+

 στο 

Fe3O4 είναι πιθανή η οξείδωση και μετατροπή τους σε α-Fe2O3, που τα καθιστά μη μαγνητικά. 

- Τοξικότητα 

Σχεδόν όλα τα υλικά που χρησιμοποιούνται για την παρασκευή νανοσωματιδίων είναι τοξικά με 

αποτέλεσμα να μην μπορουν να χορηγηθούν απευθείας στον οργανισμό [2,7]. Η επικάλυψη της 

επιφάνειας των νανοσωματιδίων με πολύ-βινυλοαλκοόλη [poly(vinyl alcohol)-PVA] έχει ως 

αποτέλεσμα την ελαχιστοποίηση της τοξικότητας όπως απέδειξαν η ομάδα του Mahmoudi 

(πειράματα σε κύτταρα ποντικών και ανθρώπινα λευχαιμικά κύτταρα) [8,9] και η ομάδα του 

Karlsson (πειράματα σε καρκινικά κύτταρα  ανθρώπινου πνεύμονα) [10]. 

- Χαρακτηριστικά επιφάνειας (καθορίζουν τη βιοσυμβατότητα) 

Η επιφάνεια των νανοσωματιδίων οξειδίου του σιδήρου περιλαμβάνει πολλές υδροξυλικές ομάδες, 

καθιστώντας δύσκολη την πρόσδεση οργανικών υλικών. Το πρόβλημα αυτό παρακάμπτεται με τη 

χρήση πολυμερών που δεσμεύουν τα ελεύθερα υδροξύλια και λειτουργούν ως μήτρα για την 

πρόσδεση φαρμάκου, νουκλεϊδίων ή γενετικού υλικού [11-13]. 

- Χρόνος ημιζωής 

Τα νανοσωματίδια πρέπει να μπορούν να μείνουν για αρκετό διάστημα στον οργανισμό προτού 

γίνουν αντιληπτά από τα φαγοκύτταρα του ανοσοποιητικού, προκειμένου να φτάσουν στα προς 

στόχευση όργανα. Η επικάλυψη με PEG ή Dextran οδηγεί σε άυξηση του χρόνου ημιζωής των 

σωματιδίων εντός του οργανισμού. Άλλοι παράγοντες που καθορίζουν τη χρήση των 

νανοσωματιδίων και αποτελούν λόγους για την επιφανειακή τροποποίησή τους είναι η 

φυσικοχημική σταθερότητα, η φόρτιση της επιφάνειας και το πάχος. 

Είναι λοιπόν εμφανές πως τα γυμνά υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου 

δεν μπορούν απευθείας να χρησιμοποιηθούν στις in  vivo  εφαρμογές. Η τροποποίηση της 



 

8 

 

επιφάνειας τους με οργανικές ή  ανόργανες ουσίες είναι πολύ σημαντική, η οποία θα 

σταθεροποιεί τα  υπεραπαραμαγνητικά νανοσωματιδία οξειδίων του σιδήρου  i) με 

ηλεκτροστατική απώθηση (δημιουργώντας διπλή ηλεκτρική στοιβάδα γύρω από τον πυρήνα των 

σωματιδίων), ii) με στερική απώθηση, iii) με συνδυασμό και των δυο τρόπων ώστε να 

δημιουργηθούν σταθερά κολλοειδή [14]. Επίσης, η κατάλληλη επικάλυψη είναι απαραίτητη 

όπως αναφέρθηκε, για τη βιοσυμβατότητα των υπερπαραμαγνητικών νανοσωματιδίων οξειδίων 

του σιδήρου. 

Τελευταίες έρευνες έχουν αποδείξει ότι τα κύτταρα αναρροφούν μαζικά τα γυμνά 

υπερπαραμαγνητικά  νανοσωματιδία  του   σιδήρου  με   ενδοκύττωση,  το  οποίο  μπορεί  να 

προκαλέσει θάνατο των κυττάρων [15,16]. Όταν  τα υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια 

οξειδίων του σιδήρου χορηγούνται στον ανθρώπινο οργανισμό, τα σωματίδια θα απορροφήσουν 

πρωτεΐνες του πλάσματος in opsonisation λόγω της υδροφοβικής επιφάνειάς τους. Επομένως τα 

σωματίδια θα αναγνωριστούν από τα μακροφάγα και θα απομακρυνθούν από τον οργανισμό. Η 

επιφανειακή χημεία των νανοσωματιδίων είναι ιδιαίτερα σημαντική για να αποφεύγεται η δράση 

(εγκλωβίζουν τα σωματίδια) του δικτυοενδοθυλιακού συστήματος (Reticulo-endothelial system - 

RES), που είναι μέρος του ανοσοποιητικού συστήματος, και να αυξάνει ο χρόνος ημιζωής στο 

κυκλοφοριακό σύστημα του οργανισμού. Επικάλυψη των νανοσωματιδίων με ουδέτερα και 

υδρόφιλα στοιχεία αυξάνει το χρόνο ημιζωής από μερικά λεπτά σε μερικές ώρες. Παρόλα 

αυτά δεν είναι δυνατόν όλη η ποσότητα των νανοσωματιδίων να φτάσει στον στόχο της, 

διότι δεν είναι δυνατή η πλήρης αποφυγή από τα φαγοκύτταρα και το ανοσοποιητικό σύστημα. 

Έχει παρατηρηθεί ότι κάποια ποσότητα νανοσωματιδίων μεταναστεύει σε άλλες περιοχές με 

πιθανή δημιουργία τοξικολογικών προβλημάτων στον ανθρώπινο οργανισμό. Εκτός από την 

προστασία από το ανοσοποιητικό σύστημα, η επικάλυψη των νανοσωματιδίων είναι ιδιαιτέρως 

σημαντική και για την πρόσδεση στην επιφάνεια βιοενεργών μορίων με  συγκεκριμένες 

λειτουργικές ομάδες του επικαλυπτόμενου στρώματος. Βιομόρια όπως μονοκλονικά αντισώματα, 

πρωτεΐνες σύνδεσμοι/ υποδοχείς ligands, λιπαρά οξέα, πολυπεπτίδια, ολιγονουκλεοτίδια ή ένζυμα 

μπορούν να συζευχθούν στα σωματίδια οξειδίων του σιδήρου ως σύνδεσμοι με συγκεκριμένο 

στόχο, ώστε να διευκολύνεται η αναγνώριση συγκεκριμένων κυττάρων/ ιστών. Κύτταρα τα οποία 

έχουν στην επιφάνεια τους υποδοχείς που δέχονται μόνο συγκεκριμένους  φορείς  –  στόχους,  

παρουσιάζουν  ιδιαίτερο  ενδιαφέρον  στη  στοχευμένη μεταφορά φαρμάκων/ γονιδίων ή στην 

θεραπεία μέσω τοπικής υπερθερμίας.  

Για την επιφανειακή επικάλυψη των νανοσωματιδίων ακολουθούνται δύο κυρίως τεχνικές,η 

επικάλυψη in situ (πραγματοποιείται κατά τη διάρκεια της σύνθεσης) και η επικάλυψη μετά τη 

σύνθεση. Η τεχνική in situ παρουσιάζει πλεονεκτήματα έναντι της τροποποίησης μετά τη 

σύνθεση, συμπεριλαμβανομένης της μειωμένης εμφάνισης συσσωματωμάτων (λόγω της 

πραγματοποίησης λιγότερων αντιδράσεων και της άμεσης επικάλυψης των σωματιδίων). Ωστόσο, 

η παρουσία πολυμερών κατά το σχηματισμό και ανάπτυξη των νανοκρυστάλλων, έχει σοβαρή 

επίδραση στην κρυσταλλική δομή και μορφολογία των MNPs που παραλαμβάνονται με τις 

διαδικασίες αυτές [50]. 

Η τροποποίηση υδρόφοβων επιφανειών, με την οποία αποδίδεται στα νανοσωματίδια 

λειτουγικότητα, υδροφιλικότητα  ή/και βιοσυμβατότητα πραγματοποιείται τις περισσότερες 

φορές με δύο βασικές διεργασίες που είναι γνωστές ως μέθοδος της ανταλλαγής και της 

προσθήκης. 
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Σχήμα 2.1: Σχηματική απεικόνηση τροποποίηση της επιφάνειας των νανοσωματιδίων με 

επιφανειοδραστικά μόρια με τη μέθοδο της ανταλλαγής (Α) και της προσθήκης (Β) [17]. 

 

Οι έρευνες κυρίως επικεντρώνονται στον προσδιορισμό των πιο κατάλληλων 

επιφανειοδραστικών ενώσεων. Αυτές είναι οργανικές ενώσεις στις οποίες στην άκρη της 

αλυσίδας τους υπάρχει μια ενεργή ή ιονική ομάδα και μπορούν να ελέγχουν την ανάπτυξη των 

σωματιδίων, να προσδίδουν στα σωματίδια διαλυτότητα και να καθορίζουν το σχήμα τους. Πιο  

σημαντική επικάλυψη, από  τις  ήδη  χρησιμοποιούμενες ενώσεις,  φαίνεται  πως  είναι  οι 

πολυαιθυλενογλυκόλες (PEG), ένας γραμμικός ουδέτερος πολυαιθέρας. Οι PEG μεγάλου 

μοριακού βάρους όταν συνδέονται στην επιφάνεια των νανοσωματιδίων παρουσιάζουν το 

φαινόμενο αόρατης ασπίδας [διαμορφώνουν την επιφάνεια των νανοσωματιδίων με τέτοιο τρόπο 

ώστε να είναι αόρατα ως προς το ανοσοποιητικό σύστημα (stealth shielding effect)], 

καθυστερώντας τη δράση του δικτυοενδοθυλιακού συστήματος [18]. Λόγω της 

ανθεκτικότητας που παρουσιάζουν στις πρωτεΐνες και στο συνδυασμό της χαμηλής 

διεπιφανειακής ενέργειας στο νερό και στο φαινόμενο στερικής σταθερότητας [19], οι PEG 

παρουσιάζουν μικρή τοξικότητα, ενώ τα νανοσωματίδια τελικά δύναται να εκκριθούν ανέπαφα 

από τα νεφρά ή μέσω των περιττωμάτων. Δυστυχώς, η λειτουργία των σωματιδίων που 

τροποποιούνται με τις PEG για να είναι αόρατα για το ανοσοποιητικό σύστημα, χάνεται σχεδόν 

ταυτόχρονα με την απώλεια της στοχευμένης βιομοριακής δυνατότητας τους. 

 Η τροποποίηση της επιφάνειας των νανοσωματιδίων, εκτός από τις ενώσεις PEG μπορεί να 

πραγματοποιηθεί και με άλλους σταθεροποιητές. Στην κατηγορία των πολυμερικών 

σταθεροποιητών ανήκουν επίσης βιοσυμβατά συμπολυμερή της οικογένειας των pluronics, τα 

οποία  αποτελούνται    από  PEO  (Poly  Ethylene Oxide,  υδρόφιλες αλυσίδες) και  PPO  (Poly 

Propylene Oxide, υδρόφοβες αλυσίδες)   πολυμερικές αλυσίδες. Πριν από αυτής της φύσης 

επικάλυψη, μπορούν να χρησιμοποιηθούν μη πολυμερικοί οργανικοί σταθεροποιητές, όπως 

ελαϊκό οξύ και η παρόμοια επιφανειοδραστική ένωση στειρικού (stearic) οξέος, που οδηγούν 

σε προοδευτική σταθερότητα των νανοσωματιδίων. Παράγωγα σιλανίου (SiH4) μπορούν επίσης 

να χρησιμοποιηθούν για την τροποποίηση της επιφανείας των οξειδίων του σιδήρου απευθείας 

λόγω των πλεονεκτημάτων της βιοσυμβατότητας και των πολλών λειτουργικών ομάδων που 

φέρουν στα άκρα της επιφανείας  τους,  παρέχοντας  τη  δυνατότητα περαιτέρω  πρόσδεσης  και 

άλλων  μορίων όπως μέταλλα, πολυμερή ή βιομόρια [20,21]. Η τελευταία τροποποίηση  που  

γίνεται  στην  επιφάνεια  των  νανοσωματιδίων είναι  με  χρήση  εξωτερικού μεταλλικού 

περιβλήματος από ανόργανα υλικά. 
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2.2 Συνθετικά Πολυμερή 

 

Τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα πολυμερή για επιφανειακή επικάλυψη, είναι οι 

πολυαιθυλενογλυκόλες (PEG), τα πολυαιθυλενοξείδια (PEO) και οι πολυβινυλοαλκοόλες (PVA). 

Για τις PEG γίνεται αναφορά παρακάτω. Τα  πολυαιθυλενοξείδια  (PEO)  είναι γνωστά 

βιοσυμβατά, υδρόφιλα και μη-βιοδιασπώμενα πολυμερή. Συμπολυμερή που περιέχουν PEO  

αλυσίδες (pluronics), χρησιμοποιούνται ως  υλικά  επικάλυψης στα  υπερπαραμαγνητικά 

νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου με στόχο τη σταθεροποίησή τους, εκμεταλλευόμενα την 

υδροφιλικότητα τους και την αντοχή τους στην απορρόφηση πρωτεϊνών, ώστε να αυξάνεται ο 

χρόνος κυκλοφορίας του σωματιδίου στο αίμα. Οι Harris et  al., παρασκεύασαν ένα triblock 

συμπολυμερές, το οποίο περιέχει δυο PEO υδρόφιλες αλυσίδες [27]. Αυτού του είδους τα 

συμπολυμερή  όταν  χρησιμοποιούνται  ως  επικαλύψεις  επιτυγχάνουν  τη  δημιουργία 

απομονωμένων σωματιδίων που αποτελούνται από μικρά συσσωματώματα [27]. Η 

πολυβινοαλκοόλη (PVA) είναι επίσης χρήσιμο συνθετικό πολυμερές, το οποίο αποτρέπει την 

θρόμβωση των σωματιδίων και καταλήγει σε μονοδιασπειρόμενα σωματίδια. Το πλεονέκτημα 

της PVA είναι ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μήτρα για επί τόπου (in situ) σύνθεση Fe
3+ 

και 

Fe
2+ 

σωματιδίων μεγέθους 20 nm  ή μπορεί να προστεθεί σε λεπτόκοκκη μορφή στο υδατικό 

διάλυμα που παρασκευάζεται ο πυρήνας των οξειδίων του σιδήρου [28]. Παρόλα αυτά 

παρατηρήθηκε  ότι  η  αυξημένη  προσθήκη  PVA  οδηγεί  σε  μειωμένη  κρυσταλλικότητα  του 

πυρήνα, ενώ το μέγεθος των σωματιδίων παραμένει αμετάβλητο. 

 

2.3  Πολυαιθυλενογλυκόλες (Polyethylene glycol - PEG)  

Πιο  σημαντική επικάλυψη, από  τις  ήδη  χρησιμοποιούμενες ενώσεις,  φαίνεται  πως  είναι  οι 

πολυαιθυλενογλυκόλες (PEG), ένας γραμμικός ουδέτερος πολυαιθέρας. Οι  PEG είναι εύκαμπτα 

και υδατοδιαλυτά ολιγομερή με μοριακό τύπο  HO-CH2-(CH2-O-CH2-)n-CH2-OH (δομή όπως 

φαίνεται στο Σχήμα 2.2) και εμπορικά διαθέσιμες  από μοριακά βάρη 300 g/mol μέχρι 10.000.000 

g/mol. Η PEG παρουσιάζει αμφιφιλικό  χαρακτήρα (υδρόφιλο και οργανόφιλο μόριο) και έχει 

χρησιμοποιηθεί ως μέσο επικάλυψης στα σωματίδια για να τα σταθεροποιήσει . Η επιφανειακή 

επικάλυψη με PEG των υπερπαραμαγνητικών νανοσωματιδίων οξειδίων του σιδήρου μειώνει ή 

εξαλείφει την απορρόφηση πρωτεϊνών πάνω στην επιφάνεια των σωματιδίων, αποφεύγοντας το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα και αυξάνει το χρόνο κυκλοφορίας στο αίμα [διαμορφώνουν την 

επιφάνεια των νανοσωματιδίων με τέτοιο τρόπο ώστε να είναι αόρατα ως προς το ανοσοποιητικό 

σύστημα (stealth shielding effect)]. Επίσης, αυξάνεται η κυτταρική αναρρόφηση μέσω μη ειδικής 

ενδοκύττωσης, λόγω της διαλυτότητας της PEG σε πολικούς και μη πολικούς διαλύτες, 

καθιστώντας τα επικαλυμμένα σωματίδια ικανά να διαπεράσουν τις κυτταρικές μεμβράνες. Εκτός 

από τον υδρόφιλο χαρακτήρα της πολυμερικής επικάλυψης, έχει προταθεί ότι η αύξηση του 

χρόνου κυκλοφορίας των σωματιδίων οφείλεται στην ευκαμψία των αλυσίδων του πολυμερούς 

[29,31]. Λόγω της βραχύβιας, ευέλικτης και γρήγορα εναλλασσόμενης δομής της PEG, το 

ανοσοποιητικό σύστημα αδυνατεί να προσαρμόσει ένα αντίσωμα γύρω της [32], και η 

προστατευτική στοιβάδα της PEG θεωρείται ότι δημιουργεί ένα «σύννεφο» αποτελούμενο από 

προσαρμοζόμενες αλυσίδες, με αρκετά μεγάλη πυκνόητα, ώστε να αποφεύγονται οι 

αλληλοεπιδράσεις των πρωτεϊνικών ουσιών που προσδένονται στην επιφάνεια των σωματιδίων. 

Αυτές οι πρωτεϊνικές ουσίες ενισχύουν την αναρρόφηση των σωματιδίων από τα φαγοκύτταρα 

(opsonins). Μόνο όταν μια πολυμερική αλυσίδα κατέχει τον υδροφιλικό χαρακτήρα και την 

ευελιξία, μπορεί να θεωρηθεί ως αποτελεσματική επικάλυψη, που προστατεύει τα σωματίδια από 
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τη  διεργασία  πρόσδεσης  στην  επιφάνεια  του  υλικού  από opsonins  [30].  Άλλα  υποψήφια 

πολυμερή πέρα  από  τις  PEG  είναι  τα  πολύ- ακρυλαμίδια και  η  πολύ- βινυλοπυρρολιδόνη. 

Προτιμάται όμως τα πολυμερή επικάλυψης να μην περιέχουν υδροξυλικές ομάδες (όπως 

πολυσακχαρίδια), γιατί είναι στόχοι για το συμπλήρωμα C3 ή άμινο ομάδες (όπως πολυλυσίνη), 

οι οποίες είναι στόχοι για το C4 [30]. Οι PEG παρουσιάζουν μικρή τοξικότητα και είναι 

εγκεκριμένες από τον οργανισμό φαρμάκων και τροφίμων (FDA) για χρήση στους ανθρώπους. 

 
Σχήμα 2.2: Χημική δομή PEG [33]. 

 

2.4 Πολυμερικές δεξτράνες 

 

Οι δεξτράνες είναι πολυσακχαρίτες, αποτελούμενοι από υπομονάδες γλυκόζης, με μοριακά βάρη 

από 1 έως 2000 kDa και επικαλύπτουν τα περισσότερα σωματίδια με φυσική απορρόφηση, όμως 

εύκολα διαχωρίζονται από τον πυρήνα του οξειδίου του σιδήρου, ο οποίος παρουσιάζει 

προβληματική σταθερότητα. Με φυσική προσρόφηση της δεξτράνης πάνω στους μαγνητικούς 

πυρήνες οξειδίων του σιδήρου παρουσιάζεται μεγαλύτερη συνάφεια. Όμως πρέπει να υπάρχει 

ισοσθενής σύνδεση του πυρήνα του οξειδίου του σιδήρου και του κελύφους της δεξτράνης, 

ώστε να επιτυγχάνεται εξαιρετική σταθερότητα του κολλοειδούς διαλύματος και 

βιοσυμβατότητα. Με αυτή τη μέθοδο δεν επηρεάζεται το μέγεθος και οι μαγνητικές ιδιότητες 

των κολλοειδών [22].  Ωστόσο έχει παρατηρηθεί ότι διασταυρώνονται μετά την πρόσδεση με 

επιχλωρυδρίνη και αμμωνία, σχηματίζοντας άλλες ενώσεις. Οι ενώσεις αυτές αποτελούν μία 

ευέλικτη πλατφόρμα που προσδίδει αυξημένο χρόνο ημιζωής στο αίμα [23]. Από την άλλη όμως, 

παρουσιάζεται αδυναμία απόρριψης από τον οργανισμό, με αποτέλεσμα να καθίσταται αδύνατη η 

χρήση τους σε κλινικές εφαρμογές. Με αυτή τη μέθοδο δεν επηρεάζεται το μέγεθος και οι 

μαγνητικές ιδιότητες των κολλοειδών. Οι δεξτράνες παρασκευάζονται συνήθως in situ όπως 

περιέγραψαν πρώτοι οι Molday and Mackenzie, με διαφορετική διάταξη του πολυμερούς (όπως  

carboxydextran and carboxymethyl dextran) και σε ποικίλα υδροδυναμικά μεγέθη [24]. Ιδιαίτερα 

θετικά είναι τα αποτελέσματα όταν χρησιμοποιείται μειωμένη ποσότητα δεξτράνης με άλλα είδη 

πολυσακχαριτών ως ακροδέκτη, διότι βελτιώνεται σημαντικά η αποδοτικότητα της επικάλυψης 

και η σταθερότητα του μαγνητικού διαλύματος [25]. Σωματίδια επικαλυμμένα με δεξτράνη 

ωστόσο, έχουν μικρότερο χρόνο κυκλοφορίας από τα επικαλυμμένα με PEG [26], παρόλο που 

η δεξτράνη θεωρείται πιο υδρόφιλη από την PEG . 

 

2.5 Ανόργανα Μόρια 

 

Κύριο ανόργανο προϊόν επικάλυψης των οξειδίων του σιδήρου είναι η πυριτία (silica), εξαιτίας 

της μοναδικής του μαγνητικής απόκρισης, της ορατής φωτοβολίας που εκπέμπει και των ιδιοτήτων 

μεσο-πορώδους του και χρησιμοποιείται ευρέως ως ανόργανη παθητική επίστρωση για MNPs 

[34,35]. Τα νανοσωματίδια οξειδίου του σιδήρου που επικαλύπτονται με πυριτία, μπορούν να 

φορτιστούν αρνητικά πάνω από το ηλεκτρικό σημείο της πυριτίας (pH=2) και να χρησιμοποιηθούν 

για το διαχωρισμό βιομορίων μέσω ηλεκτροστατικών αντιδράσεων. Τα συγκεκριμένα 

νανοσωματίδια χρησιμοποιούνται επίσης στην ακινητοποίηση ενζύμων για βιο-κατάλυση [36].  Το 
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κύριο πλεονέκτημα που εμφανίζει η επικάλυψη με πυριτία είναι η παρουσία ομάδων σιλανόλης 

στην επιφάνεια των σωματιδίων. Αυτές οι ομάδες αντιδρούν με αλκοόλη ή με δεσμικούς 

παράγοντες σιλάνης, επομένως επιτυγχάνεται περεταίρω πρόσδεση βιοενεργών μορίων [37,38] και 

σταθεροποίηση του κολλοειδούς ασχέτως με την αλλαγή του pH και της ηλεκτρολυτικής 

συγκέντρωσης. Τέλος, λόγω της ανιονικής φύσης, δεν προάγουν την αποκλειστική  ενδοκύττωση  

των  σωματιδίων  σε  συγκεκριμένα  κύτταρα.  Οι Dormer et al. απέδειξαν ότι σωματίδια 

επικαλυμμένα με πυριτία ενσωματώθηκαν με ενδοκύττωση σε επιθηλιακούς ιστούς, χωρίς να 

παρουσιάζουν τα κύτταρα αυτά παθογένεια [39]. 

 

2.6 Χιτοζάνη (Chitosan) 

 

Eίναι ένα συμπολυμερές  b-[1→4]-συνδεδεμένων των 2-acetamido- 2-deoxy- D-glucopyranose και 

2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose. Το βιο-πολυμερές αυτό, είναι ένας πολυσακχαρίτης και 

μεταβολίζεται από συγκεκριμένα ένζυμα του ανθρώπινου οργανισμού, κυρίως από τη λυσοζύμη. 

Επίσης συμμετέχει στην επούλωση πληγών και έχει βακτηριοστατική δράση. Λόγω της θετικής 

φόρτισής της σε ουδέτερα pH η χιτοζάνη είναι βιοσυμβατή και χρησιμοποιείται ευρέως στη 

μηχανική ιστών και στον τομέα της υπερθερμίας [50]. 

 

 

Σχήμα 2.3: Δομή και τρόποι σύνδεσης πολυμερών για επικάλυψη μαγνητικών νανοσωματιδίων. 

2.7 Επιφανειοδραστικές Ενώσεις 

Α) Ελαϊκό Οξύ (Oleic Acid) 

 

Το ελαϊκό οξύ είναι ένα μονοακόρεστο λιπαρό οξύ με χημικό τύπο C18H34O2   (ή  

CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH) [40] και συναντάται φυσικά σε πολλά φυτά και σε ζωικά 

προϊόντα. Η κορεσμένη μορφή του είναι το στεαρικό οξύ. Μια ενδιαφέρουσα εφαρμογή του 

ελαϊκού οξέος είναι ως συστατικό στο λάδι Lorentzo, ένα φάρμακο που αναπτύχθηκε για την 

αποτροπή των παρενεργειών της αδρενολευκοδυστροπίας (ALD) [41], μια πάθηση που 

προσλαμβάνει μόνο νεαρά αγόρια και η οποία επιτίθεται στα κύτταρα του μυελού, 

δημιουργώντας συμπτώματα όμοια με αυτά της σκλήρυνσης κατά πλάκας. Ως μονοακόρεστο 

λίπος όμως έχει συνδεθεί με την αυξημένη επικινδυνότητα του καρκίνου του μαστού [42].  

Το ελαϊκό οξύ χρησιμοποιείται ως επιφανειοδραστική ένωση, επηρεάζοντας το μέγεθος των 

νανοσωματιδίων, παρατηρείται δηλαδή μικρότερο μέγεθος σωματιδίων, το οποίο οφείλεται στην 

προσρόφηση του ελαϊκού οξέος στην επιφάνεια των οξειδίων του σιδήρου, μειώνοντας την 
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περαιτέρω κρυσταλλική ανάπτυξη. 

Τα μαγνητικά σωματίδια με επικάλυψη ελαϊκού οξέος παρουσιάζουν αυξημένη λιποφιλικότητα 

και σταθερότητα [43] σε μη πολικούς διαλύτες (χρησιμοποιείται για στερική σταθερότητα σε 

αυτούς [44]). Πρέπει να σημειωθεί ότι το ελαϊκό οξύ έχει βαθμό υδροφιλικής-λιποφιλικής 

ισορροπίας 1, για αυτό και είναι δύσκολη η σταθερότητα του στο νερό . Λόγω τούτου, με τη 

προσθήκη του block-συμπολυμερούς Pluronic, το  οποίο έχει βαθμό υδροφιλικής-λιποφιλικής 

ισορροπίας 22, ως δεύτερης στοιβάδας αυξάνεται η διασπορά και η σταθερότητα των σωματιδίων 

στο νερό. Μία ακόμα χρησιμότητα του ελαΐκού οξέος ως επιφανειοδραστική ένωση είναι η 

ικανότητα των ομάδων που υπάρχουν στην επιφάνειά να  προσροφήσουν  ποσότητα  φαρμάκου  

καθιστώντας τα  σωματίδια κατάλληλους παράγοντες για μεταφορά φαρμάκων [45]. Καθώς οι 

περισσότερες φαρμακευτικές ουσίες είναι διαλυτές σε οργανικούς διαλύτες ή σε διαλύματα με pH 

διάφορο του 7, απαιτείται από τα σωματίδια να είναι σταθερά και διαλυτά σε οργανικούς 

διαλύτες και αυτό επιτυγχάνεται με επιφανειακή επικάλυψη ελαϊκού οξέος. 

 

Β) Μερκαπτο- ενδεκανοϊκό οξύ (Mercapto-undecanoic acid, MUA) 

 

Η παρασκευή των νανοσωματιδίων μέσα σε οργανικούς διαλύτες   βοηθάει σημαντικά   στον   

έλεγχο   της   ανάπτυξης   τους,   λόγω   των   χαμηλών διεπιφανειακών ενεργειών. Μεταλλικά 

νανοσωματίδια σταθεροποιούνται και διασπείρονται καλύτερα στους οργανικούς διαλύτες όταν 

στην επιφάνεια τους υπάρχουν ελεύθερες ρίζες θειόλης [46]. Μια τέτοια επιφανειοδραστική ένωση 

είναι το MUA , το οποίο μορφοποιεί  τα σωματίδια να είναι απευθείας διαλυτά σε υδατικά 

διαλύματα (προσφέρει την ιδιότητα της υδροφιλικότητας),  φορτίζει, σταθεροποιεί και 

προστατεύει τα σωματίδια με τις ακραίες ενεργές ομάδες του καρβοξυλίου και της θειόλης [47]. 

Η δομή του MUA είναι η παράκατω: 

 
Σχήμα 2.4:  Χημικός τύπος μερκαπτο- ενδεκανοϊκού οξέος. 

 

Γ) Φολικό Οξύ (Folic Acid-FA) 

 

Ο υποδοχέας φυλλικού οξέος (Folate receptor-FR)  είναι μια δεσμευτική πρωτεΐνη, συγγενούς 

μεμβράνης με αυτή του φυλλικού οξέος και με μοριακό βάρος περίπου 38–40 kDa. Η έκφρασή της 

είναι αμελητέα στα υγιή κύτταρα, σε αντίθεση με τα καρκινικά, στα οποία εμφανίζεται σε μεγάλες 

ποσότητες (ειδικά στις περιπτώσεις καρκίνου των ωοθηκών και της μήτρας, του ρινοφάρυγγα, του 

νεφρού, των πνευμόνων και του καρκίνου στο συκώτι). Αυτό καθιστά τον υποδοχέα FR πιθανό 

στόχο για σύνδεση κατάλληλων ενώσεων. Οι μεμβράνες των κυττάρων των όγκων και των 

νανοσωματιδίων οξειδίου του σιδήρου είναι και οι δύο αρνητικά φορτισμένες, με αποτέλεσμα την 

δυσκολία πρόσληψης των τελευταίων.  Το φολικό οξύ (Folic acid-FA) χρησιμοποιείται ευρέως ως 

διαγνωστικός παράγοντας για την επιφανειακή τροποποίηση νανοσωματιδίων, καθώς μπορεί να 

δεσμευθεί με τον υποδοχέα φυλλικού οξέος [33].  

Το Φολικό οξύ είναι μια χαμηλού μοριακού βάρους, υδροφιλική βιταμίνη, απαραίτητη για το 

ανθρώπινο σώμα, κυρίως στο μεταβολισμό του άνθρακα στα ευκαρυωτικά κύτταρα και στη 

σύνθεση νουκλεοτιδίων, DNA και ενζυμικών συστημάτων. Η δομή του παρουσιάζεται στο Σχήμα 

2.5 [48]. Επίσης, το FA είναι βιο-συμβατό, σταθερό σε διαλύματα, μη ανιχνεύσιμο από το 

ανοσοποιητικό και χαμηλού κόστους συγκριτικά με άλλα υποκατάστατα και συνδέεται επιτυχώς 
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με τους υποδοχείς  FR των καρκινικών κυττάρων, διαχωρίζοντας τα από τα υγιή. Το φολικό οξύ 

συνδέεται στο απώτατο άκρο της PEG, ωστόσο παρουσιάζει αδυναμία σύζευξης, λόγω της 

ασθενούς χημικής αντιδραστικότητας της υδροξυλικής ομάδας που βρίσκεται στην PEG [49]. 

 

 
Σχήμα 2.5: Δομή Φολικού οξέος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 - ΜΕΘΟΔΟΙ ΣΥΝΘΕΣΗΣ ΝΑΝΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

3.1 Εισαγωγή  

Την τελευταία δεκαετία η σύνθεση υπερπαραμαγνητικών νανοσωματιδίων έχει μελετηθεί 

εντατικά λόγω του αυξανόμενου ενδιαφέροντος τόσο σε θεμελιώδες επιστημονικό επίπεδο όσο  

και στο διευρυμένο πεδίο  εφαρμογών τους.  Μέχρι και σήμερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες 

μέθοδοι φυσικές και χημικές για τη σύνθεση μαγνητικών νανοσωματιδίων με ελεγχόμενη 

σύσταση, μέγεθος και σχήμα. Στις φυσικές μεθόδους περιλαμβάνονται η φυσική εναπόθεση 

ατμών, η λιθογραφία ηλεκτρονικής δέσμης και η εναπόθεση με ιοντοβολή/sputtering, ενώ στις 

χημικές η τεχνική sol-gel, η συγκαταβύθιση, τα μικρο- νανο-γαλακτώματα, η μέθοδος της 

πολυόλης και η μέθοδος της θερμόλυσης. Από αυτές οι περισσότερο διαδεδομένες τεχνικές είναι 

εκείνες των χημικών μεθόδων σε διαλύματα, της φυσικής εναπόθεσης ατμών και της μηχανικής 

κατεργασίας. Η μηχανική κατεργασία βασίζεται   στο   κατακερματισμό   των   μακροσκοπικών   

υλικών   με   πορεία   προς   τη σμίνκρυνση και το σχηματισμό νανοσωματιδίων, γνωστή 

διαδικασία ως top-down προσέγγιση. Αντίθετα, η μέθοδος της φυσικής εναπόθεσης ατμών και 

της χημικής σύνθεσης σε διαλύματα βασίζονται στη σύνθεση νανοσωματιδίων ξεκινώντας από τις 

δομικές μονάδες των ατόμων ή μορίων με ελεγχόμενο τρόπο. Η προσέγγιση αυτή είναι γνωστή 

ως bottom-up προσέγγιση. 

Στα βασικά πλεονεκτήματα των χημικών μεθόδων σε διαλύματα περιλαμβάνονται η 

απλότητα, η ικανότητα ελέγχου του μεγέθους, του σχήματος και η μεγάλη ποικιλία επιφανειακής 

τροποποίησης, που πραγματοποιείται ρυθμίζοντας κάποιες κινητικές παραμέτρους, όπως είναι για 

παράδειγμα το pH, η θερμοκρασία αντίδρασης, ο ρυθμός ανάδευσης και η συγκέντρωση των 

πρόδρομων ενώσεων. Καθοριστικό ρόλο στη χημική σύνθεση των σωματιδίων παίζει και η 

παρουσία ή όχι επιφανειοδραστικών ενώσεων. Οι επιφανειοδραστικές ενώσεις επηρεάζουν 

ισχυρά την επιφάνεια των σωματιδίων και την ισχύ του μέσου στο οποίο διαλυτοποιούνται και 

επιδρούν σημαντικά στο σχήμα, στην κατανομή μεγέθους και στη μορφολογία των σωματιδίων. 

Τα μόρια αυτά, ανάλογα με τη φύση τους προσδίδουν διαλυτότητα σε πολικούς ή μη-πολικούς 

διαλύτες που είναι σημαντικό για διάφορες εφαρμογές όπως για παράδειγμα στην περίπτωση της 

βιοϊατρικής διάγνωσης και θεραπείας που προϋποθέτει τα μαγνητικά σωματίδια να είναι σταθερά 

σε υδατικά μέσα, ουδέτερο pΗ και φυσιολογικό ορό. 

 

3.2 Χημική σύνθεση σε διαλύματα 

 

Ομοιόμορφα νανοσωματίδια με στενή κατανομή μεγέθους (monodispersed) μπορούν εύκολα να 

παρασκευαστούν με μεθόδους υγρής χημείας. Η ανάπτυξη ομοιόμορφων νανοσωματιδίων που 

επιδιώκεται σε πολλές εφαρμογές, εξαρτάται από το στάδιο της πυρήνωσης  και της  ανάπτυξης  

σύμφωνα με  τη θεωρία  La Mer [1], που περιγράφει τη σύνθεση νανοκρυστάλλων σε 

διαλύματα. Τα δύο αυτά στάδια επηρρεάζουν ισχυρά το μέγεθος και τη κατανομή μεγέθους των 

σχηματιζόμενων σωματιδίων. Μονοδιασπορά σωματιδίων με σχετική απόκλιση (~5%) 

επιτυγχάνεται σύμφωνα με τη θεωρία La Mer  πάνω από ένα κρίσιμο σημείο (C>Cmin) με 

ραγδαία πυρήνωση όταν η συγκέντρωση  του  μονομερούς  αυξηθεί  απότομα πάνω  από  μια  

κρίσιμη  συγκέντρωση (C>Cs) ξεπερνώντας την κρίσιμη συγκέντρωση υπερκορεσμού (C=Cmax) 

και χωρίς τον περαιτέρω σχηματισμό νέων πυρήνων. Οι πυρήνες που σχηματίζονται, αρχίζουν να 

αναπτύσσονται στην συνέχεια με τον ίδιο ρυθμό, συνήθως μέσω συνδυασμού διάχυσης των 

ατόμων πάνω στον πυρήνα και με αμετάκλητη συσσώρευση του πυρήνα, προσδίδοντας στα 

σωματίδια μονοδιασπορά. Τα νανοσωματίδια μόλις  παρασκευαστούν  χαρακτηρίζονται από  
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πολύ υψηλή επιφανειακή ενέργεια με αποτέλεσμα να συσσωματώνονται εύκολα ώστε να 

μειωθεί η ενέργειά τους. Προκειμένου να παρεμποδιστεί η συσσωμάτωση όπως έχει αναφερθεί, 

τα νανοσωματίδια θα πρέπει να σταθεροποιηθούν με κατάλληλους επιφανειοδραστικούς 

παράγοντες. 

Ελέγχοντας τον ρυθμό πυρήνωσης και ανάπτυξης των σωματιδίων είναι δυνατόν να ελεγχθεί και 

το μέγεθος των νανοσωματιδίων. Οι Gupta et al., έδειξαν πως για τη χρήση σε φαρμακευτικές 

εφαρμογές, το επιθυμητό μέγεθος των νανοσωματιδίων κυμαίνεται ανάμεσα στα 10 και 100 nm. 

Στα μεγέθη αυτά είναι μεγαλύτερη η αποτελεσματικότητα των περιοχών της επιφάνειας στις 

οποίες μπορεί να προσδεθεί κάποια ένωση, μεγαλύτερη η χημική σταθερότητα και ευκολότερη η 

εισχώρηση στο ενδοθηλιακό σύστημα (RES) [2]. Πιο συγκεκριμένα λοιπόν, όταν η πυρήνωση 

γίνεται πολύ γρήγορα, η συγκέντρωση των πυρήνων που δημιουργούνται είναι υψηλή με 

αποτέλεσμα να σχηματίζονται νανοσωματίδια με μικρότερα μεγέθη. Αντίθετα, όπως 

παρουσιάζεται και στο Σχήμα 3.1, η αργή πυρήνωση παρέχει χαμηλή συγκέντρωση κόκκων  που  

«καταναλώνοντας»  την  ίδια  ποσότητα  πρόδρομης  ένωσης  οδηγεί  στο σχηματισμό 

μεγαλύτερων σε μέγεθος σωματιδίων [3].
  

Στην πραγματικότητα η ισορροπία μεταξύ της 

πυρήνωσης και της ανάπτυξης των σωματιδίων μπορεί να ελεγχθεί μεταβάλλοντας την 

θερμοκρασία της αντίδρασης καθώς η ενέργεια που απαιτείται για ομογενή πυρήνωση είναι 

αισθητά μεγαλύτερη από εκείνη που απαιτείται για την ανάπτυξη του σωματιδίου. Κάτι τέτοιο 

σημαίνει ότι ο ρυθμός πυρήνωσης είναι περισσότερο ευαίσθητος   στην   θερμοκρασία   από   τον   

ρυθμό   ανάπτυξης.   Έτσι   σε   υψηλότερες θερμοκρασίες ευνοούνται τα μικρότερα μεγέθη. 

 
Σχήμα 3.1: Σχηματική αναπαράσταση ανάπτυξης νανοσωματιδίων διαφόρων μεγεθών [3]. 

 

Το μέγεθος των νανοσωματιδίων επηρεάζεται επίσης από τη συγκέντρωση των 

επιφανειοδραστικών μορίων που χρησιμοποιούνται κατά τη διάρκεια της αντίδρασης για τη 

σταθεροποίηση των σωματιδίων. Συγκεκριμένα, η αύξηση της συγκέντρωσης των 

επιφανειοδραστικών ενώσεων οδηγεί σε μικρότερα μεγέθη σωματιδίων. Παρόλο που με την  

αύξηση  της  συγκέντρωσης  των  επιφανειοδραστικών  μορίων,  μειώνεται ο  ρυθμός ανάπτυξης 

των σωματιδίων και για αυτό το λόγο σχηματίζονται μικρότερα σε μέγεθος σωματίδια, ο ρυθμός 

πυρήνωσης των σωματιδίων δεν επηρρεάζεται ή επηρρεάζεται σε πολύ μικρό βαθμό. 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει αναπτυχθεί πληθώρα μεθόδων για την παρασκευή νανοσωματιδίων 

οξειδίων του σιδήρου (γ-Fe2O3  και Fe3O4). Αυτές οι μέθοδοι σύνθεσης μπορούν να 

ταξινομηθούν σε δύο γενικότερες κατηγορίες, στις υδρολυτικές και μη- υδρολυτικές τεχνικές. Στις 

υδρολυτικές τεχνικές συμπεριλαμβάνονται η μέθοδος της συγκαταβύθισης [4,5]
 

και των 

μικρογαλακτωμάτων [6,7],
 
η  σύνθεση  sol-gel [8,9],

 
η ηλεκτροχημική μέθοδος [10,11] και η 

σύνθεση με υπέρηχους [12,14]
 
που κατά κύριο λόγο βασίζονται στην υδρόλυση δισθενών και 

τρισθενών ιόντων σιδήρου, ενώ η μέθοδος της θερμόλυσης [15-17] 
 

που αποτελεί το βασικό 
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κορμό των μη-υδρολυτικών τεχνικών βασίζεται στην πυρόλυση/θερμική διάσπαση πρόδρομων 

οργανικών μορίων του σιδήρου. Στις μη- υδρολυτικές τεχνικές περιλαμβάνεται και η μέθοδος 

της πολυόλης [18-24] η οποία συνδυάζει τα πλεονεκτήματα των υδρολυτικών και θερμολυτικών 

μεθόδων.  Παρακάτω, περιγράφονται διαφορετικές μέθοδοι σύνθεσης σε διαλύματα, που έχουν 

αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια για τη παρασκευή μαγνητικών νανοσωματιδίων, με τις οποίες 

είναι δυνατόν να ελεγχθεί το μέγεθος, το σχήμα, η επιφάνεια και σε ορισμένες περιπτώσεις   και   

η δομή   των   υλικών.   Πιο   συγκεκριμένα,  γίνεται βιβλιογραφική ανασκόπηση των επιμέρους 

μεθόδων που χρησιμοποιούνται για την παρασκευή  νανοσωματιδίων οξειδίων του σιδήρου και οι 

οποίες είναι η μέθοδος της συγκαταβύθισης, τα μικρογαλακτώματα και η θερμόλυση. 

 

3.2.1 Μέθοδος συγκαταβύθισης 

 

H μέθοδος της συγκαταβύθισης ανήκει στην κατηγορία των υδρολυτικών μεθόδων και αποτελεί 

πιθανά την πιο απλή και αποδοτική μέθοδο για τη παρασκευή μαγνητικών νανοσωματιδίων 

οξειδίων του σιδήρου σε μεγάλη κλίμακα (μέγεθος σωματιδίων ~ 2-17 nm) [25,26].
 
Από τα 

διάφορα οξείδια του σιδήρου, ο μαγνητίτης (Fe3O4) και ο μαγκεμίτης (γ-Fe2O3) 

παρασκευάζονται συνήθως με συγκαταβύθιση δισθενών και τρισθενών αλάτων σε υδατική φάση. 

Μεταξύ των δύο, στις βιοϊατρικές εφαρμογές προτιμάται ο μαγνητίτης (Fe3O4) λόγω της 

υψηλότερης μαγνήτισης κορεσμού που εμφανίζει, αλλά ο μαγκεμίτης (γ-Fe2O3) είναι χημικά 

σταθερότερος σε συνθήκες περιβάλλοντος.  Η  σύνθεση  του  μαγνητίτη  περιγράφεται  από  

την  παρακάτω  χημική αντίδραση [27]: 

Fe 
2+

+ 2Fe 
3+ 

+ 8OH
- 

=> Fe3O4 + 4H2O     

Σύμφωνα με τη θερμοδυναμική της αντίδρασης, όταν α υ τ ή  πραγματοποιείται σε μη-

οξειδωμένο περιβάλλον ολοκληρώνεται σε pH που κυμαίνονται μεταξύ 8-14 για στοιχειομετρική  

αναλογία  αλάτων  (Fe
3+

/Fe
2+

)  ίση  προς  2:1 [28].
  

Παρουσία  οξυγόνου  ο μαγνητίτης που είναι 

ευαίσθητος στην οξείδωση, μετατρέπεται σε μαγκεμίτη σύμφωνα με την παρακάτω αντίδραση. 

Fe3O4 + 2H 
+ 

=> γ-Fe2O3 + Fe 
2+

+ H2O    

Ο Μassart [29]
 
ήταν ο πρώτος που παρασκεύασε υπερπαραμαγνητικά νανοσωματιδία μαγνητίτη 

με συγκαταβύθιση αλάτων FeCl3, FeCl2 σε αλκαλικές συνθήκες. Κατά αυτήν την προσέγγιση τα 

πρώτα σωματίδια που παρασκευάστηκαν ήταν σχεδόν σφαιρικά με μέση διάμετρο σωματιδίων 8 

nm. Από μελέτες που έγιναν αργότερα διαπιστώθηκε ότι οι ιδιότητες των παρασκευασμένων  

νανοσωματιδίων  όπως  και  η απόδοση της αντίδρασης εξαρτάται από πολλές παράμετρους, 

όπως είναι για παραδειγμα η αναλογία Fe
3+

/Fe
2+  

(ιδανικά μεταξύ 0.5-0.6), η συγκέντρωση των 

πρόδρομων ενώσεων του σιδήρου (τυπικά 39-78 mΜ) [30],
 

το pH και η ιοντική ισχύς του 

διαλύματος. Ρυθμίζοντας το pΗ και την ιοντική ισχύ του διαλύματος, είναι δυνατό να ελεγχθεί το 

μέγεθος των σωματιδίων. Συγκεκριμένα, η αύξηση αυτών (pΗ και ιοντικής ισχύος) οδηγεί σε 

σωματίδια με μικρότερο μέγεθος αλλά και μικρότερη κατανομή μεγέθους [31-33] .
  

Αυτό 

οφείλεται στο ότι το pH και η ιοντική ισχύς του διαλύματος επηρεάζουν τη χημική σύσταση στην 

επιφάνεια του  σωματιδίου και συνεπώς  το  ηλεκτροστατικό  επιφανειακό  φορτίο.    Εκτός από  

τις παραπάνω παραμέτρους, η απόδοση της αντίδρασης, το μέγεθος και η κατανομή μεγέθους 

επηρεάζονται ισχυρά από το είδος της βάσης (ΝΗ3, CH3NH2 ή NaOH) που χρησιμοποιείται για 

την συγκαταβύθιση των πρόδρομων ενώσεων του σιδήρου (χλωρικά, νιτρικά) και από την 

παρουσία διαφορετικών κατιόντων (N(CH3)4
+
, CH3NH3

+
, NH4

+
, Na

+
, Li

+
, K

+
) [34]. Με τη μέθοδο 

της συγκαταβίθυσης αλάτων  είναι  δυνατόν  να  παρασκευαστούν  μαγνητικά  νανοσωματίδια 

οξειδίων του σιδήρου με μέσο μέγεθος 4-16 nm. Άλλοι παράμετροι που επιδρούν στο μέγεθος 

των σωματιδίων είναι ο ρυθμός ανάδευσης της αντίδρασης, η μεταβολή της θερμοκρασία [30,35] 
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και η παρουσία αδρανούς ατμόσφαιρας, απαερώνοντας το διάλυμα καθόλη την διάρκεια της 

αντίδρασης με άζωτο (bubbling N2) η οποία εκτός του ότι προστατεύει το σχηματισμό μαγνητίτη 

από την οξείδωση οδηγεί και σε μικρότερο μέγεθος σωματιδίων [36]. 

 

Πίνακας 3.1: Μέθοδοι οργανομεταλλικής σύνθεσης νανοσωματιδίων [37]. 

Πρόδρομη Ένωση Επιφανειοδραστική Ένωση Είδος νανοσωματιδίου 

Co2(CO)8 
trioctylphosphine oxide 

(TOPO) 
κοβαλτίου 

Πεντακαρβονύλιο του 

σιδήρου(Fe(CO)5) 

trioctylphosphine oxide 

(TOPO) 
μαγκεμίτη (γ-Fe2O3) 

Co2(CO)8  TOPO και ελαϊκό οξύ κοβαλτίου 

Οξικό άλας κοβαλτίου 

1,2-δωδεκανόλη, διφαινυλο-

αιθέρας, ελαϊκό οξύ και 

τριοκτυλφωσφίνη 

κοβαλτίου 

Ακετυλακετόνιο του 

σιδήρου(ΙΙΙ) – Fe(acac)3 

φαινυλικός αιθέρας και 

αλκοόλη 
σιδήρου 

Fe(CO)5 και Pt(acac)2 
- FePt  

Καρβονύλιο του κοβαλτίου 

και Pt(acac)2 

- 
CoPt3 

Διάλυμα Fe(CO)5 οξείδιο διμεθυλοφαινόλης σιδήρου 

 

Σε   γενικές   γραμμές,   η   μέθοδος   της   συγκαταβύθισης   αποτελεί   μια   περισσότερο 

πολυσύνθετη τεχνική όχι μόνο λόγω της πολυπλοκότητας που παρουσιάζεται κατά την υδρόλυση 

στη χημική ισσορροπία των εμπλεκόμενων δισθενών και τρισθενών ιόντων, αλλά επειδή το 

σχήμα, το μέγεθος και η κατανομή μεγέθους επηρρεάζονται ισχυρά από πάρα πολλές 

παράμετρους. Εκτός της ευρείας κατανομής μεγέθους, η μέθοδος της συγκαταβύθισης θα πρέπει 

να πραγματοποιείται σε  ελεγχόμενες συνθήκες  έτσι ώστε να αποφεύγεται η ανεπιθύμητη 

οξείδωση.  Παρόλα αυτά, η μέθοδος της συγκαταβύθισης προτιμάται για την απλότητά της. Σε 

αυτή τη μέθοδο η θερμοκρασία και ο χρόνος αντίδρασης είναι αρκετά μικρότερος συγκριτικά με 

άλλες όπως στην θερμόλυση και σε άλλες υδροθερμικές μεθόδους. Βασικό πλεονέκτημα της 

μεθόδου της συγκαταβύθισης είναι η χρήση φιλικού προς το περιβάλλον διαλύτη (νερό) και η 

μεγάλη απόδοση της αντίδρασης που μπορεί να ελεγχθεί. Η μέθοδος της συγκαταβύθισης είναι 

επαναλήψιμη, ενώ στα βασικά πλεονεκτήματα της τεχνικής αναφέρεται η δυνατότητα σύνθεσης 

νανοσωματιδίων σε ένα στάδιο που είναι διαλυτά σε υδατικά  μέσα,  βασική  προϋπόθεση  για  

την  εφαρμογή  τους  στην  βιοϊατρική.  Από  τα βασικά μειονεκτήματα της μεθόδου 

συγκαταβύθισης είναι ο σχηματισμός συσσωματωμάτων, η σχετικά ευρεία κατανομή μεγέθους 

και η δυσκολία ελέγχου του σχήματος των σωματιδίων, που οφείλεται στο ότι ο ρυθμός 

ανάπτυξης κατά την διάρκεια της αντίδρασης είναι πολύ γρήγορος. 

 

3.2.2  Μέθοδος μικρογαλακτωμάτων 

 

Η μέθοδος των μικρογαλακτωμάτων ανήκει στις υδρολυτικές μεθόδους και αποτελεί μια καλή 

επιλογή για τη παρασκευή ομοιόμορφων μαγνητικών νανοσωματιδίων οξειδίων του σιδήρου   με   

ελεγχόμενο   μέγεθος.   Το   γαλάκτωμα   αποτελεί   ένα   ισότροπο   και θερμοδυναμικά σταθερό 

σύστημα μιας φάσης αποτελούμενο από 3 συστατικά: νερό, έλαιο και ένα αμφίφιλο μόριο, την 
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επιφανειοδραστική ένωση.
 

Όταν η υδατική φάση στο σύστημα είναι μεγαλύτερη τότε 

σχηματίζεται γαλάκτωμα τύπου «ελαίου σε νερό» (oil in water, o/w). Ο σχηματισμός ενός o/w 

γαλακτώματος πραγματοποιείται όταν η υδατική φάση στο σύστημα είναι μεγαλύτερη από το 

45% του συνολικού βάρους του και χρησιμοποιείται ως υδρόφιλο γαλάκτωμα. Αντίστροφα, όταν 

νερό ή υδατική φάση είναι διεσπαρμένη εντός ελαιώδους φάσης, τότε σχηματίζεται 

γαλάκτωμα/μικύλλια τύπου «νερό σε έλαιο» (water in oil, w/o) στο οποίο η υδατική φάση είναι 

σε ποσοστό μικρότερο από 45% του συνολικού βάρους του γαλακτώματος. Ο αμφίφιλος 

χαρακτήρας των επιφανειοδραστικών ενώσεων επιτρέπει τον εντοπισμό τους στις μεσοεπιφάνειες 

διφασικών συστημάτων. Απορροφούνται στη διεπειφάνεια ελαίου-ύδατος, ελαττώνοντας τις 

απωστικές δυνάμεις μεταξύ των μορίων των υγρών και οδηγούν στη δημιουργία διαυγών 

διαλυμάτων [37]. Η μέθοδος των μικρογαλακτωμάτων έχει εφαρμοστεί με επιτυχία για την 

σύνθεση πολλών φερριτών ΜFe2O4  (M: Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Mg) με μέση διάμετρο 4-15 nm 

χρησιμοποιώντας  και το  NaDBS  (=dodecylbenzenesulfonate)  ως  επιφανειοδραστική ένωση. 

Τέτοια νανοσωματίδια χαρακτηρίζονται από μικρότερα μεγέθη συγκριτικά με εκείνα που 

λαμβάνονται με καταβύθιση
 
 και από  υψηλότερες τιμές μαγνήτισης.  

Πολύ πρόσφατα, μόλις το 2011, ο Okoli και οι συνεργάτες του, σε ελαιώδη φάση 

χρησιμοποιώντας ως επιφανειοδραστική ένωση το CTAB αλλά ως δεύτερο επιφανειοδραστικό 

παράγοντα αλκοόλη με μεγαλύτερη ανθρακική αλυσίδα και συγκεκριμένα την  1-οκτανόλη, 

παρασκεύασαν μαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου με μέγεθος κοντά στα 9 nm 

και τιμή μαγνήτισης 30 emu/g [38]. Απευθείας υδρόφιλα νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου 

παρασκευάζονται με χρήση μη-ιοντικού επιφανειοδραστικού μορίου πρωτοταγής αιθόξυ-

αλκοόλης με το εμπορικό όνομα Synperonic 10/6. Η μέθοδος των μικρογαλακτωμάτων σε αυτή 

την περίπτωση πραγματοποιείται σε εξάνιο στους 30
ο
C και οδηγεί σε εξαιρετικά μικρά 

υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια μέσου μεγέθους περίπου 2 nm και τιμή μαγνήτισης 10 emu/g.
 

Υδρόφιλα νανοσωματίδια παρασκευάζονται και με παρουσία επιφανειοδραστικού μορίου με 

αρνητικά φορτισμένα ιόντα όπως το δις(-12αιθυλεξ) σουλφοηλεκτρικό νάτριο [39].
 

 

Σχήμα 3.2: (Α) Ενδεικτικό διάγραμμα φάσεις συστήματος νερού-ελαίου- επιφανειοδραστικής ένωσης. 

Μικρογαλάκτωμα ελαίου σε νερό (o/w)-υδρόφυλλο γαλάκτωμα (Σημείο Α) και νερό σε έλαιο (w/o)-

υδρόφοβο γαλάκτωμα (Σημείο Β). 

Συμπερασματικά, η μέθοδος των μικρογαλακτωμάτων οδηγεί σε σωματίδια οξειδίων του σιδήρου 

με μέγεθος μικρότερο από 10 nm και με καλή κατανομή μεγέθους (Sd < 10%). Τα νανοσωματίδια 

αυτά είναι ομοιόμορφα με σφαιρικό σχήμα και δεν σχηματίζουν συσσωματώματα. Το μέγεθος 

τους μπορεί να ελεγχθεί ρυθμίζοντας κάθε φορά το μέγεθος του υδατικού πυρήνα του μικκυλίου. 

Τέτοια νανοσωματίδια παρουσιάζουν υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά με μαγνήτιση κορεσμού 
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που φθάνει τα 40 emu/g. Στα βασικά μειονεκτήματα της τεχνικής των μικρογαλακτωμάτων 

αναφέρεται η δυσκολία απομάκρυνσης των επιφανειοδραστικών ενώσεων, με αποτέλεσμα την 

παρασκευή νανοσωματιδίων οξειδίου του σιδήρου σε μικρή κλίμακα. Παρόλα αυτά, η μέθοδος 

των μικρογαλακτωμάτων  αποτελεί  ίσως  την  καλύτερη  μέθοδο  για  τη  τροποποίηση  της 

επιφανείας  οργανόφιλων  νανοσωματιδίων  και τη μετατροπή τους  σε  υδρόφιλα
 
που κρίνεται 

απαραίτητη για την εφαρμογή μαγνητικών νανοσωματιδίων στην βιοϊατρική [40]. 

 

3.2.3. Μέθοδος Πολυόλης 

 

Η μέθοδος αυτή αποτελεί μια ευέλικτη χημική προσέγγιση που αναφέρεται στη χρήση 

πολυολών (αλκοόλες με πολλαπλά υδροξύλια, π.χ. αιθυλενο γλυκόλη) για την αναγωγή 

μεταλλικών αλάτων προς την παρασκευή μεταλλικών σωματιδίων. Οι πολυόλες έχουν πολλαπλές 

λειτουργείες και χρησιμοποιούνται ως διαλύτες με υψηλά σημεία ζέσεως (αιθυλενογλυκόλη: 

~197
ο
C), αναγωγικοί παράγοντες αλλά και ως σταθεροποιητές ελέγχοντας το μέγεθος των 

σωματιδίων και παρεμποδίζοντας τη συσσωμάτωση μεταξύ τους [41,42]. Μαγνητικά 

νανοσωματίδια Fe3O4, σε διάφορα μεγέθη (6~18nm), παρασκευάζονται σε μη-υδατικά ομογενή 

διαλύματα πολυολών στους 220
ο
C παρουσία ελαϊκού οξέος. Τα μικρότερα σε μέγεθος σωματίδια 

(~6.6 nm) παρασκευάζονται σε δι-αιθυλενογλυκόλη χρησιμοποιώντας ως πρόδρομες ενώσεις 

μείγμα ένυδρων δισθενών και τρισθενών αλάτων (FeCl2
.
4H2O/FeCl3

.
H2O) σε αναλογία ½ και   

αλκαλικό   περιβάλλον.   Αυτά   τα   σωματίδια   παρουσιάζουν   υπερπαραμαγνητική 

συμπεριφορά και εμφανίζουν πολύ υψηλή μαγνήτιση κορεσμού που φθάνει τα 70.7 emu/g [43]. 

Πολύ πρόσφατα, ο Hu και οι συνεργάτες του
 
παρασκεύασαν υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια 

οξειδίων του σιδήρου μέσω θερμολυτικής διάσπασης πρόδρομης ένωσης συμπλόκου τρισθενούς 

σιδήρου με ακετυλακετόνη, Fe(acac)3 σε τριαιθυλενογλυκόλη (TREG)  που  δρα  ως  διαλύτης  

και αναγωγικός παράγοντας [44]. Η αντίδραση πραγματοποιήθηκε στους 260
ο
C παρουσία 

επιφανειοδραστικού παράγοντα δικαρβόξυ-πολυαιθυλενογλυκόλης (HOOC-PEG-COOH) και 

έλαβε χώρα για 2h. Με την παραπάνω διαδικασία προέκυψαν μαγνητικά νανοσωματιδία Fe3O4,  

με πολύ μικρό μέγεθος (~5.4 nm) και υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά, με πολύ υψηλή τιμή 

μαγνήτισης κορεσμού  που  φθάνει  στους  250 Κ  τα  94  emu/g [44].  Τα  νανοσωματίδια  αυτά  

είναι βιοσυμβατά λόγω της τροποποίησής της επιφανείας τους με τη δι-καρβόξυ 

πολυαιθυλενογλυκόλη, ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζει η εφαρμογή τους ως T1- και Τ2- παράγοντες 

αντίθεσης στην τεχνική MRI [44]. 

Υδρόφιλα νανοσωματίδια μαγνητίτη, τροποποιημένα επιφανειακά με διαφορετικά μόρια μπορούν 

να παρασκευαστούν σε ένα στάδιο σε διαιθυλενογλυκόλη. 
 

Μικρά μόρια που φέρουν 

διαφορετικές οργανικές ομάδες όπως αμίνες, καρβοξύλια και θειόλες επιλέγονται ως 

επιφανειοδραστικοί παράγοντες και εισάγονται στο μέσο ή στο τέλος της αντίδρασης με 

αποτέλεσμα να προσδένονται στην εξωτερική επιφάνεια των νανοσωματιδίων. Επιφανειακά 

τροποποιημένα νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου που συντίθονται με την παραπάνω μέθοδο 

όπως παρουσιάζεται και στο Σχήμα 3.3., σχηματίζουν σιδηρορευστά (ferrofluids) που είναι πολύ 

σταθερά στο νερό και σε βιολογικά υγρά. Τα υλικά αυτά φέρουν στην επιφάνειά τους 

λειτουργικές ομάδες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για περεταίρω πρόσδεση άλλων 

βιολογικών μορίων κάνοντας τα κατάλληλα για βιοΐατρικές εφαρμογές [ 4 5 ] .  

Κατά τη μέθοδο της πολυόλης, διάφορες πρόδρομες ενώσεις θερμολύονται σε υψηλές 

θερμοκρασίες που μπορούν, ορισμένες φορές, να φθάσουν έως και τους 290
o
C. Οι υψηλές 

θερμοκρασίες ευνοούν το σχηματισμό νανοσωματιδίων με καλύτερη κρυσταλλικότητα.  

Συμπερασματικά, με τη μέθοδο της πολυόλης μπορούν να παραχθούν καλά καθορισμένα σε 
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μέγεθος και σχήμα μαγνητικά νανοσωματίδια, ελέγχοντας την κινητική της αντίδρασης 

(συσσωμάτωση και συγκαταβύθιση των σχηματιζόμενων σωματιδίων). Συνδυάζει τα 

πλεονεκτήματα των υδρολυτικών και θερμολυτικών μεθόδων παρέχοντας τη δυνατότητα 

ανάπτυξης υδρόφιλων νανοσωματιδίων οξειδίων του σιδήρου σε ένα στάδιο (όπως και στην 

περίπτωση της συγκαταβύθισης) αλλά με καλύτερη μορφολογία σχήματος και μικρότερη 

κατανομή μεγέθους (όπως συναντάται στις θερμολυτικές μεθόδους), καθιστώντας τα 

κατάλληλα για την εφαρμογή τους στην βιοϊατρική. Στα πλεονεκτήματα αυτής της μεθόδου είναι 

επίσης η ικανότητα επέκτασής της και σε μεγάλη κλίμακα. 

 

3.2.4  Θερμόλυση 

 

Η μέθοδος της θερμόλυσης βασίζεται στην χημική διάσπαση πρόδρομων ενώσεων με τη 

θερμοκρασία. Η αντίδραση που πραγματοποιείται είναι συνήθως ενδόθερμη, κατά την οποία 

ενέργεια με την μορφή θερμότητας απαιτείται έτσι ώστε να σπάσουν οι χημικοί δεσμοί της 

πρόδρομης ένωσης. Με τις θερμολυτικές μεθόδους παρασκευάζονται συνήθως, ελεγχόμενα, 

νανοσωματίδια με ομοιόμορφο μέγεθος και σχήμα. Υπάρχουν δύο μέθοδοι θερμόλυσης για 

παρασκευή νανοσωματιδίων οξειδίου του σιδήρου, η θερμολυτική διάσπαση σε μη-πολικούς 

διαλύτες και η διάσπαση σε ισχυρά πολικούς διαλύτες. Στην πρώτη περίπτωση, 

μονοδιασπειρόμενα μαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου (monodispersed NPs) 

παρασκευάζονται συνήθως με θερμολυτική διάσπαση διαφορετικών πρόδρομων ενώσεων του    

σιδήρου όπως πεντεκαρβονυλιών (Fe(CO)5), οξικού εστέρα [Fe(CH3COO)3, Fe(CH3COO)2] 

ή/και σύμπλοκα Fe με ακετυλακετόνης [Fe(acac)2 ή Fe(acac)3]. Νανοσωματίδια  που  

παρασκευάζονται  με  τη  μέθοδο  της  θερμόλυσης  ποικίλουν  σε μέγεθος από 3-50 nm. Αυτή η 

προσέγγιση της θερμολυτικής διάσπασης έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία για την ανάπτυξη 

ομοιόμορφων και με στενή κατανομή μεγέθους, μαγνητικών νανοσωματιδίων γ-Fe2O3  σε 

οκτυλεθαίρα και υπό την παρουσία ελαϊκού και λαουρικού οξέος.  H παραπάνω σύνθεση 

πλεονεκτεί έναντι άλλων, καθώς οδηγεί στο σχηματισμό σωματιδίων με πολύ καλή 

κρυσταλλικότητα, στενή κατανομή του μεγέθους (Sd  < 5%), ελεγχόμενο μέγεθος, σχήμα και με 

πολύ καλή διασπορά σε οργανικούς διαλύτες [46,50]. 

Στην περίπτωση θερμόλυσης σε ισχυρά πολικούς διαλύτες, πραγματοποιείται θερμική διάσπαση 

πρόδρομων ενώσεων του σιδήρου σε ισχυρά πολικούς διαλύτες ( όπως είναι η 2-πυρολιδόνη), σε 

μια προσπάθεια να παρασκευαστούν απευθείας υδρόφιλα νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου, 

καθώς τα νανοσωματίδια που παρασκευάζονται με την 1
η
 μέθοδο είναι μη βιο-συμβατά. Η 

θερμική διάσπαση πρόδρομων ενώσεων του σιδήρου σε ισχυρά πολικούς διαλύτες οδηγεί στην 

παρασκευή νανοσωματιδίων με μικρή διαλυτότητα σε υδατικά διαλύματα και κυρίως σε 

ουδέτερα pH. Σε μια προσπάθεια τέτοια υλικά να χρησιμοποιηθούν  σε  βιοϊατρικές  εφαρμογές  

η  αντίδραση  πραγματοποιείται  παρουσία μονο-καρβοξυλικής πολυαιθυλενογλυκόλης (ΜPEG-

COOH) που είναι βιοσυμβατή [51,52].Συμπερασματικά, η μέθοδος της θερμόλυσης αποτελεί 

την πιο αποτελεσματική μέθοδο για την παρασκευή νανοσωματιδίων υψηλής  ποιότητας. 

Νανοσωματίδια οξειδίων  του  σιδήρου που παρασκευάζονται   μέσω θερμολυτικής διάσπασης 

πρόδρομων ενώσεων σε υψηλή θερμοκρασία είναι πολύ κρυσταλλικά και χαρακτηρίζονται 

από  πολύ στενή κατανομή μεγέθους (Sd < 5%). Βασικό πλεονεκτήμα της τεχνικής αυτής είναι η 

δυνατότητα ελέγχου του μεγέθους (3-50 nm) αλλά και του σχήματος (σφαίρες, κύβοι, 

σύρματα κ.λπ.)  των νανοσωματιδίων. Επιπλέον η παρασκευή νανοσωματιδίων με τη μέθοδο της 

θερμόλυσης μπορεί εύκολα να αυξηθεί κλιμακωτά για μαζική παραγωγή. Ανάλογα με την 

εφαρμογή για την οποία προορίζονται, μειονέκτημα θα μπορούσε να θεωρηθεί το γεγονός ότι η 
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μέθοδος οδηγεί στη σύνθεση οργανόφιλων νανοσωματιδίων. Προκειμένου αυτά να εφαρμοστούν 

σε βιοϊατρικές εφαρμογές κρίνεται απαραίτητη σε δεύτερο στάδιο η τροποποίηση της επιφανείας 

τους και η μετατροπή τους σε υδρόφιλα νανοσωματίδια. 

 

Πίνακας 3.2.  Συγκεντρωτικά χαρακτηριστικά μεθόδων σύνθεσης σε διαλύματα. 

ΜΕΘΟΔΟΣ 
Θερμοκρασία 

αντίδρασης 
Χρόνος Διαλύτης 

Κατανομή 

μεγέθους 
Σχήμα Απόδοση 

Συγκαταβύθιση 20-90 
ο
C Λεπτά Η

2
Ο Ευρεία Ακανόνιστο 

Υψηλή (μεγάλη 

κλίμακα) 

Μικρο- 

γαλακτώματα 
20-50

ο
C Ώρες 

Η
2
Ο + Οργανικός 

δ/της 
Σχετικά στενή 

Ομοιόμορφα 

σφαιρικό 
Χαμηλή 

Πολυόλη 170-260
ο
C Λεπτά-ώρες Οργανικός δ/της Στενή Σχεδόν σφαιρικό 

Υψηλή (μεγάλη 

κλίμακα) 

Θερμόλυση 100-320
ο
C Ώρες-ημέρες Οργανικοί δ/τες Πολύ στενή 

Ομοιόμρφο 

(σφαίρες,κυβοι, εξάγωνα) 
Υψηλή 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  4  - ΒΙΟΪΑΤΡΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ 

4.1 Εισαγωγή  

 

Σύμφωνα με το Αμερικανικό Ινστιτούτο Καρκίνου, ο καρκίνος είναι υπεύθυνος για τον 1 στους 4 

θανάτους. Λαμβάνοντας υπόψιν το θανατηφόρο της ασθένειας και στις περισσότερες περιπτώσεις 

την έλλειψη συμπτωμάτων μέχρι τα τελευταία στάδια, η μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης 

βασίζεται στην έγκαιρη διάγνωση. Ωστόσο, οι χρησιμοποιούμενες μέθοδοι διάγνωσης και 

θεραπείας είναι στις περισσότερες των περιπτώσεων αδύνατο να προσφέρουν έγκαιρη αναγνώριση 

και αποτελεσματική θεραπεία. Η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία αποτελούν τις κύριες 

μεθόδους  θεραπείας του καρκίνου στα προχωρημένα στάδια. Παρόλα αυτά, καμία από αυτές δεν 

είναι αποκλειστικά ειδικευμένη για όγκους κυττάρων, προκαλώντας ουσιώδεις ζημιές σε υγιή 

ιστούς και όργανα και περιορίζοντας τη φαρμακευτική δόση θεραπείας [58]. 

Τις τελευταίες δεκαετίες, τα μαγνητικά νανοσωματίδια έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον της 

ερευνητικής κοινότητας, εξαιτίας των μοναδικών ιδιοτήτων τους, που εμφανίζονται στην κλίμακα 

του νανομέτρου και της δυνατότητας εφαρμογής τους στην βιοϊατρική. Οι βιοϊατρικές εφαρμογές, 

ταξινομούνται ανάλογα με το εάν αυτές εφαρμόζονται σε ζωντανό οργανισμό (in vivo 

applications) ή σε τεχνητό περιβάλλον (in vitro applications). Μεταξύ αυτών, στις in vitro 

εφαρμογές, οι οποίες καλύπτουν κυρίως την περιοχή των διαγνωστικών, συμπεριλαμβάνονται ο 

μαγνητικός διαχωρισμός και η σήμανση κυττάρων. Αφετέρου, στις βασικότερες in vivo 

εφαρμογές συμπεριλαμβάνονται, η υπερθερμία και η στοχευμένη απελευθέρωση φαρμάκου 

που χρησιμοποιούνται ως θεραπευτικές τεχνικές και η μαγνητική τομογραφία (MRI) που 

αποτελεί μια καθαρά διαγνωστική εφαρμογή.  

Η  καταλληλότητα  των  μαγνητικών   νανοσωματιδίων   για   τη  εφαρμογή  τους  στην 

βιοϊατρική, οφείλεται αρχικά στα διάφορα μεγέθη των νανοσωματιδίων, που μπορούν να 

παρασκευασθούν ελεγχόμενα και τα οποία χαρακτηρίζονται από διαστάσεις που ποικίλουν από 

μερικά νανόμετρα έως και δεκάδες νανόμετρα. Τα μεγέθη αυτά είναι πολύ μικρότερα ή ακόμη 

και συγκρίσιμα με το μέγεθος ενός κυττάρου (10-100 μm), ενός ιού (20-450 nm), μιας πρωτεΐνης 

(5-50 nm) ή/και ενός γονιδίου (2 nm πλάτος και μήκους 10-100 nm). Το μέγεθος των 

νανοσωματιδίων είναι πολύ σημαντικό  και οφείλεται στο γεγονός ότι τα σωματίδια αυτά 

μπορούν να πλησιάζουν όλο και πιο κοντά στις παραπάνω βιολογικές οντότητες [1-3]. Επιπλέον, 

λόγω της μεγάλης επιφανείας τους, υπάρχει η δυνατότητα προσκόλλησης των βιολογικών 

μορίων πάνω στα νανοσωματίδια. Εκτός από το μέγεθος, τα μαγνητικά νανοσωματίδια 

πλεονεκτούν έναντι άλλων νανοσωματιδίων, καθώς: 

  Είναι μαγνητικά, που συνεπάγεται τη δυνατότητα χειρισμού τους από απόσταση με 

εφαρμογή εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, και τη συγκέντρωσή τους γύρω από έναν 

στόχο (στοχευμένη  μεταφορά  φαρμάκου). 

  Είναι   δυνατή   η   εκμετάλλευση   της   μαγνητικής   ροπής   των   σωματιδίων 

προκαλώντας μεγαλύτερες μεταβολές στους ρυθμούς χαλάρωσης Τ1 και Τ2 

(σκιαγραφικά/παράγοντες  αντίθεσης  στην  τεχνική   MRI). 

  Υπό την επίδραση ενός εναλλασσόμενου, AC μαγνητικού πεδίου μετατρέπουν την 

απορροφούμενη ενέργεια σε θερμότητα  (μαγνητική                                υπερθερμία). 

Τα πιο διαδεδομένα μαγνητικά υλικά που βρίσκουν εφαρμογή στην βιοϊατρική είναι τα οξείδια 

του σιδήρου (γ-Fe2O3 και Fe3O4), ο φερρίτης του μαγγανίου (ΜnFe2O4),  ο  μεταλλικός  σίδηρος  

(Fe)  και  ορισμένα  κράματά  του,  όπως  σίδηρος-κοβάλτιο (FeCo) και σίδηρος-λευκόχρυσος 
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(FePt). Μεταξύ αυτών, τα οξείδια του σιδήρου είναι βιοσυμβατά και εγκεκριμένα σε διάφορα 

στάδια κλινικών δοκιμών
 

ενώ τα μεταλλικά νανοσωματίδια (Fe, FeCo, FePt) που 

χαρακτηρίζονται από βελτιωμένες μαγνητικές  ιδιότητες,  είναι  υπό  μελέτη  και  αποτελούν  

υπό  συνθήκες (περιορισμός τοξικότητας, δημιουργία σταθερών ferrofluids), ιδανικά υποψήφια 

υλικά για την εφαρμογή τους ως παράγοντες αντίθεσης στην τεχνική MRI ή/και ως παράγοντες 

θερμότητας στην μαγνητική υπερθερμία [4-10]. 

 

4.2 Στοχευμένη μεταφορά φαρμάκου (Drug Delivery) 

 

Ένα από  τα μεγαλύτερα μειονεκτήματα που  αφορούν  στις  χημειοθεραπείες,  είναι  ότι 

αποτελούν τεχνικές μη-περιορισμένες. Ως γνωστόν, τα θεραπευτικά φάρμακα χορηγούνται 

ενδοφλεβίως, κάτι που οδηγεί σε μια γενική κατανομή, με αποτέλεσμα τη φθοροποιό επίδραση 

του φαρμάκου στα φυσιολογικά, υγιή κύτταρα πέραν των καρκικών στόχων, που τις περισσότερες 

φορές έχει επιπτώσεις στον ασθενή (εκτεταμένη τριχόπτωση, κόπωση, μικροβιακή μόλυνση, 

κτλ.). Η λογική πίσω από τη χρήση της νανοτεχνολογίας στο συγκεκριμένο πεδίο, είναι η 

στόχευση αντικαρκινικών φαρμάκων να γίνεται εντοπισμένα, σε συγκεκριμένο σημείο (π.χ. 

καρκινικός όγκος) του ανθρώπινου σώματος [1].
 

Ο αντικειμενικός στόχος αυτής της ιδέας, 

αποβλέπει στο (α) να περιοριστεί η ποσότητας της γενικής κατανομής του κυτταροτοξικού 

φαρμάκου,  μειώνοντας  έτσι  και  τις  συνδεόμενες  παρενέργειες, (β)  να ελαττωθεί η 

δοσολογία που απαιτείται για αποτελεσματική, τοπική στόχευση του φαρμάκου και (γ) να 

ελαττωθεί το κόστος. 

Κατά την στοχευμένη θεραπεία παρουσία εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, ένα κυτταροτοξικό 

φάρμακο έρχεται σε επαφή με ένα βιοσυμβατό μαγνητικό φορέα νανοσωματιδίων, όπως είναι για 

παράδειγμα τα οξείδια του σιδήρου και χορηγούνται στον ασθενή, μέσω του κυκλοφορικού 

συστήματος. Κατά την εισαγωγή των νανοσωματιδίων στο αίμα, χρησιμοποιείται ένα εξωτερικά 

εφαρμοζόμενο μαγνητικό πεδίο που περιορίζει το σύνθετο υλικό, σε συγκεκριμένο σημείο του 

σώματος, όπως παρουσιάζεται στο Σχήμα 4.1 [11]. Αφού το φάρμακο συγκεντρωθεί σε αυτό το 

σημείο, απελευθερώνεται μέσω είτε ενζυματικής  διαδικασίας,  είτε  με μεταβολή μερικών  από  

τις  φυσιολογικές  συνθήκες όπως  είναι  για  παράδειγμα  το  pH,  η ώσμωση ή/και  η  

θερμοκρασία,
 
με  σκοπό  να απορροφηθεί από τον αντίστοιχο όγκο. Το παραπάνω σύστημα, 

γνωστό ως μαγνητικός φορέας φαρμάκων παρουσιάζει πολλά πλεονεκτήματα έναντι άλλων 

συνηθισμένων, μή- εντοπισμένων μεθόδων που χρησιμοποιούν κυτταροτοξικές ουσίες. 

 
Σχήμα 4.1: Απεικόνιση υποθετικού μαγνητικού συστήματος παροχής φαρμάκου.Τα σωματίδια (1) περνούν 

από το αγγειακό σύστημα,(2) κατευθύνονται μέσω εξωτερικού μαγνητικού πεδίου που εφαρμόζεται στο 

σώμα, στο καρκινικό όγκο και (3) αποικοδομούνται εκεί αποδεσμεύοντας το φάρμακο [53]. 
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Η   αποτελεσματικότητα   της   μεταφοράς/στόχευσης   φαρμάκων   με   εφαρμογή   ενός 

εξωτερικού μαγνητικού πεδίου σχετίζεται με διάφορες φυσικές παραμέτρους (όπως η ένταση του 

μαγνητικού πεδίου και οι μαγνητικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων), υδροδυναμικές (όπως είναι 

ο ρυθμός ροής του αίματος, η συγκέντρωση των μαγνητικών σωματιδίων, η πορεία και το 

χρονικό διάστημα χορήγησης της φαρμακευτικής ουσίας) και φυσιολογικές παραμέτρους, όπως το 

βάθος του ιστού σε σχέση με την στοχευόμενη περιοχή (δηλαδή η απόσταση από την πηγή του 

εφαρμοζόμενου μαγνητικού πεδίου), η αντιστρεπτότητα και η ανθεκτικότητα του φορέα με το 

φάρμακο, καθώς και η έκταση του όγκου. 

Ο χρόνος παραμονής του μαγνητικού φορέα στο αίμα, επηρρεάζεται σημαντικά από το μέγεθος, 

το φορτίο, την επιφανειακή χημεία και την βιοσυμβατότητα των νανοσωματιδίων.
 
Σε ότι 

αφορά το μέγεθος, εάν χορηγηθούν σωματίδια με μέγεθος μεγαλύτερο από 200 nm, τότε αυτά 

διαχωρίζονται από τη σπλήνα και τελικά απομακρύνονται από τα φαγοκύτταρα, με αποτέλεσμα 

να μειώνεται ο χρόνος παραμονής των σωματιδίων αυτών στο  αίμα.  Αφετέρου, όταν τα 

σωματίδια είναι πολύ μικρά σε μέγεθος και συγκεκριμένα,  μικρότερα των 10 nm, τότε 

αυτά απομακρύνονται από  τα αγγεία πάρα πολύ γρήγορα και στην συνέχεια ακολουθεί ο 

καθαρισμός τους από τα νεφρά. Για ενδοφλεβική χορήγηση φαρμάκου προτιμώνται μεγέθη που 

κυμαίνονται μεταξύ των 10-100  nm,  στα  οποία  έχει  αποδειχθεί  ότι ο  χρόνος  παραμονής  

τους  στο  αίμα  είναι σημαντικά μεγαλύτερος. Τα σωματίδια αυτά έχουν αρκετά μικρό μέγεθος 

ώστε να αποφεύγουν το δικτυωτό ενδοθηλιακό σύστημα (RES:Reticuloendothelial system) του 

οργανισμού και να μπορούν, επιπλέον, να διαπερνούν τα πολύ μικρά τριχοειδή αγγεία των 

ιστών, παρέχοντας χωρίς αμφιβολία περισσότερο αποτελεσματική κατανομή των σωματιδίων 

αυτών στους ιστούς [5,12]. 

Επιπλέον, έχει ήδη αναφερθεί η ανάγκη τα μαγνητικά νανοσωματίδια να τροποποιούνται 

επιφανειακά με ένα βιοσυμβατό πολυμερές, ώστε να παρέχεται σε αυτά, προστασία από το 

γειτονικό τους περιβάλλον. Υπάρχουν δύο πιθανές διευθετήσεις τροποποίησης των σωματιδίων. 

Στην πρώτη περίπτωση, ο μαγνητικός  πυρήνας  των  νανοσωματιδίων  επικαλύπτεται από ένα 

βιοσυμβατό πολυμερές, το οποίο εμπεριέχει καρβοξυλομάδες (ή και αμινομάδες) πάνω στις 

οποίες μπορούν να προσδεθούν αντικαρκινικά φάρμακα ή άλλα βιολογικά μόρια (π.χ. πρωτείνες, 

αντισώματα),
 

ενώ στην δεύτερη περίπτωση, ο μεταφορέας είναι ένα πορώδες βιοσυμβατό 

πολυμερές, στους πόρους του οποίου βρίσκονται διεσπαρμένα τα μαγνητικά νανοσωματίδια και η 

φαρμακευτική ουσία [13,14]. 

 

 
Σχήμα 4.2: Σχηματική απεικόνιση, διευθέτησης μαγνητικών μεταφορέων τροποποιημένα με  πολυμερικά 

μόρια,  όπου  τα νανοσωματίδια είτε  (Α)  τροποποιούνται  επιφανειακά με αμφίφιλα συμπολυμερή, είτε 

(Β) εγκλωβίζονται στο εσωτερικό των πόρων τους. 

 

Συνοψίζοντας, τα μαγνητικά νανοσωματίδια που παρασκευάζονται για μεταφορά φαρμάκων, 

αποτελούνται από ένα μαγνητικό πυρήνα, στον οποίο μπορούν να προσδεθούν οι φαρμακευτικές 
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ουσίες (υδρόφοβη επιφάνεια)  και  μετά  τροποποιούνται  επιφανειακά  για  να  μπορέσουν  να  

εισαχθούν  στον οργανισμό (υδρόφιλη επιφάνεια). Οι φαρμακευτικές ουσίες μπορούν να 

τοποθετηθούν στα νανοσωματίδια είτε με χημικό τρόπο, πριν την δημιουργία της υδρόφιλης 

επιφάνειας, είτε με φυσική απορρόφηση. Κυρίες φαρμακευτικές ουσίες που βρίσκουν εφαρμογή 

για μεταφορά τους μέσω μαγνητικών νανοσωματιδίων είναι: μιτοξατρόνη (mitoxatrone) [15,16], 

ταμοξιφένη (tamoxifen) [17], σεφραντίνη (cefradine) [18], δοξορουβικίνη (doxorubicin) [19–24], 

φλουνταραμπίνη (fludarabine) [25], σισπλατίνη (cisplatin) [26], μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα [27], αμεθοπτερίνη (amethopterin) [28,29], πακλιταξέλη (paclitaxel) [30,31], 

δικλοφενάκη νατριούχος (diclofenac sodium) [32,33], και άλλες. 

 
Σχήμα 4.3: Σχηματική παρουσίαση του τρόπου διείσδυσης νανοφορέων στους ιστούς με όγκους μέσω 

του φολικού υποδοχέα και απελευθέρωση του φαρμάκου με τη διαδικασία της ενδοκύττωσης [59]. 

 

 
Σχήμα 4.4: In vivo εφαρμογή τροποποιημένων υπερπαραμαγνητικών νανοσωματιδίων, τα οποία με τη 

βοήθεια των μακροφάγων κυττάρων διεισδύουν στους λεμφαδένες για θεραπεύσουν τα παθογόνα κύτταρα. 

Στο σχήμα παρουσιάζεται επίσης και η εξέλιξη των μεταστατικών κυττάρων μετά από 24 ώρες της 

χορήγησης των νανοσωματιδίων [35]. 
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4.3  Μαγνητική τομογραφία - Απεικόνιση με μαγνητικό συντονισμό (MRI) 

 

Με την μαγνητική τομογραφία (ΜRI), η οποία εκμεταλλεύεται τον μαγνητικό πυρηνικό 

συντονισμό, εξάγονται σημαντικές πληροφορίες απεικόνισης ιστών και ζωτικών οργάνων. 

Επίσης, με την MRI τεχνική μπορεί να γίνει και εντοπισμός των βλαστοκυττάρων που 

μεταμοσχεύονται, ιδιαίτερα για την αναδόμηση/ θεραπεία του εγκεφάλου και του νωτιαίου 

μυελού. Εκτός  όμως  από  τις  ανατομικές  πληροφορίες,  η  μαγνητική  τομογραφία  έχει  την 

δυνατότητα να απεικονίσει διάφορες λειτουργικές διαδικασίες του σώματος καλύτερα από 

οποιαδήποτε άλλη απεικονιστική μέθοδο, διότι εκμεταλλεύεται την ανίχνευση παραμαγνητικών 

και υπερπαραμαγνητικών υλικών με διαφορετικές μαγνητικές ιδιότητες και τα προβάλει 

επιλεκτικά έτσι ώστε να επιτυγχάνεται καλύτερη φωτοαντίθεση, άρα και καλύτερη ποιότητα 

εικόνας.  Όπως παρουσιάζεται και στο Σχήμα 4.5, σε έναν μαγνητικό τομογράφο, εφαρμόζεται 

ισχυρό μαγνητικό πεδίο και σε συνδυασμό με ένα ηλεκτρομαγνητικό κύμα, με μορφή 

ραδιοσυχνοτήτων παράγονται λεπτομερείς εικόνες υψηλής  ανάλυσης  από  το  εσωτερικό  του  

σώματος  χωρίς  τη  χρήση  των  δυνητικά επιβλαβών ακτινοβολιών που χρησιμοποιούνται στις   

συμβατικές ακτινογραφίες ή/και αξονικές τομογραφίες. 

 
Σχήμα 4.5: Σχηματική απεικόνιση μαγνητικού τομογράφου (MRI). 

 

Τα μαγνητικά νανοσωματίδια έχουν ευρέως χρησιμοποιηθεί ως παράγοντες αντίθεσης στην 

τεχνική MRI για την ενίσχυση του σήματος, λόγω της ικανότητά τους να ενισχύουν το σήμα της 

φωτοαντίθεσης, που οφείλεται στις μοναδικές ιδιότητές τους όπως το μεγάλο εμβαδόν της 

επιφανείας τους και η υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά τους. Στους παράγοντες αντίθεσης, που 

χρησιμοποιούνται στην τεχνική  MRI, προσδένονται κατάλληλα μόρια/υποκαταστάτες ώστε να 

εξασφαλιστεί η εκλεκτική δέσμευση των κακοηθών ιστών. Μεταξύ διαφόρων εμπορικά 

διαθέσιμων παραγόντων αντίθεσης, χρησιμοποιούνται κυρίως το γαδολίνιο (Gd) και 

υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου. Από αυτά, το γαδολίνιο 

χαρακτηρίζεται από χαμηλούς σχετικά χρόνους χαλάρωσης, δεν είναι βιοσυμβατό, έχει μικρό 

χρόνο ημι-ζωής  και είναι πιθανόν  να  παρέχει  κάποια  τοξικότητα  με  το  πέρας  του  χρόνου  

κατά τ ην  κυτταρική αποικοδόμηση (λόγω του κινδύνου διαρροής του τοξικού ιόντος Gd
3+

). 

Αντίθετα, υπερπαραμαγνητικά  οξείδια  του  σιδήρου
 

 παρέχουν ισχυρή φωτοαντίθεση 

(contrast), η υψηλή μαγνητική ροπή που παρουσιάζουν και κατ’ επέκταση η υψηλή τιμή 

μαγνήτισής τους ενισχύουν το σήμα στην απεικόνιση με MRI, περιέχουν σίδηρο (Fe) που είναι 
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βιοδιασπώμενος, έχουν κατάλληλα τροποποιημένη επιφάνεια επιτρέποντας την απευθείας 

πρόσδεση διαφόρων λειτουργικών ομάδων και υποκαταστατών, ανιχνεύονται εύκολα με οπτική 

και ηλεκτρονική μικροσκοπία και μπορούν εύκολα να διαχειριστούν μαγνητικά και να αλλάζουν 

τις μαγνητικές τους ιδιότητες, ανάλογα με το μέγεθός τους. Ωστόσο, υπάρχουν λίγοι εμπορικά 

διαθέσιμοι παράγοντες αντίθεσης οξειδίων του σιδήρου, όπως Endorem®, Feridex® και 

Sinerem®, οι οποίοι παράγονται από μαγνητικούς πυρήνες, σε μερική συσσωμάτωση, και είναι 

εμφυτευμένοι/ενσωματωμένοι σε υδρόφιλα πολυμερή όπως η δεξτράνη, το άμυλο ή η 

λευκωματίνη [36]. 

Σχετικά με το μέγεθος των σωματιδίων, υπάρχουν δυο κύριες κατηγορίες οξειδίων του σιδήρου 

ως παράγοντες αντίθεσης: 

α) Υπερπαραμαγνητικά οξείδια του σιδήρου με υδροδυναμική διάμετρο ≥ 50 nm 

Λόγω του σχετικά μεγάλου μεγέθους τους εγκλωβίζονται από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα 

μόλις χορηγηθούν στον οργανισμό. Μέσα σε λίγα λεπτά εντοπίζονται από τα μακροφάγα και το 

80% της χορηγηθείσας ποσότητας καταλήγει στο συκώτι και το 5–10 % στη σπλήνα, καθιστώντας 

τα συγκεκριμένα σωματίδια κατάλληλα για απεικόνιση των οργάνων αυτών [37]. 

β) Υπερπαραμαγνητικά οξείδια του σιδήρου με υδροδυναμική διάμετρο ≤ 50 nm 

Λόγω του μικρού μεγέθους και των επιφανειακών υδροφιλικών ιδιοτήτων, έχουν 2 h ημιζωής στο 

πλάσμα του αίματος, και παραμένουν στην κυκλοφορία του αίματος για αρκετό χρόνο, ώστε να 

χρησιμοποιούνται για την μαγνητική αγγειογραφική απεικόνιση (Magnetic   Resonance 

Angiography, MRA) [38]. 

 

4.4 Μαγνητική υπερθερμία (MH: Magnetic Hyperthermia) 

 

Η αντιμετώπιση του καρκίνου αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα θέματα που καλείται να 

αντιμετωπίσει η σύγχρονη επιστήμη, δεδομένου ότι η ασθένεια αυξάνεται με ανησυχητικούς 

ρυθμούς και αποτελεί εξέχον πρόβλημα διεθνώς, ιδιαίτερα στις προηγμένες χώρες. Ο ευεργετικός 

ρόλος της υπερθερμίας  στηρίζεται  στην  υψηλή  ευαισθησία  που παρουσιάζουν τα κύτταρα που 

περιέχουν όγκους στη θερμοκρασία, σε σύγκριση με τα υγιή κύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, 

βασίζεται στη μέση κυτταρική αδρανοποίηση, που προκαλείται με θέρμανση των ιστών ή/και  

οργάνων  σε  θερμοκρασία  υψηλότερη  από  τους  42ºC. Οι συσκευές που χρησιμοποιούνται 

σήμερα για την υπερθερμία των καρκινικών ιστών είναι οι υπέρηχοι, τα μικροκύματα και οι 

ακτίνες laser, οι οποίες προκαλούν προβλήματα, λόγω ανομοιογενούς θερμότητας. To 1957, 

προτάθηκε για πρώτη φορά η εφαρμογή με ενέσιμη χορήγηση, μαγνητικών σωματιδίων σε 

καρκινικό ιστό, τα οποία υπό την επίδραση ενός εναλλασσόμενου μαγνητικού  πεδίου  ήταν  

ικανά  να  προκαλέσουν  την  αύξηση  της  θερμοκρασίας  στην περιοχή του όγκου [39].
 
Τα 

μαγνητικά νανοσωματίδια συσσωρεύονται εκλεκτικά στους καρκινικούς όγκους και καθώς 

εκτίθενται σε ένα εναλλασσόμενο μαγνητικό πεδίο, απορροφούν ενέργεια αυξάνοντας την 

ευθυγράμμισή τους με το εφαρμοζόμενο πεδίο (κατάσταση υψηλότερης ενέργειας). Με την 

παύση του πεδίου, τα σωματίδια υφίστανται χαλάρωση και η αποθηκευμένη ενέργεια 

μετατρέπεται στη συνέχεια σε θερμότητα που οδηγεί σε αύξηση της θερμοκρασίας τοπικά γύρω 

από τον όγκο [40]. Η μαγνητική υπερθερμία των υγρών επιτυγχάνει τοπική θέρμανση σε βάθος 

περιοχών του οργανισμού, με ομοιογενή έλεγχο της θερμοκρασίας, άρα και της θερμότητας και τα 

νανοσωματίδια μπορούν να επιτύχουν την κυτταρική εκλεκτικότητα μέσω επιφανειακής 

τροποποίησης  [37]. 

Η αποτελεσματικότητα της μαγνητικής υπερθερμίας ως θεραπεία εξαρτάται από πολλούς 

παράγοντες που σχετίζονται με τα χαρακτηριστικά, τόσο των μαγνητικών ρευστών, όσο και 
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των πειραματικών διατάξεων (ένταση πεδίου, συχνότητα) και μπορεί να βελτιωθεί περαιτέρω, 

εάν συνδυαστεί   και   με   άλλες   θεραπευτικές   ή/και   διαγνωστικές   τεχνικές,  όπως  είναι  για  

παράδειγμα  η  στοχευμένη  μεταφορά  φαρμάκου  και  η μαγνητική τομογραφία [41,42]. Παρά 

το γεγονός ότι σε μελέτη παρατηρήθηκε εννέα φορές μεγαλύτερη συγκράτηση των μαγνητικών 

νανοσωματιδίων από παθογόνα κύτταρα σε σχέση με υγιή, μέχρι στιγμής έχουν εντοπισθεί οι εξής 

παρενέργειες της υπερθερμίας σε πειραματόζωα: εγκεφαλική νέκρωση, οιδήματα, τοπικές 

αιμορραγίες και κατάγματα [43]. 

 

 
Σχήμα 4.6: Σχηματική απεικόνιση τροποποίησης μαγνητικού νανοσωματιδίου και απελευθέρωση του 

φαρμάκου DOX μέσω υπερθερμίας. 

 

 
Σχήμα 4.7: In vivo θεραπευτικές εφαρμογές των μαγνητικών νανοσωματιδίων. (a) Μαγνητικά 

νανοσωματίδια (γκρι  σφαίρες) έχουν συνδεθεί με δραστικές ουσίες λειτουργώντας ως συστήματα 

στοχευμένης χορήγησης και  αποδέσμευσης φαρμάκου με τη χρήση ενός εξωτερικού μαγνήτη που 

τοποθετείται πάνω από τον ιστό – στόχο. (b) Στη μαγνητικά επαγόμενη υπερθερμία, τα μαγνητικά 

νανοσωματίδια συσσωρεύονται στον καρκινικό ιστό και θερμαίνονται  με την επίδραση εξωτερικού 

εναλλασσόμενου μαγνητικού πεδίου,  με αποτέλεσμα τη νέκρωση των  καρκινικών κυττάρων (κόκκινες 

σφαίρες) [54]. 

 

4.5 Αποτοξίκωση Βιολογικών Υγρών (Detoxification of Biological Fluids)                                                                       

 

Σε  μια  προσπάθεια να  απομονωθούν ζωντανά κύτταρα  από  βιολογικά υγρά  που  περιέχουν 

τοξικές ουσίες, αναπτύχθηκαν νανοσωματίδια τα οποία φέρουν στην επιφάνεια τους αντισώματα 

για την πρόσδεση τους στα κύτταρα. Μαγνητικά σφαιρίδια επικαλύπτονται με αντισώματα, τα 
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οποία δρουν με τα αντιγόνα της επιθηλιακής επιφάνειας (epithelial surface antigens, ESA, clone 

VU- 1D9) [44]. Το μέγεθος των σωματιδίων κυμαίνεται από τα 50 nm μέχρι μερικά μm. Το 

υλικό της μήτρας είναι κυρίως πυριτία και σε ορισμένες περιπτώσεις πολυστυρένιο. Κατά τον 

εγκλωβισμό ποσότητας αίματος από το δείγμα, τα επικαλυμμένα σφαιρίδια με επιθηλιακά 

αντισώματα, προσδένονται στα επιθηλιακά κύτταρα. Τα αναγνωριστικά κύτταρα μπορούν να 

εξευγενιστούν μέσω βημάτων καθαρισμού πάνω σε μαγνητική βάση. Σε όλες τις περιπτώσεις, η 

καθαρότητα, ο ρυθμός ανάρρωσης και η κατάσταση των απομονωμένων κυτταρικών όγκων 

οφείλονται στον αριθμό των πλύσεων, τη σύσταση και τα χαρακτηριστικά των αναγνωριστικών 

σφαιριδίων [45]. 

 

4.6 Αναδόμηση Ιστών και Γενετική Μηχανική (tissue repair and tissue engineering) 

 

Η αναδόμηση ιστών χρησιμοποιώντας νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου επιτυγχάνεται είτε 

μέσω συγκόλλησης (welding), θέτοντας σε επαφή δυο επιφάνειες ιστών οι οποίες θερμαίνονται 

ομοιόμορφα για να ενωθούν, είτε μέσω μηχανικής συγκόλλησης (soldering), κατά την οποία οι 

πρωτεΐνες ή τα επικαλυμμένα νανοσωματίδια με συνθετικά πολυμερή τοποθετούνται ανάμεσα σε 

δυο επιφάνειες ιστών για να ενισχύσουν τη σύνδεση των ιστών. Θερμοκρασίες μεγαλύτερες των 

50
ο
C  είναι  γνωστό  ότι  προκαλούν την  ένωση  των  ιστών  [46].  Χρήσιμα είναι  επίσης  τα 

νανοσωματίδια  που  επικαλύπτονται  με  χρυσό  ή  πυριτία,  διότι  έχουν  την  ικανότητα  να 

απορροφούν  το  φως  ή  την  προσπίπτουσα  ακτινοβολία  και  εμφανίζουν  εφαρμογές  στην 

αναδόμηση των ιστών [47,48]. Έρευνες βρίσκονται σε εξέλιξη από το 2000, κατά τις οποίες 

γίνεται εφαρμογή μαγνητικού πεδίου και ενσωμάτωση των νανοσωματιδίων για τη γενετική 

μηχανική των ιστών (tissue engineering) [49]. Οι έρευνες επικεντρώνονται σε δυο εφαρμογές: 

έλεγχο της κυτταρικής συμπεριφοράς μέσω στόχευσης με μαγνητική δύναμη [50,51] και 

προσανατολισμό και κινητοποίηση των κυττάρων για in vitro αναγέννηση (γέννηση κατ’ 

εναλλαγή) των ιστών [52]. 

 

4.7 Γονιδιακή Θεραπεία 

 

Η γονιδιακή θεραπεία είναι μια πολλά υποσχόμενη ιατρική θεραπεία για γενετικές ανωμαλίες, 

καρδιαγγειακές παθήσεις και νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Ο μηχανισμός λειτουργίας της 

γονιδιακής θεραπείας είναι η διόρθωση των γενετικών ανωμαλιών ή η παραγωγή εξωγενών 

πρωτεϊνών/ πεπτιδίων, τα οποία θα ενισχύουν το ανοσοποιητικό σύστημα, με παρεμβολή 

εξωγενούς κομματιού DNA. Για να εκτιμηθεί όμως η γονιδιακή θεραπεία πρέπει να εξελιχθεί 

ένας κατάλληλος ξενιστής/ φορέας μεταφοράς γονιδίου. Μια μέθοδος που μπορεί να αποδειχθεί 

πολύ καλή είναι η  εκμετάλλευση της κλίσης πεδίου (field gradient) που συγκεντρώνει στη 

χωρική γειτονία του τα μαγνητικά σωματίδια με χρήση εξωτερικού μαγνητικού πεδίου 

(magnetofection). Με αυτή τη μέθοδο DNA προσκολλάται σε ένα μικρο- ή νανοσωματιδιακό 

μαγνητικό φορέα όπως αρχικά ανέπτυξαν και οι Mah et al. [53,54]. Τα σημαντικά πλεονεκτήματα 

αυτής της μεθόδου είναι: η μικρότερη ποσότητα φορέων που χρειάζεται για να επιτευχθεί ένα 

επίπεδο κορεσμού με εφαρμογή εξωτερικού μαγνητικού πεδίου, ο μικρός χρόνος εγκλωβισμού 

για την καλύτερη κλίση πεδίου και η δυνατότητα μεταφοράς γονιδίων σε μη- ανεκτικά κύτταρα 

[55,56]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 – ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΥ ΜΑΓΝΗΤΙΚΩΝ ΝΑΝΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

Οι ιδιότητες των μαγνητικών νανοσωματιδίων, μπορούν να καθοριστούν με πλήθως τεχνικών 

χαρακτηρισμού. Ο  δομικός χαρακτηρισμός τους πραγματοποιείται κυρίως με την τεχνική 

περίθλασης ακτίνων-Χ (XRD), ενώ o  μορφολογικός έλεγχος γίνεται με την ηλεκτρονική 

μικροσκοπία διέλευσης (TEM) και την ηλεκτρονική μικροσκοπία σάρωσης (SEM). Ο  

χαρακτηρισμός  της επιφανείας των νανοσωματιδίων επιβεβαιώνεται κυρίως με τη 

φασματοσκοπία υπερύθρου (FTIR) και τη διαφορική θερμική/θερμοβαρυτική   ανάλυση   

(DTA/TGA),   ενώ   το    επιφανειοδραστικό φορτίο καθορίζεται με τη τεχνική δυναμικής 

σκέδασης φωτός (DLS). Οι  μαγνητικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων προσδιορίζονται, με 

μετρήσεις της μαγνήτισης που μπορούν να λάβουν χώρα σε ένα μαγνητόμετρο παλλόμενου 

δείγματος (VSM) 

5.1 Δομικός Χαρακτηρισμός (Περίθλαση Ακτίνων-X) 

Η περίθλαση των ακτίνων Χ
 
(XRD) είναι μια τεχνική η οποία δίνει λεπτομερείς πληροφορίες για 

τη κρυσταλλογραφική δομή των φυσικών και συνθετικών υλικών χωρίς να τα καταστρέφει. Το 

μήκος κύματος των ακτίνων Χ είναι της ίδιας τάξης μεγέθους με το μήκος των 

ενδοατομικών αποστάσεων (απόσταση κρυσταλλικών επιπέδων) ενός κρυστάλλου. Η εικόνα 

περίθλασης που προκύπτει χαρακτηρίζει μονοσήμαντα το υλικό και χρησιμοποιείται για τη 

δομική ταυτοποίηση των δειγμάτων. Με την περίθλαση ακτινών-Χ είναι δυνατή η επακριβής 

μέτρηση των αποστάσεων των ατόμων στο κρυσταλλικό πλέγμα, καθώς και ο προσδιορισμός της 

πλεγματικής δομής σύνθετων κρυστάλλων αυξημένης δομικής πολυπλοκότητας.   

Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε περιθλασίμετρο ακτίνων XD 500 της Siemens στο οποίο η 

ακτινοβολία προέρχονταν από χαλκό (Ka, 40 eV, 35 mA), ενώ η σάρωση των δειγμάτων 

πραγματοποιήθηκε σε περιοχή 2θ=20-80
ο
, με βήμα 0.03

ο
/5s (Σχήμα 3.1). Οι ακτίνες-Χ είναι 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία με τυπική ενέργεια φωτονίων 100 eV – 100 keV. Για εφαρμογές 

περίθλασης χρησιμοποιούνται μόνο μικρού μήκους κύματος ακτίνες-Χ σε μήκος λίγων Ǻ. 

Εξαιτίας του μήκους κύματος των ακτινών-Χ που είναι συγκρίσιμο με το μέγεθος του ατόμου, 

είναι ιδανικές για την μελέτη της κρυσταλλικής δομής των υλικών. [12] 

 

 
Σχήμα 5.1: Η διάταξη ακτίνων Χ που χρησιμοποιήθηκε για το δομικό χαρακτηρισμό. 

Από το φάσμα ακτίνων-Χ μπορεί επίσης να υπολογιστεί το μέσο μέγεθος κόκκων των δομών που 

μελετώνται. Το πλάτος της καμπύλης του Σχήματος 3.2 αυξάνει καθώς το πάχος του κρυστάλλου 
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μειώνεται, επειδή το γωνιακό εύρος (2θ1 – 2θ2) αυξάνει καθώς ο αριθμός των επιπέδων μειώνεται. 

Το πάχος Β συνήθως υπολογίζεται σε ακτίνια, σε πυκνότητα ίση με το μισό της μέγιστης 

πυκνότητας. Μια προσέγγιση του πάχους Β είναι το μισό της διαφοράς μεταξύ των δύο οριακών 

γωνιών, στις οποίες η πυκνότητα είναι μηδενική, το οποίο προϋποθέτει ότι η γραμμή απόκλισης 

είναι τριγωνικής μορφής. Ο Scherrer [1] ανέπτυξε μια εξίσωση μέσω της οποίας υπολογίζεται το 

μέγεθος μικρών κρυστάλλων από το πάχος της καμπύλης ανάκλασης: 








cos
t  

ή με καλύτερη προσέγγιση: 








cos

9.0
t            Εξ. 5.1 

Πρέπει να τονιστεί ότι ο υπολογισμός του μεγέθους με βάση την εξίσωση του Scherrer (Εξ. 5.1) 

περιέχει σφάλμα, διότι η τιμή που λαμβάνεται δεν ανταποκρίνεται στο μέσο μέγεθος κόκκων, αλλά 

στο μέγιστο μέγεθος κόκκων και γι’ αυτό εμφανίζεται απόκλιση τιμών.  

 
Σχήμα 5.2: Επίδραση του τέλειου κρυσταλλικού μεγέθους στην καμπύλη ανάκλασης. 

5.2 Μορφολογικός Χαρακτηρισμός 

5.2.1 Hλεκτρονική Mικροσκοπία Διέλευσης (TEM) 

Η ηλεκτρονική μικροσκοπία διέλευσης (TEM) είναι μια τεχνική μικροσκοπίας στην οποία αντί 

για φως χρησιμοποιείται δέσμη ηλεκτρονίων προκειμένου να δημιουργήσει μεγενθυμένα είδωλα 

των αντικειμένων που εξετάζονται.
 

Η ηλεκτρονική μικροσκοπία διέλευσης είναι από τις 

σημαντικότερες τεχνικές εξαιτίας του γεγονότος ότι μια εστιασμένη δέσμη ηλεκτρονίων δίνει τη 

δυνατότητα πολύ μεγάλης διακριτικής ικανότητας που μπορεί να φθάσει περίπου 2.5 Å. Η 

τεχνική   βασίζεται   στο   διαφορετικό   ποσοστό   σκέδασης   της   δέσμης   των ηλεκτρονίων  

ανάλογα  με την διαφορετική  ηλεκτρονιακή  πυκνότητα  ή το  διαφορετικό πάχος που έχουν τα 

υλικά, δημιουργώντας ένα είδωλο με φωτεινές και σκοτεινές περιοχές. Όσο μεγαλύτερη 

ηλεκτρονιακή πυκνότητα έχει ένα υλικό ή όσο πιο παχύ είναι, τόσο πιο σκοτεινό  είναι  το  είδωλό  

του  στην  επιφάνεια  καταγραφής Η καταγραφή των εικόνων της ηλεκτρονικής μικροσκοπίας 

έγινε με μικροσκόπιο ΤΕΜ  Philips CM20 που λειτουργεί με τάση 200kV. Με αυτή την τεχνική, 

τα σωματίδια που είναι σε μορφή διαλύματος ή αιωρήματος σε χλωροφόρμιο (μερικά μL) γ-Fe2O3, 

τοποθετούνται σε ειδικό δειγματοφορέα, ο οποίος αποτελείται από πλέγμα Cu καλυμμένο με C 

(carbon-coated copper grid), με στόχο να ελεγχθεί το πραγματικό μέσο μέγεθος των σωματιδίων, η 

τυπική απόκλιση και η διασπορά τους στα δ/τα. Οι πληροφορίες που δύναται να εξαχθούν με το 

TEM αφορούν στη μορφολογία του δείγματος (μέγεθος, σχήμα, διάταξη σωματιδίων), στην  
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κρυσταλλογραφική κατάσταση  αυτού σε μεσοσκοπική και μικροσκοπική κλίμακα (διάταξη  

ατόμων  στο  υλικό,  το  βαθμό  της δομικής τους τάξης, ακριβής υπολογισμός των πλεγματικών 

αποστάσεων, ανίχνευση ατελειών) καθώς επίσης και στη σύσταση του [2]. 

 
Σχήμα 5.3: α)Βασικά οπτικά στοιχεία ηλεκτρονικού µικροσκοπίου διερχόµενης δέσµης. Το δείγµα 

τοποθετείται στη θέση Α και µέσω διαδοχικών ενδιάµεσων ειδώλων σχηµατίζεται η τελική εικόνα στη 

θέση Ε , β) εικόνα σύγχρονου ΤΕΜ (JEOL 2010F) 

 

5.2.2 Ηλεκτρονική μικροσκοπία σάρωσης (SEM)                       

Η   ηλεκτρονική   μικροσκοπία   σαρωτικής   δέσμης (SEM) δίνει τη δυνατότητα  για παρατήρηση 

και χαρακτηρισμό επιφανειών.
 

Το δείγμα βομβαρδίζεται με δέσμη ηλεκτρονίων ορισμένης 

ενέργειας από 5 ως 40 keV. Κατά τον βομβαρδισμό αυτό παράγονται δευτερογενή ηλεκτρόνια, 

σκεδαζόμενα ηλεκτρόνια, ηλεκτρόνια Auger και ακτίνες-X. Στη μελέτη με σαρωτικό μικροσκόπιο 

ιδιαίτερη σημασία έχουν τα δευτερογενή ηλεκτρόνια και τα σκεδαζόμενα ηλεκτρόνια γιατί μ' 

αυτά παράγεται το είδωλο της εικόνας που   παρατηρούμε   με   μεγάλη   διακριτική   ικανότητα. 

Τα δευτερογενή  ηλεκτρόνια παράγονται από ανελαστικές κρούσεις ανάμεσα στα ηλεκτρόνια της 

δέσμης και τα άτομα του στόχου. Τα οπισθοσκεδαζόμενα ηλεκτρόνια και οι ακτίνες Χ, δίνουν 

πληροφορίες για την χημική σύσταση του δείγματος. Έτσι αφού το προς εξέταση δείγμα 

επικαλυφθεί με ένα λεπτό μεταλλικό στρώμα προκειμένου να καταστεί αγώγιμη η επιφάνειά του 

και τοποθετηθεί στο θάλαμο όπου υπάρχει υψηλό κενό, βομβαρδίζεται με μια δέσμη 

ηλεκτρονίων και λαμβάνεται η εικόνα με την βοήθεια της οποίας γίνονται οι οπτικές 

παρατηρήσεις του δείγματος [3]. 

 

5.3 Χαρακτηρισμός Επιφανειακής Τροποποίησης  

Η επιφανειακή τροποποίηση των σωματιδίων επιβεβαιώθηκε με φασματόμετρο μετασχηματισμού 

Fourier (FT-IR) Excalibur - FTS 3000MX, με τη βοήθεια οπτικού μικροσκοπίου (micro FT- IR). 

Το φάσμα του οργανικού περιεχομένου των δειγμάτων πάρθηκε με την τεχνική φασματομετρίας 

ανάκλασης μέσου υπερύθρου. Με τη βοήθεια του οπτικού μικροσκοπίου προσδιορίστηκε η πιο 

πυκνή στρώση του δείγματος. Η υπέρυθρη φασματομετρία είναι οπτική μέθοδος ανάλυσης και 

στηρίζεται στην απορρόφηση υπέρυθρης ακτινοβολίας από τα μόρια μιας ένωσης τα οποία 

διεγείρονται σε υψηλότερες στάθμες δόνησης που είναι κβαντισμένες. Η υπέρυθρη φασματομετρία 

διερευνά τις μοριακές δονήσεις (τάσης και κάμψης) και όχι τις ηλεκτρονιακές διεγέρσεις και 
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μπορεί να δώσει πληροφορίες για τη δομή της ουσίας. Απαραίτητη είναι η ύπαρξη μεταβολής στο 

μέγεθος και στην διεύθυνση της διπολικής ροπής του δεσμού. 

Η υπέρυθρη περιοχή του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος εκτείνεται από την περιοχή του ορατού 

μέχρι την περιοχή των μικροκυμάτων και υποδιαιρείται στις περιοχές του: 

1. Εγγύς IR (near IR) 0.8 – 2.5 μm (12.500 – 4.000 cm
-1

) 

2. Μέσου IR (middle IR) 2.5 – 25 μm (4.000 – 400 cm
-1

) 

3. Άπω IR (far IR) 25 – 1000 μm (400 – 10 cm
-1

). 

Η κύρια περιοχή που παρουσιάζει ενδιαφέρον για αναλυτικούς σκοπούς είναι το μέσο IR, από 

4.000 έως 400 κυματάριθμους (cm
-1

) (κυματάριθμος = 1/λ, λ: μήκος κύματος σε cm). 

Σε ένα τυπικό φάσμα  υπέρυθρης φασματομετρίας διακρίνουμε δύο περιοχές, αυτή των 

χαρακτηριστικών ομάδων 4.000 – 1.400 cm
-1

 που οι ζώνες απορρόφησης οφείλονται στη δόνηση 

ομάδων και στην περιοχή 1.400 – 600 cm
-1

 όπου οι απορροφήσεις σχετίζονται με τις δονήσεις 

ολοκλήρου του μορίου και η περιοχή αυτή αποτελεί το δακτυλικό αποτύπωμα κάθε ένωσης. Τέλος, 

είναι δυνατή η μελέτη μοριακών αλλαγών και αλληλεπιδράσεων. Για παράδειγμα, δεσμοί 

υδρογόνου και ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις προκαλούν συνήθως είτε μετατοπίσεις στην 

συχνότητα απορρόφησης, είτε αλλαγή στο συντελεστή μοριακής απορρόφησης. Και οι δύο αυτές 

φασματικές διαφορές μπορούν να μελετηθούν λεπτομερώς με την τεχνική των φασμάτων 

διαφοράς. [12] 

5.4 Δυναμική Σκέδαση Φωτός (Dynamic Light Scattering, DLS) 

Η δυναμική σκέδαση φωτός είναι μια χρήσιμη τεχνική για τη μελέτη του μεγέθους σωματιδίων σε 

δ/τα, η οποία εκμεταλλεύεται την κίνηση Brown των διασπειρόμενων σωματιδίων. Η δυναμική 

σκέδαση φωτός στηρίζεται στο γεγονός ότι σε ένα διάλυμα τα σωματίδια βρίσκονται σε διαρκή 

τυχαία κίνηση, λόγω της θερμικής ενέργειας που μεταβιβάζεται σε αυτά μέσω των συγκρούσεων 

με τα μόρια του διαλύτη (κίνηση Brown) έτσι ώστε η ένταση της σκεδαζόμενης ακτινοβολίας από 

το διάλυμα να συνδέεται ποσοτικά με την κίνηση των μορίων.Υπό τη θεώρηση των ομόδυνων 

συνθηκών σκέδασης, οι οποίες εύκολα πληρούνται σε αιωρήματα που δεν περιέχουν σκόνη, η 

εξίσωση αυτοσυσχέτισης του κανονικοποιημένου ηλεκτρικού πεδίου με το χρόνο

        2)1( 0,/0,,, qEqEtqEtqg   σχετίζεται με την εξίσωση αυτοσυσχέτισης της πειραματικά 

καταγεγραμμένης έντασης         2)2( 0,/0,,, qIqItqItqg   μέσω της σχέσης του Siegert [4]: 

    2)1(*)2( ,1, tqgfBtqg         Εξ. 5.2 

όπου το Β περιγράφει τη συμπεριφορά μεγάλου καθυστέρησης του  tqg ,)2(  και το f * 

αντιπροσωπεύει έναν παράγοντα του οργάνου που αποκτάται πειραματικά από μετρήσεις ενός 

αραιωμένου δ/τος πολυστυρενίου/ τολουολίου. Για τη δική μας περίπτωση η συσχέτιση της οπτική 

ίνας καταλήγει σε 1* f . 

Η εξίσωση συσχέτισης του ηλεκτρικού πεδίου με το χρόνο  tg )1(  (χάριν συντόμευσης 

απαλείφεται η εξάρτηση από το q στη συνέχεια) αναλύεται ως σταθμισμένο άθροισμα των 

εκθετικών εισφορών, δηλαδή: 

  





 lnexp)(lnexp)()1( d
t

d
t

tg  













      Εξ. 5.3 
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όπου η δεύτερη ισότητα είναι η λογαριθμική αναπαράσταση του χρόνου χαλάρωσης. Η διασπορά 

των χρόνων χαλάρωσης )(ln αποκτάται από τον αντίστροφο μετασχηματισμό Laplace (ILT) του 

 tqg ,)1(  χρησιμοποιώντας τον αλγόριθμο CONTIN [5]. Η φαινομενική ακτίνα των αιωρούμενων 

σωματιδίων προσδιορίζεται χρησιμοποιώντας τη σχέση των Stokes-Einstein [4]: 

D

Tk
R B

h
6

           Εξ. 5.4 

3 όπου kB είναι η σταθερά του Boltzman, η είναι το ιξώδες του δ/τος και D ο συντελεστής 

αυτοδιάχυσης των σωματιδίων. Το τελευταίο υπολογίζεται από 
2

1
q

D


 , όπου τ είναι ο χρόνος 

χαλάρωσης του  tqg ,)1( . 

5.5 Ηλεκτροφορητική σκέδαση φωτός (ζ-δυναμικό) 

Η ανάπτυξη φορτίου  στην  επιφάνεια των  σωματιδίων  επιδρά  στην  ανακατανομή των 

ιόντων   στην   ενδιάμεση   περιοχή   μεταξύ   τους   με   αποτέλεσμα   την   αύξηση   της 

συγκέντρωσης αντίθετα φορτισμένων ιόντων κοντά στην επιφάνεια των σωματιδίων. Έτσι γύρω 

από κάθε σωματίδιο δημιουργείται ένα διπλό στρώμα φορτίων (Σχήμα 5.4) [6]. Η διαφορά 

δυναμικού που αναπτύσσεται μεταξύ του  πυκνού στρώματος  και της κυρίως μάζας του 

διαλύματος(διάχυτο νέφος) ορίζεται ως Ζήτα δυναμικό (zeta potential) ή ηλεκτροφορητικό 

δυναμικό. 

 
Σχήμα 5.4: Αναπαράσταση επιφάνειας επαφής σωματιδίου-υγρού περιβάλλοντος, και απόκριση Ζήτα 

δυναμικού (βαίνει μειούμενη) με την απόσταση από την επιφάνεια επαφής. 

 

Το Ζ-δυναμικό ορίζεται ουσιαστικά ως η φόρτιση που αναπτύσσεται στη διεπιφάνεια μεταξύ 

μιας στερεής επιφάνειας και του υγρού μέσου της. Η καθαρή φόρτιση στην επιφάνεια των 

σωματιδίων επηρεάζει την κατανομή ιόντων στην κοντινή περιοχή, αυξάνοντας την συγκέντρωση 

των αντίθετων ιόντων κοντά στην επιφάνεια και η οποία βαίνει  μειούμενη  με  την  απόσταση.  

Το  δυναμικό  αυτό  δρα  παρεμποδίζοντας  την συνένωση  των  κολλοειδών  και  συνεπώς  για  

να  γίνει  συνένωση  των  κολλοειδών  το διάλυμα πρέπει να αποσταθεροποιηθεί είτε με 

ελάττωση του ζ-δυναμικού είτε με παρεμπόδιση της δράσης του. 

Αν όλα τα σωματίδια τα οποία βρίσκονται διεσπαρμένα μέσα σε μία φάση έχουν ένα μεγάλο 

αρνητικό ή θετικό ζ-δυναμικό, οι δυνάμεις άπωσης μεταξύ τους θα είναι ισχυρές με  

αποτέλεσμα  τη  σταθερότητα  του  διαλύματος.  Στην  περίπτωση  όμως  χαμηλού ζ-δυναμικού  
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όπου  δεν  υπάρχουν  οι  δυνάμεις  παρεμπόδισης  της  συνένωσης  των σωματιδίων, λαμβάνει 

χώρα η κροκίδωση. Η διαχωριστική γραμμή ανάμεσα σε σταθερά και ασταθή διαλύματα είναι 

συνήθως τα ± 30mV. Τα κολλοειδή τα οποία παρουσιάζουν τιμές ζ-δυναμικού άνω των 

προαναφερθέντων συνήθως χαρακτηρίζονται ως σταθερά. 

 

5.6 Χαρακτηρισμός Μαγνητικών Ιδιοτήτων 

Οι μαγνητικές ιδιότητες προσδιορίστηκαν με τη χρήση μαγνητόμετρου δονούμενου δείγματος 

(VSM) Model 155 που φαίνεται στο Σχήμα 5.5, συνδεδεμένο με συσκευή μέτρησης του 

μαγνητικού πεδίου Bell 640 Gaussmeter και η πηγή του μαγνητικού πεδίου της Danfysik, System 

8000. Το μαγνητικό πεδίο που χρησιμοποιήθηκε είναι 2Τ (20 kOe), ενώ οι μετρήσεις 

πραγματοποιήθηκαν σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Όπως φαίνεται και στο Σχήμα 3.4, ένα 

μαγνητικό δοκίμιο τοποθετείται σε ένα ομογενές μαγνητικό πεδίο, το οποίο παράγεται από έναν 

ηλεκτρομαγνήτη, με στόχο τη μαγνήτιση του δοκιμίου. Στο VSM, ένα δείγμα το οποίο έχει 

μαγνητιστεί από ένα ομογενές μαγνητικό πεδίο ταλαντώνεται με ημιτονοειδή μορφή με ένα 

συγκεκριμένο πλάτος σύμφωνα με τα σταθερά πηνία ανίχνευσης (Σχήμα 5.5 Δεξιά) [7] και 

παρατηρείται η μεταβολή του πεδίου εξαιτίας της κίνησης. Η τεχνική αυτή χρησιμοποιείται για τον 

προσδιορισμό των μαγνητικών ιδιοτήτων λεπτών υμενίων ή κρυσταλλικών συστημάτων όπως 

μαγνητικά οξείδια. Αυτό γίνεται εφαρμόζοντας μαγνητικό πεδίο ορισμένης έντασης σε 

συγκεκριμένη θερμοκρασία [8]. Με την εφαρμογή ενός μαγνητομέτρου VSM, λαμβάνεται ένα 

διάγραμμα μαγνήτισης συνάρτησει του πεδίου και στην περίπτωση ενός ισχυρά μαγνητικού 

υλικού δίνεται ο χαρακτηριστικός βρόχος υστέρησης, από τον οποίο εξάγονται χρήσιμες 

πληροφορίες για τις μαγνητικές ιδιότητες του υλικού [9]. 

  
Σχήμα 5.5: Αριστερά Μαγνητόμετρο Δονούμενου Δείγματος που χρησιμοποιήθηκε για τον μαγνητικό 

χαρακτηρισμό των δοκιμίων. Δεξιά Μεγέθυνση τοποθετημένου δοκιμίου σε ομογενές μαγνητικό πεδίο. 

5.7 Φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού (Nuclear Magnetic Resonance 

Spectroscopy – NMR) 

Η φασματοσκοπία πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) δίνει πληροφορίες για το χημικό 

περιβάλλον συγκεκριμένων πυρήνων. Στην περίπτωση μελέτης οργανικών και οργανομεταλλικών 

ενώσεων, η φασματοσκοπία NMR πρωτονίου (
1
Η) και άνθρακα (

13
C) είναι ιδιαίτερα χρήσιμη. Οι 

πυρήνες αυτοί ερευνήθηκαν πρώτοι, κυρίως για δυο λόγους: 1) ανιχνεύονται πιο εύκολα σε σχέση 

με άλλους πυρήνες και 2) τα άτομα του υδρογόνου και του άνθρακα είναι ιδιαίτερα διαδεδομένα 

στην οργανική χημεία. Μια άλλη ενδιαφέρουσα εφαρμογή της φασματοσκοπίας NMR είναι η 

μελέτη της κίνησης και ο μηχανισμός των χημικών αντιδράσεων. Παρακολουθώντας τις αλλαγές 
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του φάσματος NMR στο μείγμα μιας αντίδρασης μπορούμε απευθείας να υπολογίσουμε τη σχετική 

ταχύτητα της.  

Οι πυρήνες που αφορούν τη φασματοσκοπία NMR έχουν γωνιακή στροφορμή spin (I ≠ 0). Τα 

πειράματα NMR στηρίζονται στην περιστροφή των θετικά φορτισμένων σωματιδίων, που 

δημιουργεί μικρά μαγνητικά πεδία τα οποία ευθυγραμμίζονται παράλληλα ή αντιπαράλληλα με 

ένα εξωτερικά εφαρμοζόμενο πεδίο. Το spin ενός δεδομένου πυρήνα είναι ο συνδυασμός των spin 

των πρωτονίων και των νετρονίων. Τα σωματίδια αυτά έχουν κβαντικό αριθμό spin ίσο με ½. Σε 

μερικούς πυρήνες, τα πυρηνικά spin των πρωτονίων και των νετρονίων είναι όλα ανά ζεύγη, για 

παράδειγμα στον 
12

C και 
16

O, με αποτέλεσμα I = 0. Όταν Ι > ½, ο πυρήνας έχει πυρηνική 

τετραπολική στροφορμή. Πειράματα NMR με τετραπολικούς πυρήνες είναι δυνατά, είναι όμως πιο 

δύσκολα από αυτά με Ι = ½ διότι τα σήματα NMR που παίρνουμε είναι ιδιαίτερα ευρεία εξ αιτίας 

της τυχαίας αλληλεπίδρασης των πυρηνικών τετραπόλων τους. Όταν δεν εφαρμόζει ισχυρό 

εξωτερικό μαγνητικό πεδίο (Βο), όλοι οι προσανατολισμοί των πυρήνων με Ι = ½ είναι ισοδύναμοι. 

Στην αντίθετη περίπτωση, οι περιστρεφόμενοι πυρήνες όπως και τα μαγνητικά τους πεδία που 

ευθυγραμμίζονται είτε παράλληλα είτε αντιπαράλληλα (μια λιγότερη σταθερή διευθέτηση) ως 

προς την διεύθυνση του εξωτερικού πεδίου. Τα φαινόμενο αυτό συμβαίνει εξαιτίας του ότι η 

ενέργεια των πυρηνικών spin είναι κβαντισμένη. Για Ι = ½, υπάρχουν δυο επιτρεπτές τιμές του 

κβαντικού αριθμού της γωνιακής στροφορμής πυρηνικού spin, m1 = ½ ή -½. Η διαφορά ενέργειας 

(ΔΕ) μεταξύ των δυο αυτών πυρηνικών καταστάσεων είναι πολύ μικρή, και σε κανονικές 

θερμοκρασίες, η χαμηλότερη ενεργειακή κατάσταση (m1 = -½) είναι ελάχιστα περισσότερο 

κατειλημμένη από ότι η υψηλότερη ενεργειακή κατάσταση (m1 = ½). Το πλάτος της ΔΕ αυξάνει 

γραμμικά με την ένταση του εφαρμοζόμενου μαγνητικού πεδίου (Bo) και οι μεταβολές της 

ενέργειας βρίσκονται στην περιοχή του ηλεκτρομαγνητικού φάσματος. Η ΔΕ δίνεται από την 

εξίσωση: 

oo BvhE




2
          Εξ. 5.5 

όπου το γ είναι γνωστό ως ο γυρομαγνητικός λόγος του πυρήνα. Η δράση του μαγνητικού πεδίου 

Bo πάνω στον περιστρεφόμενο πυρήνα έχει ως αποτέλεσμα την προώθησή του σε κυκλική κίνηση 

γύρω από τον άξονα του εφαρμοσμένου μαγνητικού πεδίου υπό γωνία θ ως προς τη διεύθυνση του 

πεδίου. Η συχνότητα Larmor (ή γωνιακή συχνότητα) ωο της κίνησης δίνεται από την Εξ. 5.6 [10]: 

ooo Bv   2          Εξ. 5.6 

Όταν οι συνθήκες που εισάγει η Εξ. 5.5 ικανοποιούνται, οι πυρήνες της χαμηλότερης ενεργειακής 

κατάστασης απορροφούν ενέργεια και διεγείρονται προς την υψηλότερη. Με τη διέγερση αυτή, 

μεταβάλλεται ο προσανατολισμός του spin. Πειραματικά αυτή η συνθήκη συντονισμού 

επιτυγχάνεται εφαρμόζοντας ένα δευτερεύον μαγνητικό πεδίο Β1 σε διεύθυνση 90
ο
 ως προς το 

κύριο πεδίο Βο. Υπάρχουν δυο τρόποι για να επιτευχθεί ο συντονισμός: α) με μεταβολή της 

συχνότητας Larmor σε ένα σταθερά εφαρμοσμένο μαγνητικό πεδίο Bo, και β) με μεταβολή του 

πεδίου Βο κρατώντας σταθερή τη συχνότητα Larmor. Κάθε ομάδα χημικά ισοδύναμων πυρήνων 

κινείται με μια χαρακτηριστική συχνότητα Larmor, η οποία μπορεί να ανιχνευθεί ως ανηγμένο 

δυναμικό εξαρτώμενο από το χρόνο σε ένα δέκτη. Συνάθροιση των δεδομένων από αρκετούς 

κύκλους παλμών οδηγεί σε ένα χρονικά εξαρτώμενο φάσμα, το οποίο αφού μετασχηματισθεί κατά 

Fourier δίνει τελικά το συμβατικό φάσμα NMR συναρτήσει των συχνοτήτων [11]. 
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Αν το εξωτερικό μαγνητικό πεδίο (Bo) είναι σταθερό, οι συχνότητες συντονισμού των διαφόρων 

πυρήνων αναμένεται να είναι ευθέως ανάλογες του κάθε επιμέρους γυρομαγνητικού λόγου. Στην 

πράξη όμως το εφαρμοσμένο πεδίο μεταβάλλεται κατά κάποιο τρόπο από το τοπικό ηλεκτρονιακό 

περιβάλλον του κάθε πυρήνα. Αυτό οδηγεί στην αρχή της χημικής προστασίας, σ, και των χημικών 

μετατοπίσεων (Εξ. 5.7): 

   1oB           Εξ. 5.7 

Οι χημικές μετατοπίσεις που πραγματοποιούνται κατά την εκτέλεση ενός πειράματος NMR 

προσδίδουν αρκετά δεδομένα για το υπό μελέτη δείγμα. Για τους εξεταζόμενους πυρήνες οι 

χημικές μετατοπίσεις δίνονται σε μέρη ανά εκατομμύριο (ppm). Οι τιμές αυτές χαρακτηρίζουν τη 

διαφορά της χημικής προστασίας για κάθε πυρήνα, η οποία οφείλεται στο διαφορετικό χημικό 

περιβάλλον του μορίου που εξετάζεται. Ο ορισμός της χημικής μετατόπισης δίνεται από την Εξ. 

5.8: 

 
 

MHzv

Hz
ppm

o

RS







                                   Εξ. 5.8 

όπου (δS - δR) είναι η διαφορά των συχνοτήτων συντονισμού μεταξύ του δείγματος S και της 

ένωσης αναφοράς R, και vo είναι η σταθερή ραδιοσυχνότητα του καθετήρα (θήκη εισαγωγής 

δείγματος). Η ποσότητα (δS - δR) λαμβάνεται μεταβάλλοντας την ισχύ του εφαρμοσμένου 

μαγνητικού πεδίου. Το φαινόμενο της χημικής προστασίας  διαφοροποιείται κυρίως από το είδος 

του δεσμού και την ηλεκτροαρνητικότητα των συνδεδεμένων ατόμων, με αποτέλεσμα να είναι 

εφικτή η διάκριση μεταξύ ισοδύναμων ομάδων πυρήνων. Τα πυρηνικά spin που σχετίζονται με ένα 

σύνολο πυρήνων, αλληλεπιδρούν με εκείνα ενός γειτονικού πυρήνα διαμέσου ενός χημικού 

δεσμού (ή δεσμών). Συζεύξεις δυο ή τριών δεσμών είναι αρκετά συχνές. Γενικά οι συζεύξεις 

οφείλονται στη γειτνίαση των πυρηνικών μαγνητικών ροπών, η οποία προκαλεί μεταβολή του 

πραγματικού μαγνητικού πεδίου που ασκείται από τον πυρήνα (ή πυρήνες) υπό εξέταση. Η ένταση 

αυτής της μεταβολής του μαγνητικού πεδίου εξαρτάται από τον προσανατολισμό των γειτονικών 

πυρήνων. Οι διαφορετικές διευθετήσεις spin οδηγούν σε σχάση της κορυφής, ο οποίος αριθμός 

των κορυφών (ή η πολλαπλότητα) ενός σήματος που είναι αποτέλεσμα της σύζευξης με έναν 

πυρήνα (ή ομάδα ισοδύναμων πυρήνων) δίνεται από τη σχέση 2nI + 1, όπου n είναι ο αριθμός των 

πυρήνων που έχουν spin I. [12] 

5.8 Μαγνητική Υπερθερμία 

Τον τελευταίο καιρό, τα μαγνητικά υγρά έχουν προσελκύσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της 

συνεισφοράς τους σε αρκετές in vivo εφαρμογές όπως στο διαχωρισμό των κυττάρων [13], ως 

παράγοντες αντίθεσης στη μαγνητική τομογραφία [14], μαγνητική στόχευση και μεταφορά 

φαρμάκων [15] και ειδικότερα μπορούν να παράγουν θερμότητα σε ένα εναλλασσόμενο μαγνητικό 

πεδίο και να είναι ιδανικά υλικά για την υπερθερμία όγκων. Η μαγνητική υπερθερμία είναι μια 

μέθοδος για τη θεραπεία του καρκίνου που χρησιμοποιεί μαγνητικά NPs. Με αυτή τη διαδικασία, 

μαγνητικά σωματίδια εισάγονται τοπικά σε καρκινικούς ιστούς, οι οποίοι μπορεί να θερμανθούν 

στην επιθυμητή θερμοκρασία ~45
ο
C με τη βοήθεια ενός εξωτερικού εναλλασσόμενου μαγνητικού 

πεδίου. Η μέθοδος αρχικά παρουσιάστηκε από τους Gilchrist et al. πριν από 50 χρόνια. [25] Μέχρι 

σήμερα, μερικές δουλειές έχουν αφοσιωθεί σε αυτό το αντικείμενο. [16-18] Έχει βρεθεί ότι τα 

μαγνητικά υγρά που βασίζονται σε υπερπαραμαγνητικά NPs οξειδίων του σιδήρου τα οποία 

επικαλύπτονται με βιοσυμβατές μεμβράνες είναι κατάλληλα για την υπερθερμία, καθώς τα 
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σωματίδια έχουν υψηλή μαγνητική ροπή, ισχυρή ειδική απώλεια ισχύος (specific loss power, SLP) 

και είναι και μη τοξικά. Ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων έχει εγκρίνει τη χρήση των 

υπερπαραμαγνητικών, βιοσυμβατών Fe3O4 NPs στον ανθρώπινο οργανισμό. [19] Πρέπει πάντως 

να σημειωθεί ότι οι απώλειες Néel και Brownian για τα υπερπαραμαγνητικά NPs είναι κυρίαρχες, 

καθώς δεν υπάρχει μαγνητική υστέρηση, επομένως η ειδική απώλεια ισχύος στα μαγνητικά υγρά 

επηρεάζεται ισχυρά από το εναλλασσόμενο μαγνητικό πεδίο, τη φύση και τη δομή των 

σωματιδίων, όπως το μέγεθος τους και τη διασπορά τους, τη σταθερά ανισοτροπίας, τη μαγνήτιση 

κορεσμού και την επιφανειακή μορφοποίηση. [20-21] Παρόλα αυτά, η μέθοδος απαιτεί τη 

βελτίωση των μαγνητικών σωματιδίων, ώστε να παρουσιάζουν υψηλή ειδική απώλεια ισχύος, η 

οποία επιτρέπει τη μείωση της in vivo δόσης των μαγνητικών υγρών. Στην προσπάθεια να 

βελτιωθεί η SLP των NPs Fe3O4 έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθοδοι. [22-23] Η υψηλότερη τιμή 

SLP που έχει υπολογιστεί βρέθηκε για μαγνητικά βακτηρία ίση με 960 W/g σε πεδίο 410 kHz και 

10 kA/m. [24] Εκτός από υψηλή τιμή SLP σε μικρής έντασης πεδίο, είναι σημαντικό τα μαγνητικά 

υγρά κατά την υπερθερμία να ελέγχουν τη θερμοκρασία κορεσμού στο εύρος 42-47
ο
C, στο οποίο 

καταστρέφονται τα καρκινικά κύτταρα, με τη μικρότερη βλάβη σε υγιείς ιστούς και περιορισμένες 

παρενέργειες. Γενικά επιθυμείται οι θεραπείες να είναι μικρού χρόνου και να επιφέρουν αξιόπιστη 

βλάβη στους όγκους, καθώς υπάρχουν  ενδείξεις που αφορούν τις κρίσιμες παρενέργειες του 

συστήματος λόγω ξαφνικής απελευθέρωσης μεγάλων ποσοτήτων νεκρωτικού υλικού από τον όγκο 

και μείζονος φλεγμονώδη απόκριση. [25]  

Η μέτρηση της υπερθερμίας μαγνητικών υγρών πραγματοποιείται με μια μονάδα Easy Heat 0224 

2.4 kW (Ambrell, USA) η οποία παρουσιάζεται στo Σχήμα 3.4. Το Easy Heat είναι ένας 

εξοπλισμός επαγωγής θέρμανσης στερεάς κατάστασης που μετατρέπει τη μονοφασική γραμμική 

τάση σε ένα τερματικό εξόδου 2.4 kW σε ένα εύρος ραδιοσυχνοτήτων (RF) και τάσεων. Η μέγιστη 

ισχύς του μαγνητικού πεδίου κυμαίνεται ανάμεσα στο εύρος 2.2 με 93.6 kA/m, και το αντίστοιχο 

εύρος των συχνοτήτων λειτουργίας είναι από 148 μέχρι 356 kHz. Αυτές οι τιμές είναι μεταξύ των 

ορίων που αναμένονται για τις κλινικές εφαρμογές της μαγνητικής υπερθερμίας (H x f < 5 x 10
8
 

A/m*s). [26] Αυτή η ενέργεια παραδίδεται σε ένα σειριακό σύστημα συντονισμού που 

περιλαμβάνει ένα πηνίο. Επομένως, ένα συγκεκριμένο ελεγχόμενο μαγνητικό πεδίο παράγεται 

γύρω από το δείγμα κατά την πειραματική διαδικασία. Το χάλκινο πηνίο έχει διάμετρο 25 mm και 

αποτελείται από 8 βρόχους, και είναι υπεύθυνο για το επιβαλλόμενο εναλλασσόμενο μαγνητικό 

πεδίο στο δείγμα. Η διάταξη ελέγχεται μέσω ηλεκτρονικού υπολογιστή όπου και δύναται η 

ρύθμιση των συνθηκών λειτουργίας. Η προετοιμασία του δείγματος περιλαμβάνει την τοποθέτηση 

μικρής μάζας των μαγνητικών NPs σε ένα σωλήνα Teflon με 3 mL απιονισμένου νερού ή δ/τος 

που προσομοιάζει τα ανθρώπινα υγρά. Στη συνέχεια οι γυάλινοι σωλήνες επικαλύπτονται με ένα 

μονωτικό υλικό και τοποθετούνται στο κέντρο του πηνίου. Η μεταβολή της θερμοκρασίας 

καταγράφεται με οπτική ίνα που δεν αλληλεπιδρά με το ηλεκτρομαγνητικό πεδίο, έχει ακρίβεια 

±0.2
ο
C στο εύρος από 20

ο
C μέχρι 60

ο
C. Η θερμοκρασία καταγράφεται ανά 1 s. Στην αρχή της 

μέτρησης καταγράφεται η θερμοκρασία υποβάθρου για 60 s, η οποία αφαιρείται ως θερμοκρασία 

αναφοράς.  

Κατά την πειραματική διαδικασία καταγράφεται η μεταβολή της θερμοκρασίας με το χρόνο και 

υπολογίζεται η SLP. Η SLP ορίζεται ως η θερμική κατανάλωση ισχύος διαιρούμενη από τη μάζα 

του μαγνητικού στοιχείου και εκφράζεται ως [27]: 

 
dt

dT
m

AmC
SLP ii 







 


                    Εξ. 5.9
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όπου Ci είναι η ειδική θερμοχωρητικότητα του μαγνητικού υγρού, mi είναι η μάζα του 

εξαρτήματος, Α είναι το ισοδύναμο του νερού στο σωλήνα (A=11.28 J/K) και m είναι μάζα των 

οξειδίων του σιδήρου στο μαγνητικό υγρό. Η ειδική θερμοχωρητικότητα του απιονισμένου νερού 

και του μαγνητίτη είναι 4180 και 650J/kgK, αντίστοιχα. [28] Για να είναι πιο άμεση η σύγκριση 

των SLP μετρήσεων μεταξύ διαφορετικών εργαστηριακών δοκιμών που πραγματοποιούνται κάτω 

από διαφορετικές συνθήκες ισχύος πεδίου και συχνοτήτων, υπολογίζεται η εγγενής απώλεια ισχύος 

(intrinsic loss power, ILP) η οποία ορίζεται ως [29]: 

fH

SLP
ILP

2
                      Eξ. 5.10

 

 
Σχήμα 5.6.: Η διάταξη Easy Heat 0224 2.4 kW που χρησιμοποιείται για τη μελέτη της μαγνητικής 

υπερθερμίας των μαγνητικών υγρών. 

5.9 Φασματοσκοπία φωτοηλεκτρονίων ακτίνων Χ (XPS) 

 

Ο  χαρακτηρισμός  και  ο  καθορισμός  της  χημικής  σύστασης  της  επιφάνειας των 

νανοσωματιδίων, εκτός από τη φασματοσκοπία IR,  μπορεί  να  πραγματοποιηθεί  και με  τη  

φασματοσκοπία φωτοηλεκτρονίων ακτίνων Χ. Η XPS είναι μη καταστρεπτική τεχνική και 

χρησιμοποιείται  για τη χημική ανάλυση και την ταυτοποίηση  της χημικής  κατάστασης  των 

στοιχείων στην επιφάνεια ενός νανοδομημένου υλικού. Στην παρούσα διπλωματική εργασία 

χρησιμοποιήθηκε η διάταξη K-Alpha, με υψηλής απόδοσης μονοχρωματικό φασματόμετρο XPS 

της Thermal Fisher Scientific. Η  τεχνική  αυτή  βασίζεται  στην  ενεργειακή  ανάλυση  των  

ηλεκτρονίων που  εξάγονται από το στερεό, όταν αυτό εκτίθεται σε ακτίνες-Χ συγκεκριμένης 

ενέργειας. Η προσπίπτουσα ακτινοβολία στα άτομα του δείγματος προκαλεί την εκπομπή 

φωτοηλεκτρονίων, που προέρχονται από τις εσωτερικές ηλεκτρονιακές στοιβάδες των ατόμων του 

φωτοκαταλύτη [30]. Για αυτόν το λόγο, η τεχνική της φασματοσκοπίας XPS είναι μια πολύ καλή 

μέθοδος επιφανειακής ανάλυσης. Τα ηλεκτρόνια αυτά έχουν χαρακτηριστική ενέργεια σύνδεσης, 

EΒ. Η εξάρτηση μεταξύ της κινητικής ενέργειας των ηλεκτρονίων που εγκαταλείπουν τα άτομα του 

δείγματος, της ενέργειας ακτινοβολίας της δέσμης ακτίνων Χ και της ενέργειας σύνδεσης 

περιγράφεται από τη σχέση:  

 Bk EvhE                                Εξ. 5.11 

όπου  h = 6.62x10
-23

  Js η  σταθερά  του  Planck,  ΔΦ  η διαφορά του έργου εξόδου ανάμεσα 

στο στερεό και τον ανιχνευτή και EB  η ενέργεια δέσμευσης του φωτοηλεκτρονίου που 

προέρχεται από εσωτερική στοιβάδα. 

Τα ηλεκτρόνια που συλλέγονται, μεταφέρονται σε έναν αναλυτή, όπου διαχωρίζονται ανάλογα με 

την κινητική τους ενέργεια και στη συνέχεια συγκεντρώνονται στον ανιχνευτή, όπως 

απεικονίζεται στο Σχήμα 5.7. Από την ανάλυση των ηλεκτρονίων προκύπτει ένα φάσμα, το οποίο 

περιλαμβάνει ένα σύνολο κορυφών σε χαρακτηριστικές κινητικές ενέργειες. Η χημική σύσταση 
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της επιφάνειας προσδιορίζεται από τις σχετικές εντάσεις των κορυφών στο φάσμα XPS. Οι 

θέσεις και το σχήμα των γραμμών δίνει πληροφορίες για τη χημική κατάσταση των  στοιχείων  

που  ανιχνέυονται. Μέσω της τεχνικής XPS, μπορεί να γίνει και ποσοτική ανάλυση. Οι 

υπολογισμοί αυτοί όμως απαιτούν τη σύγκριση των δεδομένων που προκύπτουν με  τα  

αντίστοιχα  βιβλιογραφικά  δεδομένα για όλα τα ηλεκτρονιακά επίπεδα των στοιχείων [12]. 

Γενικά, η φασματοσκοπία XPS αποτελεί μία καινοτόμα τεχνική χαρακτηρισμού στο πεδίο της 

νανοτεχνολογίας με περιορισμένες ακόμα εφαρμογές. Συμπληρωματικά της τεχνικής FT-IR 

ωστόσο, μπορεί να δώσει λεπτομερή αποτελέσματα για την επιφανειακή τροποποίηση των 

νανοσωματιδίων. 

 
Σχήμα 5.7: Πειραματική Διάταξη Φασματοσκοπίας ακτίνων Χ. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 – ΠΕΡΙΛΗΠΤΙΚΗ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΣΥΝΘΕΣΗΣ 

ΜΑΓΝΗΤΙΚΩΝ ΝΑΝΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 

6.1 Σύνθεση μαγνητικών νανοσωματιδίων( NPs)  

Για τη σύνθεση των NPs χρησιμοποιήθηκε χημική μέθοδος, δηλαδή πραγματοποιείται 

θερμολυτική διάσπαση οργανομεταλλικής ένωσης (πρόδρομη ένωση) σε διαλύτη (οργανικός 

διαλύτης) και στο διάλυμα προστέθηκαν χημικές ουσίες (επιφανειοδραστικές ενώσεις) για να 

ελεγχθεί το μέγεθος, το σχήμα, οι ιδιότητες και η επιφανειακή χημεία των σωματιδίων. Για τη 

σύνθεση χρησιμοποιήθηκε διαλύτης PEG με μοριακό βάρος 600 Da (PEG 600), πρόδρομη ένωση 

τριακετυλακετονίου του σιδήρου (Fe(acac)3) και επιφανειοδραστικές ενώσεις ελαϊκού οξέος (oleic 

acid, ΟΑ) και μερκαπτο-ενδεκανοϊκού οξέος (11-mercaptoundecanoic acid, MUA) (Πίνακας 6.1). 

Το σχήμα και το μέγεθος των NPs που συνθέτονται ελέγχεται τόσο από τον οργανικό διαλύτη που 

χρησιμοποιείται αλλά και από την ποσότητα και το είδος των επιφανειοδραστικών ενώσεων που 

προστίθενται κατά την πειραματική διαδικασία. Λόγω των δυο επιφανειοδραστικών ενώσεων που 

χρησιμοποιούνται τα σωματίδια παρουσιάζουν διαλυτότητα τόσο σε οργανικούς διαλύτες όσο και 

σε υδατικούς (νερό), λόγω της θειόλης του MUA. Τα σωματίδια παραμένουν διαλυτά και σταθερά 

για μεγάλο χρονικό διάστημα σε χλωροφόρμιο (CHCl3), αντίθετα στο νερό παρατηρείται 

κροκίδωση τους μετά από κάποιες μέρες λόγω των δεσμών υδρογόνου που αναπτύσσονται. 

Πίνακας 6.1: Περιεχόμενες ενώσεις για τη σύνθεση των NPs και αναμενόμενη συμπεριφορά σε 

διαλύτες. 

Δείγμα 
PEG 600 + 

Fe(acac)3 

Επιφανειοδραστική 

Ένωση Φύση NPs 

OA MUA 

Organophilic 1 √ √ - Οργανόφιλα 

Hydrophilic 1 √ - √ Υδρόφιλα 

Amphiphilic1 √ √ √ Αμφίφιλα 

 

6.1.1 Υλικά 

Ο οργανικός διαλύτης που χρησιμοποιείται είναι η πολυαιθυλενογλυκόλη PEG  600 (C26H54O14) 

(Merc) με μοριακό βάρος 570 – 630 g/mol. Ως  επιφανειοδραστικές ενώσεις χρησιμοποιήθηκαν:  

1. εμπορικό ελαϊκό οξύ (oleic acid, OA, C18H34O2) μοριακού βάρους 282.47 g/mol, πυκνότητας 

0.89 mL/ mg και καθαρότητας 60% (Sigma–Aldrich), και  

2. μερκαπτο- ενδεκανοϊκό οξύ (mercaptoundecanoic acid, MUA) καθαρότητας 99%, με μοριακό 

βάρος 218.36 g/mol (Sigma–Aldrich) για την απευθείας σύνθεση υδρόφιλων σωματιδίων.  

Στη συνέχεια παρουσιάζεται σχηματικά η διαμόρφωση των επιφανειακών ενώσεων στην επιφάνεια 

των σωματιδίων, οι οποίες τελικά καθορίζουν τη διαλυτότητα τους και τη δραστικότητα τους. 
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Σχήμα 6.1: Παρουσίαση της σύνδεσης των επιφανειακών ενώσεων ελαϊκού οξέος  (ΟΑ) και 11-μερκαπτο 

ενδεκανοϊκού οξέος (MUA), προς τη σύνθεση οργανόφιλων, υδρόφιλων και αμφίφιλων σωματιδίων. 

6.1.2 Σύνθεση Οργανόφιλων Σωματιδίων (Organophilic) 

Για την παρασκευή οργανόφιλων σωματιδίων τοποθετούνται 15 mL PEG 600 σε σφαιρική φιάλη, 

τα οποία θερμαίνονται σε θερμοκρασία 300
ο
C, μέχρι να αποκτήσουν ένα κίτρινο ανοιχτό χρώμα 

(αρχικά οι PEG είναι διάφανες). Στη συνέχεια προστίθεται ποσότητα OA και 2 mmol Fe(acac)3 για 

χρόνο περίπου μιας ώρας μέχρι να ολοκληρωθεί η διαδικασία της διάσπασης της πρόδρομης 

ένωσης και της πυρηνοποίησης. Η ποσότητα ΟΑ που προστίθεται για κάθε παρασκευαζόμενο 

δείγμα επηρεάζει το τελικό μέγεθος και τη διασπορά των NPs, καθώς επίσης και τις μαγνητικές 

ιδιότητες τους. Με την ολοκλήρωση της πειραματικής διαδικασίας το διάλυμα αποκτά μαύρο 

χρώμα, το οποίο υποδηλώνει τη δημιουργία σωματιδίων οξειδίων του σιδήρου. Ο αφρισμός στο 

διάλυμα υποδηλώνει τη διαφυγή O2 από το δ/τη PEG. Το στερεό δείγμα λαμβάνεται ύστερα από 

τουλάχιστον 3 φυγοκεντρήσεις με αιθανόλη και ακετόνη στις 19500 rpm για 5 min, για να 

απομακρυνθούν όλα τα προϊόντα της αναγωγικής διεργασίας [1]. Το στερεό δείγμα που 

λαμβάνεται ελέγχεται ως προς τις μαγνητικές ιδιότητες (με χρήση απλού μαγνήτη) και τη 

διαλυτότητα του σε οργανικούς διαλύτες (αιθανόλη, ακετόνη και χλωροφόρμιο - CHCl3). 

6.1.3 Σύνθεση Υδρόφιλων Σωματιδίων (Hydrophilic) 

Για την παρασκευή των υδρόφιλων σωματιδίων ποσότητα MUA διαλύεται αρχικά με χρήση 

υπερήχων σε 15 mL PEG 600. Στη συνέχεια το παραπάνω δ/μα τοποθετείται σε σφαιρική φιάλη 

και θερμαίνεται για 10 min σε θερμοκρασία 200
ο
C (μέχρι να κιτρινίσει η PEG). Ακολούθως, 

προστίθεται στο δ/μα ποσότητα 2 mmol Fe(acac)3 και δίδεται χρόνος 1 h για την ολοκλήρωση της 

πειραματικής διαδικασίας. Το στερεό δείγμα λαμβάνεται τουλάχιστον μετά από 3 φυγοκεντρήσεις 

του δ/τος αρχικά με αιθανόλη και τέλος με ακετόνη. Το στερεό δείγμα που λαμβάνεται ελέγχεται 
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ως προς τις μαγνητικές ιδιότητες και τη διαλυτότητα του σε νερό. Τα σωματίδια είναι διαλυτά στο 

νερό αλλά μετά από παραμονή μιας τουλάχιστον ημέρας το διάλυμα διαχωρίζεται σε δυο φάσεις.  

6.1.4 Σύνθεση Αμφίφιλων Σωματιδίων (Amfiphilic) 

Για την παρασκευή των υδρόφιλων σωματιδίων ποσότητα MUA διαλύεται όπως περιγράφηκε 

παραπάνω στην PEG 600. Στη συνέχεια προστίθεται σε συγκεκριμένη αναλογία ποσότητα OA και 

τέλος η πρόδρομη ένωση, 2 mmol Fe(acac)3. Το δ/μα θερμαίνεται στους 300
ο
C για μια ώρα 

περίπου. Στερεό δείγμα λαμβάνεται μετά από τουλάχιστον 3 φυγοκεντρήσεις με αιθανόλη και 

ακετόνη. Στη συνέχεια, ελέγχονται οι μαγνητικές ιδιότητες και η διαλυτότητα των σωματιδίων σε 

νερό και CHCl3, με στόχο να διαπιστωθεί η υδρόφιλη και οργανόφιλη (αμφίφιλα σωματίδια) 

συμπεριφορά τους. Στη συνέχεια παρουσιάζεται ο Πίνακας 6.2  στον οποίο αναγράφονται οι 

κωδικοί των δειγμάτων που παρασκευάστηκαν και οι αναλογίες επιφανειοδραστικών ενώσεων που 

προστέθηκαν σε κάθε περίπτωση.  

Πίνακας 6.2: Περιεκτικότητα σε επιφανειοδραστικές ενώσεις και ονομασία δειγμάτων που 

παρασκευάστηκαν.   

Δείγμα 
Oleic Acid 

(mmol) 

11-Mercaptoendecanoic 

Acid (mmol) 

Bare-NPs - - 

Organophilic 1 4 (~1,26 mL) - 

Organophilic 2 2 (~0,63 mL) - 

Organophilic 3 1 (~315 μL) - 

Hydrophilic 1 - 1 (218 mg) 

Hydrophilic 2 - 0.5 (104 mg) 

Hydrophilic 3 - 0.25 (54.59 mg) 

Amphiphilic1 4 1 

Amphiphilic2 2 0.5 

Amphiphilic3 1 0.25 

 

6.2 Επιφανειακή μορφοποίηση μαγνητικών  νανοσωματιδίων  

Στην παρούσα παράγραφο περιγράφεται η πειραματική πορεία για την μορφοποίηση της 

επιφάνειας των NPs, με στόχο να εγκλωβιστεί τελικά φάρμακο, όπως DOX, στη δομή τους και 

τελικά να πραγματοποιείται ελεγχόμενη αποδέσμευση του φαρμάκου. Η ελεγχόμενη αποδέσμευση 

πρέπει να γίνει σε  συγκεκριμένα σημεία-στόχους, με τα νανοσωματίδια  να παρουσιάζουν in vivo 

σταθερότητα και σχετικά υψηλό χρόνο παραμονής στο αγγειακό σύστημα χωρίς να 

αναγνωρίζονται από το ανοσοποιητικό σύστημα. Στο Σχήμα 4.4 παρουσιάζονται συνοπτικά τα 

στάδια της επιφανειακής μορφοποίησης που είναι:  

(1) σύνδεση τροποποιημένης  λυσίνης στις ελεύθερες  καρβοξυλικές (–COOH) ομάδες της 

επιφάνειας των NPs, (2) σύνδεση μορφοποιημένης πολυαιθυλενογλυκόλης, μεγάλου μοριακού 

βάρους (PEG5000), με μαλεαμίδιο, στις ελεύθερες θειόλες (-SH) των NPs, για να αποκτήσουν οι 

νανοφορείς in vivo σταθερότητα και προστασία από το ανοσοποιητικό σύστημα, (3) σύνδεση του 

φολικού οξεός και (4) ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση της DOX με αρνητικά φορτισμένη –COOH 

ελεύθερη ομάδα.  
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Τα παραπάνω στάδια παρουσιάζονται στο Σχήμα 6.4 και περιγράφονται περιληπτικά στη συνέχεια 

του Κεφαλαίου.  

 

Σχήμα 6.4: Σχηματική περιγραφή των σταδίων μορφοποίησης των μαγνητικών NPs. (1) Σύνδεση 

τροποποιημένης λυσίνης στην επιφάνεια των NPs, (2) σύνδεση της μορφοποιημένης mPEG για την in vivo  

σταθερότητα των NPs, (3) σύνδεση του φολικού οξέος και (4) ηλεκτροστατική αλληλεπίδρασης της DOX με 

τις COO
-
 ελεύθερες ομάδες. 

6.2.1 Αποπροστασία της Lysine-Boc-Fmoc από το Boc 

Στη συνέχεια της πειραματικής διαδικασίας πραγματοποιείται μορφοποίηση της επιφάνειας με 

δραστικές ενώσεις, που θα προσδώσουν ενεργές ελεύθερες αλυσίδες για σύνδεση φαρμάκου στην 

επιφάνεια των NPs. Η μορφοποίηση πραγματοποιείται με την προστατευμένη με Boc και Fmoc 

λυσίνη που φαίνεται παρακάτω: 
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Σχήμα 6.5: (a) Χημική δομή και (b) μόριο της Boc και Fmoc λυσίνης. 

Για τη σύνδεση της προστατευμένης λυσίνης στην επιφάνεια των NPs πρέπει να πραγματοποιηθεί 

αποπροστασία της λυσίνης από την Boc, η οποία ολοκληρώνεται σε όξινο περιβάλλον, με έκλυση 

CO2 και CH4. Επομένως, παρασκευάζεται ένα διάλυμα με 5 mL CH2Cl2 στο οποίο διαλύεται 5% 

(250 μL) Trifluoroacetic Acid (TFA, CF3COOH, Sigma-Aldrich), και στη συνέχεια προστίθενται 

191 mg της Fmoc-Lysine-Boc (Mw = 468.54 g/mol). Η αντίδραση πραγματοποιείται υπό μαγνητική 

ανάδευση, σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για χρόνο 60 min, ώστε να ολοκληρωθεί η 

αποπροστασία από την ένωση Boc και λαμβάνεται τελικά η Fmoc-Lysine-NH2 (Mw = 368.43 

g/mol). 

6.2.1.1  Σύνδεση της Lys-NH2 στα NPs 

Μετά την αποπροστασία της λυσίνης από τη Boc, πρέπει να γίνει αποπρωτονίωση του αζώτου της 

αμινομάδας για να συνδεθεί με τη μορφοποιημένη λυσίνη στην επιφάνεια των NPs, μέσω 

αντίδρασης με την καρβοξυλομάδα. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποίηθηκαν παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 6.4: 

Πίνακας 6.4: Δεδομένα μοριακού βάρους και πυκνότητας για τα αντιδραστήρια που 

χρησιμοποιούνται κατά τη σύνδεσης της Fmoc-Lysine-NH2 στα μαγνητικά NPs. 

Υλικά 
Μοριακό Βάρος 

(g/mol) 
Πυκνότητα (g/L) 

Fmoc-Lysine-NH2 368.43  

Et3N (Τριαιθυλαμίνη)  
101.3 0.725 

DIC (καρβοδιιμίδιο, Carbodiimide) 

 

126.2 0.81 

DMF (διμεθυλοαμίδιο, dimethylformamide) 

 

73.09 0.948 

Διάλυμα Α: 1 mL DMF + 100 μL Et3N + 1 eq Fmoc-Lysine-NH2.  

Ανάδευση για 30 min σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για να πραγματοποιηθεί η αποπρωτονίωση 

του αζώτου. 
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Διάλυμα Β: 1 mL DMF + x eq (y μL) DIC + 1/2 eq NPs-COOH
1
. 

Ανάδευση για 30 min σε θερμοκρασία περιβάλλοντος σε περιβάλλον N2.  Κατά την αντίδραση, το 

DIC αποκτά θετικά φορτισμένο άνθρακα και το υδροξύλιο της καρβοξυλομάδας είναι αρνητικά 

φορτισμένο. Οπότε δημιουργείται ένα ασταθές σύμπλοκο που εικονίζεται παρακάτω (Σχήμα 6.7). 

Αντίστοιχο μηχανισμό ακολουθούν οι ενώσεις N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide (DCC, ) 

και ethyl-dimethylaminopropyl carbodiimide (EDC, ).  

 

Σχήμα 6.6: Μηχανισμός σύνδεσης του καρβοδιιμιδίου (DIC) στα μαγνητικά NPs. 

Στη συνέχεια αναμειγνύονται τα δ/τα Α και Β. Κατά την ανάμειξη εξελίσσεται ο μηχανισμός 

σχηματισμού ενεργού εστέρα. Σχηματικά συμβαίνει η παρακάτω αντίδραση με το προϊόν και το 

παραπροϊόν της DIU ουρίας όπως φαίνονται: 

 

Σχήμα 6.7: Μηχανισμός σύνδεσης της αποπρωτονιωμένης Lys-Fmoc στα μαγνητικά NPs που έχουν 

συνδεθεί με DIC. 

Δηλαδή παρατηρείται ότι η συνδεδεμένη DIC στο υδροξύλιο της καρβοξυλομάδας, όταν 

αναμειγνύεται με την αποπρωτονιωμένη λυσίνη, απομακρύνεται από το NP σχηματίζοντας έναν 

εστέρα, επομένως, η λυσίνη συνδέεται πάνω στο NP. Η παραπάνω αντίδραση με DCC παράγει το 

παραπροϊόν DCU ουρία, που είναι πρακτικά αδιάλυτη στους περισσότερους διαλύτες, το οποίο 

κάποιες φορές είναι θετικό και κάποιες άλλες όχι. Το παραπροϊόν της ουρίας εύκολα 

                                                           
1 Η ποσότητα NPs που χρησιμοποιείται εξαρτάται από τον αριθμό mol -COOH που προσδιορίζονται με τιτλοδότηση με 

NaOH 0.1 M και HCl 0.1 Μ όπως περιγράφηκε στην § 4.1.2.1.   
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απομακρύνεται καθώς το ιόν του αμμωνίου εισάγει μια πλύση του οξέος κατά την πειραματική 

διαδικασία. 

6.2.2 Τροποποίηση πολυαιθυλενογλυκόλης (mPEG-NH2) για την προστασία των 

νανοσωματιδίων 

Στη συνέχεια συνθέθηκε μια μορφοποιημένη PEG μεγάλου μοριακού βάρους, που συνδέεται στις 

ελεύθερες –SH ομάδες που βρίσκονται στην επιφάνεια των μαγνητικών NPs, για να προσδοθεί σε 

αυτά in vivo διαλυτότητα και ικανοποιητικός χρόνος παραμονής στο κυκλοφορικό σύστημα. 

Τροποποιημένη πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG) με μαλεαμίδιο (Mal-PEG) είναι ένα ενεργό 

παράγωγο της PEG με σουλφυδρυλική ομάδα (-SH), η οποία μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να 

τροποποιηθούν επιλεκτικά πρωτεΐνες, πεπτίδια ή οποιαδήποτε άλλη επιφάνεια με διαθέσιμες –SH 

ομάδες, π.χ. NPs. Η αντίδραση μεταξύ του μαλεαμιδίου και της θειόλης πραγματοποιείται σε pH 

6.5~7.5 προς σχηματισμό σταθερών θειοαιθερικών δεσμών. Η σύνδεση του μαλεαμιδίου στην 

ομάδα της θειόλης είναι μια από τις πιο σημαντικές βιοσυζυγείς αντιδράσεις, η οποία ειδικεύεται 

στις θειόλες. Αυτά τα γνωρίσματα είναι μεγάλης σημασίας για τη διατήρηση της δραστικότητας 

άλλων δραστικών ομάδων [2]. 

Πρώτο Στάδιο: Τροποποίηση του μηλεϊνικού ανυδρίτη με προσθήκη αμινοξέος  

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται κατά τη σύνθεση του ενδιάμεσου μηλεϊνικού οξέος 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 4.IV. Ο μηλεϊνικός ανυδρίτης πριν τη χρήση του έχει υποστεί 

ανακρυστάλλωση
2
 της εμπορικής ένωσης μηλεϊνικού ανυδρίτη (98% καθαρότητα, Sigma Aldrich). 

Το 4-αμινοβουτυρικό οξύ έχει καθαρότητα 97% και είναι εμπορικά διαθέσιμο από την Alfa Aesar 

(Karlsruhe, Germany).  

Πίνακας 6.5: Δεδομένα μοριακού τύπου και βάρους για τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται 

για την  τροποποίηση του μαλεαμικού ανυδρίτη με προσθήκη αμινοξέος.  

Αντιδραστήριο Μοριακό Βάρος 

(g/mol) 

Μηλεϊνικός Ανυδρίτης (Maleic anhydride) 

 

98.06 

4- αμινοβουτυρικό οξύ (4-aminobutyric acid) 

 

103.12 

Οξικό Οξύ (AcOH) 60.05 

 

 Συνθετική Πορεία 

Διάλυμα Α: το 4-αμινοβουτυρικού οξύ προστίθεται σε AcOH, με σκοπό την πρωτονίωση της 

αμίνης για να συνδεθεί στη συνέχεια με το μηλεϊνικό ανυδρίτη. Το δ/μα Α αναδεύεται για 5 min.  

                                                           
2 Κατά την ανακρυστάλλωση του μηλεϊνικού ανυδρίτη, ποσότητα της ένυδρης μορφής του προστίθεται σε κωνική φιάλη στην οποία 

συμπληρώνεται ποσότητα C6H6 έως την πλήρη διάλυση του, ενώ παράλληλα θερμαίνεται. Στη συνέχεια πραγματοποιείται διήθηση υπό 

κενό και περιμένουμε μέχρι την ανακρυστάλλωση. Τέλος, πραγματοποιείται πάλι διήθηση και ξήρανση υπό κενό για να παραλάβουμε 

τον ανακρυσταλλωμένο μηλεϊνικό ανυδρίτη.  
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Διάλυμα B: το μηλεϊνικό οξύ προστίθεται σε AcOH, με σκοπό την πρωτονίωση της ένωσης. Το 

δ/μα αναδεύεται για 5 min. Στη συνέχεια το δ/μα Α προστίθεται στο δ/μα Β και αφήνεται υπό 

ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος για 3 h. Όταν προστίθεται το δ/μα Α στο δ/μα Β, τα 

υπολείμματα που παραμένουν στο ποτήρι ζέσεως ξεπλένονται με H2O. Στο Σχήμα 6.8 

αποτυπώνεται η αντίδραση μεταξύ των δ/των Α και Β και το τελικό προϊόν της αντίδρασης. 

 
Σχήμα 6.8: Η αντίδραση παραγωγής του ενδιάμεσου μηλεϊνικού οξέος. 

Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το δ/μα φιλτράρεται υπό κενό και το λευκό ίζημα 

συλλέγεται και εκπλένεται 3 φορές με H2O για να απομακρυνθούν υπολείμματα από τα 

αντιδρώντα και το AcOH. Το H2O που χρησιμοποιείται για τις πλύσεις του προϊόντος βρίσκεται σε 

θερμοκρασία 5
ο
C, ώστε να μειωθεί η διαλυτότητα του προϊόντος με το H2O και να αποφευχθεί η 

δημιουργία δεσμών Η. Στη συνέχεια, το προϊόν τοποθετείται στο κενό για να απομακρυνθεί η 

υγρασία.  

Δεύτερο Στάδιο: Σύνθεση μαλεαμιδίου 

Το μαλεαμίδιο συντίθεται από συμπύκνωση του μηλεϊνικού οξέος που παρασκευάστηκε στο 

προηγούμενο στάδιο [3]. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται καταγράφονται στον Πίνακα 

6.6 που ακολουθεί. Το μαλεαμίδιο είναι μια χημική ένωση με τύπο H2C2(CO2)NH (Σχήμα 6.9). Τα 

μηλεϊνικά οξέα περιγράφουν επίσης τα παράγωγα του αρχικού μαλεαμιδίου, όπου η –NH ομάδα 

αντικαθιστάται με αλκάνια ή αρωματικές ομάδες, όπως μεθύλιο ή φαινόλη, αντίστοιχα. Οι 

υποκαταστάτες μπορούν να είναι επίσης πολυμερή, όπως η PEG. 

 
Σχήμα 6.9: Μοριακός τύπος του μαλεαμιδίου. 

Συνθετική Πορεία 

Προστίθεται 1 eq του ενδιάμεσου μηλεϊνικού οξέος που παράχθηκε στο πρώτο στάδιο σε 96.42 mL 

τολουολίου (Merck), με προσθήκη 2 eq DIPEA (Merck) σε μια σφαιρική φιάλη, η οποία συνδέεται 

με τη διάταξη Dean Stark. Το δ/μα αφήνεται υπό ανάδευση και σε θερμοκρασία 100
ο
C για 3 h. 

Κατά την αντίδραση όπως φαίνεται και από την Σχήμα 6.9, πραγματοποιείται συμπύκνωση. Το 

H2O που παράγεται απομακρύνεται μέσω της διάταξης Dean Stark, για να παραλάβουμε το τελικό 

προϊόν. Κατά την απομάκρυνση του H2O παρασέρνονται και μόρια τολουολίου, οπότε το δ/μα που 

αποστάζεται πρέπει να υποστεί συμπύκνωση και τελικά να υπολογιστεί ο όγκος του H2O που 

παράχθηκε (υπολογισμός mol) και σε αναλογία 1:1 υπολογίζεται η ποσότητα του μαλεαμιδίου που 

παράχθηκε (Σχήμα 6.10).  
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Πίνακας 6.6: Δεδομένα μοριακού τύπου και βάρους για τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται 

για τη μορφοποίηση του μηλεϊνικού οξέος. 

Αντιδραστήριο 
Μοριακό Βάρος 

(g/mol) 

Πυκνότητα 

(g/mL) 

 

201.06 - 

Διισοπροπυλαιθυλαμίνη   

(N,N-Diisopropylethylamine, DIPEA)   
129.24 0.742 

 

 
Σχήμα 6.10: Η αντίδραση παραγωγής του μαλεαμικού οξέος. 

Στη συνέχεια το δ/μα τολουολίου που περιέχει το προϊόν μηλεϊνικού οξέος και ποσότητα του 

ενδιάμεσου μηλεϊνικού οξέος που δεν έχει αντιδράσει συμπυκνώνεται. Το τελικό προϊόν διαλύεται 

με οξεϊκό αιθύλιο (ethyl acetate, EtOAc) και προσθήκη HCl 37% μέχρι pH 2. Το δ/μα οξυνίζεται 

με στόχο την πρωτονίωση του μηλεϊνικού οξέος για να είναι περισσότερο διαλυτό στο EtOAc.  

Τρίτο Στάδιο: Τροποποίηση της mPEG-NH2 

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται για το τελικό στάδιο της τροποποίησης της mPEG-NH2 

καταγράφονται στον Πίνακα 6.7. Η διμεθυλοαμινοπυριδίνη (DMAP) που αναγράφεται στον 

Πίνακα 6.7 είναι ένα παράγωγο της πυριδίνης με χημικό τύπο (CH3)2NC5H4N. Είναι ένα άχρωμο 

στερεό το οποίο χρησιμοποιείται ως πυρηνόφιλος καταλύτης για ποικιλία αντιδράσεων όπως τις 

εστεροποιήσεις με ανυδρίτες, την αντίδραση Baylis-Hillman, τις υδροσιλυώσεις, τριτυλιώσεις και 

άλλες.  

Πίνακας 6.7: Δεδομένα μοριακού τύπου και βάρους για τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται 

για την τροποποίηση της mPEG-NH2. 

Αντιδραστήριο 

Μοριακό 

Βάρος 

(g/mol) 

 

183.05 

mPEG-NH2 

 

 

5000 
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4-

Dimethylaminopyr

idine (DMAP) 

 

122.17 

 

Συνθετική Πορεία 

Κατά την πειραματική διαδικασία παρασκευάζονται δυο δ/τα (Solution A και Solution B, όπως 

φαίνονται στο Σχήμα 6.14). Το δ/μα Α αποτελείται από DMF, 1 eq μηλεϊνικού οξέος που 

παρασκευάστηκε στο προηγούμενο στάδιο και 2 eq DIC, αφήνεται υπό ανάδευση σε ατμόσφαιρα 

N2 (αντίδραση καρβοδιμιδίου). Επομένως, ενεργοποιείται η καρβοξυλομάδα του μαλεαμιδίου για 

να συνδεθεί εν συνεχεία με μια πρωτονιωμένη αμίνη (Solution B). Το δ/μα Β αποτελείται από δ/τη 

DMF, μικρή ποσότητα του καταλύτη DMAP, μερικές σταγόνες της βάσης Et3N και 1 eq mPEG-

NH2, το οποίο αφήνεται για 10 min μέχρι την πλήρη διάλυση της mPEG-NH2 λόγω της 

αποπρωτονίωσης του αζώτου εξαιτίας της βάσης. Το δ/μα Β προστίθεται με πολύ αργό ρυθμό στο 

δ/μα Α με συνεχή ανάδευση, σε ατμόσφαιρα Ν2 και σταδιακή αύξηση της θερμοκρασίας μέχρι 

τους 70
ο
C οπού και παραμένει για 24 h. Η αργή προσθήκη είναι απαραίτητη για να επιτευχθεί η 

σύνδεση της mPEG-NH2 στο μηλεϊνικό οξύ, λόγω του μεγάλου μοριακού βάρους, το οποίο 

δυσκολεύει την κινητικότητα της ένωσης μέσα στο δ/μα. Σχηματικά οι αντιδράσεις που 

πραγματοποιούνται παρουσιάζονται στο Σχήμα 6.11. 

 
Σχήμα 6.11: Η αντίδραση παραγωγής της τροποποιημένης PEG5000. 

Με την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το προϊόν καταβυθίζεται  με περίσσεια CH2Cl2 και 

διαιθυλαιθέρα (DEE) και ψύξη. Το υπερκείμενο μαζί με το παραπροϊόν της ουρίας αποχύνεται και 

στον πυθμένα του δοχείου παραμένει το προϊόν. Το προϊόν διαχωρίζεται από του διαλύτες σε μια 

διαχωριστική χοάνη και επαναδιαλύεται με CH2Cl2 για να υποστεί την παραπάνω διαδικασία 

καθαρισμού τουλάχιστον τρεις φορές, για να απομακρυνθεί οποιαδήποτε ποσότητα δ/των, 

καταλύτη και ουρίας που μπορεί να έχουν εγκλωβιστεί στη δομή της mPEG. Κατά την τελευταία 

πλύση του προϊόντος τοποθετείται το δ/μα στην κατάψυξη για 12 h όπου γίνεται πλήρης 
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διαχωρισμός του προϊόντος στον πυθμένα του δοχείου από τα δ/τα. Το προϊόν διαλύεται από τον 

πυθμένα με ελάχιστη ποσότητα CH2Cl2 και μικρή ποσότητα βενζολίου οπότε και πραγματοποιείται 

ξήρανση με πάγο. Το βενζόλιο τοποθετείται για να απομακρυνθεί ποσότητα υγρασίας και νερού 

που μπορεί να έχει εγκλωβιστεί στη δομή του προϊόντος. Τέλος, το προϊόν τοποθετείται στο κενό 

για την απομάκρυνση όλων των διαλυτών και ελέγχεται με 
1
Η και 

13
C NMR φασματοσκοπία. 

Τέταρτο Στάδιο: Σύνδεση της τροποποιημένης PEG στην επιφάνεια των NPs 

Στη συνέχεια η μορφοποιημένη PEG συνδέθηκε στις ελεύθερες –SH ομάδες που βρίσκονται στην 

επιφάνεια των NPs που ήδη έχουν τροποποιηθεί επιφανειακά με τη λυσίνη, όπως έχει περιγραφεί 

παραπάνω. Επομένως, συντίθεται ένα δ/μα που παρουσιάζει αναλογία μαζών μεταξύ των 

μορφοποιημένων με λυσίνη NPs και της τροποποιημένης PEG. Οι ποσότητες των ενώσεων 

διαλύονται σε ένα ρυθμισμένο δ/μα φωσφορικού άλατος (~5 mL) με pH 5.5 και αφήνονται για 24 

h υπό ανάδευση σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Το pH επιλέγεται 5.5 για να γίνει πιο 

ηλεκτραρνητική (αποπρωτονίωση) η ελεύθερη –SH ομάδα. Η παραπάνω αντίδραση παρουσιάζεται 

στο Σχήμα 6.12. Στη συνέχεια συλλέγεται με φυγοκέντρηση (12000 rpm για 5 min) η ποσότητα 

των μορφοποιημένων NPs.  

 

Σχήμα 6.12: Σχηματική αναπαράσταση της αντίδρασης σύνδεσης της μορφοποιημένης PEG στην επιφάνεια 

των NPs σε όξινο περιβάλλον. 

6.2.3 Σύνδεση φολικού οξέος (folic acid) 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε αποπροστασία της Fmoc από τη λυσίνη. Τα NPs λοιπόν διαλύθηκαν σε 

δ/μα 20% πυριδίνης σε DMF, όπου και αφέθηκαν για να ολοκληρωθεί η αντίδραση (Σχήμα 6.13). 

Στη συνέχεια τα NPs με το φολικό οξύ διαλύθηκαν σε DMSO, καταλύτη τριαθυλαμίνη και EDC, 

το οποίο συμμετέχει στην αντίδραση καρβοδιιμιδίου και το παραπροϊόν της ουρίας που 

σχηματίζεται απομακρύνεται με H2O. Σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και για 12 h αφήνεραι να 

ολοκληρωθεί η αντίδραση σύνδεσης του φολικού οξέος στην αποπροστατευμένη λυσίνη (Σχήμα 

6.14).  

Πίνακας 6.8: Δεδομένα μοριακού βάρους και πυκνότητας για τα αντιδραστήρια που 

χρησιμοποιούνται κατά τη σύνδεσης του φολικού οξέος στα μαγνητικά τροποποιημένα NPs.  

Υλικά 
Μοριακό Βάρος 

(g/mol) 
Πυκνότητα (g/L) 



 

53 

 

Φολικό οξύ (Folic acid) 

 

441.4 - 

Et3N (Τριαιθυλαμίνη)  
101.3 0.725 

EDC (1-Ethyl-3-(3-

dimethylaminopropyl)carbodiimide) 

 

155.24 0.877 

DMSO (διμεθυλοσουλφοξείδιο, 

Dimethylsulfoxide)  

78.13 1.1004 

 

 
Σχήμα 6.13: Σχηματική αναπαράσταση των μορφοποιημένων μαγνητικών NPs μετά την αποπροστασία της 

Fmoc. 

 

Σχήμα 6.14: Σχηματική αναπαράσταση της αντίδρασης σύνδεσης του φολικού οξέος στην επιφάνεια των 

μορφοποιημένων NPs. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΜΑΤΩΝ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

Στο παρόν κεφάλαιο θα παρουσιαστούν και θα αναλυθούν τα δεδομένα που ελήφθησαν από τις 

διαφορετικές τεχνικές χαρακτηρισμού που χρησιμοποιούνται για τη μελέτη των μαγνητικών NPs, 

ώστε να συγκριθούν οι διαφορετικές μέθοδοι χαρακτηρισμού και να μελετηθεί η επίδραση της 

προσθήκης διαφορετικών επιφανειοδραστικών ενώσεων και διαφορετικών αναλογιών στην τελική 

απόδοση των μαγνητικών NPs. Τέλος, αναλύθηκαν τα φάσματα NMR και IR που ελήφθησαν κατά 

την επιφανειακή μορφοποίηση των NPs, με στόχο να διαπιστωθεί αν η in situ χημική μέθοδος που 

χρησιμοποιήθηκε, ύστερα από τους κατάλληλους χαρακτηρισμούς που ακολούθησαν, ενδύναται 

για επιφανειακή μορφοποίηση των μαγνητικών NPs, για χρήση τους ως φορείς φαρμάκων ή/και 

παράγοντες υπερθερμίας.  

7.1 Δομικός Χαρακτηρισμός 

Από την ανάλυση των ακτίνων Χ προσδιορίστηκε ότι τα NPs παρουσιάζουν την τυπική δομή του 

γ-Fe2O3, με χημικά διαταραγμένη την κυβική εδροκεντρωμένη (fcc) δομή [1]. Στο Σχήμα 7.1 

παρουσιάζονται ενδεικτικά τα φάσματα των NPs που συντέθηκαν σε δ/τη PEG600 με προσθήκη 

των OA και MUA επιφανειοδραστικών ενώσεων. Η ταυτοποίηση των δειγμάτων έγινε 

χρησιμοποιώντας τα δεδομένα της βάσης δεδομένων JCPDS και συγκεκριμένα την καρτέλα 

JCPDS, card 79-0419. Για κάθε δείγμα σημειώνεται και το μέσο κρυσταλλικό μέγεθος των NPs 

όπως υπολογίζεται από την εξίσωση του Scherrer.  

Όπως φαίνεται από το Σχήμα 7.1 η προσθήκη του OA, μειώνει το μέσο μέγεθος του πυρήνα. Το 

ΟΑ συνδέεται μέσω ισχυρών ομοιοπολικών δεσμών στην επιφάνεια, μειώνοντας τις διαθέσιμες 

περιοχές για περαιτέρω κρυστάλλωση, κάτι που οδηγεί τελικά σε μικρότερα μεγέθη [2]. Η 

προσθήκη ΟΑ δεν επηρεάζει τη δομή των σωματιδίων αλλά μόνο το μέγεθος τους. Με χρήση 

μεγαλύτερης ποσότητας ελαϊκού οξέος παρατηρείται η παρασκευή σωματιδίων μικρότερου 

μεγέθους. Επίσης από τα φάσματα XRD βάσει των δεδομένων, συμπεραίνουμε πως τα 

νανοσωματίδια αποτελούνται από συνδυασμό των δομών γ-Fe2O3 και Fe3O4, σε περίπου ίσο 

ποσοστό. Μετά από καιρό, παρατηρείται σταδιακά μείωση του ποσοστού της μορφής Fe3O4 του 

σιδήρου, λόγω οξείδωσης. Αυτό οδηγεί σταδιακά σε μείωση των μαγνητικών ιδιοτήτων. Τέλος, η 

μικρή κορυφή που παρατηρείται λίγο πριν από τις 30
ο
 πιθανώς να οφείλεται στην κρυσταλλική 

δομή του θείου. Η προσθήκη MUA παρατηρείται ότι αυξάνει το μέσο μέγεθος των NPs που 

παράγονται συγκριτικά με την προσθήκη του ΟΑ ή τα NPs που έχουν μόνο επικάλυψη PEG. Η 

ταυτόχρονη προσθήκη των 2 επιφανειοδραστικών ενώσεων οδηγεί σε ένα ενδιάμεσο μέγεθος 

μεταξύ των NPs που παρασκευάστηκαν με προσθήκη μόνο ΟΑ ή μόνο MUA.  

Στο Σχήμα 7.2 που ακολουθεί παρουσιάζεται η μεταβολή μέσου μεγέθους των NPs συναρτήσει της 

διαφορετικής συγκέντρωσης των επιφανειαδραστικών ενώσεων κατά τη σύνθεση τους για τα τρία 

διαφορετικά είδη NPs που παράγονται. Από τα διαγράμματα παρατηρείται για τα οργανόφιλα NPs, 

ότι η προσθήκη του ΟΑ, αυξάνει το μέσο μέγεθος των σωματιδίων που υπολογίζεται από την 

εξίζωση του Scherrer (Σχήμα 7.2a). Μεγάλη όμως άυξηση οδηγεί στο σχηματισμό NPs με πολύ 

μικρό μέγεθος, μικρότερο από αυτό που προσδιορίζεται για τα NPs, που είναι επικαλυμμένα μόνο 

με PEG. Συμπεραίνουμε δηλαδή, ότι το OA σε μεγάλη ποσότητα, ενώνεται με το Fe της 

πρόδρομης ένωσης, σχηματίζοντας μικρούς κρυσταλλίτες, που δε δύναται να μεγαλώσουν σε 

μέγεθος κατά τη διάρκεια της πειραματικής διαδικασίας. Η προσθήκη του MUA αντίστοιχα οδηγεί 

σε αύξηση του μεγέθους των υδρόφιλων NPs, όπως παρουσιάζεται στο Σχήμα 7.2b, όπου φαίνεται 
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ότι το μέγεθος δεν επηρεάζεται με την αύξηση της περιεκτικότητας σε MUA, αλλά παρατηρείται 

μείωση της διασποράς μεγέθους, όσο αυξάνεται η ποσότητα σε MUA. Η αύξηση του μεγέθους των 

NPs με την αύξηση των επιφανειοδραστικών ενώσεων στο δ/μα PEG κατά την πειραματική 

διαδικασία, οφείλεται στην πρόσδεση των επιφανειοδραστικών ενώσεων στην επιφάνεια των NPs, 

στα οποία επιτρέπεται η περαιτέρω κρυστάλλωση και ανάπτυξη, κάτι το οποίο δεν επιτυγχάνεται, 

όσο μεγαλύτερη είναι επιφανειακή στοιβάδα PEG που επικαλύπτει τα NPs. Τέλος, για τα αμφίφιλα 

NPs (Σχήμα 7.2c) παρατηρείται αντίστοιχη συμπεριφορά με τα οργανόφιλα νανοσωματίδια, 

δηλαδή, το μέγεθος των NPs αυξάνει με την προσθήκη των επιφανειοδραστικών ενώσεων (OA και 

MUA), ενώ με περισσότερη προσθήκη σε ΟΑ παρατηρείται μείωση στο μέγεθος, γεγονός που 

υποδηλώνει την μεγαλύτερη επιρροή του ΟΑ στο μέγεθος των αμφίφιλων NPs.  

 
Σχήμα 7.1: Φάσματα ακτίνων Χ για (a) NPs οξειδίων του σιδήρου παρασκευασμένα σε δ/τη PEG600, 

παρουσία (b) OA, (c) MUA και (d) OA και MUA. 

 

Σχήμα 7.2: Μεταβολή μεγέθους (a) οργανόφιλων, (b) υδρόφιλων και (c) αμφίφιλων NPs με την προσθήκη 

διαφορετικών αναλογιών επιφανειοδραστικών ενώσεων. 
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7.1.1 Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Σάρωσης (SEM)  

Στη συνέχεια παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ηλεκτρονικού μικροσκοπίου σάρωσης (SEM), 

κατά το οποίο έγινε προσπάθεια να εκτιμηθεί η μορφολογία των NPs και να υπολογιστεί το μέσο 

μέγεθος τους. Τα NPs τοποθετήθηκαν σε στερεή μορφή για τη μελέτη της μορφολογίας τους οπότε 

δεν υπάρχουν δεδομένα ακόμα για τη διασπορά τους στους διαλύτες. Στο Σχήμα 7.3 παρατίθενται 

εικόνες από αντιπροσωπευτικά δείγματα οργανόφιλων, υδρόφιλων και αμφίφιλων σωματιδίων. Το 

μέσο μέγεθος των σωματιδίων προσδιορίστηκε ~ 20 nm για τα οργανόφιλα και τα αμφίφιλα NPs 

και ~ 16 nm για τα υδρόφιλα NPs. Από την ανάλυση του SEM βέβαια δεν είναι δυνατός ο ακριβής 

προσδιορισμός του μέσου μεγέθους των σωματιδίων διότι η διακριτική ικανότητα του SEM δεν 

είναι ικανή να προσδιορίσει το μέγεθος των NPs. Επίσης, όπως φαίνεται από τις φωτογραφίες 

SEM, τα NPs παρουσιάζονται συσσωματωμένα, καθώς μελετώνται σε στερεή κατάσταση και όχι 

διαλυτά σε κάποιον καλό δ/τη για να προσδιοριστεί ταυτόχρονα και η διασπορά τους. Από την 

ανάλυση της δομής των σωματιδίων (SEM-EDX) προσδιορίστηκε ότι έχουν τη δομή του γ-Fe2O3, 

όπως φαίνεται στο φάσμα στο Σχήμα 7.3.  

 
Σχήμα 7.3: Εικόνες SEM από οργανόφιλα, υδρόφιλα και αμφίφιλα NPs με μέσο μέγεθος 20, 16 και 20 nm, 

αντίστοιχα και φάσμα EDX των Fe2O3 NPs. 

7.1.2 Ηλεκτρονική Μικροσκοπία Διερχόμενης Δέσμης (TEM) 

Η μορφολογία και η δομή των παραπάνω σωματιδίων επιβεβαιώθηκε επίσης μέσω της 

ηλεκτρονικής  μικροσκοπίας  διερχόμενης δέσμης.  Όπως διαπιστώνεται από τις εικόνες που 

λαμβάνονται από το TEM (Σχήματα 7.5 και 7.6), τα σωματίδια έχουν σχήμα σφαιρικό. Δυστυχώς 

λόγω της διακριτκής ικανότητας του οργάνου δεν ήταν δυνατός ο προσδιορισμός του 

ακριβούς μέσου μεγέθους, διότι τα σωματίδια φαίνεται να έχουν μέσο μέγεθος μικρότερο 

από τα 10 nm. Παρατηρούμε επίσης, πως τα νανοσωματίδια που παρασκευάστηκαν είναι  

κρυσταλλικά. Στις εικόνες σκοτεινού πεδίου που ελήφθησαν , διαπιστώθηκε εκτός από την 

κρυσταλλική δομή (φωτεινές κουκίδες), ότι τα νανοσωματίδια παρουσιάζουν σχετικά 

ομοιογενή κατανομή μεγέθους (που βέβαια δεν μπορεί να αναλυθεί πλήρως όπως 

αναφέρθηκε), κάτι που υποδηλώνει ότι δε σχηματίζουν συσσωματωμάτα. Αντίθετα λοιπόν 

με ό,τι παρατηρείται στη μελέτη μέσω SEM και στη βιβλιογραφία [3], όπου η 

συσσωμάτωση αναφέρεται ως συχνό φαινόμενο, παρατηρούμε πως τα σωματίδια 

εγκλωβίζονται σε δομή μεμβράνης, η οποία οφείλεται στην PEG. Το φαινόμενο αυτό 

αποδίδεται στον τρόπο που στεγνώνει το δείγμα κατά την εναπόθεσή του στο υμένιο 

άνθρακα για τη μελέτη στο TEM. Για το λόγο αυτό το μέγεθος που παρατηρείται μέσω  

TEM  δεν είναι αντιπροσωπευτικό του πραγματικού μεγέθους των σωματιδίων που 

παρασκευάστηκαν. Τόσο από την ανάλυση με ΤΕΜ όσο και με XRD, διαπιστώνουμε πως τα 

νανοσωματίδια που παρασκευάζονται έχουν μέσο μέγεθος κάτω από 10 nm και σφαιρικό σχήμα.  Η 

ανομοιογένεια του δείγματος που παρατηρείται είναι χαρακτηριστικό μειονέκτημα των υγρών 
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μεθόδων σύνθεσης νανοσωματιδίων. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά συμφωνούν με τη 

βιβλιογραφία και αποδίδονται στη μέθοδο της πολυόλης η οποία χρησιμοποιήθηκε κατά την 

πειραματική διαδικασία. H δομή των σωματιδίων που παρασκευάστηκαν μπορεί να επιβεβαιωθεί 

και με την ανάλυση SAΕD (Selected Area Electron Diffraction) στο Σχήμα 7.6 (b). Σε αυτή, κάθε 

ομόκεντρος κύκλος αντιστοιχεί σε  συγκεκριμένες ανακλάσεις  των  κρυσταλλικών  επιπέδων  

(hkl). Η αντιστοιχία τον ομόκεντρων κύκλων με τις ανακλάσεις των κρυσταλλικών επιπέδων 

γίνεται με  τη  βοήθεια βάσεων  δεδομένων ( JCPDS).  

 
Σχήμα 7.4: Εικόνες ΤΕΜ για νανοσωματίδια επικαλυμμένα με MUA(υδρόφιλα). 

 
Σχήμα 7.5: Εικόνες ΤΕΜ για νανοσωματίδια επικαλυμμένα με MUA και ΟΑ(αμφίφιλα). 
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Σχήμα 7.6: Εικόνες TEM από  δείγμα NP-MUA (a) πριν (δ/μα EtOH) και (b) μετά την επιφανειακή 

μορφοποίηση (υδατικό δ/μα). 

7.2 Χαρακτηρισμός της Επιφανειακής Χημείας των NPs 

Το οργανικό περιεχόμενο των σωματιδίων μελετήθηκε μέσω της απορρόφησης της υπέρυθρης 

ακτινοβολίας. Μέσω των φασμάτων IR διακρίνονται οι χαρακτηριστικές κορυφές του ΟΑ και του 

MUA κατά τη σύνδεση τους πάνω στα NPs. Στο Σχήμα 7.7 παρατίθενται τα φάσματα 

απορρόφησης των ΟΑ και MUA στα οποία σημειώνονται οι χαρακτηριστικές κορυφές και το είδος 

της δόνησης ή της παραμόρφωσης λόγω της υπέρυθρης ακτινοβολίας.  

 
Σχήμα 7.7: Φάσματα IR των επιφανειοδραστικών ενώσεων OA και MUA. 

Στη συνέχεια, στο Σχήμα 7.8, παρουσιάζεται το συγκριτικό διάγραμμα από τα φάσματα IR των 

NPs που συντέθηκαν σε δ/τη PEG600 χωρίς ή με προσθήκη επιφανειοδραστικών ενώσεων. Στο 

διάγραμμα παρατηρείται ότι για τα επικαλυμμένα NPs μόνο με PEG600 εμφανίζονται όλες οι 

χαρακτηριστικές κορυφές της PEG (-OH, -CH2  και C-OH) [4].  
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Τα NPs που περιέχουν ποσότητα ΟΑ εμφανίζουν αντίστοιχα μαζί με τις χαρακτηριστικές κορυφές 

που οφείλονται στη PEG και  χαρακτηριστικές κορυφές στους 1500 και 1411 cm
-1

 που οφείλονται 

στην αντισυμμετρική και  συμμετρική  δόνηση  του  COO
- 

(καρβοξυλομάδα). Όμοια 

εμφανίζονται οι κορυφές συμμετρικής και αντισυμμετρικής δόνησης της κορυφής –CH2-  στους 

2855 και 2926 cm
-1

 και στους  1700  cm
-1 

παρατηρείται  μια περιοχή η οποία αντιστοιχεί στο 

τέντωμα του δεσμού C=O, και είναι χαρακτηριστική της διμερούς μορφής του ελαϊκού οξέος [5].  

Για τα NPs που επικαλύπτονται με MUA παρατηρούνται οι χαρακτηριστικές κορυφές της PEG και 

η χαρακτηριστική κορυφή της καρβοξυλομάδας, καθώς επίσης και η δόνηση που οφείλεται στο 

δεσμό CH2-S- (θειόλη) στους 2900 cm
-1

 περίπου, όπως σημειώνεται στο διάγραμμα [6].  Επίσης, 

εμφανίζεται μια πολύ μικρή κορυφή στους 2558 cm
-1 

που αντιστοιχεί στη δόνηση του δεσμού -

SH. Αυτό μας δείχνει ότι στη επιφάνεια των σωματιδίων υπάρχουν ελεύθερες θειόλες που 

δύνανται να ενωθούν με άλλα στοιχεία, γονίδια ή πρωτεΐνες. Παρατηρείται όμως και η 

επίδραση στην επιφάνεια των σωματιδίων. Η συμμετρική και αντισυμμετρική δόνηση του COO
-
 

για το MUA παρατηρείται στους 1470 και 1750 cm
-1 

αντίστοιχα, ενώ στους 2918 και 2850 cm
-1

, οι 

κορυφές αντιστοιχούν στη συμμετρική και αντισυμμετρική δόνηση του δεσμού C-H των 

αλκανίων. Οι κορυφές αυτές πιστοποιούν την τροποποίηση της επιφάνειας των νανοσωματιδίων με 

τη σύνδεση του MUA σε αυτά [7]. 

Και στα τέσσερα φάσματα που παρουσιάζονται, εμφανίζονται δύο χαρακτηριστικές κορυφές. Η 

μία κορυφή στους 580 cm
-1 

αποδίδεται στον δεσμό Fe-O στη δομή του μαγνητίτη και 

επιβεββαιώνει την παρουσία του Fe3O4 [8] και η άλλη, στους  691 cm
-1 

περίπου, η οποία είναι 

μικρής έντασης και οφείλεται στο τέντωμα του δεσμού C-S [9].  

Τέλος, το IR φάσμα των NPs που περιέχουν στην επιφάνεια τους ΟΑ και MUA αποτελεί ένα 

συνδυασμό των φασμάτων που περιέχουν ξεχωριστά ΟΑ και MUA και οι κορυφές έχουν 

μικρότερη ένταση, συγκριτικά με τα άλλα δυο φάσματα. Η ένταση μίας κορυφής στα φάσματα IR 

είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της ένωσης που περιλαμβάνει τη χαρακτηριστική ομάδα της 

κορυφής αυτής. Υποθέτουμε λοιπόν, ότι στα αμφίφιλα νανοσωματίδια, οι ποσότητες του ΟΑ και 

του  MUA που προσδένονται σε αυτά είναι μικρότερες από τις αντίστοιχες στα σωματίδια που 

παρουσιάζουν μόνο οργανόφιλη ή μόνο υδρόφιλη συμπεριφορά. Επίσης, η ένταση είναι μικρότερη 

διότι υπάρχει αλληλοεπικάλυψη από την περιεκτικότητα σε επιφανειοδραστικές ενώσεις (OA και 

MUA) και από την προσροφημένη PEG600 στη δομή των NPs.  

 
Σχήμα 7.8: Φάσματα IR (a) NPs οξειδίων του σιδήρου παρασκευασμένα σε δ/τη PEG600, (b) παρουσία OA, 

(c) παρουσία MUA και (d) παρουσία OA και MUA. 
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7.3 Χαρακτηρισμός δεδομένων XPS 

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε χαρακτηρισμός των νανοσωματιδίων με την XPS τεχνική, με 

στόχο να πιστοποιηθεί συμπληρωματίκα της IR τεχνικής, η επιφανειακή πρόσδεση των 

επιφανειοδραστικών ενώσεων και της PEG στην επιφάνεια των NPs. Στο Σχήμα 7.17 που 

ακολουθεί, παρουσιάζονται τα φάσματα XPS για τα διάφορα νανοσωματίδια που έχουν συντεθεί 

με διαφορετική προσθήκη επιφανειοδραστικών ενώσεων. Από τα φάσματα παρατηρείται ότι τα 

νανοσωματίδια έχουν τη δομή γ-Fe2O3 που έχει πιστοποιηθεί και από τα φάσματα XRD. 

Χαρακτηριστικά, στο πρώτο φάσμα, οι θέσεις των κορυφών για το σίδηρο παρατηρούνται στα 710 

eV περίπου για το Fe2P3 και στα 723 eV για το Fe2P1. Οι τιμές αυτές των χαρακτηριστικών 

ενεργειών αποδεικνύουν τη δομή του μαγκεμίτη, καθώς είναι παραπλήσιες με τις τιμές του υλικού 

όγκου που υπάρχουν στη βιβλιογραφία (711 eV για το Fe2P3 και 725 eV για το Fe2P1) [18]. 

Στο δεύτερο φάσμα (περιοχή 525-545 eV), στα 530 eV εμφανίζεται μία κορυφη που εκφράζει τη  

χαρακτηριστική ενέργεια του ανιόντος Ο² του Fe2O3. Οι κορυφές που παρατηρούνται στο 

διάστημα 531-534 eV, αποδίδονται στις ενέργειες των ομάδων καρβοξυλίου και υδροξυλίου που 

είναι συνδεδεμένες στην επιφάνεια των νανοσωματιδίων και επιβεβαιώνουν τη σύνδεση των 

επιφανειοδραστικών ενώσεων σε αυτά [19].  

Τέλος, στο τρίτο φάσμα που παρουσιάζεται, παρατηρούμε τις κορυφές που αποδίδονται στην 

επικάλυψη με PEG. Πιο συγκεκριμένα, η χαρακτηριστική ενέργεια στα 285 eV περίπου οφείλεται 

στο δεσμό C-C/C-H, στα 286 eV στο δεσμό C-O και εκείνη στα 288 eV στο δεσμό N-C=O [20].  

Στον πίνακα 7.2 που ακολουθεί παρατίθενται τα δεδομένα ποσοστιαίας ατομικής περιεκτικότητας 

στις κυριότερες ενέργειες δεσμών που παρατηρήθηκαν σε επικαλυμμένα με PEG600, οργανόφιλα, 

υδρόφιλα και αμφίφιλα νανοσωματίδια. Από τις διαφορετικές αναλογίες-ποσοστά που 

αναγράφονται εξηγείται η σύνδεση των επιφανειοδραστικών ενώσεων στην επιφάνεια. 

Παρατηρούμε ότι για τα υδρόφιλα και τα αμφίφιλα σωματίδια, εμφανίζονται ποσοστα που 

αντιστοιχούν σε δεσμούς που σχηματίζει το θείο. Επαληθεύεται λοιπόν και η σύνδεση του MUA 

στα νανοσωματίδια, η οπόια δεν μπορούσε να παρατηρηθεί στα φάσματα XPS (πιθανώς λόγω 

διακριτικής ικανότητας του οργάνου ή λόγω επικάλυψης τους από άλλες κορυφές). 

 
Σχήμα 7.9: (a) Φάσματα XPS μαγνητικών νανοσωματιδίων επικαλυμμένων με PEG600, ΟΑ ή/και MUA. (b) 

Μεγένθυνση φασμάτων σε συγκεκριμένες ενέργειες για να προσδιοριστεί η διαφορά στις καμπύλες.  
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Πίνακας 7.2: Δεδομένα δεσμικών περιεκτικοτήτων από την ανάλυση XPS. 

PEG600 

coated NPs 

Atomic 

% 

Organophilic 

NPs 

Atomic 

% 

Hydrophilic 

NPs 

Atomic 

% 

Amphiphilic 

NPs 

Atomic 

% 

O1s Fe2O3 10,6 O1s Fe2O3 17 S2p3 Sulfur 0,2 S2p3 Sulfur 0,3 

O1s C-O 20,4 O1s C-O 16,8 S2p1 Scan A 0 S2p1 Scan A 0 

O1s C=O 5,5 O1s C=O 6,9 S2p3 SO3 2,9 S2p3 SO3 0,2 

Na KL2 0 Na KL2 0 S2p1 Scan B 0 S2p1 Scan B 0 

C1s C-C 20,3 C1s C-C 23,9 O1s Fe2O3 5,4 O1s Fe2O3 14,7 

C1s C-O 30,9 C1s C-O 19,3 O1s C-O 12,9 O1s C-O 19,6 

C1s O-C=O 4,8 C1s O-C=O 4,7 O1sC=O/SO3 14 
O1s 

C=O/SO3 
5,1 

Fe2p 4,8 Fe2p 8,6 Na KL2 0 Na KL2 0 

Na1s 2,7 Na1s 2,8 C1s C-C 33,4 C1s C-C 23,1 

    C1s C-O 15,3 C1s C-O 23,5 

    C1s O-C=O 5,5 C1s O-C=O 4,6 

    Fe2p 2,9 Fe2p 6,3 

    Na1s 7,7 Na1s 2,5 

 

7.4 Χαρακτηρισμός των μαγνητικών ιδιοτήτων 

Στο Σχήμα 7.10 που ακολουθεί παρουσιάζονται οι βρόγχοι υστέρησης των NPs που συντέθηκαν σε 

δ/τη PEG600 με ή χωρίς προσθήκη επιφανειοδραστικών ενώσεων. Διαπιστώνουμε από τη μορφή 

των καμπυλών ότι τα σωματίδια παρουσιάζουν υπερπαραμαγνητική συμπεριφορά, χωρίς μόνιμη 

μαγνήτιση κατά την απομάκρυνση του εξωτερικά εφαρμοζόμενου πεδίου (Μs=0). Οι τιμές 

μαγνήτισης κορεσμού  υπολογίστηκαν ότι είναι 10 emu/g για τα επικαλυμμένα με PEG NPs , 22 

emu/g  για τα οργανόφιλα, 20 emu/g  για τα υδρόφιλα και 36 emu/g  για τα αμφίφιλα σωματίδια. 

Οι τιμές αυτές είναι αρκετά χαμηλές εάν συγκριθούν με τη μαγνήτιση κορεσμού του υλικού όγκου 

γ-Fe2O3 που κυμαίνεται μεταξύ 60-80 emu/gr [10]. Το φαινόμενο αυτό  οφείλεται στο μικρότερο 

μέγεθος των νανοσωματιδίων που συντέθηκαν σε σχέση με το μέγεθος του υλικού όγκου, στη 

μειωμένη κρυσταλλικότητα του μαγνητικού πυρήνα (μη «ιδανική» κρυστάλλωση), καθώς και στο 

οργανικό περιεχόμενο της επιφάνειας, την παρουσία δηλαδή της PEG και των επιφανειοδραστικών 

ενώσεων του ΟΑ και MUA, που επηρεάζoυν τη συνολική μάζα του δείγματος. Η υποεκτίμηση του 

πάχους της μη-μαγνητικής στοιβάδας πολυμερούς που καλύπτει το μαγνητικό πυρήνα, μειώνει την 

υπερπαραμαγνητική συνεισφορά του στη συνολική μαγνήτιση [11]. Παρατηρείται ακόμη, ότι η 

προσθήκη επιφανειοδραστικών ενώσεων αυξάνει την τιμή της μετρούμενης μαγνήτισης κορεσμού, 

επιβεβαιώνοντας την υπόθεση που παρουσιάστηκε στη δομική ανάλυση των NPs, ότι οι 

επιφανειοδραστικές ενώσεις αυξάνουν το μέγεθος των σωματιδίων, βελτιώνοντας την 

κρυστάλλωση τους, καθώς επίσης διαπιστώνεται και το ότι μειώνονται οι ενεργές θέσεις 

πρόσδεσης της PEG600 στην επιφάνεια των NPs.  



 

62 

 

 
Σχήμα 7.10: Βρόγχοι υστέρησης NPs οξειδίων του σιδήρου παρασκευασμένα σε δ/τη PEG600, παρουσία 

OA, παρουσία MUA και παρουσία OA και MUA. 

Στο Σχήμα 7.11 που ακολουθεί, παρουσιάζονται οι τιμές μαγνήτισης κορεσμού των οργανόφιλων, 

υδρόφιλων και αμφίφιλων NPs, συναρτήσει της προσθήκης επιφανειοδραστικών ενώσεων. Στο 

Σχήμα 7.2 είχε παρουσιαστεί η μεταβολή του μεγέθους συναρτήσει της προστιθέμενης ποσότητας 

επιφανειοδραστικών ενώσεων κατά την πειραματική διαδικασία. Επομένως, στόχος μας είναι να 

εξηγήσουμε την επίδραση του μεγέθους, αλλά και της πολυμερικής στοιβάδας που περιβάλλει τα 

NPs στις τιμές μαγνήτισης κορεσμού τους. Για τα οργανόφιλα NPs, παρατηρείται ότι υπάρχει 

αύξηση της μαγνήτισης κορεσμού με την προσθήκη ΟΑ στο δ/μα. Η περαιτέρω όμως προσθήκη 

του ΟΑ οδηγεί σε μείωση των υπολογιζόμενων τιμών μαγνήτισης κορεσμού, όχι λόγω μείωσης 

του μέσου μεγέθους των οργανόφιλων NPs, ίσως λόγω της αύξησης της οργανικής στοιβάδας, που 

επηρεάζει το συνολικό βάρος, άρα και τον τελικό υπολογισμό της μαγνήτισης κορεσμού του 

μαγνητικού πυρήνα. Αντίστοιχη συμπεριφορά παρατηρείται για τα υδρόφιλα NPs, τα οποία είχαν 

παρουσιάσει σταθερό μέσο μεγέθος με την προσθήκη μεγαλύτερης ποσότητας MUA. Αντίθετα, τα 

αμφίφιλα NPs, παρουσιάζουν αυξητική πορεία στις τιμές μαγνήτισης κορεσμού με την αύξηση της 

ποσότητας επιφανειοδραστικών ενώσεων που προστίθενται, γεγονός που υποδηλώνει ότι όσο 

λιγότερη PEG συνδέεται στη δομή του μαγνητικού πυρήνα, τόσο καλύτερη κρυστάλλωση 

παρουσιάζουν τα νανοσωματίδια, επιτρέποντας την ανάπτυξη των NPs σε μεγαλύτερο μέγεθος, 

προσδίδοντας κιόλας υψηλότερες τιμές μαγνήτισης κορεσμού.  
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Σχήμα 7.11: Συγκριτικά διαγράμματα μεταβολής της μαγνήτισης κορεσμού συναρτήσει της περιεκτικότητας 

σε επιφανειοδραστικές ενώσεις των (a) οργανόφιλων, (b) υδρόφιλων και (c) αμφίφιλων NPs. 

7.4.1 Μαγνητική Υπερθερμία 

Όπως έχει αναφερθεί είναι σημαντικό κατά τη σύνθεση και το χαρακτηρισμό των NPs να ελεγχθεί 

η παραγόμενη θερμότητα των μαγνητικών υδατικών δ/των για την καταστροφή των καρκινικών 

κυττάρων. Επομένως, πριν ολοκληρωθεί η επιφανειακή μορφοποίηση των δειγμάτων, έγινε 

έλεγχος της υπερθερμίας του υδατικού δ/τος που παρατηρείται με επιβολή εξωτερικού μαγνητικού 

πεδίου. Στο Σχήμα 7.12 παρατηρούνται οι καμπύλες υπερθερμίας που ελήφθησαν συναρτήσει του 

χρόνου, για υδρόφιλα και αμφίφιλα μαγνητικά δ/τα διαφορετικών συγκεντρώσεων. Από την κλίση 

των καμπυλών έχει υπολογιστεί ο ρυθμός αύξησης της θερμοκρασίας όπου και παρατηρείται ότι με 

την αύξηση της συγκέντρωσης των δ/των, ο ρυθμός αυξάνει, καθώς οι μαγνητικοί πυρήνες 

μεταβάλλουν τα μαγνητικά spin με την επιβολή του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου. Οι ρυθμοί που 

υπολογίζονται αναγράφονται μέσα στα διαγράμματα, για κάθε συγκέντρωση των μαγνητικών 

δ/των, αντίστοιχα. Επίσης παρατηρείται ότι τα μαγνητικά διαλύματα των αμφίφιλων 

νανοσωματιδίων αυξάνουν πιο γρήγορα τη θερμοκρασία του διαλύματος με την επιβολή του 

εξωτερικού μαγνητικού πεδίου και παρατηρείται ένα πλατό από τα 1250 s και μετά. Αυτό ήταν 

αναμενόμενο, μιας και τα αμφίφιλα σωματίδια παρουσιάζουν υψηλότερες τιμές μαγνήτισης. Η 

ταχύτητα αύξησης της θερμοκρασίας είναι άμεσα εξαρτώμενη από τις μαγνητικές ιδιότητες των 

σωματιδίων. Συμπεραίνεται επομένως, ότι η μεγαλύτερη μέση τιμή μαγνήτισης κορεσμού που 

παρουσιάζουν τα αμφίφιλα NPs, λόγω της πιο καλά οργανωμένης κρυσταλλικής δομής τους, δίνει 

μεγαλύτερη απόδοση θερμότητας στα υδατικά μαγνητικά δ/τα που υπόκεινται σε εξωτερικό 

μαγνητικό πεδίο [12]. Στόχος είναι γενικά τα μαγνητικά διαλύματα να προσεγγίζουν όσο πιο 

γρήγορα τη θερμοκρασία των 45
ο
C (στην οποία καταστρέφονται τα καρκινικά κύτταρα) για να μην 

υπόκεινται για μεγάλο χρόνο οι ζωντανοί οργανισμοί σε εξωτερικό μαγνητικό πεδίο. 
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Σχήμα 7.12: Καμπύλες αύξησης θερμοκρασίας των (a) υδρόφιλων και (b) αμφίφιλων μαγνητικών υδατικών 

δ/των για διαφορετικές συγκεντρώσεις μαγνητικών NPs. 

7.5 Χαρακτηρισμός υδροδυναμικού μεγέθους και ζ-δυναμικού των νανοσωματιδίων 

Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε μελέτη του υδροδυναμικού μεγέθους των σωματιδίων. Τα 

σωματίδια βρίσκουν εφαρμογή στην in vivo μεταφορά φαρμάκων, οπότε καθίσταται σημαντικός ο 

προσδιορισμός του ακριβούς μεγέθους τους όταν βρίσκονται σε διασπαρμένη φάση. Όταν τα 

σωματίδια είναι διαλυμένα σε κάποιον διαλύτη οι αλυσίδες που προσροφόνται στην επιφάνεια 

τους «ανοίγουν», αυξάνοντας το πραγματικό μέγεθος του μαγνητικού πυρήνα (υδροδυναμικό 

μέγεθος). Η διάνοιξη των αλυσίδων μπορεί να οδηγήσει σε φραγή του αγγειακού συστήματος όταν 

τα NPs εισαχθούν στον οργανισμό για τη μεταφορά φαρμάκων [13]. Από τη δυναμική σάρωση 

φωτός (DLS) προσδιορίστηκαν το υδροδυναμικό μέγεθος των σωματιδίων και το ζ-δυναμικό της 

επιφάνειάς τους.  

Η μελέτη του ζ–δυναμικού παρέχει σημαντικές  πληροφορίες για την τάση που παρουσιάζουν τα 

NPs να συσσωματώνονται και να δημιουργούν σταθερά κολλοειδή διαλύματα. Ένα κολλοειδές 

σύστημα παραμένει σταθερό όταν οι ηλεκτροστατικές απωστικές δυνάμεις μεταξύ των σωματιδίων 

(οι οποίες προέρχονται από το καθαρό φορτίο στην επιφάνεια των σωματιδίων), είναι ισχυρότερες 

από τις ελκτικές δυνάμεις van der Walls μεταξύ των όμοιων σωματιδίων. Επομένως,  αν όλα τα 

σωματίδια τα οποία βρίσκονται διεσπαρμένα μέσα σε μία φάση έχουν μεγάλο αρνητικό ή θετικό 

ζ-δυναμικό, οι δυνάμεις άπωσης μεταξύ τους θα είναι ισχυρές με  αποτέλεσμα  τη  σταθερότητα  

του  διαλύματος. Αντίθετα, όταν το ζ- δυναμικό είναι κοντά στο μηδέν η συσσωμάτωση είναι πολύ 

γρήγορη και προκαλείται καταβύθιση [14]. Επίσης, με τον προσδιορισμό του ζ-δυναμικού 

καθίσταται δυνατή η χρήση κατάλληλης επιφανειοδραστικής ένωσης αντίθετου φορτίου για να 

συντεθούν σωματίδια πολλαπλών στοιβάδων, ώστε να αποκτήσουν την αόρατη προστασία έναντι 

του ανοσοποιητικού συστήματος. Στο Σχήμα 7.13 που ακολουθεί παρουσιάζονται τυπικές 

καμπύλες κατανομής του υδροδυναμικού μεγέθους και του ζ-δυναμικού των οργανόφιλων NPs γ-

Fe2O3. 

Παρατηρήθηκε ότι και τα τρία είδη σωματιδίων (οργανόφιλα, υδρόφιλα, αμφίφιλα) έχουν 

αρνητικές τιμές ζ–δυναμικού και δεν υπάρχει μεγάλη διαφοροποίηση στις μέσες τιμές τους. Η 

αρνητική τιμή του ζ–δυναμικού ήταν αναμενόμενη, δεδομένου ότι οι επιφανειοδραστικές ενώσεις 

που χρησιμοποιήθηκαν για τη μορφοποίηση των NPs θεωρούνται ανιονικές ενώσεις. Αυτές, οι 

σχετικά μεγάλες αρνητικές τιμές ζ-δυναμικού είναι υπεύθυνες για τη σταθεροποίηση  που  

παρουσιάζουν  τα  κολλοειδή  υδατικά  διαλύματα  των νανοσωματιδίων γ-Fe2O3.  Η  

σταθερότητα αυτή ήταν αναμενόμενη, καθώς όπως προτείνεται και στην βιβλιογραφία, σε 

διαλύματα που χαρακτηρίζονται από τιμές ζ-δυναμικού ≥ |30| mV, οι ηλεκτροστατικές απωστικές 

δυνάμεις είναι επαρκείς, για την αποφυγή κροκιδωμάτων και την  εξασφάλιση  σταθερών  
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κολλοειδών  συστημάτων [15]. 

 
Σχήμα 7.13: Καμπύλες κατανομής (a) του υδροδυναμικού μεγέθους και (b) του ζ-δυναμικού οργανόφιλων 

NPs γ-Fe2O3. 

Όσον αφορά τα σωματίδια που επικαλύπτονται με MUA, το υδροδυναμικό τους μέγεθος και το ζ-

δυναμικό επηρεάζονται κατά κύριο λόγο από το δεσμό υδρογόνου που σχηματίζεται μεταξύ του 

οξέος και της επιφάνειας. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του μεγέθους των NPs και 

επιπροσθέτως, μένει ελεύθερη η καρβοξυλομάδα  για περαιτέρω χημικές αντιδράσεις ή/και 

τροποποιήσεις. Στον Πίνακα 7.1 παρατίθενται οι τιμές του υδροδυναμικού μεγέθους και  ζ-

δυναμικού που υπολογίστηκαν (σε συνθήκες δωματίου). 

 

Πίνακας 7.1: Υδροδυναμικό μέγεθος και τιμές ζ-δυναμικού των νανοσωματιδίων που 

παρασκευάστηκαν. 

Δείγμα Υδροδυναμικό 

μέγεθος (nm) 

Z-δυναμικό 

(mV) 

Μη τροποποιημένα NPs 156 -33.2 

Επικαλυμμένα με OA 

(οργανόφιλα) 
196 -34.5 

Επικαλυμμένα με MUA 

(υδρόφιλα) 
571 -30.5 

Επικαλυμμένα με OA & 

MUA (αμφίφιλα) 
521 -32 

Σε όλα τα δείγματα πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις δυναμικής μέτρησης φωτός με στόχο να 

προσδιοριστεί το υδροδυναμικό μέγεθος των σωματιδίων, λόγω της επικάλυψης που φέρουν στην 

επιφάνεια τους και το ζ-δυναμικό της. Η μελέτη πραγματοποιείται σε συνθήκες περιβάλλοντος για 

διαφορετικές συγκεντρώσεις (5, 50 και 100 mg/L), όπου και προσδιορίζεται η βέλτιστη 

συγκέντρωση (50 mg/L), στην οποία τα συσσωματώματα δεν επηρεάζουν τη μέτρηση. Κατά τη 

μελέτη του υδροδυναμικού μεγέθους τα δείγματα που παράγονται, διαλύονται σε διαλύτη που είναι 

πολύ καλά διασπειρόμενα, σε πολύ  μικρή συγκέντρωση. Για τον υπολογισμό όμως του ζ-

δυναμικού, οι μετρήσεις δεν πραγματοποιούνται σε οργανικούς διαλύτες αλλά πρέπει να είναι 

υδατικός διαλύτης, για να υπάρχουν ιόντα για τη μελέτη του δυναμικού της επιφάνειας των 

σωματιδίων. Γίνεται επομένως αντιληπτό πως δεν είναι δυνατόν να γίνουν ακριβείς μετρήσεις για 

τα νανοσωματίδια που έχουν επικαλυφθεί με ΟΑ, καθώς είναι υδρόφοβα.  
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Σύγκριση του υδροδυναμικού μεγέθους των NPs που συντέθηκαν, υπολογισμένο μέσω DLS, SEM 

και TEM, καταδεικνύει ότι το μέσο μέγεθος μέσω DLS  υπολογίζεται πολύ μεγαλύτερο από το 

μέγεθος που υπολογίστηκε από τις μεθόδους ηλεκτρονικής μικροσκοπίας. Αυτό εξηγείται από το 

γεγονός ότι μέσω των τεχνικών ηλεκτρονικής μικροσκοπίας και μέσω XRD υπολογίζεται το μέσο 

μέγεθος των μαγνητικών πυρήνων χωρίς να περιλαμβάνονται οι ενώσεις που προστίθενται για 

επιφανειακή τροποποίηση.  

Λόγω του ενδιαφέροντος που παρουσιάζουν τα αμφίφιλα και υδρόφιλα NPs, πραγματοποιήθηκαν 

μετρήσεις δυναμικής μέτρησης φωτός, με στόχο να προσδιοριστεί το υδροδυναμικό μέγεθος και το 

ζ-δυναμικό των σωματιδίων σε διαφορετικές τιμές pΗ υδατικού διαλύματος (Σχήμα 7.14 a,b) και 

αυξανόμενης θερμοκρασίας (Σχήμα 7.14 c,d). Με τις αναφερθείσες μετρήσεις προσδιορίζεται ο 

βαθμός συσσωμάτωσης των σωματιδίων και οι ενώσεις που δύναται να επικαλύψουν τα 

σωματίδια, μέσω ηλεκτροστατικών δυνάμεων, λόγω διαφοράς φορτίου. Οι διαφορές που 

παρατηρούνται στο υδροδυναμικό μέγεθος με τη μεταβολή του pH οφείλονται σε πρωτονίωση και 

αποπρωτονίωση. Πιο συγκεκριμένα, σε όξινα pH πραγματοποιείται αποπρωτονίωση της θειόλης –

SH, ενώ σε βασικά pH πραγματοποιείται αποπρωτονίωση της καρβοξυλομάδας [16]. 

Παρατηρούμε λοιπόν, πως τα νανοσωματίδια που επικαλύπτονται με MUA παρουσιάζουν καλή 

διαλυτότητα σε βασικές συνθήκες και εμφανίζουν αρνητικό ζ-δυναμικό εξαιτίας του συντονισμού 

της θειόλης προς τα κατιόντα σιδήρου στην επιφάνεια του μαγκεμίτη, αφήνοντας ελεύθερες 

καρβοξυλομάδες στο άλλο άκρο [17]. Από τα διαγράμματα (a) και (b) βλέπουμε ότι το 

ισοηλεκτρικό σημείο για τα υδρόφιλα σωματίδια βρίσκεται σε pH ~3.1 και για τα αμφίφιλα ~4. 

Στα pH αυτά η τιμή του ζ-δυναμικού μηδενίζεται, με αποτέλεσμα να ευνοείται η δημιουργία 

συσσωματωμάτων. Στα διαγράμματα (c) και (d) συμπεραίνουμε ότι  τα αμφίφιλα νανοσωματίδια 

δεν  παρουσιάζουν  σημαντικές μεταβολές στο υδροδυναμικό τους μέγεθος όσο αυξάνεται η 

θερμοκρασία, σε αντίθεση με τα υδρόφιλα.  Λόγω του ΟΑ που είναι υδρόφοβο, δεν είναι δυνατή η 

πλήρης διάνοιξη των αλυσίδων. Ακόμη, η ύπαρξη και των δυο επιφανειοδραστικών ενώσεων 

μειώνει τον αριθμό των μορίων της PEG που θα ενωθούν στο σωματίδιο, οπότε  η διάνοιξη της 

αλυσίδας της PEG είναι σχετικά μικρή. Τέλος, η ύπαρξη των δύο επιφανειοδραστικών ενώσεων 

περιορίζει τη δημιουργία δεσμών υδρογόνου ή  σουλφιδικών δεσμών. Όλα τα παραπάνω, έχουν ως 

αποτέλεσμα να παρατηρείται μικρότερο υδροδυναμικό μέγεθος των αμφίφιλων σωματιδίων . 

Επίσης, και στα δύο είδη σωματιδίων βλέπουμε ότι με αύξηση της θερμοκρασίας, η τιμή του ζ-

δυναμικού αυξάνεται.   
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Σχήμα 7.14: Μεταβολή υδροδυναμικού μέσου μεγέθους και ζ-δυναμικού με τη μεταβολή (a,b) του pH και 

(c,d) της θερμοκρασίας για τα υδρόφιλα και τα αμφίφιλα NPs αντίστοιχα. 

7.6 Χαρακτηρισμός επιφανειακής μορφοποίησης μαγνητικών νανοσωματιδίων 

Όπως αναφέρθηκε στο Κεφάλαιο 6 της πειραματικής διαδικασίας, ακολουθήθηκε μια διαδικασία 

επιφανειακής τροποποίησης των νανοσωματιδίων που συντέθηκαν, με σκοπό να συντεθούν δομές 

έτοιμες να συνδεθούν με κάποιο αντικαρκινικό φάρμακο, όπως είναι η DOX. Σε κάθε στάδιο της 

μορφοποίησης, πραγματοποιήθηκαν στα εκάστοτε προϊόντα των αντιδράσεων μετρήσεις μέσω της  
1
Η και 

13
C NMR φασματοσκοπίας, έτσι ώστε να πιστοποιείται το αναμενόμενο αποτελέσμα  για τις 

ενώσεις που παράγονται και να ελέγχεται η ορθή πρόοδος της διαδικασίας. Παρακάτω 

παρατίθενται για κάθε στάδιο της επιφανειακής μορφοποίησης τα φάσματα NMR και IR, 

καταλήγοντας στην επιτυχή τροποποίηση των NPs που τα καθιστά κατάλληλα για σύνδεση του 

φαρμάκου  DOX. 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε σύνδεση της λυσίνης στην επιφάνεια των υδρόφιλων NPs
3
. Αυτή 

επιβεβαιώνεται από το φάσμα  IR, στο οποίο εμφανίζεται οι χαρακτηριστικές κορυφές του εστέρα 

που σχηματίζεται. Στο Σχήμα 7.15 που ακολουθεί σημειώνονται όλες οι χαρακτηριστικές δονήσεις 

των ενώσεων που εμφανίζονται στο μορφοποιημένο δείγμα των NPs. Η κορυφή στους 535 cm
-1 

 

αντιστοιχεί στο δεσμό Fe-O των μαγνητικών νανοσωματιδίων. Οι κορυφές C-O και –CH2 

οφείλονται στην ύπαρξη της PEG και η κορυφή του δεσμού CH-S στο MUA. Στους 1515 και 1576 

cm
-1  

παρατηρούνται κορυφές που αντιστοιχούν στο τέντωμα των δεσμών  C=O και C=C 

(αποδίδεται στον αρωματικό δακτύλιο), αντίστοιχα, ενώ στους 3300 cm
-1 

περίπου η κορυφή που 

εμφανίζεται αποδίδεται στο δεσμό N-H. Τέλος, στους 2100 cm
-1

 παρατηρούμε την κορυφή που 

αποδίδεται στο τέντωμα του δεσμού C-N. Οι κορυφές αυτές είναι χαρακτηριστικές της λυσίνης και 

επιβεβαιώνουν τη σύνδεσή της στα NPs. 

                                                           
3 Για τη συγκεκριμένη πειραματική διαδικασία, χρησιμοποιήθηκαν μόνο υδρόφιλα νανοσωματίδια, για να δείξουμε ότι 

ακόμα και ο δισουλφιδικός δεσμός που σχηματίζεται μεταξύ των αλυσίδων MUA,  μπορεί να καταστήσει ικανή την 

περαιτέρω επιφανειακή μορφοποίηση των NPs, ώστε να χρησιμοποιηθούν ως φορείς φαρμάκου ή για τη χρήση τους ως 

μαγνητικά δ/τα.  
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Σχήμα 7.15: Φάσμα IR της συνδεδεμένης λυσίνης στα μαγνητικά NPs. 

Στη συνέχεια, έγινε τροποποίηση της  πολυαιθυλενογλυκόλης (mPEG-NH2) για την προστασία 

των NPs. Στο πρώτο στάδιο πραγματοποιήθηκε τροποποίηση του μηλεϊνικού ανυδρίτη με 

προσθήκη αμινοξέος με στόχο τη δημιουργία μηλεϊνικού οξέος. Η σύσταση του ενδιάμεσου 

προϊόντος μελετάται με 
1
Η και 

13
C NMR φασματοσκοπία σε δευτεριομένη μεθανόλη (CH3OD) και 

ζυγίζεται για να χρησιμοποιηθεί για περαιτέρω τροποποίηση.  
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Σχήμα 7.16: Φάσματα (a) 

1
Η, (b,c) 

13
C NMR οξέος σε CH3OD και (d) FT-IR του ενδιάμεσου μηλεϊνικού 

οξέος. 

Από το φάσμα 
1
Η NMR (Σχήμα 7.16a) παρατηρείται στα 1.8 ppm μια κορυφή άγνωστης 

πολλαπλότητας που αντιστοιχεί στα Η του κορεσμένου 2 C όπως σημειώνεται και στη χημική 

ένωση, ενώ στα 2.35 ppm αντιστοιχεί στα Η του 1 C.  Οι πολλαπλές κορυφές που παρατηρούνται 

στα 3.3 και 3.6 ppm αντιστοιχούν στα Η του 3 C σε συνδυασμό με την επίδραση του δ/τη, καθώς η 

CH3OD εμφανίζει κορυφή στο ίδιο σημείο. Η μονή κορυφή που παρατηρείται στα 4.8 ppm ανήκει 

στο H2O που έχει η CH3OD. Τέλος, οι διπλέτες που εμφανίζονται στα 6.2 και 6.4 ppm 

αντιστοιχούν στα  Η των 4 και 5 C, αντίστοιχα.   Στo Σχήμα 7.16b και c παρουσιάζεται το φάσμα 
13

C NMR και μεγέθυνση αυτού στις κορυφές που αφορούν το μηλεϊνικό οξύ, αντίστοιχα. Η 

μεγέθυνση πραγματοποιείται για να αποφεύγεται η κοιλότητα που παρατηρείται στο φάσμα λόγω 

δυσλειτουργίας του ανιχνευτή του NMR. Στο φάσμα του 
13

C NMR του μηλεϊνικού οξέος σε 

CH3OD εμφανίζεται αρχικά μια κορυφή στα 230 ppm που οφείλεται στο διαλύτη (Σχήμα 7.16b,c). 

Οι κορυφές που παρατηρούνται στα 20, 30 και 40 ppm οφείλονται στους 2, 1 και 3 C, αντίστοιχα. 

Η έντονη κορυφή που παρατηρείται στα 50 ppm οφείλεται στο διπλό δεσμό των 4 και 5 C. Στο 

Σχήμα 7.16d παρουσιάζεται το φάσμα IR του ενδιάμεσου μηλεϊνικού οξέος και σημειώνονται οι 

χαρακτηριστικές κορυφές του. Στους 1500 cm
-1 

  περίπου η κορυφή αντιστοιχεί στο τέντωμα του 

δεσμού C=C του δακτυλίου και στους 2160 και 2220 cm
-1 

  η κορυφή που αντιστοιχεί στο δεσμό 

C-N. Τέλος, η κορυφή στους 3300 cm
-1 

 οφείλεται στο τέντωμα του δεσμού H-N. 
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Στο δεύτερο στάδιο πραγματοποιήθηκε συμπύκνωση του μηλεϊνικού οξέος για το σχηματισμό του 

μαλεαμιδίου. Κάθε ενδιάμεσο προϊόν που συλλέγεται συμπυκνώνεται και ελέγχεται μέσω 
1
Η NMR 

φασματοσκοπίας. Στο Σχήμα 7.17a παρουσιάζεται το φάσμα 
1
Η NMR σε CDCl3 του μαλεαμιδίου 

που παράχθηκε. Η κορυφή που παρατηρείται στα 1.2 ppm αντιστοιχεί στο CH3COOH που 

προστέθηκε στο δ/μα κατά το διαχωρισμό με χρωματογραφία στήλης. Οι πολλαπλές κορυφές που 

εμφανίζονται στα 1.9 και 2.31 ppm αντιστοιχούν στους 2 και 1 C, αντίστοιχα, όπως σημειώνεται 

στην χημική δομή, ενώ η πολλαπλή κορυφή που εμφανίζεται στα 3.55 ppm αντιστοιχεί στα Η του 

3 C. Τέλος, η διπλέτα που εμφανίζεται στα 6.7 ppm οφείλεται στα Η των 4 και 5 C, λόγω 

συμμετρίας της χημικής ένωσης. Από το φάσμα του 
13

C NMR του μαλεαμιδίου σε CDCl3 

εμφανίζεται αρχικά μια κορυφή στα 78 ppm που οφείλεται στο διαλύτη (Σχήμα 7.17b). Οι κορυφές 

που παρατηρούνται στα 23, 32 και 38 ppm οφείλονται στους 3, 2 και 4 C, αντίστοιχα. Η έντονη 

κορυφή που παρατηρείται στα 135 ppm οφείλεται στο διπλό δεσμό των 6 και 7 C. Η κορυφή που 

εντοπίζεται στα 171 ppm αντιστοιχεί στον υποκατεστημένο 1 C και τέλος, η κορυφή στα 179 ppm 

αντιστοιχεί στους τεταρτοταγείς 5 και 8 C. 

 
 

Σχήμα 7.17: Φάσματα (a) 
1
Η ΚΑΙ (b) 

13
C NMR σε CDCl3 τελικού προϊόντος που διαχωρίστηκε κατά το 

διαχωρισμό μέσω χρωματογραφίας στήλης. 

Φασματοσκοπία 
1
Η NMR πραγματοποιήθηκε και στο ενδιάμεσο προϊόν που παραλάβαμε κατά το 

διαχωρισμό μέσω χρωματογραφίας στήλης. Το φάσμα που εξήχθη δεν παρουσίαζε κάποια 

πληροφορία για τη δομή κάποιας ενδιάμεσης ένωσης για αυτό και δεν παρουσιάζεται. 

Περιγραφικά, στο φάσμα στα 0 ppm παρατηρείται μια κορυφή που οφείλεται σε υπολείμματα 

πυριτίας, μια έντονη κορυφή στα 1.2 ppm οφείλεται στην παρουσία του CH3COOH που 

προστέθηκε κατά το διαχωρισμό με χρωματογραφία στήλης, για να αποφεύγεται το τράβηγμα των 

καρβοξυλίων όταν γίνεται έλεγχος με TLC και τέλος, μια μικρή κορυφή που εμφανίζεται στα 5.1 

ppm πιθανόν να οφείλεται σε υπολείμματα DIPEA.  

Στο τρίτο στάδιο έγινε η τελική τροποποίηση της mPEG-NH2 με τη σύνδεση σε αυτή του 

μαλεαμιδίου. Από το φάσμα 
1
H NMR (Σχήμα 7.18a) παρατηρήθηκε στα 7.25 ppm η κορυφή που 

αντιστοιχεί στο δ/τη CDCl3, η οποία έχει κοπεί για να γίνει μεγέθυνση στις κύριες κορυφές της 

ένωσης. Οι πολλαπλές κορυφές που παρατηρούνται στα 3.632  ppm οφείλονται στην 

επαναλαμβανόμενη δομική μονάδα της PEG (-CH2-CH2-O-, M.W.= 44 g/mol), των οποίων η 

ένταση διαφοροποιείται λόγω των διαφορετικών μοριακών βαρών που εμφανίζονται. Η κορυφή 

που παρατηρείται στα 3.3 ppm οφείλεται στο CH3-O-CH2-CH2- (M.W. = 59 g/mol) άκρο από τα 

μόρια PEG. Από την ολοκλήρωση υπολογίζεται ότι αυτή η κορυφή οφείλεται συνολικά σε 326 Η, 

δηλαδή λόγω 82 επαναλαμβανόμενων δομικών μονάδων. Τέλος, πολύ μικρές κορυφές 

εμφανίζονται στα 6.736 ppm, η οποία ευθύνεται στα Η των διπλών δεσμών των 4 και 5 C, όπως 
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αναγράφονται και στο χημική δομή της προς μελέτης ένωσης. Επίσης, μελετήθηκε η ένωση μέσω 
13

C NMR φασματοσκοπίας  κατά την οποία αυξήθηκε ο χρόνος Τ2, διότι λόγω του μεγάλου 

μοριακού βάρους ο χρόνος χαλάρωσης της PEG αυξάνει. Δυστυχώς, λόγω του μεγάλου μοριακού 

βάρους, ήταν δύσκολο να παραλάβουμε το 
13

C  φάσμα, στο πλαίσιο της διπλωματικής εργασίας, 

και θα πραγματοποιηθεί στη συνέχιση της μελέτης. Παρόλα αυτά πραγματοποιήθηκε μελέτη μέσω 

IR, όπου και παρατηρήθηκαν οι χαρακτηριστικές κορυφές, οι οποίες δείχνουν την τροποποίηση 

της mPEG-NH2 (σύνθεση της PEG5000).  Από το φάσμα IR που παρουσιάζεται στο Σχήμα 7.18b, 

παρατηρούμε τις κορυφές –CH2 (2850 cm
-1

) και –OH (3500 cm
-1

), καθώς και την κορυφή του 

δεσμού H-N στους 1500 cm
-1

, χαρακτηριστικών της τροποποιημένης mPEG. Στο μαλεαμίδιο 

αποδίδονται οι κορυφές στους 1333 cm
-1

 του διπλού δεσμού C=C και στους 1600 και 1700 cm
-1

 

των διπλών δεσμών C=O. Το τέντωμα του δεσμού C-N στους 2160-2230 cm
-1

 υποδηλώνει τη 

σύνδεση του μαλεαμιδίου στην τροποποιημένη  mPEG. 

Στο τελευταίο στάδιο πραγματοποιήθηκε σύνδεση της τροποποιημένης PEG στην επιφάνεια των 

NPs. Το φάσμα IR της ένωσης (Σχήμα 7.19) αποτελεί συνδυασμό των φασμάτων που 

παρουσιάστηκαν παραπάνω (NPs-Lys και mPEG-Maleimide). Παρατηρούνται οι χαρακτηριστικές 

κορυφές των NPs (Fe-O) και του MUA (CH-S), της λυσίνης (C=C, N-H stretching, C=O 

stretching, C-N) και της τροποποιημένης PEG5000 (-CH2, -OH, N-H bonding) με συνδεδεμένο το 

μαλεαμίδιο (C=O, C-N stretching). Συμπεραίνουμε επομένως, πως έχει συνδεθεί η μορφοποιημένη 

PEG5000 στα σωματίδια. 

 

 



 

72 

 

 
Σχήμα 7.18: Φάσματα (a) 

1
Η της μορφοποιημένης PEG5000 και (b) IR από τη μορφοποιημένη PEG5000. 

 
Σχήμα 7.19: Σχηματική αναπαράσταση της αντίδρασης σύνδεσης της μορφοποιημένης PEG στην επιφάνεια 

των NPs σε όξινο περιβάλλον. 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε σύνδεση στα τροποποιημένα NPs του φολικού οξέος. Στο Σχήμα 7.20 

παρουσιάζεται το φάσμα και όλες οι χαρακτηριστικές κορυφές που παρατηρούνται από τα 

τροποποιημένα νανοσωματίδια στα οποία έχει συνδεθεί το φολικό οξύ. Για το φολικό οξύ, με βάση 

τη βιβλιογραφία, παρατηρούμε τη δόνηση της καρβοξυλικής ομάδας στους 1626 cm
-1

 και το 

τέντωμα του δεσμού C-H (της ομάδας –CH2) στους 2900 cm
-1

. Επίσης περιμένουμε στους 1731 

cm
-1 

 μία κορυφή που αντιστοιχεί στο δεσμό –CO-NH2  και αυτή του φαινυλικού δακτυλίου στους 

431 cm
-1 

[2]. Στο Σχήμα 7.20, παρατηρείται ότι οι χαρακτηριστικές κορυφές του φολικού οξέος 

συμπίπτουν με κορυφές άλλων ενώσεων, με εξαίρεση την κορυφή του –CO-NH2.  



 

73 

 

 
Σχήμα 7.20: Φάσμα IR του συνδεδεμένου φολικού οξέος στην επιφάνεια των μορφοποιημένων σωματιδίων. 

  



 

74 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ο σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας ήταν η ανάλυση των πειραματικών δεδομένων που 

λαμβάνονται από τις διαφορετικές τεχνικές χαρακτηρισμού που χρησιμοποιούνται για τη μελέτη 

της λειτουργικότητας των μαγνητικών NPs που παρασκευάζονται με χημική μέθοδο. Αναλύθηκε 

η επίδραση των επιφανειοδραστικών ενώσεων σε μέγεθος, σχήμα, μαγνητικές ιδιότητες και στην 

επιφανειακή χημεία των NPs. Τέλος, αναλύθηκαν τα φάσματα IR και NMR για να διαπιστωθούν 

οι δομές των μαγνητικών NPs που μορφοποιούνται επιφανειακά μετά από μια διαδικασία 

σύνδεσης δραστικών μοριών και ενώσεων που προσδίδουν μεγαλύτερο χρόνο παραμονής των 

NPs στους βιολογικούς οργανισμούς αλλά και προστασία έναντι του ανοσοποιητικού 

συστήματος.  

 

Δομικός Χαρακτηρισμός 

 

 Από την ανάλυση με XRD, προσδιορίστηκε ότι τα νανοσωματίδια (NPs) παρουσιάζουν την 

τυπική δομή του γ-Fe2O3, με χημικά διαταραγμένη την κυβική εδροκεντρωμένη (fcc) δομή.  

 Από τα φάσματα XRD και με τη βοήθεια της εξίσωσης Scherrer υπολογίστηκε το μέσο 

μέγεθος των σωματιδίων που παρασκευάστηκαν. Πιο συγκεκριμένα, τα επικαλυμμένα με 

PEG νανοσωματίδια, παρουσίασαν μέγεθος ίσο με 6,7 nm. Τα οργανόφιλα (επικάλυψη με 

ελαϊκό οξύ-ΟΑ) είχαν μέγεθος ίσο με 5,3 nm. Τα υδρόφιλα (επικάλυψη με μερκαπτο-

ενδεκανοϊκό οξύ-MUΑ) είχαν μέγεθος ίσο με 10,6 nm και τα αμφίφιλα (επικάλυψη με ΟΑ 

και MUΑ) μέγεθος ίσο με 8,8 nm. 

 Η προσθήκη του ελαϊκού οξέος παρατηρήθηκε ότι μειώνει το μέγεθος του πυρήνα των 

σωματιδίων, αλλά δεν επηρεάζει τη δομή τους. Για τα οργανόφιλα NPs, η προσθήκη του ΟΑ, 

αυξάνει το μέσο μέγεθος των σωματιδίων που υπολογίζεται από την εξίζωση του Scherrer. 

Μεγάλη όμως άυξηση οδηγεί στο σχηματισμό NPs με πολύ μικρό μέγεθος, μικρότερο από 

αυτό που προσδιορίζεται για τα NPs, που είναι επικαλυμμένα μόνο με PEG. 

 Το μέγεθος των NPs  δεν επηρεάζεται με την αύξηση της περιεκτικότητας σε MUA, αλλά 

παρατηρείται μείωση της διασποράς μεγέθους, όσο αυξάνεται η ποσότητα σε MUA. Για τα 

αμφίφιλα NPs παρατηρείται αντίστοιχη συμπεριφορά με τα οργανόφιλα νανοσωματίδια. 

 Από τη μελέτη της μορφολογίας των NPs μέσω ηλεκτρονικού μικροσκοπίου σάρωσης 

(SEM), το μέσο μέγεθος των σωματιδίων προσδιορίστηκε ~ 20 nm για τα οργανόφιλα και τα 

αμφίφιλα NPs και ~ 16 nm για τα υδρόφιλα NPs.  

 Από τις εικόνες που λαμβάνονται από το TEM, παρατηρούμε ότι τα σωματίδια έχουν σχήμα 

σφαιρικό, μεγάλη διασπορά μεγέθους και κρυσταλλική δομή. Ακόμη, συμπεραίνουμε  

ότι τα νανοσωματίδια δε σχηματίζουν συσσωματωμάτα, αλλά εγκλωβίζονται σε δομή 

μεμβράνης, η οποία δημιουργείται από την PEG και οφείλεται στον τρόπο που 

στεγνώνει το δείγμα κατά την εναπόθεσή του στο υμένιο άνθρακα. Επίσης, είναι 

εμφανές από τις διαφορές στα μεγέθη του πυρήνα που υπολογίζονται μέσω ΤΕΜ και 

XRD το σφάλμα της μεθόδου υπολογισμού του μέσου μεγέθους που ανέπτυξε ο Scherrer. 

 Τόσο από την ανάλυση με ΤΕΜ όσο και με XRD, διαπιστώνουμε πως τα νανοσωματίδια που 

παρασκευάζονται έχουν ομοιόμορφο σχήμα και μεγάλη διασπορά μεγέθους, χαρακτηριστικά 

που αναμένονταν λόγω της μεθόδου της πολυόλης που χρησιμοποιήθηκε. 
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Χαρακτηρισμός της Επιφανειακής Χημείας των NPs 

 

 Το οργανικό περιεχόμενο των νανοσωματιδίων μελετήθηκε με χρήση της φασματοσκοπίας 

FT-IR. Στα φάσματα IR των σωματιδίων που συντέθηκαν σε δ/τη PEG600 παρατηρήθηκαν 

όλες οι χαρακτηριστικές κορυφές των εκάστοτε επικαλύψεων που χρησιμοποιήθηκαν (PEG, 

ΟΑ και MUΑ), επιβεβαιώνοντας την πρόσδεση των επιφανειοδραστικών ενώσεων στην 

επιφάνεια των νανοσωματιδίων. Παρασκευάστηκαν επομένως με επιτυχία, νανοσωματίδια 

που παρουσίαζαν οργανοφιλικότητα, υδροφιλικότητα και σωματίδια που ήταν διαλυτά τόσο 

σε οργανικό όσο και υδατικό διαλύτη (αμφίφιλα). Επίσης, παρασκευάστηκαν σωματίδια 

αόρατα προς το ανοσοποιητικό σύστημα (τροποποιημένα με PEG) και κατάλληλα για χρήση 

στη διάγνωση και θεραπεία καρκινικών όγκων. 

 Το IR φάσμα των σωματιδίων που περιέχουν στην επιφάνεια τους ΟΑ και MUA αποτελούν 

ένα συνδυασμό των φασμάτων που περιέχουν ξεχωριστά PEG, ΟΑ και MUA και οι κορυφές 

έχουν μικρότερη ένταση συγκριτικά με τα μεμονωμένα φάσματα. Συμπεραίνουμε λοιπόν, ότι 

στα αμφίφιλα νανοσωματίδια, οι ποσότητες του ΟΑ και του  MUA που προσδένονται σε αυτά 

είναι μικρότερες από τις αντίστοιχες στα σωματίδια που παρουσιάζουν μόνο οργανόφιλη ή 

μόνο υδρόφιλη συμπεριφορά. 

 Συμπληρωματικά της IR τεχνικής, η επιφανειακή πρόσδεση των επιφανειοδραστικών 

ενώσεων και της PEG επιβεβαιώθηκε με την τεχνική XPS. Παρατηρήθηκαν οι 

χαρακτηριστικές ενέργειες της δομής γ-Fe2O3 του σιδήρου, καθώς και εκείνες των 

υδροξυλικών, καρβοξυλικών ομάδων και των θειολών. Από τα δεδομένα ποσοστιαίας 

ατομικής περιεκτικότητας στις κυριότερες ενέργειες δεσμών που παρατηρήθηκαν σε 

οργανόφιλα, υδρόφιλα και αμφίφιλα νανοσωματίδια, προκύπτει η ύπαρξη στην επιφάνεια των  

NPs  του ΟΑ, του MUA και των δύο ενώσεων αντίστοιχα. 

Χαρακτηρισμός των μαγνητικών ιδιοτήτων 

 Με χρήση VSM, οι τιμές μαγνήτισης κορεσμού  υπολογίστηκαν ότι είναι 10 emu/g για τα μη-

επικαλυμμένα NPs , 22 emu/g  για τα οργανόφιλα, 20 emu/g  για τα υδρόφιλα και 36 emu/g  

για τα αμφίφιλα σωματίδια. Οι τιμές μαγνήτισης  που προέκυψαν είναι σχετικά χαμηλές και 

οφείλονται στο μικρό μέγεθος και τη μη ιδανική κρυστάλλωση του πυρήνα, αλλά και στην 

επικάλυψη της επιφάνειας από την  PEG και τις  επιφανειοδραστικές ενώσεις. Από τους 

βρόγχους υστέρησης διαπιστώνουμε ότι τα σωματίδια παρουσιάζουν υπερπαραμαγνητική 

συμπεριφορά, χωρίς μόνιμη μαγνήτιση, κατά την απομάκρυνση του εξωτερικά 

εφαρμοζόμενου πεδίου. 

 Προσδιορίστηκε επίσης ότι οι τιμές μαγνήτισης κορεσμού επηρεάζονται από το μέσο μέγεθος 

του μαγνητικού πυρήνα, αλλά και από το μέγεθος της πολυμερικής στοιβάδας που 

επικαλύπτει τα νανοσωματίδια.  

 Για τα οργανόφιλα και υδρόφιλα NPs, παρατηρείται αύξηση της μαγνήτισης κορεσμού με την 

προσθήκη ΟΑ και MUA αντίστοιχα στο δ/μα. Η περαιτέρω όμως προσθήκη 

επιφανειοδραστικών ενώσεων οδηγεί σε μείωση των υπολογιζόμενων τιμών μαγνήτισης 

κορεσμού. Αντίθετα, τα αμφίφιλα NPs, παρουσιάζουν αυξητική πορεία στις τιμές μαγνήτισης 

κορεσμού με την αύξηση της ποσότητας επιφανειοδραστικών ενώσεων που προστίθενται 

(εξαιτίας της μικρότερης ποσότητας PEG). 

 Από μετρήσεις μαγνητικής υπερθερμίας που πραγματοποιήθηκαν, υπολογίστηκε ο ρυθμός 

αύξησης της θερμοκρασίας, όπου και παρατηρείται αύξηση αυτού  με την αύξηση της 

συγκέντρωσης των διαλυμάτων. Επίσης παρατηρείται ότι τα μαγνητικά διαλύματα των 
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αμφίφιλων νανοσωματιδίων αυξάνουν πιο γρήγορα τη θερμοκρασία του διαλύματος 

συγκριτικά με τα υδρόφιλα, με την επιβολή του εξωτερικού μαγνητικού πεδίου. 

 

Χαρακτηρισμός υδροδυναμικού μεγέθους και ζ-δυναμικού των νανοσωματιδίων 

 Μέσω της τεχνικής DLS προσδιορίζεται το υδροδυναμικό μέγεθος των νανοσωματιδίων, πολύ 

μεγαλύτερο από το μέγεθος που υπολογίστηκε από τις μεθόδους ηλεκτρονικής μικροσκοπίας, 

λόγω της διάνοιξης των αλυσίδων των επιφανειοδραστικών ενώσεων.  

 Συμπεραίνουμε ότι  τα αμφίφιλα νανοσωματίδια δεν  παρουσιάζουν  σημαντικές μεταβολές 

στο υδροδυναμικό τους μέγεθος, όσο αυξάνεται η θερμοκρασία, σε αντίθεση με τα υδρόφιλα. 

Επίσης, παρατηρείται μικρότερο υδροδυναμικό μέγεθος των αμφίφιλων σωματιδίων. 

 Παρατηρήθηκε ότι και τα τρία είδη σωματιδίων (οργανόφιλα, υδρόφιλα, αμφίφιλα) έχουν 

αρνητικές τιμές ζ – δυναμικού και δεν υπάρχει μεγάλη διαφοροποίηση στις μέσες τιμές τους. 

Οι σχετικά μεγάλες τιμές ζ-δυναμικού που υπολογίστηκαν, είναι υπεύθυνες για τη 

σταθερότητα  που  παρουσιάζουν  τα  κολλοειδή  υδατικά  διαλύματα  των νανοσωματιδίων 

που παρασκευάστηκαν. 

 Σε ουδέτερα pH παρατηρούμε σταθερότητα των διαλυμάτων, με αποτέλεσμα να 

πραγματοποιείται επιτυχώς τροποποίηση της επιφάνειας των νανοσωματιδίων. Σε όξινα pH, 

όπως αυτά που επικρατούν στις περιοχές καρκινικών όγκων παρατηρούμε πρωτονίωση και 

αποπρωτονίωση, επομένως και αποδέσμευση του περιεχόμενου φαρμάκου. 

 

Χαρακτηρισμός επιφανειακής μορφοποίησης μαγνητικών νανοσωματιδίων 

 Από τα φάσματα IR που προέκυψαν σε κάθε στάδιο της επιφανειακής μορφοποίησης 

(σύνδεση λυσίνης στα νανοσωματίδια, σύνθεση μαλεαμιδίου, τροποποίηση mPEG και 

σύνδεσή της στα νανοσωματίδια, σύνδεση φολικού οξέος), παρατηρήθηκαν οι 

χαρακτηριστικές κορυφές κάθε ένωσης αντίστοιχα. Συμπεραίνουμε επομένως, ότι 

πραγματοποιήθηκε τροποποίηση της επιφάνειας των νανοσωματιδίων, καθιστώντας τα 

κατάλληλα για σύνδεση του φαρμάκου  DOX. 

Συμπερασματικά: 

Η ανάπτυξη του τομέα της νανοτεχνολογίας έχει οδηγήσει μέχρι σήμερα στην παρασκευή 

μαγνητικών νανοσωματιδίων, τα οποία λειτουργούν ως φορείς φαρμακευτικών ουσιών για 

στοχευμένη θεραπεία ή/και για μαγνητική υπερθεμία, ενώ ταυτόχρονα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως μέσα ανίχνευσης των ασθενειών. Στη διπλωματική εργασία αναλύθηκαν τα 

πειραματικά αποτελέσματα που λαμβάνονται από την πληθώρα των τεχνικών χαρακτηρισμού που 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εξακρίβωση της δομής, του μεγέθους, της επιφανειακής 

χημείας και της μαγνήτισης που παρουσιάζουν τα βιοσυμβατά οξείδια του σιδήρου. Από τη φύση 

τους τα νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου είναι οργανοδιαλυτά, οπότε απαιτείται η επιφανειακή 

τροποποίηση τους με τέτοιο τρόπο που να καθίστανται υδατοδιαλύτα. Με την κατάλληλη 

τροποποίηση (επικάλυψη με πολυαιθυλενογλυκόλη-PEG) επιτυγχάνεται παράλληλα η δημιουργία 

αόρατων ως προς το ανοσοποιητικό σύστημα μαγνητικών σωματιδίων, με δυο βασικά 

μειονεκτήματα: τα σωματίδια αυξάνουν σε μέγεθος και μειώνεται η συνολική μαγνήτιση τους, 

λόγω της οργανικής  επικάλυψης.  Στην  προσπάθεια  να  βρεθεί  μια  αποδοτική  (και  οικονομική) 

μέθοδος παρασκευής μαγνητικών νανοσωματιδίων που εύκολα μπορεί να υιοθετηθεί σε γραμμή 

παραγωγής μεγάλης κλίμακας χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της πολυόλης. Τα νανοσωματίδια που 
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παρασκευάζονται με τη μέθοδο αυτή είναι σφαιρικά, παρουσιάζουν κρυσταλλικότητα και δίνεται η 

δυνατότητα της in situ τροποποίησης της επιφάνειας των νανοσωματιδίων, ώστε να επιτυγχάνεται η 

μετέπειτα μορφοποίηση για την τελική εφαρμογή στον εντοπισμό και καταπολέμηση ασθενειών. 

Μειονέκτημα της μεθόδου αποτελεί η μεγάλη διασπορά μεγέθους, η επιφανειακή πολυμερική 

στοιβάδα που δημιουργείται λόγω του πολυμερικού δ/τη και οι μικρές τιμές μαγνήτισης που 

μετρώνται, που παρόλα αυτά είναι ικανοποιητικές για τη χρήση μαγνητικών δ/των με στόχο την 

υπερθερμία των κυττάρων. 

Με συνδυασμό διαφορετικών επιφανειοδραστικών ενώσεων (ελαϊκό οξύ και μερκαπτο-

ενδεκανοϊκό οξύ) επιτεύχθηκε η παραλαβή σε ένα στάδιο οργανόφιλων, υδρόφιλων και αμφίφιλων 

σωματιδίων. Η σημαντικότητα των αμφίφιλων σωματιδίων βρίσκεται στη δυνατότητα τους να 

εγκλωβίσουν τα φάρμακα στην οργανοδιαλυτή φάση τους και να μεταφερθούν απευθείας στα 

υδατικά διαλύματα, ενώ παράλληλα δύνανται να φέρουν και άλλα στοιχεία όπως γονίδια, 

ένζυμα, πρωτεΐνες και παράγοντες υπερθερμίας. Τέλος, απαιτείται μικρότερη ποσότητα οργανικών 

επιφανειοδραστικών ενώσεων με στόχο τη δημιουργία αόρατων σωματιδίων για το ανοσοποιητικό 

σύστημα. 

Σήμερα, αποτελεί πρόκληση η δημιουργία νανοσωματιδίων που θα μπορούν να θεραπεύουν 

μεταστατικά καρκινικά κύτταρα του νεοπλάσματος και μικρούς όγκους σε αρχικό στάδιο 

ανάπτυξής τους. Η θεραπεία των καρκινικών κυττάρων σε αρχικό στάδιο, είναι ένα πεδίο που θα 

απασχολήσει την ανάπτυξη νέων νανοσωματιδίων που θα μπορούν να εντοπίζουν και να 

καταστρέφουν παράλληλα καρκινικά κύτταρα. Αυτού του είδους τα νανοσωματίδια θα είναι 

δυνατό να αναγνωρίζουν μικρά σμήνη καρκινικών κυττάρων (παράγοντες διάγνωσης) και 

μεταφέροντας τα κατάλληλα στοιχεία (φάρμακο ή/και χρήση τους ως παράγοντες υπερθερμίας) θα 

τα καταστρέφουν. Σημαντικό ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση των νανοσωματιδίων ως μέσω 

εισχώρησης σε όγκους που βρίσκονται σε περιοχές όπου η συμβατική χειρουργική είναι δύσκολο 

να αποδώσει (όπως ο εγκέφαλος). 

Οι δυνατότητες που παρουσιαζεί η χρήση των μαγνητικών νανοσωματιδίων σε βιοϊατρικές 

εφαρμογές είναι πάρα πολλές, καθιστώντας την έρευνα και ανάπτυξη των νανοφορέων, ως μια 

ελπιδοφόρα λύση για την καταπολέμηση του καρκίνου. Η συνέχεια της παρούσας μελέτης μπορεί 

να περιλαμβάνει έλεγχο των συνθηκών των πειραμάτων (μπορεί να ελεγχθεί, η δομή και το 

μέγεθος των νανοσωματιδίων), επιβεβαίωση εγκλωβισμού φαρμακευτικής ουσίας στα αμφίφιλα 

ή/και υδρόφιλα σωματίδια (χαρακτηριστικά αναφέρεται η μελέτη ηλεκτροστατικής 

αλληλεπίδρασης και ενκαψυλίωσης της DOX), εκτίμηση της σταθερότητας των σωματιδίων κατά 

τη μεταφορά τους στα υδατικά διαλύματα και εκτίμηση του χρόνου ζωής στο κυκλοφοριακό 

σύστημα. Επίσης, περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη στη χρήση των νανοσωματιδίων σε άλλες 

παθήσεις, όπως για παράδειγμα στις νευρολογικές παθήσεις (πολυπλοκότητα και η ευαισθησία του 

εγκεφάλου). Ο εγκέφαλος έχει αναπτύξει αποτελεσματικούς μηχανισμούς προστασίας από χημικά 

σκευάσματα, που μπορεί  να  αποτρέψουν  θεραπευτικές  επεμβάσεις.  Πολλές  υπάρχουσες 

φαρμακευτικές  αγωγές  καθίστανται  αναποτελεσματικές, λόγω  της ανικανότητας, των μέχρι 

τώρα μεθόδων, να εναποθέσουν αποτελεσματικά τις ουσίες και να διατηρηθούν στον εγκέφαλο. 

Για αυτούς τους λόγους μέθοδοι που θα ενισχύσουν τη μεταφορά φαρμάκων στον εγκέφαλο 

εμφανίζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς που πάσχουν από 

ασθένειες του κεντρικού νευρικού συστήματος, όπως όγκοι στον εγκέφαλο, HIV εγκεφαλοπάθειες, 

επιληψία και εκφυλισμό των νευρικών δυσλειτουργιών είναι περισσότεροι σε αριθμό αυτών που 

πεθαίνουν από όλες τις μορφές καρκίνου ή καρδιακών παθήσεων. 

Κλείνοντας, αξίζει να αναφερθεί η αναγκαιότητα προσδιορισμού της τοξικότητας των 

νανοσωματιδίων, καθώς και η διεξαγωγή ερευνών, τόσο in vitro όσο και in vivo, προκειμένου αυτά 
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να καθίστανται ικανά για ακόμα πιο εκλεκτική θεραπεία καρκινικών όγκων και ουσιαστική 

εξάλειψη των παρενεργειών που παρατηρούνται στους καρκινοπαθείς που υποβάλλονται στις 

συμβατικές θεραπείες για την καταπολέμηση-εξάπλωση του καρκίνου.  
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