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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  
 
 
 Ως γνωστόν οι βιοαισθητήρες είναι συσκευές που αποτελούνται από ένα 

βιολογικό σύστηµα αναγνώρισης (bioreceptor) και από έναν µετατροπέα. Η 

αλληλεπίδραση των αναλυτών µε το βιοϋποδοχέα προκαλεί ένα φαινόµενο κατά το 

οποίο ο µετατροπέας µπορεί να το µετατρέψει σε µια µέτρηση (π.χ. ηλεκτρικό σήµα). 

Οι πλέον κοινοί βιοϋποδοχείς βασίζονται σε αλληλεπιδράσεις α) αντισώµατος-

αντιγόνου, β) νουκλεϊκού οξέος, γ) ενζυµικές, δ) κυτταρικές και ε) µε τη χρήση 

βιοµιµητικών υλικών. Συνήθεις τεχνικές µετατροπής περιλαµβάνουν µηχανική, 

ηλεκτρική και οπτική ανίχνευση. 

 Τα τελευταία χρόνια οι περιοχές της νανο-τεχνολογίας και των νανο-

επιστηµών αποτελούν διεθνώς έναν πυρήνα έντονων δραστηριοτήτων µε αναρίθµητες 

εφαρµογές, στις οποίες επικεντρώνεται ένα πλήθος ερευνητικών προγραµµάτων και 

βιοµηχανικών επενδύσεων. Τα αποτελέσµατα γίνονται ήδη αντιληπτά στον 

οικονοµικό στίβο, επηρεάζοντας διεθνώς βιοµηχανίες και οικονοµίες, αλλά και στον 

κοινωνικό τοµέα, βελτιώνοντας το επίπεδο της ζωής. Η συνολική αγορά για τις 

εφαρµογές της νανο-τεχνολογίας το 2007 άγγιξε τα 1,7 δις $ στις ΗΠΑ, µε εκτιµήσεις 

για   κατακόρυφη αύξηση τα επόµενα χρόνια (BCC Research). Το πρόθεµα «νανο-» 

υποδηλώνει την επιστήµη και τεχνολογία της τάξης µεγέθους του νανοµέτρου (nm), 

διαστάσεις που αγγίζουν τη µοριακή δοµή της ύλης και απαιτούν νέες πειραµατικές 

και τεχνολογικές προσεγγίσεις στη διαχείρισή τους. Οι επιστήµες αυτές απευθύνονται 

σε υψηλής ακρίβειας επεµβάσεις στη νανοκλίµακα (1-100 nm) που είναι το σηµείο 

που ξεκινάει η φύση να χτίζει τον οργανισµό µας. Το νανόµετρο είναι το ένα 

διεσεκατοµµυριοστό του µέτρου (10-9 m), 60000 φορές µικρότερο από το πάχος µιας 

τρίχας, και αναφερόµαστε σ΄αυτήν ακριβώς τη σκάλα µεγεθών, όπου τα βιολογικά 

µόρια και οι δοµές εκτελούν τις λειτουργίες τους µέσα στο κύτταρο. Η νανο-

βιοτεχνολογία προέρχεται από τη σύγκλιση της νανο-τεχνολογίας µε τη σύγχρονη 

βιολογία και αντίστοιχα, η νανο-ιατρική προκύπτει από την εφαρµογή της νανο-

βιοτεχνολογίας στην παραδοσιακή ιατρική. Ως βιοτεχνολογικό παρακλάδι της νανο-

τεχνολογίας εποµένως, η νανο-ιατρική αναφέρεται στην παρακολούθηση, ανίχνευση, 

αποκατάσταση και έλεγχο των βιολογικών συστηµάτων του ανθρώπου σε µοριακό 

επίπεδο, µε την υψηλής ακρίβειας κατασκευή και χρήση νανοδοµών και 

νανοδιατάξεων. Η ανάπτυξη της έρευνας στο χώρο αυτό βασίζεται στα επιτεύγµατα 

και τις ανακαλύψεις των βασικών επιστηµών και ιδιαίτερα της χηµείας, της φυσικής 
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και της βιολογίας (επιστήµες µε θεµελιωµένη τη µελέτη της ύλης στο µοριακό 

επίπεδο), ενώ απαιτείται µια διεπιστηµονική προσέγγιση µε τη συνεργασία ιατρών, 

προγραµµατιστών ΗΥ, επιστηµόνων υλικών και άλλων ειδικών. 

 Η παρούσα διδακτορική διατριβή έχει τη βάση της πάνω στη φιλοσοφία της 

νανοτεχνολογίας και της χρήσης των βιοαισθητήρων και ακολουθώντας ένα βήµα 

επιπλέον, στη ζεύξη αυτών των δύο ‘φιλοσοφιών’ ώστε να δηµιουργηθούν δοµές και 

συστήµατα για βιοιατρικές εφαρµογές. 

 Πριν την έναρξη της προηγήθηκαν πολλές και πολύωρες συναντήσεις µε τον 

καθηγητή ΕΚΠΑ κ. Νικολέλη αναλύοντας τα δεδοµένα, εστιάζοντας τα προβλήµατα 

τόσο από ιατρικής άποψης αλλά και από πλευράς πρακτικής εφαρµογής. Κατόπιν 

ετέθησαν οι βάσεις ώστε να σχηµατιστεί η θεωρητική φόρµουλα του εγχειρήµατος 

και από το 2008 άρχισαν τα πρώτα πιλοτικά πειράµατα ώστε να αποκτηθεί αφενός 

εµπειρία στην κατασκευή τέτοιων δοµών αλλά και να γίνει αντιληπτή η εφικτότητα 

αυτού του εγχειρήµατος.  

 Θέλω να ευχαριστήσω βαθύτατα τον καθηγητή κ. Νικολέλη για τις ατελείωτες 

ώρες που µου διέθεσε ώστε να αντιληφθώ τη φιλοσοφία και τον τρόπο λειτουργίας 

αυτών των δοµών, όπως επίσης και για τη συνεχή παρουσία του µε τις υποδείξεις και 

τις πολύτιµες συµβουλές του σε όλη τη διαδικασία της διατριβής. Η διαδακτορική 

αυτή διατριβή εκπονήθηκε στη Σχολή Χηµικών Μηχανικών ΕΜΠ κατά το χρονικό 

διάστηµα 2011-2014. 

 Θερµές ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στον καθηγητή ΕΜΠ κ. Νικόλαο 

Τζαµτζή, ο οποίος ήταν ο επιβλέπων καθηγητής στην εκπόνηση της δακτορικής 

διατριβής.  Πέραν της καθοδήγησης που µου προσέφερε σε όλα αυτά τα χρόνια, τόσο 

στη θεωρητική στήριξη του θέµατος αλλά και κατά τη συγγραφή της, ο κ. Τζαµτζής 

ήταν θερµός υποστηρικτής της δουλειάς αυτής αλλά και πολύτιµος σύµβουλος. 

Ευχαριστώ επίσης τον καθηγητή ΕΜΠ κ. Λιοδάκη για τις παρατηρήσεις και τις 

υποδείξεις του σε κριτικά σηµεία της όλης διαδικασίας. 

Τέλος θέλω να ευχαριστήσω την οικογένειά µου, τη σύζυγό µου Νικολέττα και τα 

παιδιά µου Δαυιδία και Νικόλα, για την υποµονή και κατανόηση που έδειξαν στις 

πολύωρες ώρες εργασίας αλλά και συγγραφής της διατριβής. 

 Ευελπιστώ τα αποτελέσµατά της διατριβής αυτής αλλά και η µεθοδολογία που 

εφαρµόσθηκε να αποτελέσουν εφαλτήριο για άλλους επιστήµονες, τόσο ιατρούς όσο 

χηµικούς, φυσικούς, µηχανικούς και βιολόγους ώστε να βελτιώσουν αυτού του είδους 

τις συσκευές και να πετύχουν τρόπους απλής εφαρµογής τους στο ανθρώπινο σώµα. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
 Οι τρέχουσες µέθοδοι της κλινικής διαγνωστικής µε συνιστώσα την άντληση 

πληροφοριών από το βιοχηµικό προφίλ του ασθενούς, στηρίζονται κατά βάση σε 

κλα’σικές µεθόδους ποσοτικής µέτρησης βιοχηµικών δεικτών. Από την άλλη πλευρά 

η αναγνώριση ιογενών νόσων, η παρακολούθηση της βακτηριακής δραστηριότητας 

βακτηρίων ή η κατάδειξη νοσογόνων καταστάσεων απαιτεί πολύ εξειδικευµένα 

εργστήρια, στις περισσότερες των περιπτώσεων, γεγονός που αυξάνει τό κόστος, αλλά 

κάνει και δύσκολη την πρόσβαση. Τα δεδοµένα αυτά σχεδόν καθιστούν αδύνατη την 

πρόσβαση αποµεµακρυσµένων πληθυσµών σε υγεινοµικές υπηρεσίες υψηλού βαθµού. 

Πέραν τούτων η χειρουργική των ιστών έχει ανάγκη τόσο από τεχνητούς ιστούς που 

θα χρησιµοποιηθούν για επιτέλεση βιολογικών λειτουργιών αλλά και από 

µηχανισµούς παρακολούθησης µεταµοσχευµένων ιστών µέχρι την πλήρη 

ενσωµάτωση στη νέα τους θέση. Με τα µέχρι τούδε δεδοµένα και οι δύο αυτές 

ανάγκες είναι πολύ κοστοβόρες για τις υπηρεσίες υγείας. 

 Πρόσφατα αυξηµένος αριθµός ερευνητών έχει εστιάσει στη χρησιµότητα των 

βιοαισθητήρων σε βιοϊατρικές εφαρµογές. Συνδυασµένοι µε νανοϋλικά, και 

νανοδοµές, βιοαισθητήρες σε νανοκλίµακα µπορεί να χρησιµοποποιηθούν σε 

βιοϊατρικές εφαρµογές. Τέτοιου είδους εφαρµογές αποτελούν η µέτρηση βιοχηµικών 

δεικτών στον ορό ασθενών, η παρακολούθηση της δραστηριότητας παθογόνων 

βακτηρίων στο σώµα, η διαπίστωση µεταβολών σε κυτταρικό επίπεδο, που δυνητικά 

θα µπορεί να εξελιχθεί σε ογκογενετική πλατφόρµα, η αναγνώριση ιών, η χρήση τους 

ως δεικτών αναγνώρισης παθογόνων νόσων κλπ. Οι συσκευές αυτές –

νανοβιοαισθητήρες -καθίστανται έτσι εξαιρετικά ευέλικτα συστήµατα που επιτρέπουν 

βιοϊατρικές αναλύσεις µε ταχύτητα, άριστη εκλεκτικότητα, υψηλή ευαισθησία και 

υπερεκλεκτική διάγνωση. Η ‘αλληλεπίδραση’ επίσης της νανοτεχνολογίας και της 

βιολογίας µπορεί να λύσει πολλά βιοϊατρικά θέµατα και να δώσει µία νέα διάσταση 

στον τοµέα της υγείας και της ιατρικής.  

 Η χρήση της νανοτεχνολογίας στην ιατρική προσφέρει εκπληκτικές 

δυνατότητες και δίνει νέες διαστάσεις στην κλινική διαγνωστική και θεραπεία, µε 

µερικές από τις πιθανές χρήσεις να βρίσκονται στη σφαίρα του ιδεατού, άλλες σε 

διάφορα στάδια χρήσης, και άλλες σε καθηµερινή χρήση. 

 H νανοτεχνολογία στην ιατρική περιλαµβάνει εφαρµογές νανοσωµατιδίων 
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που επι της τρεχούσης είναι υποαναπτυγµένες αλλά και εφαρµογές που 

περιλαµβάνουν τη χρήση νανοροµπότ για την επισκευή αστοχιών σε κυτταρικό 

επίπεδο. 

 Όπως και να το ονοµάσει κανείς η νανοτεχνολογία στο πεδίο της ιατρικής θα 

αναπτύξει στο εγγύς µέλλον τεχνικές και µεθόδους για την τάχιστη αναγνώριση και 

κατάδειξη αστοχιών σε κυτταρικό επίπεδο, που δυνητικά θα µπορούσε να καταλήξει 

σε νοσογόνο κατάσταση σε µάκρο επίπεδο (πχ. καρκίνος), αλλά και σε πληρέστερη 

και στοχευµένη θεραπεία τόσο σε κυτταρικό επίπεδο, όσο και σε επίπεδο 

αποκλειστικά ιστών. 

 Η παρούσα διατριβή  παρουσιάζει πρωτότυπους ποτενσιοµετρικούς 

βιοαισθητήρες κατασκευασµένους για την ανίχνευση και µέτρηση των επιπέδων 

χοληστερόλης και ουρικού οξέος. Οι αισθητήρες αυτοί έδειξαν µεγάλη εκλεκτικότητα, 

εξαιρετική ευαιθησία, µεγάλη επαναληπτικότητα, ενώ θα µπορούσε να εµφυτευθούν 

στο ανθρώπινο σώµα λόγω της βιοσυµβατότητας της µεµβράνης λιπιδίων. 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ:  

Βιοαισθητήρες, νανοτεχνολογία σε βιοϊατρικές εφαρµογές. 

 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ:  

Βιοαισθητήρες, ποτενσιοµετρικοί βιοαισθητήρες, πολυµερισµένες λιπιδικές 

µεµβράνες, ένεση σε ροή διαλύµατος, νανοδοµές, νανοτοιχεία ZnO, νανοσύρµατα 
ZnO. 
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ABSTRACT 

 
 The current method of clinical diagnosis based on information from the 

biochemical profile of the patient rely on classic methods of measurement of 

biochemical indicators. On the other hand the diagnosis of viral infections, the 

monitoring of bacterial activity or the recognition of various diseases requires very 

specialized medical labs. Having said that it is easily understandable that the cost is 

increased and the diagnostic quality is low in populations traditionally underserved. 

Furthermore tissue surgery requires artificial tissue-implants for biological functions in 

the bodyas well as monitoring mechanisms of transplanted tissues until complete 

incorporation in their new position. Currently both these targets are very expensive for 

health systems. 

 Recently increased number of researchers is focused on the functionality of the 

biosensors in biomedical applications. These structures combined with 

nanotechnology can be used in biomedical applications. Such aplications are 

measurement of biochemical in blood samples, bacterial activity monitoring, viral 

recognition, drug delivery in specific targets e.t.c. These devices – nanobiosensors- are 

very flexible systems, which provide biomedical measurments very fast, with excellent 

selectivity, and very high sensitivity. The combination of nanotechnology and biology 

can solve many biomedical issues and give a new era in medicine.  

The use of nanotechnology in medicine offers some exciting possibilities. Some 

techniques are only imagined, while others are at various stages of testing, or actually 

being used today. 

 Nanotechnology in medicine involves applications of nanoparticles currently 

under development, as well as longer-range research that involves the use of 

manufactured nano-robots to make repairs at the cellular level (sometimes referred to 

as nanomedicine). 

 Whatever you call it, the use of nanotechnology in the field of medicine could 

revolutionize the way we detect and treat damage to the human body and disease in 

the future, and many techniques only imagined a few years ago are making 

remarkable progress towards becoming realities. 

 The work in this thesis was to fabricate novel potensiometric biosensors based 

on ZnO nanowalls and nanowires for the detection and measurement of cholesterol 
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and uric acid levels in different samples. These biosensors shown great selectivity, 

excellent sensitivity, and appreciable reproducibility. Due to the biocompatibility of 

the lipid film these biosensors could be implanted in the human body. 

 
Key words: 

Biosensors, FIA, polymerized lipid membrane, nanostructures, nanowalls, nanowires 

ZnO
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 Η τρέχουσα τακτική στην καθηµέρα κλινική διαγνωστική στηρίζεται µεταξύ 

άλλων σε εργαστηριακούς ελέγχους που αποκαλύπτουν το βιοχηµικό προφίλ του 

ασθενούς. Η ταυτοποίηση ιογενών νόσων, ο έλεγχος της βακτηριακής 

δραστηριότητας µικροβιακών στελεχών, η διάγνωση νοσογόνων καταστάσεων κλπ, 

έχει ανάγκη εξειδικευµένων εργαστηρίων στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 

συνθήκη η οποία αυξάνει το κόστος αλλά και κάνει δύσκολη την πρόσβαση σε 

υπηρεσίες τέτοιου είδους, ειδικά σε αποµακρυσµένους πληθυσµούς από τα αστικά 

κέντρα.  

 Προχωρώντας ένα βήµα πιο πέρα και παρακολουθώντας την εξέλιξη της 

χειρουργικής των ιστών είναι πλέον προφανής η αναγκαιότητα της χρήσης τεχνητών 

ιστών για επιτέλεση βιολογικών λειτουργιών αλλά και η ανάπτυξη τεχνικών 

παρακολούθησης  µεταµοσχευµένων ιστών, µέχρι την πλήρη ενσωµάτωσή τους στις 

θέσεις στόχους. Με τα µέχρι τούδε δεδοµένα και οι δύο αυτές ανάγκες είναι πολύ 

κοστοβόρες για τις υπηρεσίες υγείας. Πρόσφατα αυξηµένος αριθµός ερευνητών έχει 

εστιάσει την έρευνα στην ανάπτυξη βιοαισθητήρων που θα µπορούσαν να δώσουν 

λύση σε τέτοια προβλήµατα.  

 Ο βιοαισθητήρας είναι ένας αυτόνοµος αισθητήρας ικανός να παρέχει 

ποσοτικές ή ηµιποσοτικές πληροφορίες χρησιµοποιώντας ένα στοιχείο βιολογικής 

αναγνώρισης που βρίσκεται σε άµεση χωρική επαφή µε ένα κατάλληλο µεταλλάκτη. 

Η αναλυτική διάταξη του βιοαισθητήρα περιέχει ένα βιοστοιχείο (ένζυµο, αντίσωµα, 

κύτταρο, ιστό, κλπ.), ένα µεταλλάκτη που µετατρέπει µία βιολογική ή βιοχηµική 

αναγνώριση του υποστρώµατος (αναλύτη) σε µετρήσιµο ή καταγραφόµενο σήµα. 

Συνήθως στους βιοαισθητήρες ως στοιχείο βιολογικής αναγνώρισης χρησιµοποιείται 

ένα ένζυµο (ενζυµικοί βιοαισθητήρες) ή βιολογικοί υποδοχείς όπως αντισώµατα, 

κύτταρα, ιστοί (βιοαισθητήρες συγγένειας). Το βιοστοιχείο των περισσοτέρων 

βιοαισθητήρων είναι ακινητοποιηµένο πάνω σε µεµβράνη ή µέσα σε γέλη έτσι ώστε 

το βιοστοιχείο να κρατιέται σε στενή επαφή µε το µεταλλάκτη. Το παραγόµενο 

αναλυτικό σήµα είναι αποτέλεσµα βιοαναγνώρισης, δηλαδή εκλεκτικής 

αλληλεπίδρασης του βιολογικού παράγοντα ανίχνευσης (παράγοντας 

βιοαναγνώρισης) µε την προσδιοριζόµενη ουσία. Ως παράγοντας βιοαναγνώρισης 

χρησιµοποιείται κάποιο βιοµόριο πρωτεϊνικής ή νουκλεοτιδικής φύσης (π.χ ένζυµο, 

αντίσωµα, υποδοχέας, πεπτίδιο ή ολιγονουκλεοτίδιο) ή ένας βιολογικός παράγοντας 
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(π.χ κυτταρικό οργανίδιο, µικροοργανισµός ή τµήµα ιστών) ακινητοποιηµένος σε 

έναν κατάλληλο φορέα.  

 Ο ιδανικός βιοαισθητήρας είναι αυτός που θα παρέχει µεγάλη εκλεκτικότητα, 

υψηλή ευαισθησία, καλή επαναληψιµότητα και ακρίβεια, ταχεία απόκριση, υψηλή 

αξιοπιστία και ικανότητα αυτοελέγχου, µεγάλη διάρκεια ζωής και δυνατότητα 

επαναχρησιµοποίησης, χαµηλό κόστος, ανεξαρτησία απόκρισης από φυσικές και 

χηµικές µεταβολές και ευκολία κατασκευής. Η χρήση αυτών των συσκευών είναι 

πολυδιάστατη. Συγκεκριµένα µπορεί να χρησιµοποιηθούν σε κλινική διάγνωση και 

βιοϊατρική τεχνολογία, ποιοτικό έλεγχο και φαρµακευτική ανάλυση, µικροβιολογία 

(ανίχνευση ιών και βακτηρίων), παραγωγή και ποιοτικό έλεγχο τροφίµων, 

κτηνιατρική διάγνωση, έλεγχο βιοµηχανικών αποβλήτων, προσδιορισµό 

βιοµηχανικών (τοξικών) αερίων, έλεγχο της ρύπανσης του περιβάλλοντος, ανίχνευση 

ουσιών χηµικού ή βιολογικού πολέµου. 

 Η νανοβιοτεχνολογία είναι ένας ραγδαία αναπτυσσόµενος κλάδος της 

σύγχρονης νανοεπιστήµης και νανοτεχνολογίας στον οποίον εφαρµόζονται τα 

εργαλεία και οι διεργασίες κατασκευής νανοδιατάξεων για την κατασκευή 

νανοδοµών και νανοσυστηµάτων που θα προορίζονται για τη µελέτη βιολογικών 

συστηµάτων. Ποιοί είναι οι θεµέλιοι λίθοι της νανοβιοτεχνολογίας; Σε διαστάσεις 

νανοµέτρου µπορούν τώρα να κατασκευαστούν διάφορες δοµές και συστήµατα τα 

οποία λόγω της διάστασής τους έχουν πολύ µεγαλύτερη ευαισθησία και 

διαπερατότητα, και επιτρέπουν µεγαλύτερη αλληλεπίδραση µε τα βιολογικά 

συστήµατα.  

 Στο χώρο της διαγνωστικής η αγορά της έρευνας στις επιστήµες υγείας 

επιδιώκει συνεχώς τη βελτίωση των ερευνητικών µεθόδων βιοανάλυσης µέσα από τη 

χρήση νανοδοµών για διάφορες βιολογικές διεργασίες. Με τον τρόπο αυτό ενισχύεται 

η παραγωγικότητα στην ερευνητική διάσταση για τις επιστήµες υγείας, µειώνεται 

σηµαντικά ο χρόνος, η προσπάθεια αλλά και η δαπάνη κατά την προετοιµασία και 

την ανάλυση δειγµάτων DNA, αίµατος, δειγµάτων ιστών κτλ. Επίσης, η απαίτηση 

µικρότερης ποσότητας δειγµάτων σηµαίνει ελαχιστοποίηση της επέµβασης στον 

ανθρώπινο οργανισµό για την εξαγωγή του δείγµατος, που είναι µία από τις κύριες 

επιδιώξεις της Νανοϊατρικής.  

 Σε in-vitro εφαρµογές η νανοβιοτεχνολογία είναι στο επίκεντρο της 

ανάπτυξης στο πεδίο των βιοαισθητήρων µέσω της χρήσης νέων υλικών, βελτιωµένης 

επιφάνειακής µηχανικής και ολοκληρωµένων συστηµάτων. Οι βιοαισθητήρες 
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αναπτύσονται µε χρήση και συνδυασµό προηγµένων νανοϋλικών (nanowires, 

νανοσωµατίδια κ.α.). Με τον τρόπο αυτό δίνεται η δυνατότητα, για παράδειγµα, να 

ανιχνευθούν πρωτεϊνες σε µοριακή κλίµακα, και έτσι το πεδίο της διαγνωστικής να 

επεκταθεί σε επίπεδο ανίχνευσης και ταυτοποίησης µέχρι και ξεχωριστών µορίων από 

ένα δείγµα µείγµατος σωµατικών υγρών. Για την ex-vivo ανάλυση των βιολογικών 

δειγµάτων χρησιµοποιούνται διάφορες µέθοδοι φασµατοσκοπίας και µικροσκοπίας 

(π.χ. imaging mass spectroscopy, scanning probe microscopy), που ανοίγουν νέες 

προοπτικές για τη µοριακή παθολογία και τα υψηλής ευαισθησίας biochips. 

 Με τη βοήθεια της νανοτεχνολογίας η in-vivo απεικόνιση συνεισφέρει στην 

έγκαιρη διάγνωση και την παρακολούθηση της εξέλιξης των ασθενειών (π.χ. 

καρκινικές µεταστάσεις). Οι τεχνικές απεικόνισης περιλαµβάνουν την οπτική 

απεικόνιση και φασµατοσκοπία, πυρηνική απεικόνιση µε τη βοήθεια ραδιενεργών 

ανιχνευτών, απεικόνιση µαγνητικού συντονισµού, τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων 

κλπ. Τα υλικά που χρησιµοποιούνται ως επικαλύψεις νανοσωµατιδίων για 

παράδειγµα, ή που είναι βασισµένα σε µακροµοριακές δοµές (πχ λιποσώµατα), σε 

συνδυασµό µε τις εξελίξεις στις οπτικές µεθόδους νανο-απεικόνισης, οδηγούν στη 

ραγδαία βελτίωση της in-vivo απεικόνισης, ώστε να αποφευχθούν προβλήµατα 

σχετικά µε την τοξικότητα και µε την ασφάλεια των ασθενών (λόγω των ανιχνευτών 

που χρησιµοποιούνται).  

 Όσον αφορά τις βιοϊατρικές συσκευές, οι νανοσυσκευές ανοίγουν νέους 

ορίζοντες στην ιατρική διαγνωστική και θεραπεία, καθώς οι τεχνολογικές πρόοδοι 

στα υλικά και τους βιοαισθητήρες γίνονται πρόδροµοι της ανάπτυξης των ιατρικών 

εφαρµογών. Στον τοµέα της θεραπείας του καρκίνου, όπως και στην συγκεκριµένη 

µεταφορά φαρµάκων, τα νανοσωµατίδια µπορούν να χρησιµοποιηθούν σαν 

µικροσωλήνες για την τοπική καταστροφή ιστών, χρησιµοποιώντας φως ή θερµότητα 

για να προκαλέσουν θερµικό φορτίο ή µεταφέροντας και εναποθέτωντας 

χηµειοθεραπευτικές ουσίες.  

 Θεραπευτική. Διακρίνεται σε δύο ευρείς τοµείς: αυτόν της στοχευµένης 

θεραπείας (targeted delivery) και στον τοµέα της αναγεννητικής ιατρικής 

(regenerative medicine). Στοχευµένη θεραπεία: συνίσταται στην in-vivo µεταφορά 

φαρµακευτικών ουσιών µε χρήση νανοσωµατιδίων όπως νανοκρύσταλοι, 

νανοσφαίρες και νανοκάψουλες. Λόγω των διαστάσεών τους, αυτά τα 

νανοσυστήµατα µεταφοράς µπορούν να διαπεράσουν κάθε είδους βιολογικές 

µεµβράνες και να απορροφηθούν στη κυκλοφορία του αίµατος. Έτσι, η 
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νανοθεραπευτική εγγυάται την µεταφορά µεγάλης δόσης φαρµάκων σε µια αυστηρά 

συγκεκριµένη περιοχή, ελαττώνοντας την ολική συγκέντρωση του φαρµάκου στον 

οργανισµό, την τοξικότητα και τις επακόλουθες παρενέργειες. Με τη χρήση της 

νανοβιοτεχνολογίας µπορεί να επιταχυνθεί η θεραπευτική ικανότητα των 

πρωτεϊνικών και µακροµοριακών φαρµάκων για τη καταπολέµηση των 

µολυσµατικών νόσων και του καρκίνου. Η βαθιά κατανόηση των αλληλεπιδράσεων 

των τεχνητών νανοδοµών (π.χ. νανοσωµατιδίων) µε τον οργανισµό είναι ο 

βασικότερος παράγοντας για την επιτυχία της στοχευµένης θεραπείας. Μερικούς από 

τους στόχους της νανοτεχνολογίας είναι ο σχεδιασµός νανοδοµών που απορροφώνται 

από τα κύτταρα (σχήµα, διαστάσεις, χηµικά χαρακτηριστικά των επιφανειών & 

νανοδοµών), η αιµοσυµβατότητα και η µελέτη της αλληλεπίδρασης των νανοδοµών 

µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος, η in-vivo µεταφορά-κατανοµή και αποδόµηση των 

νανοδοµών, η αποβολή των νανοδοµών από το σώµα. Επίσης, σηµαντικός είναι ο 

τρόπος εισαγωγής των νανοδοµών στον οργανισµό, όπως π.χ. µε νανοβελόνες, µέσω 

µικροηλεκτροµηχανικών συστηµάτων (ΜΕΜS) που τοποθετούνται στο δέρµα ή µε 

biochips που εµφυτεύονται στο σώµα. Αναγεννητική ιατρική: αναµένεται να 

θεραπεύσει ασθένειες όπως η οστεοαρθρίτιδα, οι ασθένειες του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος και οι καρδιαγγειακές παθήσεις, µέσω της µηχανικής των ιστών (tissue 

engineering) και της βιοµιµητικής στρατηγικής (δηλ. της διαδικασίας προσοµοίωσης 

των φαινοµένων που συµβαίνουν στη φύση).  

 Η Νανοτεχνολογία συνεισφέρει σηµαντικά στην παραγωγή έξυπνων 

βιοϋλικών, βιοενεργών µορίων σηµάτων και στις θεραπείες βασισµένες σε κύτταρα. 

Οι διαφορές στην τοπογραφία των νανοϋλικών οδηγούν σε διαφορετική κυτταρική 

συµπεριφορά (προσκόλληση, προσανατολισµός, κινητικότητα, ενεργοποίηση κτλ). 

Νανοϋλικά µε ενισχυµένες µηχανικές ιδιότητες µπορούν να αντικαταστήσουν αυτά 

που χρησιµοποιούνται στα ορθοπεδικά εµφυτεύµατα τώρα, τα οποία δεν είναι 

ανθεκτικά στις πιέσεις που υφίστανται στο εσωτερικό του οργανισµού. Νανοϋλικά µε 

ελεγχόµενες ηλεκτρικές ιδιότητες µπορούν να χρησιµοποιηθούν στη θεραπεία 

νευρικών παθήσεων.  

 Νανοτεχνολογικές µέθοδοι ανάπτυξης οδηγούν στην παραγωγή νέων τύπων 

νανοδοµηµένων βιοϋλικών, όπως νανοΐνες (nanofibers), νανοσφαίρες, νανο-δέντρα, 

βιοενεργούς υάλους κτλ. Η Νανοτεχνολογία θα βοηθήσει στην ανάπτυξη βιοενεργών 

υλικών που απελευθερώνουν µόρια-σήµατα µε ελεγχόµενες δόσεις / ρυθµούς, µέσω 
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διάχυσης ή αποικοδόµησης του υλικού, καθώς και στην ανάπτυξη συστηµάτων 

στόχευσης για τις θεραπείες µέσω βλαστικών κυττάρων. 

 Από όποιο πρίσµα και να το αντικρύσει κανείς η νανοτεχνολογία στο πεδίο 

της ιατρικής θα αναπτύξει στο εγγύς µέλλον τεχνικές και µεθόδους για την τάχιστη 

αναγνώριση και κατάδειξη σφαλµάτων σε κυτταρικό επίπεδο, που θα µπορούσε να 

καταλήξει σε ιστική ανεπάρκεια ή καταστροφή (πχ. καρκίνος), αλλά και σε 

πληρέστερη και στοχευµένη θεραπεία τόσο σε κυτταρικό επίπεδο, όσο και σε επίπεδο 

αποκλειστικά συγκεκριµένων και µεµονωµένων ιστών. 

 Η παρούσα διατριβή  παρουσιάζει πρωτότυπους ποτενσιοµετρικούς 

βιοαισθητήρες κατασκευασµένους για την ανίνευση και µέτρηση των επιπέδων 

χοληστερόλης και ουρικού οξέος.  Έως σήµερα έχει ερευνηθεί µια µεγάλη ποικιλία 

υλικών για την κατασκευή βιοαισθητήρων που να διαθέτουν επιλεκτικότητα και 

γρήγορη απόκριση και µεταξύ αυτών των υλικών το οξείδιο του ψευδαργύρου (ZnO) 

φαίνεται να είναι ένας από τους πιο σοβαρούς διεκδικητές για την κατασκευή ενός 

απλού, βιοασφαλή και αξιόπιστου βιοαισθητήρα µε χαµηλό κόστος παραγωγής. Οι 

διαφορετικές δοµές –σε νανοκλίµακα- που µπορεί να προσλάβει το ZnO λόγω της 

µεγάλης ειδικής του επιφάνειας και των εξαιρετικών ηλεκτρικών και θερµικών του 

ιδιοτήτων, το έχουν τοποθετήσει στο κέντρο της προσοχής των ερευνητών.  

Στο πλαίσιο αυτής της διατριβής έγιναν διάφοροι πειραµατικοί κύκλοι. Εν 

κατακλείδι, παρουσιάζεται ένας ποτενσιοµετρικός βιοαισθητήρας χοληστερόλης και 

ένας βιοαισθητήρας ουρικού οξέος. Και οι οι δύο αυτοί αισθητήρες είναι βασισµένοι 

σε σε νανοδοµές ZnO.  Πραγµατοποιήθηκαν εργασίες ταυτοποίησης της κατασκευής 

του αισθητήρα µε παραµέτρους το χαµηλό κόστος, τη χρήση από ανιδείκευτο 

προσωπικό σε όποιες συνθήκες και τη µελέτη δυνατότητας εµφύτευσης στο 

ανθρώπινο σώµα.  

Στο θεωρητικό τµήµα της διατριβής γίνεται αναφορά στην έννοια των βιοαισθητήρων 

και των χρήσεων τους σε διάφορες εφαρµογές. Επίσης γίνεται παρουσίαση της 

επίδρασης της νανοτεχνολογίας σε πολλαπλές εφαρµογές µε ιδιαίτερη έµφαση τις 

βιοϊατρικές, αλλά και τη σύζευξη της τεχνολογίας των βιοαισθητήρων µε αυτής των 

νανοδοµών επι σκοπόν την προώθηση της νανοϊατρικής. 

 Στο πειραµατικό τµήµα γίνεται εκτενής περιγραφή της διαδικασίας 

κατασκευής των βιοαισθητήρων χοληστερόλης και ουρικού οξέος αλλά και της 
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χρήσης τους µέσω νανοδοµών ZnO για τον προσδιορισµό αυτών των βιοχηµικών 

δεικτών. 

Τέλος δίνονται τα συµπεράσµατα και αναλύονται οι προοπτικές χρήσης τέτοιων 

συσκευών. 
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1.1 Η έννοια του αισθητήρα 

  

Oι ανάγκες της σύγχρονης εποχής και της εξαιρετικά ταχύτατης τεχνολογικής 

ανάπτυξης απαιτούν τη χρήση συστηµάτων ταχύτατης  αντίληψης και µέτρησης 

µεγεθών. Οι αισθητήρες παρέχουν τέτοιου είδους χαρακτηρηστικά καθόσον είναι 

ικανοί να µετρήσουν φυσικά µεγέθη όπως πίεση, ένταση φωτός, θερµοκρασία, 

ηλεκτρικό δυναµικό, ιξώδες κλπ.. Ως αισθητήρας ορίζεται µια συσκευή, άλλοτε 

άλλου µεγέθους, η οποία µπορεί να ανιχνεύσει ένα µακροσκοπικό φυσικό µέγεθος 

και να το µετατρέψει σε ηλεκτρικά µετρήσιµο σήµα. Ερεθίσµατα διαφόρων πηγών 

όπως επίπεδα κάποιας ποσότητας υλικού, ιδιότητα κάποιου υλικού ή µεταβολή 

ιδιότητας υλικών πού µπορεί να καταδειχθεί, αποτελούν το στοιχείο εισόδου ενός 

αισθητήρα. Όταν τα ανωτέρω µπορεί να µετατραπούν σε µετρήσιµο σήµα, αυτό 

αποτελεί το στοιχείο εξόδου του αισθητήρα και συνήθως έχει τη µορφή τάσης, ή 

ηλεκτρικού φορτίου. Τα στοιχεία που συνθέτουν έναν αισθητήρα είναι η ενεργός του 

επιφάνεια, ο µετατροπέας σήµατος και το ηλεκτρονικό τµήµα επεξεργασίας 

δεδοµένων. Η ενεργός επιφάνεια του αισθητήρα περιέχει το συστατικό αναγνώρισης, 

που πραγµατοποιεί την ανίχνευση. Ο µετατροπέας σήµατος µετατρέπει τη φυσική ή 

χηµική αντίδραση που πραγµατοποιείται, λόγω της αντίδρασης που 

πραγµατοποιείται, σε µετρήσιµο σήµα. Με κριτήριο την µορφή ενέργειας που 

µεταφέρει το σήµα τους οι αισθητήρες κατηγοριοποιούνται σε : χηµικούς, θερµικούς, 

µαγνητικούς, µηχανικούς, ηλεκτρικούς, ακτινοβολίας, και βιοχηµικούς.     

Οι χηµικοί αισθητήρες αποτελούν αναλυτικές συσκευές µε µεγάλη ανάπτυξη 

και πολλαπλές εφαρµογές. Η βασική τους λειτουργία είναι η ποιοτική ή/και ποσοτική 

ταυτοποίηση µιας αναλυόµενης ουσίας, µέσω χηµικής αντίδρασης. Αποτελούνται από 

δύο κύρια µέρη : ένα χηµικά ευαίσθητο τµήµα όπου πραγµατοποιείται η χηµική 

αντίδραση και έναν µετατροπέα σήµατος που µετατρέπει την χηµική πληροφορία 

κυρίως σε ηλεκτρικό ή οπτικό σήµα. Η επιφάνεια όπου πραγµατοποιείται η χηµική 

αντίδραση µπορεί να είναι κάποια στοιβάδα πολυµερών ή άλλο επιστρωµένο υλικό µη 

βιολογικής φύσεως. Συγκεκριµένες ουσίες, που είναι ενσωµατωµένες στο 

επιστρωµένο υλικό αλληλεπιδρούν µε την προς ανάλυση ουσία και µε αυτόν τον 

τρόπο πραγµατοποιείται η ανίχνευση και ο προσδιορισµός της ποιοτικός ή ποσοτικός. 

Όσον αφορά την αναγκαιότητα του µετατροπέα σήµατος, είναι η µετάφραση της 

παρουσίας της αναλυόµενης ουσίας σε ανιχνεύσιµο σήµα το οποίο µπορεί να 
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ερµηνευτεί και να οδηγήσει στον προσδιορισµό της ουσίας, τόσο ποιοτικά όσο και 

ποσοτικά. Το εύρος των εφαρµογών των χηµικών αισθητήρων είναι πολύ µεγάλο και 

περιλαµβάνει τοµείς όπως οι κλινικές έρευνες, ή η διάγνωση ασθενειών µέσω της 

ανίχνευσης ουσιών στο αίµα, οι περιβαλλοντικοί έλεγχοι, οι ποιοτικοί και ποσοτικοί 

έλεγχοι προϊόντων στις βιοµηχανίες τροφίµων,κτλ.  

 Κατηγορία των χηµικών αισθητήρων αποτελούν οι βιοαισθητήρες (biosensors). Η 

διαφορά των βιοαισθητήρων από τους υπόλοιπους χηµικούς αισθητήρες βρίσκεται 

στην ενεργό επιφάνεια αναγνώρισης. Στους βιοαισθητήρες η ενεργός επιφάνεια 

αναγνώρισης είναι κάποιο βιολογικό µόριο (ένζυµο, αντίσωµα, κλπ) ή και ολόκληρο 

κύτταρο. Κατά τον τρόπο αυτό χρησιµοποιούνται βιολογικά ή βιοµιµητικά υλικά 

προκειµένου να ανιχνευθεί συγκεκριµένη αναλυόµενη ουσία σε κάποιο υπόστρωµα, 

µέσω ιδιαίτερων ή εξειδικευµένων αλληλεπιδράσεων που δηµιουργούνται ανάµεσα 

στα βιολογικά στοιχεία και την προς ανάλυση ουσία. Οι βιοαισθητήρες είναι δηλαδή 

‘έξυπνες’ συσκευές µε ενσωµατωµένο βιολογικό υλικό και  οι οποίες  µε την βοήθεια 

ενός µετατροπέα σήµατος µετατρέπουν τη βιολογική αντίδραση σε µετρήσιµο σήµα. 

Η αναλυόµενη ουσία µπορεί να έχει οποιαδήποτε µορφή, όπως αντιγόνο, 

µικροοργανισµός,  ανόργανο συστατικό (ιόντα, βαρέα µέταλλα), οργανικό συστατικό 

(πρωτεΐνες, σάκχαρα, ) κ.τ.λ.         

Οι βιοαισθητήρες διαθέτουν την ευαισθησία των υπόλοιπων χηµικών 

αισθητήρων, αφού και σε αυτούς πραγµατοποιείται φυσικοχηµική µετατροπή του 

σήµατος, αλλά σε αντίθεση µε τους λοιπούς αισθητήρες έχουν πολύ µεγάλη 

εκλεκτικότητα λόγω των βιολογικών αντιδράσεων αναγνώρισης. Η ικανότητά τους 

ανίχνευσης ουσιών σε πολύ µικρές συγκεντρώσεις, η µεγάλη εξειδίκευση, η 

εκλεκτικότητα, η ταχύτητα, το χαµηλό κόστος και η δυνατότητα για µετρήσεις σε 

πραγµατικό χρόνο, τους καθιστούν χρήσιµους σε ένα ευρύ πεδίο εφαρµογών. 

Παράδειγµα αποτελούν οι διαγνωστικές αναλύσεις στην ιατρική, περιβαλλοντικές 

αναλύσεις (π.χ. ανίχνευση ρύπων ή τοξικών ουσιών), και οι ποιοτικοί έλεγχοι 

τροφίµων. Η ικανότητά τους να πραγµατοποιούν µετρήσεις σε πραγµατικό χρόνο 

δίνει τη δυνατότητα µετρήσεων σε διάφορες χρόνιες παθήσεις πχ. γλυκόζη αίµατος –

Σακχαρώδης Διαβήτης, ουρία – νεφρικές παθήσεις, ουρικό οξύ – ρευµατολογικά 

νοσήµατα κτλ. 

Οι βιοαισθητήρες αναπτύσσονται συνεχώς και δηµιουργούνται νέα και πιο 

ολοκληρωµένα συστήµατα µε ενισχυµένες ιδιότητες, τα οποία πολύ συχνά 

προσοµοιάζουν στους φυσικούς αισθητήρες αναγνώρισης.      
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1.2 Αρχές Λειτουργίας Αισθητήρων 
 

Οι βιοαισθητήρες είναι αναλυτικές διατάξεις που αποτελούνται από δύο µέρη: 

(1) τον φυσικοχηµικό µεταλλάκτη και  (2) τον παράγοντα βιοαναγνώρισης (σχήµα 1) 

Όπως φαίνεται στο σχήµα  1,  το διάλυµα της αναλυόµενης ουσίας αλληλεπιδρά µε 

τον παράγοντα βιοαναγνώρισης και οι φυσικοχηµικές µεταβολές που 

πραγµατοποιούνται µετατρέπονται σε αναλυτικό σήµα από τον φυσικοχηµικό 

µεταλλάκτη. Ο ρόλος δηλαδή του αισθητήρα είναι  να µετατρέπει τις βιοχηµικές 

µεταβολές της αντίδρασης ανάµεσα στον παράγοντα βιοαναγνώρισης, ο οποίος είναι 

η αντίστοιχη πρωτεΐνη υποδοχέας της κυτταρικής µεµβράνης και της αναλυόµενης 

ουσίας, που προσοµοιάζει µε  το µόριο διεγέρτη της µεµβράνης, σε αναλυτικό σήµα. 

[ K. Cammann, 1977 ; J. C. Weaver, 1976]  

  

 
Σχήµα 1:  Αρχή λειτουργίας βιοαισθητήρα 

 

Ο παράγοντας ή στοιβάδα βιοαναγνώρισης συνήθως  είναι ολόκληρο 

βιολογικό υλικό (π.χ. ιστοί, µικροοργανισµοί, οργανίδια)  ή βιοµόρια ( π.χ. ένζυµα, 

πρωτεΐνες, αντισώµατα, DNA). Πολλές φορές όµως δεν είναι βιολογικές ουσίες, αλλά 

βιοµιµητικές, χηµικές ουσίες δηλαδή που προσοµοιάζουν µε ουσίες που βρίσκονται 

µέσα σε ζωντανούς οργανισµούς. Τέτοιες ουσίες µπορεί να είναι διάφορα χηµικά 

αντιδραστήρια ή καταλύτες. Οποιοδήποτε και να είναι το είδος της ουσίας που 

χρησιµοποιείται, ο βασικός στόχος είναι ο παράγοντας βιοαναγνώρισης να έχει όσο 

το δυνατόν µεγαλύτερη εκλεκτικότητα ως προς την αναλυόµενη ουσία. 

 Ο ρόλος του φυσικοχηµικού µεταλλάκτη είναι να µετατρέπει τις 

φυσικοχηµικές µεταβολές σε αναλυτικό σήµα. Το τελικό σήµα που λαµβάνουµε έχει 
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µορφή που εξαρτάται από το είδος του µεταλλάκτη ο οποίος έχει προσαρµοστεί στον 

βιοαισθητήρα που χρησιµοποιούµε. Έτσι ο µεταλλάκτης  µπορεί να µετατρέπει τις 

µεταβολές σε  ηλεκτροχηµικό, θερµοµετρικό, µαγνητικό ή οπτικό σήµα [Ν. Takai, 

1991; M. Gotoh, 1987]. Προφανώς επιλέγεται το είδος που δίνει τα καλύτερα 

µετρήσιµα αποτελέσµατα, ανάλογα του βιοαισθητήρα που χρησιµοποιείται, την φύση 

της προσδιοριζόµενης ουσίας και τις γενικότερες παραµέτρους που επηρεάζουν τις 

µετρήσεις.       
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1.3 Αισθητήρες στους φυσικούς οργανισµούς. Κυτταρικές 

µεµβράνες και ο ρόλος τους στην αναγνώριση χηµικών ενώσεων 
 

Ένα από τα αντικείµενα µελέτης του τοµέα της Αναλυτικής Χηµείας, που 

συνδέεται µε το περιβάλλον, είναι οι πρωτότυποι µηχανισµοί χηµικής αναγνώρισης 

των φυσικών οργανισµών. Οι φυσικοί µηχανισµοί αποτελούν πρότυπο για την 

δηµιουργία αισθητήρων χηµικής ανάλυσης οι οποίοι  θα έχουν ως χαρακτηριστικά 

την ευαισθησία, τη µεγάλη εκλεκτικότητα, ενώ µετά το τέλος της ανάλυσης-

αντίδρασης θα υπάρχει δυνατότητα αναστρεψιµότητας των ενεργών τµηµάτων τους 

και επαναχρησιµοποίησής τους για νέες µετρήσεις [J Janata 1988; M. Thompson 

1984]. Οι αισθητήρες αυτοί θα µπορούσαν να έχουν τεράστιες εφαρµογές σε 

διαφόρους τοµείς όπως η ιατρική (ανίχνευση ουσιών στο αίµα, δοκιµή νέων ουσιών 

σε διάφορες παθήσεις), η βιοµηχανία (έλεγχος προϊόντων) ή η αντιµετώπιση της 

ρύπανσης του περιβάλλοντος (έλεγχος υδάτων για ρύπανση µε φυτοφάρµακα ή 

απόβλητα βιοµηχανικών µονάδων). Για αυτόν τον λόγο είναι απαραίτητη η 

εκτεταµένη µελέτη των ανωτέρω φυσικών  µηχανισµών και η προσπάθεια 

κατανόησης του τρόπου λειτουργίας τους. 

Η χηµική αναγνώριση στους φυσικούς οργανισµούς συνήθως 

πραγµατοποιείται στην κυτταρική µεµβράνη. Η κυτταρική µεµβράνη ή 

κυττοπλασµική µεµβράνη (cell membrane or cytoplasmic membrane) συµµετέχει σε 

όλες τις διεργασίες που σχετίζονται µε την επιβίωση, αναπαραγωγή και 

λειτουργικότητα των κυττάρων. Η κυτταρική µεµβράνη είναι βιολογική µεµβράνη η 

οποία διχωρίζει το εσωτερικό περιβάλλον του κυττάρου από το εξωτερικό. Η 

κυτταρική µεµβράνη είναι εκλεκτικά διαπερατή σε ιόντα και οργανικά µόρια και 

ελέγχει τη διακίνηση ‘παραγόντων’ στο εσωτερικό περιβάλλον του κυττάρου από το 

εξωτερικό και αντίστροφα. Δηλαδή ο ρόλος των µεµβρανών είναι η 

διαµερισµατοποίηση του κυττάρου από το περιβάλλον, ο έλεγχος της µετακίνησης 

βιοµορίων από το περιβάλλον στο κύτταρο και αντίστροφα, η υποδοχή εξωτερικών 

ερεθισµάτων µέσω µορίων υποδοχέων, η συµµετοχή τους στην διακυτταρική 

επικοινωνία και η συσσώρευση στην επιφάνεια τους διαφόρων ενζύµων για ειδικές 

αντιδράσεις.  

Η κυτταρική µεµβράνη που περιβάλλει το κυτταρόπλασµα των ζωντανών 

κυττάρων υπάρχει σε µύκητες, βακτήρια, ιούς και  παράχει µηχανική προστασία στο 

κύτταρο και αποκλείει την είσοδο µεγαλυτέρων µορίων στο ενδοκυττάριο 
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περιβάλλον. Η κυτταρική µεµβράνη επίσης παίζει σηµαντικό ρόλο  στη στήριξη του 

κυτταροπλασµικού σκελετού, λειτουργία που προσδίδει σχήµα στο κύτταρο καθώς 

και στην προσκόλλησή του στην εξωκυττάρια θεµέλια ουσία αλλά και σε άλλα 

κύτταρα βοηθώντας έτσι στο σχηµατισµό των ιστών. 

  Το πλέον γνωστό µοντέλο απεικόνισης της δοµής των κυτταρικών 

µεµβρανών, είναι των από τους Singer και Nicholson (1972), γνωστό και ως ρευστό 

µωσαϊκό  (fluid mosaic model) [S. J. Singer and G.L. Nicholson, 1972].   Το µοντέλο 

αυτό αντικατέστησε το προηγούµενο των  Davson and Danielli [Danielli, J. F.; 

Davson, H. 1935]. Οι βιολογικές µεµβράνες θα πρέπει να θεωρούνται δύο 

διαστάσεων ρευστοί σχηµατισµοί στους οποίους λιπιδικά και πρωτεϊνικά µόρια 

διαχέονται κατά το µάλλον ή ήττον εύκολα. Η ονοµασία αυτή περιγράφει την δοµή 

της µεµβράνης. Στην σύνθεση των κυτταρικών µεµβρανών συµµετέχουν σε 

διαφορετικό ποσοστό τα εξής κύρια συστατικά: πρωτεΐνες (διαµεµβρανικές και 

επιφανειακές), λιπίδια, υδρογονάνθρακες, γλυκοπρωτεΐνες, λιποπρωτεΐνες και νερό. 

Η κυτταρική µεµβράνη αποτελείται από δύο στρώµατα φωσφολιπιδίων που 

περιέχουν και πρωτεϊνικά µόρια και περιτυλίγουν το κύτταρο. Οι πρωτεΐνες δεν είναι 

στατικές, αλλά διαχέονται εγκάρσια στο επίπεδο της µεµβράνης επιπλέοντας στο 

ρευστό σχηµατισµό των λιπιδικών µορίων, δίνοντας της µε αυτόν τον τρόπο την 

ρευστότητα (σχήµα 2).  

 

  
 

Σχήµα 2:  Κυτταρική µεµβράνη σε τρισδιάστατη απεικόνιση που περιλαµβάνει την 
λιπιδική διπλοστοιβάδα και πρωτεΐνες 

 

Οι πρωτεϊνες των κυτταρικών µεµβρανών είναι : (1) οι πρωτεΐνες  υποδοχείς 

οι οποίες υποδέχονται εξωτερικά από το κύτταρο µόρια, (2) οι πρωτεΐνες 
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προσκόλλησης οι οποίες συµµετέχουν στην επικοινωνία των κυττάρων, (3) οι 

πρωτεΐνες αναγνώρισης που αναγνωρίζουν εξωτερικά µόρια και οι (4) πρωτεΐνες 

µεταφορείς που ρυθµίζουν την µετακίνηση του νερού και των διαλυτών µορίων µέσω 

της µεµβράνης (σχήµα 3). Τα εξωτερικά µόρια που αναφέρθηκαν, ονοµάζονται  

µόρια διεγέρτες διότι προκαλούν αλλαγές στην χηµική δοµή των πρωτεϊνών µετά την 

αναγνώριση και διεγείρουν µια σειρά από άλλες αντιδράσεις.  Μελέτες των 

µεµβρανών έδειξαν ότι κάποιες από τις  πρωτεΐνες διατρέχουν την κυτταρική 

µεµβράνη από την µία πλευρά ως την άλλη και ονοµάζονται «εσωτερικές» (intrinsic), 

ενώ άλλες συµπλέκονται µόνο µε την επιφάνεια αυτής και ονοµάζονται «εξωτερικές» 

(extrinsic) [P. Yeagle,  1992].  

 

  
 

Σχήµα 3: Σχηµατική δοµή της κυτταρικής µεµβράνης µε τα τέσσερα είδη πρωτεινών 

και τη διπλοστιβάδα των φωσφολιπιδίων 

 

Περαιτέρω µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν µε την βοήθεια διαφόρων 

τεχνικών [P. Yeagle, 1992], όπως τεχνικές περίθλασης ακτινών Χ και ηλεκτρονικής 

µικροσκοπίας, αποδεικνύουν ότι όλες οι µεµβράνες έχουν την ίδια βασική δοµή. 

Αποτελούνται από µόρια που έχουν µία πολική περιοχή, την κεφαλή και δύο µη 

πολικές υδρογονανθρακικές αλυσίδες, µε µήκος από 14 έως 20 άτοµα άνθρακα. Τα 
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µόρια αυτά σχηµατίζουν δύο αντικριστές µονοστοιβάδες. Όταν η µεµβράνη βρίσκεται 

σε υδατικό περιβάλλον, οι µη πολικές αλυσίδες της κάθε µονοστοιβάδας 

προσανατολίζεται η µία απέναντι στην άλλη σχηµατίζοντας µε αυτόν τον τρόπο το 

υδρόφοβο εσωτερικό της µεµβράνης, ενώ οι πολικές κεφαλές της κάθε στιβάδας 

προσανατολίζονται προς το υδατικό περιβάλλον, σχηµατίζοντας τις δύο υδρόφιλες 

επιφάνειες. Λόγω αυτής της δοµής η κυτταρική µεµβράνη ονοµάζεται Διστρωµατική 

Λιπιδική Μεµβράνη (ΔΛΜ) (Bilayer Lipid Membrane) [M. Thompson ,1984] (σχήµα 

4).  

 

 
 

Σχήµα 4: Σχηµατική απεικόνιση της διστρωµατικής λιπιδικής µεµβράνης µε τις πολικές 
κεφαλές προς το υδάτινο εξωκυττάριο περιβάλλον και τις µη πολικές κεφαλές 
προσανατολισµένες µεταξύ τους στο υδρόφοβο εσωτερικό της µεµβράνης 

 
 

Η κυτταρική µεµβράνη είναι εκλεκτικά διαπερατή και ικανή να ελέγχει τι 

εισέρχεται στο ενδοκυττάριο περιβάλλον και τί εξέρχεται από αυτό. Η κίνηση των 

ουσιών διαµέσου της µεµβράνης µπορεί να είναι είτε παθητική (συµβαίνει χωρίς την 

κατανάλωση ενέργειας από το κύτταρο) είτε ενεργητική (χρειάζεται να καναλωθεί 

ενέργεια από το κύτταρο). Η κυτταρική µεµβράνη κατ΄αυτόν τον τρόπο δρα σαν 

εκλεκτικό φίλτρο το οποίο επιτρέπει συγκεκριµένες ουσίες να εισέρχονται ή να 

εξέρχονται του κυτταροπλάσµατος. Οι µηχανισµοί που χρησιµοποιούν οι βιολογικές 

µεµβράνες για τη µεταφορά ουσιών διακρίνονται:  

1. Παθητική ώσµωση και διάχυση: Μερικές ουσίες (µικρά µόρια και ιόντα) όπως 

διοξείδιο (CO2) και οξυγόνο (Ο2), µπορούν να κινηθούν διαµέσου της 

κυτταροπλασµικής µεµβράνης µε διάχυση, που αντιπροσωπεύει παθητική διαδικασία 

µεταφοράς. Καθόσον η µεµβράνη λειτουργεί σαν φραγµός για συγκεκριµένα µόρια 
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και ιόντα, σχηµατίζονται διαφορετικές συγκεντρώσεις αυτών µεταξύ των δύο 

πλευρών της µεµβράνης. Η διαφορά συγκέντρωσης σε µια ηµιδιαπερατή δοµή 

(κυτταρική µεµβράνη εν προκειµένω) δηµιουργεί ωσµωτική ροή νερού. 

2. Διαµεµβρανικά πρωτεϊνικά κανάλια και µεταφορείς. Θρεπικά συστατικά όπως 

σάκχαρα και αµινοξέα, πρέπει να εισέλθουν στο ενδοκυττάριο περιβάλλον, ενώ 

προϊόντα µεταβολισµού πρέπει να εξέλθουν αυτού. Τέτοια µόρια διαχέονται 

παθητικά µέσω ‘πρωτεϊνικών καναλιών’, µέσω διευκολυνόµενης διάχυσης ή 

εξωθούνται διαµέσου της µεµβράνης µε τους διαµεµβρανικούς µεταφορείς. 

3. Ενδοκύτωση: Η διαδικασία µε την οποία το κύτταρο απορροφά µόρια µε το 

µηχανισµό της ενθυλάκωσης των από την µεµβράνη. Η ενδοκύτωση αποτελεί έτσι 

µηχανισµό που ‘εσωτερικοποιεί’ µακροµόρια, µικροµόρια ή ιόντα του εξωκυττάριου 

περιβάλλοντος, απαιτεί ενέργεια και έτσι χαρακτηρίζεται σαν ενεργός µηχανισµός 

µεταφοράς. 

4. Εξωκύτωση: Πρόκειται περι µηχανισµού αντίθετου της ενδοκύτωσης, όπου ουσίες 

από το ενδοκυττάριο περιβάλλον εξωθούνται στο εξωκυττάριο. Με το µηχανισµό 

αυτό αποβάλλονται προϊόντα µεταβολισµού ή χρησιµοποιείται για την έκκριση 

ουσιών (πχ ορµονών, ενζύµων κλπ). Στη διαδικασία αυτή µικρές µεµβρανικές 

κοιλότητες σχηµατιζόµενες στο εσωτερικό του κυττάρου και περιέχουν την πρός 

έκκριση ή απέκκριση ουσία, έρχονται σε επαφή µε το εσωτερικό της κυτταρικής 

µεµβράνης. Τα λιπιδικά µόρια της διπλοστοιβάδας των λιπιδίων επανασυντάσονται 

και κατόπιν ενώνονται. Με τον τρόπο αυτό έρχεται η πρός έξοδο ουσία, µέσω των 

ενωµένων λιπιδικών µορίων στον εξωκυττάριο χώρο, διανύοντας το πάχος της 

κυτταρικής µεµβράνης.  

 Στην αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών υποδοχέων των µεµβρανών µε τα µόρια 

διεγέρτες οφείλεται η ικανότητα ενός νευρικού κυττάρου να δέχεται και να µεταδίδει 

ερεθίσµατα. Ο µηχανισµός µε τον οποίο αυτές οι αλληλεπιδράσεις µετατρέπονται σε 

νευρικά ερεθίσµατα δεν είναι γνωστός πλήρως. Σύµφωνα µε τις επικρατούσες 

θεωρίες, ο µηχανισµός στηρίζεται στην διαφορετική περιεκτικότητα ιόντων (κυρίως 

καλίου) ανάµεσα στον εσωτερικό του κυττάρου χώρο και των εξωτερικό από το 

κύτταρο. Η αντλία ιόντων νατρίου- καλίου, η οποία αποτελεί το πλέον 

χαρακτηριστικό παράδειγµα πρωτεΐνης φορέα ενεργού µεταφοράς, διακινεί ενεργά 

(ενάντια στο ηλεκτροχηµικό δυναµικό) το ιόν νατρίου έξω από το κύτταρο, ενώ 

ταυτόχρονα κινεί το ιόν καλίου µέσα σε αυτό. Σχεδόν το ένα τρίτο της ενέργειας που 

χρειάζεται ένα απλό ζωικό κύτταρο καταναλώνεται στην τροφοδότηση αυτής της 
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αντλίας, ενώ αγγίζει τα δύο τρίτα στις περιπτώσεις των νευρικών κυττάρων. Αν αυτή 

η αντλία σταµατήσει να λειτουργεί ή εάν παρεµποδιστεί η λειτουργία της, τότε 

συσσωρεύονται ιόντα νατρίου µέσα στο κύτταρο, ενώ η συγκέντρωση των ιόντων 

καλίου µειώνεται. Αν ο εσωτερικός και ο εξωτερικός χώρος ενός νευρικού κυττάρου 

έχουν την ίδια περιεκτικότητα σε ιόντα καλίου, τότε αυτό το κύτταρο δεν µπορεί να 

δεχτεί ούτε να µεταδώσει ερεθίσµατα. Τα τοπικά αναισθητικά κάνουν ακριβώς αυτή 

τη λειτουργία: παρεµποδίζουν προσωρινά τους µηχανισµούς µε τους οποίους 

εξασφαλίζεται η διαφορετική περιεκτικότητα σε ιόντα καλίου µέσα και έξω από το 

κύτταρο και έτσι το κύτταρο ‘ναρκώνεται’. [ A. G. Lee, 2003].  
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1.4         Κανάλια Ιόντων 
  
  Μια µεγάλη οµάδα βιοαισθητήρων στηρίζει την λειτουργία τους στις 

µεταβολές του ηλεκτροχηµικού δυναµικού σε συνθετικές λιπιδικές µεµβράνες, οι 

οποίες προσοµοιάζουν λειτουργικά των φυσικών µεµβρανών. Οι µεταβολές αυτές 

πραγµατοποιούνται µε µηχανισµούς που περιλαµβάνουν την µεταφορά ιόντων µέσω 

των καναλιών ιόντων. 

 Όταν στην µεµβράνη υπάρχει ισορροπία δυναµικού (resting potential) υπάρχει 

και ισορροπία των ηλεκτρικών δυνάµεων επί των ιόντων. Στην κατάσταση αυτή δεν 

παρατηρείται ροή ιόντων και το διαµεµβρανικό δυναµικό παραµένει σταθερό. Ο 

συνδυασµός της εκλεκτικά διαπερατής κυτταρικής µεµβράνης και των σύνθετων 

µηχανισµών µεταφοράς, επιτρέπει στο κύτταρο να διατηρεί πολύ διαφορετικές 

συγκεντρώσεις ιόντων, στο εσωτερικό και στο εξωτερικό του, οι οποίες δηµιουργούν 

αυτή την σταθερή διαφορά δυναµικού.  

             Το διπλό στρώµα της κυτταρικής µεµβράνης δεν είναι διαπερατό για τα 

ιόντα, εποµένως η κίνηση των ιόντων µέσα και έξω από το κύτταρο γίνεται µέσω των 

καναλιών ιόντων (ion channel). Τα  κανάλια ιόντων δηλαδή επιτρέπουν σε 

συγκεκριµένα ανόργανα ιόντα όπως τα ιόντα νατρίου και καλίου ή άλλες διαλυτές 

ουσίες να περάσουν µέσα από το διπλό λιπιδικό στρώµα µε κατεύθυνση προς το 

εσωτερικό ή προς το εξωτερικό του κυττάρου. Η κατευθυντήρια δύναµη για αυτή την 

µεταφορά είναι η διαφορά του ηλεκτροχηµικού δυναµικού που δηµιουργείται λόγω 

των διαφορετικών συγκεντρώσεων των διαλυτών ουσιών στο εσωτερικό και το 

εξωτερικό του κυττάρου (σχήµα 5). 

 Τα κανάλια ιόντων ουσιαστικά είναι υδρόφιλοι πόροι που εκτείνονται 

διαµεµβρανικά και οι οποίοι µόλις ανοίξουν επιτρέπουν στα ιόντα να περάσουν από 

µέσα τους. Αποτελούνται δηλαδή από αγωγούς οι οποίοι µπορούν να ανοίγουν και να 

κλείνουν. Εµφανίζουν ιοντική επιλεκτικότητα, καθώς επιτρέπουν σε ορισµένα 

ανόργανα ιόντα να περάσουν και σε άλλα όχι. Η εκλεκτικότητα τους σε ορισµένα 

ιόντα βασίζεται: α) στο µέγεθος των ιόντων, β) στο φορτίο τους και γ) σε πολύπλοκες 

χηµικές αντιδράσεις που πραγµατοποιούνται µέσα στο κανάλι [Alberts B 2002]. 

            Τα κανάλια ιόντων δεν παραµένουν συνέχεια ανοιχτά, αλλά λειτουργούν σαν 

πύλες οι οποίες ανοίγουν για λίγο και στη συνέχεια κλείνουν. Η δέσµευση ενός 

µορίου διεγέρτη από µια πρωτεΐνη, συνοδεύεται από αλλαγές στην δοµή και 

διαµόρφωση της τελευταίας και προκαλεί το άνοιγµα ενός αγώγιµου από ιόντα, 
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καναλιού ιόντων,  κατά µήκος της λιπιδικής µεµβράνης. [K. Fisher, 1974]. Διαµέσου 

αυτού του καναλιού όπως αναφέρθηκε, τα ιόντα καλίου όπως και ένας µεγάλος 

αριθµός από άλλα ιόντα περνά από το εξωτερικό στο εσωτερικό του κυττάρου [ Ι. 

Γεωργάτσος, 1989]. Τα ιόντα αυτά ουσιαστικά αποτελούν χηµικά σήµατα, τα οποία 

µέσω της µεµβράνης περνούν από το εξωτερικό περιβάλλον στο εσωτερικό του. Στην 

συνέχεια οι πληροφορίες αυτές περνούν στο νευρικό σύστηµα.  

 

 

              
 

 

 

Οι πρωτεΐνες υποδοχείς της µεµβράνης, αναγνωρίζοντας εκλεκτικά 

συγκεκριµένα µόρια, ανοίγουν το αγώγιµο από ιόντα κανάλι. Για να συµβεί όµως 

αυτό σηµαίνει ότι   προκαλούνται δυναµικές αλλαγές στα ηλεκτροστατικά πεδία στην 

επιφάνεια των διστρωµατικών λιπιδικών µεµβρανών.  Οι  µεταβολές στο ηλεκτρικό  

δυναµικό και την αγωγιµότητα  της µεµβράνης προκαλούν και τις µεταβολές στα 

κανάλια ιόντων [ Alberts B 2002] .  

  Οι έρευνες και οι µελέτες πάνω στην κατασκευή τεχνητών βιοαισθητήρων 

προσανατολίζονται στην προσπάθεια προσοµοίωσης της κυτταρικής µεµβράνης και 

των µηχανισµών της. Η διεργασία της αναγνώρισης στο κύτταρο χαρακτηρίζεται από 

αυξηµένη ταχύτητα, ευαισθησία και εκλεκτικότητα, ιδιότητες που επιδιώκεται να 

αποκτήσουν και οι τεχνητοί χηµικοί αισθητήρες.    

  

 
 

Σχήµα 5: Κανάλια ιόντων τα οποία ελέγχουν τη ροή ιόντων 
διαµέσου της διπλοστοιβάδας της λιπιδικής µεµβράνης 
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1.5 Είδη Βιοαισθητήρων 
 

Η ταξινόµηση των βιοαισθητήρων µπορεί να γίνει µε δύο τρόπους.  Στον 

πρώτο τρόπο ταξινόµησης  λαµβάνουµε υπόψη το είδος του φυσικοχηµικού 

µεταλλάκτη.  Στον δεύτερο τρόπο κατηγοριοποιούµε τους αισθητήρες µε βάση τον 

βιολογικό υποδοχέα καθώς και τον τρόπο αλληλεπίδρασης του βιολογικού υποδοχέα 

[M. Vreeke, 1995] µε την προσδιοριζόµενη ουσία. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω 

ο παράγοντας βιοαναγνώρισης (υποδοχέας) συνήθως  είναι ολόκληρο βιολογικό 

υλικό ή βιοµόρια ή και βιοµιµητικές, χηµικές ουσίες. Είναι υπεύθυνος για την 

αναγνώριση (µέσω αντίδρασης)  της προσδιοριζόµενης ουσίας. Ο φυσικοχηµικός 

µεταλλάκτης µετατρέπει τις φυσικοχηµικές µεταβολές που πραγµατοποιούνται, 

εξαιτίας της αντίδρασης υποδοχέα και προσδιοριζόµενης ουσίας, σε αναλυτικό σήµα.  

Παρακάτω παρατίθεται ένας συγκεντρωτικός πίνακας κατάταξης 

βιοαισθητήρων (Πίνακας 1) ο οποίος θα αναλυθεί στην συνέχεια. Όπως φαίνεται και 

από τον πίνακα µε βάση την φυσικοχηµική αρχή η οποία διέπει το σύστηµα 

ανίχνευσης – τροποποιητή σήµατος, οι βιοαισθητήρες διακρίνονται σε 

ηλεκτροχηµικούς οι οποίοι µετρούν µεταβολές στις ηλεκτρικές παραµέτρους, 

οπτικούς, οι οποίοι µετρούν αλλαγές στις οπτικές παραµέτρους, πιεζοηλεκτρικούς, οι 

οποίοι µετρούν αλλαγές στην µάζα στην επιφάνεια ενός κρυστάλλου και θερµικούς, 

οι οποίοι υπολογίζουν την έκλυση ή απορρόφηση θερµότητας.  

Ανάλογα µε το είδος βιοµορίων αναγνώρισης  κατατάσσονται σε : α) 

ενζυµικούς βιοαισθητήρες όπου το ακινητοποιηµένο βιολογικό σύστηµα είναι ένζυµο 

β) ανοσοαισθητήρες όπου το ακινητοποιηµένο βιολογικό σύστηµα είναι αντίσωµα  γ) 

DNA βιοαισθητήρες, όπου το ακινητοποιηµένο βιολογικό σύστηµα είναι κάποιο 

νουκλεϊκό οξύ, δ) κυτταρικούς βιοαισθητήρες ή βιοαισθητήρες µικροοργανισµών, 

όπου το βιολογικό τµήµα µπορεί να είναι κύτταρο ιστός ή µικροοργανισµός και ε) 

βιοµιµητικούς βιοαισθητήρες όπου το ακινητοποιηµένο βιολογικό σύστηµα 

αποτελούν τεχνητές µεµβράνες, µοριακά αποτυπωµένα πολυµερή, χηµικά και 

γενετικά τροποποιηµένα µόρια. Μπορούν να χρησιµοποιηθούν διάφοροι τύποι 

στρωµάτων βιολογικής αναγνώρισης, ανάλογα µε την φύση της αναλυόµενης ουσίας, 

προκειµένου να επιτευχθεί η επιθυµητή επιλεκτικότητα. 
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Πίνακας 1: Κατηγορίες βιοαισθητήρων 

 

Με βάση το βιολογικό στοιχείο 
αναγνώρισης 
 

Με βάση την αρχή µεθόδου και του 
είδους του µεταλλάκτη ανίχνευσης 

Ενζυµικοί-Ανοσοχηµικοί 
 
 

Ηλεκτροχηµικοί (Ποτενσιοµετρικοί, 
Αγωγιµοµετρικοί, Αµπεροµετρικοί) 

Βασιζόµενοι σε υποδοχείς (βιολογικής 
συγγένειας, ΔΛΜ) 

Οπτικοί (Απορρόφησης, Φθορισµού, 
Φωταύγειας, Οπτικές ίνες)  
 

Βασιζόµενοι σε ιστούς και κύτταρα Πιεζοηλεκτρικοί 
 

 Θερµικοί 
 

 

 

1.5.1 Αισθητήρες µε βάση το µεταλλάκτη 

 

Α. Ηλεκτροχηµικοί αισθητήρες  

 Οι ηλεκτροχηµικοί βιοαισθητήρες είναι οι πιο συχνά χρησιµοποιούµενοι 

βιοαισθητήρες σε ηλεκτροχηµικές αναλύσεις και διαγνωστικές µελέτες. 

Εφαρµόζονται κυρίως για την ανίχνευση συγκεντρώσεων γλυκόζης, για τον 

εντοπισµό υβριδικών τµηµάτων DNA κ.α. Αποτελούνται από ηλεκτροχηµικούς 

µεταλλάκτες σήµατος (π.χ. ηλεκτρόδια). Οι βιοαισθητήρες αυτοί βασίζονται σε µια 

συνήθως ενζυµικά καταλυόµενη αντίδραση που οδηγεί στην παραγωγή ιόντων. 

Έχουν την δυνατότητα να απλοποιούν σηµαντικά την µετατροπή του σήµατος, χωρίς 

να χρειάζονται δαπανηρό εργαστηριακό εξοπλισµό. Με βάση τους ηλεκτροχηµικούς 

µεταλλάκτες σήµατος χωρίζονται περαιτέρω σε τρεις κατηγορίες : α) οι 

αµπεροµετρικοί και βολταµετρικοί βιοαισθητήρες β) οι ποτενσιοµετρικοί 

βιοαισθητήρες και γ) οι αγωγιµοµετρικοί βιοαισθητήρες [S. Zhao, 1991 ; G. Winter 

1991 ]. 

 Οι αµπεροµετρικοί βιοαισθητήρες, οι οποιοι είναι µια από τις πρώτες 

κατηγορίες ηλεκτροχηµικών βιοαισθητήρων που χρησιµοποιήθηκαν, βασίζουν την 

λειτουργία τους  στις διαδικασίες µεταφοράς ηλεκτρονίων ή ιόντων. Το παραγόµενο 

σήµα προέρχεται από την ανταλλαγή ηλεκτρονίων µεταξύ του βιολογικού υλικού του 

ενεργού τµήµατος ανίχνευσης του βιοαισθητήρα και του ηλεκτροδίου εργασίας. Η 

ανταλλαγή αυτή καταγράφεται και είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της 
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αναλυόµενης ουσίας. Το ηλεκτρόδιο δηλαδή πολώνεται σε κάποια τιµή δυναµικού 

και παράγεται ηλεκτρικό ρεύµα, µέσω του οποίου προσδιορίζεται η αναλυόµενη 

ουσία. Αυτό που µετράει ουσιαστικά ο βιοαισθητήρας,  είναι η ένταση του 

ηλεκτρικού ρεύµατος [S. Zhao,1991]. Το πρόβληµα µε αυτού του είδους τους 

αισθητήρες είναι ότι πολλές φορές το ηλεκτροχηµικά ενεργό σωµατίδιο ή άλλα 

συστατικά που εµπλέκονται στην διαδικασία αναγνώρισης, υφίστανται οξείδωση ή 

αναγωγή στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου εργασίας (συνήθως ηλεκτρόδιο Pt). 

    Όσον αφορά τους αγωγιµοµετρικούς βιοαισθητήρες έχουµε µέτρηση των 

µεταβολών της αγωγιµότητας, η οποία εξαρτάται από τις µεταβολές στις 

συγκεντρώσεις των ιόντων, το φορτίο τους ή στην κινητικότητά τους, που 

παρατηρούνται κατά την βιολογική αναγνώριση. Ειδικά σε αραιά διαλύµατα η 

συσχέτιση µεταξύ της µεταβολής της αγωγιµότητας και της µεταβολής της 

συγκέντρωσης ιόντων είναι σχεδόν γραµµική. Το είδος αυτό των βιοαισθητήρων θα 

µπορούσε να βρει εφαρµογή σε βιολογικά υγρά [G. Winter 1991]. Μπορούµε να 

µετρήσουµε τις τιµές αγωγιµότητας π.χ. στο αίµα ενός ασθενούς και να την 

συγκρίνουµε µε της τιµές στο αίµα ενός φυσιολογικού ατόµου. Το µειονέκτηµα των 

αγωγιµοµετρικών βιοαισθητήρων είναι ότι µέσα από τις µετρήσεις,  δεν µπορούµε να 

πάρουµε πληροφορίες για τα είδη των ιόντων που υπάρχουν στο διάλυµα. Η 

χρησιµότητά τους βέβαια παραµένει, καθώς σε πολλά διαλύµατα, όπως διάφορα 

βιολογικά υγρά, τα είδη των ιόντων είναι γνωστά. Επίσης, ένα άλλο µειονέκτηµα 

είναι ότι οι µετρήσεις αγωγιµότητας παρουσιάζουν χαµηλή ευαισθησία.   

 Το τρίτο είδος ηλεκτροχηµικών βιοαισθητήρων είναι οι ποτενσιοµετρικοί. 

Ανήκουν στην κατηγορία των Εκλεκτικών Ηλεκτροδίων Ιόντων (ΕΗΙ). Η διάταξη 

των αισθητήρων αυτών περιλαµβάνει ένα διάλυµα αναφοράς, στο οποίο η ενεργότητα 

του ιόντος που θέλουµε να  µετρήσουµε είναι γνωστή και έχει σταθερή τιµή, καθώς 

και µια µεµβράνη η οποία παρουσιάζει εκλεκτικότητα ως προς ορισµένα ιόντα [D. 

Skoog, 1982]. Η µεµβράνη διαχωρίζει το διάλυµα αναφοράς µε το διάλυµα στο οποίο 

θέλουµε να µετρήσουµε την περιεκτικότητα του σε ένα ιόν. Αποτέλεσµα είναι να 

δηµιουργείται µια διαφορά δυναµικού ανάµεσα στις δύο πλευρές της µεµβράνης, 

καθώς η ενεργότητα του ιόντος, για το οποίο η µεµβράνη παρουσιάζει εκλεκτικότητα, 

έχει διαφορετική τιµή στο υπό µέτρηση διάλυµα σε σχέση µε το διάλυµα αναφοράς, 

όπου η τιµή είναι γνωστή. Όσο µεγαλύτερη είναι η διαφορά στις ενεργότητες των δύο 

διαλυµάτων τόσο µεγαλύτερη θα είναι και η διαφορά δυναµικού. Με τον τρόπο αυτό 

µπορεί να προσδιοριστεί η περιεκτικότητα του ιόντος στο άγνωστο διάλυµα. Οι 
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ποτενσιοµετρικοί αισθητήρες ανήκουν στην κατηγορία των Εκλεκτικών Ηλεκτροδίων 

Ιόντων.     

    

Β. Πιεζοηλεκτρικοί βιοαισθητήρες  

 Η δεύτερη κατηγορία αισθητήρων µετά τους ηλεκτροχηµικούς είναι οι 

πιεζοηλεκτρικοί (Piezoelectric). Στο είδος αυτό αισθητήρων αυτό που µετράµε είναι 

οι µεταβολές σε διάφορα µεγέθη ενός κύµατος [E. Palecek, 1993] όπως είναι η 

συχνότητα, το πλάτος και η φάση. Οι όποιες µεταβολές σχετίζονται µε την 

συγκέντρωση της υπό µέτρηση ουσίας.  

  Συγκεκριµένα, όταν η προσδιοριζόµενη ουσία αλληλεπιδράσει µε τον 

υποδοχέα τότε διαταράσσεται το ηλεκτρικό πεδίο. Όταν διαταράσσεται το πεδίο στο 

πιεζοηλεκτρικό υλικό, επειδή σε όλη την επιφάνεια του υπάρχουν σταθεροποιηµένα 

ηλεκτρόδια, προκαλείται παραµόρφωση (µηχανική) στο υπόστρωµα και 

δηµιουργείται ακουστικό κύµα [E. Palecek, 1993]. Οι µεταβολές στα µεγέθη του 

ακουστικού κύµατος προκαλούνται εξαιτίας της αλληλεπίδρασής του µε µια ουσία 

που έχει αποτεθεί στην επιφάνεια των κρυστάλλων από τους οποίους αποτελούνται οι 

πιεζοηλεκτρικοί αισθητήρες. Οι βιοαισθητήρες αυτοί ουσιαστικά λειτουργούν σαν 

αισθητήρες µάζας, αφού η αλλαγή της µάζας των κρυστάλλων προκαλεί αλλαγές 

στην συχνότητα συντονισµού του εξωτερικά εφαρµοζόµενου κύµατος το οποίο περνά 

δια µέσου της επιφάνειάς τους. Η σχέση ανάµεσα στην αλλαγή της µάζας στην 

επιφάνεια του κρυστάλλου και στην συχνότητα ταλάντωσής της είναι γραµµική.   

 Επειδή η λειτουργία των πιεζοηλεκτρικών αισθητήρων βασίζεται στην 

δηµιουργία, την διάδοση και την µέτρηση ακουστικών κυµάτων στην επιφάνεια ενός 

κρυστάλλου, ονοµάζονται και συσκευές Επιφανειακών Ακουστικών Κυµάτων 

(Surface Acoustic Wave devices). 

 

Γ.Θερµικοί Βιοαισθητήρες 

 Στους θερµικούς βιοαισθητήρες ο προσδιορισµός της ουσίας στο διάλυµα, 

πραγµατοποιείται µε µετρήσεις της θερµότητας που εκλύεται κατά την 

πραγµατοποίηση της βιοχηµικής αντίδρασης [P. Bergveld, 1989]. Οι περισσότερες 

αντιδράσεις που περιλαµβάνουν βιολογικές ουσίες είναι εξώθερµες.   

    Οι τοµείς εφαρµογής αυτού του είδους αισθητήρων είναι αρκετοί. 

Παράδειγµα αποτελούν τα συστήµατα ροής, η ανάλυση δειγµάτων από το 

περιβάλλον και η ιατρική [P. Bergveld, 1988, S. Caras 1985]. Τις περισσότερες 
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φορές ο θερµικός αισθητήρας που χρησιµοποιείται  για τις µετρήσεις, περιλαµβάνει 

έναν αισθητήρα θερµοκρασίας και έναν κατάλληλο βιοκαταλύτη (ένζυµο), για αυτό 

λέγεται και θερµίστορας ενζύµου (Enzyme Thermistor).  

 

Δ. Οπτικοί Βιοαισθητήρες  

Στους οπτικούς βιοαισθητήρες, οι οποίοι είναι µαζί µε τους ηλεκτροχηµικούς 

οι πιο ευρέως διαδεδοµένοι, ανιχνεύεται αλλαγή στις οπτικές ιδιότητες είτε του 

βιολογικού µορίου ανίχνευσης παρουσία της αναλυόµενης ουσίας, είτε της ίδιας της 

αναλυόµενης ουσίας και αυτή η µεταβολή συσχετίζεται µε την συγκέντρωση της 

αναλυόµενης ουσίας. Παρατηρούνται κυρίως αλλαγές στην απορρόφηση ή τον 

φθορισµό. Οι µετρήσεις που πραγµατοποιούνται µε τους οπτικούς βιοαισθητήρες 

βασίζονται πολλές φορές στις οπτικές ίνες. Οι εφαρµογές ανίχνευσης ουσιών µε 

οπτικές ίνες αυξάνονται συνεχώς. Παραδείγµατα αποτελούν οι ανιχνεύσεις 

αντιγόνων, υποστρωµάτων και νουκλεϊνικών οξέων [K. Saini 1994; G. Alvarado-

Urbina, 1981]. 

 Τα πλεονεκτήµατα αυτού του είδους βιοαισθητήρων είναι αρκετά. Καταρχήν 

υπάρχει η δυνατότητα της εξ αποστάσεως ανίχνευσης (remote sensing) καθώς, µε την 

βοήθεια των οπτικών ινών, το σήµα µπορεί να µεταφερθεί σε µεγάλες αποστάσεις 

χωρίς απώλειες. Πολλές φορές στον τοµέα της κλινικής χηµείας γίνονται έρευνες µε 

οπτικούς βιοαισθητήρες για την δηµιουργία νέων φαρµάκων. Με την χρήση των 

αισθητήρων προσδιορίζονται οι αλληλεπιδράσεις βιοµορίων (λίπη, DNA, πρωτεΐνες, 

υδατάνθρακες) µε υπό δοκιµή φάρµακα, άµεσα και χωρίς στάδια προκατεργασίας. Το 

υπό µέτρηση δείγµα, τοποθετείται συνήθως σε στρώµα δεξτράνης που βρίσκεται 

πάνω σε µεταλλική επιφάνεια, όπου σταθεροποιείται. Η αιτία της άµεσης ανίχνευσης 

είναι η εκλεκτικότητα που παρουσιάζει ο βιοαιαθητήρας ως προς την 

προσδιοριζόµενη ουσία. Με τις κλασσικές µεθόδους ανάλυσης αντίθετα η διαδικασία 

είναι επίπονη και χρονοβόρα, καθώς τα προς ανάλυση βιοµόρια συνήθως δεν 

βρίσκονται µόνα τους, αλλά προσκολληµένα σε βακτήρια, ιούς ή κύτταρα. Πρέπει για 

αυτό το λόγο να προηγηθεί των κλασσικών µεθόδων ανάλυσης, ο καθαρισµός, η 

αποµόνωση και η διαλυτοποίηση των δειγµάτων.     
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1.5.2 Αισθητήρες µε βάση τον παράγοντα βιοαναγνώρισης –Βιοαισθητήρες 
 
Α. Βιοαισθητήρες που έχουν σαν βάση λιπιδικές µεµβράνες  
  

Η λειτουργία αυτών των βιοαισθητήρων στηρίζεται στις λιπιδικές µεµβράνες. 

Ο τρόπος λειτουργίας προσοµοιάζει την λειτουργία των κυτταρικών µεµβρανών. 

Συγκεκριµένα επάνω στην µεµβράνη ακινητοποιούνται εκλεκτικά βιολογικά στοιχεία 

δέσµευσης (υποδοχείς), τα οποία διατηρούν σε µεγάλο βαθµό την εκλεκτική τους 

δυνατότητα. Ανάµεσα στον υποδοχέα και στην αναλυόµενη ουσία (προσδιοριζόµενη 

ουσία) πραγµατοποιούνται µη οµοιοπολικές αντιστρεπτές αλληλεπιδράσεις [A. 

Michaloliakos 2011]. Ο σχηµατισµός συµπλόκου υποδοχέα-αναλυόµενης ουσίας ή το 

προϊόν της χηµικής αντίδρασης µεταβάλλει τις ηλεκτρικές ιδιότητες της λιπιδικής 

µεµβράνης.  Τέτοιες ιδιότητες όπως είναι το δυναµικό, η ηλεκτρική αντίσταση ή η 

χωρητικότητα µπορούν να µετρηθούν µε ηλεκτροχηµικές µεθόδους. Επίσης είναι 

δυνατόν να µεταβληθούν άλλες οπτικές ιδιότητες που προσδιορίζονται µε διάφορες 

οπτικές τεχνικές ή µε λήψη φασµάτων. 

 Ο τύπος της λιπιδικής µεµβράνης που χρησιµοποιείται πιο συχνά είναι οι 

διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες (ΔΛΜ). Οι µεµβράνες αυτές αποτελούνται από 

δύο αντικριστά στρώµατα ακριβώς όπως και οι φυσικές µεβράνες. Τα δύο στρώµατα 

της µεµβράνης σχηµατίζονται σε µια µικρή οπή από Teflon®, µε την τεχνική της 

αναδίπλωσης της µονοστοιβάδας [D.P. Nikolelis, 1992].   

  

Β. Βιοαισθητήρες που βασίζονται σε αντισώµατα ή σε άλλους υποδοχείς 

βιολογικής συγγένειας  

  Ένας µεγάλος αριθµός αντιδράσεων που γίνονται στην φύση και 

περιλαµβάνουν την διαδικασία βιολογικής αναγνώρισης, η οποία πραγµατοποιείται 

µε την επιλεκτική πρόσδεση στον υποδοχέα, είναι αντιδράσεις µεταξύ αντιγόνων 

και αντισωµάτων. Παράδειγµα αποτελούν ανοσογενικές  αποκρίσεις που συνδέονται 

µε φυσικές κυτταρικές µεµβράνες και οι οποίες έχουν οδηγήσει στην 

πραγµατοποίηση διάφορων  ερευνών  που περιλαµβάνουν µελέτες τεχνητών 

λιπιδικών µεµβρανών [E. Toro-Goyco, 1966 ; K. P. O'Boyle 1984]. Η κατασκευή 

αυτού του είδους των βιοαισθητήρων βασίζονται στις εξειδικευµένες διαµοριακές 

αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στους υποδοχείς (αντισώµατα) και τις προσδιοριζόµενες 

ουσίες (αντιγόνα). 
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Η ανίχνευση της προσδιοριζόµενης ουσίας γίνεται εµµέσως ή αµέσως µε την 

µέτρηση µεταβολών που συµβαίνουν σε διάφορα µεγέθη λόγω των αλληλεπιδράσεων 

αντιγόνου-αντισώµατος. Τα αντισώµατα εµφανίζουν µεγάλη εκλεκτικότητα, 

εξαιρετική ευαισθησία και δηµιουργία ισχυρών δεσµών. Η πολύ ισχυρή δέσµευση 

των αντισωµάτων µε τα αντιγόνα, οδηγεί σε αλληλεπιδράσεις µη αντιστρεπτές, µε 

αποτέλεσµα οι βιοαισθητήρες που βασίζονται σε αυτά να είναι συνήθως µιας χρήσης. 

Το πρόβληµα εποµένως στην δηµιουργία και εκµετάλλευση αυτού του είδους των 

βιοαισθητήρων είναι να βρεθεί τρόπος αναγέννησης του ενεργού µέρους του 

αντισώµατος, γιατί η αναπλήρωση των χηµικών της συσκευής είναι κάτι που κοστίζει 

και είναι χρονοβόρα [F. F. Bier, 1994; F. F. Bier, R. Jockers, 1994]. Προσπάθειες για 

την δηµιουργία συσκευών ανάλυσης που αναγεννούν το ενεργό αντίσωµα έχουν γίνει 

µε γίνει µε την χρήση  όξινων  διαλυµάτων [R. M. Sutherland, 1984], παρόλα αυτά 

µπορεί και πάλι να αλλάξει προσωρινά η διαµόρφωση του αντισώµατος και να  

απενεργοποιηθεί.   

Στην θέση του υποδοχέα αντί για αντίσωµα µπορεί να είναι DNA ή RNA 

οπότε έχουµε µια άλλη κατηγορία βιοαισθητήρων τους DNA αισθητήρες. Στην 

περίπτωση αυτή στην θέση του αντιγόνου θα είναι µια µορφή DNA όπως π.χ. ένας 

µικροοργανισµός µε χαρακτηριστική αλληλουχία νουκλεοτιδίων. Οι βιοαισθητήρες 

DNA χρησιµοποιούνται κυρίως για την ανίχνευση γενετικών ασθενειών και 

µολύνσεων από ιούς. Για την διεξαγωγή µετρήσεων µε αυτούς τους αισθητήρες 

µελετώνται φαινόµενα όπως η µεταβολή στο ηλεκτροχηµικό σήµα των βάσεων του 

DNA. 

 

Γ. Βιοαισθητήρες που βασίζονται σε ιστούς ή και σε ολόκληρους 

µικροοργανισµούς  

 Στην περίπτωση αυτών των αισθητήρων, η εκλεκτική αντίδραση 

πραγµατοποιείται από τα ενεργά συστατικά των κυττάρων, τα οποία βρίσκονται στο 

φυσικό τους περιβάλλον, δηλαδή σε µικροοργανισµούς  ή σε  ιστούς οργανισµών [C. 

Tran- Minh , 1979; S. Sasso, 1990 ; C. Rosa, 1995 ].  

Στους βιοαισθητήρες µικροοργανισµών χρησιµοποιούνται κυρίως τρεις 

µέθοδοι ανάλυσης. Στην πρώτη µέθοδο η αναλυόµενη ένωση λειτουργεί ως 

υπόστρωµα για την αναπνοή των µικροοργανισµών. Στην δεύτερη µέθοδο 

παρεµποδίζεται η αναπνευστική διαδικασία των µικροοργανισµών από την προς 

ανάλυση ένωση. Στην τρίτη µέθοδο γίνεται χρήση γενετικά τροποποιηµένων 
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µικροοργανισµών (genetically engineered microorganisms-GMOs) οι οποίοι 

αναγνωρίζουν και ανιχνεύουν συγκεκριµένες ουσίες.   

 Οι συγκεκριµένοι αισθητήρες παρουσιάζουν αυξηµένη σταθερότητα των 

ενεργών συστατικών τους, καθώς τα κύτταρα βρίσκονται στο φυσικό τους 

περιβάλλον. Άλλο σηµαντικό πλεονέκτηµα που παρουσιάζουν είναι ότι δεν 

χρειάζεται να γίνει αποµόνωση και καθαρισµός ενζύµων. Επίσης δεν απαιτούν 

ακριβά αντιδραστήρια, άρα έχουν χαµηλό κόστος λειτουργίας.  

 Το πρόβληµα είναι πολλές φορές η εκλεκτικότητά τους είναι µικρή σε σχέση 

µε τα άλλα είδη βιοαισθητήρων όπως π.χ. τους βιοαισθητήρες αντισωµάτων όπου η 

αντίδραση αντιγόνου-αντισώµατος είναι πλήρως εξειδικευµένη. Επίσης κατά την 

χρήση τους έχουν παρατηρηθεί και µεγάλοι χρόνοι απόκρισης, οπότε υπάρχει 

καθυστέρηση στην λήψη αποτελεσµάτων 

 

Δ. Βιοαισθητήρες που βασίζονται σε ένα ένζυµο (βιοκαταλύτης) 

 Στην περίπτωση αυτή η προσδιοριζόµενη ουσία (υπόστρωµα)  αντιδρά µε το 

ένζυµο και προκύπτει ένα καινούριο προϊόν. Το προϊόν αυτό ανιχνεύεται και έτσι 

προκύπτει το αναλυτικό σήµα µέσα από το οποίο υπολογίζεται η συγκέντρωση της 

προσδιοριζόµενης ουσίας. Τα ένζυµα αποτελούν το πιο διαδεδοµένο είδος 

βιολογικών µορίων που χρησιµοποιείται για την ανάπτυξη βιοαισθητήρων. Η µεγάλη 

εκλεκτικότητα, η καταλυτική δραστικότητα και η γρήγορη κινητική των 

περισσότερων ένζυµων είναι τα σηµαντικότερα πλεονεκτήµατά που οδήγησαν στην 

ευρεία χρήση τους σε βιοαισθητήρες. Από την άλλη πλευρά µειονεκτήµατα 

αποτελούν η αστάθεια πολλών ένζυµων και το υψηλό κόστος της µεθόδου.      

 Κατά την διάρκεια της ανάλυσης υπάρχουν δύο επιλογές ως προς την θέση 

του ένζυµου : µπορεί είτε να κινείται ελεύθερα στο διάλυµα, να βρίσκεται δηλαδή σε 

διαλυµένη µορφή, είτε να είναι ακινητοποιηµένο. Ακινητοποίηση ενζύµων είναι ο 

περιορισµός τους σε τεχνητή στερεά φάση, η οποία διακρίνεται από την κύρια υγρή 

φάση, σχηµατίζεται δηλαδή ένα ετερογενές σύστηµα.   

 Στην περίπτωση της ακινητοποίησης έχουµε σηµαντικά οφέλη [J. Clark, 

1962]. Καταρχήν υπάρχει πλήρης διαχωρισµός του ακινητοποιηµένου ενζύµου από 

το διάλυµα στο οποίο βρίσκεται η προσδιοριζόµενη ουσία. Έτσι το αναλυόµενο 

διάλυµα δεν µολύνεται από διάφορα συστατικά του ενζύµου. Επίσης, όταν το ένζυµο 

είναι ακινητοποιηµένο έχει µεγαλύτερο χρόνο ηµιζωής. Αυτό σηµαίνει τόσο ότι 

παραµένει σταθερό για  µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα, όσο και ότι διατηρεί την 
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δραστικότητά του. Λόγω της διατήρησης τους, τα ακινητοποιηµένα ένζυµα µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν κατά επανάληψη µειώνοντας σηµαντικά το κόστος. 

  Όλα τα παραπάνω πλεονεκτήµατα οδηγούν στην άποψη ότι τα 

ακινητοποιηµένα ένζυµα είναι σαφώς προτιµότερα για την κατασκευή νέων 

αναλυτικών οργάνων, όπως βιοαισθητήρες. Τα όργανα αυτά, που θα βασίζονται σε 

ένζυµα, θα έχουν σταθερότητα, επαναληπτικότητα, χαµηλότερο κόστος σε σχέση µε 

τους βιοαισθητήρες ελεύθερων ενζύµων, ενώ στο τέλος των µετρήσεων δεν θα 

καταστρέφεται το προσδιοριζόµενο διάλυµα. Εποµένως, εκτεταµένες µελέτες 

πραγµατοποιήθηκαν ως προς τις τεχνικές ακινητοποίησης ενζύµων οι οποίες 

χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες [P.W. Carr, 1980; R. Bernstein, 1985; J.S. Schultz, 

1987; S. Weber 1992] :(α) τις τεχνικές που περιλαµβάνουν χηµικές µεθόδους, όπου 

σχηµατίζονται οµοιοπολικοί δεσµοί είτε µεταξύ του ενζύµου και της επιφάνειας 

στήριξης, είτε µεταξύ των ίδιων των µορίων του ενζύµου, τα οποία στην περίπτωση 

αυτή σχηµατίζουν τη βιοκαταλυτική στερεά φάση, το λεγόµενο διασταυρούµενο 

διαµοριακό πλέγµα (cross-linking) (β) στις µεθόδους που περιλαµβάνουν φυσικές 

τεχνικές όπου η ακινητοποίηση πραγµατοποιείται µε προσρόφηση (adsorption), τον 

εγκλωβισµό (entrapment) σε τεχνητό µικροπεριβάλλον π.χ. πλέγµα πολυµερούς και 

την ενθυλάκωση (encapsulation) (γ) στις υβριδικές τεχνικές που είναι συνδυασµός 

των δύο άλλων 

 Χαρακτηριστικό παράδειγµα χηµικής ακινητοποίησης του ενζύµου είναι η 

αντίδραση των µορίων του ενζύµου µε ένα διλειτουργικό αντιδραστήριο όπως είναι η 

γλουταραλδεϋδη. Με την βοήθεια του διλειτουργικού αντιδραστηρίου 

δηµιουργούνται διαµοριακές διασταυρούµενες συνδέσεις είτε µεταξύ των µορίων του 

ενζύµου, είτε µεταξύ ενός µορίου ενζύµου και ενός άλλου πρωτεϊνικού µορίου όπως 

η αλβουµίνη. Σχηµατίζεται δηλαδή ένα διακλαδισµένο πολυµερές. Το ενζυµατικό 

πολυµερές είτε σχηµατίζεται απευθείας επάνω στην επιφάνεια του µεταλλάκτη (ο 

οποίος δίνει το αναλυτικό µετρήσιµο σήµα), είτε εγκλωβίζεται µηχανικά µεταξύ δύο 

πολυµερών ηµιπερατών µεµβρανών, οι οποίες έρχονται σε επαφή µε τον µεταλλάκτη. 

Στην πρώτη περίπτωση, δηλαδή του απευθείας σχηµατισµού, έχουµε τον ταυτόχρονο 

σχηµατισµό στοιβάδας υποστηρικτικού πολυµερούς, όπως είναι η οξική κυτταρίνη. 

Στην δεύτερη περίπτωση οι ηµιπερατές µεµβράνες που εγκλωβίζουν το πολυµερές 

είναι φτιαγµένες από πολυκαρβονικά (polycarbonates) ή PVC ενώ είναι 

επικαλυµµένες από σιλικόνη. Η  χηµική σύσταση της κάθε µεµβράνης, καθορίζει αν 

θα υπάρχει εκλεκτικότητά ως προς το προϊόν ή το υπόστρωµα.  
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 Ένας τρόπος φυσικής ακινητοποίησης είναι ο εγκλωβισµός του ένζυµου στην 

µάζα ενός πολυµερούς. Ο πολυµερισµός πραγµατοποιείται µε διάφορες µεθόδους. Το 

ένζυµο συνήθως παγιδεύεται στο πολυµερές κατά την διάρκεια του πολυµερισµού. Σε 

ορισµένες όµως περιπτώσεις, όπως όταν για παράδειγµα ο πολυµερισµός γίνεται µε 

θέρµανση, το ένζυµο προστίθεται µετά γιατί αλλιώς µπορεί να καταστραφεί. [R. 

Bernstein 1985; J.S. Schultz, 1987].   Τα ένζυµα παγιδεύονται µέσα στην µάζα του 

πολυµερούς κατά την διάρκεια του πολυµερισµού που πραγµατοποιείται φωτοχηµικά 

και µε την σχηµατιζόµενη πηκτή πολυµερούς-ένζυµου, επικαλύπτεται η επιφάνεια 

του µεταλλάκτη. Όταν ο πολυµερισµός γίνεται πάνω σε λιπιδικές µεµβράνες, η δοµή 

του λιπιδίου γίνεται πιο εύκαµπτη λόγω της εισαγωγής του ένζυµου [D.P. Nikolelis, 

2005; A.E. Aliaga, 2009; M. Briget Mary 2006; M. Szafran, 2006]. Είναι γνωστό ότι η 

εισαγωγή αυτή οµοίως αλλάζει την δοµή του λιπιδίου σε πλέον ρευστή [Danielli, J, 

1935].     

 Τα πολυµερή υλικά που συνήθως χρησιµοποιούνται είναι το ελαστικό 

σιλικόνης, το αγάρ -αγάρ, το άµυλο και το πολυακριλαµίδιο. Οι ουσίες αυτές είναι 

υδρόφιλες, αλλά αδιάλυτες στο νερό. Πολλές φορές χρησιµοποιούνται πολυµερή τα 

οποία στην δοµή τους περιλαµβάνουν οξειδοαναγωγικές οµάδες όπως τα σύµπλοκα 

οσµίου, ή αγώγιµα πολυµερή όπως η (πολυ)πυρρόλη. 

 Η µέθοδος εγκλωβισµού σε πολυµερές παρουσιάζει ένα βασικό πλεονέκτηµα, 

το ένζυµο διατηρεί την δραστικότητά του µετά τις αναλύσεις, λόγω των ήπιων 

συνθηκών που επικρατούν. Το µειονέκτηµα σε αυτή την µέθοδο είναι ότι µπορεί να 

έχουµε τον γρήγορο κορεσµό του ένζυµου, λόγω της µεγάλης ταχύτητας ροής του 

υποστρώµατος προς το ένζυµο. Λόγω του κορεσµού περιορίζεται το εύρος της 

περιοχής γραµµικής απόκρισης. Το πρόβληµα αυτό µπορεί να λυθεί µε την 

δηµιουργία σταυροδεσµών στο πολυµερές. Με τον τρόπο αυτό όχι µόνο 

εγκλωβίζονται στο πολυµερές τα ένζυµα, τα οποία έτσι και αλλιώς λόγω του µεγάλου 

µεγέθους τους δεν µπορούσαν να διαφύγουν, αλλά περιορίζεται και η διάχυση 

µικρότερου µοριακού µεγέθους ουσιών  όπως το υπόστρωµα ή το προϊόν της 

αντίδρασης.     
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1.6  Πλεονεκτήµατα Βιοαισθητήρων έναντι Κλασσικών Χηµικών      

Αισθητήρων 
 

Η ανίχνευση και η ανάλυση ουσιών σε φυσικά µείγµατα είναι ένας από τους 

βασικότερους τοµείς της αναλυτικής χηµείας. Για να πραγµατοποιηθεί αυτό είναι 

απαραίτητο ένα πλήθος οργάνων που εξυπηρετούν διάφορες µεθόδους διεξαγωγής 

αναλύσεων. Τέτοιες τεχνικές ανάλυσης είναι οι χρωµατογραφίες, η φασµατοµετρία 

µάζας, η φασµατοµετρία ατοµικής απορρόφησης κλπ.. Με την χρήση των σύγχρονων 

οργάνων είναι δυνατόν να πραγµατοποιείται ένας µεγάλος αριθµός ηµερήσιων 

αναλύσεων φυσικών µειγµάτων. Υπάρχουν όµως δύο πολύ µεγάλα µειονεκτήµατα 

στην διεξαγωγή αυτών των τεχνικών ανάλυσης: (α) το πολύ υψηλό κόστος των 

οργάνων (β) η ανάγκη ύπαρξης ειδικευµένου προσωπικού, το οποίο είναι απαραίτητο 

κυρίως για το στάδιο προκατεργασίας του δείγµατος. 

  Τα παραπάνω προβλήµατα µπορεί να ξεπεραστούν µε την χρήση 

βιοαισθητήρων. Η απλοποίηση της µεθοδολογίας στηρίζεται στο γεγονός ότι ο 

προσδιορισµός ουσιών γίνεται in situ χωρίς την ανάγκη διαχωρισµού της 

προσδιοριζόµενης ουσίας από το υπόβαθρο του δείγµατος. Ετσι εξαλείφεται η 

αναγκαιότητα του σταδίου της προκατεργασίας, καθιστώντας ικανή την χρήση τους  

από τον καθένα. Κατ’ αυτόν τον τρόπο δεν υπάρχει η ανάγκη  πρόσληψης 

εξειδικευµένου προσωπικού και άρα µειώνεται σε µεγάλο βαθµό το κόστος. Ένα 

επίσης ακόµα σηµαντικό πλεονέκτηµα είναι ότι ενώ δίνουν αποτελέσµατα εξίσου 

ορθά και στο ίδιο µικρό χρονικό διάστηµα µε τις αναλυτικές µεθόδους (π.χ. 

αεριοχρωµατογραφία) [R.P Buck, 1990], µπορούν να χρησιµοποιηθούν αυτόνοµα για 

µετρήσεις και εκτός εργαστηρίου [M. Thompson, 1984], για µετρήσεις σε πραγµατικό 

χρόνο, για συνεχείς µετρήσεις και για µετρήσεις in vivo.  Ένα πολύ σηµαντικό 

πλεονέκτηµα των βιοαισθητήρων είναι η εκλεκτικότητα, ο προσδιορισµός δηλαδή της 

ουσίας που είναι προς ανίχνευση χωρίς να παρεµποδίζονται οι µετρήσεις από άλλες 

ουσίες και η ευαισθησία, δηλαδή η ανιχνεύση ουσιών ακόµη και σε πολύ µικρές 

συγκεντρώσεις.   

Με τους βιοαισθητήρες είναι επίσης δυνατόν να µετρηθεί η αναλυόµενη 

ουσία µε µεγάλη ακρίβεια. Η µοναδικότητά τους στηρίζεται στο ότι ο παράγοντας 

βιοαναγνώρισης και ο µετατροπέας είναι ενοποιηµένα σε µία µόνο συσκευή. Αυτή η 

ένωση δίνει την δυνατότητα µετρήσεων χωρίς την χρήση αντιδραστηρίων. Ένα άλλο 

πλεονέκτηµα των βιοαισθητήρων σε σχέση µε άλλες βιοαναλυτικές µεθόδους 
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αποτελεί το γεγονός ότι το ακινητοποιηµένο στοιχείο βιοαναγνώρισης µπορεί να 

αναστραφεί (αναγέννηση) και να ξαναχρησιµοποιηθεί. Εποµένως, µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν σε συνεχείς ή πολλαπλές δοκιµές για µεγάλο διάστηµα. Αντίθετα 

άλλες µέθοδοι όπως π.χ. η µέθοδος του ενζυµοσύνδετου ανοσοπροσροφητικού 

προσδιορισµού (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA), βασίζονται σε µη 

αντιστρεπτές αλληλεπιδράσεις και εποµένως µετά τη χρήση τους απορρίπτονται, 

γεγονός που αυξάνει το κόστος [M. Franek, 1997].  

Είναι προφανές ότι τα πλεονεκτήµατα-χαρακτηριστικά στοιχεία των 

βιοαισθητήρων, τους κάνουν πολύ χρήσιµες συσκευές στη καθηµερινή ιατρική πράξη 

καθόσον µε φθηνό κόστος, µε αρίστη επαναληψιµότητα και σε πραγµατικό χρόνο 

µπορεί να δίνουν µετρήσεις βιολογικών παραµέτρων. Αν αυτές οι συσκευές 

συνδυαστούν µε άλλες που µπορεί να προσφέρουν θεραπευτική παρέµβαση 

στηριζόµενες στις µετρήσεις ενός βιοαισθητήρα (πχ έγχυση ινσουλίνης ή άλλου 

αντιδιαβητικού στοιχείου µε µέτρηση του σακχάρου του αίµατος in vivo),  τότε 

γίνεται αντιληπτή η προσφορά τους σε εκατοµµύρια ασθενείς. 
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1.7     Αρχές που διέπουν την κατασκευή του Βιοαισθητήρα  

 
Ένας βιοαισθητήρας πρέπει να τηρεί ορισµένες προδιαγραφές τόσο ως προς 

την ουσία που προσδιορίζεται, όσο και ως προς το τελικό σήµα αλλά και τον τρόπο 

χειρισµού ώστε να είναι κατάλληλος για µετρήσεις και για να δίνει ορθά 

αποτελέσµατα. 

Όσον αφορά την προσδιοριζόµενη ουσία  ο βιοαισθητήρας πρέπει να έχει 

ειδικότητα (να µην παρεµποδίζεται από άλλες ουσίες και από το υπόστρωµα), να 

µπορεί να την ανιχνεύει ακόµα και σε µικρά όρια (επιπέδου nM), ενώ θα πρέπει να 

έχει και γραµµική απόκριση όταν υπάρχει  µεταβολή της συγκέντρωσης της 

προσδιοριζόµενης ουσίας. Όσον αφορά το τελικό σήµα που λαµβάνεται, αυτό θα 

πρέπει να έχει αξιοπιστία και για αυτόν τον λόγο θα πρέπει να γίνεται περιοδική 

βαθµονόµηση. Επίσης πρέπει να υπάρχει επαναληψιµότητα και ακρίβεια, ενώ το 

σήµα θα πρέπει να είναι ελεύθερο από ηλεκτροµαγνητικές επιδράσεις.  Όσον αφορά 

τον τρόπο  χειρισµού, πρέπει να υπάρχει βιοσυµβατότητα δηλαδή να µπορούν να 

γίνονται µετρήσεις in vivo. Επίσης θα πρέπει να υπάρχει ευκολία χειρισµού και να 

µπορούν να πραγµατοποιηθούν µετρήσεις εκτός εργαστηρίου και σε πραγµατικό 

χρόνο. Παράλληλα οι συσκευές και τα αντιδραστήρια που είναι απαραίτητα για την 

λειτουργία του αισθητήρα, πρέπει να έχουν µικρό κόστος.    

Μια άλλη κατηγοριοποίηση των χαρακτηριστικών ενός βιοαισθητήρα είναι ο 

διαχωρισµός τους σε στατικά και δυναµικά. Τα στατικά χαρακτηριστικά καθορίζουν 

την απόδοσή του σε µια σταθερή κατάσταση. Σε αυτά περιλαµβάνονται η ακρίβεια, 

τα σφάλµατα (βαθµονόµησης, συστηµατικά, τυχαία), η επαναληπτικότητα, η 

εκλεκτικότητα δηλαδή η ικανότητα αναγνώρισης ενός µοναδικού συστατικού µεταξύ 

άλλων συστατικών του ίδιου δείγµατος και η ευαισθησία. Επίσης, πολύ σηµαντικά 

στατικά χαρακτηριστικά είναι η σταθερότητα που εξαρτάται από το χρόνο ζωής του 

παράγοντα βιοαναγνώρισης και διαχωρίζεται σε σταθερότητα κατά την αποθήκευση 

(storage stability) και σταθερότητα κάτω από συνθήκες συνεχούς λειτουργίας 

(operational stability), ο χρόνος απόκρισης και η γραµµική απόκριση (είναι γενικά 

επιθυµητό η απόκριση ενός βιοαισθητήρα να µεταβάλλεται γραµµικά µε το 

µετρούµενο µέγεθος). Εκτός από τα στατικά χαρακτηριστικά, τα οποία αναφέρονται 

στην κατάσταση όπου τα σήµατα εσόδου και εξόδου δεν µεταβάλλονται πλέον 
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συναρτήσει του χρόνου, υπάρχουν και τα δυναµικά χαρακτηριστικά που περιγράφουν 

την συµπεριφορά του αισθητήρα όταν τα σήµατα µεταβάλλονται.     

Σε ένα πραγµατικό βιοαισθητήρα η συµπεριφορά και τα χαρακτηριστικά του 

πάντα αποκλίνουν από το ιδανικό. Οι αιτίες είναι σφάλµατα λόγω των ηλεκτρονικών 

κυκλωµάτων ή λόγω επιδράσεων του περιβάλλοντος.    
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1.8  Εφαρµογές των βιοαισθητήρων 
   

Τα σηµαντικά πλεονεκτήµατα των βιοαισθητήρων τους καθιστούν πολύ 

χρήσιµα όργανα µέτρησης και ανίχνευσης ουσιών σε ποικίλους τοµείς. Τα τελευταία 

χρόνια µε την ανάπτυξη και τελειοποίηση των συστηµάτων τους, το πεδίο των 

εφαρµογών τους έχει διευρυνθεί. Στον πίνακα 2 αναφέρονται ορισµένοι βασικοί 

τοµείς που χρησιµοποιούνται βιοαισθητήρες . 
Στην ιατρική η χρήση των βιοαισθητήρων µπορεί να βοηθήσει τόσο στον 

τοµέα της διάγνωσης (µε την µέτρηση διαφόρων ουσιών π.χ γλυκόζη στο αίµα) και 

την ακόλουθη σύγκριση των συγκεντρώσεων τους µε τις συγκεντρώσεις σε 

φυσιολογικές ή παθολογικές καταστάσεις) όσο και στην θεραπεία. Ακόµα µπορούν 

να χρησιµοποιηθούν για διαγνωστικές in vivo εφαρµογές, για την παρακολούθηση 

της χηµειοθεραπείας και για τον έλεγχο λειτουργίας τεχνητών οργάνων. Στην 

φαρµακευτική χρησιµοποιούνται για την ανίχνευση και τον έλεγχο φαρµάκων, καθώς 

και για την ανακάλυψη και την πρόβλεψη της δράσης καινούριων φαρµακευτικών 

ουσιών. Οι βιοαισθητήρες υπερέχουν από άλλες µεθόδους ανίχνευσης και ελέγχου, 

καθώς χαρακτηρίζονται από ευρύ φάσµα εφαρµογών, ευκολία στην χρήση και στην 

µετακίνηση, καθώς και ελέγχους πραγµατικού χρόνου για ουσίες όπως φάρµακα, 

τοξίνες, ιοί.  

Επίσης, βιοαισθητήρες µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την διεξαγωγή 

ελέγχου ανίχνευσης άλλων ουσιών στο αίµα όπως ναρκωτικά, αλκοόλ καθώς και 

διεγερτικών ουσιών (π.χ. εφεδρίνη, ντοπαµίνη) στα ανθρώπινα ούρα. Οι εφαρµογές 

τους σε αυτούς  τους τοµείς διαγράφονται πολλές. Παραδείγµατα αποτελούν οι 

έλεγχοι διαιτητικών σκευασµάτων καθώς και ο έλεγχος για doping στους αθλητές. 

Αποτελούν δε µία ελκυστική και ανταγωνιστική µέθοδο των χρωµατογραφικών 

αναλύσεων [J.L.F.C. Lima, 1999; M. Marazuela, 1999] µε πάρα πολλά 

πλεονεκτήµατα. 
Σε περιβαλλοντικές αναλύσεις χρησιµοποιούνται σε µεγάλο βαθµό 

βιοαισθητήρες, καθώς η ευκολία στην µεταφορά και την χρήση τους, οι συνεχείς και 

σε πραγµατικό χρόνο και τόπο αναλύσεις και το χαµηλό κόστος τους καθιστούν µία 

από τις καλύτερες µεθόδους ανίχνευσης διαφόρων ρύπων. Τα είδη των 

βιοαισθητήρων που χρησιµοποιούνται κάθε φορά διαφέρουν ανάλογα µε το είδος των 

ρύπων, τις συνθήκες κ.τ.λ. Για παράδειγµα, µεταξύ των διαθέσιµων βιοαισθητήρων για 
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τον προσδιορισµό των φυτοφαρµάκων οι ενζυµατικές µέθοδοι που βασίστηκαν στην 

αναστολή της χοληνεστεράσης, έχουν εφαρµοστεί ευρέως [P. Skladal, 1996; C. Tran-

Minh, 1985; G.A. Evtugyn, 1998]. Επίσης, πιεζοηλεκτρικοί βιοαισθητήρες 

χρησιµοποιούνται σε συνδυασµό µε ακινητοποιηµένα αντισώµατα για την ανίχνευση 

και προσδιορισµό συγκεκριµένων φυτοφάρµακων και ναρκωτικών. Γενικά, οι 

βιοαισθητήρες στον τοµέα των περιβαλλοντικών αναλύσεων καλύπτουν ένα µεγάλο 

αριθµό ενώσεων (π.χ. PCBs, βαρέα µέταλλα, χλωροφαινόλες) καθώς και 

µικροοργανισµών. Μια σηµαντική εφαρµογή τους είναι οι γεωργικοί έλεγχοι, δηλαδή οι 

αναλύσεις υδατικών, εδαφικών, ζωικών ή φυτικών δειγµάτων για την ανίχνευση 

διαφόρων ουσιών όπως ρύποι, τοξικές ουσίες, φυτοφάρµακα, µικρόβια και άλλες. Το 

µεγάλο πλεονέκτηµα των βιοαισθητήρων σε αυτές τις αναλύσεις είναι η υψηλή 

εξειδίκευση.  

 

Πίνακας 2: Τοµείς εφαρµογής βιοαισθητήρων 

 

Τοµέας Παραδείγµατα Εφαρµογών 

Περιβάλλον 

 

Διαχείριση αποβλήτων. 

Έλεγχος υδάτων για φυτοφάρµακα 

Ασφάλεια Έλεγχος για λαθρεµπόριο ναρκωτικών. 

Έγκαιρη προειδοποίηση χηµικού/ βιολογικού 

πολέµου  

Υγεία Ατοµικά συστήµατα συναγερµού για τοξικές 

πτητικές ενώσεις 

Ιατρική Διάγνωση ασθενειών (δείκτες νόσων). 

Παρακολούθηση χηµειοθεραπείας. 

Ανίχνευση ναρκωτικών στο αίµα. 

Έλεγχος λειτουργίας  τεχνητών οργάνων. 

Βιοµηχανία Έλεγχος ζυµωτήρων. 

Έλεγχος/Διασφάλιση ποιότητας παραγωγής 

προϊόντων. 

Διασφάλιση προδιαγραφών για περιβάλλον και 

ασφάλεια εργαζοµένων.  

   

 Στον τοµέα της βιοµηχανίας χρησιµοποιούνται κατά κύριο λόγο σε 

βιοµηχανίες παραγωγής και ζυµώσεων, για να ελέγξουν την παραγωγή διαφόρων 
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ουσιών όπως π.χ. σάκχαρα, αµινοξέα, συντηρητικά, αντιβιοτικά και αντιµικροβιακές 

ουσίες. Η  δυνατότητα που έχουν οι βιοαισθητήρες για αναλύσεις σε πραγµατικό 

χρόνο αποτελεί το µεγάλο τους πλεονέκτηµα για την χρήση τους σε τέτοιους 

ελέγχους. Χαρακτηριστικό παράδειγµα αποτελεί ο έλεγχος των ζυµωτήρων στις 

βιοµηχανίες ζύθου ή κρασιού για την παρακολούθηση αντιδράσεων παραγωγής 

αλκοόλης. Επίσης, ευρεία είναι η χρήση τους στον τοµέα ελέγχου της παραγωγής και 

της ποιότητας των προϊόντων (π.χ. ποιοτικός έλεγχος τροφίµων). Άλλες εφαρµογές 

τους είναι οι αναλύσεις των βιοµηχανικών αποβλήτων καθώς και ο προσδιορισµός 

διαφόρων ουσιών (συντηρητικά, βιταµίνες, γλυκαντικές ύλες κ.τ.λ.) σε ποτά και 

τρόφιµα. Βιοαισθητήρες χρησιµοποιούνται ακόµη και στον τοµέα της ροµποτικής 

όπου οι τεχνικές αισθήσεις κυρίως γεύση και όσφρηση είναι απαραίτητες. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΒΙΟΑΙΣΘΗΤΗΡΩΝ ΜΕ ΧΡΗΣΗ 

ΣΥΝΘΕΤΙΚΩΝ ΔΙΣΤΡΩΜΑΤΙΚΩΝ 

ΛΙΠΙΔΙΚΩΝ ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ 
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2.1 Ορισµός – Γενικές αρχές 
 

Σηµαντική πρόοδος έχει πραγµατοποιηθεί τελευταία στον σχεδιασµό, τις 

αναλυτικές εφαρµογές και την σταθεροποίηση των βιοαισθητήρων που βασίζονται σε 

λιπιδικές µεµβράνες [D. P. Nikolelis, 2005]. Οι βιοαισθητήρες µε την λιπιδική 

µεµβράνη χρησιµοποιούν τους µηχανισµούς χηµικής αναγνώρισης που 

προσοµοιάζουν µε τους µηχανισµούς χηµικής αναγνώρισης που λαµβάνουν χώρα 

στις εξωτερικές µεµβράνες των κυττάρων των φυσικών οργανισµών, τις κυτταρικές  

µεµβράνες. 

Όπως έχει αναφερθεί, το πιο γνωστό µοντέλο απεικόνισης της δοµής των 

κυτταρικών µεµβρανών, είναι αυτό που προτάθηκε το 1972 από τους Singer και 

Nicholson, γνωστό ως ρευστό µωσαϊκό (fluid mosaic) [M. Thompson and U.J. Krull, 

1984]. Η ονοµασία αυτή περιγράφει και την δοµή της µεµβράνης. Η  µεµβράνη 

αποτελείται από πρωτεΐνες και λιπιδικά µόρια. Οι πρωτεΐνες δεν είναι στατικές, αλλά 

διαχέονται εγκάρσια στο επίπεδο της µεµβράνης επιπλέοντας στη ‘θάλασσα’ των 

λιπιδικών µορίων, δίνοντας της µε αυτόν τον τρόπο την ρευστότητα. 

Χρησιµοποιώντας τεχνικές περίθλασης ακτινών Χ και ηλεκτρονική µικροσκοπία 

διαπιστώθηκε ότι όλες οι κυτταρικές µεµβράνες έχουν την ίδια βασική δοµή, 

αποτελούµενες από δύο αντικριστές µονοστοιβάδες που περιέχουν αµφίφιλα µόρια 

[F.T Hong, 1989; U.J. Krull, 1985]. Τα µόρια αυτά αποτελούνται από µία πολική 

περιοχή (κεφαλή) και δύο µη πολικές υδρογονανθρακικές αλυσίδες µε µήκος από 14 

έως 20 άτοµα άνθρακα. Σε υδατικό περιβάλλον, οι αλυσίδες αυτές 

προσανατολίζονται η µία απέναντι στην άλλη, σχηµατίζοντας έτσι ένα υδρόφοβο 

εσωτερικό στην µεµβράνη, ενώ οι πολικές κεφαλές κατευθύνονται προς το υδατικό 

περιβάλλον, σχηµατίζοντας τις δύο υδρόφιλες επιφάνειες. Αυτή η διάταξη 

χαρακτηρίζεται Διστρωµατική Λιπιδική Μεµβράνη (ΔΛΜ)( σχήµα 3 & 4). 

 Οι φυσικές ΔΛΜ, οι οποίες αποτελούν την βάση λειτουργίας των συνθετικών 

οι οποίες εφαρµόζονται στους βιοαισθητήρες, αποτελούν ακόµα αντικείµενο ερευνών 

ως προς τον τρόπο λειτουργίας τους. Στην αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών υποδοχέων 

των µεµβρανών µε τα µόρια διεγέρτες οφείλεται η ικανότητα ενός νευρικού κυττάρου 

να δέχεται και να µεταδίδει ερεθίσµατα. Ο µηχανισµός µε τον οποίο αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις µετατρέπονται σε νευρικά ερεθίσµατα δεν είναι γνωστός πλήρως. 
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Η δέσµευση ενός µορίου διεγέρτη από µια πρωτεΐνη, συνοδεύεται από 

αλλαγές στην δοµή και διαµόρφωση της λιπιδικής µεµβράνης και προκαλεί το 

άνοιγµα ενός αγώγιµου από ιόντα καναλιού, (ion channel), κατά µήκος της 

τελευταίας. Διαµέσου αυτού του καναλιού, τα ιόντα καλίου όπως και ένας µεγάλος 

αριθµός από άλλα ιόντα περνά από το εξωτερικό στο εσωτερικό του κυττάρου. Η 

µεταφορά των ιόντων πραγµατοποιείται υπό την επίδραση χηµικού ή ηλεκτροχηµικού 

δυναµικού. Η δίοδος αυτή των ιόντων είναι φορέας χηµικού σήµατος, και κατ' αυτόν 

τον τρόπο, εξωκυτταρικά γεγονότα µετατρέπονται σε ενδοκυτταρικά σήµατα και 

πληροφορίες, τα οποία στην συνέχεια διοχετεύονται στο νευρικό σύστηµα. 

 Το βασικό χαρακτηριστικό στοιχείο της συγκεκριµένης κυτταρικής 

λειτουργίας, στο οποίο βασίζεται και η λειτουργία των βιοαισθητήρων, είναι ότι όλος 

ο µηχανισµός βασίζεται στην εκλεκτική αναγνώριση των διαφόρων υποστρωµάτων. 

Μετά την αναγνώριση, προκαλούνται δυναµικές αλλαγές στα ηλεκτροστατικά πεδία 

στην επιφάνεια των ΔΛΜ.  Οι  µεταβολές στο ηλεκτρικό  δυναµικό και την 

αγωγιµότητα  της µεµβράνης προκαλούν και τις µεταβολές στην αγωγιµότητα των 

καναλιών  ιόντων. Αντίστοιχα στους βιοαισθητήρες οι ηλεκτρικές µεταβολές στην 

επιφάνεια των µεµβρανών δίνουν τα µετρήσιµα αναλυτικά σήµατα, µέσα από τα 

οποία προσδιορίζεται η συγκέντρωση του υποστρώµατος [D. P. Nikolelis, N. 

Psaroudakis, 2005].   

 Τελευταίες έρευνες έχουν ανατρέψει παλιότερες µελέτες σύµφωνα µε τις 

οποίες,  µόνο οι πρωτεΐνες  υποδοχείς  και τα ιοντικά κανάλια έχουν ενεργό ρόλο 

στην χηµείο αναγνώριση, ενώ η λιπιδική µεµβράνη έχει µόνο υποστηρικτικό ρόλο µε 

αποστολή την διατήρηση της  ενεργότητας των πρωτεϊνών. Σήµερα αρκετοί 

ερευνητές υποστηρίζουν την άποψη ότι η µεµβράνη συµµετέχει ενεργά στην όλη 

διαδικασία, µέσω των αλλαγών που πραγµατοποιούνται στην δοµή της.  
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2.2  Αρχές  Λειτουργίας των Διστρωµατικών Λιπιδικών Μεµβρανών 
 

Ο µηχανισµός λειτουργίας των συνθετικών διστρωµατικών µεµβρανών  

προσοµοιάζει µε αυτόν τον φυσικών κυτταρικών µεµβρανών. Σε αυτές ο διεγέρτης 

είναι η προσδιοριζόµενη ουσία, ενώ ο υποδοχέας είναι ένα βιοµόριο αναγνώρισης 

(π.χ. αντίσωµα, ένζυµο) που βρίσκεται προσκολληµένο στην µεµβράνη. Η 

αναγνώριση  συνοδεύεται από αλλαγές στην δοµή και διαµόρφωση της και προκαλεί 

το άνοιγµα ενός αγώγιµου από ιόντα καναλιού, καναλιού ιόντων (ion channel),  κατά 

µήκος της. Ένας µεγάλος αριθµός ιόντων δεπερνά διαµέσου αυτού του καναλιού από 

την λιπιδική διπλοστοιβάδα [Ι. Γεωργάτσου 1989].  

Οι οµοιότητες του µηχανισµού λειτουργίας των συνθετικών µεµβρανών µε 

τον τρόπο λειτουργίας της πλασµατικής µεµβράνης των φυσικών κυττάρων είναι 

προφανής. Συγκεκριµένα τα εκλεκτικά βιολογικά στοιχεία δέσµευσης (υποδοχείς) 

που ακινητοποιούνται επάνω στην µεµβράνη, διατηρούν σε µεγάλο βαθµό την 

εκλεκτική τους δυνατότητα. Ανάµεσα στον υποδοχέα και στον υποκαταστάτη 

(προσδιοριζόµενη ουσία) πραγµατοποιούνται µη οµοιοπολικές αντιστρεπτές 

αλληλεπιδράσεις [A. Michaloliakos, G. Nikoleli, 2011]. Ο σχηµατισµός συµπλόκου 

υποδοχέα-υποκαταστάτη ή προϊόντος χηµικής αντίδρασης, ενδέχεται να µεταβάλλει 

την φυσική ή ηλεκτροστατική δοµή της µεµβράνης και να προκαλέσει το άνοιγµα 

των ιοντικών καναλιών. Ο µεγάλος αριθµός ιόντων που µπορεί να διαπεράσει την 

µεµβράνη µέσα από αυτά τα κανάλια, ακολουθεί µια βαθµίδα ηλεκτροχηµικού 

δυναµικού [M. Thompson and U.J. Krull, 1984].   

Ο σχηµατισµός συµπλόκου υποδοχέα-υποκαταστάτη ή το προϊόν της χηµικής 

αντίδρασης µεταβάλλει τις ηλεκτρικές ιδιότητες της λιπιδικής µεµβράνης. Τέτοιες 

ιδιότητες όπως είναι το δυναµικό, η ηλεκτρική αντίσταση ή η χωρητικότητα µπορούν 

να µετρηθούν µε ηλεκτροχηµικές µεθόδους. Για παράδειγµα   σταθεροποιηµένες 

λιπιδικές µεµβράνες υποστηριζόµενες πάνω σε ένα πολυµερικό σώµα 

χρησιµοποιήθηκαν ως ανιχνευτές για την ανάπτυξη µιας απλής µεθόδου για την 

γρήγορη ηλεκτροχηµική ανίχνευση του καρβοφουράνιου. [D.P. Nikolelis, M.G 

Simantiraki, 2005] 

 Σε ορισµένες περιπτώσεις, µεταβολές των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων των 

µεµβρανών ως συνέπεια των φαινόµενων που λαµβάνουν χώρα λόγω της 

αλληλεπίδρασης υποδοχέα-υποκαταστάτη, είναι δυνατόν να προσδιορισθούν και µε 
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οπτικές-φασµατοσκοπικές τεχνικές. Στις περιπτώσεις αυτές οι διστρωµατικές 

λιπιδικές µεµβράνες, µε κατάλληλες  τροποποιήσεις καθίστανται φωτοευαίσθητες. 

Παράδειγµα αποτελούν οι σταθεροποιηµένες λιπιδικές µεµβράνες που 

παρασκευάζονται µε πολυµερισµό του µεθυλακρυλικού οξέος, οι οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν σαν οπτικοί ανιχνευτές για την ντοπαµίνη ή εφεδρίνη [D. P. 

Nikolelis, N. Psaroudakis, 2005; Young-Rok Kim, Sungho Jung 2012]. 

 Υπάρχουν περιπτώσεις όπου η ιοντική διαπερατότητα της µεµβράνης είναι 

αυξηµένη και έτσι το τελικό αναλυτικό σήµα είναι ενισχυµένο. Όταν για παράδειγµα  

έχουµε δηµιουργία συµπλόκου ανάµεσα στον υποδοχέα και την αναλυόµενη ουσία, 

παρατηρείται  µια πολύ µεγάλη αύξηση του ιοντικού φορτίου που διαπερνά την 

µεµβράνη. Η διαπερατότητα της µεµβράνης σε ιόντα και συνεπώς η ένταση του τελικού 

σήµατος συσχετίζονται και µε την δοµή της µεµβράνης. Έτσι, µεµβράνες που έχουν 

µεγάλο αριθµό δοµικών ατελειών έχουν µεγάλη διαπερατότητα, διότι οι τελευταίες 

αποτελούν  πόρους από όπου µεταφέρονται παθητικά τα ιόντα. Η διαπερατότητα 

µπορεί να αυξηθεί και τεχνητά µε τροποποίηση της δοµής της. Τέτοιες αλλαγές 

πραγµατοποιούνται στις περιπτώσεις που το αρχικό σήµα είναι πολύ ασθενές. Η 

εισαγωγή κάποιας υδρόφιλης/πολικής δραστικής οµάδας στην ακυλική (υδρόφοβη) 

περιοχή της διπλοστοιβάδας, είναι δυνατόν να οδηγήσει στην δηµιουργία αναλυτικού 

σήµατος ή να συντελέσει στην ενίσχυση του, καθώς αυξάνει την διαπερατότητα [J. 

C. Weaver, C.L. Cooney, 1976].  Για παράδειγµα ενώσεις σαν το 10-υδροξυστεατικό 

οξύ αυξάνουν την ιοντική διαπερατότητα µιας µεµβράνης, εξαιτίας της εισαγωγής 

πολικών περιοχών στο υδρόφοβο εσωτερικό της, µε αποτέλεσµα η όδευση των 

ιόντων να ευνοείται λόγω των πολικών αλληλεπιδράσεων µε τις οµάδες υδροξυλίου.  
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2.3   Πλεονεκτήµατα -Μειονεκτήµατα Βιοαισθητήρων µε   συνθετικές 

Διστρωµατικές Λιπιδικές Μεµβράνες έναντι φυσικών µεµβρανών 
  

 Οι συνθετικές διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες µε σκοπό την ανάπτυξη 

βιοαισθητήρων [C. L. Poglitsch, 1991; Ch. Striebel 1994], έχουν είτε την µορφή 

κυψελίδων [K. Balakrishnan, 1982; A. Petrossian 1984], ή είναι µεµβράνες 

στηριζόµενες σε στερεά υποστρώµατα [Young-Rok Kim, Sungho Jung, 2012]. Με την 

χρήση των επίπεδων λεπτών (φύλλων) µεµβρανών αλλά και κυψελιδικών µεµβρανών 

επιτυγχάνονται αρκετά πλεονεκτήµατα, όπως είναι ο µικρός χρόνος που απαιτείται 

για την ανάλυση, καθώς είναι µικρός ο χρόνος απόκρισης της µεµβράνης. Οι µικροί 

χρόνοι απόκρισης οφείλονται στο γεγονός ότι το πάχος των διστρωµατικών λιπιδικών 

µεµβρανών, που αποτελούν τους φορείς των υποδοχέων  οι οποίοι πραγµατοποιούν 

την χηµικά εκλεκτική αντίδραση   είναι πολύ µικρό, της τάξης των µερικών nm, ενώ 

η ζώνη αντίδρασης µπορεί να είναι ακόµη λεπτότερη. Άλλο πλεονέκτηµα είναι η 

υψηλή εκλεκτικότητα γεγονός που δίνει την δυνατότητα άµεσων µετρήσεων σε 

δείγµατα αφού πολλές φορές οι παρεµποδίσεις είναι µικρές.  Επίσης το µέγεθος των 

βιοαισθητήρων είναι µικρό, κάτι που έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη και  φορητών 

βιοαισθητήρων οι οποίοι χρησιµεύουν στην ανίχνευση αναβολικών [D. P. Nikolelis, 

D. A. Drivelos, 2004].  

Όσον αφορά το τελικό σήµα που λαµβάνουµε, υπάρχει ευαισθησία για µια 

µεγάλη ποικιλία αναλυόµενων ουσιών. H µεγάλη ευαισθησία οφείλεται στο γεγονός 

ότι η δέσµευση ενός µορίου προσδιοριζόµενης ουσίας από έναν υποδοχέα, οδηγεί 

στην µετακίνηση µέσα απ' την µεµβράνη µεγάλου αριθµού ιόντων. Αποτέλεσµα είναι 

ότι η ιοντική διαπερατότητα αυξάνει πολλές φορές πάνω από την βασική της τιµή, 

επιτυγχάνοντας συντελεστές ενίσχυσης µέχρι και της τάξεως του 1:100.000. Έτσι το 

τελικό σήµα υφίστανται σηµαντική ενίσχυση, ενώ έχει και γραµµικότητα στην 

απόκριση ως προς την συγκέντρωση των προσδιοριζόµενων ουσιών σε ένα δείγµα. 

Επίσης, υπάρχει ευελιξία στην χρήση διαφόρων µεταλλακτών ανάλογα µε το 

ζητούµενο είδος των λαµβανόµενων σηµάτων, καθώς και ευκολία στις µετρήσεις [K. 

Balakrishnan, S. Q. Mehdi, 1982]. Για παράδειγµα οι αισθητήρες αυτού του τύπου 

µπορούν να εφαρµοσθούν για τον in vivo προσδιορισµό φαρµάκων και µεταβολιτών, 

λόγω του γεγονότος ότι έχουν παρόµοια δοµή και λειτουργία µε τις φυσικές 

µεµβράνες. Τέλος ένα άλλο σηµαντικό πλεονέκτηµα είναι το χαµηλό κόστος. Στην 
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βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί παραδείγµατα όπου οι ΔΛΜ µπορούν να αποτελέσουν 

την βάση για φθηνούς βιοαισθητήρες σε συνδυασµό µε την µικροηλεκτρονική και 

την τεχνολογία των τρανζίστορ τύπου FΕΤ [U.J. Krull, M. Thomson, 1985]. 

Αν και έχει αρκετά πλεονεκτήµατα ένας βιοαισθητήρας ΔΛΜ, δεν έχει 

καταστεί ακόµη δυνατή η κατασκευή ενός τέτοιου αναλυτικού οργάνου. Αυτό 

οφείλεται κυρίως στην µηχανική και ηλεκτρική αστάθεια των φωσφολιπιδικών 

διπλοστοιβάδων, αστάθεια που είναι συνέπεια του πολύ µικρού πάχους τους. Έτσι, η 

έρευνα πάνω σε αυτά τα συστήµατα, περιστρέφεται και γύρω από την εξεύρεση 

τρόπων σταθεροποίησης των µεµβρανών. Σηµαντική πρόοδος έχει πραγµατοποιηθεί 

τελευταία στον σχεδιασµό, τις αναλυτικές εφαρµογές και την σταθεροποίηση των 

βιοαισθητήρων που βασίζονται σε λιπιδικές µεµβράνες [D. P. Nikolelis, N. 

Psaroudakis,2005 ; D. P. Nikolelis, D. A. Drivelos, 2004]. 

 Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, από τα βασικότερα µειονεκτήµατα, είναι η 

µικρή σταθερότητα των λιπιδικών µεµβρανών, η οποία οφείλεται στην δοµή τους. 

Συγκεκριµένα οι δύο λιπιδικές στοιβάδες από τις οποίες αποτελούνται είναι µικρού 

πάχους και ενώνονται µεταξύ τους µε τις ασθενείς δυνάµεις Van der Waals. 

Εποµένως, θα πρέπει να βρεθούν τρόποι που θα επιτρέψουν την σταθεροποίηση των 

µεµβρανών διατηρώντας την βιοµιµητική τους ιδιότητα [M. Sugawara, K. Kojima, 

1987]. Για παράδειγµα, η σταθεροποίηση των ΔΛΜ πάνω σε φίλτρα µε µικροπόρους 

(κατασκευασµένα από υαλονήµατα) [D. P. Nikolelis, C. G. Siontorou, 1995] επέτρεψε 

την διεξαγωγή πειραµάτων που πραγµατοποιούνται µε έγχυση, µε την µορφή 

ενέσεων, του αντιγόνου του οποίου θέλουµε να υπολογίσουµε την συγκέντρωση, σε 

ρέοντα διαλύµατα, των οποίων η ροή διακόπτεται κατά διαστήµατα. [D.P. Nikolelis, 

C.G. Siontorou, 1995].  

Η ανάγκη για διατήρηση της σταθερότητας της µεµβράνης, οδηγεί στην 

χρήση ευαίσθητων τεχνικών λήψης σήµατος όπως είναι η ηλεκτροχηµεία [K. Fisher 

and D. Branton, 1974] και η φασµαφωτοµετρία. Με τις τεχνικές αυτές επιτυγχάνουµε 

την λήψη του σήµατος, ενώ ταυτόχρονα διατηρείται η σταθερότητα, η εκλεκτικότητα 

και η βιοµιµητική ικανότητα της µεµβράνης. [M. Sugawara, K. Kojima, 1987]. 

Ηλεκτροχηµικές µετρήσεις γίνονται µε το µεταβαλλόµενο  εφαρµοζόµενο δυναµικό 

που µπορεί και εφαρµόζεται στα άκρα µιας µεµβράνης ώστε παραγόµενα ιόντα από 

µια καταλυτική αντίδραση να ωθούνται να διαπεράσουν µια µεµβράνη (π.χ. ιόντα 

ηλεκτρολύτη), αλλά και υπό σταθερό δυναµικό όταν τα ιόντα προέρχονται από 

αντιδράσεις συγγενείας διαπερνώντας αυθόρµητα το µεµβρανικό ιστό [A. Arya, 
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U.J.Krull, 1985]. Στις περιπτώσεις που έχουµε δηµιουργία συµπλόκου ανάµεσα στον 

υποδοχέα και την αναλυόµενη ουσία, παρατηρείται  µια πολύ µεγάλη αύξηση του 

ιοντικού φορτίου που διαπερνά την µεµβράνη. 
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2.4 Υλικά Σχηµατισµού Συνθετικών Διστρωµατικών Λιπιδικών 

Μεµβρανών  
 

Τα υλικά σχηµατισµού συνθετικών ΔΛΜ µπορούν να καταταγούν σε τρεις 

κατηγορίες: αυτά που περιέχουν χαρακτηρισµένα φωσφολιπίδια, αυτά που περιέχουν 

µικτά συστατικά λιπιδίων και διαλύµατα που δεν περιέχουν φωσφολιπίδια Ορισµένα 

χαρακτηριστικά παραδείγµατα φαίνονται στον Πίνακα 3  

Ενώσεις που τροποποιούν τις ιδιότητες των διστρωµατικών λιπιδικών 

µεµβρανών χρησιµοποιούνται πολλές φορές σαν συστατικά για την σύνθεση των 

στοιβάδων τους. Για παράδειγµα όπως έχει αναφερθεί, ενώσεις σαν το 10-

υδροξυστεατικό οξύ αυξάνουν την ιοντική διαπερατότητα µιας µεµβράνης, εξαιτίας 

της εισαγωγής πολικών περιοχών στο υδρόφοβο εσωτερικό της, µε αποτέλεσµα η 

όδευση των ιόντων να ευνοείται λόγω των πολικών αλληλεπιδράσεων µε τις οµάδες 

υδροξυλίου [R. Leventis, J. Gange, 1986; J. D. Brennan, D.P. Nikolelis, 1993 ]. 

Δηλαδή η αγωγιµότητα των ΔΛΜ, που καθορίζεται από µέγεθος του υφιστάµενου 

ενεργειακού φράγµατος για την διέλευση ιόντων µέσα από το υδρόφοβο εσωτερικό 

τους [U.J. Krull, 1987], εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από την χηµική τους σύσταση 

[M. Smyth and J. Vos, 1987]. Άλλες ενώσεις, όπως για παράδειγµα η χοληστερόλη 

χρησιµοποιούνται γιατί αυξάνουν την µηχανική σταθερότητα της µεµβράνης. Οι 

ενώσεις αυτές αυξάνουν τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των ακυλικών αλυσίδων, που 

βρίσκονται στο εσωτερικό της διπλοστοιβάδας, µε αποτέλεσµα οι δύο στοιβάδες να 

πλησιάζουν περισσότερο, να µειώνεται η ρευστότητα στο εσωτερικό τους και να 

αυξάνει η σταθερότητα. Το πρόβληµα είναι ότι ταυτόχρονα µειώνεται και η  ιοντική 

διαπερατότητα, λόγω της ακαµψίας που αποκτά η µεµβράνη. Η χρήση διαφόρων 

άλλων ενώσεων σαν συστατικά των διπλοστοιβάδων, µπορεί να οδηγήσει και στην 

τροποποίηση ενός πλήθους άλλων ιδιοτήτων όπως είναι  η διηλεκτρική σταθερά του 

εσωτερικού της διπλοστοιβάδας, οι αλληλεπιδράσεις των πολικών κεφαλών, το 

πάχος, το επιφανειακό δυναµικό.  

Σηµαντικό ρόλο στις µελέτες και στην διεξαγωγή µετρήσεων έχει και η 

σύσταση των ηλεκτρικών διαλυµάτων που βρίσκονται εκατέρωθεν της 

διπλοστοιβάδας της µεµβράνης. Καταρχήν τα φωσφολιπίδια δεν αφήνονται σε 

ελεύθερη διασπορά σε υδατικά διαλύµατα, γιατί τότε τείνουν να σχηµατίζουν 

µικκύλια. Με διάφορους µεθόδους σχηµατισµού τα φωσφολιπίδια τείνουν να 
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σχηµατίσουν επίπεδες διπλοστοιβάδες, µε τα λιπόφιλα τµήµατα τους να 

προσανατολίζονται στο εσωτερικό της διπλοστοιβάδας και τις πολικές τους κεφαλές 

να προσανατολίζονται προς το υδατικό περιβάλλον.  

 

Πίνακας 3: Υλικά Σχηµατισµού Λιπιδικών Μεµβρανών  

[D. P. Nikolelis, C. G. Siontorou, 1995] 

 

Φωσφολιπίδιο Στερόλη Διαλύτης 

1. Χαρακτηριστικά φωσφολιπίδια 

- Φωσφατιδυλοχολίνη αυγού 

 

- Διελαικός εστέρας γλυκερόλης 

 

- Μονοπαλµιτικός εστέρας γλυκερόλης    

    

- Σφιγγοµυελίνη 

 

- Φωσφατιδυλ-αιθανολαµίνη 

Χοληστερόλη 

 

κ-Δεκάνιο 

 

κ-Εξάνιο 

 

κ-Δεκάνιο 

 

α-tocopherol:xλωροφόρµιο: µεθανόλη 

(10 : 20 : 70) 

 

κ-Εξάνιο: αιθανόλη (30 : 70) 

2. Μικτά Λιπίδια 

- Εκχύλισµα λευκής ουσίας βοδινού εγκεφάλου 

µε χλωροφόρµιο: µεθανόλη (20:80) 

 

- λιπίδια ερυθροκυττάρων προβάτου υψηλής 

περιεκτικότητας σε ιόντα καλίου 

 

- Μίγµα φωσφολιπιδίων σόγιας («ασολεκτινη») 

 

 

 

Χοληστερόλη  

 

α-tocopherol:χλωροφόρµιο:µεθανόλη 

(10 : 20 : 70) 

 

κ-Δεκάνιο 

 

 

κ-Δεκάνιο 

3. Διαλύµατα που δεν περιέχουν 

φωσφολιπίδια 

7-δεϋδρο-

χοληστερόλη 

κ-Δωδεκάνιο 

 

Χλωροφόρµιο: κ-Δεκάνιο (50 : 50) 

 

Παράδειγµα αποτελεί η τεχνική Langmuir – Blodgett, η οποία θα αναλυθεί 

παρακάτω. Στην τεχνική αυτή για να σχηµατιστεί διπλοστοιβάδα, τα φωσφολιπίδια 
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τοποθετούνται σε µια οπή ενός διαφράγµατος που παρεµβάλλεται µεταξύ δύο 

ηλεκτρολυτικών διαλυµάτων. Στα υδατικά διαλύµατα εκατέρωθεν των δύο πλευρών 

της µεµβράνης, υπάρχουν  διαλυµένα τόσο µονοσθενή ανόργανα ιόντα (Κ+, Li+, Να+, 

Cl-), όσο και πολυσθενή κατιόντα, όπως το Ca2+ και το Μg2+. Τα µονοσθενή ιόντα 

βρίσκονται σε συγκεντρώσεις 10-3 έως 1 Μ, και είναι απαραίτητα για τις 

ηλεκτροχηµικές µελέτες αλλά και την ίδια την ηλεκτροστατική σταθεροποίηση των 

µεµβρανών. Τα πολυσθενή κατιόντα έχουν την ιδιότητα να συµπλέκουν τις πολικές 

κεφαλές των λιπιδίων και τα προσθέτουµε  στο ηλεκτρολυτικό διάλυµα όταν θέλουµε 

να µεταβάλλουµε την αναµιξιµότητα των λιπιδίων που συνθέτουν µια µεµβράνη [P. 

Mueller, D. Rudin, 1962]. Για παράδειγµα πολυσθενή κατιόντα χρησιµοποιήθηκαν 

κατά την σύνθεση του λιπιδίου που επιλέχτηκε στην ανίχνευση συγκεκριµένων 

αντιγόνων. Τα αντιγόνα αλληλεπιδρούσαν µε τα αντισώµατά τους, που είχαν τον 

ρόλο των υποδοχέων στις µεµβράνες και στο τέλος λόγω των ηλεκτροστατικών 

µεταβολών λαµβάνονταν τα µετρήσιµα σήµατα. Έρευνες έδειξαν  πολλαπλά 

παροδικά σήµατα  που συνέχιζαν να εµφανίζονται για µεγάλες περιόδους, οφείλονταν 

στις  αλληλεπιδράσεις αντιγόνου-αντισώµατος σε λιπιδικές µεµβράνες που περιείχαν 

σε ποσοστό 35%  το λιπίδιο διπαλµιτουλφωσφατιδικό οξύ (DPPA) και 65% 

φωσφατιδυλοχολίνη (PC). Οι αλληλεπιδράσεις σε αυτό το λιπιδικό µείγµα 

πραγµατοποιήθηκαν παρουσία ιόντων ασβεστίου [D.P. Nikolelis and U.J. Krull, 

1994] 
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2.5 Τεχνικές Σχηµατισµού µη υποστηριζόµενων Συνθετικών 

Διστρωµατικών  Λιπιδικών Μεµβρανών 
Οι τεχνικές σχηµατισµού µη υποστηριζόµενων  συνθετικών διστρωµατικών 

λιπιδικών µεµβρανών περιλαµβάνουν: 

Α) την τεχνική της ψύκτρας 

Β) τη τεχνική του Langmuir – Blodgett 

Γ) την τεχνική σχηµατισµού Λιποσωµάτων (Σφαιρικές διστρωµατικές λιπιδικές 

µεµβράνες) 

 

2.5.1 Τεχνική της ψύκτρας 

 Στην τεχνική αυτή χρησιµοποιείται ένα φύλλο µη αγώγιµου υλικού (π.χ., 

ΡΤFΕ), το οποίο έχει µια οπή διαµέτρου περίπου 1 mm. Η οπή του φύλλου, που 

χωρίζει δύο ηλεκτρολυτικά διαλύµατα, καλύπτεται, µε την βοήθεια ενός µικρού 

πινέλου (ψήκτρα),  µε µια µικρή ποσότητα διαλύµατος λιπιδίου σε οργανικό διαλύτη. 

Αρχικά σχηµατίζεται ένα παχύ υµένιο, το οποίο όταν παρατηρείται µε την βοήθεια 

ενός ανακλασιµέτρου, δίνει φάσµα µε πολλές ραβδώσεις και χρώµατα, λόγω 

φαινόµενων συµβολής. Σταδιακά, ο οργανικός διαλύτης διαφεύγει, το υµένιο, αρχίζει 

να γίνεται λεπτότερο (σχήµα 1) και τελικά έχουµε το σχηµατισµό της ΔΛΜ [M. 

Smyth and J. Vos, 1987]. Κατά την διαδικασία αυτή ενδέχεται οι σχηµατιζόµενες 

ΔΛΜ να κατακρατήσουν στο εσωτερικό τους οργανικό διαλύτη, οπότε στην 

περίπτωση αυτή σχηµατίζονται οι  "µελανές" ΔΛΜ (σχήµα 6).  

 

2.5.2 Τεχνική του Langmuir – Blodgett 

 Στην τεχνική αυτή αρχικά σχηµατίζονται δύο µονοστοιβάδες στην µεσοεπιφάνεια 

αέρα-ηλεκτρολύτη (υδατική φάση) στο σκαφίδιο Langmuir-Blodgett. Ένα κινητό 

διάφραγµα, επάνω στο οποίο υπάρχει µια οπή διαµέτρου 1mm, βυθίζεται αργά στο υδατικό 

διάλυµα, µε τις σχηµατισµένες µονοστοιβάδες στην επιφάνειά του και σε κάθετη ως προς 

την επιφάνεια του ηλεκτρολύτη διεύθυνση (σχήµα 7). Η διπλοστοιβάδα σχηµατίζεται µε 

την απόθεση της µιας µονοστοιβάδας επάνω στην άλλη, στην επιφάνεια της οπής.  

Η τεχνική του Langmuir – Blodgett σε σχέση µε τη µέθοδο της ψήκτρας, έχει το 

πλεονέκτηµα ότι σχηµατίζει διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες, ελεύθερες διαλύτη 

("solvent-free" lipid bilayers) [M. Montal and P. Mueller, 1972], ενώ µε την τεχνική της 

ψήκτρας, σχηµατίζονται µελανές µεµβράνες, δηλαδή µεµβράνες που έχουν κατακρατήσει 



 70 

στο µη πολικό εσωτερικό τους, οργανικό διαλύτη. Αυτό συµβαίνει διότι στην τεχνική 

Langmuir – Blodgett µετά την απόθεση του λιπιδικού διαλύµατος σχηµατισµού στην 

ελεύθερη επιφάνεια του ηλεκτρολύτη και τον αυθόρµητο σχηµατισµό των µονοστοιβάδων, 

ο οργανικός διαλύτης (που είναι πτητικός µε µικρό ΜΒ) του λιπιδίου διαχέεται στο διάλυµα 

και στη συνέχεια,  εξατµίζεται πλήρως, 

Το κυριότερο µειονέκτηµα της τεχνικής είναι το υψηλό κόστος. Η οργανολογία που 

χρησιµοποιείται, όπως το σκαφίδιο Langmuir-Blodgett, είναι αρκετά πολύπλοκη και 

δαπανηρή.  Μια τροποποίηση της παραπάνω τεχνικής, παρουσιάστηκε από τους 

Νικολέλη και Krull [D.P. Nikolelis and U.J. Krull, 1992]. Το λιπιδικό διάλυµα 

προστίθεται µόνο στη µια κυψελίδα και η µεµβράνη σχηµατίζεται µε αναδίπλωση της 

ίδιας µονοστοιβάδας, µεταβάλλοντας τη στάθµη του ηλεκτρολύτη, µε τη βοήθεια 

σύριγγας.   

 

 

 
 

 

Σχήµα 6:  Σχηµατισµός "µελανών" ΔΛΜ µε την µέθοδο ψήκτρας. (Α) Διάφραγµα 

από ΡΤFΕ µε οπή, που χωρίζει δύο ηλεκτρολυτικά διαλύµατα. (Β) Η οπή καλύπτεται 

µε διάλυµα λιπιδίου µε µια µικρή ψήκτρα. (Γ) Με την πάροδο του χρόνου ο 

διαλύτης αποµακρύνεται και σχηµατίζεται αυθόρµητα ΔΛΜ. 
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Σχήµα 7: Σκαφίδιο Langmuir-Blodget 

 

 

2.5.3 Τεχνική σχηµατισµού λιποσωµάτων (σφαιρικές διστρωµατικές λιπιδικές 

µεµβράνες) 

 

Τα λιποσώµατα είναι σφαιρικές διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες. Αποτελούνται 

ή  µία διπλοστοιβάδα που έχει κυκλικό σχήµα ή από πολλές οµόκεντρες διπλοστοιβάδες, 

ανάλογα µε την µέθοδο σχηµατισµού (σχήµα 8). Για την παρασκευή τους,  αρχικά 

διασπείρεται στερεό λιπίδιο σε ηλεκτρολυτικό διάλυµα και έπειτα γίνεται χρήση οργάνων 

όπως λουτρό υπερήχων ή αναδευτήρας  τύπου vortex, έτσι ώστε να δηµιουργηθούν οι 

σφαιρικές µεµβράνες.  

Όσον αφορά τις ιδιότητές τους, είναι παρόµοιες µε των επίπεδων διστρωµατικών 

λιπιδικών µεµβρανών. Αυτό συµβαίνει επειδή έχουν πολύ µεγάλη ακτίνα καµπυλότητας, 

πολύ µεγαλύτερη των διαµέτρων των ιόντων ή άλλων αλληλεπιδρώντων µορίων. Οι 

τυπικές διάµετροι των διπλοστοιβάδων τους είναι της τάξης των µερικών δεκάδων nm. 

 

Κινητό διάφραγµα 
Teflon 

Οπή 

Υδατική φάση 

Λιπιδική 
µονοστοιβάδα 
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Σχήµα 8:  Σχηµατική απεικόνιση λιποσώµατος (σφαιρική διστρωµατική λιπιδική µεµβράνη) 

 

 

Διάφορες τεχνικές µετρήσεων, όπως φθορισµοµετρία [H. Gaub, R. Buschl, H, 1984] ή  

διαφορική θερµιδοµετρία σαρώσεως  µπορούν να χρησιµοποιηθούν όταν γίνεται ανάλυση 

µειγµάτων ή προσδιορισµός ουσιών µε την βοήθεια λιποσωµάτων σε ελεύθερη διασπορά.    
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2.6  Υποστρώµατα Συνθετικών Διστρωµατικών Λιπιδικών 

Μεµβρανών  

 
 Όπως έχει αναφερθεί, υπάρχει  µία έµφυτη µηχανική αστάθεια των 

διστρωµατικών λιπιδικών µεµβρανών [A. Michaloliakos, G. Nikoleli, 2011]. Η 

αστάθεια αυτή τις καθιστά πολλές φορές ακατάλληλες για την διεξαγωγή 

πειραµάτων, για την χρήση τους σε πρακτικές εφαρµογές και για την ανάπτυξη 

βιοαισθητήρων  [Ch. Striebel, A. Brecht, 1994]. 

 Με σκοπό την ελάττωση της µηχανικής και ηλεκτρικής αστάθειας των 

µεµβρανών πολλές φορές ο σχηµατισµός τους πραγµατοποιείται πάνω σε στερεά 

υποστηρίγµατα. Όταν σκοπός είναι η κατασκευή ενός βιοαισθητήρα µιας χρήσης, 

τότε το υλικό του στερεού υποστηρίγµατος είναι κάποια µεταλλική επιφάνεια ή αγαρόζη. 

Για πολλαπλές και συνεχείς µετρήσεις χρησιµοποιούνται φίλτρα. 

 

2.6.1 Λιπιδικές µεµβράνες υποστηριζόµενες σε µεταλλική επιφάνεια 

Η τεχνική των υποστηριζόµενων διστρωµατικών λιπιδικών µεµβρανών  σε 

µεταλλική επιφάνεια παρουσιάστηκε για πρώτη φορά το 1989 από τους Tien και Salamon. 

Η µεταλλική επιφάνεια που υποστηρίζει της µεµβράνες είναι ένα µεταλλικό ηλεκτρόδιο.  

Αρχικά το ηλεκτρόδιο βυθίζεται στο λιπιδικό διάλυµα και ακροτοµείται. Στην 

συνέχεια το ακροτοµηµένο άκρο προσελκύει τα πολικά τµήµατα (κεφαλές) των λιπιδίων 

και έτσι δηµιουργείται µια µονοστοιβάδα προσροφηµένη στο µέταλλο. Έπειτα, η 

δηµιουργία της διπλοστοιβάδας επιτυγχάνεται µε την µεταφορά της απόληξης του 

ηλεκτροδίου σε υδατικό διάλυµα. Πρέπει να υπάρχει αναπαραγωγιµότητα της 

ακροτόµησης του ηλεκτροδίου έτσι ώστε να υπάρχει αναπαραγωγιµότητα και στην 

δηµιουργία των υποστηριζόµενων λιπιδικών µεµβρανών  [J. Lipkowski, 2012] 

 Το µεταλλικό ηλεκτρόδιο είναι από άργυρο ή πλατίνα, ενώ εξωτερικά είναι 

καλυµµένο µε Teflon. Εκτός από ηλεκτρόδια µε επικάλυψη από Teflon έχουν 

χρησιµοποιηθεί και ηλεκτρόδια µε επικάλυψη κυανοακρυλικής κόλλας, τα οποία 

λειτουργούν µε τον ίδιο ακριβώς τρόπο [D.P. Nikolelis, S. Pantoulias, 2000; C.G. 

Siontorou, D.P. Nikolelis, 1997; D.P. Nikolelis and C.G. Siontorou, 1996]. Ο 

διαλύτης τις περισσότερες φορές είναι KCl 0,1-1 M ή κάποιο ρυθµιστικό διάλυµα. 
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2.6.2 Λιπιδικές µεµβράνες υποστηριζόµενες σε φίλτρα 

Στην περίπτωση αυτή τα λιπίδια που βρίσκονται στην µεσοεπιφάνεια αέρα-ύδατος 

εναποτίθενται στο κατακόρυφο φίλτρο από υαλώδεις ίνες (glass fiber filters) µε τη 

ρύθµιση της επιφάνειας του διαλύµατος. Η  στάθµη του διαλύµατος αρχικά  κατεβαίνει  

κάτω από το επίπεδο του φίλτρου και κατόπιν ακαριαία να ανεβαίνει  πάνω από αυτό [D.P. 

Nikolelis and C.G. Siontorou,1995], µε αποτέλεσµα να δηµιουργούνται µικροµεµβράνες 

στην επιφάνειά του. Αυτές οι µικροµεµβράνες σχηµατίζουν ένα δίκτυο πάνω στο φίλτρο, 

αλλά ηλεκτροχηµικά και φυσικοχηµικά το σύστηµα συµπεριφέρεται ως µια επίπεδη 

µεµβράνη. 
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2.7  Πολυµερισµένες  Συνθετικές Λιπιδικές Μεµβράνες  
 
 
2.7.1 Δοµή και ιδιότητες 

Όπως έχει αναφερθεί και προηγουµένως οι πολυµερισµένες συνθετικές λιπιδικές 

µεµβράνες έχουν την δυνατότητα πολλαπλών χρήσεων, καθώς και δυνατότητα παραµονής 

τους  για µεγάλο χρονικό διάστηµα στον αέρα. Η σταθερότητα που τις διακρίνει είναι 

ακριβώς αποτέλεσµα της πολυµερισµένης δοµής τους. Το λιπίδιο εγκλωβίζεται στο 

πολυµερές και συγκρατείται µε ηλεκτροστατικές δυνάµεις. Αυτές οι δυνάµεις που 

συγκρατούν το λιπίδιο στο πολυµερές, του δίνουν την δυνατότητα για πολλαπλή χρήση 

µετά από την παραµονή του στον ατµοσφαιρικό αέρα. Επίσης οι πολυµερισµένες 

µεµβράνες έχουν την ταχύτατη και εκλεκτική απόκριση που έχουν οι ελεύθερα 

αιωρούµενες ΔΛΜ. Η εξήγηση είναι η εξής: η φυσική δοµή και κατάσταση της λιπιδικής 

µεµβράνης µπορεί να µεταβληθεί άµεσα µόλις έρθει σε επαφή µε την ουσία διεγέρτη  διότι 

τα λιπίδια της συνδέονται µε ηλεκτροστατικούς δεσµούς. Έτσι υπάρχει µεγάλη ευαισθησία 

στην ανίχνευση ουσιών. 

Για να µελετηθεί το πάχος και η διστρωµατικότητα των πολυµερισµένων 

µεµβρανών προστέθηκε σε αυτήν η ουσία γραµισιδίνη [C.G Siontorou, D.P. Nikolelis, 

1998]. Όταν έγινε προσθήκη της  γραµισιδίνης-D, σε ποσότητες  1, 10 και 100 µΜ, στον 

ηλεκτρολύτη πολυµερισµένης λιπιδικής µεµβράνης δεν παρατηρήθηκε η δηµιουργία 

καναλιών ιόντων. Είναι γνωστό ότι η γραµισιδίνη-D παρουσιάζει ένα αναµφισβήτητο 

αµφιφιλικό περιβάλλον. Έτσι λοιπόν µέσα σε λιποσώµατα ή διστρωµατικές λιπιδικές 

µεµβράνες παρουσιάζει διµερή ελικοειδή δοµή µε αποτέλεσµα την παραγωγή συνεχών 

καναλιών ιόντων µέσα σε διπλοστοιβάδες [C.G Siontorou, D.P. Nikolelis, 1998; C.G. 

Siontorou, V.G. Andreou, 2000 ]. Το µήκος του πεπτιδίου αυτού του επιτρέπει να διασχίζει 

µόνο διπλοστοιβάδες. Στην περίπτωση αυτή, διαπερνά την λιπιδική στιβάδα και ανοίγει τα 

αγώγιµα κανάλια. [M.I. Maguregui, R.M. Alonso, 1995]. Αφού λοιπόν στην 

πολυµερισµένη µεµβράνη δεν παρατηρήθηκε µεταβολή στην αγωγιµότητα ή τροποποίηση 

των καναλιών ιόντων σηµαίνει ότι δεν έχουµε δοµή διπλοστοιβάδας  αλλά µάλλον 

πολυστοιβάδας. Η υπόθεση αυτή θα πρέπει να ερευνηθεί περαιτέρω µε την µέθοδο της 

ηλεκτρονικής µικροσκοπίας σαρώσεως.  

Επίσης τιµές πάχους της µεµβράνης αλλά και αποδείξεις για το αν έχουµε ή όχι 

διπλοστοιβάδα θα µπορούσαµε να αποκτήσουµε µε µετρήσεις της χωρητικότητας της. Στην 

συγκεκριµένη όµως περίπτωση η ακριβής τιµή της χωρητικότητας Cm της µεµβράνης δεν 
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µπορεί να υπολογιστεί. Αυτό συµβαίνει γιατί δεν είναι γνωστό αν µια µονή λιπιδική 

µεµβράνη καλύπτει όλη την επιφάνεια του φίλτρου ή αν απροσδιόριστος αριθµός 

"µικροµεµβρανών" καλύπτουν τους πόρους του φίλτρου. 

Τυπική τιµή της αντίστασης της λιπιδικής µεµβράνης στην µελέτη µας είναι της 

τάξεως των 107 Ω cm². Αυτά τα αποτελέσµατα υπολογίστηκαν από την τιµή του ρεύµατος 

στην κατάσταση ισορροπίας όταν εφαρµόζουµε βηµατική αύξηση της τάσης 20 mV στην 

περιοχή 0 έως 300 mV. Αυτές οι τιµές είναι παρόµοιες µε αυτές των ΔΛΜ σχηµατιζόµενων 

µε την µέθοδο αναδίπλωσης της µονοστοιβάδας . 

Τελευταία, έχουν πραγµατοποιηθεί πολλές µελέτες αλλά και αναλύσεις µε την χρήση  

λιπιδικών µεµβράνων που σχηµατίζονται µε πολυµερισµό [D.P. Νikolelis and M. 

Mitrokotsa, 2002]. Παράδειγµα είναι η  ανάπτυξη βιοαισθητήρων βασιζόµενων σε 

πρωτεΐνες µεµβρανών όπου χρησιµοποιήθηκε  πολυµερισµένη διακετυλενική λεκιθίνη [P. 

Yager, 1986]. Επίσης, σε µεγάλο βαθµό έχουν χρησιµοποιηθεί τελευταία  λιπιδικές 

µεµβράνες που σχηµατίζονται µε πολυµερισµό υποστηριζόµενες πάνω σε φίλτρα από 

υαλονήµατα. Ο λόγος είναι ότι υπάρχει δυνατότητα πολλαπλών χρήσεων του ίδιου φίλτρου, 

καθώς και δυνατότητα παραµονής του για µεγάλο χρονικό διάστηµα στον αέρα. 

Παράδειγµα αποτελεί η µέθοδος που χρησιµοποιείται και στην παρούσα εργασία κατά την 

οποία η σταθεροποιήση των ΔΛΜ επιτυγχάνεται πάνω σε φίλτρα µε µικροπόρους 

(κατασκευασµένα από υαλονήµατα). Η σταθεροποίηση των µεµβρανών  επέτρεψε την 

διεξαγωγή πειραµάτων που πραγµατοποιήθηκαν µε  έγχυση, µε την µορφή ενέσεων, της 

προσδιοριζόµενης ουσίας σε ρέοντα  διαλύµατα, των οποίων η ροή διακοπτόταν κατά 

διαστήµατα. [A. Arya, U.J.Krull, 1985]. Το πρόβληµα είναι ότι αυτά τα φίλτρα που 

στηρίζουν λιπιδικές µεµβράνες είναι ασταθή εκτός ενός ηλεκτρολυτικού διαλύµατος και για 

αυτό δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την κατασκευή ενός σταθερού βιοαισθητήρα 

που θα µπορούσε να κυκλοφορήσει στο εµπόριο. Σηµαντική πρόοδος παρόλα αυτά έχει 

πραγµατοποιηθεί τελευταία στον σχεδιασµό, τις αναλυτικές εφαρµογές και την 

σταθεροποίηση των βιοαισθητήρων που βασίζονται σε λιπιδικές µεµβράνες [D.P. Νikolelis 

and M. Mitrokotsa, 2002; D. P. Nikolelis, D. A. Drivelos, 2004]. 

 

2.7.2 Σχηµατισµός συνθετικών λιπιδικών µεµβρανών µε πολυµερισµό πάνω σε 

φίλτρα  

Μία από τις κυριότερες µεθόδους που αναπτύχθηκαν για την σταθεροποίηση των 

µεµβρανών πάνω σε φίλτρα είναι ο πολυµερισµός του λιπιδίου. Μέθοδοι πολυµερισµού και 

τρόποι ακινητοποίησης λιπιδίων µε την βοήθεια πολυµερών αναπτύχθηκαν και βασίστηκαν 
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σε µελέτες πάνω στην ακινητοποίηση ενζύµων. Με τον όρο ακινητοποιηµένο ένζυµο 

εννοείται το ένζυµο που είναι προσκολληµένο ή προσδεµένο σε ένα αδιάλυτο µέσο 

στήριξης που ονοµάζεται φορέας ή περικλείεται µέσα στον φορέα ή η ακινητοποίηση 

επιτυγχάνεται µέσω της συσσωµάτωσης  των ίδιων των µορίων του ενζύµου που 

συνδέονται µεταξύ τους µε µια διαδικτυωµένη (cross-linked) σύνδεση, χωρίς απώλεια 

της ενεργότητας του ενζύµου. Υπάρχουν τρεις τεχνικές ακινητοποίησης ενζύµων: (α) 

τεχνικές που περιλαµβάνουν χηµικές µεθόδους, όπου σχηµατίζονται οµοιοπολικοί 

δεσµοί είτε µεταξύ του ενζύµου και της επιφάνειας στήριξης, είτε µεταξύ δύο 

ενζύµων  (β) φυσικές τεχνικές όπου η ακινητοποίηση πραγµατοποιείται χωρίς τον 

σχηµατισµό χηµικών (οµοιοπολικών) δεσµών (γ) στις υβριδικές τεχνικές που είναι 

συνδυασµός των δύο µεθόδων. Παράδειγµατα τέτοιων µεθόδων είναι ο εγκλεισµός, η 

διαδικτύωση, η οµοιοπολική σύνδεση, η µικροενθυλάκωση, η προσρόφηση, ο 

ηλεκτροπολυµερισµός και οι αυτοσυγκρατούµενες µονοστοιβάδες.  

Με την µελέτη των ανωτέρω αναπτύχθηκε µέθοδος πολυµερισµού της 

λιπιδικής  µεµβράνης πάνω σε ένα πορώδες φίλτρο υαλονηµάτων. Η µέθοδος 

πολυµερισµού έχει περιγραφεί αναλυτικά στην βιβλιογραφία [D.P. Νikolelis and M. 

Mitrokotsa, 2002; D. P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2006] 

Ο πολυµερισµός ακολουθεί το µηχανισµό των ελευθέρων ριζών και γίνεται σε τρία 

στάδια (έναρξη, διάδοση και τερµατισµός). Το µεθακρυλικό οξύ είναι το µονοµερές προς 

πολυµερισµό, η διµεθακρυλική αιθυλενογλυκόλη είναι ο διαδυκτιωτής (crosslinker) και το 

2,2΄-αζωδιισοβούτυρονιτρίλιο (ΑΙΒΝ) είναι ο εκκινητής (initiator). Το ακετονιτρίλιο 

προστίθεται στην παρασκευή του πολυµερούς, ως οργανικός διαλύτης, ενώ τα λιπίδια, δεν 

συµµετέχουν στις αντιδράσεις πολυµερισµού, αλλά εγκλωβίζονται µέσα στο πολυµερές και 

σταθεροποιούνται µε ηλεκτροστατικούς δεσµούς. 

Στο πρώτο στάδιο ο εκκινητής ΑΙΒΝ, υπό την επίδραση της θερµοκρασίας, 

σχηµατίζει ελεύθερες ρίζες. Ακολουθεί αντίδραση των ελευθέρων ριζών µε το µονοµερές 

(µεθακρυλικό οξύ) και σχηµατίζονται οι πρωταρχικές ρίζες. Στο στάδιο της διάδοσης, µόρια 

του µονοµερούς προστίθενται µε πολύ µεγάλη ταχύτητα στις πρωταρχικές ρίζες. Στον 

τερµατισµό ο πολυµερισµός ολοκληρώνεται.  

Επειδή στο διάλυµα υπάρχει όχι απλό µεθακρυλικό οξύ, αλλά διµεθακρυλική 

αιθυλενογλυκόλη, η οποία είναι δραστικό µονοµερές, δηµιουργείται µια διδραστική 

πρωταρχική ρίζα. (σχήµα 9). Κατά τη διάδοση του πολυµερισµού, σχηµατίζονται 

διακλαδώσεις. Το τελικό πολυµερές είναι διακλαδισµένο. Μέσα σε αυτό εγκλωβίζονται τα 

λιπίδια [R. Edenharder, P. Kurz, 1994]. 
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Σχήµα 9: Σχηµατική αναπαράσταση ακινητοποίησης λιπιδίου σε επιφάνεια φίλτρου µε 

πολυµερισµό (σχηµατισµός σταθεροποιηµένης λιπιδικής µεµβράνης).  
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2.8  Ιοντική Διαπερατότητα  των Διστρωµατικών Λιπιδικών Μεµβρανών 

 
2.8.1 Μηχανισµοί µεταφοράς ιόντων 

 Οι σύνθετες διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες (ΔΛΜ), όπως έχει αναφερθεί 

και παραπάνω προσοµοιάζουν µε τις φυσικές κυτταρικές µεµβράνες. Αποτελούνται, 

όπως και οι πλασµικές µεµβράνες των κυττάρων, από δύο επίπεδες αντικριστές 

µονοστοιβάδες. Όταν η λιπιδική µεµβράνη βρίσκεται σε υδατικό περιβάλλον 

(ηλεκτρολυτικό διάλυµα), οι µη πολικές αλυσίδες της κάθε µονοστοιβάδας 

προσανατολίζεται η µία απέναντι στην άλλη σχηµατίζοντας µε αυτόν τον τρόπο το 

υδρόφοβο εσωτερικό της µεµβράνης, ενώ οι πολικές κεφαλές της κάθε στιβάδας 

προσανατολίζονται προς το υδατικό περιβάλλον. σχηµατίζοντας τις δύο υδρόφιλες 

επιφάνειες. [A.L. Ottova and H.T. Tien, 1997; S. Kintzios, E. Pistola, 2001] (σχήµα 4). 

Αυτή η διστρωµατικότητα των συνθετικών λιπιδικών µεµβρανών καθώς και η 

επακόλουθη οµοιότητα των ιδιοτήτων τους µε των φυσικών, τις καθιστά πολύ 

χρήσιµες στις επιστηµονικές  µελέτες,  στον προδιορισµό και την µέτρηση ουσιών και 

στην κατασκευή βιοαισθητήρων. Η διστρωµατικότητα µπορεί να αποδειχτεί  µε τη δράση 

της ουσίας γραµισιδίνη-D. Το µήκος του πεπτιδίου αυτού του επιτρέπει να διασχίζει µόνο 

διπλοστοιβάδες [D.P Nikolelis, U.J Krull, 1996].  Στην περίπτωση αυτή, διαπερνά την 

λιπιδική στιβάδα και ανοίγει αγώγιµα κανάλια. Όταν υπάρχει διπλοστοιβάδα η παραπάνω 

δράση του πεπτιδίου σηµαίνει αύξηση της ιοντικής διαπερατότητας.     

Ο µηχανισµός λειτουργίας των φυσικών µεµβρανών βασίζεται στην 

δηµιουργία καναλιού ιόντων. Αυτό συµβαίνει όταν οι πρωτεΐνες υποδοχείς της 

µεµβράνης, αναγνωρίζουν εκλεκτικά συγκεκριµένα µόρια. Διαµέσου αυτού του 

καναλιού ένας µεγάλος αριθµός από ιόντα περνά από το εξωτερικό στο εσωτερικό 

του κυττάρου. Τα ιόντα αυτά ουσιαστικά αποτελούν χηµικά σήµατα, τα οποία µέσω 

της µεµβράνης περνούν από το εξωτερικό περιβάλλον στο εσωτερικό του. Στην 

συνέχεια η πληροφορίες αυτές περνούν στο νευρικό σύστηµα. Αντίστοιχα κανάλια 

ιόντων δηµιουργούνται στις συνθετικές λιπιδικές µεµβράνες.  

Σε µια συνθετική διστρωµατική λιπιδική µεµβράνη, όπως και σε µια φυσική, 

δηµιουργείται επιφανειακό ιοντικό φορτίο. Αυτό συµβαίνει διότι οι αλκυλικές 

αλυσίδες, που βρίσκονται στην εσωτερική υδρόφοβη περιοχή έχουν µικρή 

διηλεκτρική σταθερά [M. Montal and P. Mueller, 1972; M. Ashrafuzzaman and J. 

Tuszynski, 2012]. Εποµένως τα φορτία, που δεν µπορούν να διαπεράσουν στο 
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εσωτερικό, συγκεντρώνονται στην επιφάνεια και δηµιουργούν ηλεκτρικό πεδίο, το 

οποίο  εκτείνεται και στην υδατική φάση. Συνέπεια όλων αυτών είναι ότι ανάµεσα 

στην εσωτερική υδρόφοβη περιοχή και την υδρόφιλη επιφάνεια δηµιουργείται 

διαφορά δυναµικού [U.J Krull, and M. Thompson, 1985]. 

 Το δυναµικό που δηµιουργείται (επιφανειακό δυναµικό) δεν αρκεί για να 

υπάρξει διέλευση ιόντων από την επιφάνεια προς το εσωτερικό. Αυτό συµβαίνει διότι 

όπως αναφέρθηκε η διηλεκτρική σταθερά των οµάδων της υδρόφοβης περιοχής είναι 

πολύ µικρή. Για να πραγµατοποιηθεί η διέλευση ενός µικρού ιόντος, όπως είναι τα 

ιόντα  Κ+, από το υδατικό διάλυµα στο εσωτερικό της µεµβράνης απαιτείται ενέργεια 

πολύ µεγαλύτερη από την µέση θερµική ενέργεια. Για να ξεπεραστεί το ενεργειακό 

φράγµα στην ιοντική διαπερατότητα που προκαλείται από το υδρόφοβο εσωτερικό 

[D.S. Dimitrov and R.K. Jain, 1984] απαιτείται η εφαρµογή ενός εξωτερικού 

ηλεκτρικού πεδίου. Η επίδραση του εξωτερικού πεδίου θα έχει ως αποτέλεσµα να 

αυξηθεί το επιφανειακό φορτίο και το επιφανειακό δυναµικό και έτσι τα ιόντα που 

ξεπερνούν το ενεργειακό φράγµα κινούνται προς το εσωτερικό της µεµβράνης. Το 

ελάχιστο µέγεθος της εξωτερικής τάσης που πρέπει να εφαρµοστεί είναι 5-50 mV. 

Τότε ένας µικρός αριθµός ιόντων διαπερνά στο εσωτερικό και δηµιουργείται ένα 

µικρό, αλλά µετρήσιµο ιοντικό ρεύµα, της τάξεως των 10-9-10-12 Α/cm2 [A.L. Ottova 

and H.T. Tien, 1987; S. Kintzios,  E. Pistola, 2001].   

 Όπως έχει αναφερθεί και προηγουµένως πολύ σηµαντικός στις φυσικές  

κυτταρικές  λιπιδικές µεµβράνες είναι ο ρόλος των πρωτεϊνών. Εκτός από υποδοχείς 

που δεσµεύουν τα µόρια διεργέτες των µεµβρανών, συµπλέκονται µε τα ιόντα και 

δηµιουργούν τα ιοντικά κανάλια, µεταφέροντας µε αυτόν τον τρόπο τα ιόντα στην 

εσωτερική περιοχή [Danielli, J. F, 1935; P. Lauger, 1972]. Για αυτόν τον λόγο η 

αγωγιµότητά των φυσικών λιπιδικών µεµβρανών  είναι µεγαλύτερη από των 

συνθετικών λιπιδικών µεµβράνων. Οι συνθετικές λιπιδικές µεµβράνες εποµένως, ενώ 

έχουν παρόµοιες ιδιότητες µε αυτές των φυσικών µεµβρανών, διαφέρουν στην αντίσταση, η 

οποία είναι µεγαλύτερη σε αυτές  απ’ ότι στις φυσικές. Ουσίες  που προκαλούν µετατόπιση 

όπως τα πεπτίδια και οι πρωτεΐνες της κυτταρικής µεµβράνης, αλλάζουν τις ιδιότητες 

αγωγιµότητας της φυσικής µεµβράνης. Όταν οι ουσίες αυτές εισέλθουν στις συνθετικές 

µεµβράνες µπορούν να µειώσουν την αντίσταση τους στην τιµή των φυσικών κυτταρικών 

µεµβρανών. 

Όταν απουσιάζουν οι πρωτεΐνες φορείς, η µεταφορά των ιόντων µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί µε δύο άλλους µηχανισµούς που µειώνουν το ενεργειακό φράγµα 
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και επιτρέπουν κάποια αγωγιµότητα. Ο ένας µηχανισµός είναι η προώθηση της 

κίνησης τους µέσα από πόρους, µόνιµους ή παροδικούς, που σχηµατίζονται όταν 

στην επιφάνεια της µεµβράνης υπάρχει ανοµοιογένεια [U.J Krull, 1985]. Ο άλλος 

µηχανισµός συνδέεται µε την ύπαρξη πολικών οµάδων στις αλκυλικές αλυσίδες. Το 

ιόν µεταβαίνει από την µία πολική οµάδα στην άλλη (hopping mechanism) [T. 

Clemenz, A. Christianson, 1988]. 

 Γενικά η µεταφορά ενός ιόντος µέσω της µεµβράνης, θεωρείται διαδικασία 

τριών σταδίων: κατανοµή του ιόντος στην πολική περιοχή, µεταφορά µέσα στην 

υδρόφοβη περιοχή και αποβολή στο υδατικό διάλυµα.  

 

2.8.2 Ηλεκτρικό κύκλωµα ισοδύναµο των διστρωµατικών λιπιδικών µεµβρανών 

Αν προσοµοιάζαµε την ηλεκτρική συµπεριφορά της µεµβράνης µέσα στο 

ηλεκτρικό διάλυµα µε ένα ηλεκτρικό κύκλωµα τότε θα προέκυπτε το κύκλωµα του 

σχήµατος 10. 

 

    

 
 

Σχήµα 10 : Ισοδύναµο ηλεκτρικό κύκλωµα ΔΛΜ, µε Rm η αντίσταση της µεµβράνης 

και Re, η αντίσταση του φέροντος ηλεκτρολύτη και Cm, η ολική χωρητικότητα της 

µεµβράνης 
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 Όπως φαίνεται και από το σχήµα, το σύστηµα ηλεκτρολύτης-µεµβράνη-

ηλεκτρολύτης, ισοδυναµεί µε ηλεκτρικό κύκλωµα πυκνωτή χωρητικότητας, Cm και τριών 

αντιστάσεων. Ο πυκνωτής εκφορτίζεται µέσω της  αντίστασης  Rm που παριστάνει την 

αντίσταση της µεµβράνης και η οποία βρίσκεται παράλληλα µε αυτόν και τις αντιστάσεις 

Re που παριστάνουν τις αντιστάσεις του ηλεκτρολυτικού διαλύµατος εκατέρωθεν της 

µεµβράνης και βρίσκονται σε σειρά µε αυτόν.   

Η ικανότητα της µεµβράνης να αποθηκεύει φορτία, οφείλεται στην ηλεκτροστατική 

έλξη των δύο µεσεπιφανειών και στην πόλωση που αναπτύσσεται στην περιοχή των 

αλκυλικών αλυσίδων [T. Clemenz, A. Christianson, 1988]. Η χωρητικότητα της 

µεµβράνης (Cm) είναι το µέτρο της ποσότητας του φορτίου Q, που πρέπει να µεταφερθεί 

από το ένα ηλεκτρολυτικό διάλυµα στο άλλο, ώστε να διαµορφωθεί διαφορά δυναµικού, V, 

στα άκρα της µεµβράνης. 

 

Cm=Q/V 
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2.9  Φυσικοχηµικοί Μέθοδοι Μηχανισµού Απόκρισης 

Βιοαισθητήρων Λιπιδικών Μεµβρανών 

 

Η παραγωγή του τελικού αναλυτικού µετρήσιµου  σήµατος σε έναν 

βιοαισθητήρα, µέσω του οποίου µπορεί να ανιχνευτεί  η προσδιοριζόµενη ουσία ή  να 

προσδιοριστεί η συγκέντρωση της,  βασίζεται στην εκλεκτική βιοχηµική αντίδραση 

που πραγµατοποιείται στην διστρωµατική λιπιδική µεµβράνη. Η αλληλεπίδραση του 

υποδοχέα της µεµβράνης, ο οποίος έχει ενσωµατωθεί σε προηγούµενο στάδιο, µε την 

προσδιοριζόµενη ουσία έχει σαν αποτέλεσµα την µεταβολή του ηλεκτροστατικού 

πεδίου, του δυναµικού και γενικότερα των ηλεκτρικών ιδιοτήτων της µεµβράνης. Η 

διαταραχή του πεδίου είναι εντονότερη στην περιοχή που βρίσκεται κοντά στο 

σύµπλοκο που δηµιουργείται ανάµεσα στον υποδοχέα και τον υποκαταστάτη. Οι 

µεταβολές αυτές, που παρακολουθούνται µε ηλεκτροχηµικές µεθόδους σαν 

µεταβολές του διαµεµβρανικού ιοντικού ρεύµατος ή µε οπτικές µεθόδους έχουν σαν 

αποτέλεσµα την παραγωγή τελικού αναλυτικού σήµατος [C.G. Siontorou, V.G. 

Andreou, 2000]. 

Η αλληλεπίδραση της προσδιοριζόµενης ουσίας µε τον υποδοχέα, οδηγεί στην 

παραγωγή αναλυτικού σήµατος, που εξαρτάται από τη συγκέντρωση της 

προσδιοριζόµενης ουσίας ή των προϊόντων [Danielli, J. , 1935; C.G. Siontorou, V.G. 

Andreou, 2000; D.P. Nikolelis, T. Hianik, 1999]. Αυτό συµβαίνει διότι το επιφανειακό 

δυναµικό, που είναι βασικός παράγοντας στην παραγωγή αναλυτικού σήµατος, 

εξαρτάται από τα φορτισµένα στοιχεία της µεµβράνης [J.M. Boggs, 1987; D.P 

Nikolelis, J.D.Brennan, 1991] και την αλληλεπίδραση υποδοχέα-διεγέρτη ή 

προϊόντων-διεγέρτη [M.B. Abramson, R. Katzman, 1964]. 

 Εκτός από την φύση και την συγκέντρωση της προσδιοριζόµενης ουσίας, 

καθώς και την αλληλεπίδρασή της µε τον υποκαταστάτη, ο µηχανισµός παραγωγής 

σήµατος εξαρτάται και από τις διαµοριακές αλληλεπιδράσεις και τη ρευστότητα της 

µεµβράνης. Η εξήγηση είναι ότι η ιοντική µεταφορά µέσω των ιοντικών καναλιών, 

επηρεάζεται εκτός από τις µεταβολές του επιφανειακού και του διπολικού δυναµικού, 

από τη ρευστότητα και τη διαθεσιµότητα διάκενων (πόρων) στο εσωτερικό της 

µεµβράνης, που µε την σειρά τους προφανώς εξαρτώνται  από την µοριακή 

οργάνωση της µεµβράνης [J. Del Castillo, A. Rodriguez, 1966; D.P. Nikolelis, J.D. 

Brennan, 1992; D.P. Nikolelis and U.J. Krull, 1992] και τις διαµοριακές δυνάµεις. Για 
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την ενίσχυση λοιπόν του τελικού µετρήσιµου σήµατος απαιτείται τόσο η αύξηση του 

επιφανειακού δυναµικού όσο και η αύξηση της ρευστότητας [D.P. Nikolelis, M.G. 

Tzanelis, 1993; D.P. Nikolelis, M.G. Tzanelis,1994;  M. Blank, 1987]. Ας υποθέσουµε 

ότι πραγµατοποιείται αντίδραση του υποδοχέα της µεµβράνης µε τον διεγέρτη. Τότε 

η συγκέντρωση των κατιόντων στην επιφάνεια της µεµβράνης θα αυξηθεί. Η 

µεταφορά αυτών των ιόντων θα γίνει µέσω των πόρων, δηλαδή µέσω των δοµικών 

ατελειών  που δηµιουργούνται στο εσωτερικό της. Όσο µεγαλύτερη είναι η ταχύτητα 

διάνοιξης των πόρων και όσο µεγαλύτερη είναι η διάχυση των ιόντων από την 

επιφάνεια της µεµβράνης στο ηλεκτρολυτικό διάλυµα, τόσο µεγαλύτερο θα είναι το 

ποσοστό των ιόντων που θα περάσουν µέσα από τον πόρο. Αν η διάνοιξη του πόρου 

είναι αργή, τότε το µεγαλύτερο ποσοστό ιόντων θα επιστρέψει στο ηλεκτρολυτικό 

διάλυµα, ενώ αν είναι ταχεία, θα προκαλέσει διέλευση µεγάλου αριθµού ιόντων µέσα 

από τη µεµβράνη [M. Blank, 1987; Χ. Σιοντόρου, 2000].  

 Η αλληλεπίδραση υποδοχέα-υποκαταστάτη έχει σαν αποτέλεσµα την 

µεταφορά ιόντων προς το υδρόφοβο εσωτερικό της µεµβράνης, οδηγεί δηλαδή σε 

αύξηση του ηλεκτροστατικού φορτίου, της αγωγιµότητας και της ιοντικής 

διαπερατότητας της µεµβράνης, έχουµε δηλαδή αύξηση του ιοντικού ρεύµατος. [D.P. 

Nikolelis, jD Brennan, UJ Krull 1992,-- DP Nikolelis, MG Tzanelis, UJ Krull, 1993] 

Αυτή η µεταβολή στο ιοντικό ρεύµα, δηλαδή η τιµή του µετά την αλληλεπίδραση 

υποδοχέα-διεγέρτη σε σχέση µε την αρχική του τιµή, δηλαδή την τιµή του απουσία 

του διεγέρτη, µετριέται και µας δίνει το τελικό αναλυτικό σήµα. [D.P. Nikolelis, M.G. 

Tzanelis, 1993]. Το σταθερό ιοντικό ρεύµα της µεµβράνης απουσία διεγέρτη που 

ονοµάζεται βασικό ιοντικό ρεύµα δεν είναι το ίδιο για όλες τις διστρωµατικές 

λιπιδικές µεµβράνες αλλά επηρεάζεται από την σύστασή τους. Έτσι, 

χρησιµοποιώντας διάφορα λιπιδικά µείγµατα ή διαφορετικές µοριακές αναλογίες 

λιποειδών, είναι δυνατή η κατασκευή αγώγιµων ή όχι µεµβρανών. 

Όπως αναφέρθηκε, η αλληλεπίδραση διεργέτη-υποκαταστάτη έχει σαν 

αποτέλεσµα µεταβολές στις ιδιότητες της µεµβράνης και τελικά την παραγωγή του 

τελικού αναλυτικού σήµατος. Για είναι µετρήσιµο το σήµα αυτό θα πρέπει να έχει 

µέγεθος τουλάχιστον τριπλάσιο του θορύβου [D.P. Nikolelis, C.G. Siontorou, 1997]. 

Εποµένως υπάρχει µία ελάχιστη συγκέντρωση που ανιχνεύεται µέσω της 

διστρωµατικής λιπιδικής µεµβράνης. Για παράδειγµα, το όριο ανίχνευσης των 

τριαζινών είναι 10-9 Μ [Χ. Σιοντόρου, 2000]. Στόχος είναι η ανακάλυψη µεθόδων 
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αύξησης του λόγου σήµατος-θορύβου ώστε να ανιχνεύονται ακόµα µικρότερες 

συγκεντρώσεις των προσδιοριζόµενων ουσιών. 

Όσον αφορά την εκλεκτικότητα, αυτή εξαρτάται από διάφορους παράγοντες. 

Καταρχήν από την φύση της προσδιοριζόµενης ουσίας. Οι διστρωµατικές λιπιδικές 

µεµβράνες εµφανίζουν µεγάλη εκλεκτικότητα προς ουσίες που σχηµατίζουν 

συσσωµατώµατα µορίων, διότι η προσρόφηση αυτών των ουσιών είναι ευκολότερη. 

Μερικές φορές  τα συσσωµατώµατα δεν δηµιουργούνται µεταξύ των µορίων της 

προσδιοριζόµενης ουσίας αλλά µεταξύ των µορίων της και των µορίων του υποδοχέα 

της µεµβράνης. Κατά την διαδικασία αυτή της συσσωµάτωσης µπορεί να 

πραγµατοποιείται µια ταχύτατη αλλαγή της ηλεκτροστατικής δοµής και της δοµής 

των φάσεων στην επιφάνεια της µεµβράνης, κάτι ανάλογο δηλαδή µε την πυρήνωση 

σε ένα υπέρκορο διάλυµα.  

Γενικά, η µεµβράνη παρουσιάζει εκλεκτικότητα κατά την ανίχνευση και τον 

προσδιορισµό λιπόφιλων ενώσεων ή ενώσεων που περιέχουν φορτισµένες οµάδες, 

π.χ. αµινοµάδες. Η  εκλεκτικότητα της µεµβράνης εκτός από την φύση της ουσίας 

µπορεί να επηρεαστεί και από άλλους παράγοντες, όπως είναι η  θερµοκρασία και το 

pH [Χ. Σιοντόρου, 2000; D.P. Nikolelis, C.G. Siontorou, 1997]. 

Στόχος των επιστηµόνων είναι οι συνθετικές διστρωµατικές λιπιδικές 

µεµβράνες που κατασκευάζουν να έχουν όσο το δυνατόν µεγαλύτερη εκλεκτικότητα, 

ώστε να µπορούν να δίνουν µετρήσεις της προσδιοριζόµενης ουσίας χωρίς 

παρεµποδίσεις ακόµα και σε φυσικά δείγµατα. Επίσης, σηµαντικό είναι  να µπορούν 

οι µεµβράνες να ανιχνεύουν όσο το δυνατόν µικρότερες συγκεντρώσεις της 

αναλυόµενης ουσίας. Μελέτες πραγµατοποιούνται για να βρεθούν µηχανισµοί 

αύξησης της ευαισθησίας και της εκλεκτικότητας των µεµβρανών, ώστε αυτές να 

χρησιµοποιηθούν σε νέα τελειότερα και αυτοµατοποιηµένα συστήµατα 

βιοαισθητήρων που θα αντικαταστήσουν τα κλασσικά συστήµατα ανάλυσης.   

Το τελικό αναλυτικό σήµα που λαµβάνουµε από τις σύνθετες διστρωµατικές 

µεµβράνες µπορεί να έχει διάφορες µορφές ανάλογα µε τις µετρήσιµες ιδιότητες και 

την µέθοδο µέτρησης. Οι φυσικοχηµικές µέθοδοι µηχανισµού απόκρισης 

βιοαισθητήρων λιπιδικών µεµβρανών είναι ηλεκτροχηµικές, οπτικές, 

φασµατοσκοπικές (IR Spectroscopy, RAMAN Spectroscopy), η ηλεκτρονική 

µικροσκοπία σάρωσης (Scanning Electron Microscopy) και η διαφορική 

θερµιδοµετρία σάρωσης (Differential Scanning Calorimetry). 
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3.1 Εισαγωγή 
 

 Η ΄αγορά΄ στην κλινική διαγνωστική όπως και αυτή των εµφυτεύσιµων 

οργάνων αποτελούν µοναδική ευκαιρία για τη χρήση των νανοαισθητήρων σε ευρεία  

βάση τόσο ερευνητική όσο και εµπορική. Η ανάγκη για χρήση των χηµικών 

αισθητήρων, βασισµένη πλέον στη νανοτεχνολογία, θα πρέπει να διερευνηθεί σε 

βάθος έτσι ώστε να εκτιµηθεί προς ποία κατεύθυνση θα πρέπει να στοχεύσει η 

τεχνολογία των βιοαισθητήρων από τη βασική έρευνα ως το επίπεδο παραγωγής 

εµπορικών µονάδων.  Στοιχεία που πρέπει να ληφθούν υπόψην κατά την αξιολόγηση 

χηµικών αισθητήρων βασισµένων σε νανοδοµές, είναι ο έλεγχος της ποιότητας, το 

είδος του µηχανολογικού εξοπλισµού και η επιλογή παραµέτρων αξιολόγησης. 

Οι βασικές µονάδες ή υποµονάδες κυττάρων και ιστών ορίζονται στη 

νανοκλίµακα εξυπηρετώντας έτσι την ανάπτυξη νέων συστηµάτων που µιµούνται τη 

σύµπλοκη δοµή των φυσικών ιστών. Συνεπώς η αλληλεπίδραση της νανοτεχνολογίας 

και της βιολογίας µπορεί λύσει πολλά βιοϊατρικά θέµατα και να δώσει µία νέα 

διάσταση στον τοµέα της υγείας και της ιατρικής. Η νανοτεχνολογία χρησιµοποιεί 

υλικά τα οποία έχουν τουλάχιστον µία φυσική διάσταση στη νανοµετρική κλίµακα, 

ώστε να δηµιουργηθούν δοµές, και συστήµατα µε νέες αρχές. Πολλά βιολογικά 

στοιχεία όπως το DNA, περιλαµβάνουν τη νανοδιάσταση στις δοµές τους 

καθιστώντας λογικό το ενδιαφέρον για τη χρήση νανοϋλικών στη µηχανική ιστών. 

Για παράδειγµα υπερπαραµαγνητικά νανοσωµατίδια οξειδίου του σιδήρου έχουν 

χρησιµοποιηθεί στην παρακολούθηση της βιοδιανοµής κυττάρων. Ακόµη πιό 

ενδιαφέρον αποτελεί το γεγονός ότι τα νανοϋλικά µπορεί να είναι αποτελέσουν 

πολυλειτουργικά συστήµατα, ικανά τόσο να εντοπίζουν και να απεικονίζουν. 

Νανοϋλικά από άνθρακα συγκεκριµένα έχουν το δυνητικό πολλαπλών χρήσεων στη 

µηχανική των ιστών [Jeff WM Bulte, Trevor Douglas, 2001; Harrison BS, Atala.A, 

2007]. 

Γενικά τα νανοσύµπλοκα πολυµερών αποτελούν συνδυασµό πολυµερών µε 

ανόργανα ή οργανικά νανοφίλτρα. Η αλληλεπίδραση νανοδοµών µε την θεµέλια 

ουσία αποτελεί τη βάση των µηχανικών και λειτουργικών αρχών των 

νανοσυµπλόκων δοµών. Οι νανοσύµπλοκες δοµές δείχνουν έναν άριστο συµβιβασµό 

µεταξύ δύναµης και αντοχής ενός υλικού, συγκρινόµενα µε κάθε συστατικό τους 

ξεχωριστά. Για παράδειγµα η θεµέλια ουσία του οστίτη ιστού είναι ένα σύµπλοκο 
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οργανικής και ανόργανης δοµής  κολλαγόνου και απατίτη. Κατά συνέπεια τα σύνθετα 

ή συνδυασµένα υλικά αυτού του είδους αποτελούν άριστες επιλογές εµφυτεύσιµων 

υλικών στην οστική µηχανική. 

Οι µηχανικές ιδιότητες των διαθέσιµων πολυµερών που χρησιµοποιούνται ως 

ικριώµατα έχουν δείξει ανεπαρκή δυσκαµψία και αντοχή σε συµπιεστικά φορτία, 

συγκρινόµενα µε το ανθρώπινο οστό, συνεπώς η χρήση ανόργανων / οργανικών 

νανοδοµών µέσα σε βιοδιασπώµενα πολυµερή θα µπορούσε να αυξήσει και να 

διαφοροποιήσει τις µηχανικές, ηλεκτρικές, και τις ιδιότητες αποδόµησης τους. Η 

επιφάνεια συνοχής µεταξύ νανοσωµατιδίων και πολυµερών της θεµέλιας ουσίας 

αποτελεί το µεγαλύτερο παράγοντα που επηρεάζει τις αρχές των νανοσυµπλεγµάτων. 

Οι µηχανικές ιδιότητες των νανοσυµπλόκων ελέγχονται από αρκετές µικροδοµικές 

παραµέτρους, όπως οι ιδιότητες της θεµέλιας ουσίας, οι ιδιότητες και η κατανοµή των 

φίλτρων, η διεπιφανειακή συγκόλληση, όπως επίσης και από τη σύνθεση ή τις 

µεθόδους προετοιµασίας.  Οι επιφάνειες µπορεί να επηρεάσουν την ικανότητα 

µεταφοράς φορτίων από τα πολυµερή στις νανοδοµές, για αυτό τροποποίηση των 

επιφανειών των νανοδοµών είναι απαραίτητη  για να προωθηθεί καλλίτερη διασπορά 

των φίλτρων και να ενισχυθεί η διεπιφανειακή συγκόλληση µεταξύ της θεµέλιας 

ουσίας και της νανοφάσης και προς αυτή την κατεύθυνση ποικίλες µέθοδοι έχουν 

δοκιµαστεί [Hong Z, Zhang P, He C, 2005; Li, X.L.Lu, Y.F. Zheng, 2008; Armentano 

I, Del Gaudio C, 2009]. Σχετικά πρόσφατα ποικιλία νανοσυµπλόκων βασισµένων σε 

πολυεστερικές δοµές και ανθρακούχες νανοδοµές έχουν µελετηθεί για δυνητική 

χρήση ως ικριωµάτων [Armentano I, Del Gaudio C , 2009; A Bianco, E Di Federico -

2009]. 
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3.2 Η έννοια του νανϋποδοχέα 
 

Οι εµφυτεύσιµοι χηµικοί νανοϋποδοχείς βασίζονται στη δοµή τριών διαφορετικών 

υλικών. Αυτά είναι τα νανοσύρµατα οξειδίου του ψευδαργύρου, το γραφένιο και οι 

ανθρακούχοι νανοσωλήνες. Οι χηµικοί αισθητήρες που χρησιµοποιούν νανοσύρµατα 

οξειδίου του ψευδαργύρου είναι ποτενσιοµετρικοί και πιεζοηλεκτρικοί, ενώ αυτοί 

που χρησιµοποιούν γραφένιο και ανθρακούχους νανοσωλήνες είναι επαγωγικοί. Οι 

µελλοντικοί χηµικοί αισθητήρες θα στηρίζονται σε ασύρµατη τεχνολογία µετάδοσης 

σηµάτων από το όργανο στο οποίο θα εµφυτεύονται, σε βάση δεδοµένων ώστε να 

αναπροσαρµόζεται η λειτουργικότητα του οργάνου στο οποίο είναι εµφυτευµένοι. 

Ένα παράδειγµα χρήσης των πιεζοηλεκτρικών αισθητήρων αποτελεί η εφαρµογή 

(εµφύτευση) νανοσυρµάτων οξειδίου του ψευδαργύρου στον καρδιακό µυ για τη 

µέτρηση του καρδιακού ρυθµού ή στην επιφάνεια άλλων οργάνων ώστε να γίνεται 

αυτόµατα αντιληπτό το οίδηµα που µπορεί να προκληθεί από µια φλεγµονώδη 

κατάσταση. Τα πιεζοηλεκτρικά σήµατα στέλνονται και αναλύονται για ανάδραση 

ώστε να ρυθµιστεί ο καρδιακός ρυθµός. Το οίδηµα επίσης µπορεί να γίνει αντιληπτό 

µέσω του µηχανισµού τάσης-έντασης επί της επιφάνειας τους µυός 

(συµπεριλαµβανοµένων και µεταµοσχευµένων δοµών-ολοκλήρων οργάνων ή µυϊκών 

ή σύνθετων κρηµνών) και χρησιµοποιούνται για τον έλεγχο διαφόρων λειτουργιών. 

Άλλοι ηλεκτροχηµικοί ή χηµικοί αισθητήρες ταυτοποιούν διάφορους βιολογικούς 

δείκτες (πχ χοληστερόλη, γλυκόζη, ουρικό οξύ, ένζυµα, βακτήρια, ιούς, κλπ) µέσω 

εµφυτεύσιµων αισθητήρων. 
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3.3  Βιοαισθητήρες σε κλινική βάση 
 

 Η πρόκληση στην ερευνητική κοινότητα είναι να επιτευχθεί η µέτρηση 

σύνθετων µοριακών σηµάτων σε κλινική βάση και φαίνεται ότι η τεχνολογία των 

χηµικών αισθητήρων µπορεί να βοηθήσει σ’ αυτή την κατεύθυνση. Μία από τις 

πολλά υποσχόµενες εφαρµογές των χηµικών αισθητήρων είναι το POCT (point of 

care testing). Με απλά λόγια αποτελεί διαγνωστικό έλεγχο στο σώµα του ασθενούς µε 

αποτελέσµατα που λαµβάνονται άµεσα και τροποποιούν τη θεραπεία άµεσα. Το 

POCT θα προσφέρει το δυνητικό της γρήγορης, φτηνής αλλά και ακριβούς 

διαγνωστικής σε όλα τα επίπεδα, επιτρέποντας αυξηµένο επίπεδο θεραπευτικής 

προσέγγισης σε παραδοσιακά υποβαθισµένες υγειονοµικά περιοχές παγκόσµια. Όπως 

έχει ήδη αναφερθεί, όλοι οι χηµικοί αισθητήρες βασίζονται σε σύστηµα δύο 

στοιχείων. Το ένα είναι η µονάδα βιολογικής αναγνώρισης, η οποία διευκολύνει 

εκλεκτικό εγκλωβισµό ή ειδική βιοχηµική αντίδραση του στόχου, και το δεύτερο 

στοιχείο είναι ο µετατροπέας του σήµατος. 

Οι βιοαισθητήρες είναι µοριακοί αισθητήρες που συνδυάζουν το µηχανισµό 

της βιολογικής αναγνώρισης µε το µηχανισµό της µετατροπής σήµατος. Παρέχουν 

έτσι µια νέα τάξη φθηνών, φορητών εργαλείων που πραγµατοποιούν πολύπλοκες 

αναλυτικές µετρήσεις γρήγορα και παντού. Παρόλα αυτά η χρήση των 

βιοαισθητήρων επί του παρόντος είναι περιορισµένη µόνο  στον έλεγχο της τιµής της 

γλυκόζης στο αίµα, καθώς για άλλες εφαρµογές το κόστος είναι µεγάλο και υπάρχει 

έλλειψη ευαισθησίας και διαθέσιµων µεθόδων µετατροπής του σήµατος. 

  



 93 

3.4  Ταξινόµηση και ιδιότητες των εµφυτεύσιµων υλικών 
 

3.4.1 Σύγχρονη χρήση πολυµερών για βιο-νανοαισθητήρες 

 Τα πολυµερή αποτελούν τα πρωτογενή υλικά στην κατασκευή ικριωµάτων 

στις εφαρµογές της ιστικής µηχανικής, µε πολλούς τύπους βιοδιασπόµενων 

πολυµερών να έχουν χρησιµοποιηθεί σ΄αυτό το πεδίο.  Ταξινοµούνται ως: (1) φυσικά 

υλικά συµπεριλαµβανοµένων των πολυσακχαριτών (άµυλο, αλγινικό, 

χιτίνη/χιτοζάνη, παράγωγα του υαλουρονικού οξέος), ή των πρωτεϊνών (σόγια, 

κολλαγόνο, γέλη ινικής, µετάξι). (2) Συνθετικά πολυµερή όπως πολυ (γαλακτικό) οξύ 

[PLA] , πολυ(γλυκολικό ) οξύ [PGA], πολυ (καπρολακτόνη) [PCL], πολυ 

(υδροξυλβουτιρικό) [PHB] [H Shin, S Jo, A  Mikos, 2003; X Wen, Patrick A, 2005]. 

Τα πλεονεκτήµατα αλλά και τα µειονεκτήµατα που χαρακτηρίζουν αυτές τις 

δύο οµάδες των βιοϋλικών είναι πολλά. Τα συνθετικά πολυµερή, έχουν σχετικά καλή 

µηχανική αντοχή, µε το σχήµα τους και το ρυθµό αποδόµησης να τροποποιείται πολύ 

εύκολα. Οι επιφάνειές τους όµως είναι υδρόφοβες και δεν µπορούν να αναγνωρίσουν 

κυτταρικά σήµατα. Από την άλλη πλευρά τα φυσικά πολυµερή έχουν το δυνητικό 

πλεονέκτηµα της βιολογικής αναγνώρισης, το οποίο επηρεάζει θετικά τη συγκόληση 

και την τροποποίηση της λειτουργίας των κυττάρων, αλλά έχουν πτωχές µηχανικές 

ιδιότητες. Επίσης σε πολλά από τα φυσικά πολυµερή υπάρχει περιορισµένη 

διαθεσιµότητα και συνεπώς αυξηµένο κόστος. 

Τα συνθετικά πολυµερή (PGA,PLA)  και τα προιόντα τους (PLGA) 

αποτελούν οµάδα γραµµικών αλειφατικών πολυεστέρων που χρησιµοποιούνται στην 

ιστική µηχανική [Koegler WS, 2004; Chu CF, 1999; Zhang R, 2001; Pachene JM, 

2000; Benjamin J.R.F, 2008]. Έχει αποδειχθεί ότι είναι βιοσυµβατοί και διασπώνται 

σε µη τοξικά προϊόντα, µε ελεγχόµενο ρυθµό βιοαποδόµησης, έχοντας πάνω τους 

µακρόχρονη ιστορία χρήσης, σε αποδοµούµενα χειρουργικά ράµµατα (έχοντας πάρει 

έγκριση FDA). Αυτό το είδος των πολυµερών διασπάται µέσω του µηχανισµού της 

υδρόλυσης του εστερικού δεσµού τους, και τα προϊόντα αποδόµησης 

αποµακρύνονται από το ανθρώπινο σώµα µε τη µορφή του διοξειδίου του άνθρακα 

και νερού. Ο ρυθµός αποδόµησης µπορεί να τροποποποιηθεί, ανάλογα των αναγκών, 

από µερικές εβδοµάδες σε µερικά χρόνια, τροποποιώντας τη χηµική τους σύνθεση και 

το µοριακό τους βάρος. 



 94 

Το πολυγλυκολικό οξύ χρησιµοποιείται ευρέως για παρασκευή ικριωµάτων 

λόγω της σχετικά υδρόφιλης φύσης του, αποδοµείται γρήγορα σε υδατοδιαλυτά 

διαλύµατα και χάνει τις µηχανικές του ιδιότητες µεταξύ δύο και τεσσάρων 

εβδοµάδων [S LI, 1999]. Η επιπλέον µεθυλική οµάδα στο πολυγαλακτικό οξύ το 

µετατρέπει σε πιό υδρόφοβο , συγκρινόµενο µε το πολυγλυκολικό οξύ, ελλαττώνει τη 

µοριακή συνάφεια µε το νερό και καταλήγει σε βραδύτερο ρυθµό υδρόλυσης. Το 

πολυγαλακτικό οξύ αποδοµείται µε υδρολυτική αποστεροποίηη σε γαλακτικό οξύ. Η 

µορφολογία και η κρυσταλλικότητα επηρεάζουν ισχυρά το ρυθµό βιοδιάσπασης του 

πολυγαλακτικού οξέος όπως επίσης και τις µηχανικές του ιδιότητες, επιτρέποντας 

έτσι την αποδόµηση του πολύ αργά, τόσο σε τεχνητό περιβάλλον όσο και σε ζώντες 

οργανισµούς. Διατηρεί έτσι τη µηχανική ακεραιότητα του αρκετούς µήνες µετά την 

εµφύτευσή του. [Wei G, 2004; Ma PX, 2004]. Με σκοπό την επίτευξη ενός 

ενδιάµεσου ρυθµού βιοδιάσπασης µεταξύ του πολυγλυκολικού και πολυγαλακτικού 

οξέος, έχουν χρησιµοποιηθεί ποικίλες αναλογίες γλυκολικού και γαλακτικού οξέος 

ώστε να συντεθεί το πολυγλυκολικο-γαλακτικό οξύ [Zhang R, 2000; Sun BL, 2008; 

Park GE, 2005]. Τα συµπολυµερή του πολυγλυκολικο-γαλακτικού οξέος 

χρησιµοποιούνται επί του παρόντος στην ιστική αναγέννηση του δέρµατος [Rodney, 

M, 2006]. Αυτά τα πολυµερή είναι από τα ελάχιστα που έχουν πάρει έγκριση για 

συγκεκριµένες εφαρµογές στο ανθρώπινο σώµα.  

Υπάρχουν επίσης άλλοι αλειφατικοί πολυεστέρες, όπως της πολυκαπρολακτόνης και 

το πολυ-υδρόξυλοβουτυρικό που επίσης χρησιµοποιούνται στην ιστική µηχανική.  Η 

πολυκαπρολακτόνη αποδοµείται σε σηµαντικά χαµηλότερο ρυθµό από το 

πολυγλυκολικό, πολυγαλακτικό και πολυγλυκο-γαλακτικό οξύ [Kang X, Xie Y 2007] 

Αυτός ο αργός ρυθµός αποδόµησης της πολυκαπρολακτόνης την κάνει λιγότερο 

ελκυστική για βιοϊατρικές εφαρµογές, αλλά πιο κατάλληλη για µακρόχρονα 

εµφυτεύµατα. Η πολυκαπρολακτόνη παρήχθη πρόσφατα και έχει χρησιµοποιηθεί σαν 

υλικό ραµµάτων, αλλά και σαν µακράς διάρκειας σύστηµα προσαγωγής φαρµάκων ή 

ουσιών εν γένει. Οι ιδιότητες αυτές της πολυκαπρολακτόνης την καθιστούν σαν ένα 

υποψήφιο πολυµερές στην οστική µηχανική, καθόσο έχει δείξει επαρκή µηχανική 

αντοχή για να χρησιµοποιηθεί σαν ικρίωµα σε εφαρµογές όπως οστικό υποκατάστατο 

(πλήρωση οστικών κενών) καθόσο οι φυσικές και µηχανικές του ιδιότητες πρέπει να 

διατηρηθούν για έξι µήνες (µέχρις ότου αντικατασταθεί από φυσικό οστό, µέσω του 

µηχανισµού της οστικής απορρόφησης-οστικής αναγέννησης) [Fang Yang, Sanne K. 

Both, 2009, Erman P, 2008].  



 95 

Πίνακας 4 : Ιδιότητες βιοδιασπώµενων πολυµερών χρησιµοποιουµένων ως ικριώµατα 

 

 
Πολυµερή Σηµείο που 

λειώνουν (°C) 
Χρόνος 

Αποδόµησης 

(µήνες) 

Εφαρµογές Δοµική µονάδα του πολυµερούς 
 

 

 
Πολυακριλικό οξύ 

(Polylactic acid, 

PLA) 

173-178 12-18 Οστεοσύνθεση 

καταγµάτων, 

κοχλίες διεπαφής, 

ράµµατα αγκυρών, 

µηνισκική 

αποκατάσταση 
 

 

Πολυγλυκολικό οξύ 

(Polyglycolic acid, 

PGA) 

225-230 3-4 Ράµµατα αγκυρών, 

συρραφή 

µηνίσκου, ιατρικές 

συσκευές, 

προσαγωγή 

φαρµάκων 

 

Πολυκαπρολακτόνη 

(Polycaprolactone, 

PCL) 

58-63 >24 Ράµµατα αγκυρών, 

συρραφή 

µηνίσκου, ιατρικές 

συσκευές, 

προσαγωγή 

φαρµάκων 
 

Πολυλακτοκογλυ-

γλυκολικό (Poly-

lactic-co-glycolic, 

PLGA) 50/50 

Άµορφο 3-6 Ράµµατα, 

συσκευές παροχής 

φαρµάκων  

Πολυλακτοκογλυ-

γλυκολικό (Poly-

lactic-co-glycolic, 

PLGA) 85/15 

Άµορφο 3-6 Κοχλίες διεπαφής, 

ράµµατα αγκυρών, 

Τεχνητός πρόσθιος 

χιαστός σύνδεσµος 
 

Πολυλακτοκογλυ-

γλυκολικό (Poly-

lactic-co-glycolic, 

PLGA) 90/10 

Άµορφο >24 Τεχνητό δέρµα, 

ράµµατα 
 

Πολύ(προπυλένοφου

µαρικό 

(PolyPropylene 

Fumarate) PPF 

30-50 Αρκετοί µήνες Οδοντικά 

εµφυτεύµατα, 

αφρός κάλυψης, 

συσκευές παροχής 

φαρµάκων 
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Ικριώµατα µπορεί να χρησιµοποιηθούν στην οστική αναγέννηση και η διαδικασία 

αυτή να διευκολυνθεί από την προσθήκη ανθρακικού απατίτη (κύριο στοιχείο 

ανόργανης φάσης των οστών) [Aishwarya S, 2008; Ma PX., 2004]. Τα πλέον συχνά 

βιοδιασπώµενα πολυµερή µαζί µε τα φυσικά και χηµικά χαρακτηριστικά τους 

παρατίθενται στον πίνακα 4. 

 

 

3.4.2  Σύγχρονες νανοδοµές για βιοσυνθέσεις 

 

3.4.2.1 Υδροξυαπατίτης 

 Ο υδροξυαπατίτης (ΗΑ) έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως ως βιοσυµβατό κεραµικό 

υλικό σε πολλά πεδία της ιατρικής επιστήµης, αλλά κύρια σε επιφάνεις υλικών για 

επαφή µε οστίτη ιστό, κυρίως λόγω της οµοιότητάς του µε το οστό [Freed L, 1994]. 

Από υδροξυπατίτη αποτελείται η µεγαλύτερη ποσότητα των σκληρών ιστών του 

ανθρώπου (πχ οστά, χόνδροι κλπ). Μπορεί να είναι φυσικός ή συνθετικός, έχει 

εξαιρετική βιοσυµβατότητα µε οστά, δόντια, µύες τόσο εντός ζώντων οργανισµών, 

όσο και σε τεχνητό περιβάλλον. Ο υδροξυαπατίτης λόγω αυτών των ιδιοτήτων του 

µπορεί να ευοδώσει την παραγωγή νέου οστού το οποίο µε τη σειρά του να 

αποκτήσει τις ιδιότητες του οστού ακόµη και σε τεχνητό περιβάλλον, όταν η  

αναλογία ασβεστίου / φωσφόρου βρίσκεται µέσα σε όρια γνωστά ότι προάγουν την 

οστική αναγέννηση. Ο Υδροξυαπατίτης είναι βιοσυµβατός, οστεοεπαγωγικός και 

χρησιµοποιείται ευρέως για την οστική ανακατασκευή κυρίως στην ορθοπαιδική 

χειρουργική (ολικές αρθροπλαστικές, πλήρωση οστικών ελλειµµάτων κλπ) όσο και 

στην οδοντιατρική (τεχνητά εµφυτεύµατα δοντιών) [K. Rezwan, Q.Z. Chen, 2006;- C. 

P. A. T. Klein, 2004]. 

Συνθέσεις ανόργανων και οργανικών στοιχείων  σε διάφορες αναλογίες έχουν 

χρησιµοποιηθεί ώστε να µιµούνται τη σύµπλοκη σύσταση του οστού, συνδυάζοντας 

την σκληρότητα της πολυµερούς φάσης µε την αντοχή σε συµπιεστικά φορτία του 

ανόργανου στοιχείου, ώστε να αναπτυχθούν βιοενεργά υλικά µε βελτιωµένες 

µηχανικές ιδιότητες και καλλίτερο προφίλ αποδόµησης. Για τέτοιου είδους συνθέσεις 

η αλκαλικότητα των ανόργανων σωµατιδίων, όπως ο υδροξυαπατίτης ουδετεροποιεί 

την οξύτητα της αυτοκαταλυτικής αποδόµησης των πολυµερών, όπως το 

πολυγαλακτικό οξύ, αξιοποιώντας µε βιοενεργή λειτουργία [Ferraz MP, 2004]. 
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Στην τρέχουσα περίοδο βιοϋλικά από φωσφορικό ασβέστιο χρησιµοποιούνται 

ευρέως στην κλινική πράξη µε τη µορφή πούδρας, κόκκων, σκληρών πορωδών 

τεµαχίων, αλλά και άλλων συνθέσεων. Υλικά από φωσφορικό ασβέστιο αποτελούν 

το κύριο µεταλλικό στοιχείο των ασβεστοποιηµένων ιστών. Ο ΗΑ έχει ήδη 

χρησιµοποιηθεί στην κλινική πράξη λόγω της οµοιότητάς του µε το µεταλλικό 

στοιχείο του οστού τόσο σε δοµή όσο και σύσταση.  Ευοδώνει ταχύτερη οστική 

αναγέννηση και άµεση συγκόλληση µε το νεοπαραχθέν οστό χωρίς την παρεµβολή 

ενδιάµεσου συνδετικού ιστού. 

 

3.4.2.2  Μεταλλικά νανοσωµατίδια 

  Τα νανοσωµάτια των ευγενών µετάλλων έχουν µελετηθεί µε ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον καθόσο παρουσιάζουν ιδιάζουσες φυσικές, χηµικές και βιολογικές 

ιδιότητες από τις αντίστοιχες µεγαλοδοµές τους. Οι βιοιατρικές εφαρµογές των 

νανοσωµατιδίων κυριάρχησαν µε τη χρήση νανοβιοσυζευγµάτων από το 1971 [Faulk 

WP, 1971]. Στην τρέχουσα φάση νανοσυζεύµατα βασισµένα σε µεταλλικά στοιχεία 

χρησιµοποιούνται σε ποικίλες βιοιατρικές εφαρµογές, όπως στυλεοί (καθετήρες) 

ηλεκτρονικών µικροσκοπίων ώστε να µπορεί κάποιος να δεί µέσα στο κυτταρικό 

περβάλλον, στην παράδοση φαρµακευτικών ουσιών σε εντοπισµένους στόχους αλλά 

και στη διάγνωση και θεραπεία νοσολογικών οντοτήτων.  Παρόλα αυτά θα πρέπει να 

επισηµανθεί ότι οι βιολογικές ιδιότητες των µεταλλικών νανοσωµατιδίων 

παραµένουν σε µεγάλο βαθµό ανεξερεύνητες. 

 

3.4.2.3  Νανοδοµές από άνθρακα.  

 Οι ανθρακούχες νανοδοµές είναι τα πλέον διαδεδοµένα προϊόντα της 

νανοτεχνολογίας σήµερα µετά την ανακάλυψη των φουλερενίων, των ανθρακούχων 

νανοσωλήνων, των ανθρακούχων νανοϊνιδίων, του γραφενίου και µεγάλης ποικιλίας 

ανθρακούχων µορφών. Οι ανθρακούχοι νανοσωλήνες είναι σωλήνες φτιαγµένοι από 

µονό φύλλο γραφενίου, ή από πολλά φύλλα. Η συνήθης γεωµετρία  του τους δίνει 

άριστες µηχανικές και ηλεκτρικές ιδιότητες, καθιστώντας τους πολύ ελκυστικά υλικά 

στην ανάπτυξη πρωτοπορειακών συσκευών σε πολλά εφηρµοσµένα πεδία, όπως 

νανοσυνθέσεις, αισθητήρες, και ηλεκτρονικές δοµές σε νανοκλίµακα. 

Παρόλα αυτά, ευρεία προσοχή έχει δοθεί στη διερεύνηση πιθανών 

αλληλεπιδράσεων των ανθρακούχων νανοσωλήνων µε ζώντες ιστούς. Επιπλέον, 

τεράστιο ενδιαφέρον έχει εκδηλωθεί στην επιστηµονική κοινότητα στη χρήση των 
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ιδιοτήτων των ανθρακούχων νανοσωλήνων σε πολλά υποσχόµενες βιολογικές 

εφαρµογές. Υπάρχουν πρόσφατες έρευνες σχετικά µε τη χρήση ανθρακούχων  

νανοσωλήνων σε βιολογικές εφαρµογές και την είσοδό τους σε βιολογικά 

συστήµατα, εκµεταλευόµενοι το πλεονέκτηµα ότι όλοι οι ζώντες οργανισµοί 

βασίζονται στον άνθρακα και τις ενώσεις του επιπροσθέτως του γεγονότος ότι οι 

νανοσωλήνες είναι αποκλειστικά φτιαγµένοι από άνθρακα µε παρόµοια αναλογία 

µεγέθους όπως το DNA [W. Huang, S. Taylor, 2002]. Ανθρακούχοι νανοσωλήνες θα 

µπορούσε να αποτελέσουν ιδανικό υλικό στο σχεδιασµό νέων προϊόντων ιστικής 

µηχανικής για βιολογικές εφαρµογές. Πολλά υποσχόµενα αποτελέσµατα θα 

µπορούσε να αναµένονται, εισαγάγοντας τους ώστε να ενισχυθούν τα ικριώµατα που 

χρησιµοποιούνται στη µηχανική των ιστών. Θα πρέπει όµως να σηµειωθεί ότι οι 

πληροφορίες που συλλέγονται από τη χρήση τους σε τεχνητό περιβάλλον µπορεί να 

είναι διαφορετικές από πιθανή χρήση σε ζώντες οργανισµούς (ενδεχοµένως µη 

εφαρµόσιµες) καθόσο δεν είναι γνωστή η τοξικότητά τους. 

Η πρώτη εφαρµογή της τεχνολογίας των νανοσωλήνων έλαβε χώρα σε 

πειραµατικά µοντέλα στις νευροεπιστήµες. Πιο συγκεκριµένα χρησιµοποιήθηκαν 

νανοσωλήνες πολλαπλών φύλλων γραφενίου για τη διευκόλυνση της ανάπτυξης 

εµβρυονικών νευρώνων από νευρώνες εγκεφάλου αρουραίων. Λαµβάνοντας υπόψην 

ότι οι νανοσωλήνες αυτοί χρησιµοποιήθηκαν χωρίς τροποποιήσεις, οι νευρώνες που 

αναπτύχθηκαν µπορούσαν να επεκταθούν σε έναν ή δύο νευρίτες, σε αντίθεση µε τη 

χρήση νανοσωλήνων που ήταν επενδεδυµένοι µε βιοενεργά µόρια και µπορούσαν να 

‘επεξεργαστούν’ πολλαπλούς νευρίτες οι οποίοι µε τη σειρά τους παρουσίαζαν 

εκτεταµένη ανάπτυξη νευρώνων. Τα ευρήµατα αυτά καθιέρωσαν την ικανότητα 

χρήσης των νανοσωλήνων ως υποστρωµάτων για τη νευρική αναγένηση αλλά και 

σαν στυλεών νευρωνικής λειτουργίας σε νανόσκαλα [Matson MPI, 2005]. Επιπλέον 

υπάρχουν πολλές ερευνητικές εργασίες που έχουν καταδείξει ότι µε τη χρήση των 

νανοσωλήνων αλλά και την τροποποίηση του περιβάλλοντος ανάπτυξης (µε ουσίες ή 

διαλύµατα που ενισχύουν τη νευρική αναγέννηση) ευοδούται εκθετικά η νευρική 

αναγέννηση. Πραγµατοποιώντας ένα βήµα πιο πέρα έχει καταδειχθεί ερευνητικά, 

αλλά και έχει χρησιµοποιηθεί ευρέως στην κλινική πράξη, η χρήση των ανωτέρω 

εφαρµογών στην κάλυψη νευρικών κενών – αν και περιορισµένων σε µέγεθος - όταν 

η δυνατότητα χρήσης αυτόλογων ή ετερόλογων νευρικών µοσχευµάτων είναι 

περιορισµένη. Επίσης έχει καταδειχθεί η δυνατότητα ανάπτυξης κυτταρικών 

πληθυσµών διαφορετικής προέλευσης σε τεχνητό περιβάλλον, µέσα σε νανοσωλήνες 
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ή σε συνθέσεις νανοσωλήνων. Η χρήση των πληροφοριών αυτών έστρεψε τη το 

ενδιαφέρον για τη χρήση των νανοσωλήνων ως υποστηρικτικές συσκευές για τη 

γεφύρωση ή την ενσωµάτωσή τους σε λειτουργικό δίκτυο νευρώνων  in-vitro. 

Επιπλέον έρευνα της διάδρασης των νανοϋλικών µε τη νευρική λειτουργία  και το 

νευρικό ιστό δίνει τη δυνατότητα ανάπτυξης εξαιρετικά µικρών ηλεκτροδίων ώστε να 

προκαλούν νευροδιέγερση στούς νευρώνες της σπονδυλικής στήλης µε το αντίστοιχο 

αποτέλεσµα στην περιφέρεια, δίνοντας έτσι λύση σε χρόνιες φλεγµονώδεις ή 

εκφυλιστικές καταστάσεις της σπονδυλικής στήλης ή σε περιπτώσεις τραυµατισµού 

του νωτιαίου µυελού [Lovat VI, 2005]. 

Μήτρες από νανοσωλήνες πολλαπλών φύλλων γραφενίου (MWCNTs) σε 

σχηµατισµό διάταξης κυψελών έχουν κατασκευαστεί σαν δυνητικά ικριώµατα στην 

ιστική µηχανική [Mwenifumbo S, 2007]. Άλλο παράδειγµα βιοϊατρικής χρήσης αυτών 

των συκευών, αποτελεί η καλλιέργεια ινοβλαστών από ινδικά χοιρίδια σε δίκτυο 

νανοσωλήνων. Μετά από επτά ηµέρες σχηµατίστηκε µία επιφάνεια από ινοβλάστες, 

χωρίς να παρατηρηθούν τοξικά φαινόµενα. Αυτά τα δίκτυα των νανοσωλήνων µπορεί 

να χρησιµοποιηθούν ως βιοσυµβατό πλέγµα για την αποκατάσταση, διατήρηση ή 

ενίσχυση κατεστραµµένων ιστών [Miguel A. Correa-Duarte, Nicholas Wagner, 

2004]. 
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3. 5  Τεχνολογία ανάπτυξης συµβατών βιοαισθητήρων 
 

 Οι ιστοί του ανθρωπίνου σώµατος είναι οργανωµένοι σε τρισδιάστατες δοµές, 

σαν λειτουργικά όργανα ή συστήµατα οργάνων. Για να κατασκευαστούν λειτουργικοί 

ιστοί και όργανα µέσω της ιστικής µηχανικής, τα ικριώµατα που θα χρησιµοποιηθούν 

θα πρέπει να διευκολύνουν τη διανοµή των κυτταρικών πληθυσµών, και να οδηγούν 

την ιστική αναγέννησησε σε τρεις διαστάσεις. Τα ικριώµατα αυτά δίνουν την 

δυνατότητα δοµικής υποστήριξης και παρέχουν επαρκή µάζα για µεταφορά των 

κυτταρικών πληθυσµών και την καθοδήγηση της ιστικής αναγέννησης [Scott J. 

Hollister, 2005]. Το ικρίωµα επίσης λειτουργεί σαν τρισδιάστατο πατρόν για τη 

συγκόλληση των κυττάρων, τον πολλαπλασιασµό τους, τη διαφοροποίηση τους και 

το σχηµατισµό εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας ως επίσης παρέχει το κατάλληλο 

περιβάλλον για το νεοσχηµατισµένο ιστό. Γενικότερα το ιδανικό ικρίωµα για ιστική 

αναγέννηση θα πρέπει να έχει καλή βιοσυµβατότητα, βιοδιάσπαση µε ελεγχόµενο 

ρυθµό αποδόµησης, ευκολία κατασκευής και επαρκείς µηχανικές ιδιότητες. 

 

3.5.1 Νανοσύνθετα φιλµ 

Η στρατηγική της ανάπτυξης πυκνών φίλµ σε αντιπαράθεση των τρισδιάστατων 

ικριωµάτων φαίνεται αρκετά χρήσιµη καθόσο διευκολύνει την εισαγωγή µιας µόνο 

µεταβλητής µε σκοπό την παρατήρηση και την επίδρασή τους στην  ανάπτυξη των 

κυττάρων. 

Νανοσύνθετα φίλµ που περιέχουν νανοσωµάτια από ασήµι έχουν χρησιµοποιηθεί 

εκτεταµένα για να  εµποδίσουν τη διασπορά µικροοργανισµών ή βακτηρίων ώστε να 

µειωθεί ο ρυθµός των λοιµώξεων, αν και είναι σε συζήτηση η εξήγηση του 

ανασταλτικού χαρακτήρα του ασηµιού στα βακτήρια [Rai M, Yadav A, 2009]. Ως εκ 

τούτου η διασπορά νανοσωµατίων απο ασήµι σε βιοδιασπώµενα πολυµερή θα 

επέτρεπε να κατασκευαστούν στοιχεία ικανά να απελευθερώνουν ασήµι σε 

ελεγχόµενο ρυθµό αποδίδοντας αντηβακτηριακές ιδιότητες για µεγάλα χρονικά 

διαστήµατα. 

 

3.5.2 Πορώδη ικριώµατα 

 Ως ικριώµατα ορίζονται τενχητές δοµές ικανές να στηρίξουν έναν τριδιάστατο ιστικό 

σχηµατισµό και που επιτρέπουν κυτταρική προσκόληση και µετανάστευση, 
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µεταφορά και διατήρηση κυττάρων και βιοχηµικών παραγόντων, διευκολύνουν τη 

διάχυση ζωτικών κυτταρικών θρεπτικών στοιχείωνκαι προϊόντων παραγωγής. Για να 

επιτευχθεί ο στόχος της ιστικής ανακατασκευής τα ικριώµατα θα πρέπει να διατηρούν 

µερικές παραµέτρους.Υψηλού βαθµού πορώδης επιφάνεια µε επαρκές µέγεθος πόρου 

είναι απαραίτητη ώστε να διευκολυνθεί η διασπορά των κυττάρων αλλά και η 

διάχυση σε όλη τη δοµή των επιφανειών αυτών κυττάρων και θρεπτικών 

παραγόντων. 

Για να συνδυασθεί η οστεοεπαγωγικότητα του φωσφορικού ασβεστίου µε 

τους πολυεστέρες, αναπτύχθηκαν ικριώµατα από συνδυασµό πολυµερών και 

κεραµικών για χρήση στη οστική ιστική µηχανική. Τα κεραµικά νανοσωµατίδια 

χρησιµοποιήθηκαν σε ικριώµατα για να αυξήσουν τις µηχανικές ιδιότητες της µήτρας 

των πολυµερών και να αυξήσουν τις οστεοεπαγωγικές ιδιότητές τους [Yang Cui, Yi 

Liu C, 2009; Nejati E, Mirzadeh H,  2008]. Έτσι παρουσιάζουν καλή βιοενεργότητα 

στη χειραγώγηση και τον έλεγχο τόσο σε µάκροδοµές αλλά και σε µικροδοµές ώστε 

να είναι εύπλαστο το σχήµα τους για να µπορούν να καλύπτουν ποικίλα οστικά 

ελλείµµατα.  Παρόλα αυτά πλείστα των αποτελεσµάτων δείχνουν ότι αν και η 

ενσωµάτωσή της κεραµικής φάσης βελτίωσε τη βιοενεργότητα του πολυµερούς 

ικριώµατος, το πλεονέκτηµα αυτό δεν συνδυαζόταν µε ανάλογη βελτίωση των 

µηχανικών ιδιοτήτων του συµπλόκου [Azevedo M, Reis, RL, 2003]. 

Πρόσφατα νανοσύνθετα κεραµικών-πολυµερών, ιδιαίτερα µε ενίσχυση  νανο-

υδροξυαπατίτη και µήτρας πολυµερούς, γνώρισαν ιδιαίτερης προτίµησης τόσο λόγω 

της σύστασής τους και οµοιότητας της δοµής τους µε το φυσικό οστό, αλλά όσο και 

των µοναδικών λειτουργικών ιδιοτήτων τους, όπως η µεγαλύτερη επιφάνειά τους 

αλλά και η ανωτερότητα της µηχανικής αντοχής σε σχέση µε αντίστοιχα ενός 

συστατικού. Ικριώµατα νανοσυνθέσεων βασισµένα σε σχηµατισµούς ράβδων νανο-

υδροξυαπατίτου αναπτύχθηκαν µε σκοπό να µιµηθούν τη µορφολογία του απατίτη 

του φυσικού οστού [Nejati E, Mirzadeh H, 2008]. Η ενσωµάτωση τεχνητού 

νανουδροξυααπτίτη αντί ενίσχυσης µε µικροϋδροξυαπαττίτη έδωσε την ευκαιρία 

ώστε τα σύνθετα ικριώµατα να προβάλλουν υψηλότερη µηχανική αντοχή και 

περισσότερο φυσιολογική µικρο-αρχιτεκτονική λόγω της µεγαλύτερης διεπιφάνειας, 

επιφάνειας αµέσου ανάδρασης και πολύ λεπτών δοµών. Θα µπορούσε να προταθεί 

ότι ανάπτυξη σύνθετων ικριωµάτων από PLLA/n-HA πληρούν τις περισσότερες των 

απαιτήσεων για κατάλληλα οστικά υποκατάστατα στις εφαρµογές της ιστικής 

µηχανικής των οστών [Nejati E, Mirzadeh H, 2008]. 
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Η οµάδα του  Ma και συνεργατών ανέπτυξε ποικιλία ικριωµάτων 

χρησιµοποιώντας θερµότητα για το διαχωρισµό των συνθετικών φάσεων (thermally 

induced phase separation- TIPS) [IO Smith, XH Liu, 2009; Ma PX, Zhang R, 2001]. Η 

ελεγχόµενη διαδικασία TIPS αρχικά χρησιµοποιήθηκε για την προπαρασκευή 

πoρωδών µεµβρανών πολυµερούς.  Η τεχνική πρόσφατα εφαρµόσθηκε στην 

κατασκευή βιοδιασπώµενων τρισδιάστατων πολυµερών ικριωµάτων. Η χαµηλή 

περιεκτικότητα σε ΗΑ δεν επηρέασε την κρυσταλλλοποίηση του διαλύτη αρκετά 

ώστε να αλλάξει η πορώδης δοµή του. Τα αποτελέσµατα αυτά συστήνουν ότι τα 

νεότερα σύνθετα ικριώµατα από n-HA/polymer µπορεί να αποτελούν καλλίτερες 

επιλογές στην οστική µηχανική. 

Πρόσφατα ποικίλες νανοσυνθέσεις µε πολυπροπυλένιο (PPF) και 

ανθρακούχους νανοσωλήνες µονού τοίχους γραφενίου µελετήθηκαν για το δυνητικό 

χρήσης τους σαν υλικό ικριωµάτων [Shi X F, Hudson J L, 2005; B. Sitharaman, X. 

Shi, L.A 2007]. Τα νανοσύνθετα αυτού του είδους είναι ενέσιµα, µπορούν να 

συνδεθούν θερµικά και είναι συµβατά µε το κυτταρόπλασµα  in vitro, δίνοντας 

πολλές υποσχέσεις για οστική ανακατασκευή. Τα SWCNTs και ιδιαίτερα τα πολύ 

βραχέα SWCNTs, ενισχύουν σηµαντικά τα πολυµερή από πολυπροπυλένιο (PPF), 

των οποίων η χαµηλή µηχανική τους αντοχή περιορίζει την χρήση τους σε πορώδη 

ικριώµατα για χρησιµοποίησής τους σε εφαρµογές που απαιτούν µεταφορά φορτίων 

(πχ πλήρωση οστικών ελλειµµάτων). Κατά συνέπεια θα πρέπει να υπάρξει χρυσή 

συνισταµένη µεταξύ των συνιστωσών που απαιτούν υψηλή πορώδη επιφάνεια για 

διάχυση, καλλίτερη ανάπτυξη ιστών και καλές µηχανικές ιδιότητες του ικριώµατος. 

 

3.5.3 Νανοϋβριδικές µεµβράνες 

Το electrospinning είναι τεχνική που βασίζεται στη εφαρµογή υψηλού ηλεκτρικού 

φορτίου σε διάλυµµα πολυµερούς, µε σκοπό την παραγωγή φορτισµένου υλικού που 

συλλέγεται µε τυχαία κατανοµή σε γειωµένο στόχο [Audrey Frenot, Ioannis 

S.Chronakis, 2003]. Η τεχνολογία αυτή αποτελεί απλή µέθοδο παρασκευής 

εξαιρετικά λεπτών ινών  από διαλύµατα πολυµερούς. Η διάµετρος των ινών ποικίλει 

από µερικά νανόµετρα σε λίγα µικρόµετρα. Τα νανοϊνίδια πολυµερούς που 

παράγονται µε την τεχνική αυτή διαθέτουν εξαιρετικές ιδιότητς, 

συµπεριλαµβανοµένων της µικρής διαµέτρου, µεγάλης επιφάνειας, υψηλού βαθµού 

δοµικής τελειότητας και υψηλή µηχανική αντοχή. Αυτού του είδους τα πολυµερή (µη 

‘υφασµένα’, µη συνδεδεµένα όπως οι ίνες του υφάσµατος) προσδίδουν µοναδική 
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ικανότητα να ελέγχουν το µέγεθος των πόρων που δηµιουργούνται από τα νανοϊνίδια 

[Su Yan, Li Xiaoqiang, 2009]. 

Πρόσφατα η τεχνική αυτή προσέλκυσε το ενδιαφέρον της ερευνητικής 

κοινότητας καθόσο επιτρέπει την παραγωγή ινώδους µη πλεκτού νάνοµεµβράνης για 

χρήση στη µηχανική των ιστών, λόγω της δοµικής τους οµοιότητας µε ιστική 

εξωκυτάρια θεµέλια ουσία. Πολλές µελέτες έχουν δηµοσιευθεί σχετικά µε τη 

συµπεριφορά των υλικών από νανοϊνίδια στο να οδηγήσουν κύτταρα, αρχικά να 

προσκοληθούν και να διασπαρούν πάνω στο υλικό και κατόπιν σε να πυροδοτήσουν 

τη διαδικασία έκκρισης των κατάλληλων ECM µορίων που στοχεύουν διάφορους 

ιστούς, όπως δέρµα, αγγεία, χόνδρο , µυς, λιπώδη ιστό, νεύρα και οστά. 

Βασισµένα στην τεχνική του electrospun νανοσύµπλοκα ικριώµατα 

ενσωµατωµένα σε βιοδιασπώµενα πολυµερή και σωµατίδια υδροξυαπατίτη, 

επιτρέπουν τον πολλαπλασιασµό οστεοβλαστών όπως επίσης και τη διαφοροποίησή 

τους και θεωρούνται ως πολλά υποσχόµενα στην ιστική µηχανική [W.E. Teo, S. 

Ramakrishna, 2009; Teo WE, 2009; Jang JH, 2009; Venugopal J, Low S, 2008; 

Greiner A, 2007]. 

Μεγάλη προσπάθεια έχει γίνει στην κατασκευή βιοϋλικών που να πληρούν 

συγκεκριµένες κλινικές απαιτήσεις. Πιό συγκεκριµένα µε την τεχνική του 

electrospinning κατάφεραν να ενσωµατώσουν πολυστοιβαδικούς ανθρακούχους 

νανοσωλήνες µε νανοσωµάτια υδροξυαπατίτη µέσα σε PLLA και να κατασκευάσουν 

σύνθετη µεµβράνη που πληρεί ειδικές απαιτήσεις καθοδηγούµενης ιστικής 

αναγέννησης [Fang Mei, Jinsheng Zhong, 2007].  
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3.6 Αποστείρωση των συµβατών νανοβιοαισθητήρων 
 

Για τη χρήση στο ανθρώπινο σώµα θα πρέπει τα ικριώµατα από νανοσύµπλοκα να 

αποστειρώνονται εύκολα και µε ακρίβεια ώστε να αποφεύγονται οι λοιµώξεις. Θα 

πρέπει όµως οι µέθοδοι αποστείρωσης να µην παρεµβαίνουν στη βιοενεργότητα των 

υλικών αυτών ή να αλλάζουν τη χηµική τους σύστασταση, γεγονός που θα µπορούσε 

να επηρεάσει τη βιοσυµβατότητά τους αφενός και τις ιδιότητες αποδόµησής τους 

αφετέρου. Η επιλογή της µεθόδου αποστείρωσης αποτελεί ένα πολύ σηµαντικό βήµα 

για τη χρήση των πολυµερών και των νανοσύµπλοκων φιλµ και ικριωµάτων σε 

βιοϊατρικές εφαρµογές. Πολλή έρευνα έχει εκπονηθεί στην επίδραση των µεθόδων 

αποστείρωσης επί των ιδιοτήτων των πολυµερών. Στην πραγµατικότητα κάθε 

µέθοδος έχει τα δικά της πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα, καθιστώντας την 

επιλογή της πολυπαραγοντικά εξαρτώµενη, συµπεριλαµβανοµένων των ιδιοτήτων 

των υλικών προς αποστείρωση και της αντίστασης του υλικού στη διαδικασία 

αποστείρωσης [Deenu Kanjickal, Stephanie Lopina, 2008; Amanda K. Andriola Silva 

Brun-Graeppi, 2009]. Όποια µέθοδος και αν επιλεγεί  έχει χωρίς αµφιβολία επίδραση 

στις ιδιότητες της βιοαποδόµησης των πολυµερών και των ικριωµάτων, καθιστώντας 

ικανή και αναγκαία συνθήκη την επιλογή της µεθόδου µε τις λιγότερες συνέπειες επί 

των υλικών αυτών. 

Η αποστείρωση µπορεί να επιτευχθεί είτε σε περιβάλλον ατµού, µε οξείδιο 

του αιθυλενίου, γ-ακτινοβολία, e-beam ακτινοβολία, υπέρυθρη ακτινοβολία ή και 

θερµική αποστείρωση. Λόγω της µεγάλης θερµοκρασίας που χρησιµοποιείται, η 

θερµική αποστείρωση, όπως και η αποστείρωση σε ατµό, µπορεί να λιώσει τα 

πολυµερή ή να αλλάξει δραµατικά τις µορφολογικές δοµές των υλικών. Ενεργειακού 

τύπου µέθοδοι όπως η χρήση γ-ακτινοβολίας ή e-beam ακτινοβολίας, είναι άµεσες 

µέθοδοι, πολύ διεισδυτικές, µη τοξικές, αλλά έχουν το δυνητικό των αλλαγών στη 

µοριακή µορφολογία των πολυµερών [R. L. Clough, 2001]. Ενδεχοµένως η γ-

ακτινοβολία είναι πλέον δηµοφιλής για το τελικό στάδιο αποστείρωσης σε θερµικά 

ευαίσθητες ιατρικές συσκευές. H αποστείρωση µε ιονίζουσα ακτινοβολία γίνεται 

τυπικά µε τη χρήση ακτίνων γ, η οποία είναι φωτόνια ηλεκτροµαγνητικής 

ακτινοβολίας σε εύρος 1KeV-10MeV. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η χρήση γ – 

ακτινοβολίας προκαλεί ουσιώδη αποδόµηση των πολυεστερικών αλυσίδων µε 

αυξηµένες δόσεις ακτινοβολίας. Με τη χρήση γ-ακτινοβολίας παρατηρείται µια 
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πολυωνυµική σχέση µεταξύ δόσης και µοριακού βάρους σε πολυµερή από PLLA, στα 

οποία το µοριακό βάρος ελαττωνόταν µε αύξηση της δόσης ακτινοβολίας. Ξεκάθαρα 

η ακτινοβολία του PLLA προκαλεί σηµαντική µοριακή καταστροφή επηρεάζοντας 

όλο το φάσµα των µηχανικών του ιδιοτήτων [Kimberly A. Hooper, 1997].  

Βιοϊατρικές συσκευές αποτελούµενες από βιοδιασπώµενα πολυµερή συνήθως 

αποστειρώνονται µε οξείδιο του αιθυλενίου (ΕΤΟ). Η αποστείρωση µε αέριο ΕΤΟ 

χρησιµοποιείται αποκλειστικά σε βιοαπορροφήσιµες ιατρικές συσκευές και θεωρείται 

ότι έχει τις λιγότερο καταστρεπτικές συνέπειες στις ιδιότητες των υλικών αυτών 

[Juha- Pekka Nuutinen, 2002]. Σε αντιδιαστολή η γ-ακτινοβολία µπορεί να 

προκαλέσει διάσπαση των εστερικών αλυσίδων και διασύνδεση και επανασύνδεσή 

τους σε ανώµαλη µορφή µε δόσεις ακτινοβολίας 2.5 Mrad [F. R. Rozema, R. R. M. 

Bos, 2009]. Άλλες µέθοδοι αποστείρωσης όπως θερµική, ατµού ή οξέων προκαλούν 

εκτεταµένη παραµόρφωση των συσκευών που αποστειρώνονταικαι επιταχύνουν έτσι 

την αποδόµησή τους. Η αποστείρωση µε οξείδιο του αιθυλενίου (ΕΤΟ) παρουσιάζει 

περιορισµούς, καθόσο και αυτή η µέθοδος επιταχύνει την αποδόµηση των 

πολυµερών, όπως επίσης  αφήνει αέριο υπόλλειµµα οξειδίου του αιθυλενίου µέσα 

στη µάζα της συσκευής που αποστειρώνεται. 

Διαλύµµατα ισοπροπανόλης µπορεί να αποτελέσουν ενναλλακτική µορφή 

αποστείρωσης πολυµερών, όπως επίσης και η αιθανόλη, αν και ο βαθµός 

αποστείρωσης µπορεί να µην είναι επαρκής [Holy CE, Cheng C, Davies JE, 2001]. 

Απολύµανση σε διάλυµµα αιθανόλης 70% για 30 λεπτά χρησιµοποιείται συχνά in-

vitro και έχει καταδειχτεί ότι δεν προκαλεί µορφολογικές ή/και χηµικές βλάβες στα 

πολυεστερικά ικριώµατα. Παρά το γεγονός ότι gram (+), gram(-) και οξεάντοχα 

βακτήρια, όπως και λιποφιλικοί ιοί παρουσιάζουν µεγάλη ευαισθησία σε υδρικές 

συγκεντρώσεις αιθανόλης από 60%- 80%, οι υδρόφιλοι ιοί και βακτηριακοί σπόροι 

είναι ανθεκτικοί στις αντιµικροβιακές ιδιότητες της αιθανόλης. Έτσι τα διαλύµµατα 

αιθανόλης θεωρούνται χηµικά απολυµαντικά των προς αποστείρωση υλικών και δεν 

µπορεί να χρησιµοποιηθούν in-vivo σε βιοιατρικές συσκευές. 
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3.7  In-vitro βιοδιάσπαση των συµβατών νανοβιοαισθητήρων 
 

Οι ιδιότητες αποδόµησης των νανοσυµπλόκων είναι επίσης υψίστης σηµασίας στην 

επιλογή τους ως βιοϋλικών και της χρήσης τους στην µηχανική των ιστών [Hurrell , 

S., Cameron, R.E., 2009]. Ένα ικρίωµα νανοσύµπλοκου πολυµερούς πρέπει να έχει 

συγκεκριµένο σχεδιασµό µαζί µε λειτουργικά κριτήρια, όπως βιοσυµβατότητα, ειδικό 

προφίλ βιοδιάσπασης, ικανές µηχανικές ιδιότητες και σε κάποιες περιπτώσεις 

αισθητική συνιστώσα. Η λύση για τη χρήση τέτοιων ικριωµάτων είναι η σωστή 

επιλογή χηµικής σύνθεσης της θεµέλιας ουσίας του πολυµερούς, ο τύπος του φίλτρου 

και η αλληλεπίδραση του φίλτρου µε τη θεµέλια ουσία, στην οποία θα προσαρµοσθεί 

η διαδικασία αποδόµησης [Jeanie L. Drury, David J. 2003].   

Η υπάρχουσα εκτενής βιβλιογραφία στη βιοδιάσπαση των πολυµερών 

αποδυκνύει τη µεγάλη πολυπλοκότητα του µηχανισµού υδρόλυσης. Στο µηχανισµό 

και τη διαδικασία αυτή είναι απαραίτητο να γίνει κατανοητό όχι µόνο ο χρόνος που 

το υλικό αρχίζει να βιοδιασπάται αλλά επίσης και υπό ποίες συνθήκες συµβαίνει σε 

σχέση µε τη χηµική σύνθεση του, το pH του περιβάλλοντος στο οποίο βρίσκεται, η 

θερµοκρασία, το µέγεθος και το σχήµα, η ύπαρξη ενισχυτικών σωµατίων και η 

λειτουργικότητά τους σε όλο το σύµπλεγµα [Dunn S, Campell P, 2001]. Το σχήµα 11 

δείχνει τη διαδικασία βιοαποδόµησης σε σχέση µε τους παράγοντες που την 

επηρεάζουν και τη σηµασία τους σε βιοιατρικές εφαρµογές. Όταν µόρια νερού 

προσβάλλουν τους εστερικούς δεσµούς στις αλυσίδες των πολυµερών, το µέσο µήκος 

της αποδοµούµενης αλυσίδας γίνεται µικρότερο. Η διαδικασία έχει σαν αποτέλεσµα 

µικρά τεµάχια της αλυσίδας µε καρβοξυλικές οµάδες στα άκρα τους να 

ενσωµατώνονται στα διαλυτά πολυµερή στο νερό.  Πολύ συχνά το µοριακό βάρος 

τέτοιων τεµαχίων είναι σχετικά µεγάλο κάνοντας το ρυθµό διάλυσης αρκετά αργό µε 

αποτέλεσµα τα υπολειπόµενα ολιγοµερή να υποβιβάζουν το τοπικό pH και να  

καταλύουν έτσι τη διαδικασία της αποδόµησης. Ο µηχανισµός αυτός περιγράφεται ως 

αυτοκατάλυση και συχνά παρατηρείται σε ογκώδη βιοδιασπώµενα υλικά [Bikiaris, D. 

N.; Chrissafis K, 2007]. 

Η αποδόµηση ηµικρυσταλλικών πολυεστέρων γίνεται εκλεκτικά µέσα σε 

άµορφες περιοχές λόγω της µεγαλύτερης πρόσληψης νερού στον ελεύθερο όγκο απ’ 

ότι στις κρυσταλλικές περιοχές. Τα αποδοµούµενα τµήµατα µπορούν µετά να 

διαχυθούν και να επανακρυσταλοποιηθούν. Αυτή η αύξηση της κρυσταλλικότητας 
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κατά τη διαδικασία της υδρολυτικής αποδόµησης γίνεται αντιληπτή από τη λεύκανση 

του υλικού και την αλλαγή των ιδιοτήτων του [Hongli Chen, Jianzhong Bei, 2007]. 

 

 
 

Σχήµα 11: Σηµασία της βιοδιάσπασης σε βιοϊατρικές εφαρµογές 
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3.8.  Εφαρµογή νανοβιοαισθητήρων σε διαδικασία ιστικής 

ανάπλασης 
 

Νανοσύµπλοκα ικριώµατα φτιαγµένα από βιοδιασπώµενα πολυµερή µε 

ενσωµατωµένη ανόργανη/οργανική φάση διαδραµατίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στις 

εφαρµογές της ιστικής µηχανικής, σε συνδυασµό µε τη διασπορά αρχέγονων 

κυττάρων. Ο οστικός µυελός αποτελεί σηµαντική πηγή µεσεγχυµατικών αρχέγονων 

κυττάρων τα οποία µπορεί να χρησιµοποιηθούν σε στοχευµένες κυτταρικές 

θεραπείες, όπως επίσης και σε εφαρµογές της ιστικής µηχανικής. Αυτά τα αρχέγονα 

κύτταρα έχουν µεγάλο και ευρύ δυναµικό διαφοροποίησης σε ποικιλία κυτταρικών 

πληθυσµών µε συγκεκριµένα µορφολογικά, δοµικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά, 

όπως νευρώνες, µυοβλάστες, οστεοβλάστες κλπ [Pittenger MF, 1999].  Η 

αλληλεπίδραση µεταξύ αρχέγονων κυττάρων µε το περιβάλλον στο οποίο βρίσκονται 

είναι πολύ σύνθετη και όχι πλήρως κατανοητή. Πιό συγκεκριµένα δεν είναι πλήρως 

ταυτοποιηµένες οι διεργασίες, µηχανικές, χηµικές, ενζυµικές κλπ, µε τις οποίες τα 

αρχέγονα αυτά κύτταρα διαφοροποιούνται πρός τον έναν ή τον άλλο ιστό. 

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι τα κύτταρα απαντούν στις µηχανικές 

ιδιότητες του υλικού στο οποίο αναπτύσονται [Discher DE 2005]. Έτσι 

πολυεστερικά φιλµ µε το χαµηλότερο συντελεστή ελαστικότητας παρέχουν το 

ιδανικότερο υλικό για ανάπτυξη των κυττάρων όπως επίσης και τις πλέον κατάλληλες 

µηχανικές ιδιότητες για τη θέση στην οποία προορίζονται να εµφυτευθούν. Οι 

Rhoman και συνεργάτες  κατέδειξαν ότι PLGA και PCL φιλµ υποστηρίζουν την 

ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασµό επιθηλιακών κυττάρων ουροδόχου κύστης, αλλά 

και λείων µυϊκών ινών [Géraldine Rohman, Jennifer J. Pettit, 2007].  

Η ανάπτυξη των κυττάρων επηρεάζεται από τις µηχανικές ιδιότητες των φιλµ µε 

διευκόλυνση του πολλαπλασιασµού τους σε φίλµ συντελεστού ελαστικότητας πολύ 

κοντά σ’ αυτόν της φυσικής κύστης. Αυτό το εύρηµα συνιστά ένα πλεονέκτηµα 

καθόσο τροποποίηση των µηχανικών ιδιοτήτων ενός βιοϋλικού ανάλογες µε αυτές 

του υποστρώµατος που πρόκειται να εµφυτευθεί, θα βοηθήσουν  τον 

πολλαπλασιασµό ή/και τη διαφοροποίηση αρχέγονων κυττάρων. Ο συντελεστής 

ελαστικότητας αποτελεί επίσης σηµαντική παράµετρο τόσο σε κυτταρικό επίπεδο 

αλλά µπορεί και να συσχετίζεται αρκετά σε µάκρο επίπεδο, δηλαδή σε επίπεδο 

οργάνων και ιστών. Αναπτύσοντας έτσι νέες βιονανοσυνθέσεις, είναι πιθανό να 
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διαφοροποιούνται οι µηχανικές ιδιότητες γαι συγκεκριµένες ‘θέσεις’ [Anne L Plant, 

2009]. Πολλά τέτοια µοντέλα και συστήµατα έχουν αναπτυχθεί, όπως επίσης και 

εργαλεία µέτρησης, για την παρατήρηση αλλά και την  ποσοτικοποίηση της 

µηχανικής στην κυτταρική απόκριση. Κατασκευασµένα συνθετικά πολυµερή 

νανοσυµπλέγµατα επιτρέπουν ακριβή και συστηµατικό έλεγχο των µηχανικών 

ιδιοτήτων του κυτταρικού υποστρώµατος και δίνουν πληροφορίες ποσοτικού 

χαρακτήρα σχετικά µε τις δυνάµεις που εφαρµόζονται και ασκούνται στα κύτταρα 

[Anne L Plant, 2009]. Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει την επίδραση της 

σκληρότητας της θεµέλιας ουσίας στο φαινότυπο και την οδό της διαφοροποίησης 

των µεσεγχυµατικών κυττάρων (MSCs). Μπορεί να διαφοροποιηθούν σε νευρογενή, 

µυογενή, οστεογενή φαινότυπο εξαρτώµενου αν έχουν καλλιεργηθεί σε δισδιάστατο 

(2D) υπόστρωµα θεµέλιας ουσίας µε συντελεστή ελαστικότητας  στο χαµηλότερο 

(0.1-1 kPa), µέσο (8-17kPa) ή ανώτερο εύρος τιµών (34kPa). Παρόµοια 

αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε τρισδιάστατες καλλιέργειες [Y. S. Pek, A. C. A. 

Wan, 2010]. 
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3.9  Παραδείγµατα χρήσης συµβατών  νανοβιοαισθητήρων.  
 

 Επί του παρόντος περιορισµένος αριθµός υπαρχόντων βιοαισθητήρων θα 

µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως εµφυτεύσιµο υλικό. Η τεχνολογία και οι τεχνικές 

που περιγράφονται πιο πάνω επιτρέπουν την κατασκευή βιοσυµβατών 

βιοαισθητήρων για τη γρήγορη ανάλυση ύπαρξης τοξικών ουσιών. Αυτοί οι 

βιοαισθητήρες είναι εµφυτεύσιµοι και µπορούν να χρησιµοποιηθούν γιά µετρήσεις 

µέσα στο ανθρώπινο σώµα. Επιπρόσθετα των τεχνικών αυτών χαρακτηριστικών είναι 

εφικτή η παρακολούθηση ασθενών σε νοσοκοµείο, µε µεταφορά σηµάτων σε 

κεντρική µονάδα (βάση δεδοµένων), ανάλυση των αποτελεσµάτων και κατόπιν η 

ειδοποίηση των αρµοδίων ατόµων γιά δράση.  

Οµάδα αισθητήρων από οπτικές ίνες, γνωστοί µε την ονοµασία  Sencils, οι 

οποίοι είναι µίας χρήσης, εµφυτεύονατι µε ελάχιστα παρεµβατικές µεθόδους και 

µπορεί να παρέχουν παρακολούθηση διαφόρων αναλυτών για πολλές εβδοµάδες. 

[Liao, K-C, Hogen-Esch, T, 2008]. Το κλειδί σ’ αυτές τις περιπτώσεις είναι η 

διαδερµική τοποθέτησή τους η οποία επιτρέπει φασµατοφωτοµετρικές µετρήσεις 

χηµικών αντιδράσεων σε νανοκατασκευές πολυµερών προσκολληµένων στο τελικό 

άκρο των οπτικών ινών εργαστηριακά κατασκευασµένα. Η πρώτη εφαρµογή της 

µεθόδου είχε σαν αντικείµενο τη µέτρηση της γλυκόζης του αίµατος, βασισµένη στις 

αλλαγές µεταφοράς ενέργειας φθορισµού από φλουοροφόρα συνδεδεµένα σε βητα-

κυκλοδεξτρίνη και κονκαβαλίνη Α (ConA), σε υπόστρωµα πολυαιθυλενικής 

γλυκόλης (PEG). Μετρήσεις ιn-vitro έδειξαν γρήγορη και ακριβή σχέση µεταξύ της 

αναλογίας εκποµπής  φθορισµού και συγκέντρωσης γλυκόζης σε φυσιολογικό ορό 

και για φυσιολογικό εύρος συγκεντρώσεων (0-500 mg/dl) για διάστηµα επτά 

εβδοµάδων. Χρόνια εµφύτευση σε πειραµατόζωα έδειξε καλή βιοσυµβατότητα και 

ανθεκτικότητα  για κλινική χρήση. 

Η νανοτεχνολογία παίζει έναν πολύ σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη νέων 

διαγνωστικών και θεραπευτικών εργαλείων. Η νανοτεχνολογία χρησιµοποιεί 

κατασκευασµένα υλικά µε τη µικρότερη δυνατή λειτουργική δοµή (στη νανοµετρική 

κλίµακα) τουλάχιστον σε µία διάσταση. Μερικές πλευρές των υλικών µπορεί να 

τροποποιηθούν καταλήγοντας σε νέες λειτουργικές ιδιότητες. Έτσι η νανοτεχνολογία 

µπορεί να παρέχει συσκευές που να περιορίζουν ή και να αναστρέφουν 

νευροπαθολογικά στάδια διαφόρων ασθενειών, να υποστηρίξουν και να ευοδώσουν 



 111 

λειτουργική αναγέννηση κατεστραµµένων νευρώνων, να παρέχουν νευροπροστασία 

και να διευκολύνουν τη µεταφορά φαρµάκων και µικρών µορίων διαµέσου του 

αιµατο-εγκεφαλικού φραγµού, στοιχεία σχετικά µε την τρέχουσα θεραπεία στη νόσο 

του Parkinson [Linazasoro GI, 2008]. 

Mικρο-ηλεκτροµηχανικοί αισθητήρες (MEMS) που έχουν το δυνητικό να 

επιτρέπουν µακράς διάρκειας και συνεχείς ελέγχους γλυκόζης σε υποδόριους ιστούς 

για τη θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη, έχουν παρουσιασθεί πρόσφατα στη 

βιβλιογραφία [X Huang, S Li, JS Schultz, 2009]. Η αρχή στην οποία βασίζονται είναι 

η εντόπιση αλλαγών στο ιξώδες λόγω της δεσµευτικής συγγένειας µεταξύ γλυκόζης 

και πολύ(ακρυλαµίδιο-3-φαινυλβορονικό οξύ) (poly(acrylamide-3phenylboronic 

acid) (PAA-ranPAAPBA), βιοσυµβατού, ειδικού στη γλυκόζη πολυµερούς. Η 

συσκευή χρησιµοποιεί έναν µαγνητικά οδηγούµενο µικροµοχλό δόνησης σαν 

αισθητήρια συνιστώσα, κατασκευασµένου από παρυλένιο (Parylene) που επικάθεται 

σε ένα µικροθάλαµο. Διάλυµµα PAA-ran-PAABA γεµίζει το µικροθάλαµο ο οποίος 

διαχωρίζεται από το περιβάλλον του µε ηµιδιαπερατή µεµβράνη. Η γλυκόζη 

εισέρχεται διαµέσου της µεµβράνης και συνδέεται αναστρέψιµα µε τους εστέρες του 

φαινυλβορονικού οξέος του πολυµερούς. Αυτή η αντίδραση έχει ως αποτέλεσµα 

αλλαγές στο ιξώδες του ‘αισθητήριου’ διαλύµµατος, το οποίο λαµβάνεται µε µέτρηση 

του εµβυθισµένου µοχλοβραχίονα δόνησης χρησιµοποιώντας έναν οπτικό µοχλό, που 

επιτρέπει την ‘µετάφραση’ της συγκέντρωσης της γλυκόζης. Πειραµατικά 

αποτελέσµατα δείχνουν ότι αυτού του είδους η συσκευή είναι ικανή να µετρήσει 

επίπεδα γλυκόζης σε σχετικά φυσιολογικές συγκεντρώσεις από 27 mg/dL ως 324 

mg/dL.  Ο χρόνος απόκρισης της συσκευής είναι περίπου 3 λεπτά, ο οποίος µπορεί να 

βελτιωθεί περισσότερο µε βελτιστοποίηση της συσκευής. Άριστη αναστρεψιµότητα 

και σταθερότητα παρατηρήθηκε στην απάντηση των αισθητήρων, καθώς είναι από τις 

ζητούµενες παραµέτρους µακρόχρονη, σταθερή και συνεχή µέτρηση των επιπέδων 

γλυκόζης. 

Οι βιοαισθητήρες της γλυκόζης είναι στοιχεία κλειδιά για τον γλυκαιµικό 

έλεγχο (σύγχρονη-αυτόµατη θεραπεία µε ινσουλίνη) συστηµάτων  αποτελεσµατικής 

θεραπείας του διαβήτη. Παρέχοντας γρήγορη απόδοση αναλυτικών πληροφοριών σε 

πραγµατικό χρόνο, τέτοιοι αισθητήρες προσφέρουν άµεση και αξιόπιστη εκτίµηση 

γρήγορων µεταβολών των επιπέδων γλυκόζης, όπως είναι επιθυµητό, ώστε να 

παρέχεται η βέλτιστη θεραπευτική παρέµβαση σε περιπτώσεις υπο- ή 

υπεργλυκαιµίας. 
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Η πλειονότητα των των αισθητήρων που χρησιµοποιούνται για συνεχή 

µέτρηση της γλυκόζης είναι αµπεροµετρικά ενζυµικά ηλεκτρόδια. Η κατανόηση του 

γλυκαιµικού ελέγχου κλειστών αλυσίδων απαιτεί την επινόηση νέων ‘προσπελάσεων’ 

για την λύση προβληµάτων βιοσυγκέντρωσης, φλεγµονώδους διαδικασίας, 

βαθµονόµησης, σταθερότητας, εκλεκτικότητας, δυνατότητας κατασκευής εξαιρετικά 

µικρών υλικών, ιδιοτήτων που σχεδόν έχουν λυθεί σε άλλα συστήµατα αισθητήρων. 

 Ένα άρθρο ανασκόπησης στη βιβλιογραφία καταδυκνύει πώς οι παραπάνω 

προκλήσεις έχουν µελετηθεί πρός την επίτευξη αξιόπιστης, συνεχούς µέτρησης της 

γλυκόζης σε υποδόριους ιστούς [Joseph Wang, 2008].  Παρόλο που οι αρχές που 

χρησιµοποιούνται έχουν στόχο τη µέτρηση της γλυκόζης, τέτοιας κλειστής αλυσίδας 

αντιµετώπισης (µέτρηση παραµέτρου-απόδοση θεραπείας), ιατρικές συσκευές θα 

µπορούσαν να εφαρµοσθούν για ακριβή δοσολογία φαρµακευτικών προϊόντων-

ουσιών και θα είχαν απίστευτη επιρροή στη θεραπευτική προσέγγιση διαφόρων 

νοσολογικών οντοτήτων. 

 Επίσης τέτοιου είδους συστήµατα έχουν χρησιµοποιηθεί για τη καταγραφή 

νευρωνικών σηµάτων από τη φλοιώδη µοίρα του εγκεφάλου µε αντικειµενικό σκοπό 

την επικοινωνία (πχ τεχνητά ή βιολογικά νευρωνικό σήµα σε τεχνητό µέλος για 

λειτουργία). Το κλειδί σε αυτά τα νευροπροθετικά συστήµατα είναι η νευροτεχνική 

διεπιφάνεια ή µε άλλα λόγια το σύστηµα των ηλεκτροδίων και έχουν περιγραφεί 

διάφορα συστήµατα και τεχνικές  µε τα πλεονεκτήµατα και τους περιορισµούς τους 

[Stieglitz T, Rubehn B, 2009] 
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3.10 Το µέλλον 

 
Οι επόµενης γενιάς βιοϊατρικοί νανοαισθητήρες αναµένεται να είναι υβριδικοί. 

βιολειτουργικοί, ‘ευφυείς’ και περιέχοντες ενεργά συστατικά. Συνθέσεις πολυµερών 

έχουν το πλεονέκτηµα να είναι ευέλικτοι, επιτρέποντας την τροποποίηση των 

ιδιοτήτων τους. Τα βιονανοσύµπλοκα µπορεί να σχεδιασθούν και να 

κατασκευασθούν χρησιµοποιώντας ευρεία γκάµα µητρών πολυµερούς, να ενισχυθούν 

και να κατασκευαστούν µε συγκεκριµένες ιδιότητες. Το αποτέλεσµα είναι ακόµη 

εύπλαστο και πολλή από την έρευνα είναι ακόµη σε εξέλιξη. Οι βιβλιογραφικές 

αναφορές που παρατίθενται υποδεικνύουν ότι ο συνδυασµός βιοδιασπώµενων 

πολυµερών και νανοσυνθέσεων ανοίγει νέες δυνατότητες για βιοϊατρικές εφαρµογές 

στις νανοκατασκευές επιτρέποντας ακριβή τροποποίηση των µηχανικών, θερµικών, 

µορφολογικών και ηλεκτρικών ιδιοτήτων τους. 
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B.   ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 



 116 

  



 117 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΠΟΤΕΝΣΙΟΜΕΤΡΙΚΟΥ 

ΒΙΟΑΙΣΘΗΤΗΡΑ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗΣ 

ΒΑΣΙΣΜΕΝΟΥ ΣΕ ΝΑΝΟΤΟΙΧΩΜΑΤΑ ZnO 

ΚΑΙ ΠΟΛΥΜΕΡΙΣΜΕΝΗ ΛΙΠΙΔΙΚΗ 

ΜΕΜΒΡΑΝΗ 
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4.1 Εισαγωγή 

 
Η εκτίµηση των επιπέδων της χοληστερόλης στο ανθρώπινο σώµα είναι 

ζωτικής σηµασίας για τους ιστούς και τον ρόλο τους στην παρασκευή των 

στεροειδών, της οξυστερόλης και των χολικών οξέων [E. Ikonen, 2009]. Τα 

αυξηµένα επίπεδα χοληστερόλης µπορούν να αποτελέσουν µια εν δυνάµει σοβαρή 

απειλή για τον οργανισµό µε την µορφή παθολογιών όπως των ανοϊκών συνδρόµων, 

του σακχαρώδη διαβήτη, νεοπλασιών και άλλων εγκεφαλικών και καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων [F. R. Maxfield, I. Tabas, 2005].  

Η ανάγκη ελέγχου των επιπέδων της χοληστερόλης στο ανθρώπινο αίµα 

οδήγησε στην κατασκευή αποτελεσµατικών και συγχρόνως µεγάλων στο µέγεθος 

βιοαισθητήρων. Έως σήµερα έχει ερευνηθεί µια µεγάλη ποικιλία υλικών για την 

κατασκευή βιοαισθητήρων που να διαθέτουν επιλεκτικότητα και γρήγορη απόκριση 

και µεταξύ αυτών των υλικών το οξείδιο του ψευδαργύρου (ZnO) φαίνεται να είναι 

ένας από τους πιο σοβαρούς διεκδικητές για τη διαµόρφωση ενός απλού, βιοασφαλή 

και αξιόπιστου βιοαισθητήρα µε χαµηλό κόστος παραγωγής. Οι διαφορετικές δοµές –

σε νανοκλίµακα- που µπορεί να προσλάβει το ZnO λόγω της µεγάλης ειδικής του 

επιφάνειας και των εξαιρετικών ηλεκτρικών και θερµικών του ιδιοτήτων, το έχουν 

τοποθετήσει στο κέντρο της προσοχής των ερευνητών [J. R. Sadaf, M. Q. Israr, 

2010]. Πρόκειται για ένα ηµιαγώγιµο υλικό τύπου n µε ευρύ ενεργειακό διάκενο 

(Eg=3.37 eV), µεγάλη ικανότητα δέσµευσης εξιτονίων (60 meV) [J. F. Li, L. Z. Yao, 

2001] και ιδιαίτερες ηλεκτρονικές και οπτικές ιδιότητες. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί 

ότι τόσο το µέγεθος και το σχήµα όσο και η µορφολογία επιδρούν καταλυτικά στις 

ιδιότητες των υλικών. Ως εκ τούτου, έχει δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στη σύνθεση µιας 

µεγάλης ποικιλίας νανοδοµών ZnO, όπως νανοσωµατίδια [S. C. Navale, 2008], 

νανοσύρµατα [L. E. Greene, B. D. Yuhas, 2006], νανοϊµάντες [Z. R. Dai, Z.W. Pan, 

2003], νανοράβδοι [B. Liu, H. C. Zeng, 2003], νανοσωλήνες [A. B.F. Martinson, J. 

W. Elam, 2007] και νανοτοιχώµατα [A. P. Nayak, A. M. Katzenmeyer, 2012] για 

διάφορες εφαρµογές. Ειδικότερα τα νανοτοιχώµατα, τα νανοσύρµατα και οι 

νανοράβδοι έχουν προσελκύσει µεγάλο ενδιαφέρον στην κατασκευή αισθητήρων 

λόγω των πολλών πλεονεκτηµάτων τους, συµπεριλαµβανοµένης της µεγάλης 

επιφάνειας-προς-όγκο αναλογίας, της εξαιρετικής βιολογικής συµβατότητας, των 

υψηλών ποσοστών µεταφοράς ηλεκτρονίων, της µη τοξικότητας και της 
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βιοασφάλειας. Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι το ZnO παρουσιάζοντας υψηλό 

ισοηλεκτρικό σηµείο (IEP=9,5) είναι κατάλληλο για την προσρόφηση των πρωτεϊνών 

και των ενζύµων µε χαµηλό ΙΕΡ. Συγκεκριµένα, οι θετικά φορτισµένες νανοράβδοι 

ZnO όχι µόνο παρέχουν ένα φιλικό µικροπεριβάλλον για τις αρνητικά φορτισµένες 

πρωτεϊνες ή ένζυµα, ώστε να διατηρήσουν τη δραστηριότητά τους, αλλά προώθησε 

επίσης σε µεγάλο βαθµό την απευθείας µεταφορά ηλεκτρονίων µεταξύ του ενζύµου 

και του ηλεκτροδίου [B. Liu, H. C. Zeng, 2003]. Οι Zhang et al [F. F. Zhang, X. L. 

Wang, S, 2010] κατάφεραν να σταθεροποιήσουν το ένζυµο της ουρικάσης πάνω σε 

νανοράβδους ZnO για την κατασκευή ενός βιοαιθητήρα του ουρικού οξέος, ενώ 

πρόσφατα, δηµοσιεύθηκε µελέτη που χρησιµοποιεί µια χηµική προσέγγιση για την 

ταχεία ανάπτυξη νανοτοιχείων ZnO που θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν ως 

αισθητήρες του αερίου του ηλίου και της αµµωνίας [A. P. Nayak, A. M. Katzenmeyer, 

2012]. 

Ο µεταβολισµός της χοληστερόλης περιλαµβάνει το σηµαντικό ένζυµο της 

οξειδάσης της χοληστερόλης (ChOx)  το οποίο λειτουργεί ως ένα πολύ καλό 

αισθητήριο µέσο στους ηλεκτροχηµικούς βιοαισθητήρες. Επιπλέον, το αρνητικά 

φορτισµένο ένζυµο ChOx έχοντας χαµηλό ισοηλεκτρικό σηµείο (ΙΕΡ) παρέχει µια 

πολύ καλή σταθεροποίηση, σε περιβάλλον ουδέτερου pH,  µε τα θετικά φορτισµένα 

ιόντα Zn του ZnO, το οποίο παρουσιάζει υψηλό ισοηλεκτρικό σηµείο (ΙΕΡ) λόγω 

ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης [M. Q. Israr, J. R. Sadaf, 2010] και η οποία θα 

µπορούσε να επιτευχθεί ποικιλοτρόπως, είτε µε οµοιοπολικούς δεσµούς [V. Bisht, W. 

Takashima, 2005], εγκλωβισµό [S. P. Singh, A. Chaubey, 2004; H. Y. Wang, S. L. Mu, 

1999] ή σταυροειδείς δεσµούς (crosslinking) [Y. Tamiya, Y. Sugiura, 1990].  

Οι µεµβράνες λιπιδίων µπορούν να αποτελέσουν εξαιρετικό υπόστρωµα για την 

διατήρηση και µετάδοση της δραστηριότητας πολλών βιοχηµικά εκλεκτικών ουσιών, 

όπως τα ένζυµα, τα αντισώµατα και  οι υποδοχείς [J. Janata, 1990].  Ενός τέτοιου 

είδους υπόστρωµα θα είχε ένα πάχος της τάξεως των 10nm και µια ζώνη αντίδρασης 

σηµαντικά µικρότερου πάχους, θέση που υποδεικνύει ότι οι χρόνοι απόκρισης του 

αισθητήρα µπορεί να είναι πολύ µικρότεροι. Οι διστρωµατικές λιπιδικές µεµβράνες 

(BLM) είναι κατάλληλες για την µετάδοση των χηµικών αντιδράσεων λόγω της 

αύξησης της αγωγιµότητας των ιόντων η οποία παρατηρείται όταν η φυσική ή η 

ηλεκτροστατική δοµή διαταράσσεται από τέτοιες αντιδράσεις. Μια συγκεκριµένη 

διαδικασία που θα µπορούσε να παρέχει ταχεία απόκριση περιλαµβάνει την 

αποθήκευση της ηλεκτρικής ενέργειας κατά µήκος της µεµβράνης λόγω της φόρτισης 
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του διπλού ηλεκτρικού στρώµατος. Ένα κρίσιµο φαινόµενο που σχετίζεται µε την 

ταχεία µεταβολή του βαθµού του ιονισµού των λειτουργικών οµάδων που βρίσκονται 

στην επιφάνεια της µεµβράνης µπορεί να παρέχει ένα ταχύ και µεγάλο σήµα που 

βασίζεται σε ένα παροδικό ρεύµα ιόντων το οποίο θα έχει µια εµφάνιση παρόµοια µε 

εκείνη που παρατηρείται κατά τη δίοδο των διαυλικών ιόντων [Ionic Channels of 

Excitable Membranes (Ed: B. Hille), Sinauer, Sunderland, MA 1984].  

Η αναλυτική χρησιµότητα αυτών των συσκευών αποδείχθηκε πρόσφατα µε 

έναν αριθµό πειραµάτων [D. P. Nikolelis, C. G. Siontorou, 1995], ενώ ένα πρόσφατο 

άρθρο ανασκόπησης παρουσιάζει τις αναλυτικές εφαρµογές των βιοαισθητήρων που 

βασίζονται στα λιπίδια [D. P. Nikolelis, T. Hianik, 2010].   

Τα τελευταία χρόνια έχει επιτευχθεί σηµαντική πρόοδος στον σχεδιασµό, τις 

αναλυτικές εφαρµογές και την σταθεροποίηση των βιοαισθητήρων που βασίζονται 

στις µεµβράνες λιπιδίων. Η σταθερότητα αυτών των µεµβρανών µετά από έκθεση 

στον αέρα είναι ένα σηµαντικό κριτήριο για την χρήση αυτών των συσκευών ως 

πρακτικών βιοαισθητήρων. Πρόσφατα, περιγράφηκε στην βιβλιογραφία η παρασκευή 

µεµβρανών λιπιδίων οι οποίες µπορούν να αποθηκευτούν στον αέρα και να 

χρησιµοποιηθούν ως µορφοτροπείς για πολλές επαναλαµβανόµενες χρήσεις [D. P. 

Nikolelis, M. Mitrokosta, 2002]  

Ο σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας ήταν να δηµιουργήσει έναν 

ποτενσιοµετρικό βιοαισθητήρα που να βασίζεται σε µία µεµβράνη λιπιδίων µε 

ενσωµατωµένο το ένζυµο επί των νανοτοιχείων ZnO, ο οποίος θα µπορούσε να 

µεταδόσει ταχέως την αντίδραση ενός ενζύµου ώστε να παράσχει ένα ηλεκτροχηµικό 

σήµα ως αποτέλεσµα µιας διαδικασίας επιφανειακής φόρτισης, η οποία µε τη σειρά 

της παρήχθη µε µεταβολή της δοµής του ηλεκτροχηµικού διπλού στρώµατος. 

Η λιπιδική µεµβράνη σχηµατίζεται επί ενός µικροπορώδους υλικού, όπως οι 

µικροϊνες υάλου, µε την διαδικασία του πολυµερισµού. Το µεθακρυλικό οξύ αποτελεί 

το λειτουργικό µονοµερές για τον πολυµερισµό, η διµεθακρυλική αιθυλενο-γλυκόλη 

είναι το µέσο διασύνδεσης (crosslinker) ενώ το 2-αζωδις- (2 µεθυλοπροπιονιτρίλιο) 

(ΑΙΒΝ) είναι ο εκκινητής. Αυτές οι λιπιδικές µεµβράνες διπλής στιβάδας (BLM) 

εντός του πολυµερούς µπορούν να εκτεθούν στον αέρα για περισσότερο από ένα 

µήνα και να συνεχίσουν να παρέχουν άµεση απόκριση σε διάφορες αναλυόµενες 

ουσίες [D. P. Nikolelis, D. A. Drivelos, 2004; D. P. Nikolelis, M. G. Simantiraki 

2005]. Ωστόσο, σε αυτή την ερευνητική εργασία, το ένζυµο ενσωµατώθηκε στο 

λιπιδικό υµένιο µετά τον σχηµατισµό του µε πολυµερισµό. Επιπλέον, σε µια  εργασία 
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µας, η διαδικασία πολυµερισµού πραγµατοποιήθηκε χρησιµοποιώντας ακτινοβολία 

UV αντί για θέρµανση του µίγµατος των λιπιδίων στους 60 °C [D. P. Nikolelis, G. 

Raftopoulou, 2006]. Καθ’αυτόν τον τρόπο, αυτή η διαδικασία διατήρησε τη 

δραστικότητα ενός ενζύµου (π.χ. ακετυλχολινεστεράσης), ενώ η θέρµανσή του θα 

µπορούσε να το απενεργοποιήσει. Αυτή η µέθοδος παρασκευής λιπιδικών µεµβρανών 

µελετήθηκε επίσης µε την χρήση της φασµατοσκοπίας Raman [D. P. Nikolelis, G. 

Raftopoulou, 2008]. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η διαδικασία του πολυµερισµού 

ολοκληρώνεται εντός 4 ωρών και αυτό καθιστά δυνατή την πρακτική χρήση των 

τεχνικών που βασίζονται σε µεµβράνες λιπιδίων για την ανίχνευση ουσιών, διότι έτσι 

επιτρέπεται η ενσωµάτωση των υποδοχέων των διαύλων ιόντων σε αυτά τα φιλµ 

λιπιδίων (µεµβράνες λιπιδίων), και κατ’επέκταση, η κατασκευή φορητών συσκευών 

για την ταχεία οπτική ανίχνευση των τοξικών ουσιών στο περιβάλλον, στα τρόφιµα 

και τα κλινικά δείγµατα. 

Ανακεφαλαιώνοντας, στη συνέχεια παρουσιάζεται στο πειραµατικό τµήµα η 

διαδικασία ανάπτυξης ηλεκτροχηµικών βιοαισθητήρων που βασίζονται σε 

σταθεροποιηµένη πολυµερισµένη λιπιδική µεµβράνη µε ενσωµάτωση ενός ενζύµου 

σε νανοτοιχώµατα ZnO για την ανίχνευση των µορίων της χοληστερόλης. Καθ’αυτόν 

τον τρόπο βελτιώνεται η εκλεκτικότητα η ευαισθησία και η αποτελεσµατικότητα 

ανίχνευσης των µορίων προς εξέταση. Επιπλέον, ο συνδυασµός της δοµής του 

λιπιδικού φιλµ µε την µικροδοµή του υποστρώµατος ZnO θα µπορούσε να προσφέρει 

µεγαλύτερη ικανότητα προσρόφησης για την οξειδάση της χοληστερόλης λόγω της 

υψηλής αναλογίας επιφάνειας-προς-όγκο των νανοτοιχείων και την διαλυτότητα της 

χοληστερόλης στο υπόστρωµα λιπιδίων.  
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4.2 Αντιδραστήρια και διαλύµατα 
 

Χρησιµοποιήθηκαν χοληστερόλη, οξειδάση της χοληστερόλης (ChOx EC 

1.1.3.6, 28 Umg 1), και διπαλµιτοϋλ-φωσφατιδυλοχολίνη (C16:0) (DPPC) και 

διατέθηκαν από την Sigma, Chemical Co (St. Louis, MO, USA). Το µεθακρυλικό οξύ 

και η διµεθακρυλική αιθυλενογλυκόλη διατέθηκαν από την Aldrich (Aldrich-Chemie, 

Steinheim, Germany) ενώ ο εκκινητής  2,2-αζωδις-(2-µεθυλοπροπιονιτρίλιο) (ΑΙΒΝ), 

διατέθηκε από την Merck KgaA (Ντάρµσταντ, Γερµανία). Το νερό καθαρίστηκε 

µέσω ενός συστήµατος φιλτραρίσµατος / διήθησης Mill-Q (Milli-Q, Millipore, El 

Paso, TX, USA) και είχε ελάχιστη αντίσταση στα 18 ΜΩ cm. Τα φίλτρα και το µέγεθος 

των πόρων που χρησιµοποιήθηκαν ήταν από µικροΐνες υάλου (0.7 and 1.0 µm, 

Whatmam Scientific Ltd., Kent, UK).  

Μια σειρά ρυθµιστικών διαλυµάτων από φωσφορικά (PBS) 

παρασκευάστηκαν από 0,05Μ Na2HPO4, 0,05Μ KH2PO4 και τον ηλεκτρολύτη  NaCl 

(0,9%). Όλες οι άλλες χηµικές ουσίες ήταν της κατηγορίας των αναλυτικών καθαρών 

αντιδραστηρίων και χρησιµοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Η ChOx 

διαλύθηκε σε ρυθµιστικό διάλυµα Tris-HCl (1x10-2 M) στη συγκέντρωση των 500 

U/ml. Το διάλυµα  της χοληστερόλης παρασκευάστηκε σε ένα υδατικό διάλυµα µε 

αραίωση σε 50 mL και  περιείχε 1 mL 2-προπανόλης και 1 mL Triton X-100 . Όλα τα 

διαλύµατα του ενζύµου φυλάχθηκαν  στους -8 °C ενώ καθ’όλο το πείραµα 

χρησιµοποιήθηκε διπλά απιονισµένο νερό. 
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4.3 Οργανολογία 
 

Τα πειράµατα SEM πραγµατοποιήθηκαν µε την χρήση ενός µηχανήµατος  

Quanta SEM (Model Quanta 250, FEI, Αϊντχόβεν, Ολλανδία). Για την µέτρηση του 

δυναµικού των νανοσυρµάτων ZnO των αισθητήρων που εξετάστηκαν 

χρησιµοποιήθηκε ένα ψηφιακό ηλεκτρόµετρο (Model 614, Keithley Instruments, 

Cleveland, OH). Τέλος, για τις µετρήσεις του χρόνου απόκρισης χρησιµοποιήθηκε 

ένας ποτενσιοστάτης/γαλβανόµετρο (Model 363A, EG & G, USA). 

 

4.3.1 Κατασκευή ακατέργαστου αισθητήρα χοληστερόλης 

Οι µη τροποποιηµένοι βιοαισθητήρες αποτελούµενοι από την απόθεση 

νανοτοιχείων ZnO σε φύλλα αλουµινίου (Al) (µέγεθος 1x1 εκ.), παρασκευάστηκαν 

χρησιµοποιώντας (5x10-2 M) ισοµοριακής συγκέντρωσης εξαένυδρου νιτρικού 

ψευδάργυρου  [Zn(NO3)2·6H2O, 99.9% καθαρότητας] και µεθαµίνης [C6H12N4, 

99.9% καθαρότητας] χρησιµοποιώντας την γνωστή ηχοχηµική µέθοδο των Nayak et 

al [A. P. Nayak, A. M. Katzenmeyer, 2012]. Το φύλλο καλύφθηκε από κολλητική 

ταινία κατά το 1/3 κατά τη διάρκεια κατεργασίας. Το τµήµα αυτό χρησιµοποιήθηκε 

ως σηµείο επαφής για τις  µετρήσεις. 

 

4.3.2 Κατασκευή αισθητήρων µε χρήση σταθεροποιηµένης λιπιδικής µεµβράνης 

Οι σταθεροπιηµένες λιπιδικές µεµβράνες κατασκευάστηκαν µε τη µέθοδο του 

πολυµερισµού µε παρόµοια διαδικασία µε αυτήν που προαναφέρθηκε στη 

βιβλιογραφία [D. P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2006; D. P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 

2008]. Διάλυµα 0,15mL που περιείχε 5mg DPPC αναµείχθηκε µε 0.070mL 

µεθακρυλικού οξέος, 0.8mL διµεθακρυλικής αιθυλενογλυκόλης, 8mg 2,2-αζωδις-2-

µεθυλοπροπιονιτριλίου και 1.0mL ακετονιτριλίου. Στη συνέχεια, ακολούθησε 

διαβίβαση αζώτου για ένα λεπτό, κατεργασία µε υπερήχους για 30 λεπτά και φύλαξη 

του σε ψυγείο. Για την παρασκευή των σταθεροποιηµένων λιπιδικών µεµβρανών, 

0,15mL από αυτό το µίγµα εναποτέθηκε επί ενός µικροφίλτρου και στη συνέχεια 

ακτινοβολήθηκε µε λαµπτήρα UV- δευτερίου. Η όλη διαδικασία του πολυµερισµού 

παρακολουθήθηκε µε την χρήση φασµατοµετρίας Raman [D. P. Nikolelis, G. 

Raftopoulou, 2006; D. P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2008] 
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Η ChOx ενσωµατώθηκε σε αυτές τις λιπιδικές µεµβράνες πριν τον 

πολυµερισµό τους µε εναπόθεση 15mL του εναιωρήµατος του ενζύµου µε το µίγµα 

του πολυµερισµού (δηλαδή, για την παρασκευή των σταθεροποιηµένων µεµβρανών 

λιπιδίων εναποτέθηκαν 0,15 mL του µίγµατος του πολυµερισµού και 15µL του 

εναιωρήµατος του ενζύµου στο µικροφίλτρο). 

Η οριστική κατασκευή του ποτενσιοµετρικού βιοαισθητήρα χοληστερόλης 

ολοκληρώθηκε µε την ενθυλάκωση του φίλτρου που υποστήριζε το πολυµερισµένο 

λιπιδικό υµένιο σε σύρµα που περιείχε τα προαναφερθέντα νανοτοιχεία ZnO. Το 

σχήµα του βιοαισθητήρα φαίνεται στο σχήµα (σχήµα 12 α), ενώ στο σχήµα 12 β 

απεικονίζεται σχηµατικά η όλη διαδικασία  κατασκευής του βιοαισθητήρα. 

 
 

 
Σχήµα 12 α:  Σχηµατικό διάγραµµα του βιοαισθητήρα β:  Σχηµατικό διάγραµµα 

της διαδικασίας κατασκευής του νανοβιοαισθητήρα χοληστερόλης σε λιπιδική µεµβράνη 

α 

β 
β 
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4.4     Αποτελέσµατα 
4.4.1 Έλεγχος της επιφανειακής δοµής του αισθητήρα µε SEM 

H µικροσκοπία σάρωσης ηλεκτρονίων (SEM) χρησιµοποιήθηκε για να 

απεικονίσει την τρισδιάστατη δοµή των νανοτοιχείων ZnO. Το σχήµα 13α 

απεικονίζει µια πανοραµική λήψη των οµοιογενώς καλλιεργηµένων νανοτοιχίων, 

σχεδόν κάθετων, µε το σύρµα αλουµινίου µε µέσο πάχος τα 80nm, παρ’όλο που µια 

πιο σαφής εικόνα της επιφάνειας των νανοτοιχίων θα µπορούσε να φανεί στο σχήµα 

13β.  

 

               

 
Σχήµα 13:  (α) Πανοραµική άποψη, µικροσκοπικής σάρωσης ηλεκτρονίων (SEM,) 

νανοτοιχωµάτων οξειδίου του ψευδαργύρου µε µέσο πάχος 80nm συντεθηµένων σε 

συρµατα αλουµινίου. (β) Υψηλής µεγέθυνσης λήψη SEM, που απεικονίζει τη λεία και 

καθαρή επιφάνεια των νανοτοιχείων. (γ) Λήψη µε χαµηλής ανάλυσης ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο (LRTEM) απεικονίζει τη λεία επιφάνεια των νανοτοιχείων, ενώ η ένθετη 

λήψη απεικονίζει την ενιαία κρυσταλλική φύση της δοµής των νανοτοιχωµάτων 
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Το χαµηλής ανάλυσης ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (LRTEM) απεικονίζει την λεία 

επιφάνεια των νανοτοιχίων (σχήµα 13γ), όπου το κύριο θέµα εµφανίζει ένα µοτίβο 

περίθλασης ηλεκτρονίων επιλεγµένης περιοχής (SAED), δείχνοντας έτσι την ενιαία 

κρυσταλλική φύση της κατασκευής. 
 

4.4.2  Έλεγχος βιοαισθητήρα χοληστερόλης  σε χρόνο απόκρισης, γραµµικότητα , 

επαναληψιµότητα και σταθερότητα.  

Η ηλεκτροχηµική απόκριση µετρήθηκε µε τη χρήση του συστήµατος δύο 

ηλεκτροδίων -του βιο ηλεκτροδίου και του ηλεκτροδίου αναφοράς (Ag/AgCl)- και η 

προκύπτουσα ηλεκτροχηµική απόκριση (ηλεκτρεγερτική δύναµη, EMF) µετράται ως 

µια σχετική απόκλιση µεταξύ του δυναµικού αυτών των δύο ηλεκτροδίων (σχήµα 

14). Στο σχήµα εµφανίζεται διαγραµµατικά η πειραµατική διάταξη της λειτουργίας 

του βιοαισθητήρα. Σε όλο το εύρος των συγκεντρώσεων της χοληστερόλης 

παρατηρήθηκε ένας µικρός χρόνος απόκρισης µε το 95% της κατάστασης σταθερής 

τάσης να επιτυγχάνεται εντός 5 δευτερολέπτων. Μαζί µε τα άλλα χαρακτηριστικά, το 

παρόν βιοηλεκτρόδιο έχει µία  γρήγορη απόκριση τάσης εξόδου ως συνάρτηση µε τον 

χρόνο. Το σταθερό σήµα εξόδου επιτυγχάνεται στα πρώτα 5 δευτερόλεπτα, γεγονός 

που δείχνει την δυνατότητα µιας γρήγορης ηλεκτροχηµικής µεταφοράς µεταξύ της 

επιφάνειας των νανοτοιχίων ZnO και των µορίων της χοληστερόλης. Το διάγραµµα 

βαθµονόµησης είναι ηµιλογαριθµικού χαρακτήρα και το δυναµικό (E Volts) 

σχετίζεται µε την συγκέντρωση της χοληστερόλης (Μ) στο διάλυµα µε την εξίσωση: 

EVolts=0.0403+0.0571 logC  εντός του εύρους συγκέντρωσης από 1Χ10-6M έως  

1Χ10-3M. 

Ο µηχανισµός πίσω από την διακύµανση των τιµών EMF θα µπορούσε να είναι 

αποτέλεσµα της συσσώρευσης διαφορετικών συγκεντρώσεων των µορίων 

χοληστερόλης στην επιφάνεια του βιο ηλεκτροδίου για διαφορετικές συγκεντρώσεις 

χοληστερόλης στο διάλυµα. Επιπλέον, τα νανοτοιχεία ZnO διαθέτοντας µεγάλη 

αναλογία επιφάνειας προς όγκο και εναλλασσόµενες στιβάδες θετικών και αρνητικών 

ιόντων κατά µήκος του µη πολικού επιπέδου, παρέχουν ένα κατάλληλο 

µικροπεριβάλλον για την προσρόφηση της ChOx βελτιώνοντας την ευαισθησία του 

παρόντος βιοηλεκτροδίου. Αυτά τα σηµαντικά χαρακτηριστικά της διάταξης θα 

µπορούσαν να διαδραµατίσουν σηµαντικό ρόλο για την ενίσχυση της 

αποτελεσµατικότητας και της εξειδίκευσής της λόγω της µεγάλης ταχύτητας 

µεταφοράς φορτίου και των ιδιοτήτων βιοαναγνώρισης. Επιπλέον, το βιοηλεκτρόδιο 



 128 

παρουσιάζει υψηλή ηλεκτροχηµική απόκριση εξόδου ίση µε 57 mV/decade χωρίς να 

επηρεάζεται από τον όγκο του διαλύµατος χοληστερόλης και την αισθητήρια 

επιφάνειά ανίχνευσής του.  

Η αναπαραγωγιµότητα των πέντε νανοτοιχείων /ηλεκτροδίων της οξειδάσης της 

χοληστερόλης όταν εµβαπτίζονται σε διάλυµα 100mM χοληστερόλης ήταν µικρότερη 

του 5%. Επιπλέον, τα αποτελέσµατα από τα τρία πειράµατα έδειξαν καλή 

σταθερότητα και γραµµικότητα σε ρυθµιστικό PBS διάλυµα pH 7,4.  

 

 
 

Σχήµα 14: Σχηµατική διάταξη της λειτουργίας του ποτενσιοµετρικού βιοαισθητήρα 

χοληστερόλης 

 

Το σχήµα 15 δείχνει καµπύλες βαθµονόµησης από τρία διαφορετικά πειράµατα, 

χρησιµοποιώντας το ίδιο ηλεκτρόδιο του αισθητήρα και του ηλεκτροδίου αναφοράς 

Ag/AgCl. Τα αποτελέσµατα δείχνουν εξαιρετική σταθερότητα και γραµµικότητα σε 

ρυθµιστικό PBS διάλυµα µε pH 7,4. Μετά από κάθε µέτρηση το ηλεκτρόδιο του 

αισθητήρα εµβαπτιζόταν σε διάλυµα PBS και φυλάχθηκε στους  4 °C διατηρώντας το 

90% της αρχικής του δραστικότητας επιδεικνύοντας καλή απόκριση στην 
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χοληστερόλη. Επιπλέον, η σταθερότητα του βιοηλεκτροδίου δοκιµάστηκε µε µια 

σειρά από επαναλαµβανόµενα πειράµατα σε καθηµερινή βάση για 30 ηµέρες µε τη 

φύλαξή του σε κατάλληλες περιβαλλοντικές συνθήκες πριν και µετά τις µετρήσεις. 

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι ο βιοαισθητήρας διαθέτει εξαιρετική ικανότητα 

χρόνου σταθερότητας διατηρώντας την ευαισθησία του και την δυνατότητα 

επαναχρησιµοποίησής του για µακρές χρονικές περιόδους. Αυτό το ηλεκτρόδιο του 

αισθητήρα χρησιµοποιήθηκε περιοδικώς και αποθηκεύτηκε στους 4 °C για 

περισσότερο από 4 εβδοµάδες διατηρώντας µέχρι το 90% της αρχικής του 

δραστικότητας δείχνοντας καλή απόκριση στην χοληστερόλη. 

 

 

 
 

Σχήµα 15: Καµπύλες ηλεκτροχηµικής βαθµονόµησης σε επαναλαµβανόµενα πειράµατα 

χρησιµοποιώντας τον ίδιο βιοαισθητήρα, έδειξαν εξαιρετική δυνατότητα επαναχρήσης του, σε pH 7.4 

 

 

4.4.3   Μηχανισµός δηµιουργίας σήµατος 

Η υψηλή ευαισθησία του εν λόγω βιοαισθητήρα σε σύγκριση µε τους 

προηγούµενους αισθητήρες [M. Q. Israr, J. R. Sadaf, 2010] οφείλεται στον 
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συνδυασµό του υµενίου λιπιδίων µε το ηλεκτρόδιο ZnO. Είναι γνωστό ότι η 

χοληστερόλη µεταβάλλει τη φυσική κατάσταση των λιπιδικών µεµβρανών οι οποίες 

επιδεικνύουν µια ισχυρή λιπόφιλη δοµή, προσελκύοντας έτσι τα µόρια χοληστερόλης 

στην επιφάνεια του υµενίου. Κατ’επέκταση, αυξάνεται η συγκέντρωση της 

χοληστερόλης στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου, το οποίο µε τη σειρά του αυξάνει την 

ευαισθησία του εν λόγω βιοαισθητήρα. Επιπλέον, η αυξηµένη συγκέντρωση 

χοληστερόλης επί της επιφάνειας του λιπιδικού υµενίου µεταβάλλει την φυσική 

κατάσταση του λιπιδικού υµενίου (δηλαδή η υγρή κρυσταλλική δοµή µεταβάλλεται 

σε δοµή τύπου γέλης), επιδεικνύοντας έτσι την αυξηµένη αλληλεπίδραση µεταξύ των 

µορίων της χοληστερόλης και των λιπιδίων και η οποία µε τη σειρά της αυξάνει 

περαιτέρω την συγκέντρωση της χοληστερόλης στην επιφάνεια του αισθητήρα.  

 

4.4.4  Μελέτη της επίδρασης του pH, του τύπου του ρυθµιστικού διαλύµατος, 

της θερµοκρασίας και διαφόρων παρεµποδιστών. 

 

Δεδοµένου ότι η δραστικότητα της ChOx επηρεάζεται από το pH του PBS, 

µελετήθηκε η επίδραση του pH - για τιµές από 4,5 έως 8,5- στην απόδοση του 

βιοαισθητήρα. Όπως φαίνεται καθαρά στο σχήµα 16, ο βιοαισθητήρας εµφανίζει την 

βέλτιστη απόκριση σε τιµή pH 7,4. Εποµένως, όλα τα πειράµατα διεξήχθησαν σε 

τιµές pH 7,4 PBS. 

Επίσης µελετήθηκε η επίδραση του τύπου του ρυθµιστικού διαλύµατος στην 

απόκριση του ηλεκτροδίου. Οι διάφοροι εξουδετερωτές που χρησιµοποιήθηκαν ήταν 

το οξικό νάτριο, το τρις-υδροξυµεθυλο-αµινοµεθάνιο (Tris, Calbiochem, Germany) 

και η φύση της ουσίας που παρασκευάζεται το ρυθµιστικό διάλυµα. Η µέγιστη 

ευαισθησία επετεύχθη χρησιµοποιώντας το διάλυµα του φωσφορικών, ενώ η 

δραστικότητα του ενζύµου φαίνεται ότι εξαρτάται όχι µόνο από τον τύπο του 

ρυθµιστικού διαλύµατος που χρησιµοποιείται, αλλά επίσης και από την συγκέντρωσή 

του, µε µέγιστη δραστικότητα ενζύµου και απόκριση ανάµεσα στο εύρος 

συγκέντρωσης από 50 έως 100mM ρυθµιστικού διαλύµατος φωσφόρου. Τα ως άνω 

συνάδουν µε τα αποτελέσµατα προηγούµενων µελετών [S. Singh, P. R. Solanki, 

2006], που αναφέρουν ότι το ρυθµιστικό διάλυµα δεν επηρεάζει µόνο τη 

δραστικότητα και σταθερότητα ενός ενζύµου λόγω της ενεργοποίησης ανιόντων ή 

των µεταβολών στην επιφάνεια, αλλά επηρεάζει επίσης και την θερµοδυναµική της 

αντίδρασης.  
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Ένας βιοαισθητήρας, σε γενικές γραµµές, χρειάζεται χηµική εκλεκτικότητα  για 

τις αναλυόµενες ουσίες σε σχέση µε τις παρεµποδίζουσες ουσίες και η οποία 

συνήθως ενισχύεται µε την προσθήκη ενός υποδοχέα στις µεµβράνες. Αυτό είναι 

σύνηθες στην περίπτωση των λιπιδικών µεµβρανών των βιοαισθητήρων όπου η 

ενσωµάτωση των µορίων των υποδοχέων στα λιπιδικά υµένια παρέχει τη χηµική 

εκλεκτικότητα ενισχύοντας την ευαισθησία της µεθόδου. Ως εκ τούτου, 

πραγµατοποιήθηκαν συγκριτικές µελέτες παρεµπόδισης (δηλαδή χοληστερόλη και 

παρεµποδιστές µαζί στο διάλυµα) και περιελάβαµε στη µελέτη τις πιο συχνά 

εµφανιζόµενες ενώσεις σε ένα ευρύ φάσµα πραγµατικών δειγµάτων, όπως εµπορικών 

φαρµακευτικών σκευασµάτων, τροφίµων, βιολογικών υγρών κ.α 

 

 
Σχήµα 16: Διακύµανση της ηλεκτρεγερτικής δύναµης του βιοαισθητήρα της 

χοληστερόλης ανάλογα τις διαφορετικές τιµές του pH  του διαλύµατος σε συγκέντρωση 

χοληστερόλης 10-4M 
 

 

Οι ενώσεις που εξετάστηκαν ως παρεµποδιστές ήταν: µαλτοδεξτρίνη (100+1), 

δεξτρόζη (100+1), φρουκτοφουρανόζη (100 + 1), ασκορβικό οξύ (100 + 1), λακτόζη 

(10 + 1), σορβιτόλη (10 + 1), µανιτόλη (10 + 1), γλυκόζη (10 + 1), λευκίνη (10 + 1) 
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καρβοξυµεθυλοκυτταρίνη (1 + 1), γλυκίνη (10 + 1), φωσφορικό ασβέστιο (1 + 1), 

τρυγικό οξύ, κιτρικό οξύ, όξινο ανθρακικό άλας, ιόντα βενζοϊκού οξέος (10 + 1), 

πυριτικό ασβέστιο (10 + 1), καφεΐνη (10 + 1), ουρία (100 + 1), ουρικό οξύ (1 + 1), 

κρεατινίνη (1 + 1) και ασπαρτάµη (10 + 1).  

Κατά τις µελέτες µας δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές µεταβολές από την 

παρουσία αυτών των ενώσεων (δηλαδή το σχετικό σφάλµα σε όλες τις περιπτώσεις 

ήταν µικρότερο από 5%). Για την προσαρµογή του εν λόγω ηλεκτροχηµικού 

αισθήτηρα χοληστερόλης σε πραγµατικά δείγµατα ανθρωπίνων βιολογικών υγρών 

οφείλουν να διερευνηθούν οι επιδράσεις των πρωτεϊνών και να εξαλειφθούν τυχόν 

παρεµβολές. Γι’αυτό τον λόγο διεξήχθησαν πειράµατα ελέγχου χρησιµοποιώντας ένα 

ρυθµιστικό διάλυµα αλβουµίνης βόειου ορού συγκέντρωσης παρόµοιας µε εκείνη των 

ανθρώπινων βιολογικών υγρών (6-8% w/v σε ανθρώπινο ορό και 50-140 mg / 100 

κ.εκ. στα ούρα). Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι δεν παρατηρείται παρεµπόδιση για 

συγκεντρώσεις λευκωµατίνης έως 500 mg / 100 mL. Οι συγκεντρώσεις πρωτεΐνης 

στα ούρα είναι µεταξύ 100 και 200 mg /L ούρων που αντιστοιχεί σε περίπου 40-150 

mg/ηµερησίως. Η πιο κοινή πρωτεΐνη στα ούρα είναι η λευκωµατίνη (δηλαδή, η 

συγκέντρωση της λευκωµατίνης στα ούρα είναι µεταξύ 25 και 55 mg/L (ανάλογα µε 

την ηλικία και το φύλο). Η επίδραση των πρωτεϊνών ερευνήθηκε επίσης σε 

πραγµατικά δείγµατα ούρων στα οποία εγχύθηκε χοληστερόλη και δε παρατηρήθηκε 

παρεµπόδιση  για συγκεντρώσεις λευκωµατίνης έως 5,0 g.L-1, ενώ για µεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις παρατηρήθηκαν µεταβολές σήµατος. Ως εκ τούτου, αυτά τα 

αποτελέσµατα έδειξαν ότι ο εν λόγω αισθητήρας θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για 

την ταχεία ανίχνευση της χοληστερόλης στον ανθρώπινο ορό και ούρα. 

Τα λιπίδια στα ανθρώπινα βιολογικά υγρά µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε τα 

µόρια λιπιδίων του λιπιδικού υµενίου του ηλεκτροδίου και σε αυτή την κατεύθυνση 

πραγµατοποιήθηκαν ηλεκτροχηµικά πειράµατα που έδειξαν ότι όταν ο µολυσµένος 

µε λιπίδια ορός, αίµα ή ούρα εγχύθηκε εντός του διαλύµατος ηλεκτρολύτη δεν επήλθε 

καµιά αλλαγή στο δυναµικό της µεµβράνης. Απ’ότι φαίνεται, τα λιπίδια δεν είναι 

πιθανώς σε θέση να συντηχθούν µε την BLM λόγω της προστατευτικής δράσης που 

ασκείται από τις πρωτεΐνες, δεδοµένου ότι τα εν λόγω δύο συστατικά είναι γνωστό 

ότι σχηµατίζουν  λιποπρωτεϊνες, µε τις πρωτεΐνες να εξέχουν στην υδατική φάση 

[Encyclopedia of Analytical Chemistry, 1995]. 
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4.4.5 Εφαρµογή στο δείγµα ορού 

 

Για να εκτιµηθεί η ικανότητα του βιοαισθητήρα στην καθηµερινή ανάλυση 

ρουτίνας, δοκιµάστηκε αρχικά στον προσδιορισµό της χοληστερόλης σε δείγµατα 

ορού του αίµατος χωρίς καµιά προεπεξεργασία εκτός από την αραίωση των 

δειγµάτων. Όπως φαίνεται στον πίνακα 5 τα αποτελέσµατα ήταν ικανοποιητικά και 

παρόµοια µε τα αποτελέσµατα των βιοχηµικών αναλυτών του νοσοκοµείου. Τα 

αναλυτικά ποσοστά ανάκτησης του διαλύµατος χοληστερόλης που προστέθηκε στα 

δείγµατα του ορού αίµατος ήταν 97-103%. Αυτά τα αποτελέσµατα αποδεικνύουν την 

αξιοπιστία του βιοαισθητήρα για τον προσδιορισµό της χοληστερόλης σε πραγµατικά 

δείγµατα. 

 

Πίνακας 5 :Μέτρηση επιπέδων χοληστερόλης σε πραγµατικά δείγµατα ορού αίµατος 

(α) Μέση τιµή πέντε µετρήσεων 

 

 Ορός 

αίµατος 

  Χοληστερόλη   

 Γνωστές 

τιµές 

(mg/dL) 

Υπολογιζόµενες 

τιµές (mg/dL) 

RSD 

(mg/dL) 

Προστιθέµενη(mg/dL) Μετρούµενη 

(α) (mg/dL) 

Ανάκτηση 

% 

1 116 119 4.2 77.0 75.1 97.5 

2 155 153 3.3 77.0 78.5 102 

3 174 176 5.1 77.0 79.3 103 
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4.5  Επιµέρους Συµπεράσµατα  

 

Σε αυτούς τους πειραµατικούς κύκλους παρουσιάστηκε µια απλή διαδικασία 

κατασκευής ενός εξαιρετικά ευαίσθητου βιοαισθητήρα χοληστερόλης βασισµένου 

στα νανοτοιχεία ZnO τα οποία παρέχουν το κατάλληλο µικροπεριβάλλον για την 

φόρτιση του ενζύµου και µια εύκολη διδαδικασία ακινητοποίησής του. Ο αισθητήρας 

της οξειδάσης της χοληστερόλης διατήρησε την ενζυµατική του δραστηριότητα λόγω 

του περιβάλλοντος του λιπιδικού υµενίου το οποίο αυξάνει συγχρόνως την 

βιοσυµβατότητα του βιοαισθητήρα. Επιπλέον, η ποτενσιοµετρική ευαισθησία 

αυξήθηκε από τα 32 mV/decade στα 57mV/decade περίπου. Δεδοµένου ότι ο 

αισθητήρας έχει χαµηλό κόστος και αξιόλογη επαναληψιµότητα µπορεί να βρει 

εφαρµογή στην καθηµερινή κλινική πρακτική. Επιπλέον, η συναρµολόγηση του 

αισθητήρα σε φορητές συσκευές µπορεί να το καταστήσει κατάλληλο για χρήση από 

ανειδίκευτο προσωπικό. 

Η ηλεκτροστατική λειτουργικοποίηση της οξειδάσης της χοληστερόλης επί των 

νανοτοιχείων ZnO παρέχει ουσιαστικά πλεονεκτήµατα λόγω της µεγάλης επιφάνειάς 

τους και της ευκολίας στην επικοινωνία ηλεκτρικής σήµανσης παρέχοντας έναν 

αναπαραγώγιµο, ευαίσθητο και εκλεκτικό βιοαισθητήρα. Επιπλέον, η χρησιµότητα 

του αισθητήρα φαίνεται από την µεγάλη δυναµική λογαριθµική κλίµακα ανίχνευσης 

(από 1Χ10-6M έως 1Χ10-3M) για τις συγκεντρώσεις διαλύµατος χοληστερόλης µε µια 

κλίση της καµπύλης ευαισθησίας  57mV/decade περίπου. Το όριο ανίχνευσης του 

βιοαισθητήρα είναι περίπου 4Χ10-7 το οποίο είναι παρόµοιο ή και χαµηλότερο από 

άλλες προαναφερθείσες -στην βιβλιογραφία- συσκευές αισθητήρων χοληστερόλης 

[M. K. Ram, P. Bertoncello, 2001; G. Li, J. M. Liao 2005; A. Kumar Basu, P. 

Chattopadhyay, 2007], ενώ µε τον εν λόγω βιοαισθητήρα έχει επιτευχθεί ένας χρόνος 

απόκρισης περί τα 5 δευτερόλεπτα σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Ως εκ τούτου, η βελτίωση της ευαισθησίας σε συνδυασµό µε την βελτίωση της 

εκλεκτικότητας –όπως αυτή προσφέρεται από την λιπιδική µεµβράνη- επιτρέπει τον 

ακριβή και εκλεκτικό  προσδιορισµό της χοληστερόλης στα ανθρώπινα βιολογικά 

υγρά. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΠΟΤΕΝΣΙΟΜΕΤΡΙΚΟΥ 

ΒΙΟΑΙΣΘΗΤΗΡΑ ΟΥΡΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

ΒΑΣΙΣΜΕΝΟΥ ΣΕ ΗΛΕΚΤΡΟΔΙΑ 

ΝΑΝΟΣΥΡΜΑΤΩΝ ZnO ΚΑΙ 

ΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ ΛΙΠΙΔΙΚΩΝ 

ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ ΜΕ ΤΕΧΝΙΚΗ FIA 
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5.1 Εισαγωγή 
 

Το ουρικό οξύ αποτελεί προϊόν του µεταβολισµού των πουρινών στον 

ανθρώπινο οργανισµό και σχετίζεται µε πολλές κλινικές διαταραχές [I.D.P. Wootton, 

H. Freeman, 2001]. Η φυσιολογική συγκέντρωση του ουρικού οξέος στους άνδρες 

είναι 370 µmol/L, ενώ στις γυναίκες είναι 260 µmol/L. Οι διακυµάνσεις στις τιµές 

του ουρικού οξέος στον ορό έχουν συσχετιστεί µε την σκλήρυνση κατά πλάκας. 

Ειδικότερα, οι ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας παρουσιάζουν χαµηλά επίπεδα 

ουρικού οξέος (περί τα 194 µmol/L) τα οποία µπορεί να φτάσουν τα 160 µmol/L, 

κατά µέσο όρο, σε περιόδους υποτροπής, ενώ µπορεί να κυµανθούν στα 230 µmol/L 

σε περιόδους ύφεσης της νόσου για τους άνδρες [G. Toncev, B. Milicic, S., 2002]. 

Στο πλάσµα του αίµατος, η τιµή αναφοράς του ουρικού οξέος κυµαίνεται µεταξύ 

214-494 µmol/L για τους άνδρες και 137-393 µmol/L για τις γυναίκες [Zheng, S. Wu, 

X. Lin 2001; E. El Bouhouti, I. Narajo-Rodriguez, 2009].  

Οι συγκεντρώσεις ουρικού οξέος στο πλάσµα του αίµατος πάνω ή κάτω από το 

κανονικό εύρος τιµών είναι γνωστές, αντίστοιχα, ως υπερουριχαιµία και 

υποουριχαιµία. Οι µη φυσιολογικές τιµές του ουρικού οξέος δεν αποτελούν από 

µόνες τους µια παθολογική κατάσταση αλλά συνδέονται µε έναν µεγάλο αριθµό 

νοσηµάτων. Είναι εποµένως σηµαντικό να προσδιορίζεται η ακριβής συγκέντρωση 

του ουρικού οξέος έτσι ώστε να διαγιγνώσκονται εγκαίρως οι ασθένειες που 

σχετίζονται µε τις διαταραχές της βιοσύνθεσης και του καταβολισµού των πουρινών, 

όπως η ουρική αρθρίτιδα, η υπερουριχαιµία και το σύνδροµο Lesh-Nyhan. 

Ειδικότερα, η συσσώρευση του ουρικού οξέος στο αίµα µπορεί να οδηγήσει σε έναν 

τύπο αρθρίτιδας, γνωστής ως ουρικής αρθρίτιδας [M. Heinig, R.J. Johnson, 2006] 

ενώ το σύνδροµο Lesh-Nyhan, µια εξαιρετικά σπάνια κληρονοµική διαταραχή, 

συνδέεται επίσης µε πολύ υψηλά επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό [Y.C. Luo, J.S. Do, 

2006]. Επιπλέον, αρκετές µελέτες κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι οι υψηλότερες 

τιµές ουρικού οξέος στον ορό αποτελούν έναν ισχυρό παράγοντα κινδύνου για 

καρδιοαγγειακά νοσήµατα  [M. Alderman, K.J.V, 2004]. Έτσι, ο έλεγχος του ουρικού 

οξέος στο αίµα και στα ούρα είναι απαραίτητος για την έγκαιρη διάγνωση µιας 

σειράς διαταραχών που σχετίζονται µε τον µεταβολισµό των πουρινών. Τα τελευταία 

χρόνια, έχει εµφανιστεί στην βιβλιογραφία ένας αριθµός µελετών πάνω σε ειδικούς 

βιοαισθητήρες για το ουρικό οξύ -είτε µε τη µέθοδο της αµπεροµετρίας [C. Zhao, L. 
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Wan, 2009; M. Bhambi, G. Sumana, 2010; T. Hoshi, H. Saiki, 2003], είτε µε βάση την 

ανίχνευση της κατανάλωσης του οξυγόνου [E. Akyilmaz, M.K. Sezgintürk, 2003; H. 

Suzuki, H. Arakawa, 2001; S. Vchiyama, H. Sakamoto 1997] καθώς και µε τη χρήση 

ανιχνευτών χηµειοφωταύγειας [Yao, A.G. Vlessidis, N.P. Evmiridis, 2003; H. C Hong, 

H.J. Huang 2003]. Το κύριο πρόβληµα των αµπεροµετρικών βιοαισθητήρων είναι ότι 

το ηλεκτρόδιο πρέπει να λειτουργεί σε περίπου 0,7 V [G.W.J. Harwood, C.W. 

Pouton, 1996] τάσης,  επιτρέποντας, έτσι, και σε άλλα βιολογικά µόρια να αντιδρούν 

µε το ηλεκτρόδιο [G. Cui, J.H. Yoo, 2001]. Από την άποψη αυτή, η ποτενσιοµετρική 

ανίχνευση µπορεί να παρουσιάσει πλεονεκτήµατα σε ορισµένες περιπτώσεις. 

Οι πρόσφατες εξελίξεις στους ηλεκτροχηµικούς βιοαισθητήρες, οι οποίοι 

βασίζονται σε µια ευρεία ποικιλία νανοδοµών όπως τα νανοσύρµατα ZnO, οι 

νανοσωλήνες και τα µη πορώδη υλικά, έχουν προσελκύσει µεγάλο ενδιαφέρον λόγω 

των αξιοσηµείωτων ιδιοτήτων τους, όπως η µη τοξικότητα, η βιοασφάλεια, η 

εξαιρετική βιολογική συµβατότητα, οι υψηλοί ρυθµοί µεταφοράς ηλεκτρονίων, η 

ενισχυµένη απόδοση, η αυξηµένη ευαισθησία, η ευκολία κατασκευής και το χαµηλό 

κόστος [B.M. Dixon, J.P. Lowry , 2002; U. Harborn, B. Xie, R, 1997; C. Jianrong, 

2004; D.H. Wang, R. Kou, 2005; M.K. Ram, M. Adami, 2000].  

Τα νανοσύρµατα αποτελούν δοµές της κλίµακας του νανόµετρου φτιαγµένα 

από µεταλλικά άτοµα, σιλικόνη ή άλλα υλικά που διοχετεύουν ηλεκτρικό. Τα 

νανοσύρµατα κατασκευάζονται άτοµο προς άτοµο πάνω σε µια στερεή επιφάνεια, 

συχνά µέρος µιας συσκευής µικρορευστών. Μπορεί να έχουν επένδυση από µόρια, 

όπως τα αντισώµατα, που θα συνδέουν προτεϊνες και άλλες ουσίες που ενδιαφέρουν 

τους ερευνητές και τους κλινικούς ιατρούς. Από την ίδια τη φύση του µεγέθους τους, 

της νανοκλίµακας δηλαδή, τα νανοσύρµατα είναι απίστευτα ευαίσθητα σε τέτοιους 

συνδέσµους και ανταποκρίνονται µεταλλάσσοντας το ηλεκτρικό ρεύµα που ρέει 

µέσω αυτών και έτσι µπορούν να σχηµατίσουν τη βάση υπερευαίσθητων µοριακών 

ανιχνευτευτών.  

Οι νανοσωλήνες σχηµατίζουν σωλήνα εσωτερικής διαµέτρου 1nm και µανδύα 

από αλλεπάλληλα στρώµατα εξαγωνικών δικτύων άνθρακα. Οι ιδιότητες τους 

µηχανικές και ηλεκτρικές είναι σπουδαίες και οφείλονται στη σωληνοειδή τους δοµή. 

Αυτές είναι µεγάλη αντοχή, χαµηλό βάρος, σταθερότητα, ευκαµψία, καλή θερµική 

αγωγιµότητα, το µεγάλο εµβαδόν επιφανείας και πολλές άλλες ηλεκτρικές ιδιότητες. 

Ειδικότερα, τα νανοϋλικά από ZnO έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον όχι µόνο 

στον τοµέα της έρευνας αιχµής, αλλά και στον τοµέα της εφαρµοσµένης τεχνολογίας, 
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λόγω των µοναδικών φυσικοχηµικών ιδιοτήτων τους, όπως η υψηλή ευαισθησία και 

οι ιδιαίτερες µηχανικές, θερµικές και ηλεκτρικές τους ιδιότητες. Η ανάπτυξη των 

βιοαισθητήρων µπορεί να αποτελέσει δυνητικά µια ενδιαφέρουσα εφαρµογή για τα 

νανοσύρµατα από ZnO καθώς αξιοποιείται το µεγάλο εµβαδόν τους ως κυρίαρχη 

παράµετρος. Επιπλέον, η λεπτή δοµή τους σε συνδυασµό µε την εξαιρετική 

ικανότητά τους για ταχεία µετάδοση του σήµατος τα καθιστά κατάλληλα για τέτοιες 

πρακτικές εφαρµογές. Μεταξύ των ποικίλων διαδικασιών ανάλυσης για την 

ανίχνευση ουσιών και βιολογικών µορίων σε φυσιολογικά υγρά, η ενζυµατική 

ηλεκτροχηµική µέθοδος των βιοαισθητήρων αποτελεί σηµαντική εναλλακτική λύση 

για την µη ενζυµατική βιοαισθητικότητα, η οποία απαιτεί εξειδικευµένο ανθρώπινο 

δυναµικό, δαπανηρά χηµικά αντιδραστήρια και µεγαλύτερη διάρκεια ανάλυσης. Η 

παρασκευή των ενζυµατικών βιοαισθητήρων θα µπορούσε να επιτευχθεί µε την 

ακινητοποίηση των διαφόρων ενζύµων στα βιοσυµβατά καλούπια (ή βιοσυµβατές 

µήτρες) ανάλογα µε τα µόρια προς ανάλυση. Η δέσµευση της επιφάνειας της µήτρας 

από τα βιοµόρια εξασφαλίζει την σταθερή και ταχεία µετάδοση του σήµατος καθώς 

και την γρήγορη ηλεκτροχηµική αντίδραση µεταξύ των βιοµορίων προς ανάλυση (και 

της µήτρας).  

Ειδικότερα το ένζυµο της ουρικάσης παρουσιάζει µια καλή ηλεκτροστατική 

αντίδραση µε τα νανοσύρµατα ZnO, µε θερµική σταθερότητα και υψηλή ευαισθησία 

ή εκλεκτικότητα για το ουρικό οξύ [E. Topoglidis, E. Palomares, 2005]. Τα 

νανοσύρµατα ZnO εµφανίζουν καλύτερη απόδοση από τις λεπτές ταινίες από ZnO 

(ZnO thin films) όσον αφορά στον λόγο µεταξύ σήµατος και θορύβου (signal to noise 

ratio) [J.X. Wang, X.W. Sun, 2006]. Γενικότερα, τα νανοσύρµατα παρουσιάζουν 

µεγαλύτερη ευαισθησία και διαθέτουν µικρότερο χρόνο απόκρισης σε σύγκριση µε 

τις λεπτές ταινίες ZnO [B.M. Dixon, U. Harborn, 1997; 2002; C. Jianrong, 2004; 

D.H. Wang, 2005; M.K. Ram, 2000; E. Topoglidis, 2005; J.X. Wang, 2006; F., 

Zhang, 2004; J Liu, 2008; S. Caras, 1980; A. Noy, 2009; U. Yogeswaran 2008]. 

Τελευταία, έχει επιτευχθεί σηµαντική πρόοδος στον τοµέα των συσκευών που 

βασίζονται σε µεµβράνες λιπιδίων και ένα από τα σηµαντικότερα προτερήµατα που 

παρουσιάζουν είναι ότι διατηρούν τη σταθερότητά τους κατά την αποθήκευσή τους 

στον αέρα [D.P. Nikolelis, M. Mitrokosta,2002]. Η λιπιδική µεµβράνη σχηµατίζεται 

πάνω σε ένα µικροπορώδες υλικό όπως οι µικροΐνες υάλου ενθυλακωµένη σε 

πολυµερές υλικό. Το µεθακρυλικό οξύ λειτουργεί ως το λειτουργικό µονοµερές για 

τον πολυµερισµό, η διµεθακρυλική αιθυλενο-γλυκόλη λειτουργεί ως σταυροσυνδέτης 
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(crosslinker), ενώ το 2,2-αζωδις-2-µεθυλοπροπιονιτρίλιο (ΑΙΒΝ) λειτουργεί ως 

εκκινητής. Οι πολυµερισµένες µεµβράνες λιπιδίων µπορούν να αποθηκευθούν στον 

αέρα για περισσότερο από ένα µήνα, παραµένοντας ενεργές σε διάφορες αναλυόµενες 

ουσίες [D.P. Nikolelis, D.A. Drivelos, 2004; D.P. Nikolelis, G. Theoharis, 2003; D.P. 

Nikolelis, M.G. Simantiraki, 2005]. Ωστόσο, σε αυτές τις πρόσφατες µελέτες, τα 

πρωτεϊνικά µόρια είχαν ενσωµατωθεί στις λιπιδικές µεµβράνες µετά τον 

πολυµερισµό. Σε δύο εργασίες, η διαδικασία πολυµερισµού πραγµατοποιήθηκε 

χρησιµοποιώντας ακτινοβολία UV αντί για θέρµανση στους 60 °C [D.P. Nikolelis, G. 

Raftopoulou, 2006; D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou 2008]. Με αυτόν τον τρόπο 

διατηρήθηκε η δράση της ακετυλοχολινεστεράσης, αφού η θέρµανση θα την είχε 

απενεργοποιήσει. Τα αποτελέσµατα των µελετών Raman έχουν δείξει ότι ο 

πολυµερισµός ολοκληρώνεται εντός 4 ωρών. 

Στα πλαίσια των ανωτέρω αναπτύχθηκε και δοκιµάστηκε µε επιτυχία ένας απλά 

κατασκευασµένος και ευαίσθητος ποτενσιοµετρικός αισθητήρας ουρικού οξέος µε 

βάση τα νανοσύρµατα ZnO, εφαρµοσµένος σε ένα εύκαµπτο πλαστικό ηλεκτρόδιο 

επικαλυµµένο µε χρυσό, για την ακινητοποίηση του ενζύµου της ουρικάσης πρίν από 

τον πολυµερισµό της µεµβράνης λιπιδίων. Κατά τη µελέτη, ερευνήθηκε η απόδοση 

αυτού του αισθητήρα ουρικάσης/ZnO σε ρυθµιστικά διαλύµατα και έδειξε καλές 

δυνατότητες όσον αφορά στην εκλεκτικότητα την γρήγορη απόκριση, την 

αναπαραγωγιµότητα, την θερµική σταθερότητα και τις αµελητέες παρεµποδίσεις. Μια 

επιπλέον καινοτοµία της παρούσας ερευνητικής εργασίας είναι ότι η χρήση µιας 

λιπιδικής µεµβράνης που περιέχει ένα θετικά φορτισµένο λιπίδιο αυξάνει την 

συγκέντρωση του ουρικού οξέος στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου παρέχοντας έτσι 

σχεδόν διπλάσια ευαισθησία. Τέλος, για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία, παρέχονται 

στοιχεία σχετικά µε το πως µπορεί να αυξηθεί η κλίση (slope) ενός ηλεκτροδίου µε 

έναν τέτοιο συνδυασµό δύο λιπιδίων. Επιπλέον, η χρήση της λιπιδικής µεµβράνης 

διατηρεί τη δραστικότητα του ενζύµου για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα. Τέλος, ο 

βιοαισθητήρας δοκιµάστηκε χρησιµοποιώντας ένα σύστηµα ανάλυσης έγχυσης ροής 

(FIA) –είτε συνεχούς ή διακοπτόµενης ροής- µεταξύ των εγχύσεων. 
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5.2 Αντιδραστήρια 
 

Η προµήθεια των αντιδραστηρίων όπως η ουρικάση (Ε.C. 1.7.3.3) 25 

µον/1.5mg από Athrobacter gloiformis, Ουρικό οξύ (99.8% καθαρότητας), β-d-

γλυκόζη (99,5%), ένυδρος νιτρικός ψευδάργυρος και εξαµεθυλενοτετραµίνη έγινε 

από την Sigma Aldrich. Η δραστικότητα του ενζύµου υπολογίστηκε σύµφωνα µε τις 

προδιαγραφές της προµηθεύτριας εταιρίας. To ρυθµιστικό διάλυµα που 

χρησιµοποιήθηκε ήταν 10mM φωσφορικών  (PBS) και παρασκευάστηκε από 

Na2HPO4 και KH2PO4 (Sigma-Aldrich) σε διάλυµα 0,1mM χλωριούχου νατρίου σε 

pH 7.4. Παράλληλα, παρασκευάστηκε µια ικανή ποσότητα διαλύµατος ουρικού οξέος  

σε PBS και διατηρήθηκε στους 4 °C. Τα πιό αραιωµένα πρότυπα διαλύµατα 

παρασκευάζονταν καθε φορά πριν τη χρήση. Όλες οι χηµικές ουσίες που 

χρησιµοποιήθηκαν (Sigma-Aldrich) ήταν της κατηγορίας των αναλυτικών καθαρών 

αντιδραστηρίων. Η διπαλµιτοϋλική φωσφατιδυλοχολίνη (C16:0) (DPPC) και το 

κατιονικό επιφανειοδραστικό βρωµιούχο κετυλοτριµεθυλαµµώνιο (CTAB) 

παρασχέθηκαν από την Sigma Chemical Co (St. Louis, MO, USA) και 

χρησιµοποιήθηκαν για τον σχηµατισµό των µεµβρανών λιπιδίων. Επιπλέον, η 

προµήθεια του µεθακρυλικού οξέος και της διµεθακρυλικής αιθυλενογλυκόλης έγινε 

από την Aldrich (Aldrich-Chemie, Steinheim, Germany). Ο εκκινητής 2,2-αζωδις-2-

µεθυλοπροπιονιτρίλιο (ΑΙΒΝ) παρασχέθηκε από την Merck KgaA (Darmstadt, 

Germany). Το νερό καθαρίστηκε µέσω ενός συστήµατος φιλτραρίσµατος / διήθησης 

Mill-Q (Milli-Q, Millipore, El Paso, TX, USA) µε ελάχιστη αντίσταση στα 18 ΜΩ cm. 

Τα φίλτρα και το µέγεθος των πόρων που χρησιµοποιήθηκαν ήταν από µικροΐνες υάλου 

(0.7 and 1.0 µm, Whatmam Scientific Ltd., Kent, UK).  
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5.3 Οργανολογία 
 

Τα ηλεκτρόδια του αισθητήρα κατασκευάστηκαν σύµφωνα µε την  

προαναφερθείσα διαδικασία στην βιβλιογραφία [S.M. Usman Ali, N.H. Alvi,2011].Το 

εύκαµπτο πλαστικό υπόστρωµα τοποθετήθηκε σε ένα επίπεδο στήριγµα εντός ενός 

θαλάµου σε κενό αέρος, συσκευής εξάτµισης (Evaporator Satis CR725). Σε πρώτο 

στάδιο, η επιφάνεια του πλαστικού υποστρώµατος επιστρώθηκε µε ένα λεπτό φιλµ 

τιτανίου πάχους 10nm, ενώ σε δεύτερο στάδιο επιστρώθηκε µε ένα φιλµ χρυσού 

πάχους  50nm. Δηµιουργήθηκε ένα πλαστικό ηλεκτρόδιο µήκους 4 cm και πλάτους 1 

mm επικαλυµµένο µε χρυσό και εκπλύθηκε αρχικά µε ακετόνη και στη συνέχεια µε 

απιονισµένο ύδωρ και αφέθηκε να στεγνώσει σε θερµοκρασία δωµατίου. Για να 

κατασκευαστούν τα νανοσύρµατα ZnO πάνω σε ηλεκτρόδια χρυσού 

χρησιµοποιήθηκε ειδική χηµική διαδικασία [M. Vaface, 2007]. Συγκεκριµένα, τα 

ηλεκτρόδια εµβαπτίστηκαν δυό φορές σε διάλυµα οξικού ψευδαργύρου για 2 λεπτά 

και αφέθηκαν να στεγνώσουν στον αέρα. Στη συνέχεια, τα ηλεκτρόδια 

τοποθετήθηκαν σε υδατικό διάλυµα 0,025Μ εξαένυδρου νιτρικού ψευδάργυρου [(Zn 

(NO3)2 6H2O)] και 0,025 M εξαµεθυλενοτετραµίνης  [C6H12N4] και διατηρήθηκαν 

εντός κλιβάνου στους 90 °C για 2-4 ώρες. Τέλος, τα νανοσύρµατα εκπλύθηκαν µε 

απιονισµένο ύδωρ και αφέθηκαν να στεγνώσουν σε θερµοκρασία δωµατίου. Από την 

διαδικασία αυτή προέκυψαν νανοσύρµατα ZnO διαµέτρου 80-150 nm, οµοιόµορφης 

πυκνότητας και κατανοµής στον χώρο, µε κάθετη διεύθυνση σε σχέση µε την 

επιφάνεια της ταινίας (strip). Τα µορφολογικά και δοµικά χαρακτηριστικά των 

νανοσυρµάτων µπορούν να διαφοροποιηθούν ρυθµίζοντας τις παραµέτρους της 

προαναφερθείσας διαδικασίας παρασκευής τους όπως την συγκέντρωση, την 

θερµοκρασία και το pH των διαλυµάτων καθώς και την στοιχειοµετρία των 

αντιδραστηρίων [H. Zhang, D. Yang, 2005]. Τα βασικά αυτά ηλεκτρόδια αισθητήρες 

κατασκευάσθηκαν στο πανεπιστήµιο Linkoping της Σουηδίας.  

Οι µεµβράνες λιπιδίων κατασκευάστηκαν µε τη µέθοδο του πολυµερισµού µε 

παρόµοια διαδικασία µε αυτήν που προαναφέρθηκε [D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 

2006; D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2008]. Εν συντοµία, διάλυµα 0,15mL που 

περιείχε 5mg λιπιδίων σε µορφή κονιάµατος µε σύσταση 35 (w/w) CTAB και 65 

(w/w) DPPC (1,75mg CTAB και 3,25mg DPPC), αναµείχθηκε µε 0,070mL 

µεθακρυλικού οξέος, 0,8mL διµεθακρυλικής αιθυλενογλυκόλης, 8mg 2,2-αζωδις-2-
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µεθυλοπροπιονιτριλίου και 1,0mL ακετονιτριλίου. Στη συνέχεια, ακολούθησε 

ανάδευση του µίγµατος µε άζωτο για ένα λεπτό, κατεργασία του µε υπερήχους για 30 

λεπτά και εναποθήκευσή του σε ψυγείο. Για την παρασκευή των σταθεροποιηµένων 

λιπιδικών µεµβρανών, 0,15mL από αυτό το µίγµα εναποτέθηκε επί ενός 

µικροφίλτρου και στη συνέχεια ακτινοβολήθηκε µε λαµπτήρα UV δευτερίου. Η όλη 

διαδικασία του πολυµερισµού παρακολουθήθηκε µε την χρήση φασµατοµετρίας 

Raman [D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2006; D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2008]. 

Η ουρικάση ενσωµατώθηκε σε αυτές τις λιπιδικές µεµβράνες πριν τον 

πολυµερισµό τους µε εναπόθεση 15µL του εναιωρήµατος του ενζύµου µε το µίγµα 

του πολυµερισµού (δηλαδή, για την παρασκευή των σταθεροποιηµένων µεµβρανών 

λιπιδίων εναποτέθηκαν 0,15mL του µίγµατος του πολυµερισµού και 15µL του 

εναιωρήµατος ενζύµου στο µικροφίλτρο). 

Η οριστική κατασκευή του ποτενσιοµετρικού βιοαισθητήρα ουρικάσης 

ολοκληρώθηκε µε την ενθυλάκωση του πολυµερισµένου φιλµ λιπιδίων σε σύρµα 

χαλκού που περιείχε τα προαναφερθέντα νανοσύρµατα ZnO.  

Το σύστηµα FIA που χρησιµοποιήθηκε ήταν παρόµοιο µε αυτό που περιγράφηκε 

προηγουµένως, λεπτοµερώς [D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou, 2006; C.G. Siontorou, 

D. P. Nikolelis, 2000; D. P. Nikolelis, T. Hianik, 2010]. Αυτός ο µικροπορώδης 

δίσκος µικοϊνών υάλου σταθεροποιήθηκε µεταξύ δύο θαλάµων από Plexiglass που 

διαχώριζαν δύο διαφορετικά διαλύµατα ηλεκτρολυτών. Ένας από τους θαλάµους είχε 

κυκλικό σχήµα και συνδεόταν µε µικρό πλαστικό σωλήνα για τη ροή του διαλύµατος. 

Για τη ροή του διαλύµατος των ηλεκτρολυτών χρησιµοποιήθηκε µια περισταλτική 

αντλία Minipuls (Gilson, Inc, Middleton, WI, USA). Ο άλλος θάλαµος είχε 

κυλινδρικό σχήµα µε τον διαµήκη άξονά του κάθετο προς τη ροή του διαλύµατος. Ο 

σχεδιασµός των θαλάµων και η διάταξη του πειράµατος έχει ήδη περιγραφεί στη 

διεθνή βιβλιογραφία [D.P. Nikolelis, G. Raftopoulou , 2006; C.G. Siontorou, D. P. 

Nikolelis, 2000; D. P. Nikolelis, T. Hianik, 2010]. Το ηλεκτρόδιο αναφοράς Ag/AgCl 

εµβυθίστηκε στα απόβλητα του διαλύµατος ηλεκτρολυτών, ενώ το ηλεκτρόδιο ZnO 

τοποθετήθηκε στον κυλινδρικό θάλαµο (σχήµα 17α). Στο σχήµα 17β φαίνεται 

διαγραµµατικά η δισδικασία κατασκευής του νανοβιοαισθητήρα ουρικού οξέος σε 

λιπιδική µεµβράνη. 
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Σχήµα 17:  α) Σχηµατική διάταξη της λειτουργίας του ποτενσιοµετρικού 

βιοαισθητήρα ουρικού οξέως β) Σχηµατικό διάγραµµα της διαδικασίας κατασκευής του 

νανοβιοαισθητήρα ουρικού οξέος σε λιπιδική µεµβράνη 
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5.4  Έλεγχος του βιοαισθητήρα 
 

Όλα τα ηλεκτρόδια, όταν δεν χρησιµοποιούνταν, αποθηκεύονταν σε ξηρά 

κατάσταση στους 4 °C. Μετά την ολοκλήρωση αυτών των βηµάτων, και οι δύο τύποι 

αισθητήρων (µε ή χωρίς λιπίδια) ελέγχθηκαν ποτενσιοµετρικά σε διάλυµα ουρικού 

οξέος µε ένα ηλεκτρόδιο αναφοράς Ag/AgCl αποκτηθέν από την Metrohm.  Στη 

συνέχεια, χρησιµοποιήθηκε ένας µετρητής pH (τύπος 744, Metrohm) για την µέτρηση 

της ποτενσιοµετρικής τάσης των αισθητήρων, ενώ για τις µετρήσεις του χρόνου 

απόκρισης χρησιµοποιήθηκε ένας ποτενσιοστάτης - γαλβανόµετρο τύπου 363A (EG 

& G, USA). Τα πειράµατα FIA πραγµατοποιήθηκαν είτε σε λειτουργία συνεχούς 

ροής µε την χρήση τριπλής βαλβίδας έγχυσης και σύριγγες διπλής έγχυσης ή σε 

λειτουργία µή συνεχούς ροής µε την χρήση µιας σύριγγας και αλλάζοντας τον 

αναλυτή πρίν από τις ενέσεις. Η τροποποίηση του παρόντος βιοαισθητήρα και όλες οι 

µετρήσεις (ακόµα και εκείνες χωρίς την λιπιδική µεµβράνη) πραγµατοποιήθηκαν 

στην Αθήνα, Ελλάδα στο πλαίσιο της παρούσης Διατριβής.  

 

5.4.1 Χρόνος απόκρισης  

Ο µηχανισµός της ανίχνευσης της ουρίας µε τον παρόντα βιοαισθητήρα 

βασίζεται στην ακόλουθη χηµική αντίδραση η οποία καταλύεται από την ουρικάση: 

C5H4N4O3 (uric acid) + O2 + 2H2O  C4H6N4O3 (allantoin) + CO2 + H2O2 

 

 Όταν το ουρικό οξύ οξειδώνεται υπό την παρουσία της ουρικάσης προκύπτει 

αλλαντοΐνη µαζί µε διοξείδιο του άνθρακα και υπεροξείδιο του υδρογόνου. Λόγω της 

παρουσίας του νερού, η αλλαντοΐνη δέχεται ένα πρωτόνιο από το νερό και 

µετατρέπεται σε ιόν αλλαντοΐνης, το οποίο αλληλεπιδρά µε τα νανοσύρµατα ZnO και 

προκαλεί αλλαγή δυναµικού στο ηλεκτρόδιο της ουρικάσης. Καθώς αλλάζει η 

συγκέντρωση των ιόντων γύρω από τα νανοσύρµατα ZnO, αλλάζει και το δυναµικό 

του ηλεκτροδίου [S.M Al-Hilli, R.T. Al-Mofarji, 2008]. Η ποτενσιοµετρική απόκριση 

των ηλεκτροδίων του αισθητήρα µελετήθηκε σε διαλύµατα ουρικού οξέος σε 

ρυθµιστικό διάλυµα (PBS pH 7.4) µε συγκέντρωση που κυµάνθηκε από 1µM έως 

1000µΜ. Κατά τη διάρκεια των µετρήσεων παρατηρήθηκε ότι το παραγόµενο 

διοξείδιο του άνθρακα δεν επηρεάζει τη σταθερότητα των νανοσυρµάτων ZnO, ενώ 

δεν παρατηρήθηκε καµία ουσιαστική αλλαγή στο pH του ρυθµιστικού διαλύµατος 
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(PBS). Επιπλέον, παρατηρήθηκε ένας µικρός χρόνος απόκρισης σε όλο το εύρος των 

συγκεντρώσεων των διαλυµάτων µε το 95% της σταθερής τάσης να επιτυγχάνεται 

εντός των 6 δευτερολέπτων όπως φαίνεται στο σχήµα 18 µε ευαισθησία 31 

mV/decade περίπου για τα ηλεκτρόδια των αισθητήρων χωρίς λιπιδική µεµβράνη [E= 

0.0307logC+ 0.248, r2 = 0.998]  και 61 mV/decade περίπου για τα ηλεκτρόδια των 

αισθητήρων µε λιπιδική µεµβράνη [E= 0.0609logC+ 0.425, r2= 0.987].  

 Τα δυναµικά του αισθητήρα που µετρήθηκαν, εκφράστηκαν γραµµικά σε 

σχέση µε τις λογαριθµικές συγκεντρώσεις του ουρικού οξέος, όπως φαίνεται στο 

σχήµα 19 (α και β). Οι χρόνοι απόκρισης σε αµφότερες τις περιπτώσεις ήταν περίπου 

ίδιοι (δηλαδή 6 δευτερόλεπτα), ωστόσο, η ακρίβεια στις µετρήσεις κατά τη χρήση του 

αισθητήρα µε το φιλµ λιπιδίων φαίνεται να είναι µεγαλύτερη.  

Η κλίση της συνάρτησης στην περίπτωση του βιοαισθητήρα µε το φιλµ λιπιδίων 

ήταν δύο φορές µεγαλύτερη από εκείνη του βιοαισθητήρα χωρίς το φιλµ λιπιδίων, 

παρέχοντας έτσι ένα χαµηλότερο όριο ανίχνευσης -περί τα 0,4µΜ- ουρικού οξέος. Το 

ουρικό οξύ έχει τιµή pKa: 3.89, εποµένως στις τιµές του pH που χρησιµοποιούνται 

βρίσκεται στην ανιονική του µορφή. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα µια αυξηµένη 

συγκέντρωση ανιόντων ουρικού οξέος στην επιφάνεια του ηλεκτροδίου το οποίο µε 

τη σειρά του αυξάνει την κλίση (slope) της συνάρτησης του αισθητήρα. 

Σχήµα 18:  Χρόνος απόκρισης του βιοαισθητήρα του ουρικού οξέος σε 100µΜ διαλύµατος ουρικού 
οξέος σε pH 7.4 
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5.4.2 Αναπαραγωγιµότητα, γραµµικότητα και σταθερότητα του αισθητήρα 

Η αναπαραγωγιµότητα του βιοαισθητήρα, που ελέγχθηκε µε τη χρήση πέντε 

(n=5) διαφορετικών νανοσυρµάτων ZnO σε διάλυµα 100µΜ ουρικού οξέος, ήταν 

µικρότερη από 5%. Τα αποτελέσµατα σε τρία πειράµατα έδειξαν καλή σταθερότητα 

και γραµµικότητα σε διάλυµα PBS µε pH 7,4. Το σχήµα 20 εµφανίζει καµπύλες 

βαθµονόµησης από τρία διαφορετικά πειράµατα χρησιµοποιόντας το ίδιο ηλεκτρόδιο 

του αισθητήρα και του ηλεκτροδίου αναφοράς Ag/AgCl. Τα αποτελέσµατα δείχνουν 

την εξαιρετική σταθερότητα και γραµµικότητα σε διάλυµα PBS µε pH 7,4. Το 

ηλεκτρόδιο του αισθητήρα εµβαπτιζόταν προσεκτικά σε PBS µετά από κάθε 

µέτρηση. Η επαναληπτικότητα ήταν µεταξύ 1 και 5%, όπως µπορεί να φανεί και στο 

σχήµα 20. Αυτό το ηλεκτρόδιο του αισθητήρα χρησιµοποιήθηκε περιοδικώς και 

αποθηκεύτηκε στους 4 °C για περισσότερο από τρεις εβδοµάδες, διατηρώντας µέχρι 

και 90% της αρχικής δραστικότητάς του µε καλή απόκριση στο ουρικό οξύ. Αξίξει να 

σηµειωθεί ότι η σταθερότητα, γραµµικότητα και αναπαραγωγιµότητα είναι παρόµοιες 

µε αυτές που έχουν ήδη αναφερθεί. 
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Σχήµα 19: Καµπύλες βαθµονόµησης του βιοαισθητήρα του ουρικού οξέος (α) σε µεµβράνη (β) µε 

ενσωµατωµένο λιπίδιο (κάθε τιµή είναι ο µέσος όρος πέντε µετρήσεων) σε pH 7.4  

 

 

5.4.3 Μελέτη της λειτουργίας του αισθητήρα στην επίδραση του pH, της 

θερµοκρασίας και παρεµποδιστών 

Το pH του µέσου εργασίας επηρεάζει την δραστικότητα της ουρικάσης και του 

βαθµού απόκρισης του ηλεκτροδίου του αισθητήρα. Η σχέση του pH µε τον βαθµό 

απόκρισης του αισθητήρα διερευνήθηκε σε 100µΜ διαλύµατος ουρικού οξέος για ένα 

εύρος pH από 6 έως 9, όπως φαίνεται στο σχήµα 21α, µε τα πειραµατικά 

αποτελέσµατα να δείχνουν ότι το βέλτιστο εύρος τιµών pH είναι µεταξύ 6,5 και 7,5. 

Ωστόσο, η γραµµικότητα είναι βέλτιστη σε τιµές pH 7,4. Παρόλο που οι βέλτιστες 

τιµές pH για την ουρικάση κυµαίνονταν από 8,5 µε 9,2, [M. Bhambi, G. Sumana, 

2010] το pH των περισσοτέρων φυσιολογικών υγρών είναι κάτω από αυτές τις τιµές. 

Επίσης, εξετάστηκε η επίδραση της µεταβολής της θερµοκρασίας στην απόκριση του 

αισθητήρα µεταξύ 20 και 70 °C. Όπως φαίνεται στο σχήµα 21β, η απόκριση EMF 

αυξάνει σταδιακά µε την αύξηση της θερµοκρασίας, ενώ το ένζυµο παρουσίασε την 

βέλτιστη αντίδραση σε θερµοκρασία 35-40 °C. Πάνω από τους 40 °C, η απόκριση 
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µειώνεται, γεγονός που οφείλεται είτε στην φυσική θερµική αποδόµηση των ενζύµων 

ή στον περισσότερο χρόνο που χρειάζονται για να φτάσουν σε ισορροπία όταν η 

δραστικότητα του ενζύµου µειώνεται, ή τέλος από τις µεταβολές της δοµής της 

λιπιδικής µεµβράνης. 

 

Σχήµα 20: Καµπύλες βαθµονόµησης από τρία διαφορετικά πειράµατα µε τη χρήση 
του ίδιου ηλεκτροδίου –αισθητήρα και χρήση Ag/AgCl ως ηλεκτροδίου αναφοράς (κάθε 
τιµή είναι το αποτέλεσµα πέντε διαφορετικών µετρήσεων) σε pH 7.4 

 

Συγκεκριµένα, πάνω από τους 37 °C η δοµή του φιλµ των λιπιδίων µεταβάλλεται 
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ασκορβικό οξύ (ΑΑ), την ουρία (UR) και τη γλυκόζη (GL) [J.W. Luo, M. Zhang, 
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ποτενσιοµετρικού αισθητήρα επελέγησαν αυτές οι ουσίες. Μετά την προσθήκη 5mM 

γλυκόζης, 100µΜ ασκορβικού οξέος και 1mM ουρίας σε διάλυµα 100µΜ ουρικού 

οξέος, η µεταβολή του σήµατος του αισθητήρα ήταν µικρότερη από 5%. Ακόµη και 

µετά από επανάληψη των δοκιµών µε νέους αισθητήρες η απόκλιση των 

αποτελεσµάτων ήταν µικρή. Έτσι, στην πράξη, αυτές οι αλλαγές στην απόκριση του 

αισθητήρα µπορούν να αγνοηθούν.  

Για την προσαρµογή του παραπάνω ηλεκτροχηµικού αισθητήρα ουρικού οξέος 

σε πραγµατικά ανθρώπινα βιολογικά υγρά έπρεπε να διερευνηθούν πιθανές 

παρεµποδίσεις από πρωτεΐνες. Γι’αυτόν τον σκοπό, χρησιµοποιήθηκε ένα πειράµα 

ελέγχου  ένα διάλυµα αλβουµίνης (λευκωµατίνης) µε συγκέντρωση παρόµοια µε 

αυτή που βρίσκεται στα ανθρώπινα βιολογικά υγρά (6-8% w/v στον ορό και 50-140 

mg / 100 ml στα ούρα). Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι δεν παρατηρείται καµία 

µεταβολή για συγκεντρώσεις λευκωµατίνης έως 322mg/100ml. Για µεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις λευκωµατίνης παρατηρήθηκαν παρεµποδίσεις  υπό τη µορφή τυχαίων 

µεταβολών του  δυναµικού που οφειλόταν στην προσρόφηση στην λιπιδική µεµβράνη 

µετά απο 2,5 λεπτά από την ένεση της λευκωµατίνης στο διάλυµα ηλεκτρολυτών.  

Ως εκ τούτου, αυτός ο βιοαισθητήρας θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί χωρίς 

πρόβληµα για την ταχεία ανίχνευση του ουρικού οξέος στα ανθρώπινα βιολογικά 

υγρά. 
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Σχήµα 21: Βαθµός απόκρισης του αισθητήρα σε σχέση (α) µε το pH του 
περιβάλλοντος και (β) µε τη θερµοκρασία σε συγκέντρωση 100µΜ 
διαλύµατος ουρικού οξέος 
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Τα λιπίδια που ανευρίσκονται σε φυσιολογικές συνθήκες στα βιολογικά υγρά 

µπορούν επίσης να παρεµποδίσουν  την απόκριση του αισθητήρα αλληλεπιδρώντας 

µε τα µόρια του φιλµ των λιπιδίων του ηλεκτροδίου. Έτσι, πραγµατοποιήθηκαν 

πειράµατα που έδειξαν ότι όταν εγχύεται αίµα ή ούρα επιµολυσµένα µε λιπίδια  εντός 

του διαλύµατος ηλεκτρολυτών δε παρατηρούνται µεταβολές στα δυναµικά της 

µεµβράνης. Απ’ότι φαίνεται, τα λιπίδια δεν είναι σε θέση να συντηχθούν µε την 

λιπιδική µεµβράνη λόγω της προστατευτικής δράσης των πρωτεϊνών, δεδοµένου ότι 

τα εν λόγω δύο συστατικά σχηµατίζουν λιποπρωτεΐνες, µε τις πρωτεΐνες να 

βρίσκονται στην υδάτινη/υδατική φάση [A. Townshed, Ed.; Encyclopedia of 

Analytical Chemistry, 1995] 

Το σύστηµα ανίχνευσης που περιγράφεται στην παρούσα µελέτη έχει δείξει καλή 

αναστρεψιµότητα µε τη χρήση του συστήµατος FIA. Η αναλυτική απόκριση του 

βιοαισθητήρα  ουρικού οξέος στο σύστηµα FIA ήταν ταχεία και επαναλήψιµη (RDS 

λιγότερο από 5%). Ειδικότερα, το παρόν σύστηµα επέτρεψε περίπου 90 ενέσεις 

ουρικού οξέος ανά ώρα. Ωστόσο, ο αριθµός των ενέσεων που εκτελούνται 

περιορίζεται από την ικανότητα των συριγγών Hamilton που χρησιµοποιήθηκαν (2-

5mL). Το σχήµα 22 παρουσιάζει τα αποτελέσµατα των πειραµάτων FIA. Επί του 

παρόντος, έγινε χρήση του συνεχούς τρόπου λειτουργίας ενέσεων µε µια τριπλή 

βαλβίδα και ο ρυθµός ροής που χρησιµοποιήθηκε ήταν 4mL/min µε το σήµα να 

µειώνεται για µεγαλύτερους ρυθµούς ροής. Για αυτές τις ταχύτητες ροής, ο χρόνος 

που απαιτείται για να φτάσει το διάλυµα από το σηµείο της ένεσης ως τον 

ηλεκτροχηµικό θάλαµο είναι περίπου 10 δευτερόλεπτα. Οι βελτιστοποιηµένες 

συνθήκες επέτρεψαν τον προσδιορισµό του ουρικού οξέος εντός της γραµµικής 

περιοχής 1-1000µΜ µε καλή εξίσωση παλινδρόµησης [E= 0,0603logC+ 0,413, r2= 

0,983, (σχήµα 22). Τέλος, το όριο ανίχνευσης του εν λόγω αισθητήρα είναι παρόµοιο 

ή µικρότερο µε άλλους ηλεκτροχηµικούς αισθητήρες που περιγράφονται στην 

βιβλιογραφία [S. A. Kumar, H. -W. Cheng, 2009; J. Huang, Y. Liu, H. Hou, 2008; C. 

Xiao, X. Chu, 2011; M. Mallesha, R. Manjunatha, 2011; J. Arguello, V. L. Leidens, 

2008; R. Cui, X. Wang, G. Zhang, 2011; R. P. Da Silva, A. W. O. Lima 2008; Y. Li, X. 

Lin, 2006]. Στον πίνακα 6 παρουσιάζεται µια σύγκριση αυτής της εργασίας µε την 

ήδη υπάρχουσα βιβλιογραφία.  
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Σχήµα 22: Ληφθείσες καταγραφές κατα τη διάρκεια των πειραµάτων µε τη µέθοδο 
FIA, στις οποίες απεικονίζεται η αύξηση του σήµατος ανάλογα των κάτωθι 
συγκεντρώσεων: 1.00µΜ, 5.00µΜ, 10.0µΜ, 50.0µΜ, 100µΜ και 1000µΜ 

 

Η απόκριση συσχετίστηκε λογαριθµικά µε το δυναµικό για την συγκέντρωση του 

ουρικού οξέος και τα αποτελέσµτα έδειξαν ότι υπάρχει επιστροφή στις αρχικές τιµές 

µετά από κάθε µέτρηση. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε µείωση του σήµατος έπειτα 

από κάθε κύκλο δοκιµών. Τέλος, το αρχικό δυναµικό ήταν σταθερό κατά την 

διάρκεια των µετρήσεων (6-8 ώρες/ηµέρα), ενώ δεν παρατηρήθηκε σηµαντική 

µείωση της ευαισθησίας του βιοαισθητήρα µετά από τρεις εβδοµάδες καθηµερινής 

χρήσης. 

Πίνακας 6. Σύγκριση της παρούσας µελέτης µε αντίστοιχες µελέτες στην βιβλιογραφία 

Ηλεκτρόδιο Όριο Ανίχνευσης/ µM Linearity range/ µM Μελέτη Αναφοράς 

Παρούσα Μέθοδος, 

ZnO 

0.4  1.0-1000 Παρούσα Μελέτη 

Υαλώδης Άνθρακας 2.0 30-1000 Kumar S.A.,2009 

Πολτός Άνθρακα 0.7 2.0-200 Hang J., 2008 
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Υαλώδης Άνθρακας  0.04 5.0-30 Xiao C., 2011 

Γραφίτης 0.45 1.75-90 Mallesha M., 2001 

Σύνθετο ηλεκτρόδιο 

φωφσφορυλιωµένου 

ζιρκονίου-διοξειδίου 

του πυριτίου 

3.7 22-350 Arguello J., 2008 

Υαλώδης Άνθρακας 1.5 6.7-65 Cui R., 2011 

Πυρολυτικός Γραφίτης 1.4 2.5-30 DaSilva R.P., 2008 

Υαλώδης Άνθρακας 0.6 2.0-50 Li Y., 2006 
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5.5  Επιµέρους Συµπεράσµατα 

Στον πειραµατικό αυτό κύκλο παρουσιάστηκε µια απλή διαδικασία κατασκευής 

ενός εξαιρετικά ευαίσθητου βιοαισθητήρα ουρικού οξέος βασισµένου στην χρήση 

των νανοσυρµάτων ZnO, ο οποίος φάνηκε να παρέχει το κατάλληλο 

µικροπεριβάλλον για την φόρτωση  του ενζύµου µε µια εύκολη διαδικασία 

δέσµευσης/ακινητοποίησης. Επιπλέον, ο αισθητήρας της ουρικάσης διατήρησε την 

ενζυµατική του δραστηριότητα λόγω του λιπιδικού φιλµ το οποίο αυξάνει την 

βιοσυµβατότητα του ίδιου του βιοαισθητήρα. Η ποτενσιοµετρική ευαισθησία 

αυξήθηκε από 32 mV/decade σε περίπου 61 mV/decade λόγω της ενσωµάτωσης ενός 

θετικά φορτισµένου κατιονικού λιπιδίου εντός της λιπιδικής µεµβράνης που 

χρησιµοποιήθηκε. Δεδοµένου ότι ο εν λόγω αισθητήρας παρουσιάζει χαµηλό κόστος, 

και ταυτόχρονα, µια αξιόλογη επαναληψιµότητα,  µπορεί να έχει εφαρµογή για µια 

«επιτόπου» (ή άµεση) κλινική διάγνωση.  Επιπρόσθετα, η συναρµολόγηση του 

αισθητήρα σε φορητές συσκευές µπορεί να το καταστήσει κατάλληλο για χρήση από 

ανειδίκευτο προσωπικό. Τελικά, το ηλεκτρόδιο του βιοαισθητήρα για το ουρικό οξύ 

χρησιµοποιήθηκε επιτυχώς στα πειράµατα FIA, γεγονός που τον καθιστά χρήσιµο για 

την κλινική ανάλυση. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
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Στην παρούσα διατριβή αναπτύχθηκαν µέθοδοι για την κατασκευή 

ευαίσθητων βιοαισθητήρων για την ανίχνευση και ποσοτικό προσδιορισµό του 

ουρικού οξέος και της χοληστερόλης σε πραγµατικά δείγµατα βιολογικών υγρών 

(ούρων ή ανθρώπινο ορό). Και στις δύο ανωτέρω περιπτώσεις χρησιµοποιήθηκε µια 

σταθεροποιηµένη πολυµερισµένη λιπιδική µεµβράνη που ήταν ακινητοποιηµένη στην 

επιφάνεια ενός ηλεκτροδίου ZnO. Στο βιοαισθητήρα του ουρικού οξέος και της 

χοληστερόλης, η ουρικάση και η οξειδάση της χοληστερόλης προστέθηκαν πριν τον 

πολυµερισµό. Η κατασκευή του ηλεκτροδίου του ZnO ήταν παρόµοια και στις δύο 

περιπτώσεις. Στη συνέχεια, µελετήθηκε ποτενσιοµετρικά η απόκριση των 

αισθητήρων σε διάφορες συγκεντρώσεις ουρικού οξέος και χοληστερόλης, η οποία 

παρουσίαζε υψηλή ευαισθησία για µια ευρεία περιοχή συγκεντρώσεων που 

κυµαινόταν από 1 Χ 10−6 Μ ως 1 Χ 10−3 Μ. Παράλληλα, και τα δύο είδη 

βιοαισθητήρων παρουσίασαν καλή επαναληπτικότητα και γρήγορους χρόνους 

απόκρισης. Επιπλέον, και οι δύο βιοαισθητήρες έδειξαν ότι µπορούν να 

επαναχρησιµοποιηθούν για ένα σχετικά µεγάλο αριθµό µετρήσεων. Παράλληλα, 

µελετήθηκαν οι παρεµποδίσεις για να εφαρµοστεί η µέθοδος προσδιορισµού του 

ουρικού οξέος και της χοληστερόλης σε πραγµατικά δείγµατα. Και στις δύο ανωτέρω 

περιπτώσεις οι βιοαισθητήρες εµφάνισαν καλή εκλεκτικότητα ως προς το 

αναλυόµενο έναντι των παρεµποδίζουσων ουσιών. 

Τα πλεονεκτήµατα των συγκεκριµένων βιοαισθητήρων σε σύγκριση µε άλλες 

πρότυπες αναλυτικές µεθόδους είναι: 

1. η εύκολη κατασκευή τους, 

2. οι φθηνές πρώτες ύλες, 

3. η ελάχιστη προετοιµασία των δειγµάτων, 

4. η ταχεία ανίχνευση των αναλυοµένων και 

5. η χρήση µη ειδικευµένου προσωπικού. 

Μελλοντικές προοπτικές της παρούσας διατριβής θα µπορούσε να αποτελέσει 

η εφαρµογή των συγκεκριµένων βιοαισθητήρων για την επιτόπου (σε πραγµατικό 

χρόνο) µέτρηση των ουσιών σε δείγµατα µε εφαρµογή τους στην κλινική διάγνωση 

και η ενσωµάτωσή τους σε φορητό τσιπ. Με βάση τις αρχές της κατασκευής των 

βιοαισθητήρων αυτών που περιγράφονται στην παρούσα διατριβή, είναι δυνατόν, µε 

αλλαγή του «υποδοχέα» ή των συνθηκών µετρήσεως, να κατασκευαστούν παρόµοιοι 

αισθητήρες για την ανίχνευση άλλων τοξικών ουσιών. Επιπλέον, είναι δυνατή υπό 

προϋποθέσεις (κυρίως οικονοµικές) η µαζική παραγωγή των βιοαισθητήρων αυτών.  
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Η νανοβιοτεχνολογία είναι στο επίκεντρο της ανάπτυξης στο πεδίο των 

βιοαισθητήρων (biosensors) µέσω της χρήσης νέων υλικών, βελτιωµένης 

επιφάνειακής µηχανικής και ολοκληρωµένων συστηµάτων. Οι βιοαισθητήρες 

αναπτύσσονται µε χρήση και συνδυασµό προηγµένων νανοϋλικών (nanowires, 

νανοσωµατίδια κ.α.). Με τον τρόπο αυτό δίνεται η δυνατότητα, για παράδειγµα, να 

ανιχνευθούν πρωτεϊνες σε µοριακή κλίµακα, και έτσι το πεδίο της διαγνωστικής να 

επεκταθεί σε επίπεδο ανίχνευσης και ταυτοποίησης µέχρι και ξεχωριστών µορίων από 

ένα δείγµα µείγµατος σωµατικών υγρών.  

Προχωρώντας ένα στάδιο επιπλέον και σε µια προσπάθεια πρόβλεψης της 

εξέλιξης φαίνεται ότι οι νανοσυσκευές ανοίγουν νέους ορίζοντες στην ιατρική 

διαγνωστική και θεραπεία, καθώς οι τεχνολογικές πρόοδοι στα υλικά και τους 

βιοαισθητήρες γίνονται πρόδροµοι της ανάπτυξης των ιατρικών εφαρµογών. Στον 

τοµέα της θεραπείας του καρκίνου, όπως και στην συγκεκριµένη µεταφορά 

φαρµάκων, τα νανοσωµατίδια µπορούν να χρησιµοποιηθούν σαν probes για την 

τοπική καταστροφή ιστών, χρησιµοποιώντας φως ή θερµότητα για να προκαλέσουν 

θερµικό φορτίο ή µεταφέροντας και εναποθέτωντας χηµειοθεραπευτικές ουσίες.  

Νανοϋλικά µε ενισχυµένες µηχανικές ιδιότητες µπορούν να αντικαταστήσουν 

αυτά που χρησιµοποιούνται στα ορθοπεδικά εµφυτεύµατα σήµερα, τα οποία έχουν 

συγκεκριµένα όρια αντοχής στις πιέσεις που υφίστανται στο εσωτερικό του 

οργανισµού.  

Νανοϋλικά µε ελεγχόµενες ηλεκτρικές ιδιότητες µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν στη θεραπεία νευρικών παθήσεων. Νανοτεχνολογικές µέθοδοι 

ανάπτυξης οδηγούν στην παραγωγή νέων τύπων νανοδοµηµένων βιοϋλικών, όπως 

νανοΐνες (nanofibers), νανοσφαίρες, νανο-δέντρα, βιοενεργούς υάλους κτλ. Η 

Νανοτεχνολογία θα βοηθήσει στην ανάπτυξη βιοενεργών υλικών που 

απελευθερώνουν µόρια-σήµατα µε ελεγχόµενες δόσεις / ρυθµούς, µέσω διάχυσης ή 

αποικοδόµησης του υλικού, καθώς και στην ανάπτυξη συστηµάτων στόχευσης για τις 

θεραπείες µέσω βλαστικών κυττάρων, µε άµεσο επακόλουθο την κατασκευή 

‘τεχνητών’ ιστών in vivo. 
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 ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ –ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ 

 
Ακρωνύµια και ανάπτυξή τους 

 

ΑΑ ασκορβικό οξύ 

BLM Bilayer Lipid Membrane 

GMOs Genetically Εngineered Μicroorganisms 

RP Resting potential –ισσοροπία δυναµικού 

CTAB Κατιονικό επιφανειοδραστικό βρωµιούχο 

κετυλοτριµεθυλαµµώνιο 

ChOx οξειδάσης της χοληστερόλης 

ConA κονκαβαλίνη Α 

IARC International Agency For Research on 

Cancer 

MIN minutes  

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

ΕΗΙ Εκλεκτικών Ηλεκτροδίων Ιόντων  

PC Φωσφατιδυλοχολίνη 

ΙΕΡ ισοηλεκτρικό σηµείο 

PCBs Polychlorinated Biphenyls 

DPPC Διπαλµιτοϋλική φωσφατιδυλοχολίνη 

DPPA Διπαλµιτουλφωσφατιδικό οξύ 

LRTEM Χαµηλής ανάλυσης ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο 

GL Γλυκόζη 

GFF Φίλτρο υαλωδών ινών 

RIA Radioimmunoassay 

RPM Rotation Per Minute 

RSD Relative Standar Deviation 

SD Standar Deviation  

SEM Scanning Electron Microscopy 

ΑΙΒΝ Αζωδιισοβούτυρονιτρίλιο 

POCT Point Of Care Testing 
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WS Water Solubility  

DSC Διαφορική Θερµιδοµετρία Σάρωσης 

ΔΛΜ Διστρωµατική Λιπιδική Μεµβράνη 

ΕΗΙ Εκλεκτικά Ηλεκτρόδια Ιόντων 

PLA πολυ (γαλακτικό) οξύ 

PCL πολυ (καπρολακτόνη 

PGA πολυ(γλυκολικό ) οξύ 

PHB πολυ (υδροξυλβουτιρικό) 

ΗΑ υδροξυαπατίτης 

MWCNTs Μήτρες από νανοσωλήνες πολλαπλών 

φύλλων γραφενίου 

TIPS thermally induced phase separation 

MSCs Μεσεγχυµατικά κύτταρα 

MEMS Mικρο-ηλεκτροµηχανικοί αισθητήρες 

PEG πολυαιθυλενικής γλυκόλη 

ΕΤΟ οξείδιο του αιθυλενίου 

POCT Point Of Care Testing 

PPF πολυπροπυλένιο 

SAED Περίθλαση ηλεκτρονίων επιλεγµένης 

περιοχής 

ΗΜΣ Ηλεκτρονικής Μικροσκοπία Σάρωσης 

UR ουρία 

ZnO Οξειδίου του Ψευδαργύρου 
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΧΗΜΑΤΩΝ 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΒΙΟΑΙΣΘΗΤΗΡΕΣ  
Σχήµα 1 Αρχή λειτουργίας βιοαισθητήρα 

 
 

Σχήµα 2 Κυτταρική µεµβράνη σε τρισδιάστατη απεικόνιση που 
περιλαµβάνει την λιπιδική διπλοστοιβάδα και πρωτεΐνες 
 

 

Σχήµα 3: 

 

Σχηµατική δοµή της κυτταρικής µεµβράνης µε τα τέσσερα 
είδη πρωτεινών και τη διπλοστιβάδα των φωσφολιπιδίων 
 

 

Σχήµα 4 Σχηµατική απεικόνιση της διστρωµατικής λιπιδικής 
µεµβράνης µε τις πολικές κεφαλές προς το υδάτινο 
εξωκυττάριο περιβάλλον και τις µη πολικές κεφαλές 
προσανατολισµένες µεταξύ τους στο υδρόφοβο εσωτερικό 
της µεµβράνης 
 

 

Σχήµα 5 Κανάλια ιόντων τα οποία ελέγχουν τη ροή ιόντων διαµέσου 

της διπλοστοιβάδας της λιπιδικής µεµβράνης 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 ΧΡΗΣΗ ΔΙΣΤΡΩΜΑΤΙΚΩΝ ΛΙΠΙΔΙΚΩΝ 

ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ ΣΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ 

ΒΙΟΑΙΣΘΗΤΗΡΩΝ 

 

 

Σχήµα 6 Σχηµατισµός "µελανών" ΔΛΜ µε την µέθοδο ψήκτρας 

 
 

Σχήµα 7 

 

Σκαφίδιο Langmuir-Blodget  

Σχήµα 8 

 

Σχηµατική απεικόνιση λιποσώµατος (σφαιρική διστρωµατική 

λιπιδική µεµβράνη) 

 

 

Σχήµα 9 Σχηµατική αναπαράσταση ακινητοποίησης λιπιδίου σε 

επιφάνεια φίλτρου µε πολυµερισµό (σχηµατισµός 

σταθεροποιηµένης λιπιδικής µεµβράνης). µεµβράνης 

 

 

Σχήµα  10 Ισοδύναµο ηλεκτρικό κύκλωµα ΔΛΜ  
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3   
Σχήµα 11 Σηµασία της βιοδιάσπασης σε βιοϊατρικές εφαρµογές  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  4   
Σχήµα 12 

 

Α) Σχήµα-Δοµή του βιοαισθητήρα 

Β)  Σχηµατικό διάγραµµα της ροής κατασκευής του 

νανοβιοαισθητήρα χοληστερόλης σε λιπιδική µεµβράνη 

 

Σχήµα 13 Πανοραµική άποψη, µικροσκοπικής σάρωσης ηλεκτρονίων 

(SEM,) νανοτοιχωµάτων οξειδίου του ψευδαργύρου 

 

 

Σχήµα 14 Σχηµατική διάταξη της λειτουργίας του ποτενσιοµετρικού 

βιοαισθητήρα χοληστερόλης 

 

 

 

Σχήµα 15 Καµπύλες ηλεκτροχηµικής βαθµονόµησης σε 

επναλαµβανόµενα πειράµατα χρησιµοποιώντας τον ίδιο 

βιοαισθητήρα χοληστερόλης 

 

 

Σχήµα 16 Διακύµανση της ηλεκτρεγερτικής δύναµης ανάλογα των 

τιµώντου pH του διαλύµατος 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

  

Σχήµα 17 

 

Α) Σχηµατική διάταξη της λειτουργίας του ποτενσιοµετρικού 

βιοαισθητήρα ουρικού οξέος 

Β) Σχηµατικό διάγραµµα της ροής κατασκευής του 

νανοβιοαισθητήρα ουρικού οξέος σε λιπιδική µεµβράνη  

 

 

Σχήµα 18 Χρόνος απόκρισης του βιοαισθητήρα του ουρικού οξέος σε 

100µΜ διαλύµατος ουρικού οξέος. 

 

 

Σχήµα 19 Καµπύλες βαθµονόµησης του βιοαισθητήρα του ουρικού οξέος 

(α) σε µεµβράνη (β) µε ενσωµατωµένο λιπίδιο 

 

 

Σχήµα 20 Καµπύλες βαθµονόµησης από τρία διαφορετικά πειράµατα µε 

τη χρήση του ίδιου ηλεκτροδίου –αισθητήρα και χρήση 

Ag/AgCl ως ηλεκτροδίου αναφοράς 
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Σχήµα 21 

 

Βαθµός απόκρισης του αισθητήρα σε σχέση (α) µε το pH του 

περιβάλλοντος και (β) µε τη θερµοκρασία 
 

Σχήµα 22 

 

Ληφθείσες καταγραφές κατα τη διάρκεια των πειραµάτων µε τη 

µέθοδο FIA, στις οποίες απεικονίζεται η αύξηση του σήµατος 

ανάλογα των κάτωθι συγκεντρώσεων: 1.00µΜ, 5.00µΜ, 

10.0µΜ, 50.0µΜ, 100µΜ και 1000µΜ 
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΠΙΝΑΚΩΝ 

 

 

Πίνακας 1 Κατηγορίες βιοαισθητήρων 

 

Πίνακας 2 Τοµείς εφαρµογής βιοαισθητήρων 

 

Πίνακας 3 Υλικά Σχηµατισµού Λιπιδικών Μεµβρανών 

 

Πίνακας 4 Ιδιότητες βιοδιασπώµενων πολυµερών χρησιµοποιουµένων 

ως ικριώµατα 

 

Πίνακας 5 Μέτρηση επιπέδων χοληστερόλης σε πραγµατικά δείγµατα 

ορού αίµατος 

 

Πίνακας 6 Σύγκριση της παρούσας µελέτης (βιοαισθητήρα ουρικού 

οξέος) µε αντίστοιχες στη βιβλιογραφία 



 203 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ  
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