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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Οι κουμαρίνεσ αποτελοφν βενηοπυρονικά παράγωγα ευρζωσ διαδεδομζνα ςτθν ωφςθ. Ο 

ςυμπτυγμζνοσ ετεροκυκλικόσ πυρινασ που διακζτουν χρθςιμεφει ωσ πρωτότυπθ βάςθ για 

τθν ςφνκεςθ ποικίλων βιοδραςτικϊν αναλόγων. Οι κουμαρίνεσ χαρακτθρίηονται από ζνα 

ευρφ ωάςμα βιολογικϊν ιδιοτιτων όπωσ θ αντιοξειδωτικι, αντικαρκινικι, αγγειο-

προςτατευτικι, αντιϊκι και  αντιωλεγμονϊδθσ τουσ δράςθ. 

Ο εγκλειςμόσ δραςτικϊν ενϊςεων ςε κολλοειδι ςυςτιματα νανοωορζων ζχει αποκτιςει τα 

τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαωζρον ςτον χϊρο τθσ ωαρμακευτικισ και κοςμθτικισ 

βιομθχανίασ. Η ενκυλάκωςθ του ωαρμάκου ςτο ωορζα μεταωοράσ ςυμβάλλει ςτθ 

βελτίωςθ των ωυςικοχθμικϊν του ιδιοτιτων κακϊσ και ςτθν ελεγχόμενθ και ςυνάμα 

αποτελεςματικι του αποδζςμευςθ. 

κοπόσ τθσ εργαςίασ αυτισ είναι θ ςφνκεςθ, ο χαρακτθριςμόσ και θ μελζτθ τθσ βιολογικισ 

δράςθσ νζων κουμαρινικϊν αναλόγων. Επιπλζον, προκειμζνου να προςαρμοςτοφν τα 

ωυςικοχθμικά τουσ χαρακτθριςτικά (υδροωοβικότθτα, ωωτοευαιςκθςία) ακολοφκθςε 

εγκλειςμόσ τουσ ςε νανοςωματίδια πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA). Σο 

ςυγκεκριμζνο πολυμερζσ χρθςιμοποιείται ευρζωσ ςε κεραπευτικζσ εωαρμογζσ λόγω τθσ 

υψθλισ βιοςυμβατότθτασ αλλά και του βιοδιαςπϊμενου χαρακτιρα που διακζτει. 

Ο χαρακτθριςμόσ δομισ των νζων ενϊςεων πραγματοποιικθκε μζςω τθσ Φαςματοςκοπίασ 

Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ (NMR) ενϊ οι αντιοξειδωτικζσ και αντιωλεγμονϊδεισ 

ιδιότθτεσ τουσ μζςω διαωόρων in vitro δοκιμαςιϊν. Ο εγκλειςμόσ ςτα βιοπολυμερικά 

ςωματίδια ζγινε μζςω τθσ μεκόδου γαλακτωματοποίθςθσ με ταυτόχρονθ εξάτμιςθ διαλφτθ. 

Σο μζγεκοσ, θ πολυδιαςπορά και το η-δυναμικό των νανοςωματιδίων μετρικθκε μζςω τθσ 

μεκόδου Δυναμικισ κζδαςθσ Φωτόσ (DLS), ενϊ θ απόδοςθ εγκλειςμοφ των ενϊςεων 

υπολογίςτθκε ζμμεςα μζςω ωαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ υπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis). 

Σζλοσ, αξιολογικθκε θ κυτοτοξικότθτα των εγκλειςμζνων και μθ ενϊςεων μζςω τθσ 

μζτρθςθσ κυτταρικισ βιωςιμότθτασ με τθ δοκιμαςία ΜΣΣ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινου 

νευροβλαςτϊματοσ SK-N-SH. 
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πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξφ, δοκιμαςία κυτταρικισ επιβίωςθσ 
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ABSTRACT 

 

Coumarins are benzopyrone analogues widely distributed in nature. The fused heterocyclic 

framework of coumarins has served as the prototype scaffold for the synthesis of a wide 

variety of analogues in order to investigate their biological activity. Coumarins possess a 

remarkable range of biological properties including antioxidant, anticancer, vasorelaxant, 

antiviral and anti-inflammatory.  

In recent years, encapsulation of active ingredients in colloidal nanocarriers has tremendous 

potential for drug delivery in the pharmaceutical and cosmetics industry. It consists of the 

entrapment of a drug/compound inside a carrier material, in the aim of enhancing several 

physicochemical characteristics of the encapsulated substance while obtaining a more 

efficient and controlled drug delivery as well. 

This work details the synthesis, structure characterization and evaluation of biological 

activity of natural and synthetic coumarin analogues. Moreover, in order to tailor the 

physicochemical characteristics of the compounds (such as low water solubility, potential 

photosensitivity and air-oxidative decomposition), their encapsulation in PLGA nanoparticles 

was studied.  PLGA was the polymer of choice as it is a biodegradable and biocompatible 

polymer which has been approved for use in therapeutic devices. 

The structure characterization of the compounds was performed using NMR spectroscopy 

whereas their antioxidant and anti-inflammatory activity was investigated using different in 

vitro assays. Encapsulation in PLGA nanoparticles was achieved via the emulsification-

solvent evaporation technique. Size, polydispersity index and η-potential of the nanoparticles 

were measured by Dynamic Light Scattering method whereas the Encapsulation Efficiency 

(EE) was determined indirectly, using UV-Vis spectroscopy. The cytotoxicity of both the 

encapsulated and the non-encapsulated compounds was tested by the MTT assay in the 

human neuroblastoma cell line SK-N-SH. 

 

 

 

 

 

Scientific area: Organic and polymer chemistry 
 

Keywords: coumarins, antioxidant, anti-inflammatory activity, nanoencapsulation, PLGA, cell 

viability assay 
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ΕΙΑΓΩΓΗ 

 

1. Φυςικά Βιοδραςτικά Προϊόντα  

Πολυάρικμα ωυςικά προϊόντα, προερχόμενα από ωυτικά εκχυλίςματα, προςωζρουν  ζνα 

ςθμαντικά μεγάλο εφροσ ευκαιριϊν για τθν ανακάλυψθ νζων καινοτόμων ωαρμακευτικϊν 

ι καλλυντικϊν ςκευαςμάτων, λόγω τθσ απαράμιλλθσ χθμικισ ποικιλομορωίασ που 

διακζτουν
[1]

. Με τον όρο ωυτικά βιοδραςτικά προϊόντα ορίηονται όλα εκείνα τα χθμικά 

παράγωγα που προζρχονται από ποικίλα ωυτικά είδθ και τα οποία παρουςιάηουν ζντονο 

ωαρμακευτικό ι τοξικολογικό ενδιαωζρον αναωορικά με τθν χριςθ τουσ ςτον άνκρωπο ι 

ςτα ηϊα αντίςτοιχα. Οι περιςςότερεσ ωυτικζσ βιοδραςτικζσ ενϊςεισ παράγονται ςτθν 

πλειοψθωία τουσ ωσ δευτερογενείσ μεταβολίτεσ, μζςω διαωόρων πολφπλοκων βιοχθμικϊν 

και μεταβολικϊν οδϊν που λαμβάνουν χϊρα ςτα ωυτά
[2]

. 

φμωωνα με τον Παγκόςμιο Οργανιςμό Τγείασ (WHO), πάνω από το 80% του παγκόςμιου 

πλθκυςμοφ βαςίηεται ςτισ αρχζσ τθσ παραδοςιακισ ιατρικισ για τθν αντιμετϊπιςθ 

διάωορων χρόνιων και λοιμωδϊν πακιςεων, με τα ωυτικά ωαρμακευτικά ςκευάςματα να 

κατζχουν ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςε αυτό. Η χριςθ των ωυτικϊν ωαρμάκων άρχιςε να 

εντείνεται περιςςότερο λόγω τθσ ανάπτυξθσ ςοβαρϊν παρενεργειϊν αλλά και τθσ 

μικροβιακισ αντοχισ που επζδειξαν πολλά χθμικά ςφνκετα ςκευάςματα, με τθν πάροδο 

του χρόνου. Πολλά είναι τα οωζλθ που προκφπτουν από τθ χριςθ των ωυτικϊν 

ςκευαςμάτων, λόγω τθσ ςαωϊσ ελαττωμζνθσ ζκταςθσ των παρενεργειϊν που προκαλοφν 

ςτον οργανιςμό, αλλά και για τισ πολυάρικμεσ βιολογικζσ ιδιότθτεσ τουσ ανάμεςα ςτισ 

οποίεσ ςυγκαταλζγονται θ αντιοξειδωτικι, αντικαρκινικι, αντιωλεγμονϊδθσ, αντιϊκι, 

αντιμικροβιακι και αναλγθτικι δράςθ αυτϊν
[1]

. 

Σα ωυτοδραςτικά παράγωγα ταξινομοφνται ςε διάωορεσ οικογζνειεσ ανάλογα με τθ 

χθμικι δομι που παρουςιάηουν αλλά και βάςει τθσ εξειδικευμζνθσ  βιολογικισ τουσ 

δράςθσ, κατά τθν εωαρμογι τουσ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ. Μερικζσ από τισ κυριότερεσ 

οικογζνειεσ ωυτοδραςτικϊν ενϊςεων είναι οι γλυκοηίτεσ, τα ωλαβονοειδι, οι 

προανκοκυανιδίνεσ, οι τανίνεσ, τα μονο- και ςεςκι-τερπζνια, τα διτερπενοειδι,  τα 

ωαινυλοπροπανοειδι, οι ρθτίνεσ, τα αλκαλοειδι, οι λιγνάνεσ και οι βενηοπυρόνεσ, ςτισ 

οποίεσ ςυγκαταλζγονται οι κουμαρίνεσ
[2]

. 

1.1.  Προζλευςθ Κουμαρινών  

 

Η μελζτθ των κουμαρινϊν ζχει ξεκινιςει ςυνολικά πάνω από 200 χρόνια. Η ονομαςία τθσ 

ςυγκεκριμζνθσ οικογζνειασ χθμικϊν ενϊςεων προιλκε από το ωυτικό είδοσ Coumarouna 

odorata Aube (Dipteryx odorata), από το οποίο αρχικά εξιχκθ θ απλοφςτερθ δομικά μορωι 

τθσ κουμαρίνθσ. Η κουμαρίνθ αποτελεί ζναν δευτερογενι μεταβολίτθ, ο οποίοσ προκφπτει 

ωυςικά από μια μεγάλθ οικογζνεια ωυτικϊν ειδϊν και αικζριων ελαίων (ζλαιο λεβάντασ, 

κανζλλασ, καςςίασ κ.α.) αλλά και ςτελεχϊν εξειδικευμζνων μικροοργανιςμϊν. Για τθν 
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ακρίβεια πάνω από 800 ωυτικά και μθ είδθ ζχουν ςυνολικά μελετθκεί ωσ προσ τθν 

παραγωγι τουλάχιςτον 1300 κουμαρινικϊν παραγϊγων
[3]

.  

Οι κουμαρίνεσ βρίςκονται ελεφκερεσ ςε πολλζσ δικοτυλιδονεσ ωυτικζσ οικογζνειεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των Apiaceae (Amni majus), Asteraceae (Trilisa odoratissima), 

Fabiaceae (Melilotus officinalis), Rosaceae (Prunus mahaleb), Rubiaceae (Asperula odorata), 

Solonaceae (Atropa belladonna) κ.α. Επίςθσ, αρκετά μονοκοτυλιδονα ωυτά, όπωσ το 

Gramineae και οι ορχιδζεσ, περιλαμβάνουν αξιόλογεσ ποςότθτεσ κουμαρινϊν. Σα 

κουμαρινικά παράγωγα εκχυλίηονται με ειδικοφσ οργανικοφσ διαλφτεσ, από διάωορα 

ωυτικά ςτελζχθ όπωσ ωυλλϊματα, ωλοιοφσ, καρποφσ, ωροφτα και ρίηεσ. Παραδείγματοσ 

χάριν, ςθμαντικι ποςότθτα κουμαρίνθσ ζχει εντοπιςτεί ςε ωροφτα όπωσ βερίκοκα, κεράςια, 

διάωορα είδθ άγριων βατόμουρων και ωράουλεσ αλλά και ςε βότανα όπωσ το πράςινο 

τςάι, τθ λεβάντα, το γλυκό τριωφλλι, ςε ςπόρουσ κανζλλασ ι καπνοφ και τζλοσ ςε ποικιλίεσ 

από καρποφσ ωαςολιϊν, ιδίωσ ςτα ωαςόλια tonka. Όςον αωορά ςτθν παραγωγι τουσ από 

μικροοργανιςμοφσ, ανάμεςα ςτα διάωορα εξεταηόμενα ςτελζχθ, ςυγκαταλζγονται τα είδθ 

Aspergillus και Streptomyces, τα οποία δίνουν κουμαρινικά παράγωγα γνωςτά ωσ 

αωλατοξίνεσ και νοβοβιοκίνεσ (novobiocins) αντίςτοιχα
[4-5]

. 
 

 
Εικόνα 1. Φυτικά είδθ πλοφςια ςε κουμαρινικά παράγωγα. 

 

1.2. Χθμικι Δομι  και Σαξινόμθςθ Φυςικών Κουμαρινών 

Οι κουμαρίνεσ ςυγκαταλζγονται ςτθν οικογζνεια χθμικϊν ενϊςεων γνωςτζσ ωσ 

βενηοπυρόνεσ, οι οποίεσ απαρτίηονται από ζνα βενηολικό δακτφλιο ςυνδεδεμζνο με μια 

ομάδα πυρόνθσ (pyrone) − ζνασ 6μελισ ετεροκυκλικόσ δακτφλιοσ που περιζχει ζνα άτομο 

οξυγόνου και πζντε sp2 υβριδικοφσ άνκρακεσ. Οι πυρόνεσ διακρίνονται ςτισ α- και τισ γ-

πυρόνεσ, με τθ διαωορά ςτθν κζςθ πρόςδεςθσ του οξυγόνου ςτθν δομι του μορίου. τθν 

εικόνα 2 που ακολουκεί απεικονίηεται θ δομι μιασ τυπικισ α-πυρόνθσ. 
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Εικόνα 2.  Χθμικι δομι μιασ τυπικισ α-πυρόνθσ. 

Η κουμαρίνθ και γενικά όλα τα γνωςτά κουμαρινικά παράγωγα ανικουν ςτισ βενηο-α-

πυρόνεσ ι αλλιϊσ κατά τθν IUPAC ςτισ 2H-1-benzopiran-2-one ενϊςεισ, ενϊ άλλεσ 

παρόμοιεσ χθμικζσ ομάδεσ όπωσ τα ωλαβονοειδι ανικουν ςτισ βενηο-γ-πυρόνεσ. Η 

απλοφςτερθ δομικά μορωι τθσ κουμαρίνθσ ι τθσ 1,2 βενηοπυρόνθσ όπωσ ονομάηεται 

εναλλακτικά, δίνεται παρακάτω.  

 

Εικόνα 3. Χθμικι δομι Κουμαρίνθσ. 

Οι κουμαρίνεσ εμωανίηουν γενικά ζνα πλιρωσ κακοριςμζνο ωάςμα απορρόωθςθσ και 

χαρακτθρίηονται από τθν τάςθ τουσ να δίνουν ωωςωορίηοντα αποτυπϊματα, όταν 

εκτίκενται ςε πθγι υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ. Μζςω μιασ ποικιλίασ  χρωματογραωικϊν και 

ωαςματομετρικϊν μεκόδων ανάλυςθσ ζχουν ταυτοποιθκεί αρκετά κουμαρινικά παράγωγα, 

που είτε προιλκαν από χθμικι ςφνκεςθ είτε απομονϊκθκαν ωυςικά μζςω εκχφλιςθσ. Οι 

κυριότερεσ κατθγορίεσ κουμαρινϊν που ζχουν ταξινομθκεί βάςει ιδιοτιτων, είναι οι 

ακόλουκεσ
[4]

:  

a) Οι απλζσ κουμαρίνεσ, προερχόμενεσ από τθν κεντρικι δομι τθσ 1,2-βενηοπυρόνθσ. 

Σα παράγωγα αυτά είτε ζχουν αλκοξυλιωκεί, υδροξυλιωκεί ι αλκυλιωκεί μζςω 

βιοχθμικϊν αντιδράςεων, είτε πολλζσ ωορζσ ζχουν υποςτεί γλυκοηυλίωςθ. 

Χαρακτθριςτικό παράδειγμα αποτελεί θ 7-υδροξυ-κουμαρίνθ γνωςτι και ωσ 

ουμπελιωερόνθ (umbelliferone) αλλά και θ ςκοπελετίνθ.  

                              

Εικόνα 4.  Χθμικι δομι τθσ 7-υδροξυ-κουμαρίνθσ (Umbelliferone) και τθσ ςκοπολετίνθσ, αντίςτοιχα. 
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Εικόνα 5. Η κουμαρίνθ ωσ βαςικόσ πυρινασ για τθν ςφνκεςθ νζων απλϊν κουμαρινικϊν αναλόγων
[3].  

 

b) Φουρανοκουμαρίνεσ (furanocoumarins). Αποτελοφνται από ζναν 5μελι ωουρανικό 

δακτφλιο, ςυνδεδεμζνο με τον πυρινα τθσ κεντρικισ κουμαρινικισ ζνωςθσ. Σα 

κυριότερα παράγωγα είναι το γραμμικό μόριο του ψωραλενίου (psoralen) και το 

κυρτό/γωνιακό, ωσ προσ τον προςανατολιςμό του ωουρανικοφ δακτυλίου, μόριο τθσ 

αγγελικίνθσ (angelicin). Ακόμθ, οι διυδροωουρανοκουμαρίνεσ αλλά και οι 

διυδροπυρανονοκουμαρίνεσ ςυγκαταλζγονται ςτθν κατθγορία αυτι.  

  

c)  Πυρανοκουμαρίνεσ (pyranocoumarins). Είναι παρόμοιεσ δομικά με τισ 

ωουρανοκουμαρίνεσ με τθν διαωορά ότι αποτελοφνται από ζναν 6μελι πυρανικό 

δακτφλιο, ςυνδεδεμζνο με τον πυρινα τθσ κεντρικισ ζνωςθσ.  

 

 

Εικόνα 6. Συπικι δομι ωουρανοκουμαρινϊν και πυρανοκουμαρινϊν, αντίςτοιχα. 

 

d) Κουμαρίνεσ υποκατεςτθμζνεσ ςτον πυρονικό δακτφλιο. Περιλαμβάνονται οι 

υποκατεςτθμζνεσ κουμαρίνεσ ςτθν 3- ι ςτθν 4- κζςθ ι και ςτισ δφο κζςεισ του 

δακτυλίου, κακϊσ και 3,4-ςυμπυκνωμζνεσ κουμαρίνεσ. Δφο χαρακτθριςτικά 

παραδείγματα αποτελοφν  θ 4-υδροξυ-κουμαρίνθ, που ςυχνά χρθςιμοποιείται για 

τθν ανίχνευςθ βακτθριακισ επιμόλυνςθσ ςε αποκζματα νεροφ, και θ βαρωαρίνθ, θ 
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οποία χρθςιμοποιείται ωσ αντιπθκτικι ουςία αλλά και ωσ ποντικοκτόνο
[4-6]

. 
 

                                    
Εικόνα 7.  Χθμικόσ τφποσ τθσ 4-υδροξυ-κουμαρίνθσ (a) και τθσ βαρωαρίνθσ (b), αντίςτοιχα. 

 

1.3. Φαρμακευτικζσ & Βιολογικζσ Ιδιότθτεσ Κουμαρινών 

Πολυάρικμεσ βιοδραςτικζσ ενϊςεισ ζχουν εξεταςτεί κατά καιροφσ ςε κλινικζσ μελζτεσ για 

τισ πικανζσ κεραπευτικζσ τουσ ιδιότθτεσ, με ζνα μεγάλο ποςοςτό αυτϊν των ενϊςεων να 

κρίνονται εν τζλει ακατάλλθλεσ για χριςθ λόγω τθσ τοξικισ, μεταλλαξογόνασ ι και 

καρκινογόνασ δράςθσ τουσ. Η μεγάλθ ποικιλία βοτάνων και ωυτικϊν εκχυλιςμάτων που 

κατζχει ο άνκρωποσ ςτα χζρια του, παρζχει ωςτόςο τθν δυνατότθτα αξιοποίθςθσ πολλϊν 

και διαωορετικϊν ωυτοχθμικϊν ενϊςεων με διευρυμζνεσ βιολογικζσ και κεραπευτικζσ 

δράςεισ. Οι κουμαρίνεσ αποτελοφν μια τζτοιου τφπου ομάδα ωυτοδραςτικϊν ενϊςεων, θ 

ωφςθ των οποίων ζχει πολλάκισ μελετθκεί αναωορικά με τθ βιολογικι τουσ επίδραςθ ςε 

διαωορετικά κυτταρικά ςυςτιματα. 

 

Ιδιαίτερα αξιόλογθ ζχει χαρακτθριςτεί θ βιολογικι δραςτθριότθτα των κουμαρινϊν, λόγω 

τθσ μοναδικισ δομικισ ποικιλομορωίασ που παρουςιάηουν, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

αντιοξειδωτικισ, αντιωλεγμονϊδθσ, αντιμικροβιακισ, αντιϊκισ, αντικαρκινικισ και 

νευροπροςτατευτικισ τουσ δράςθσ. Ακόμθ αρκετζσ κουμαρινικζσ ενϊςεισ δρουν ωσ 

ενηυμικοί αναςτολείσ ι ορμονικοί ρυκμιςτζσ, διαδραματίηοντασ ςθμαντικό ρόλο τόςο ςτθ 

ωυτικι όςο και ςτθ ηωικι βιοχθμεία- ωυςιολογία 
[7]

. 

 

Οι κουμαρίνεσ διακζτουν ζνα πλοφςιο θλεκτρονικά ςφςτθμα π-π ςφηευξθσ, το οποίο 

ςυμβάλλει ςε ςυνδυαςμό με τθ δομικι τουσ διαμόρωωςθ (ςφντθξθ του βενηολικοφ 

δακτυλίου με τθν α-πυρόνθ) ςτθν ανάπτυξθ ενόσ αρκετά ‘ευζλικτου’ ςυςτιματοσ 

μεταωοράσ ωορτίων. Οι κουμαρίνεσ ζχουν τθν ιδιότθτα να αναπτφςςουν ςυν τοισ άλλοισ μθ 

ομοιοπολικοφσ δεςμοφσ (υδρόωοβεσ, π-π και θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ, δεςμοφσ 

υδρογόνου, δυνάμεισ van der Waals, μεταλλικοφσ ςυντονιςμοφσ κ.α.) ςτισ διάωορεσ 

δραςτικζσ κζςεισ του κυτταρικοφ μεταβολικοφ ςυςτιματοσ και ζτςι γι’ αυτόν το λόγο 

εμωανίηουν ζνα ευρφ ωάςμα βιολογικϊν ιδιοτιτων, όπωσ προαναωζρκθκε. Επιπλζον, οι 

μοναδικζσ ικανότθτεσ ωκοριςμοφ των κουμαρινϊν, παρζχουν τθν δυνατότθτα ανάπτυξθσ 

καινοτόμων τεχνθτϊν ιοντικϊν υποδοχζων και ανιχνευτϊν ωκορίηουςασ δράςθσ για τθν 

παρακολοφκθςθ ςθμαντικϊν βιολογικϊν και ωαρμακοκινθτικϊν αντιδράςεων
[8-9]. 
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1.3.1. Αντικαρκινικι Δράςθ  

Ο καρκίνοσ αποτελεί μια από τισ απειλθτικότερεσ αςκζνειεσ τθσ ςφγχρονθσ εποχισ για τθν 

υγεία του ανκρϊπου. Η ςυγκεκριμζνθ πάκθςθ ςχετίηεται με τον ανεξζλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό που ςυντελείται ςτον ανκρωπινό οργανιςμό, από τθν ςτιγμι που 

διαταράςςεται θ ωυςιολογικι ροι τθσ κυτταρικισ διαωοροποίθςθσ με τθν αναςτολι τθσ 

κυτταρικισ απόπτωςθσ και ωσ εκ τοφτου τθν μθ ελεγχόμενθ ανάπτυξθ κυττάρων
[10]

. 

 

Διάωορα αντικαρκινικά ωάρμακα ζχουν χρθςιμοποιθκεί κατά καιροφσ για τθν 

αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου, ςτοχεφοντασ ςτθν διακοπι τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ. Σα ωάρμακα 

αυτά περιλαμβάνουν διάωορουσ παράγοντεσ που δρουν ωσ αναςτολείσ/παρεμποδιςτζσ του 

γονιδιϊματοσ (DNA) μζςω των ςτερεοχθμικϊν αλλθλεπιδράςεων που αναπτφςςουν με 

αυτό (cross-linking agents), ωσ αναςτολείσ τθσ τοποϊςομεράςθσ, ωσ αντιμεταβολίτεσ (π.χ. 

μερκαπτοπουρίνθ) και γενικά θ χριςθ τουσ αωορά ζνα ευρφ βιολογικό ωάςμα ιδιοτιτων. Οι 

κυτοτοξικοί αυτοί παράγοντεσ, αν και αποτελεςματικοί ςτθν χριςθ τουσ, είναι ωυςικό να 

προκαλοφν διάωορεσ παρενζργειεσ ςτα ωυςιολογικά κφτταρα/ιςτοφσ του οργανιςμοφ, 

παραδείγματοσ χάριν επθρεάηοντασ αρνθτικά το αιμοποιθτικό ςφςτθμα. Ο ςυνδυαςμόσ 

χθμειοκεραπείασ, ακτινοκεραπείασ και χειρουργικισ επζμβαςθσ αποτελεί τθν 

αποτελεςματικότερθ μζκοδο ίαςθσ για τουσ αςκενείσ, παρουςιάηοντασ μάλιςτα 

εξειδικεφςεισ ανά περίπτωςθ καρκινικοφ τφπου ι μορωϊματοσ
[11]

. 

Η παρουςία των κουμαρινϊν ςε πολλά ωυςικά ςκευάςματα δεν κα μποροφςε να αωιςει 

αδιάωορθ τθν επιςτθμονικι κοινότθτα ςχετικά με τθν αποτελεςματικότθτα των ενϊςεων 

αυτϊν ςτθν καταπολζμθςθ του καρκίνου. Ζχει διαπιςτωκεί ότι ποικίλα κουμαρινικά είδθ 

όχι μόνο ςυμβάλλουν ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου αλλά μποροφν παράλλθλα να δράςουν 

κετικά ςτθν ελαχιςτοποίθςθ των παρενεργειϊν τθσ ςυνδυαςμζνθσ ακτινοκεραπείασ. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, πρόςωατθ μελζτθ ζδειξε ότι θ ςυνδυαςτικι χριςθ τθσ κουμαρίνθσ με το 

ωλαβονοειδζσ troxerutin ςυμβάλλουν ςτθν προςταςία των ςιελογόνων αδζνων και του 

βλεννογόνου ςε αςκενείσ που υποβάλλονται ςε ακτινοκεραπεία τθσ περιοχισ του λαιμοφ 

και τθσ κεωαλισ
[12]

. Επιπλζον, μελζτεσ in vivo ςε αλμπίνο ποντίκια εργαςτθρίου, ζδειξαν ότι 

θ θμεριςια χοριγθςθ ουμπελιωερόνθσ (7-υδροξυκουμαρίνθ) ςυμβάλλει ςτθν προςταςία 

των ποντικιϊν από τθν ζκκεςθ τουσ ςε γ-ακτινοβόλθςθ, τόςο ςε επίπεδο γενετικισ βλάβθσ 

όςο και ςτο οξειδωτικό ςτρεσ που προξενείται από τθν ακτινοβολία
[13]

 

 

Ποικίλα παραδείγματα τθσ χριςθσ κουμαρινϊν ςε in vitro αλλά και in vivo δοκιμαςίεσ 

επιβεβαιϊνουν τθν αντικαρκινικι  δράςθ των βιοδραςτικϊν αυτϊν ενϊςεων. Η κουμαρίνθ 

οςθόλη (osthole) για παράδειγμα, ζχει μελετθκεί για τθν αναςτολι τθσ μεταςτατικισ 

ςυμπεριωοράσ του καρκίνου του μαςτοφ, αωοφ ποικίλεσ αναωορζσ κάνουν λόγο για τθν 

παρεμποδιςτικι δράςθ που εμωανίηει ζναντι τθσ δράςθσ των μεταλλοπρωτεαςϊν 

εξωκυττάριου δικτφου. Οι μεταλλοπρωτεάςεσ είναι ζνηυμα, θ δραςτθριότθτά των οποίων 

κατζχει κεντρικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ του καρκινικοφ όγκου και των πολλαπλϊν διεργαςιϊν 

τθσ ειςβολισ και τθσ μετάςταςθσ αυτοφ, μζςω τθσ πρωτεολυτικισ αποικοδόμθςθσ τθσ 
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εξωκυττάριασ μιτρασ (ECM), τθν αλλοίωςθ των διακυτταρικϊν αλλθλεπιδράςεων και των 

αλλθλεπιδράςεων κυττάρου-ECM
[14]

. 

 

Η γερανυλογερανυλόξυ κουμαρίνη, μια ιςοπρενυλόξυ κουμαρίνθ, ζχει αποδειχκεί ότι 

παρουςιάηει ςε in vitro μελζτεσ ιςχυρι κυττταροτοξικι δράςθ ενάντι καρκινικϊν 

κυτταρικϊν ςειρϊν του παγκρζατοσ (PC100 ςτα 6.25 μM). Η μακριά αικερικι αλυςίδα ςτθν 

7- κζςθ του κουμαρινικοφ δακτυλίου δείχνει να παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν αντικαρκινικι 

δραςτθριότθτα των ενϊςεων αυτϊν
[15]

. 

 

Ο καρκίνοσ του προςτάτθ, ο οποίοσ εμωανίηει μεγάλθ ςυχνότθτα εμωάνιςθσ ςτουσ 

ενιλικεσ  άνδρεσ, αποτελεί ζναν από τουσ πιο δφςκολα κεραπεφςιμουσ καρκίνουσ. Μια από 

τισ μεκόδουσ καταπολζμθςθσ τθσ νόςου είναι θ εκλεκτικι ρφκμιςθ τθσ βιοςφνκεςθσ ι τθσ 

δράςθσ των ανδρογόνων ςτον αντίςτοιχο υποδοχζα τουσ. Η 17β-υδροξυςτεροειδισ  

αωυδρογονάςθ τφπου 3 καταλφει το τελικό ςτάδιο τθσ βιοςφνκεςθσ των ανδρογόνων και 

μελζτεσ ζχουν δείξει ότι υπερεκωράηεται ςε ιςτοφσ που παρουςιάηουν δείγματα καρκίνου 

του προςτάτθ. Η  4-υποκατεςτθμζνθ-7-υδροξυκουμαρίνθ τθσ εικόνασ 8  ζχει αποδειχκεί ότι 

κατζχει ζντονθ παρεμποδιςτικι δράςθ ζναντι τθσ 17β-υδροξυςτεροειδοφσ  αωυδρογονάςθσ 

τφπου 3, με τιμι IC50 ςτα 1,50 nM. Η υποκατάςταςθ τθσ κειοαικερικισ ομάδασ ςτθν κζςθ 4- 

του κουμαρινικοφ δακτυλίου, θ μεκυλο ομάδα-δότθσ θλεκτρονίων κακϊσ και ο βαςικόσ 

χαρακτιρασ του αηϊτου προςδίδουν όλα μαηί τισ ιςχυρζσ ιδιότθτεσ αυτοφ του μορίου
[16]. 

Επίςθσ θ κουμαρίνθ και το παράγωγο αυτισ θ 7-υδροξυκουμαρίνθ ζχουν αναωερκεί ότι 

αναςτζλλουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό διαωόρων κακοικων κυτταρικϊν ςειρϊν 

ανάμεςα ςτισ οποίεσ ο καρκίνοσ του προςτάτθ, το κακοικεσ μελάνωμα, καρκίνωμα του 

πνεφμονα  και το μεταςτατικό νεωρικό καρκίνωμα
[17]. 

Σζλοσ, in vitro πειραματικζσ μελζτεσ ςε ανκρϊπινεσ κυτταρικζσ ςειρζσ χρόνιασ 

μυελογενοφσ λευχαιμίασ αλλά και ςε αντίςτοιχεσ κυτταρικζσ ςειρζσ ποντικιϊν, ζδειξαν ότι θ 

4-μεκυλο-7-υδροξυκουμαρίνθ, γνωςτι και ωσ 4-μεθυλουμπελιφερόνη (4MU), αποτελεί 

παράγοντα αναςτολισ τθσ ςφνκεςθσ του υαλουρονικοφ οξζοσ. Η εν λόγω κουμαρίνθ 

ςυμβάλλει ςτον περιοριςμό τθσ ςφνκεςθσ του υαλουρονικοφ οξζοσ και ςτθν αναςτολι τθσ 

εξωγενοφσ αλλθλεπίδραςθσ του με τουσ κυτταρικοφσ υποδοχείσ CD44 και/ι  RHAMM, που 

βρίςκονται ςτθν κυτταρικι επιωάνεια. Ποικίλεσ αναωορζσ κάνουν λόγο για τον ρόλο που 

διαδραματίηει θ παρουςία του υαλουρονικοφ οξζοσ ςτισ περιπτϊςεισ ογκογζνεςθσ, κυρίωσ 

ςυμπαγϊν όγκων όπωσ τουσ γαςτρικοφσ, μαςτικοφσ ι των ωοκθκϊν όγκουσ, ενϊ λιγότερα 

ςτοιχεία υποςτθρίηουν τθν ίδια άποψθ ςχετικά με καρκίνουσ που ςχετίηονται με 

αιματολογικζσ κακοικειεσ
[18]. 
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Εικόνα 8. Χθμικι δομι των ωυςικϊν αντικαρκινικϊν κουμαρινϊν οςκόλθ (a), γερανυλογερανυλόξυ κουμαρίνθ 

(b), ουμπελιωερόνθ (c), 4-μεκυλουμπελιωερόνθ (d) και του χθμικά ςφνκετου 4-υποκατεςτθμζνου 
κειοαικερικοφ κουμαρινικοφ αναλόγου (e), αντίςτοιχα. 

 

1.3.2. Αντιφλεγμονώδθσ Δράςθ  

Η ωλεγμονι είναι ζνα αρκετά περίπλοκο ωαινόμενο που ςχετίηεται με το αμυντικό ςφςτθμα 

του ανκρϊπινου οργανιςμοφ. Σο ωαινόμενο αυτό προκφπτει μζςα από διάωορεσ χθμικζσ 

και κυτταρικζσ αντιδράςεισ που λαμβάνουν χϊρα ςτον οργανιςμό λόγω τθσ παρουςίασ 

επιβλαβϊν ερεκιςμάτων (επιμόλυνςθ, παρουςία ξζνων αντιςωμάτων, ωυςικόσ 

τραυματιςμόσ), και ανάλογα τθ ςοβαρότθτα τθσ κατάςταςθσ λαμβάνει τοπικό ι 

γενικευμζνο χαρακτιρα βάςει του ποςοςτοφ ςυςςϊρευςθσ μεςοκυττάριων υγρϊν και 

λευκοκυττάρων. Συπικά ςυμπτϊματα τθσ ωλεγμονισ είναι θ εμωάνιςθ πόνου, οιδιματοσ 

και τοπικι αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ ςτο πάςχον ιςτό του ςϊματοσ. τισ χρόνιεσ και οξείεσ 

περιπτϊςεισ ωλεγμονϊν, θ ωλεγμονϊδθσ απόκριςθ ενεργοποιείται από ποικίλουσ 

ανοςολογικοφσ παράγοντεσ-διαμεςολαβθτζσ του οργανιςμοφ. Διάωορα μθ ςτεροειδι 

αντιωλεγμονϊδθ ωάρμακα χρθςιμοποιοφνται για τθν κεραπεία ωλεγμονωδϊν πακιςεων, 

πολλά μάλιςτα εκ των οποίων προξενοφν ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ ςτουσ αςκενείσ όπωσ 

γαςτρεντερικά ζλκθ και αιμορραγίεσ. τθν προςπάκεια εφρεςθσ νζων μθ ςτεροειδϊν 

ωαρμάκων κατά των ωλεγμονϊν με ιςχυρι δράςθ και παράλλθλα περιοριςμζνθ εμωάνιςθ 

παρενεργειϊν, οι κουμαρίνεσ ωαίνεται να κατζχουν ζνα πολλά υποςχόμενο μζλλον
[19]

. 

Διάωορα ετεροκυκλικά κουμαρινικά παράγωγα ζχουν αποδειχκεί ότι κατζχουν ςθμαντικζσ 

αντιωλεγμονϊδεισ και αναλγθτικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ θ κουμαρίνθ ιμπερατορίνη 

(imperatorin). Η εν λόγω κουμαρίνθ ζχει δείξει ςε in vitro μελζτεσ ιςχυρι αντιωλεγμονϊδθ 

δράςθ ςτθν ανοςολογικι απόκριςθ διαωόρων λιποπολυςακχαριτϊν (πρωτότυπεσ 

ενδοτοξίνεσ) ςε μακροωάγα κφτταρα ποντικϊν αλλά και ςε in vivo μελζτεσ ςε ποντίκια 

εργαςτθρίου, τα οποία ζπαςχαν από οιδιματα του πζλματοσ λόγω τθσ ωλεγμονϊδουσ 

δράςθσ τθσ καραγενάνθσ. Η ιμπερατορίνθ προκαλεί ανατολι τθσ πρωτεϊνικισ ζκωραςθσ τθσ 

ςυνκετάςθσ του νιτρικοφ οξειδίου και τθσ κυκλοοξυγονάςθσ-2 (ζνηυμο υπεφκυνο για τθν 

ςφνκεςθ των προςτανοειδϊν, τα οποία εμπλζκονται ςε πλικοσ πακοωυςιολογικϊν 

λειτουργιϊν, όπωσ τθ δθμιουργία ωλεγμονϊν). Η αναςτολι των ενηφμων αυτϊν επιωζρει 

ανακοφωιςθ από τα ςυμπτϊματα πόνου τθσ ωλεγμονισ
[20]

. 
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Επίςθσ, θ εςκουλετίνη (escyletin) ζχει αποδειχκεί ότι παρουςιάηει αντιωλεγμονϊδθ 

δραςτθριότθτα ςε ςυμπτϊματα κολίτιδασ αρουραίων που προκαλοφνται από τθν δράςθ 

του τρινιτροβενηολιοςουλωονικοφ οξζοσ (trinitrobenzenesulfonic acid). Η εςκουλετίνθ 

αναςτζλλει, επίςθσ, τθν δράςθ των ενηφμων κυκλοοξυγονάςθ και λιποξυγονάςθ (οικογζνεια 

μεταλλοενηφμων που καταλφουν τθν διοξυγόνωςθ των πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων) 

αλλά και το ςχθματιςμό των ουδετερόωιλων ανιόντων υπεροξειδίου
[21-22]

.  

 

Εικόνα 9.  Χθμικι δομι ιμπερατορίνθσ (a) και εςκουλετίνθσ (b), αντίςτοιχα. 
 

Ακόμθ, μεγάλθ ερευνθτικι προςπάκεια γίνεται για τθ ςφνκεςθ νζων κουμαρινικϊν 

αναλόγων, με ςκοπό να «ενςωματωκεί» ςτον κουμαρινικό ςκελετό θ δράςθ ποικίλων 

αξιόλογων βιοδραςτικϊν ενϊςεων όπωσ οι πυραηολίνεσ, οι πυριμιδίνεσ και οι οξαδιαηόλεσ.  

Ιn vivo πειραματικζσ μελζτεσ, για παράδειγμα, ζχουν δείξει ότι καινοτόμα οξαδιαηολικά 

παράγωγα κουμαρινϊν εμωανίηουν ζντονθ αντιωλεγμονϊδθ και αναλγθτικι δράςθ μετά 

από 3ωρθ και 5ωρθ χοριγθςθ ςε ποντίκια εργαςτθρίου (ζωσ και 81.3% μείωςθ τθσ 

ωλεγμονισ). Η χθμικι δομι ενόσ από τα εξεταηόμενα παράγωγα τθσ εν λόγω ερευνθτικισ 

μελζτθσ, παρουςιάηεται ςτθν εικόνα 10 που ακολουκεί
[23]

. 

 

Εικόνα 10.  Αντιωλεγμονϊδεσ οξαδιαηολικό παράγωγο κουμαρίνθσ. 

 

1.3.3. Αντικρομβωτικι-Αντιπθκτικι Δράςθ 

Η δράςθ των ωυςιολογικϊν ςυςτθμάτων που ελζγχουν τθ κυκλοωορία του αίματοσ ςτον 

ανκρϊπινο οργανιςμό κεωρείται αρκετά πολφπλοκθ. Η ροι του αίματοσ πρζπει να 

παραμείνει ςυνεχισ και ςτακερι ςτο εςωτερικό του αγγειακοφ ςυςτιματοσ ενϊ αντίκετα 

το αίμα πρζπει να αποκτά γριγορα μια πιο πθκτι μορωι όταν εκτίκεται ςε μθ 

ενδοκθλιακζσ επιωάνειεσ ενόσ τραυματιςμζνου αγγείου. Όταν ςχθματίηονται 

ενδοαγγειακοί κρόμβοι τότε ζνα ςφςτθμα ινωδόλυςθσ ενεργοποιείται για τθν 

αποκατάςταςθ τθσ ρευςτότθτασ του αίματοσ, ϊςτε να αποτραποφν τόςο θ κρόμβωςθ όςο 

αντικζτωσ και θ περίπτωςθ αιμορραγίασ. Ακριβϊσ επειδι πρζπει να υπάρχει μια αυςτθρι 

ιςοςτάκμιςθ τθσ πιξθσ και αντίςτοιχα τθσ ροισ του αίματοσ ςτον οργανιςμό για τθν 
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πρόλθψθ ςοβαρϊν πακιςεων, θ ανάγκθ για εφρεςθ νζων αντικρομβωτικϊν ωαρμάκων, μθ 

τοξικϊν, κεωρείται επιτακτικι. Σα ςυνικθ αντιπθκτικά ωάρμακα που χρθςιμοποιοφνται 

ςτισ μζρεσ μασ, ςυνικωσ ςτοχεφουν ςτθν αποτροπι τθσ επζκταςθσ των ςχθματιηόμενων 

κρόμβων ςτισ περιπτϊςεισ ωλεβίτιδασ και βαριάσ ωλεβικισ κρόμβωςθσ. Με αυτόν τον 

τρόπο εγκεωαλικά επειςόδια, εμβολζσ, καρδιοαγγειακά νοςιματα και διαωόρων ειδϊν 

κρομβϊςεισ αποτρζπονται ςτο μζγιςτο δυνατό βακμό
[24]

. 

Οι κουμαρίνεσ και τα παράγωγα αυτϊν μποροφν να δράςουν ωσ αντιπθκτικοί παράγοντεσ 

είτε ωσ αναςτολείσ τθσ ςυςςωμάτωςθσ των αιμοπεταλίων είτε ωσ ανταγωνιςτζσ τθσ 

βιταμίνθσ-Κ ςτθν ςφνκεςθ τθσ προκρομβίνθσ, θ οποία και αποτελεί ζνασ από τουσ πολλοφσ 

παράγοντεσ τθσ πιξθσ. Κουμαρινικά αντιπθκτικά αποτελοφν θ βαρφαρίνη, θ 

ακενοκουμαρόλη, θ δικουμαρόλη και θ κυκλοκουμαρόλη εδϊ και αρκετζσ δεκαετίεσ. Η 

βαρωαρίνθ ςυγκεκριμζνα χρθςιμοποιείται ευρζωσ λόγω τθσ καλισ και γριγορθσ 

απορρόωθςθσ τθσ μζςω τθσ γαςτρεντερικισ οδοφ. Ωςτόςο λόγω των περιοριςμζνων 

κεραπευτικϊν δυνατοτιτων και του κινδφνου που εμωανίηουν πολλοί αςκενείσ κατά τθν 

αντιπθκτικι αγωγι λόγω θλικίασ ι διαωόρων ςυνκθκϊν, θ κλινικι τουσ δράςθ παραμζνει 

κάπωσ περιοριςμζνθ
[25-27]

. 

    

Εικόνα 11. Χθμικι δομι των αντιπθκτικϊν κουμαρινϊν βαρωαρίνθ (a), ακενοκουμαρόλθ (b),  δικουμαρόλθ (c) 
και κυκλοκουμαρόλθ (d), αντίςτοιχα. 

 

Πολλζσ επιςτθμονικζσ μελζτεσ ζχουν ςτραωεί ςτθν εφρεςθ νζων κουμαρινκϊν 

αντιπθκτικϊν με διευρυμζνεσ δυνατότθτεσ χριςθσ και ελαττωμζνεσ παρενζργειεσ. Οι 

ακεταμιδο-υποκατεςτθμζνεσ κουμαρίνεσ, για παράδειγμα, ζχουν αποδειχκεί κατάλλθλα 

υποςτρϊματα των τρανςακετυλαςϊν  καλρετικουλίνθσ των αιμοπεταλίων, επθρεάηοντασ 

ζτςι τα επίπεδα νιτρικοφ οξειδίου ςτα ανκρϊπινα αιμοπετάλια
[28]

. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ 

παρουςία τθσ 7-Ν-ακετυλοαμινο ομάδασ ςτον κουμαρινικό ςκελετό αςκεί ςθμαντικι 

επίδραςθ ςτθν δράςθ των ενηφμων αυτϊν. Ακόμθ οι ακετοξυ-υποκατεςτθμζνεσ κουμαρίνεσ 

ζχουν δείξει ςε μελζτεσ να αναςτζλλουν επιτυχϊσ τθν τάςθ των αιμοπεταλίων για 

ςυςςωμάτωςθ. Η δράςθ ωςτόςο των παραγϊγων αυτϊν μπορεί να ελαττωκεί με τθν 

υποκατάςταςθ ςτθν κζςθ 3- μεγάλων ακυλο ομάδων, λόγω τθσ ςτερεοχθμικισ 

παρεμπόδιςθσ των ακετοξυ υποςτρωμάτων ωσ προσ τθν πρόςβαςθ τουσ ςτο ενεργό κζντρο 

τθσ τρανςακετυλάςθσ τθσ καλρετικουλίνθσ 
[29]

. 
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Εικόνα 12. Χθμικόσ τφποσ τθσ ακεταμιδο-υποκατεςτθμζνθσ (a) και ακετοξυ-υποκατεςτθμζνθσ (b) κουμαρίνθσ.  

 

1.3.4. Αντιοξειδωτικι Δράςθ  

Οι δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου (Reactive Oxygen Species) αποτελοφν ζνα πλικοσ αςτακϊν 

παραπροϊόντων των ενεργϊν κυττάρων των αερόβιων οργανιςμϊν. Η ωυςιολογικι 

παραγωγι τουσ κυμαίνεται ςε χαμθλά ι μζτρια επίπεδα, ενϊ ςε ωυςιοπακολογικζσ 

περιπτϊςεισ όπωσ θ ωλεγμονι, θ παραγωγι τουσ γίνεται πιο εκτεταμζνθ. Οι ενϊςεισ αυτζσ 

περιζχουν ζνα ι περιςςότερα αδζςμευτα ηεφγθ θλεκτρονίων και ταξινομοφνται ςε τζςςερισ 

κατθγορίεσ: τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, όπωσ θ ρίηα υδροξυλίου (   ), τα ιόντα, όπωσ το 

υποχλωριϊδεσ ανιόν (ClO-) που προκφπτει από τθ διάςταςθ του υποχλωριϊδουσ οξζωσ 

(HClO), το μοριακό μίγμα ελευκζρων ριηϊν και ιόντων, όπωσ το ανιόν υπεροξειδίου (   
 ) 

και τζλοσ ςε περιοριςμζνεσ μοριακζσ μορωζσ όπωσ το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2). Η 

κυριότερθ πθγι παραγωγισ των ομάδων ROS ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό είναι τα 

μιτοχόνδρια, μζςω των ενδογενϊν αντιδράςεων που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν οξειδωτικι 

ωωςωορυλίωςθ, αλλά και το ςφςτθμα του κυτοχρϊματοσ P450 κακϊσ και το ζνηυμο 

οξειδάςθ τθσ ξανκίνθσ
[30-31]. 

Σόςο οι δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου (ROS) όςο και οι δραςτικζσ μορωζσ αηϊτου (RNS) 

όντασ ςε επιτρεπτά επίπεδα ςυγκζντρωςθσ, παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςε πολλζσ 

ωυςιολογικζσ αντιδράςεισ όπωσ οι αντιδράςεισ μεταγωγισ ςιματοσ ςτισ κυτταρικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ, θ μιτογονικι απόκριςθ αλλά και θ παραγωγι τουσ από τα ουδετερόωιλα 

και τα μακροωάγα του οργανιςμοφ ςυμβάλλει ςτθν άμυνα ζναντι πακογόνων 

μικροοργανιςμϊν
[32-33]

. 

Ωςτόςο, θ αυξθμζνθ ςυςςϊρευςθ ελευκζρων ριηϊν ςτον οργανιςμό επιωζρει ςοβαρζσ 

επιπτϊςεισ για τθν ομαλι λειτουργιά του, εωόςον  διαταράςςεςαι το αμυντικό ςφςτθμα 

του οργανιςμοφ, θ πλειοψθωία των ιςτϊν πλιγεται και ωσ αποτζλεςμα αυτισ τθσ 

γενικευμζνθσ ανιςορροπίασ δθμιουργείται ζνα ζντονο οξειδωτικό ςτρεσ. Σο οξειδωτικό 

ςτρεσ ςχετίηεται με πολλζσ πακολογικζσ καταςτάςεισ όπωσ οι γενετικζσ βλάβεσ και οι 

βλάβεσ ςε πρωτεϊνικό και λιπιδιακό επίπεδο, οι οποίεσ είναι υπεφκυνεσ για πακιςεισ όπωσ 

ο καρκίνοσ, θ κυτταρικι γιρανςθ, διάωορεσ εκωυλιςτικζσ διαταραχζσ νευρικισ ωφςεωσ 

όπωσ θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ, ωλεγμονζσ, ακθρογζνεςθ και άλλεσ πολλζσ ακόμθ
[34-36]

. 

 

Ωσ εκ τοφτου, κεωρείται αναγκαία θ εωαρμογι και παράλλθλα θ εφρεςθ νζων ωαρμάκων 

που εμωανίηουν ιςχυρι αντιοξειδωτικι δράςθ για τθν καταπολζμθςθ του οξειδωτικοφ 

ςτρεσ και τθν πρόλθψθ διαωόρων πακιςεων. Οι αντιοξειδωτικοί παράγοντεσ αναςτζλλουν 

τον ςχθματιςμό των ROS είτε ςυμβάλλουν ςτθν πλιρθ εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν. 

Οι κουμαρίνεσ με τα πολυάρικμα ωυςικά ι χθμικά ςφνκετα παράγωγα τουσ, 

http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%95%CE%BB%CE%B5%CF%8D%CE%B8%CE%B5%CF%81%CE%B7_%CF%81%CE%AF%CE%B6%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%8C%CE%BD%CF%84%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%BF%CE%BE%CE%B5%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%BF_%CF%84%CE%BF%CF%85_%CF%85%CE%B4%CF%81%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF%CF%85
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CF%84%CE%BF%CF%87%CF%8C%CE%BD%CE%B4%CF%81%CE%B9%CE%BF
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χαρακτθρίηονται μαηί με τα ωλαβονοειδι, ωσ ενϊςεισ με ιδιαίτερα ιςχυρι αντιοξειδωτικι 

δράςθ
[37-38]

. 

 

Η αντιοξειδωτικι δράςθ των κουμαρινϊν περιλαμβάνει πολλοφσ διαωορετικοφσ 

μοριακοφσ μθχανιςμοφσ ανάλογων με αυτϊν των ωλαβονοειδϊν. Η κζςθ και το είδοσ τθσ 

υποκατάςταςθσ ςτον αρωματικό δακτφλιο του κουμαρινικοφ ςκελετοφ, επθρεάηει 

ςθμαντικά τθν αντιοξειδωτικι δράςθ των ενϊςεων αυτϊν
[39]

. Σο πλικοσ των ομάδων 

υδροξυλίου ςτον κουμαρνικό δακτφλιο ςχετίηεται άμεςα με τθν καταςτολι των ιδιοτιτων 

των ελεφκερων ριηϊν. Παραδείγματοσ χάριν, θ κουμαρίνθ εςκουλετίνη και το αντίςτοιχο 

παράγωγο αυτισ, θ 4-μεθυλο εςκουλετίνη, λόγω τθσ παρουςίασ δφο υδροξυλο ομάδων ςτο 

βενηολικό δακτφλιο, εμωάνιςαν αρκετά υψθλι αντιοξειδωτικι δραςτθριότθτα, μζςω τθσ 

πρόςδεςθσ τουσ ςτο ζνηυμο οξειδάςθ τθσ ξανκίνθσ. Σο αντίςτοιχο μεκοξυ-υποκατεςτθμζνο 

κουμαρινικό παράγωγο, ςκοπολετίνη, εμωάνιςε ςυγκριτικά με τα δφο προαναωερκζντα 

μόρια, μειωμζνθ αντιοξειδωτικι ικανότθτα. Αυτό πικανϊσ να οωείλεται ςτισ διαωορετικζσ 

δομζσ ςυντονιςμοφ που εμωανίηει θ οξειδωμζνθ μορωι τθσ εςκουλετίνθσ, λόγω τθσ 

ςτακερότθτασ που τθσ παρζχει ο ορκο-κινονικόσ τθσ χαρακτιρασ
[40]

. 

 
Εικόνα 13. Μοριακι δομι τθσ εςκουλετίνθσ (a), τθσ 4-μεκυλο εςκουλετίνθσ (b) και τθσ ςκοπελετίνθσ (c), 

αντίςτοιχα. 

 

Γενικά θ κζςθ των δφο υδροξυλίων ςτον βενηολικό δακτφλιο ζχει βρεκεί ότι επθρεάηει 

εμωανϊσ και τθν δράςθ των διυδροξυ-4-μεκυλο-υποκαςτθμζνων κουμαρινϊν, με τισ ορκο-

ΟΗ υποκατεςτθμζνεσ κουμαρίνεσ να εμωανίηουν μεγαλφτερθ αντιοξειδωτικι δράςθ ςε 

ςχζςθ με τα αντίςτοιχα μετα- υποκατεςτθμζνα ανάλογα. Μια πικανι εξιγθςθ αυτισ τθσ 

διαωοράσ αποδίδεται ςτθν αυξθμζνθ ςτακερότθτα τθσ κατεχολικισ ρίηασ των ορκο-ΟΗ 

(αυξθμζνθ ικανότθτα ανταλλαγισ θλεκτρονίων) αλλά και ςτθν ικανότθτα τουσ να 

ςχθματιηόςουν χθλικά μεταλλικά ςφμπλοκα
[41-42]

. Ωςτόςο αν ςυγκρίνει κανείσ τα ορκο-ΟΗ 

υποκατεςτθμζνα ανάλογα κα παρατθριςει ςθμαντικζσ διαωορζσ ςτθν δράςθ τουσ. Σα 7,8-

υποκατεςτθμζνα ανάλογα ζχουν δείξει ςε ζρευνεσ αποτελεςματικότερθ αντιοξειδωτικι 

ικανότθτα ςε ςφγκριςθ με τα αντίςτοιχα 6,7-ανάλογα. Ζχει προτακεί ότι πικανι αιτία αυτισ 

τθσ διαωορετικισ ςυμπεριωοράσ είναι θ υψθλότερθ ικανότθτα των 7,8-υποκατεςτθμζνων 

αναλόγων να επιςυνάπτουν ενδομοριακοφσ δεςμοφσ υδρογόνου, οι οποίοι προςτατεφουν 

τθν ομάδα υδροξυλίου από το ςχθματιςμό πικανϊν διαμοριακϊν δεςμϊν υδρογόνου με 

τον διαλφτθ του ςυςτιματοσ, χάνουν ζτςι τθν ικανότθτα τουσ να αποςποφν άτομα 

υδρογόνου
[43]

.  

 

Προςωάτωσ ςε ζρευνα τουσ οι Rodríguez και ςυνεργάτεσ (2011) υποςτιριξαν ότι θ 

παρουςία των 3-αρυλο υποκαταςτατϊν οδθγεί ςε παράγωγα με ιδιαιτζρωσ υψθλι 
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αντιοξειδωτικι δράςθ
[44]

. Επίςθσ, διάωορα 3-καρβοξαμιδικά κουμαρινικά ανάλογα ζδειξαν 

ςθμαντικι in vivo αντιωλεγμονϊδθ δράςθ, θ οποία και αποδίδεται ςτθν υψθλι 

αντιοξειδωτικι τουσ ιδιότθτα ςτθν εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν    . Σο λιποϊκό 

οξφ, ζνα ωυςικά απαντϊμενο οξφ, βρίςκεται τόςο ςτα ευκαρυωτικά όςο και ςτα 

προκαρυωτικά κφτταρα ςε δφο βαςικζσ μορωζσ: τθν ανθγμζνθ δικειολικι μορωι και τθν 

οξειδωμζνθ διςουλωιδικι μορωι. In vitro και in vivo μελζτεσ ζδειξαν ότι θ αντιοξειδωτικι 

δράςθ του α-λιποϊκοφ οξζοσ ωαίνεται να ενιςχφεται δραςτικά μετά από τθν ςφμπτυξθ του 

με το κουμαρνικό υπόςτρωμα, οδθγϊντασ ζτςι ςε υψθλότερεσ επιδόςεισ ωσ προσ τθν 

εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν     
[45]

. 

 
Εικόνα 14. Κουμαρινικά παράγωγα του λιποΪκοφ οξζοσ. 

Σζλοσ, θ γλυκοηυλιωμζνθ μορωι τθσ ωραξετίνθσ, θ κουμαρίνθ φραξίνη (fraxin), των 

ωυτικϊν ςτελεχϊν Weigela florida,  ζχει αποδειχκεί ότι εμωανίηει εντυπωςιακι ικανότθτα 

ςτθν εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν ενϊ παράλλθλα προςτατεφει τα κφτταρα από το 

οξειδωτικό ςτρεσ που προκαλεί θ δράςθ του υπεροξειδίου του υδρογόνου
[46]

. 

 

 

Εικόνα 15. Χθμικι δομι τθσ ωραξίνθσ. 
 

Εν κατακλείδι, λαμβάνοντασ υπόψθ όλα τα παραπάνω δομικά χαρακτθριςτικά, θ 

αντιοξειδωτικι ικανότθτα των κουμαρινϊν ςυναρτιςει τθσ δομικισ τουσ ποικιλομορωίασ 

παρουςιάηεται ςυγκεντρωτικά ςτθν εικόνα 16 που ακολουκεί 
[47]

. 
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Εικόνα 16.  υνοπτικι απεικόνιςθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ των κουμαρινϊν ςυναρτιςει των δομικϊν τουσ 

χαρακτθριςτικϊν.
[47]

 

 

1.3.5. Νευροπροςτατευτικι Δράςθ 

Οι νευροεκωυλιςτικζσ πακιςεισ αωοροφν ζνα μεγάλο εφροσ χρόνιων και προοδευτικά 

εξελιςςόμενων πακιςεων οι οποίεσ ςχετίηονται με τισ διαταραχζσ του νευρικοφ 

ςυςτιματοσ.  Μερικζσ από τισ ςυχνότερεσ νευροεκωυλιςτκζσ νόςουσ τθσ ςφγχρονθσ εποχι 

είναι το Αλτςχάιμερ, θ νόςοσ του Parkinson, θ πολλαπλι ςκλιρυνςθ, θ νόςοσ του 

Huntington και άλλεσ πολλζσ. Παρά το γεγονόσ ότι οι αιτίεσ εμωάνιςθσ και τα πακολογικά 

χαρακτθριςτικά κάκε μίασ από αυτζσ τισ πακιςεισ διαωζρουν μεταξφ τουσ, το τελικό 

αποτζλεςμα παραμζνει το ίδιο και αωορά τον εκωυλιςμό των νευρικϊν κυττάρων. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ νόςοσ του Αλτςχάιμερ αποτελεί ίςωσ τθν ςυχνότερα εμωανιηόμενθ 

νευροεκωυλιςτικι νόςο για τα άτομα τθσ τρίτθσ θλικίασ ςτον ςφγχρονο δυτικό κόςμο. Η 

πάκθςθ αυτι ςχετίηεται με διάωορεσ περιπτϊςεισ ωλεγμονισ του οργανιςμοφ, με τθν 

ςυςςωμάτωςθ των τ πρωτεϊνϊν, τθν ιηθματοποίθςθ των β-αμυλοειδϊν πρωτεϊνϊν, το 

ζντονο οξειδωτικό ςτρεσ και τθν δυςλειτουργία ςιμανςθσ τθσ ακετυλοχολίνθσ ςτο βαςικό 

πρόςκιο εγκζωαλο. Πολλζσ ερευνθτικζσ μελζτεσ ζχουν γενικά διεξαχκεί για τθν εφρεςθ 

ωαρμάκων που να αποτρζπουν ι ζςτω να περιορίηουν τθν εκδιλωςθ τθσ πάκθςθσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων ςε αυτά και διαωόρων κουμαρινϊν αναλόγων
[48-49]

. 

 

Η ακετυλοχολινεςτεράςθ (AChΕ) αποτελεί ζνα από τα κυρίαρχα ζνηυμα του μυϊκοφ και 

νευρικοφ ςυςτιματοσ, θ οποία παίηει καταλυτικό ρόλο ςτθν διαβίβαςθ των νευρικϊν 

ερεκιςμάτων. Σο ςυγκεκριμζνο ζνηυμο καταλφει τθν αντίδραςθ υδρολυτικισ διάςπαςθσ του 

νευροδιαβιβαςτι ακετυλοχολίνθ, ςτισ χολινεργικζσ και νευρομυϊκζσ ςυνάψεισ, με 

αποτζλεςμα να διακόπτεται θ διζγερςθ των νευρϊνων κατά τθ μετάδοςθ του ςιματοσ. Η 

ςφνκεςθ καινοτόμων ωαρμάκων που να δρουν ωσ αναςτολείσ τθσ ακετυλοχολινεςτεράςθσ 

κεωρείται επομζνωσ επιτακτικι ανάγκθ. Η κουμαρίνθ ενςακουλίνη (Ensaculin) αποτελεί 

ζναν γνωςτό αναςτολζα τθσ AchΕ για τθν κεραπεία τθσ νόςου του Αλτςχάιμερ, με κλινικι 

χριςθ τθσ υδροχλωριωμζνθσ τθσ μορωισ KA-672
[50-51]

. 

 



20 
 

Οι Joyce Izidoro da Silva και ςυνεργάτεσ (2013) απζδειξαν μζςω του ερευνθτικοφ τουσ 

ζργου ότι θ πιπεριδυλο κουμαρίνη (piperidyl coymarin) τθσ εικόνασ 18 μπορεί να 

χαρακτθριςτεί ωσ ιδιαίτερα ιςχυρόσ αναςτολζασ τθσ AChΕ με παρεμποδιςτικι δράςθ ζωσ 

και 85% ςτα 200μΜ. Η παρουςία τθσ πιπεριδυλο ομάδασ ωαίνεται να επθρεάηει ςθμαντικά 

τθν δράςθ του ςυγκεκριμζνου αναλόγου, βελτιϊνοντασ κατά πολφ τθν παρεμποδιςτικι του 

ικανότθτα
[52]

. 

 

Εικόνα 17.  Η ενςακουλίνθ (a) και το καινοτόμο πιπεριδυλο κουμαρινικό ανάλογο (b), ωσ αναςτολείσ τθσ 
ακετυλοχολινεςτεράςθσ, αντίςτοιχα. 

 

Επίςθσ, διάωορα κουμαρνικά είδθ ζχουν εξεταςτεί για τθν δράςθ τουσ κατά τθσ 

ιηθματοποίθςθσ των β-αμυλοειδϊν πρωτεϊνϊν ςτον εγκζωαλο, με ςκοπό τθν πρόλθψθ τθσ 

κυτταρικισ απόπτωςθσ των νευρικϊν κυττάρων
[53]

. Η τετραηολο τροποποιθμζνθ 

κουαμαρίνθ τθσ εικόνασ 18 για παράδειγμα, ζχει δείξει πειραματικά αξιόλογθ  

παρεμποδιςτικι δράςθ ςτθν τάςθ ςυςςωμάτωςθσ των β-αμυλοειδϊν πρωτεϊνϊν
[54]

. Η 

παρουςία τθσ βενηοκειαηολικισ ομάδασ και τθσ ομάδασ του τετραηολίου υποςτθρίηεται ότι 

αποδίδουν ςτο μόριο τθν ιςχυρι παρεμποδιςτικι του δράςθ, με τθν πολλαπλι διακοπι τθσ 

εξάπλωςθσ τθσ νόςου ςε διάωορεσ κζςεισ. 

 

Εικόνα 18. Δομι του anti-Alzheimer τετραηολο κουμαρινικοφ αναλόγου. 

Ακόμθ, αξιοςθμείωτθ κεωρείται θ εωαρμογι διαωόρων κουμαρινικϊν ειδϊν για τθν 

καταπολζμθςθ τθσ εκωυλιςτικισ νόςου του Parkinson, δρϊντασ ωσ αναςτολείσ τθσ 

μονοαμινοξειδάςθσ (MAO). Η μονοαμινοξειδάςθ είναι ζνα ζνηυμο που ευκφνεται για τθν 

οξειδωτικι αποαμίνωςθ των ενδογενϊν μονοαμινων νευροδιαβιβαςτϊν. Σο ζνηυμο 

παρουςιάηεται ςε δφο βαςικζσ μορωζσ, τθν ΜΑΟ-Α και ΜΑΟ-Β μορωι, που είναι 

διαωορετικά κατανεμθμζνεσ ςτουσ ιςτοφσ. Κατά κφριο λόγο μόνο αναςτολείσ τθσ ΜΑΟ-Β 

μορωισ ζχουν μζχρι ςτιγμισ χρθςιμοποιθκεί για τθν κεραπεία τθσ νόςου
[55-56]

. 

 

Βιβλιογραωικζσ αναωορζσ κάνουν λόγο για κουμαρινικά είδθ με ακυλο ι βενηυλοξυ 

υποκατεςτθμζνεσ ομάδεσ ςτισ κζςεισ 3- ι 7- του κουμαρινικοφ υποςτρϊματοσ, τα οποία 

εμωανίηουν βελτιωμζνεσ ιδιότθτεσ ωσ προσ τθν αναςτολι τθσ ΜΑΟ-Β. Ανάμεςα ςτα 

παράγωγα αυτά, θ 7-βενηυλοξυ κουμαρίνθ ωαίνεται να ζχει δείξει πειραματικά καλι 

παρεμποδιςτικι δραςτθριότθτα 
[57]

.  
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Εικόνα 19. Χθμικι δομι τθσ αντιοξειδωτικισ 7-βενηυλοξυ κουμαρίνθσ. 

 

Σζλοσ, θ κουμαρίνθ οςθόλη ζχει προτακεί για πικανι κεραπευτικι χριςθ ζναντι τθσ 

πολλαπλισ ςκλιρυνςθσ, μιασ ευρζωσ διαδεδομζνθσ νευρολογικισ πάκθςθσ
[58]

. 

 

1.4.  Φαρμακευτικό Προφίλ των Ιςοπρενυλοξυ Κουμαρινών 

 
Η ανάπτυξθ και ςυνάμα θ εωαρμογι νζων αποτελεςματικότερων και αςωαλζςτερων 

χθμειοπροςτατευτικϊν παραγόντων κεωρείται ζνα από τα ωλζγοντα αντικείμενα μελζτθσ, 

τθσ ςφγχρονθ εποχισ. Πολλά ωυςικά προϊόντα ζχουν απομονωκεί και χαρακτθριςτεί για τισ 

εξαιρετικζσ τουσ χθμειοπροςτατευτικζσ δράςεισ. Ανάμεςα ςε αυτά ςυγκαταλζγονται οι 

τερπενοειδείσ κουμαρίνεσ και τα παράγωγα τουσ. Πολλζσ ιςοπρενυλοξυ κουμαρίνεσ ζχουν 

απομονωκεί από ωυτικά είδθ του γζνουσ Ferula και ωαίνεται να κατζχουν αξιοςθμείωτεσ 

αντικαρκινικζσ ιδιότθτεσ ςε εδικζσ πειραματικζσ μελζτεσ που ζχουν μζχρι ςτιγμισ διεξαχκεί. 

Για παράδειγμα, το μθδικό ςίλωιο (asafοetida), ζνα ελαιορθτινϊδεσ κόμμι, ζχει βρεκεί ότι 

κατζχει πολλά αξιόλογα βιοδραςτικά αντικαρκινικά ςυςτατικά, ανάμεςα ςτα οποία και 

πολλά ςεςκιτερπενοειδι κουμαρινικά ανάλογα όπωσ θ ουμπελιπρενίνθ (umbelliprenin), θ 

ωραπτζνθ (auraptene), θ ωαρνεςυωερόλθ, θ κονωερόνθ (conferone), θ diversin και άλλα 

πολλά ακόμθ
[59]

. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ 7-ωαρνεηυλοξυ κουμαρίνθ, γνωςτι ωσ  ουμπελιπρενίνθ, ζχει βρεκεί 

ςε πολλά ωυτικά είδθ τθσ οικογζνειασ Ferula, όπωσ το Citrus Limon. Η ουμπελιπρενίνθ ζχει 

εξεταςκεί ςε διάωορεσ ερευνθτικζσ μελζτεσ για τισ ωαρμακευτικζσ και βιολογικζσ τθσ 

ιδιότθτεσ. Ζχει αναωερκεί ότι θ ςυγκεκριμζνθ ζνωςθ κατζχει ςθμαντικι παρεμποδιςτικι 

δράςθ ζναντι τθσ δράςθσ των μεταλλοπρωτεαςϊν εξωκυττάριου δικτφου. Οι 

μεταλλοπρωτεάςεσ είναι ζνηυμα, θ δραςτθριότθτά των οποίων κατζχει κεντρικό ρόλο ςτθν 

ανάπτυξθ των καρκινικϊν όγκων και των πολλαπλϊν διεργαςιϊν τθσ ειςβολισ και τθσ 

μετάςταςθσ αυτϊν. Πζραν βζβαια τθσ καταςταλτικισ επίδραςθσ που αςκεί θ 

ουμπελιπρενίνθ ςτα καρκινικά κφτταρα, ςυμβάλλει παράλλθλα ςτθν πρόλθψθ γενετικϊν θ 

χρωμοςωμικϊν βλαβϊν, επαγόμενεσ από τθν δράςθ του H2O2
[60-61]

. Επιπλζον, 

επιςτθμονικζσ αναωορζσ κάνουν λόγο για τθν δράςθ τθσ ουμπελιπρενίνθσ ωσ αναςτολζα 

τθσ παραγωγισ τθσ κόκκινθσ χρωςτικισ Serratia marcescens 
[62]

, για τθν αντιλεϊςμανιακι 

τθσ δράςθ απζναντι ςτα προμαςτιγοωόρα
[63]

 αλλά και για τθν αποπτωτικι τθσ δράςθ 

ζναντι των κυτταρικϊν ςειρϊν κακοικουσ μελανϊματοσ M4Beu. Σα καρκινικά κφτταρα 

M4Beu παρουςίαςαν μεγάλθ ευαιςκθςία ςτθν δράςθ τθσ ουμπελιπρενίνθσ, ςυγκριτικά με 

τθν αντικαρκινικι κουμαρίνθ ςιςπλατίνθ 
[64]

. 
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Εικόνα 20. Δομι ουμπελιπρενίνθσ. 

Οι Maria Jun και ςυνεργάτεσ (2014) αναωζρουν ςε ζρευνα τουσ ότι θ ουμπελιπρενίνθ 

παρουςιάηει αξιόλογθ κυτοτοξικι δράςθ ζναντι των παγκρεατικϊν καρκινικϊν ςειρϊν 

PANC-1. υγκεκριμζνα, θ μελζτθ αωορά τθν ςφνκεςθ και τον χαρακτθριςμό διαωόρων 3-, 6- 

και 7-ιςοπρενυλο κουμαρινικϊν αναλόγων. Η κυτοτοξικι δράςθ των αναλόγων κακορίηεται 

τόςο από το μικοσ τθσ ιςοπρενυλο αλυςίδασ (prenyl (5C), geranyl (10C), farnesyl (15C) 

group) όςο και από τθν ςτόχευςθ αυτισ ςτισ διάωορεσ κζςεισ του κουμαρινικοφ ςκελετοφ, 

όπωσ ωαίνεται ενδεικτικά ςτον Πίνακα 1 παρακάτω. Παρατθρείται ότι οι ιςοπρενυλο 

υποκατεςτθμζνεσ κουμαρίνεσ με τθν μακρφτερθ ςεςκιτερπενικι αλυςίδα, αυτι του 

ωαρνεςυλίου, εμωανίηουν ιςχυρότερθ κυτοτοξικι δράςθ ςε ςχζςθ με τισ υπόλοιπεσ
[65]

. 

Αυτό δικαιολογείται και βιβλιογραωικά, εωόςον θ  ιςοπρενοειδισ αλκοόλθ, ωαρνεςόλθ, 

ζχει παρατθρθκεί ότι επιωζρει αποπτωτικι επίδραςθ και γενικά διακοπι του κυτταρικοφ 

κφκλου ςε διάωορα είδθ καρκινϊματοσ. Η αντικαρκινικι και χθμειοπροςτατευτικι δράςθ 

τθσ ωαρνεςόλθσ μπορεί να ενεργιςει είτε ςτθν αρχι είτε και ςε μεταγενζςτερο ςτάδιο 

εξάπλωςθσ τθσ καρκινογζνεςθσ, με τον περιοριςμό τθσ ηθμιάσ που υωίςτανται οι κλϊνοι 

DNA από τθν δράςθ των καρκινογόνων ουςιϊν. Η ωαρνεςόλθ ςυν τοισ άλλοισ, ςυμβάλλει 

ςτθν αναςτολι τθσ ηθμιογόνασ δράςθσ των ελευκζρων ριηϊν (ROS) που πολλζσ ωορζσ 

οδθγοφν ςτθν ανάπτυξθ ςοβαρϊν πακογενειϊν, με τθν ενεργοποίθςθ για παράδειγμα του 

μονοπατιοφ ΝΡ-jb και τθν ζκωραςθ ειδικϊν ωλεγμονωδϊν γονιδίων ωσ μζροσ τθσ 

πρωτεϊνικισ απόκριςθσ των ξεδιπλωμζνων πρωτεϊνικϊν υποςτρωμάτων (UPR)
[66]

. 

 
Πίνακασ 1. In vitro κυτοτοξικι αξιολόγθςθ (LC50/μΜ) των χθμικά ςφνκετων ιςοπρενυλο κουμαρινϊν 1-9 ςτισ 

παγκρεατικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ PANC-1, υπό ςυνκικεσ πλοφςιεσ (ND) και μθ (NR) ςε κρεπτικά ςυςτατικά. [65]
 

 

Οι Iranshahi, M. και ςυνεργάτεσ (2009) εξζταςαν in vitro τθν ουμπελιπρενίνθ για τθν 

αντιοξειδωτικι –αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τθσ ζναντι του ενηφμου λιποξυγονάςθ (ζνηυμο που 
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καταλφει τθν λιπιδιακι οξυγόνωςθ των πολυακόρεςτων λιπαρϊν οξζων) και βρικαν ότι 

κατζχει μζτρια δράςθ ςτθν εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν και τθν αναςτολι τθσ 

λιπιδιακισ υπεροξείδωςθσ αλλά αξιοςθμείωτθ δράςθ ςτθν αναςτολι τθσ 

λιποξυγονάςθσ
[67]

.
 

Η ίδια ερευνθτικι ομάδα ςε in vivo μελζτθ αξιολόγθςε τθν 

χθμειοπροςτατευτικι δράςθ τθσ ουμπελιπρενίνθσ ςε μοντζλα ποντικϊν δφο ςταδίων, που 

εμωάνιηαν δερματικοφσ όγκουσ λόγω τθσ χριςθσ των καρκινικϊν διαμεςολαβθτϊν 

περοξινιτρίτθ (peroxynitrite) και TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate). Σο δερματικά 

κθλϊματα μειϊκθκαν από 33,3 ζωσ 86,6% κατά τθν κεραπεία των 9 ζωσ και 20 εβδομάδων 

αντίςτοιχα. Οι όγκοι των ποντικιϊν μειϊκθκαν ζωσ 45% κατά το ςτάδιο ανάπτυξθσ τουσ 

ςτθν 20θ εβδομάδα, ποςοςτό ςχεδόν ιςοδφναμο με τα δείγματα αναωοράσ τθσ 

κουρκουμίνθσ
[68]

. 

 

Επίςθσ, πολυάρικμεσ αναωορζσ ζχουν γίνει για τθν δράςθ τθσ ωυςικισ αντιοξειδωτικισ 

ιςοπρζνυλθσ κουμαρίνθσ, ωραπτζνθσ (7-γερανυλoξυ κουμαρίνθ). Η ςυγκεκριμζνθ 

τερπενοειδισ κουμαρίνθ ζχει απομονωκεί από διάωορα ωυτικά είδθ τθσ οικογζνειασ 

Rutaceae, όπωσ το εςπεριδοειδζσ grapefruit. Η ωραπτζνθ ζχει αναωερκεί ότι κατζχει 

ςθμαντικι χθμειοπροςτατευτικι δράςθ ζναντι τθσ χθμικϊσ προκαλοφμενθ καρκινογζνεςθσ.  

Ζχει παρατθρθκεί ότι μζςω ςυςτθματικισ διατροωικισ χοριγθςθσ, θ ωραπτζνθ ζχει 

αυξιςει ςθμαντικά τθν δραςτθριότθτα των αποτοξινωτικϊν ενηφμων, αναγωγάςθ τθσ 

κινόνθσ και τρανςωεράςθ-S τθσ γλουτακειόνθσ, ςτο ςυκϊτι και το παχφ ζντερο των 

ποντικϊν εργαςτθρίου. Περαιτζρω in vivo μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ χοριγθςθ τθσ 

ωραπτζνθσ ςυμβάλλει ςτθν αφξθςθ των μακροωάγων και των λεμωοκυττάρων του 

οργανιςμοφ των ποντικιϊν, κάνοντασ ζμμεςα αναωορά ςτθν αντινεοπλαςματικι τθσ δράςθ. 

Πικανζσ αιτίεσ κεωροφνται θ μιτογόνα ενεργότθτα τθσ ωραπτζνθσ, θ οποία οδθγεί ςτθν 

αφξθςθ τθσ λεμωοκυτταρικισ απόκριςθσ αλλά και θ ςυμβολι τθσ ςτθν  ζγκαιρθ 

ενεργοποίθςθ των μακροωάγων. Ωςτόςο, οι ακριβείσ ρυκμιςτικζσ επιδράςεισ τθσ 

ωραπτζνθσ ςτθν ανοςολογικι λειτουργία των ανϊτερων οργανιςμϊν δεν ζχουν πλιρωσ 

μελετθκεί. Επιπλζον, οι Murakami A. και ςυνεργάτεσ (2000) αναωζρουν ότι θ ωραπτζνθ 

καταςτζλλει τθν παραγωγι των ανιόντων υπεροξειδίου από πάςχοντα ωλεγμονϊδθ 

λεμωοκφτταρα. τθν ίδια μελζτθ εξετάςτθκε θ αντιωλεγμονϊδθσ δράςθ του μορίου, 

ςυγκριτικά με το ανάλογο τθσ, τθν ουμπελιωερόνθ, ςε ζνα πρότυπο μοντζλο δζρματοσ 

ποντικοφ. Η χοριγθςθ τθσ ωραπτζνθσ κατζςτειλε ςθμαντικά τον ςχθματιςμό οιδιματοσ 

κακϊσ και τθν παραγωγι των ελευκζρων ριηϊν εν αντικζςει με τθν ουμπελιωερόνθ. Η 

παρουςία τθσ γερανυλοξυ ομάδασ ωαίνεται να ενιςχφει τθν κυτταρικι 

πρόςλθψθ/ενςωμάτωςθ τθσ ωραπτζνθσ και ζτςι μπορεί να επιδρά αποτελεςματικότερα 

ςτισ βιοχθμικζσ διεργαςίεσ που επιτελοφνται ςτον οργανιςμό
[69-70]

. 

Σζλοσ, οι κουμαρίνεσ τφπου Mammea αποτελοφν μια μεγάλθ οικογζνεια ιςοπρενυλοξυ  

5,7-διυδροξυ-κουμαρινικϊν μεταβολιτϊν του είδουσ Mammea Americana L. και άλλων 

ςυναωϊν ωυτικϊν ειδϊν με εξαιρετικζσ βιολογικζσ ιδιότθτεσ. Η κουμαρίνθ  Mammea E/BB 

τθσ εικόνασ 21 ζχει εξεταςτεί πειραματικά ότι αναςτζλλει ςθμαντικά τθν ενεργότθτα του 

παράγοντα (HIF-1), υπεφκυνο για τθ διζγερςθ υποξικϊν ςυνκθκϊν ςτισ καρκινικζσ 
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κυτταρικζσ ςειρζσ μαςτοφ T47D. Ακόμθ, θ ζνωςθ αυτι μπορεί να καταςτείλει τθν 

μεταςτατικι δράςθ των καρκινικϊν μαςτικϊν κυττάρων MDA-MB-231, ςε αρκετά χαμθλζσ 

ςυγκεντρϊςεισ μζςω τθσ αλλθλεπίδραςθσ που αςκεί ςτθν μιτοχονδριακι δραςτθριότθτα 

των κυττάρων
[71]

. 

 
 

Εικόνα 21. Δομι των ιςοπρενυλοξυ κουμαρινϊν ωραπτζνθ (a) και Mammea E/BB (b), αντίςτοιχα. 

 

1.5. Φαρμακευτικό Προφίλ Φαινολικών Οξζων 

Σα ωαινολικά οξζα αποτελοφν δευτερογενείσ μεταβολίτεσ ευρζωσ διαδεδομζνουσ ςε 

πολυάρικμα ωυτικά είδθ. Όπωσ προδίδει το όνομα τουσ, πρόκειται ουςιαςτικά για 

ωαινόλεσ οι οποίεσ διακζτουν καρβοξυλικό χαρακτιρα. Σα ωυςικά ωαινολικά οξζα 

ταξινομοφνται από δφο μεγάλεσ δομικζσ κατθγορίεσ, τισ υδροξυκινναμικζσ και τισ 

υδροξυβενηοϊκζσ δομζσ. Παρά το γεγονόσ ότι ο βαςικόσ ςκελετόσ παραμζνει ο ίδιοσ, το 

πλικοσ και οι κζςεισ των υδροξυ ομάδων ςτον αρωματικό δακτφλιο δθμιουργοφν μια 

μεγάλθ ποικιλία ενϊςεων, όπωσ ωαίνεται και ςτο Πίνακα 2. ε πολλζσ περιπτϊςεισ 

αλδεχδικά ανάλογα προςτίκενται ςτον κεντρικό δακτφλιο ςχθματίηοντασ νζεσ δομζσ, όπωσ 

θ ζνωςθ βανιλίνθ για παράδειγμα. Μερικά από τα γνωςτότερα ωαινολικά οξζα είναι το 

κινναμικό, το καωεϊκό, το ωερουλικό, το p-κουμαρικό, το γαλλικό, το γεντιςικό, κ.α.  

 
Πίνακασ 2. Παράγωγα των ωαινολικϊν οξζων βάςει τθσ υδροξυκινναμικισ και υδροξυβενηοϊκισ δομισ 

αντίςτοιχα. 
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Σα ωαινολικά οξζα ςχετίηονται με ποικίλεσ βιολογικζσ διεργαςίεσ του ωυτικοφ ςυςτιματοσ 

όπωσ τθν πρόςλθψθ κρεπτικϊν ςτοιχείων, τθν πρωτεϊνικι ςφνκεςθ, διάωορεσ ενηυμικζσ 

δραςτθριότθτεσ, τθν ωωτοςφνκεςθ, τθν αλλθλοπάκεια και άλλεσ πολλζσ. Σα κινναμικά και 

βενηοϊκά παράγωγα βρίςκονται διεςπαρμζνα ςχεδόν ςε όλα τα ωυτικά είδθ (ωροφτα, 

λαχανικά, βότανα, δθμθτριακά). Ελάχιςτα από αυτά μποροφν να βρεκοφν ωσ αμιγϊσ 

«ελεφκερα» οξζα. Η πλειοψθωία τουσ ςχθματίηει εςτερικοφσ, αικερικοφσ ι ακετυλο 

δεςμοφσ με διάωορα δομικά ςυςτατικϊν των ωυτϊν (πρωτεΐνεσ, λιγνίνθ, κυτταρίνθ), με 

ωλαβονοειδι, με τερπζνια αλλά και με μικρότερα χθμικά μόρια όπωσ θ γλυκόηθ, το μθλικό 

ι το τρυγικό οξφ. 

  
Σα ωαινολικά οξζα χαρακτθρίηονται για τθν εξαιρετικι αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ, που 

κατά κφριο λόγο οωείλεται ςτθν δραςτικότθτα τθσ ωαινολικισ ομάδασ και των υδροξυ 

υποκαταςτάςεων που διενεργοφνται ςε αυτι. Σα ωαινολικά οξζα ςυμβάλλουν δραςτικά 

ςτθν εξουδετζρωςθ των ελευκζρων ριηϊν με τθν πρόςδοςθ πρωτονίων και τθν γενικι 

θλεκτρονιακι αλλθλεπίδραςθ που αναπτφςςουν με αυτζσ. Οι υποκαταςτάςεισ του 

αρωματικοφ δακτυλίου επθρεάηουν ςθμαντικά τθν ςτακερότθτα τθσ  αντιοξειδωτικισ τουσ 

δράςθσ, εωόςον οι ελεφκερεσ, οι εςτεροποιθμζνεσ, οι γλυκοηυλιωμζνεσ και μθ δομζσ τουσ 

εμωανίηουν ελαωρϊσ διαωορετικι δραςτικότθτα 
[72]

. 

Αναωορικά με τθν επίδραςθ τουσ ςτθν υγεία και τθν ωυςιολογία του ανκρϊπου, 

πολυάρικμεσ βιβλιογραωικζσ αναωορζσ κάνουν λόγο για τθν ευεργετικι επίδραςθ τθσ 

κατανάλωςθσ ωυτικϊν τροωϊν, κυρίωσ ωροφτων και λαχανικϊν, πλοφςιων ςε 

αντιοξειδωτικά ςυςτατικά. Η δράςθ των αντιοξειδωτικϊν παραγόντων κατά του οξειδωτικοφ 

ςτρεσ που προκαλείται ςτον οργανιςμό από τθν παραγωγι των ελευκζρων ριηϊν, ςυντελεί ςτθν 

πρόλθψθ ςοβαρϊν πακιςεων όπωσ ο καρκίνοσ, διάωορα ιςχαιμικά και καρδιαγγειακά 

επειςόδια, ωλεγμονζσ και νευροεκωυλιςτικζσ πακιςεισ. Παρά το γεγονόσ ότι θ πλειοψθωία 

των ωαινολικϊν παραγόμενων ενϊςεων αωορά τα ωλαβονοειδι, το 1/3 αυτισ ωςτόςο, 

αντιςτοιχεί ςτα ωαινολικά οξζα Η μεταβολικι δράςθ του ωερολικοφ, του καωεϊκοφ, του 

χλωρογενικοφ και του ςιναπικοφ οξζοσ ζχει ερευνθτικά μελετθκεί ςε διάωορεσ in vitro και 

in vivo δοκιμαςίεσ. Ζχει βρεκεί ότι το 11-25% του ωερουλικοφ οξζοσ που προςλαμβάνεται 

από τον οργανιςμό, εκκρίνεται ςτα οφρα είτε γλυκοηυλιωμζνο είτε ςτθν αρχικι του 

μορωι
[73]

. Σο καωεϊκό οξφ ζχει παρατθρθκεί επίςθσ ότι αναςτζλλει τθν βιοςφνκεςθ των 

λευκοτριενίων, ςτοιχείων που ςυμμετζχουν ςτθν εκδιλωςθ ανοςολογικϊν πακιςεων όπωσ 

το άςκμα ι άλλεσ οι αλλεργικζσ αντιδράςεισ
[74]

. Επιςτθμονικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ςυν 

τοισ άλλοισ ότι το καωεϊκό οξφ και διάωορα εςτερικά παράγωγα του μποροφν να δράςουν 

ωσ αντικαρκινικοί παράγοντεσ ζναντι τθσ καρκινογζνεςθσ του παχζοσ εντζρου αλλά και ωσ 

αναςτολείσ τθσ ανοςοκαταςταλτικισ δράςθσ του ιοφ HIV-1
[75-76]

. Οι Maggi-Capyeron και 

ςυνεργάτεσ (2001) ζχουν ςυνδζςει μια ςειρά ωαινολικϊν οξζων με τθν αναςτολι τθσ ΑΡ-1 

μεταγραωικισ δραςτθριότθτασ. Η ΑΡ-1 είναι μια πρωτεΐνθ ενεργοποιθτισ που εμπλζκεται 

ςτισ διεργαςίεσ ελζγχου των ωλεγμονϊν, ςτον κυτταρικι διαωοροποίθςθ και 

πολλαπλαςιαςμό
[77]

. 
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Σο κινναμικό οξφ, ζνα ιδιαίτερα γνωςτό ωαινολικό οξφ, ζχει ερευνθτικά μελετθκεί για τισ 

βιολογικζσ του ιδιότθτεσ, όπωσ τθν αντιοξειδωτικι, αντικαρκινικι, αντιδιαβθτικι, 

θπατοπροςτατευτικι, νευροπροςτατευτικι,  αντιμικροβιακι και αντιχολθςτερολαιμικι του 

δράςθ. Σο κινναμικό και τα παράγωγα του ςυμβάλλουν ςτθν πρόλθψθ τθσ πρωτεϊνικισ 

οξειδωτικισ βλάβθσ, ςτθν μείωςθ των επιπζδων γλυκόηθσ ςτο αίμα αλλά και ςτθν μείωςθ 

τθσ χολθςτερόλθσ (κυρίωσ τθσ LDL) και των τριγλυκεριδίων
[78]

. Η αντινεοπλαςματικι του 

δράςθ ζναντι τθσ λευχαιμικϊν κυτταρικϊν ςειρϊν K562 κακϊσ και θ αποπτωτικι του δράςθ 

κατά των καρκινικϊν ςειρϊν κακοικουσ μελανϊματοσ HT-144, ζχουν αναωερκεί 

βιβλιογραωικά
[79-80]

. Σο κινναμικό οξφ ζχει ακόμθ μελετθκεί για τθν προςτατευτικι του 

δράςθ κατά τθσ ιονίηουςασ ακτινοβολίασ. ε in vitro μελζτθ αποδείχκθκε ότι το κινναμικό 

οξφ απζτρεψε τθν πρόκλθςθ γενετικϊν βλαβϊν λόγω τθσ ζκκεςθσ ςε ακτινοβολία που 

υπζςτθςαν κυτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινων λεμωοκυττάρων. Η ιςχυρι αντιοξειδωτικι 

δράςθ του κινναμικοφ οξζοσ απζναντι ςτισ παραγόμενεσ δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου (ROS) 

και τισ ελεφκερεσ ρίηεσ γενικά, μείωςε δραςτικά τισ βλάβεσ DNA που προκλικθκαν ςτα 

κφτταρα
[81]

.  

                                                                    

Εικόνα 22. Χθμικι δομι κινναμικοφ οξζοσ. 

 

1.6. υνκετικι Πορεία Κουμαρινικών Αναλόγων 

1.6.1.  Αντίδραςθ Pechmann  

 

Η αντίδραςθ Pechmann χρθςιμοποιείται ευρζωσ για τθν ςφνκεςθ κουμαρινϊν. 

υγκεκριμζνα οι 4-υποκατεςτθμζνεσ ι οι 3,4-διυποκατεςτθμζνεσ  κουμαρίνεσ προκφπτουν 

από τθν ςυμπφκνωςθ  των ωαινολϊν με β–κετοεςτζρεσ, παρουςία όξινων καταλυτϊν, όπωσ 

το κειικό οξφ, το πεντοξείδιο του ωωςωόρου, το τριωκορικό οξφ κ.α.. το ςχήμα 1 που 

ακολουκεί, απεικονίηεται ςυνοπτικά ο μθχανιςμόσ τθσ αντίδραςθσ Pechmann. τθν 

περίπτωςθ που χρθςιμοποιοφνται ακετοξικοί εςτζρεσ και παράγωγα αυτϊν, θ αντίδραςθ 

αναωζρεται και ωσ Pechmann-Duisberg
[82],[84-85]

. 
 
 

 

 
χιμα 1.  φνκεςθ κουμαρινϊν μζςω τθσ αντίδραςθσ Pechmann

[3]. 

 

Όπωσ ωαίνεται αναλυτικότερα ςτο ςχήμα 2, θ αντίδραςθ ςφνκεςθσ μιασ απλισ 4-

υποκατεςτθμζνθσ κουμαρίνθσ, τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ, όπωσ υποςτθρίχκθκε 
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από τουσ V. Calvino-Casilda et al., ξεκινάει με θλεκτρονιόωιλθ αρωματικι υποκατάςταςθ 

ςτθ ωαινόλθ (ρεςορκινόλθ) και ςυγκεκριμζνα ςτθν ο-κζςθ ωσ προσ το υδροξφλιο, από τον 

άνκρακα τθσ καρβονυλικισ ομάδασ του β-κετοεςτζρα (ακετοξικόσ αικυλεςτζρασ), προσ 

ςχθματιςμό των ενδιάμεςων. Μετζπειτα ακολουκεί λακτονοποίθςθ με απόςπαςθ νεροφ 

και αικανόλθσ για τον ςχθματιςμό του κουμαρινικοφ ςυςτιματοσ. Η αποτελεςματικότθτα 

τθσ μεκόδου εξαρτάται από τον καταλφτθ, τουσ υποκαταςτάτεσ τθσ ωαινόλθσ αλλά και από 

το είδοσ του β-κετοεςτζρα. Γενικά, θ ςυμπφκνωςθ των ωαινολϊν που περιζχουν 

υποκαταςτάτεσ δότεσ θλεκτρονίων ςε m-κζςθ ωσ προσ το υδροξφλιο ευνοείται, ενϊ όταν 

βρίςκονται ςε ο- και p-κζςεισ δεν επθρεάηουν τθ δραςτικότθτα των ωαινολϊν
[83-84]

.
 

 
χιμα 2.  τάδια τθσ αντίδραςθσ Pechmann κατά τον ςχθματιςμό τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ

[84].  

 

Η ςυγκεκριμζνθ ςυνκετικι δράςθ βρίςκει εωαρμογι ευρζωσ για τθν παραλαβι ωυςικϊν 

κουμαρινϊν και διαωόρων βενηοπυρονϊν, με ζντονο βιολογικό και βιομθχανικό 

ενδιαωζρον. Ακόμθ, μζςω αυτισ τθσ μεκόδου ςυνκζτονται ωορείσ κουμαρινικϊν 

παραγϊγων με ωκορίηουςα δράςθ, όντασ ακινθτοποιθμζνοι ομοιοπολικά επί μίασ 

μεμβράνθσ ανιχνεφςεωσ. 

 

Ωςτόςο πρζπει να αναωερκεί ότι, αν και θ μζκοδοσ Pechmann  αποτελεί μια κλαςςικι 

πεπειραμζνθ ςυνκετικι οδό διαωόρων βιοχθμικϊν προϊόντων, ολοζνα και περιςςότερεσ 

καινοτόμεσ δοκιμζσ λαμβάνουν χϊρα για τθ βελτιςτοποίθςθ των ςυνκθκϊν και τθσ 

αποτελεςματικότθτασ των αντιδράςεων. Ενδεικτικά παραδείγματα αποτελοφν θ 

βελτιςτοποίθςθ των παραμζτρων για τθν ςφνκεςθ των ενϊςεων 3-υδροξυ-6,7-

διμεκυλοξυκουμαρίνθ και τθσ  εςκουλετίνθσ, με ςκοπό να περιοριςτεί ο χρόνοσ αντίδραςθσ 

και θ παραγωγι διαωόρων παραπροϊόντων
[86]

.  

 

Επίςθσ, θ χριςθ νανοςφνκετων καταλυτικϊν ωορζων Nafion ρθτίνθσ/πυριτίου βρίςκει 

εωαρμογι ςτθ ςφνκεςθ των 7-υδροξυκουμαρινϊν από ρεςορκινόλθ και ακετοξικοφ 

αικυλεςτζρα ςε διαλφτθ τολουόλιο. Μζςω τθσ όξινθσ ετερογενοφσ κατάλυςθσ που 

λαμβάνει χϊρα, μπορεί να επιτευχκεί μείωςθ τθσ διάβρωςθσ του εξοπλιςμοφ, βελτίωςθ 

των ςυνκθκϊν λειτουργίασ του ςυςτιματοσ, δυνατότθτα επαναχρθςιμοποίθςθσ του 

καταλφτθ κακϊσ και αποδόςεισ τθσ τάξθσ του 81-96%. Ωσ  καταλφτεσ ζχουν προτακεί τα 

είδθ Nafion-H,  zeolite H-BEA, Amberlyst 15 και άλλα διάωορα ςτερεά οξζα. Σο κακαρό 

Nafion αποτελεί ουςιαςτικά ζνα ιονομερζσ με ζναν χθμικϊσ ανκεκτικό πολυμερικό ςκελετό, 
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αποτελοφμενο από ςουλωονικζσ ομάδεσ αλλά και υδρόωοβεσ (–CF2CF2–) και υδρόωιλεσ 

περιοχζσ (–SO3H)
 [87]

.  

Σζλοσ, θ εναλλακτικι εωαρμογι ακτινοβολίασ μικροκυμάτων για τθ ςφνκεςθ των 4-

υποκατεςτθμζνων-7-αμινοκουμαρινϊν επί όξινου ςτερεοφ υποςτρϊματοσ (γραωίτθ/ 

μοντμοριλλονίτου (montmorillonite) πθλοφ K10), ζχει ομοίωσ προτακεί βιβλιογραωικά. 

Μζςω τθσ εωαρμογισ αυτισ επιτυγχάνονται μικρότεροι χρόνοι αντίδραςθσ και αποδόςεισ 

κοντά ςτο 40%. Σο ζντονο κερμικό ωαινόμενο που εκδθλϊνεται, βαςίηεται ςτθν 

αλλθλεπίδραςθ των μικροκυμάτων του γραωίτθ με τον όξινο καταλυτικό ρόλο του 

πθλοφ
[88]

.
 

1.6.2. Αντίδραςθ Αικεροποίθςθσ  (Williamson ether synthesis) 
 

Η μζκοδοσ αικεροποίθςθσ κατά Williamson χρθςιμοποιείται ευρζωσ από το 1850, για τθν 

ςφνκεςθ αλκυλ- ι/και αρυλ-αικζρων, τόςο ςυμμετρικϊν όςο και αςφμμετρων. Η ςφνκεςθ 

των αλκυλ- ι/και αρυλ-αικζρων κατά Williamson επιτυγχάνεται με τθν αντίδραςθ των 

αλκοξειδίων των μετάλλων με πρωτοταγι αλκυλ- ι αρυλαλογονίδια αντίςτοιχα. Από 

μθχανιςτικι άποψθ, θ ςυγκεκριμζνθ αντίδραςθ αποτελεί μια απλι αντίδραςθ 

υποκατάςταςθσ SN2, μεταξφ ενόσ θλεκτρονιόωιλου ιόντοσ αλογόνου με ζνα πυρθνόωιλο ιόν 

αλοκοξειδίου. Σα αλκοξείδια που απαιτοφνται ςε μια ςφνκεςθ Williamson 

παραςκευάηονται ςυνικωσ από τθν αντίδραςθ αλκοολϊν (αρκετά ςυχνι θ χριςθ των 

ωαινολϊν, λόγω τθσ αυξθμζνθσ οξφτθτασ που παρουςιάηουν) με ιςχυρζσ βάςεισ, όπωσ το 

υδρίδιου το νατρίου (NaH), το υδροξείδιο του νάτριου(NaΟH),  το οξείδιο του αργφρου 

(Ag2O) αλλά και διαωόρων βαςικϊν αλάτων όπωσ το ανκρακικό κάλιο (K2CO3). Η παρουςία 

τθσ βάςθσ ςτο διάλυμα ουςιαςτικά ςυμβάλλει ςτθν αποπρωτονίωςθ του υδροξυλίου (ΟΗ-) 

τθσ αλκοόλθσ, αυξάνοντασ ζτςι τον πυρθνόωιλο χαρακτιρα τθσ. Σα αλκυλαλογονίδια που 

προτιμϊνται ςυνικωσ ςτισ αντιδράςεισ ςφνκεςθσ αικζρων, είναι πρωτοταγι για τον λόγο 

ότι δρουν ωσ καλφτερα υποςτρϊματα ςε ςφγκριςθ με τα περιςςότερο ςτερεοχθμικά 

παρεμποδιςμζνα υποςτρϊματα, ςτα οποία μπορεί να λάβει χϊρα ανταγωνιςτικι 

απόςπαςθ τθσ ομάδασ ΗΧ με μθχανιςμό Ε2. Πιο ςυγκεκριμζνα, τα αλκυλοβρωμίδια 

ευνοοφν ςε μεγαλφτερο βακμό τισ ςυγκεκριμζνεσ αντιδράςεισ, επειδι εμωανίηουν 

μεγαλφτερθ δραςτικότθτα από τα αλκυλοχλωρίδια και είναι αντίςτοιχα λιγότερο επιρρεπι 

ςτισ Ε2 αποςπάςεισ ςε ςχζςθ με τα αλκυλοιϊδια. Σζλοσ, θ χριςθ πολικϊν μθ πρωτικϊν 

διαλυτϊν, όπωσ θ ακετόνθ, προτιμάται ςτθν ςφνκεςθ αικζρων κατά Williamson
[89-90]

.  

 το ςχήμα 3 που εικονίηεται, παρουςιάηεται ςυνοπτικά ο μθχανιςμόσ ςφνκεςθσ 

κουμαρινικϊν αικζρων κατά Williamson. Η 7-υδροξυ-κουμαρίνθ, θ οποία δρα ωσ αλκοόλθ 

ςτθν περίπτωςθ μασ, αποπρωτονιϊνεται από τθν βάςθ ΚΟΗ ςχθματίηοντασ το αντίςτοιχο 

αλκοξείδιο. Εν ςυνεχεία, το παραγόμενο πυρθνόωιλο αλκοξείδιο προςβάλλει το 

θλεκτρονιόωιλο αλκυλοβρωμίδιο, με αποτζλεςμα τθν απομάκρυνςθ τθσ αποχωροφςασ 

ομάδασ του βρωμιδίου και τελικά τθν παραγωγι του επικυμθτοφ αικζρα. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Williamson_ether_synthesis
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χιμα 3.  Μθχανιςμόσ ςφνκεςθσ κουμαρινικϊν αικζρων κατά Williamson. 

 

1.6.3.   Αντίδραςθ Πυρθνόφιλθσ ακυλο υποκατάςταςθσ  

Σα παράγωγα των καρβοξυλικϊν οξζων είναι ενϊςεισ ςτισ οποίεσ θ ακυλο ομάδα ςυνδζεται 

με ζνα θλεκτραρνθτικότερο άτομο ι ζναν υποκαταςτάτθ –Τ, που μπορεί να δράςει ωσ 

αποχωροφςα ομάδα ςε αντιδράςεισ υποκατάςταςθσ. Πζντε από τα βαςικότερα είδθ 

παραγϊγων οξζων είναι τα αλογονίδια οξζων, τα αμίδια, τα νιτρίλια, οι ανυδρίτεσ οξζων 

και οι εςτζρεσ. 

Η προςκικθ ενόσ πυρθνόωιλου παράγοντα ςτον πολικό δεςμό του καρβονυλίου (-C=Ο) 

αποτελεί το ςτάδιο «κλειδί» ςτισ τρεισ από τισ τζςςερισ κεμελιϊδεισ αντιδράςεισ που 

παρζχει θ καρβονυλομάδα. τθν περίπτωςθ που τα πυρθνόωιλα προςτίκενται ςε αλδεψδεσ 

ι κετόνεσ, το τετραεδρικό ενδιάμεςο που ςχθματίηεται μπορεί είτε να πρωτονιωκεί 

ςχθματίηοντασ μια αλκοόλθ είτε πραγματοποιείται απόςπαςθ του καρβονυλικοφ οξυγόνου, 

οδθγϊντασ ςτον ςχθματιςμό δεςμοφ ανάμεςα ςτον άνκρακα και το πυρθνόωιλο. τα 

καρβοξυλικά οξζα ωςτόςο, ακολουκείται μια διαωορετικι αλλθλουχία αντιδράςεων κατά 

τθν προςκικθ ενόσ πυρθνόωιλου. Εδϊ από το ςχθματιηόμενο τετραεδρικό ενδιάμεςο 

αρχικά αποςπάται ο υποκαταςτάςτθσ Υ και ζτςι οδθγοφμαςτε ςε μια κακαρι πυρθνόωιλθ 

ακυλο υποκατάςταςθ. Με τον ςχθματιςμό του τετραεδρικοφ ενδιάμεςου, θ καλι 

αποχωροφςα ομάδα του καρβονυλικοφ άνκρακα, αποβάλλεται και ζτςι παράγεται μια νζα 

καρβονυλικι ζνωςθ. Αυτό ουςιαςτικά διαωοροποιεί τα καρβοξυλικά οξζα από τισ  

αλδεψδεσ ι τισ κετόνεσ, εωόςον αυτζσ δεν διακζτουν τζτοια αποχωροφςα ομάδα και άρα 

δεν υωίςτανται υποκατάςταςθ
[90]

.
 
 

Όπωσ ωαίνεται ςτο ςχήμα 4 που ακολουκεί, θ ακυλο υποκατάςταςθ ενόσ αλογονιδίου 

οξζοσ, του κινναμικοφ χλωριδίου, πραγματοποιείται ςε δφο ςτάδια. Αρχικά θ προςκικθ τθσ 

πυρθνόωιλθσ 7-υδροξυ-κουμαρίνθσ ςτον καρβονυλικό άνκρακα του χλωριδίου οδθγεί ςτον 

ςχθματιςμό ενόσ τετραεδρικοφ ενδιαμζςου. το ςθμείο αυτό ζνα ηεφγοσ θλεκτρονίων του 

καρβονυλικοφ οξυγόνου εκτοπίηει τθν αποχωροφςα ομάδα, το ανιόν χλωρίου δθλαδι, με 

αποτζλεςμα τον ςχθματιςμό μιασ νζασ καρβονυλικισ ζνωςθσ. Σα χλωρίδια οξζων 

κεωροφνται γενικά πολφ πιο δραςτικά ςε ςχζςθ με τα υπόλοιπα παράγωγα οξζων, εωόςον 

από θλεκτρονικι άποψθ ωσ τα ιςχυρότερα πολωμζνα παράγωγα οξζων προςβάλλονται 

πολφ πιο γριγορα από τα λιγότερο πολικά. Κατά γενικι ομολογία, αν και θ ςυγκεκριμζνθ 

αντίδραςθ υποκατάςταςθσ κυμίηει με μια πρϊτθ ματιά τθν πυρθνόωιλθ υποκατάςταςθ 
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αντιδράςεων SN2, ωςτόςο οι αντιδράςεισ αυτζσ διαωζρουν ςτον μθχανιςμό διεξαγωγισ 

τουσ και αυτό γιατί οι αντιδράςεισ SN2 πραγματοποιοφνται ςε ζνα και μοναδικό ςτάδιο με 

«εκ των όπιςκεν» υποκατάςταςθ τθσ αποχωροφςα ομάδασ
[90]

.
 
 

 

χιμα  4.  Μθχανιςμόσ αντίδραςθσ πυρθνόωιλθσ ακυλο υποκατάςταςθσ του κινναμικοφ χλωριδίου από τθν 7-
υδροξυ-κουμαρίνθ. 
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2. υςτιματα Μεταφοράσ Φαρμάκων (Drug Delivery Systems) 
 

Η εωαρμογι τθσ νανοτεχνολογίασ ςτθ ιατρικι ζχει αποκτιςει ιδιαίτερα μεγάλο ενδιαωζρον 

τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, από τθν ςτιγμι που παρζχει τθ δυνατότθτα κατανόθςθσ νζων 

ωαινομζνων και παράλλθλα τθν ανάδειξθ νζων ιδιοτιτων των υλικϊν. Βαςικόσ ςτόχοσ τθσ 

Νανοϊατρικισ αποτελεί θ βελτίωςθ τόςο τθσ διαγνωςτικισ όςο και τθσ κεραπευτικισ 

ιατρικισ, μζςω τθσ ανάπτυξθσ καινοτόμων ωαρμακευτικϊν και διαγνωςτικϊν ςυςτθμάτων. 

Σα νανοςυςτιματα αποτελοφν μικροκολλοειδείσ δομζσ τθσ κλίμακασ των 10 ζωσ 1000nm 

και θ χριςθ τουσ ωσ προσ τθν ελεγχόμενθ και ςτοχευόμενθ μεταωορά ωαρμακευτικϊν 

ουςιϊν και άλλων μεγαλομορίων όπωσ νουκλεικά οξζα, πεπτίδια, πρωτεΐνεσ ι ορμόνεσ, 

ζχει ωζρει επανάςταςθ ςτον χϊρο τθσ επιςτιμθσ. Η ςυμβολι των νανοςωματιδίων ςτον 

εγκλειςμό ευαίςκθτων χθμικϊν ουςιϊν είναι ςθμαντικι εωόςον ζτςι διαωυλάςςονται τα 

ωυςικοχθμικά χαρακτθριςτικά των ενϊςεων από διάωορεσ εξωγενείσ ι ενδογενείσ 

ςυνκικεσ όπωσ θ επίδραςθ του pH, θ ενηυμικι υδρόλυςθ, θ ωαγοκυττάρωςθ, θ κερμικι 

υποβάκμιςθ, θ ωωτοξείδωςθ κ.α. O εγκλειςμόσ υδρόωοβων ι υδρόωιλων ωαρμάκων που 

εμωανίηουν μειωμζνθ βιοςυμβατότθτα, μζςα ςε νανοςωματιδιακζσ δομζσ οδθγεί αωενόσ 

ςτθν αποτελεςματικότερθ μεταωορά τουσ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό (βελτίωςθ του 

ωαρμακοκινθτικοφ προωίλ) και αωετζρου ελαττϊνει τθν τοξικότθτα τουσ 
[91-92]

. 

Η εκλεκτικι ςτόχευςθ που παρζχουν τα νανοςωματίδια ςε ςυνδυαςμό με τθν ελεγχόμενθ 

αποδζςμευςθ των εγκλειςμζνων ουςιϊν κατά τθν κυκλοωορία τουσ ςτο λεμωικό και 

αγγειακό ςφςτθμα, οδθγοφν ςτθν καταπολζμθςθ ςοβαρϊν πακιςεων όπωσ ο καρκίνοσ, 

μετριάηοντασ ταυτόχρονα τθν εμωάνιςθ παρενεργειϊν για τουσ αςκενείσ. Σο μζγεκοσ των 

νανοδομϊν αλλά και τα χαρακτθριςτικά τθσ επιωανειακισ τουσ δομισ παίηουν καταλυτικό 

ρόλο ςτθν αποτελεςματικότθτα τθσ δράςθσ τουσ. Σα νανοςυςτιματα μποροφν να 

χορθγθκοφν ςτουσ αςκενείσ ενδοωλζβια είτε υποδόρια κακϊσ επίςθσ και μζςω 

διαωορετικϊν οδϊν ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ςτοματικισ, ρινικισ και παρεντερικισ οδοφ. 

Η επιωανειακι τροποποίθςθ των νανοςωματιδίων μζςω τθσ ςφηευξθσ εξειδικευμζνων 

βιομορίων (πεπτίδια, αντιςϊματα, ορμόνεσ) προςωζρει τθν δυνατότθτα ανάπτυξθσ 

καινοτόμων νανοςυςκευϊν για τθν ςτοχευόμενθ μεταωορά τουσ ςτουσ πάςχοντεσ ιςτοφσ 

(π.χ. καρκινικοφσ όγκουσ), περιορίηοντασ τθν εμωάνιςθ βλάβθσ ςτα γειτονικά υγιι μζρθ του 

οργανιςμοφ. Ακόμθ, οι βιοδείκτεσ αυτοί ανάλογα τισ ιδιότθτεσ τουσ, όπωσ ο ωκοριςμόσ για 

παράδειγμα, προςωζρουν τθν δυνατότθτα νανοανίχνευςθσ για τθν ςυςτθματικι 

παρακολοφκθςθ και οπτικοποίθςθ των ςταδίων ςυγκεκριμζνων πακιςεων. Σο 

ςυγκεκριμζνο είδοσ ςτόχευςθσ ονομάηεται ενεργθτικι ςτόχευςθ
[92-93]

. 

Όπωσ προαναωζρκθκε, κεωρείται αρκετά ςθμαντικό το μζγεκοσ των νανοςωματιδίων να 

είναι όςο το δυνατόν μικρότερο (10-150nm) ϊςτε να προςλθωκοφν πακθτικά μζςω των 

κυττάρων. Πολλά είδθ νανοςωματιδίων ζχουν τθν τάςθ να ςυςςωρεφονται ςε καρκινικοφσ 

ιςτοφσ, ωλεγμονζσ και ςθμεία μόλυνςθσ, εξαιτίασ του ωαινομζνου ενιςχυμζνθσ 

διαπερατότθτασ και κατακράτθςθσ (Enhanced Permeability & Retention Effect) που 

εμωανίηουν τα αγγεία τθσ πάςχουςασ περιοχισ, λόγω τθσ μθ ωυςιολογικισ λειτουργίασ. Σο 
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ωαινόμενο αυτό ςυναντάται κατά βάςθ ςτθν περιοχζσ ανάπτυξθσ καρκινικισ 

αγγειογζνεςθσ, όπου ςχθματίηεται λόγω τθσ αυξθμζνθσ υπεραιμάτωςθσ ζνα ακανόνιςτο 

αγγειακό πλζγμα. Σα αγγεία των όγκων εμωανίηουν γενικά διαρροι, λόγω ανωμαλιϊν τθσ 

βαςικισ μεμβράνθσ και τθσ μείωςθσ του αρικμοφ των ταχζωσ πολλαπλαςιαηόμενων 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων τθσ περιοχισ. Σο μζγεκοσ των κενϊν μεταξφ των διαρρθγμζνων 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων κυμαίνεται μεταξφ 100 και 780 nm ανάλογα με τον τφπο των 

κυττάρων ενϊ αντικζτωσ οι ςωιχτοί ενδοκθλιακοί ςφνδεςμοι των ωυςιολογικϊν αγγείων 

ζχουν μζγεκοσ 5 ζωσ 10nm. 

Η πακθτικι ςτόχευςθ όπωσ αποκαλείται, είναι o εναλλακτικόσ τρόποσ πρόςλθψθσ των 

νανοςωματιδίων από τον οργανιςμό. Εδϊ τα νανοςωματίδια πρζπει να παραμείνουν 

ςτακερά για ζνα ςυγκεκριμζνο χρονικό διάςτθμα κατά τθν κυκλοωορία τουσ ςτο αίμα, ϊςτε 

να καταλιξουν ςε εκλεκτικι ςτόχευςθ των αςκενϊν ιςτϊν ι κυττάρων, χωρίσ όμωσ να 

τροποποιθκοφν τα χαρακτθριςτικά και θ δομι τουσ
[93-94]

. 

 

             
 
Εικόνα 23. χθματικι απεικόνιςθ τθσ δράςθσ των νανοςωματιδίων           Εικόνα 24. Πολλαπλαςιαςτικι τάςθ 
ωσ μεταωορείσ ωαρμάκων ςε καρκινικοφσ ιςτοφσ, μζςω του EPR                καρκινικϊν  κυττάρων για τον 

ωαινομζνου 
[95]

.                                                                                      ςχθματιςμό καρκινικοφ όγκου.                                                                                                                                                            

 

 

Εικόνα 25. φγκριςθ μεγζκουσ μεταξφ νανοςωματιδιακϊν μορωϊν και μακροωάγου κφτταρου ποντικοφ. Σο 

ανκρϊπινο μακροωάγο κφτταρο είναι δυο ωορζσ μεγαλφτερο από το απεικονιηόμενο
[96]

.  
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Ωςτόςο, τα ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων είναι δυνατό να εμωανίςουν και οριςμζνα 

μειονεκτιματα, όπωσ αυξθμζνο κόςτοσ παραςκευισ ςε ςφγκριςθ με τισ ςυμβατικζσ 

ωαρμακομορωζσ,  τοξικότθτα  λόγω των υλικϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν παραςκευι 

αυτϊν ι λόγω των προϊόντων βιοδιάςπαςθσ τουσ, κίνδυνο υπζρβαςθσ των τοξικϊν 

επιπζδων του εγκλειςμζνου ωαρμάκου ςτθν περίπτωςθ απότομθσ απελευκζρωςθσ του 

(dose dumping effect) και ελάττωςθ τθσ βιοδιακεςιμότθτασ του ωαρμάκου
[92]

. 

 

2.1. Βιοδιαςπώμενα Νανοςυςτιματα  

 

Η χριςθ βιοδιαςπϊμενων νανοςωματιδίων για τθν ςτοχευόμενθ μεταωορά ωαρμάκων 

κεωρείται θ πλζον προτιμθτζα επιλογι ςτθν ανάπτυξθ καινοτόμων νανοςυςτθμάτων. Σα 

βιοδιαςπϊμενα ςωματίδια μετά το πζρασ τθσ χριςθσ τουσ αποδομοφνται ςε μικρότερεσ 

λειτουργικζσ δομζσ μθ τοξικζσ για τον οργανιςμό και ωσ αποτζλεςμα αυτοφ αποτρζπεται θ 

ανεπικφμθτθ ςυςςϊρευςθ τουσ ςε υγιισ ιςτοφσ ι κφτταρα. Για αυτόν ακριβϊσ το λόγο 

νανοςωματίδια μθ βιοδιαςπϊμενα (μεταλλικά κολλοειδι, κεραμικά) ωαίνεται να χάνουν 

ολοζνα και περιςςότερο ζωοδοσ με τθν πάροδο του χρόνο. Η αυξανόμενθ ςυςςϊρευςθ 

τουσ ςε μονοπφρθνα μακροωάγα κφτταρα τθσ ςπλινασ ι του ςυκωτιοφ για παράδειγμα, 

οδθγεί ςτθν ανάπτυξθ ςοβαρϊν τοξικϊν παρενεργειϊν 
[97- 98]

. 

 

Σα βιοδιαςπϊμενα νανοςωματίδια παραςκευάηονται από μια μεγάλθ ποικιλία υλικϊν 

όπωσ πρωτεΐνεσ (ηελατίνθ), πολυςακχαρίτεσ (χιτοηάνθ), και ςυνκετικά βιοδιαςπϊμενα 

πολυμερι με πιο ςυνθκιςμζνα πολυμερι αυτά του πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ 

(PLGA), του πολυ(γαλακτικοφ) οξζοσ (PLA) και τθσ πολφ(ε-καπρολακτόνθσ) (PCL). Η επιλογι 

του κατάλλθλου πολυμεροφσ εξαρτάται από διάωορουσ παράγοντεσ όπωσ το τελικό 

μζγεκοσ των ςχθματιηόμενων νανοςωματιδίων, οι ιδιότθτεσ του εγκλειςμζνου ωαρμάκου 

(ςτακερότθτα, υδροωοβικότθκα κ.α.), τα επιωανειακά χαρακτθριςτικά και θ 

λειτουργικότθτα των ςωματιδίων, ο βακμόσ βιοδιάςπαςθσ και βιοςυμβατότθτασ και το 

ωαρμακοκινθτικό προωίλ αποδζςμευςθσ του ωαρμάκου. Προωανϊσ χρειάηεται να γίνουν 

περεταίρω μελζτεσ για τθν πλιρθ κατανόθςθ τθσ ςυμπεριωοράσ των ςυγκεκριμζνων 

ςυςτθμάτων και τθν αλλθλεπίδραςθ τουσ με το ανοςολογικό ςφςτθμα του ανκρϊπου
[99-

100]
. 

 

 

2.2. Είδθ Νανοςωματιδιακών Μορφών 

 

Σα νανοςωματίδια εμωανίηουν μια μεγάλθ ποικιλία μεγεκϊν, ςχθμάτων και ςυνκζςεων. 

Οριςμζνα ςυςτιματα νανοωορζων ζχουν εγκρικεί για κλινικι χριςθ ενϊ άλλα ακόμα 

διερευνϊνται πειραματικά. Οι κυριότερεσ κατθγορίεσ νανοςωματιδίων είναι οι ακόλουκεσ: 
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I. Πολυμερι με βάςθ τον άνκρακα 

 

Οι πολυμερικζσ δομζσ με βάςθ τον άνκρακα ελκφουν αρκετά μεγάλο ενδιαωζρον τα 

τελευταία χρόνια και κεωροφνται ωσ πολλά υποςχόμενεσ για τθν ανάπτυξθ καινοτόμων 

νανοςυςτθμάτων. Δομζσ όπωσ το γραωζνιο, το ωουλερζνιο (C60), οι ανκρακικζσ τελείεσ και 

γενικϊσ οι νανοςωλινεσ άνκρακα ζχουν προτακεί τόςο για τθν δομικι ενίςχυςθ των 

υπαρχόντων υλικϊν όςο και για βιοϊατρικι χριςθ ςτα ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων. 

Οι νανοςωλινεσ άνκρακα είναι ουςιαςτικά απλζσ ςτρϊςεισ γραωίτθ, προςαρμοςμζνεσ ςε 

κυλινδρικι δομι μονοδιαςτρωματικισ ι πολυςτρωματικισ μορωολογίασ. Η ιδιαίτερθ 

δόμθςθ τουσ επιτρζπει τθν εφκολθ διείςδυςθ/ςφηευξθ τουσ ςτα κφτταρα  του οργανιςμοφ, 

πράγμα που τουσ κακιςτά ωσ υποψιωιουσ για χριςθ ςε in vivo δοκιμαςίεσ μεταωοράσ 

ωαρμάκων. Η επιωανειακι τροποποίθςθ των νανοςωλινων άνκρακα οδθγεί ςτον 

ςχθματιςμό ετερογενϊν δομϊν υδατοδιαλυτϊν και εν γζνει βιοςυμβατϊν. Βζβαια ζχουν 

γίνει διάωορεσ αναωορζσ για πρόκλθςθ ωλεγμονϊν, κυτταρικι απόπτωςθ, εκδιλωςθ 

οξειδωτικοφ ςτρεσ, μιτοχονδριακι δυςλειτουργία και διαωοροποίθςθ ςτθν κυτταρικι 

μορωολογία από τθν χριςθ νανοςωλινων άνκρακα, που τυχόν ζωεραν μεταλλικά 

υπολείμματα από τθν διεργαςία ςφνκεςθσ τουσ. Θεωρείται επομζνωσ ςθμαντικό να 

ακολουκείται προςεκτικόσ κακαριςμόσ των νανοςωλινων που προορίηονται για βιολογικι 

χριςθ, πικανι τροποποίθςθ τουσ με γνωςτά βιουλικά (επικαλφψεισ κατά κφριο λόγο) και 

γενικϊσ περιςςότερεσ μελζτεσ να διεξαχκοφν πάνω ςτο πεδίο αυτό
[101]

. 

 
II. Πολυμερικά νανοςωματίδια 

 

Σα πολυμερικά νανοςωματίδια προζρχονται από τθν χριςθ ωυςικϊν, ςφνκετων και 

ψευδοςυνκετικϊν πολυμερϊν (π.χ. ςυνκετικά πολυπεπτίδια). Η αρχιτεκτονικι των 

πολυμερικϊν δομϊν, θ ςτακερότθτα και θ υδροωιλικότθτα που εμωανίηουν παίηουν 

καταλυτικό ρόλο ςτθν αποτελεςματικότθτα τουσ ωσ μεταωορείσ ωαρμάκων. Η 

αρχιτεκτονικι πολυμερικι δομι κακορίηει τισ ωυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ του νανοωορζα, το 

ποςοςτό ωόρτωςθσ του ωαρμάκου, το ρυκμό απελευκζρωςθσ του και τθν βιοκατανομι 

του. Σα πολυμερι κεωροφνται γενικά ωσ καλοί ωορείσ ωαρμάκων εωόςον επιτυγχάνουν 

ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ τθσ ουςίασ, προςτατεφουν το εγκλειςμζνο μόριο από  ενδογενείσ 

ενηυμικζσ αντιδράςεισ, παρζχουν δυνατότθτα ςτόχευςθσ κατά τθν πακθτικι ςυςςϊρευςθ 

των ςωματιδίων ςτουσ όγκουσ και εμωανίηουν ανοςοενιςχυτικά χαρακτθριςτικά. Η χριςθ 

των βιοπολυμερϊν ςυμβάλλει ακόμθ ςτον εγκλειςμό υδρόωοβων ωαρμάκων με 

χθμειοπροςτατευτικι και αντινεοπλαςματικι δράςθ. Παρόλα αυτά τα πολυμερικά 

νανοςωματίδια προςβάλλονται εφκολα από τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 

και για αυτόν το λόγο μεγάλθ προςοχι πρζπει να δίνεται ςτθν ανοςοςυμβατότθτα τουσ. 

Παραδείγματοσ χάριν, τα πολυκατιόντα ζχουν κατθγορθκεί ότι ενϊ δεν είναι κυτ 

οτοξικά μποροφν ωςτόςο να προκαλζςουν αιμόλυςθ όπωσ και ότι τα πολυανιόντα, τα 

οποία κεωροφνται ακόμθ πιο ακίνδυνα, προκαλοφν αντιπθκτικι δράςθ και απελευκζρωςθ 

τθσ κυτοκίνθσ.  

 



35 
 

Οριςμζνα από τα πιο γνωςτά πολυμερικά νανοςωματίδια που εωαρμόηονται ςε 

ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων είναι τα νανοςωματίδια πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) 

οξζοσ (PLGA NPs), λόγω τθσ εξακριβωμζνθσ βιοδιαςπϊμενθσ και βιοςυμβατισ τουσ ωφςθσ. 

Η χριςθ τουσ ζχει εκτενϊσ μελετθκεί για τον εγκλειςμό του αντικαρκινικοφ ωαρμάκου 

paclitaxel. Όπωσ είναι ωυςικό ωςτόςο, δφςκολα μπορεί να προβλεωκεί θ ωαγοκυτταρικι 

ςυμπεριωορά μεταγενζςτερθ τθσ πρόςλθψθσ των ςωματιδίων. Οι Nicolete και ςυνεργάτεσ 

(2011) εξζταςαν τθν κυτταρικι πρόςλθψθ κενϊν PLGA νανο- και μικροςωματιδίων από 

μακροωάγα αλλά και τθν in vitro επίδραςθ που επιωζρουν ςτθν παραγωγι 

προωλεγμονϊδων κυτοκινϊν, όπωσ τθσ TNF-α και IL-1β. Αυτό που βρικαν τελικά είναι ότι 

τα μικροςωματίδια μεγζκουσ 6,5μΜ επικάκονται ςτθν κυτταρικι επιωάνεια ςτισ 2 και 4 

ϊρεσ επϊαςθσ, με αποτζλεςμα λίγα εξ αυτϊν να υπειςζρχονται ςτα κφτταρα ςε αντίκεςθ 

με τα αντίςτοιχα νανοςωματίδια. Σζλοσ, τα PLGA νανοςωματίδια ωαίνεται γενικά να 

προτιμϊνται ςτα ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων ςυγκριτικά με τα PLA ςωματίδια, για 

τον λόγο ότι εμωανίηουν μικρότερο χρόνο βιοδιάςπαςθσ
[101]

. 

 

III. Δενδριμερι 
 

Σα δενδριμερι είναι πολυδιακλαδιςμζνα πολυμερι κακοριςμζνου ςχιματοσ, μεγζκουσ, 

μικουσ διακλάδωςθσ,  πυκνότθτασ και επιωανειακισ λειτουργικότθτασ. Προερχόμενα από 

ζνα μικροςκοπικό πυρινα, τα δενδριμερι αναπτφςςονται με τθν ςυνεχι πρόςδεςθ 

πολυμερικϊν αλυςίδων ςε ςτοχευόμενεσ κζςεισ του ςυςτιματοσ, ςχθματίηοντασ κοιλότθτεσ 

ςε όλθ τθν ζκταςθ του μορίου. Οι εςωτερικζσ κοιλότθτεσ και οι δίοδοι που ςχθματίηονται 

επιτρζπουν τον ωυςικό εγκλειςμό ωαρμακευτικϊν ουςιϊν. Επίςθσ αρνθτικά ωορτιςμζνα 

ωαρμακευτικά μόρια μποροφν  να αναπτφξουν θλεκτροςτατικζσ δυνάμεισ με τον κεντρικό 

κορμό του δενδριμεροφσ, εάν αυτό αποτελείται από άμινο ομάδεσ, επιτυγχάνοντασ ζτςι τθν 

ενςωμάτωςθσ τουσ ςε αυτό. Σα δενδριμερι είναι γενικϊσ επιδεκτικά ςτθν επιωανειακι 

τροποποίθςθ τουσ, που αποςκοπεί ςτθν βελτίωςθ τθσ βιοςυμβατότθτασ και τθσ εκλεκτικισ 

τουσ ςτόχευςθσ. Δενδριμερι με κετικά ωορτιςμζνεσ επιωανειακζσ ομάδεσ μποροφν να 

προκαλζςουν για παράδειγμα λφςθ των κυττάρων. Η ζλλειψθ εκτενισ ζρευνασ και κλινικϊν 

δοκιμϊν των δενδριμερϊν ςυςτθμάτων δυςτυχϊσ δθμιουργεί μια αςάωεια ςχετικά με τθν 

πάγια γενίκευςθ περί πρόκλθςθσ ι μθ τοξικϊν παρενεργειϊν τθσ χριςθσ τουσ ςτον 

οργανιςμό. Οι μοναδικζσ ιδιότθτεσ των δενδριμερϊν ζχουν κινιςει το ενδιαωζρον των 

επιςτθμόνων για τθν εωαρμογι τουσ ςε αντικαρκινικζσ, αντιμκροβιακζσ και αντιϊκζσ 

μελζτεσ
[101]

. 

 

IV. Λιποςώματα 
 

Σα λιποςϊματα αποτελοφνται από αμωίωιλα μόρια, τα οποία περιλαμβάνουν ζνα πολικό 

και ζνα μθ πολικό μζροσ, και δθμιουργοφν αυκορμιτωσ κολλοειδι ςωματίδια. Η 

ςυγκεκριμζνθ αυτό-ςυγκρότθςθ παράγει μια ςωαιρικι δομι με τα πολικά τθσ μζρθ να 

βρίςκονται ςτο εξωτερικό πολικό περιβάλλον και τα μθ πολικά ςτο αντίςτοιχο εςωτερικό 

περιβάλλον. Η πιο κοινι ταξινόμθςθ των λιποςωμάτων γίνεται βάςει τθσ λιπαδιακισ 

διαςτρωμάτωςθσ τθσ κολλοειδοφσ τουσ δομισ, όπου τα μονοςτοιβαδικά λιποςϊματα 
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περιζχουν μόνο μια λιπιδιακι διπλοςτιβάδα ενϊ τα πολυωολιδωτά λιποςϊματα περιζχουν 

πολλαπλζσ διπλζσ ςτιβάδεσ λιπιδίων. Λόγω του αμωίωιλου χαρακτιρα τουσ, τα λιποςϊματα 

μποροφν να εγκλείςουν τόςο πολικά όςο και μθ πολικά μόρια 
[102]

.
 

 

Σα λιποςϊματα αποτελοφν ελκυςτικοφσ νανοωορείσ τόςο ωαρμάκων όςο και γενετικοφ 

υλικοφ για δάιωορουσ λόγουσ, όπωσ θ ιδιότθτα τουσ να προςομοιάηουν τθν κυτταρικι 

μεμβράνθ τόςο δομικά όςο και ςτθν ςφνκεςθσ τθσ. Επιπλζον, τα λιποςϊματα είναι μθ 

τοξικά, μθ ανοςογόνα και ωυςικά βιοδιαςπϊμενα. Ωςτόςο, χαρακτθρίηονται ωσ ελαωρϊσ 

ςτερεοχθμικά αςτακι και «κακαρίηονται» πολφ γριγορα κατά τθν κυκλοωορία τουσ ςτο 

αίμα. Η ςυγκεκριμζνθ δυςλειτουργία τουσ μπορεί να αντιςτακμιςτεί μζςω τθσ 

επιωανειακισ τροποποίθςθσ με πολυαικυλενογλυκόλθ (PEG), θ οποία τουσ προςδίδει 

μεγαλφτερθ ςτερεοχθμικι ςτακερότθτα. τθν εξωτερικι τουσ επιωάνεια μπορεί επίςθσ να 

επιτευχκεί ςφηευξθ διαωόρων βιομορίων για ενεργθτικι ςτόχευςθ. Σο πρϊτο Pegylated-

λιπόςωμα που χορθγικθκε για τθν κεραπεία του καρκίνου περιιχε εγκλειςμζνθ τθν 

αντικαρκινικι ζνωςθ δοξορουβικίνθ και ονομάηεται Doxil 
[102-103]

. 

 
V. Μεταλλικά νανοςωματίδια 

 

Η χριςθ των μεταλλικϊν νανοωορζων κεωρείται αρκετά ςθμαντικι τόςο ςτθν διαγνωςτικι 

απεικόνιςθ όςο και ςτθν κεραπευτικι ςτόχευςθ των ςυςτθμάτων μεταωοράσ ωαρμάκων. 

Σα μεταλλικά νανοςωματίδια μεταωζρονται υπό ςτερεά κολλοειδι μορωι και ςυμβάλλουν 

γενικά ςτθν ενίςχυςθ τθσ κεραπευτικισ δράςθσ των εγκλειςμζνων ωαρμάκων και δθ των 

αντικαρκινικϊν μζςω τθσ ενεργθτικισ ι πακθτικισ ςτόχευςθσ που παρζχουν και τον 

περιοριςμό των παρενεργειϊν που επιτυγχάνουν ςτα υγιι κφτταρα. Επίςθσ οι μεταλλικοί 

νανοωορείσ επιτρζπουν αυξθμζνο ποςοςτό ωόρτωςθσ τθσ ωαρμακευτικισ ουςίασ και 

εμωανίηουν καλφτερουσ χρόνουσ θμιηωισ κατά τθν κυκλοωορία τουσ ςτο αίμα. Επίςθσ θ 

επιωανειακι τουσ τροποποίθςθ είναι εωικτι εωόςον ο λόγοσ τθσ επιωάνειασ προσ τον όγκο 

τουσ είναι μεγάλοσ. Κολλοειδι ςωματίδια χρυςοφ ζχουν αναωερκεί ότι χρθςιμοποιοφνταν 

για τθν κεραπεία τθσ ωυματίωςθσ, από το 1920 
[104]

. Η χριςθ των νανοςωματιδίων χρυςοφ 

για τθν μεταωορά ςυςτθμάτων ωαρμάκων και γενετικοφ υλικοφ ζχει ιδιαιτζρωσ μελετθκεί, 

εωόςον διακζτουν αρκετά πλεονεκτιματα ςχετικά με τθν ευκολία ςφνκεςθσ και 

τροποποίθςθσ τουσ αλλά και λόγω τθσ βιοςυμβατότθτασ που εμωανίηουν κατά τθν 

κυτταρικι πρόςλθψθ χωρίσ να επιωζρουν κυτοτοξικι δράςθ
[105]

.
  

 
 

VI. Κβαντικζσ τελείεσ 
 

Σα τελευταία χρόνια οι θμιαγϊγιμεσ κβαντικζσ τελείεσ (QDs) ζχουν κεντρίςει το 

επιςτθμονικό ενδιαωζρον για τθν αξιόλογθ δράςθ τουσ ςε τεχνολογικοφσ τομείσ όπωσ θ 

μικροθλεκτρονικι, θ οπτοθλεκτρονικι και θ κυτταρικι απεικόνιςθ. Οι κβαντικζσ τελείεσ 

αποτελοφν μια νζα κατθγορία ωκοριηόντων δεικτϊν, εωόςον το εφροσ απορρόωθςθσ τουσ 

και τα χαρακτθριςτικά εκπομπισ τουσ κακιςτοφν δυνατι τθν εκτζλεςθ πολφχρωμθσ 

απεικόνιςθσ με μια μόνο ενιαία πθγισ διζγερςθσ. Η υψθλι κβαντικι απόδοςθ ωκοριςμοφ 
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που παρουςιάηουν, θ αντοχι τουσ ςτον ωωτοαποχρωματιςμό και οι μοναδικζσ  ωυςικζσ, 

χθμικζσ και οπτικζσ τουσ  ιδιότθτεσ τισ  κακιςτοφν υποψιωιεσ  για εωαρμογζσ ωκορίηουςασ 

ςιμανςθσ ςε in vivo κυτταρικζσ και μοριακζσ μελζτεσ απεικόνιςθσ. Ο ςυνδυαςμόσ 

κεραπευτικισ και διαγνωςτικισ ιατρικισ κακίςταται πλζον εωικτόσ με τθν χριςθ των 

κβαντικϊν τελειϊν χάρισ ςτθν υψθλι τουσ ευαιςκθςία και τθν εκλεκτικι ςτόχευςθ. 

Πειραματικζσ μελζτεσ διεξάγονται για τον ζλεγχο πικανισ τοξικισ δράςθσ που μπορεί να 

επιωζρουν οι κβαντικζσ τελείεσ λόγω των υλικϊν παραςκευισ τουσ, αν και επιςτθμονικζσ 

αναωορζσ κάνουν λόγο για επικάλυψθ των κβαντικϊν τελειϊν με βιοςυμβατα υλικά όπωσ θ 

πολυαικυλενογλυκόλθ που μποροφν να αυξιςουν τθν βιοςυμβατότθτα τουσ ςτον 

οργανιςμό 
[106]

. 

 

              
  
Εικόνα 26. Διάωορα είδθ νανοςωματιδίων                   Εικόνα 37. Οι ιδιότθτεσ των νανοςωματιδίων κακορίηουν      

για βιοϊατρικι χριςθ
[107]

.                                                       τθν δράςθ τουσ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό 
[101]

.                    

 

 

2.3. Χαρακτθριςτικά των Νανοςωματιδίων 

2.3.1. Μζγεκοσ (size)  

 

Σο επικυμθτό μζγεκοσ των ςχθματιηόμενων νανοςωματιδίων αλλάηει ανάλογα με τθν 

εκάςτοτε εωαρμογι. Εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό από το είδοσ του πολυμεροφσ και τθσ 

δραςτικισ ουςίασ, αλλά και από τισ παραμζτρουσ και τισ ςυνκικεσ τθσ παραςκευαςτικισ 

διεργαςίασ. Θεωρθτικά, το μζγεκοσ των νανοςωαιρϊν κυμαίνεται από 100 ζωσ 200nm, ενϊ 

των νανοκαψουλϊν μεταξφ 100-300 nm 
[108]

.
 

 

Γενικϊσ, οι περιοριςμοί γφρω από το μζγεκοσ των νανοςωματιδίων είναι μεγάλοι. 

Τπάρχουν περιπτϊςεισ ςτισ οποίεσ τα νανοςωματίδια δεν πρζπει να υπερβαίνουν ζνα 

ςυγκεκριμζνο μζγεκοσ, και αντίςτοιχα άλλεσ που δεν επιτρζπεται να είναι μικρότερα από 

ζνα προκακοριςμζνο μζγεκοσ. Για παράδειγμα, ςε ωαρμακευτικζσ εωαρμογζσ όπου τα 

νανοςωματίδια χορθγοφνται ενδοωλζβια, το μζγεκόσ τουσ δεν πρζπει να υπερβαίνει τα 

5μm, αλλά και θ διάμετρόσ τουσ να είναι μικρότερθ από 200 nm, ϊςτε να μθν διθκοφνται 
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από τθν ςπλινα. Σο μικρό μζγεκοσ των νανοςωματιδίων παρουςιάηει αρκετά 

πλεονεκτιματα ςχετικά με τθ χριςθ τουσ. υγκεκριμζνα, τα νανοςωματίδια ςε ςφγκριςθ με 

τα μικροςωματίδια, παρουςιάηουν μεγαλφτερθ ενδοκυτταρικι πρόςλθψθ. Ζχει αποδειχκεί 

ότι νανοςωματίδια μεγζκουσ 100nm ζχουν 2,5 ωορζσ μεγαλφτερθ πρόςλθψθ ςτθν 

κυτταρικι μεμβράνθ του CaCO2 ςε ςχζςθ με ςωματίδια μεγζκουσ 1μm και 6 ωορζσ 

μεγαλφτερθ πρόςλθψθ ςυγκριτικά με ςωματίδια μεγζκουσ 10μm. Παρόμοια αποτελζςματα 

ελιωκθςαν όταν ίδιασ ςφνκεςθσ νανοςωματίδια και μικροςωματίδια δοκιμάςτθκαν in situ 

ςε ποντίκια εργαςτθριόυ, με τα νανοςωματίδια (100nm) να ζχουν περίπου 16 ωορζσ 

μεγαλφτερθ πρόςλθψθ ςε ςχζςθ με τα αντίςτοιχα μικροςωματίδια (1 και 10 μm) 
[109]

.  

 

2.3.2.  η-δυναμικό (zeta potential) 

 

Η εμωάνιςθ επιωανειακοφ ωορτίου ςτα περιςςότερα υδατικά εναιωριματα ςωματιδίων 

οωείλεται ςτθν φπαρξθ ωορτιςμζνων ομάδων των ςωματιδίων ι  ςτθν προςρόωθςθ ιόντων 

από το μζςο διαςποράσ. Σα ιόντα, που είναι ςυνικωσ αρνθτικά ωορτιςμζνα, ζλκουν από το 

διάλυμα κετικά ιόντα δθμιουργϊντασ το θλεκτροκινθτικό ι η-δυναμικό, το οποίο αποτελεί 

τθν διαωορά δυναμικοφ μεταξφ τθσ ςτακερά δεςμευμζνθσ ςτοιβάδασ ιόντων ςτθν 

επιωάνεια των ςωματιδίων με τθν θλεκτρικά ουδζτερθ περιοχι του διαλφματοσ. τθν 

διάχυτθ ςτοιβάδα το δυναμικό μθδενίηεται. Κατά τθν κίνθςθ του ςωματιδίου, θ διάχυτθ 

ςτοιβάδα απομακρφνεται και αποκαλφπτει το δυναμικό επιωάνειασ, το οποίο και 

ονομάηεται η-δυναμικό. Η τιμι του δυναμικοφ επθρεάηεται από το ωορτίο των 

διαωορετικϊν ςυςτατικϊν των νανοςωματιδίων (κυρίωσ των ιονικϊν επιωανειοδραςτικϊν) 

και τθν ςφνκεςθ του μζςου διαςποράσ. Τπολογίηεται με μετριςεισ τθσ κινθτικότθτασ των 

ςωματιδίων, παρουςία θλεκτρικοφ πεδίου
[110]

. 

 

Σο η-δυναμικό ςχετίηεται άμεςα με τθ ςτακερότθτα των νανοςωματιδίων. Για ςωματίδια 

μικροφ μεγζκουσ ζνα υψθλό η-δυναμικό κα προςδϊςει ςτο ςφςτθμα ςτακερότθτα, δθλαδι 

το διάλυμα ι θ διαςπορά κα αντιςτζκονται ςτθ δθμιουργία ςυςςωματωμάτων. Όταν το 

δυναμικό είναι χαμθλό, θ ζλξθ υπερβαίνει τθν άπωςθ και θ διαςπορά κα αρχίςει να 

εμωανίηει ωαινόμενα κροκίδωςθσ και ςυςςωματωμάτων. Ζτςι, τα ςυςτιματα με υψθλό η-

δυναμικό (αρνθτικό ι κετικό) είναι θλεκτρικά ςτακεροποιθμζνα ενϊ τα ςυςτιματα με 

χαμθλό δυναμικό τείνουν να κροκιδϊνονται 
[111-112]

. 

 

2.3.3. Φυςικοχθμικι τακερότθτα (stability) 

 

Η ςτακερότθτα των νανοςωματιδίων εξαρτάται από διάωορουσ παράγοντεσ όπωσ το pH τθσ 

υδατικισ διαςποράσ, τον τφπο του πολυμεροφσ, τθ χθμικι ςτακερότθτα τθσ δραςτικισ 

ουςίασ και τθ κερμοκραςία αποκικευςθσ. Ζνασ βαςικό μειονζκτθμα των πολυμερικϊν 

νανοςωματιδίων είναι θ αςτάκειά που παρουςιάηουν ςτα διαλφματα διαςποράσ τουσ. Όταν 

υδατικά διαλφματα πολυμερικϊν νανοςωματιδίων αποκθκεφονται για μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα παρατθρείται ςυχνά δθμιουργία ςυςςωματωμάτων (ωυςικι αςτάκεια) ι/και 
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υδρόλυςθ του πολυμεροφσ με αποτζλεςμα τθν διαρροι τθσ δραςτικισ ουςίασ (χθμικι 

αςτάκεια) 
[113]

. 

Για να επιτευχκεί τόςο  ωυςικι όςο και  χθμικι ςτακερότθτα των ςωματιδίων χρειάηεται 

αρχικά να απομακρυνκεί θ υδατικι ωάςθ. Η πιο γνωςτι διεργαςία που επιτρζπει τθ 

μετατροπι διαλυμάτων ι εναιωρθμάτων ςε ςτερεά, με επαρκι ςτακερότθτα ϊςτε να 

χρθςιμοποιθκοφν ςε ωαρμακευτικζσ εωαρμογζσ είναι θ λυοωιλοποίθςθ (freeze drying) 
[114]

. 

Η διεργαςία αυτι βαςίηεται ςτθν απομάκρυνςθ του νεροφ από ζνα παγωμζνο δείγμα μζςω 

εξάχνωςθσ και εκρόωθςθσ υπό κενό. Παρόλα αυτά θ διεργαςία αυτι προκαλεί 

αναπόωευκτα αρκετζσ καταπονιςεισ ςτο δείγμα. Επομζνωσ, κακίςταται πολλζσ ωορζσ 

αναγκαία θ προςκικθ διαωόρων ςυςτατικϊν που κα εξαςωαλίςουν τθν ςτακερότθτα του 

δείγματοσ. τακεροποιθτζσ και διογκωτικοί παράγοντεσ όπωσ θ ςουκρόηθ, θ τρεχαλόηθ και 

θ L-αργινίνθ χρθςιμοποιοφνται ςυχνά ωσ κρυοπροςτατευτικοί ωορείσ ςτισ διεργαςίεσ 

λυοωιλοποίθςθσ. Είναι χθμικά αβλαβείσ και μποροφν εφκολα να υαλοποιθκοφν κατά τθν 

διάρκεια τθσ κατάψυξθσ. Ζνασ ακόμθ λόγοσ που προτιμϊνται είναι επειδι θ παρουςία τουσ 

επιδρά ςτθν κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ (Tg) των πολυμερϊν
[115-116]

. 

 

2.4. Μζκοδοι Παραςκευισ Πολυμερικών Νανοςωματιδίων 

Όπωσ αναωζρκθκε προθγουμζνωσ, τα πολυμερικά νανοςωματίδια προκφπτουν από 

βιοδιαςπϊμενα και βιοςυμβατά πολυμερι δίνοντασ ςωματιδιακζσ μορωζσ μεγζκουσ 10-

1000nm ςτισ οποίεσ είναι εγκλειςμζνθ επικυμθτι δραςτικι ουςία. Ανάλογα τον τρόπο 

παραςκευισ των ςωματιδίων, προκφπτουν οι νανόςωαιρεσ και οι νανοκάψουλεσ. Οι 

νανόςωαιρεσ αποτελοφν πολυμερικζσ μιτρεσ ςτισ οποίεσ το ωάρμακο είναι ωυςικά και 

ομοιόμορωα διεςπαρμζνο, ενϊ αντίςτοιχα οι νανοκάψουλεσ είναι ςυςτιματα ςτα οποία θ 

ωαρμακευτικι ουςία είναι ενκυλακωμζνθ ςε μια κοιλότθτα που περιβάλλεται από μια 

ενιαία πολυμερικι μεμβράνθ. Αρκετζσ μζκοδοι ζχουν αναπτυχκεί τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ 

για τθν παραςκευι πολυμερικϊν νανοςωματιδίων.Οι τεχνικζσ παραςκευισ ταξινομοφνται 

ςε δφο μεγάλεσ κατθγορίεσ. Η πρϊτθ ςχετίηεται με τον ςχθματιςμό των ςωματιδίων από τισ 

αντιδράςεισ πολυμεριςμοφ των μονομερϊν ςυςτατικϊν, ενϊ θ δεφτερθ κατθγορία αωορά 

τθν παραςκευι νανοςωματιδίων από προςχθματιςμζνα πολυμερι και μακρομόρια ι μζςω 

τθσ ιοντικισ μεκόδου ηελατινοποίθςθσ
[117]

. 
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Εικόνα 28. Οι δφο βαςικζσ μορωζσ των πολυμερικϊν νανοςωματιδίων. Νανόςωαιρεσ (αριςτερά) και 

νανοκάψουλεσ (δεξιά) αντίςτοιχα 
[117]. 

 

Οριςμζνεσ μζκοδοι παραςκευισ πολυμερικϊν νανοςωματιδίων από τθν διαςπορά 

προςχθματιςμζνων πολυμερϊν είναι οι εξισ: 

 

1. Μζκοδοσ γαλακτωματοποίθςθσ με εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ 

 

Η τεχνικι νανοεγκλειςμοφ με εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ εωαρμόηεται ευρζωσ ςτθ 

ωαρμακευτικι βιομθχανία για τθν ανάπτυξθ ωαρμακευτικϊν νανοςυςτθμάτων ελεγχόμενθσ 

αποδζςμευςθσ. Γενικά υπάρχουν διάωορεσ τεχνικζσ που εωαρμόηονται ςτθ μζκοδο 

νανοεγκλειςμοφ με ταυτόχρονθ εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ και αυτό κατά βάςθ 

εξαρτάται από τθν υδροωοβικότθτα ι τθν υδροωιλικότθτα του εγκλειςμζνου ωαρμάκου. 

Για υδρόωοβα ωάρμακα, θ μζκοδοσ ελαίου ςε νερό (o/w method) είναι θ πιο ςυνικθσ. Η 

ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ αποτελείται από τζςςερα ςτάδια, ωσ εξισ:  

 

1) Σθν διάλυςθ του υδρόωοβου ωαρμάκου και του πολυμεροφσ ςε ζναν πτθτικό  

οργανικό διαλφτθ μερικϊσ αναμίξιμο ι μθ αναμίξιμο με το νερό. 

 

2) Σθν γαλακτωματοποίθςθ τθσ οργανικισ ωάςθσ, ι αλλιϊσ διεςπαρμζνθσ ωάςθσ, ςε 

αναδευόμενθ υδατικι ωάςθ (ςυνεχισ ωάςθ), παρουςία ενόσ επιωανειοδραςτικοφ 

παράγοντα 
[118]

. Ο επιωανειοδραςτικόσ παράγοντασ, γνωςτόσ και ωσ ταςιενεργόσ 

παράγοντασ, ςυμβάλλει ςτθν διαςπορά των δφο μθ αναμίξιμων ωάςεων και ςτθν 

ςτακερότθτα του παραγόμενου γαλακτϊματοσ. Ουςιαςτικά ελαττϊνει τθν 

επιωανειακά τάςθ τθσ ςυνεχοφσ ωάςθσ και αποτρζπει τθν ςυςςωμάτωςθ των 

ςωματιδίων. Ακόμθ, θ δράςθ του ςτακεροποιθτι εξαςωαλίηει ςτισ νανόςωαιρεσ μικρό 

μζγεκοσ και ομοιόμορωθ κατανομι, που με τθν ςειρά τουσ οδθγοφν ςε πιο ςτακερι 

και ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ τθσ ουςίασ. Ο χαρακτιρασ των ςτακεροποιθτϊν είναι 

αμωίωιλοσ, με το ζνα μζροσ του μορίου να εμωανίηει μεγαλφτερθ ςυγγζνεια με το 

υδατικό (πολικό) περιβάλλον και το άλλο με το οργανικό. Σο υδρόωοβο μζροσ του 

ςτακεροποιθτι καλφπτει τθν επιωάνεια των πολυμερειϊν ςωματιδίων. Οι 
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επιωανειοδραςτικοί παράγοντεσ ανάλογα τθν ωφςθ του υδρόωιλου μζρουσ 

διακρίνονται ςε ανιονικοφσ, κατιονικοφσ, αμωοτερικοφσ και μθ ιονικοφσ. Οι πιο 

ςυνικεισ επιωανειοδραςτικοί παράγοντεσ είναι θ PVA, το TWEEN80, θ 

μεκυλοκυτταρίνθ κ.α. τθν  εικόνα 29  απεικονίηεται ςχθματικά θ αλλθλεπίδραςθ των 

καρβοκυλικϊν ομάδων τθσ PVA με τισ ακετυλεσ ομάδεσ του πολυμεροφσ  PLGA μζςω 

των υδροωοβικϊν δεςμϊν που αναπτφςςουν 
[119]

. 

 

 
 

Εικόνα 29. χθματικι απεικόνιςθ των μοριακϊν αλλθλεπιδράςεων μεταξφ τθσ PVA και των επιωανειακϊν 

μορίων του πολυμεροφσ PLGA 
[119]

. 

 

3) Απόςπαςθ του διαλφτθ από τθν οργανικι ςτθν υδατικι ωάςθ με ταυτόχρονθ εξάτμιςθ 

του, οδθγϊντασ ςτον ςχθματιςμό μικρο- και νανοςταγόνων (nanodroplets) υπό τθν 

μορωι ςτερεϊν ςωματιδίων. 

 

4) Σζλοσ, ανάκτθςθ και ξιρανςθ των ςωματιδίων  για τθν εξάλειψθ του υπολειμματικοφ 

διαλφτθ 
[118]

.
 

 

Αν και θ ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ ενδείκνυται για τον εγκλειςμό υδρόωοβων 

ωαρμακευτικϊν ουςιϊν, το ακριβϊσ αντίκετο ιςχφει για τα υδατοδιαλυτά ςκευάςματα. Οι 

δυο βαςικοί λόγοι είναι ότι πρϊτον το υδρόωιλο ωάρμακο κα παρουςιάηει προβλιματα 

διαλυτότθτασ ςτθν οργανικι ωάςθ και δεφτερον ότι κατά το ςτάδιο γαλακτωματοποίθςθσ 

κα διαχζεται ςτθν ςυνεχι ωάςθ με αποτζλεςμα τθν μικρι απόδοςθ εγκλειςμοφ του. Για να 

ξεπεραςτοφν οι ςυγκεκριμζνοι ςκόπελοι αναπτφχκθκαν εναλλακτικζσ τεχνικζσ τθσ μεκόδου 

αυτισ, όπωσ θ μζκοδοσ διπλισ γαλακτωματοποίθςθσ (w/o/w double emulsion method), θ 

μζκοδοσ γαλακτωματοποίθςθσ ελαίου ςε νερό παρουςία οργανικοφ ςυνδιαλφτθ (o/w co-

solvent method), θ μζκοδοσ διαςποράσ ελαίου ςε νερό (o/w dispersion method) και θ μθ 

υδατικι μζκοδοσ γαλακτωματοποίθςθσ με εξάτμιςθ οργανικοφ διαλφτθ (o/o non-aqueous 

solvent evaporation method). 

 
Ο εικονιηόμενοσ Πίνακασ 3 περιλαμβάνει μερικοφσ από τουσ πιο γνωςτοφσ οργανικοφ 

διαλφτεσ που χρθςιμοποιοφνται ςτθ μζκοδο γαλακτωματοποίθςθσ υπό εξάτμιςθ διαλφτθ. 

Σο διχλωρομεκάνιο και το χλωροωόρμιο αν και δίνουν καλά αποτελζςματα ςτον 

ςχθματιςμό των νανοςωματιδίων, λόγω τοξικότθτασ ζχουν εγκαταλειωκεί τα τελευταία 
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χρόνια δίνοντασ ζτςι προτεραιότθτα ςε διαλφτεσ με καλφτερο τοξικολογικό προωίλ και 

εξίςου αποτελεςματικοφσ, όπωσ ο οξικόσ αικυλεςτζρασ 
[118]

.   

Πίνακασ 3. Λίςτα οριςμζνων οργανικϊν διαλυτϊν που χρθςιμοποιοφνται ςυχνότερα ςτθν μζκοδο 

γαλακτοματοποιιςθσ υπό εξάτμιςθ διαλφτθ
[118]

. 

 
 

2. Μζκοδοσ εκτόπιςθσ οργανικοφ διαλφτθ και διεπιφανειακισ εναπόκεςθσ – 

Νανοκαταβφκιςθ (nanoprecipitation). 

 

Η μζκοδοσ εκτόπιςθσ οργανικοφ διαλφτθ και θ διεπιωανειακι εναπόκεςθ αποτελοφν 

ςυγγενείσ μεκόδουσ ςτον ςχθματιςμό νανοςωματιδίων μζςω τθσ τεχνικισ τθσ 

γαλακτωματοποίθςθσ, με τθν διαωορά ότι θ  πρϊτθ μζκοδοσ παράγει είτε νανόςωαιρεσ είτε 

νανοκάψουλεσ ενϊ θ δεφτερθ μόνο νανοκάψουλεσ. 

 

Η μζκοδοσ εκτόπιςθσ διαλφτθ περιλαμβάνει τθν καταβφκιςθ ενόσ προςχθματιςμζνου 

πολυμεροφσ από ζναν οργανικό διαλφτθ και τθν διάχυςθ τθσ οργανικισ ωάςθσ ςτο ςυνεχζσ 

υδατικό μζςο παρουςία ι μθ επιωανειοδραςτικοφ παράγοντα. Σο πολυμερζσ διαλφεται ςε 

ζναν υδατικά αναμίξιμο διαλφτθ μζςθσ πολικότθτασ, για τθν καταβφκιςθ των νανοςωαιρϊν. 

Η ωάςθ αυτι εγχζεται κατόπιν ςτο αναδευόμενο υδατικό διάλυμα. Η εναπόκεςθ του 

πολυμεροφσ ςτθν διεπιωάνεια του νεροφ και του οργανικοφ διαλφτθ,  που προκαλείται από 

τθν ταχεία διάχυςθ του διαλφτθ, οδθγεί τελικά ςτον αυκόρμθτο ςχθματιςμό ενόσ 

κολλοειδοφσ αιωριματοσ. Για να διευκολυνκεί ο ςχθματιςμό των κολλοειδϊν ςωματιδίων 

κατά το πρϊτο ςτάδιο τθσ διεργαςίασ, πραγματοποιείται διαχωριςμόσ ωάςεων με ζναν 

πλιρωσ αναμίξιμο με το νερό  οργανικό διαλφτθ, ο οποίοσ όμωσ δεν επιδρά κακόλου ςτθν 

διαλυτότθτα του πολυμεροφσ. Η ςυγκεκριμζνθ μζκοδοσ επιτρζπει τθν παραγωγι 

νανοκάψουλων με τθν προςκικθ μικρισ ποςότθτασ ενόσ μθ τοξικοφ ελαίου ςτθν οργανικι 

ωάςθ. Η χρθςιμότθτα αυτισ τθσ απλισ τεχνικισ περιορίηεται ςτουσ υδατικά αναμίξιμουσ 

νερό διαλφτεσ, ςτο οποίουσ ο ρυκμόσ διάχυςθσ είναι ζντονοσ ϊςτε να προάγουν 

αυκόρμθτθ/πρόωρθ γαλακτωματοποίθςθ. Η μζκοδοσ ενδείκνυται κυρίωσ για τον εγκλειςμό 

λιπόωιλων ωαρμάκων 
[120]

. 

 

Η διεπιωανειακι εναπόκεςθ αποτελεί μια διεργαςία γαλακτωματοποίθςθσ που 

εωαρμόηεται για τον ςχθματιςμό νανοκάψουλων, με τθν προκικθ ενόσ λιπόωιλου 

ςυςτατικοφ διαλυτοφ ςτον οργανικό διαλφτθ του πολυμεροφσ αλλά αδιάλυτου με το 
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υπόλοιπο μίγμα. Εδϊ το πολυμερζσ εναποτίκεται ςτθν διεπιωάνεια μεταξφ των 

διεςπαρμζνων ελαιωδϊν ςταγόνων και τθσ υδατικισ ωάςθσ, ςχθματίηοντασ νανοκάψουλεσ. 

Ζνα υδατικό διάλυμα δρα ωσ μζςο διαςποράσ. Σα πολυμερι εδϊ διαλφονται μαηί με το 

ωάρμακο ςε ζνα μίγμα διαλυτϊν, π.χ. ακετόνθσ, βενηοϊκοφ βενηυλεςτζρα και 

ωωςωολιπιδίων και εν ςυνεχεία ειςάγονται ςτο υδατικό μζςο 
[120]

. 

 

Εικόνα 30. χθματικι απεικόνιςθ τθσ μεκόδου εκτόπιςθσ οργανικοφ διαλφτθ για τον ςχθματιςμό 

πολυμερικϊν νανοςωματιδίων 
[120]

.  

 

3. Μζκοδοσ γαλακτωματοποίθςθσ με διάχυςθ διαλφτθ (Emulsification/solvent 

diffusion) 

 

Η μζκοδοσ γαλακτωματοποίθςθσ με διάχυςθ διαλφτθ αποτελεί μια παραλλαγι τθσ 

προαναωερκείςασ μεκόδου γαλακτϊματοσ υπό εξάτμιςθ διαλφτθ. Εδϊ το πολυμερζσ 

διαλφεται αρχικά ςε ζναν μερικά αναμίξιμο με το νερό διαλφτθ, όπωσ θ ακετόνθ, θ 

μεκανόλθ ι θ αικανόλθ, ενϊ ακολουκεί κορεςμόσ του με μικρι ποςότθτα νεροφ για να 

επιτευχκεί κερμοδυναμικι ιςορροπία μεταξφ των δφο ωάςεων. Προκειμζνου να προωκθκεί 

θ καταβφκιςθ των πολυμερικϊν ςωματιδίων απαιτείται να εξαςωαλιςτεί επαρκισ διάχυςθ 

του οργανικοφ διαλφτθ ςτθν διεςπαρμζνθ ωάςθ με περαιτζρω αραίωςθ του μίγματοσ με 

περίςςεια νεροφ αν ο διαλφτθσ είναι μερικά αναμίξιμοσ ι με τθν χριςθ ενόσ δεφτερου 

ςυμπλθρωματικοφ διαλφτθ πλιρωσ αναμίξιμου με το νερό. Η οργανικι ωάςθ κατά τα 

γνωςτά, ειςάγεται μετζπειτα ςτθν αναδευόμενθ υδατικι δάςθ παρουςία 

επιωανειοδραςτικοφ παράγοντα. Ο οργανικόσ διαλφτθσ εξατμίηεται ςτο τζλοσ, και τα 

ςωματίδια ανακτοφνται με τισ γνωςτζσ τεχνικζσ ςυλλογισ, όπωσ θ ωυγοκζντρθςθ ι το 

ωιλτράριςμα. 

 

Η τεχνικι παρουςιάηει πολλά πλεονεκτιματα όπωσ υψθλζσ αποδόςεισ εγκλειςμοφ 

ωαρμάκων και δθ υδρόωοβων, επαναλθψιμότθτα, ευκολία, εφκολθ κλιμάκωςθ τθσ 

παρτίδασ, ςτενι κατανομι μεγζκουσ κακϊσ επίςθσ δεν χρειάηεται ομογενοποίθςθ. Ωςτόςο, 

θ μζκοδοσ δεν προτιμάται ιδιαίτερα για τον εγκλειςμό υδρόωιλων ωαρμάκων από τθν 

ςτιγμι που χρθςιμοποιοφνται μεγάλεσ ποςότθτεσ νεροφ και ζτςι μπορεί να διαλυκεί μζροσ 

αυτϊν ςτθν υδατικι ωάςθ οδθγϊντασ ςε ελάττωςθ τθσ απόδοςθσ εγκλειςμοφ
 [120]

. 
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Εικόνα 31. χθματικι απεικόνιςθ τθσ μεκόδου γαλακτωματοποίθςθσ με διάχυςθ διαλφτθ
[120]

. 

 

4. Μζκοδοσ εξαλάτωςθσ με ςυνκετικά πολυμερι (Salting out method) 

 

Η μζκοδοσ εξαλάτωςθσ βαςίηεται ςτον διαχωριςμό ενόσ υδατικά αναμίξιμου διαλφτθ από 

ζνα υδατικό μζςο μζςω τθσ τεχνικισ τθσ εξαλάτωςθσ. Σο πολυμερζσ και το ωάρμακο 

διαλφονται αρχικά ςε ζναν οργανικό διαλφτθ όπωσ θ ακετόνθ, και εν ςυνεχεία ακολουκεί 

γαλακτωματοποίθςθ ςε υδατικι γζλθ, θ οποία περιζχει παράγοντεσ εξαλάτωςθσ 

(θλεκτρολφτεσ ςαν το χλωρίδιο του μαγνθςίου ι του αςβεςτίου και το οξικό μαγνιςιο 

κακϊσ και μθ θλεκτρολφτεσ ςαν τθν ςουκρόηθ ) και ζναν κολλοειδι ςτακεροποιθτι, όπωσ θ 

πολυ(βινυλοπυρρολιδόνθ) και θ υδροξυαικυλοκυτταρίνθ. Κατόπιν, το o/w γαλάκτωμα 

αραιϊνεται με επαρκι ποςότθτα ενόσ υδατικοφ διαλφματοσ ϊςτε να ενιςχυκεί θ διάχυςθ 

του διαλφτθ ςτθν υδατικι ωάςθ, καταλιγοντασ ςτον ςχθματιςμό νανοςωματιδίων. Σόςο ο 

διαλφτθσ όςο και ο παράγοντασ εξαλάτωςθσ αποβάλλονται με διικθςθ διαςταυροφμενθσ 

ροισ. Η ςυγκεκριμζνθ πρακτικι πλεονεκτεί ςτα ςυςτιματα εγκλειςμοφ πρωτεϊνϊν εωόςον 

περιορίηει ςθμαντικά τθν καταπόνθςθ που υωίςτανται. Επειδι δεν περιλαμβάνει ςτάδια 

κερμικισ επεξεργαςίασ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ ςε διεργαςίεσ νανοεγκλειςμοφ 

που περιλαμβάνουν κερμικά ευαίςκθτα υλικά. Δεν ςυνίςταται για εγκλειςμό λιπόωιλων 

ωαρμάκων
[120]

. 

 

2.4.1. Επίδραςθ του Οργανικοφ Διαλφτθ ςτισ Σεχνικζσ Νανοεγκλειςμοφ 

Η χριςθ των πτθτικϊν οργανικϊν διαλυτϊν ςτισ τεχνικζσ νανοεγκλειςμοφ είναι απαραίτθτθ 

τόςο για τθν διάλυςθ των πολυμερϊν όςο και των εγκλειςμζνων υδρόωοβων ωαρμάκων ςε 

αυτά. Πζραν του αν ο οργανικόσ διαλφτθσ μπορεί να διαλφςει ικανοποιθτικά το πολυμερζσ 

και το ωάρμακο μαηί, πολλά ακόμθ χαρακτθριςτικά τθσ ωφςθσ του πρζπει να λθωκοφν 

υπόψθ μιασ και όλα μαηί ςυμβάλλουν ςτο μζγεκοσ και τθν μορωολογία των 

μικροςωματιδίων, ςτθν αποδζςμευςθ του ωαρμάκου και ςτο ποςοςτό υπολείμματοσ του 

διαλφτθ πάνω ςτθν ςωματιδιακι επιωάνεια. 

 

Η υδατικι διαλυτότθτα του οργανικοφ διαλφτθ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν αρχικι 

εκχφλιςθ του κατά τον ςχθματιςμό των ςωματιδίων. Η γριγορθ καταβφκιςθ του 

πολυμεροφσ, λόγω τθσ αρχικισ εκροισ του διαλφτθ ςτθ εξωτερικι ωάςθ, κεωρείται 

επωωελισ για τθν επίτευξθ υψθλϊν αποδόςεων εγκλειςμοφ. Ωςτόςο, αν το διαλφτθσ 

παρουςιάηει πολφ μεγάλθ διαλυτότθτα με το νερό τότε, ςτισ ςυνικεισ τεχνικζσ 
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γαλακτωματοποίθςθσ, κα προκφψει απότομθ ςτερεοποίθςθ του πολυμεροφσ οδθγϊντασ 

ςτον ςχθματιςμό ενόσ πυκνοφ πολυμερικοφ κελφωουσ γφρω από τα ςταγονίδια, αδφνατο να 

ςυρρικνωκεί, και άρα κενά ςωματίδια με κοιλότθτεσ κα κάνουν τθν εμωάνιςθ τουσ ι ςτθν 

χείριςτθ ςυςςωματωμζνεσ μάηεσ ςωματιδίων. Αν αντικζτωσ ο διαλφτθσ εμωανίηει 

ελαττωμζνθ υδατοδιαλυτότθτα, όπωσ ο οξικόσ αικυλεςτζρασ, τότε θ γριγορθ εκροι 

διαλφτθ από τθν οργανικι ωάςθ μπορεί να διαςπάςει τα ςταγονίδια του γαλακτϊματοσ, 

ςυρρικνϊνοντασ τα ομοιόμορωα και άρα καταλιγοντασ ςε μικρότερα ςωματίδια. 

Προκειμζνου γενικά να αποτρζψουμε τθν γριγορθ ςτερεοποίθςθ του πολυμεροφσ, ο 

κορεςμόσ τθσ ςυνεχοφσ υδατικισ ωάςθσ με τον προσ χριςθ διαλφτθ πριν τθν ειςαγωγι τθσ 

οργανικι ωάςθσ, ςυνίςταται μιασ και τόςο θ εκχφλιςθ όςο και θ τελικι ςκλιρυνςθ 

κακυςτεροφν και ζτςι τα ςωματίδια καταωζρνουν να ςυρρικνωκοφν προσ μικρότερα 

μεγζκθ. Η ςυγκεκριμζνθ τεχνικι εξυπθρετεί ιδιαίτερα ςτθν χριςθ υψθλϊν ςυγκεντρϊςεων 

πολυμερϊν. Για τθν μζκοδο γαλακτωματοποίθςθσ ελαίου ςε νερό (o/w method) θ υψθλι 

υδατοδιαλυτότθτα του οργανικοφ διαλφτθ μόνο αρνθτικά μπορεί να λειτουργιςει εωόςον 

μποροφν να χακοφν ποςότθτεσ του εγκλειςμζνου ωαρμάκου ςτθν υδατικι ωάςθ, 

μειϊνοντασ τθν απόδοςθ εγκλειςμοφ
[121]

. 

 

Όπωσ παρατθρείται ςτθν εικόνα 32 ςε πειράματα παραςκευισ PLGA νανοςωματιδίων με 

τθν (o/w) μζκοδο γαλακτωματοποίθςθσ υπό εξάτμιςθ διαλφτθ, θ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ 

πολυμεροφσ οδθγεί ςε ςωματίδια μικρότερου μεγζκουσ λόγω ελαττωμζνθσ ιξϊδουσ τάςθσ 

τθσ οργανικισ ωάςθσ. Ακόμθ, τα άμορωα ςωματίδια που προζκυψαν από τθν παρουςία του 

οξικοφ αικυλεςτζρα ωσ διαλφτθ (εικόνα g) , λόγω τθσ γριγορθσ καταβφκιςθσ, ωαίνεται να 

απουςιάηουν ςτθν εικόνα h, όπου εδϊ είχε εωαρμοςτεί θ τεχνικι κορεςμοφ τθσ υδατικισ 

ωάςθσ με τον οργανικό διαλφτθ κατά τθν ανάδευςθσ τθσ
[121]

. 

                                         
Εικόνα 32. Επίδραςθ τθσ οργανικι ωάςθσ και τθν ςυγκζντρωςθσ πολυμεροφσ ςτθν κατανομι μεγζκουσ και τθν 

μικροδομι των ςχθματιηόμενων ςωματιδίων, από τθν (o/w) μζκοδο γαλακτωματοποίθςθσ υπό εξάτμιςθ 
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διαλφτθ. H ςυγκζντρωςθ του PLGA πολυμεροφσ (Resomer® RG 503H) είναι 100mg/ml για τισ εικόνεσ (b–d) και 

200 mg/ml για τισ εικόνεσ (f–h), αντίςτοιχα. Επίςθσ, ο οργανικόσ διαλφτθσ για τισ εικόνεσ είναι (b και f), το 

μεκυλενοχλωρίδιο, για τισ (c και g) ο οξικόσ αικυλεςτζρασ και για τισ (d και h) ο οξικόσ αικυλεςτζρασ οργανικά 

κορεςμζνθσ υδατικι ωάςθσ 
[121]

. 

  

Επιπλζον, θ διαλυτότθτα του νεροφ ςτθν οργανικι ωάςθ επθρεάηει τυπικά τθν 

αντίςτροωθ εκροι τθσ ςυνεχοφσ ωάςθσ και ωσ εκ τοφτου το πορϊδεσ των ςωματιδίων. 

ωματίδια με υψθλό πορϊδεσ επιτρζπουν τθν αποδζςμευςθ των εγκλειςμζνων ενϊςεων 

ςτο υδατικό μζςο μζςω ωαινομζνων διάχυςθσ. Η γριγορθ ςτερεοποίθςθ των ςωματιδίων 

μπορεί βζβαια να αποτρζψει τθν πρόςλθψθ νεροφ ςτουσ πόρουσ του πολυμεροφσ και αυτό 

κατά βάςθ επιτυγχάνεται είτε με τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του πολυμεροφσ είτε με τθν 

εωαρμογι κενοφ για τθν εξάτμιςθ του διαλφτθ 
[121]

. 

 
Αξίηει επίςθσ να αναωερκεί θ παρουςία των ςυνδιαλυτϊν ςτο ςφςτθμα τθσ διεςπαρμζνθσ 

οργανικισ ωάςθσ, όταν το πολυμερζσ και το ωάρμακο δεν διαλφονται ςτον ίδιο διαλφτθ. Οι 

ςυνδιαλφτεσ είναι κυρίωσ υδατικά αναμίξιμοι διαλφτεσ όπωσ θ μεκανόλθ, θ αικανόλθ, θ 

ακετόνθ, το διμεκυλο ςουλωοξίδιο (DMSO), το διμεκυλο ωορμαμίδιο, το ακετονιτρίλιο και 

διάωοροι αικζρεσ, οι οποίοι κάνουν πολυπλοκότερο το ςφςτθμα και εν δυνάμει 

ελαττϊνουν το ποςοςτό εγκλειςμοφ ενϊ μπορεί να αυξάνουν τθ επιωανειακι κρυςτάλλωςθ 

του ωάρμακου.  

 

Η παρουςία υδατικά αναμίξιμων ςυνδιαλυτϊν ςτο μίγμα μεκυλοχλωριδίου για 

παράδειγμα, οδθγεί ςτθν πρόωρθ εκχφλιςθ των διαλυτϊν αυτϊν κακυςτερϊντασ τθν 

διάχυςθ του μεκυλοχλωριδίου. Εάν ο ςυνδιαλφτθσ δεν επιδρά ςτθν διαλυτότθτα του 

πολυμεροφσ, τότε περιμζνουμε να ςχθματιςτοφν ςτθν οργανικι ωάςθ περιοχζσ πλοφςιεσ 

και μθ ςε πολυμερζσ, που αντιςτοιχοφν ςτο ςφςτθμα αλλθλεπίδραςθσ 

πολυμεροφσ/μεκυλοχλωριδίου και ςυνδιαλφτθ/ωαρμάκου αντίςτοιχα. Ζτςι το ειςερχόμενο 

νερό ςτθν διεςπαρμζνθ ωάςθ εκρζει ανάλογα τθν ποςότθτα του ςυνδιαλφτθ ςε 

διαωορετικά ποςοςτά επθρεάηοντασ το τελικό πορϊδεσ των ςωματιδίων. Επίςθσ 

προκειμζνου να γίνει αποτελεςματικι ενκυλάκωςθ υδρόωοβων ωαρμάκων πρζπει θ 

ποςότθτα του ςυνδιαλφτθ να παραμζνει ςε μικρά επίπεδα μζςα ςτο ςφςτθμα, ϊςτε το 

μζροσ του ωαρμάκου που διαωεφγει με τον ςυνδιαλφτθ να είναι όςο το δυνατόν 

μικρότερο
[121]

. 

 

Αναωορικά με όλα τα παραπάνω, οι Ki Chang Song και ςυνεργάτεσ (2006) ςε μελζτθ τουσ 

εξζταςαν τθν επίδραςθ διαωόρων οργανικϊν διαλυτϊν (πλιρωσ, μερικϊσ και κακόλου 

αναμίξιμων με το νερό) ςτον ςχθματιςμό PLGA νανοςωματιδίων με τθν μζκοδο 

γαλακτωματοποίθςθσ με διάχυςθ του διαλφτθ (ESD method). 

 

τον Πίνακα 4 που ακολουκεί παρουςιάηεται το είδοσ διαλυτότθτασ των οργανικϊν 

διαλυτϊν που χρθςιμοποιικθκαν πειραματικά για τθν διάλυςθ του πολυμεροφσ PLGA. Η 

ακετόνθ κεωρείται πλιρωσ υδατικά αναμίξιμοσ διαλφτθσ. Ακολουκεί ο ανκρακικόσ 

προπυλεςτζρασ και αντίςτοιχα ο οξικόσ αικυλεςτζρασ ωσ μερικϊσ αναμίξιμοι διαλφτεσ και 
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τζλοσ το μθ αναμίξιμο διχλωρομεκάνιο, το οποίο ωαίνεται να ζχει τθν καλφτερθ 

αλλθλεπίδραςθ με το πολυμερζσ 
[122]

. 

 
Πίνακασ 4. Τδατικι αναμιξιμότθτα οργανικϊν διαλυτϊν που χρθςιμοποιοφνται ςτισ τεχνικζσ νανοεγκλειςμοφ 

PLGA νανςωματιδίων 
[122]

. 

 

το ςχήμα 5 που ακολουκεί εικονίηεται θ κατανομι μεγζκουσ των ςχθματιηόμενων PLGA 

νανοςωματιδίων κατά τθν παραςκευι τουσ με τουσ τζςςερισ διαωορετικοφσ οργανικοφσ 

διαλφτεσ και με ςτακεροποιθτι τθν ουςία DMAB ςυγκζντρωςθσ 1% (w/v). Tα μικρότερα ςε 

μζγεκοσ ςωματίδια (<100nm) παρατθροφνται για τθν χριςθ των μερικϊσ αναμίξιμων 

διαλυτϊν, δθλαδι του οξικοφ αικυλεςτζρα και του ανκρακικοφ προπυλεςτζρα, ενϊ τα 

μεγαλφτερα νανοςωματίδια (ςχεδόν πάνω από 290nm) ζδωςε θ ακετόνθ και το 

διχλωρομεκάνιο. Ακόμθ όπωσ υποςτθρίηει θ ερευνθτικι ομάδα τα διαλφματα των 

ςωματιδίων των μερικϊσ αναμίξιμων διαλυτϊν ιταν πιο διαυγι ςτθν όψθ ςε ςφγκριςθ με 

τα υπόλοιπα. Κακϊσ τα ςωματίδια ςχθματίηονται από τα ςταγονίδια του γαλακτϊματοσ 

μετά τθ διάχυςθ του οργανικοφ διαλφτθ, το μζγεκόσ τουσ εξαρτάται άμεςα από τθ 

ςτακερότθτα των ςταγονιδίων αυτϊν, τα οποία ςυγκροφονται και ςυςςωματϊνονται 

μεταξφ τουσ. Η παρουςία του γαλακτωματοποιθτι ςτθν διεπιωάνεια των δφο υγρϊν 

ωάςεων δίνει τθν απαραίτθτθ ςτακερότθτα ςτο ςφςτθμα. Η χαμθλι επιωανειακι τάςθ 

μεταξφ τθσ οργανικισ και υδατικισ ωάςθσ προςδίδεται ςτθν ωφςθ των μερικϊσ υδατικά 

αναμίξιμων διαλυτϊν. Όταν χρθςιμοποιικθκε το διχλωρομεκάνιο ωσ οργανικόσ διαλφτθσ, 

ςχεδόν κάκε ςταγονίδιο που ςχθματίςτθκε ςτο γαλάκτωμα κατζλθξε αυκορμιτωσ ςτον 

ςχθματιςμό μεγάλων ςυςςωματωμάτων, λόγω του μθ υδατοδιαλυτοφ χαρακτιρα του, 

όπου ο ςτακεροποιθτισ DMAB δεν μπόρεςε να αποτρζψει. Αυτό οδιγθςε αναπόωευκτα ςε 

ςωματίδια μεγάλου μεγζκουσ. Η ακετόνθ, από τθν άλλθ, λόγω τθσ μεγαλφτερθσ 

υδατοδιαλυτότθτασ που εμωανίηει, οδιγθςε ομοίωσ ςτον ςχθματιςμό μεγάλων 

ςωματιδίων, τα οποία καταβυκίηονταν ωσ μικροςωματίδια κατά τθν ανάμιξθ των δφο 

ωάςεων. 

 

Αντίςτοιχα ςτα ςχήματα 6 και 7 εικονίηεται θ κατανομι μεγζκουσ των ςχθματιηόμενων 

PLGA νανοςωματιδίων κατά τθν παραςκευι τουσ με τουσ ίδιουσ  οργανικοφσ διαλφτεσ αλλά 

ςτθν πρϊτθ περίπτωςθ με ςτακεροποιθτι τθν ουςία PVA ςυγκζντρωςθσ 1% (w/v) ενϊ ςτθν 

δεφτερθ το Pluronic F68. ε ςφγκριςθ με τα αποτελζςματα των DMAB δειγμάτων, εδϊ 

παρατθροφνται τα εξισ. υγκεκριμζνα για τθν PVA δεν παρατθροφνται μεγάλεσ 

διακυμάνςεισ μεταξφ των διαλυτϊν που χρθςιμοποιικθκαν μιασ και όλοι ζδωςαν 

ςωματίδια πάνω από 100nm. Όςον αωορά όμωσ  το Pluronic F68, είναι εμωανζσ ότι ο οξικόσ 

αικυλεςτζρασ ςυμβάλλει ςθμαντικά ςτον ςχθματιςμό μικρότερων ςωματιδίων ςυγκριτικά 

με τον ανκρακικό προπυλεςτζρα. 
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Γενικά, κα πρζπει να τονιςτεί ότι ςτουσ μθ ιοντικοφσ ςτακεροποιθτζσ (PVA και Pluronic 

F68) θ ςτακεροποίθςθ των ςωματιδίων επιτεφχκθκε μζςω ςτερεοχθμικισ παρεμπόδιςθσ 

ενϊ ςτον ανιοντικό DMAB μζςω θλεκτροςτατικισ άπωςθσ, θ οποία ζδωςε εν τζλει και τα 

μικρότερα ςε μζγεκοσ ςωματίδια
[122]

. 

 

        

χιμα 5. Επίδραςθ του οργανικοφ διαλφτθ ςτον ςχθματιςμό PLGA νανοςωματιδίων παρουςία ςτακεροποιθτι 

DMAB ςυγκζντρωςθσ 1% (w/v) 
[122]

. 

χιμα 6.  Επίδραςθ του οργανικοφ διαλφτθ ςτον ςχθματιςμό PLGA νανοςωματιδίων παρουςία 

ςτακεροποιθτι PVA ςυγκζντρωςθσ 1% (w/v) 
[122]

. 

 

 

χιμα 7. Επίδραςθ του οργανικοφ διαλφτθ ςτον ςχθματιςμό PLGA νανοςωματιδίων παρουςία ςτακεροποιθτι 

Pluronic F68 ςυγκζντρωςθσ 1% (w/v) 
[122]

. 

 

 
 

  
 
 
 



49 
 

2.5.  Νανοςωματίδια πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ  (PLGA NPs) 

 

2.5.1.    Πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξφ (PLGA)  

Ο πολυεςτζρασ του πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ αποτελεί ζνα ςυμπολυμερζσ του 

πολυ(γαλακτικοφ) οξζοσ (PLA) και του πολυ(γλυκολικοφ) οξζοσ (PGA) αντίςτοιχα. Θεωρείται 

ζνα από τα καταλλθλότερα βιουλικά για εωαρμογζσ ςχετικζσ με ςυςτιματα μεταωοράσ 

ωαρμάκων, αναγνωριςμζνο τόςο από τον Οργανιςμό Σροωίμων και Φαρμάκων (FDA) όςο 

και από τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων (ΕΜΑ). Σο πολυ(γαλακτικό) οξφ περιζχει 

ζναν αςφμμετρο α-άνκρακα  που ςυνικωσ περιγράωεται ωσ D ι L μορωι ςε κλαςςικοφσ 

ςτερεοχθμικοφσ όρουσ. Οι εναντιομερείσ μορωζσ του πολυμεροφσ PLA είναι το πολυ-D-

γαλακτικό οξφ και το αντίςτοιχο πολυ-L-γαλακτικό οξφ.  

 
Εικόνα 33.  Χθμικι δομι πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA) και των μονομερϊν του PLA και PGA. 

 

Οι ωυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ των οπτικά ενεργϊν D και L μορωϊν του πολυ(γαλακτικοφ) 

οξζοσ είναι ςχεδόν ίδιεσ. Γενικά, το πολυ(γαλακτικό) οξφ μπορεί να αποκτιςει είτε 

κρυςταλλικι είτε άμορωθ εμωάνιςθ λόγω τθσ αςφμμετρθσ διάταξθσ των πολυμερικϊν του 

αλυςίδων. Σο πολυ(γλυκολικό) οξφ αντίκετα επειδι δεν περιζχει μεκυλο ομάδεσ ςτθν δομι 

του εμωανίηει ζντονθ κρυςταλλικι μορωι. 

 

Σο PLGA μπορεί να παραχκεί υπό οποιαδιποτε μορωι και μζγεκοσ. Είναι διαλυτό ςε 

ποικίλουσ οργανικοφσ διαλφτεσ όπωσ τον οξικό αικυλεςτζρα, τθν ακετόνθ, το 

τετραυδροωουράνιο και ςε άλλουσ χλωριομζνουσ διαλφτεσ. το νερό το PLGA υδρολφεται 

ςτα ςθμεία ςφνδεςθσ των εςτζρων του. Η παρουςία των πλευρικϊν μεκυλο ομάδων του 

PLA κάνει πιο υδρόωοβο το μόριο αυτό ςε ςχζςθ με το PGA και ωσ εκ τοφτου ζνα 

ςυμπολυμερζσ PLGA πλοφςιο ςε τμιματα PLA παρουςιάηει λιγότερο υδρόωιλο χαρακτιρα, 

απορροωϊντασ λιγότερο νερό και άρα αποικοδομείται με πιο αργό ρυκμό. 

 

Η αλλαγι των ιδιοτιτων του PLGA κατά τθν βιοδιάςπαςθ του επθρεάηει τον ρυκμό 

αποδζςμευςθσ και αποικοδόμθςθσ των εγκλειςμζνων ενϊςεων. Γενικά οι ιδιότθτεσ του 

πολυμεροφσ εξαρτϊνται από διάωορουσ παράγοντεσ όπωσ το μοριακό βάροσ, θ αναλογία 

γλυκολιδίου/γαλακτιδίου, θ ζκκεςθ ςτο νερό κακϊσ και θ κερμοκραςία αποκικευςθσ. Η 

μθχανικι αντοχι του PLGA επθρεάηεται για παράδειγμα  από ωυςικζσ ιδιότθτεσ όπωσ το 

μοριακό βάροσ και ο δείκτθσ πολυδιαςποράσ του. 



50 
 

 

Γενικά θ μθχανικι αντοχι, θ τάςθ διόγκωςθσ, θ  ικανότθτα να υωίςταται υδρόλυςθ και ο 

ρυκμόσ βιοαποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ επθρεάηονται άμεςα από τον βακμό 

κρυςταλλικότθτασ του PLGA, θ οποίοσ με τθ ςειρά του εξαρτάται από το είδοσ και τθν 

μοριακι αναλογία των μονομερϊν ςυςτατικϊν ςτθν αλυςίδα του ςυμπολυμεροφσ PLGA. Σο 

κρυςταλλικό πολυμερζσ PGA, όταν ςυμπολυμερίηεται με το PLA, μειϊνει το βακμό 

κρυςταλλικότθτασ του ςχθματιηόμενου PLGA και ωσ αποτζλεςμα  αυξάνει  το ποςοςτό τθσ 

ενυδάτωςθσ και τθσ υδρόλυςθσ του. Κατά κανόνα, θ υψθλότερθ περιεκτικότθτα ςε PGA 

οδθγεί ςε ταχφτερο ρυκμό αποικοδόμθςθσ με μοναδικι εξαίρεςθ τθν  (50:50) αναλογία PLA 

/PGA, θ οποία παρουςιάηει τθν ταχφτερθ αποικοδόμθςθ. Ακόμθ, θ κερμοκραςία υαλϊδουσ 

μετάπτωςθσ (Tg) του PLGA πολυμεροφσ  αναωζρεται ότι είναι πάνω από τθ ωυςιολογικι 

κερμοκραςία των 37°C και ωσ εκ τοφτου βρίςκεται ωυςικά ςε υαλϊδθ κατάςταςθ 

εμωανίηοντασ ζτςι αρκετά άκαμπτθ δομι. Σα εμπορικά διακζςιμα πολυμερι PLGA 

χαρακτθρίηονται ςυνικωσ από τθν τιμι του εγγενοφσ ιξϊδουσ που ζχουν, θ οποία και 

ςχετίηεται άμεςα με τα μοριακά τουσ βάρθ. 

 

Από τοξικολογικι άποψθ, μελζτεσ ζχουν δείξει ότι διάωορα PLGA ςυςτιματα 

αναπτφςςουν αντιδράςεισ τοπικά ςτουσ ιςτοφσ που εωαρμόηονται. Αν και οι ςυγκεκριμζνεσ 

βιολογικζσ αντιδράςεισ κρίνονται γενικά ιπιεσ και το PLGA κεωρείται αςωαλζσ υλικό για 

εωαρμογι ςε μικροςωματιδικά ςυςτιματα, εντοφτοισ  χρειάηεται περιςςότερθ προςοχι και 

μελζτθ θ χριςθ του ςε βιολογικζσ δοκιμαςίεσ 
[123]

. 

 
 

2.5.2. Φαρμακευτικό προφίλ και Βιοκατανομι PLGA ςωματιδίων 

 

Σα ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων αποςκοποφν ςτθν εκλεκτικι μεταωορά των 

εγκλειςμζνων ωορτίων τουσ μζςα ςε κακοριςμζνο χρόνο, ελεγχόμενθ βιοκατανομι και 

ςυγκζντρωςθ. 

  

Η βιοκατανομι και το ωαρμακοκινθτικό προωίλ  του PLGA ακολουκεί μια μθ-γραμμικι και 

δοςοεξαρτϊμενθ ςυμπεριωορά. Μελζτεσ δείχνουν ότι τόςο θ απομάκρυνςθ από το αίμα 

όςο και θ πρόςλθψθ από το ςφςτθμα μονοπφρθνων ωαγοκυττάρων (MPS) εξαρτϊνται  από 

τθν δόςθ και τθν ςφνκεςθ των PLGA νανοςυςτθμάτων. Σα PLGA νανοςωματίδια ζχουν 

αναωερκεί ότι ςυγκεντρϊνονται ταχζωσ ςτο ιπαρ, τον μυελό οςτϊν, τουσ λεμωαδζνεσ, τθν 

ςπλινα και ςτα περιτοναϊκά μακροωάγα. Η βιοδιάςπαςθ των PLGA ςωματιδίων είναι 

γριγορθ ςτο αρχικό τθσ ςτάδιο (περίπου 30%) ενϊ επιβραδφνεται ςταδιακά μζχρι να 

εκκακαριςτεί από το αναπνευςτικό ςφςτθμα 
[123]

. 

 

Σα PLGA νανοςωματίδια προςλαμβάνονται από τα κφτταρα εν μζρει μζςω τθσ υγρισ 

ωάςθσ τθσ πινοκυττάρωςθσ κακϊσ και από τθν ενδοκφττωςθ μζςω κλακρίνθσ. Σα PLGA 

νανοςωματίδια μποροφν και ξεωεφγουν γριγορα από τα ενδολυςοςϊματα και ειςάγονται 

γριγορα ςτο κυτταρόπλαςμα εντόσ 10 λεπτϊν. Αυτό διευκολφνει τισ αλλθλεπιδράςεισ των 

νανοςωματιδίων με τισ κυςτικζσ μεμβράνεσ οδθγϊντασ ςε παροδικι και εντοπιςμζνθ 
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αποςτακεροποίθςθ των μεμβρανϊν  με αποτζλεςμα τθν  διαωυγι των νανοςωματιδίων ςτο 

κυτοςόλιο 
[124]

. 

 

Γενικά, το ςϊμα αναγνωρίηει τα υδρόωοβα ςωματίδια ωσ ξενιςτζσ. Σο δικτυοενδοκθλιακό 

ςφςτθμα (RES) εξαλείωει τα ςωματίδια από τθν κυκλοωορία του  αίματοσ και τα οδθγεί ςτο 

ιπαρ ι τθν ςπλινα. Αυτι θ διαδικαςία αποτελεί  ζνα από τα πιο ςθμαντικά βιολογικά 

εμπόδια που καλοφνται να ξεπεράςουν τα νανοςωματιδιακά ςυςτιματα. Η ςφνδεςθ των 

πρωτεϊνϊν οψωνίνθσ, που βρίςκονται παροφςεσ ςτον ορό του αίματοσ, πάνω ςτα 

ειςερχόμενα νανοςωματίδια οδθγεί ςτον εντοπιςμό των ςωματίδιων από τα μακροωάγα με 

αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ τθσ διεργαςία τθσ ωαγοκυττάρωςθσ. Για τθν αντιμετϊπιςθ 

αυτϊν των προβλθμάτων, αρκετζσ μζκοδοι επιωανειακισ  τροποποίθςθσ των ςωματιδίων 

ζχουν αναπτυχκεί ϊςτε τα ειςερχόμενα ςτον οργανιςμό νανοςωματίδια να μθν 

αναγνωρίηονται από το δικτυοενδοκθλιακό ςφςτθμα. Σα νανοςωματίδια μποροφν να 

επικαλυωκοφν με μόρια ικανά να κρφψουν τον υδρόωοβο χαρακτιρα τουσ, παρζχοντασ 

ζτςι ζνα υδρόωιλο ςτρϊμα ςτθν επιωάνεια τουσ. Η πιο κοινι χαρακτθριςτικι ομάδα για τθν 

τροποποίθςθ τθσ επιωάνειασ είναι το υδρόωιλο και μθ ιονικό πολυμερζσ τθσ 

πολυ(αικυλενογλυκόλθσ) (PEG). Ζχει αποδειχκεί ότι θ «PEG-υλίωςθ» όπωσ αποκαλείται,  

αυξάνει ςθμαντικά τον χρόνο θμιηωισ των νανοςωματιδίων ςτθν κυκλοωορία του αίματοσ. 

Επιπλζον, θ PEG επιδεικνφει μια εξαιρετικι βιοςυμβατότθτα.  Σο Poloxamer, οι πολοξαμίνεσ 

και θ χιτοηάνθ ζχουν επίςθσ μελετθκεί για τθν τροποποίθςθ τθσ επιωάνειασ των 

νανοςωματιδίων.Οι ςυγκεκριμζνεσ ομάδεσ μπλοκάρουν τισ θλεκτροςτατικζσ και υδρόωοβεσ 

αλλθλεπιδράςεισ που ωκοφν τισ οψϊνεσ να προςδεκοφν ςτθν επιωάνεια των ςωματιδίων 
[124].

 

Σζλοσ, το επιωανειακό ωορτίο των νανοςωματιδίων επθρεάηει ςθμαντικά τθν 

εςωτερίκευςθ τουσ ςτα κφτταρα. Σα κετικά ωορτιςμζνα ςωματίδια εμωανίηουν μεγαλφτερθ 

τάςθ κυτταρικισ πρόςλθψθσ, προωανϊσ λόγω των ιοντικϊν αλλθλεπιδράςεων μεταξφ τθσ 

κετικά ωορτιςμζνθσ επιωάνειασ τουσ με τισ αρνθτικά ωορτιςμζνεσ κυτταρικζσ μεμβράνεσ. 

Επιπλζον τα κετικά ωορτιςμζνα ςωματίδια δραπετεφουν ευκολότερα από τα λυςοςϊματα 

ενϊ τα αρνθτικά και ουδζτερα ωορτιςμζνα νανοςωματίδια, όπωσ τα PLGA ςωματίδια, 

προτιμοφν να ςυνεντοπίηονται (colocalize) με τα λυςοςϊματα 
[124]

. 

     

Εικόνα 34. Μθχανιςμόσ κυτταρικισ  πρόςλθψθσ νανοςωματιδίων 
[124]. 
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2.5.3. υμπεριφορά αποδζςμευςθσ φαρμάκου- Διφαςικι αποδζςμευςθ 
 

Σο ςυμπολυμερζσ PLGA υπόκειται ςε αποικοδόμθςθ είτε μζςω υδρολυτικισ διεργαςίασ είτε 

μζςω βιοδιάςπαςθσ των εςτερικϊν του ςυνάψεων, καταλιγοντασ ςτα μονομερι του 

ςυςτατικά. Η διαδικαςία αποδόμθςθσ αυτϊν των πολυμερϊν ξεκινά κατά κφριο λόγο 

ομοιόμορωα από τθν πολυμερικι μιτρα λόγω τθσ διείςδυςθσ ποςοτιτων νεροφ ςε αυτι, με 

ρυκμό μεγαλφτερο από τον ωυςικό ρυκμό αποικοδόμθςθσ του πολυμεροφσ. Επιπλζον θ 

αφξθςθ των εξωτερικϊν καρβοξυλικϊν ομάδων ωσ αποτζλεςμα τθσ βιοδιάςπαςθσ 

ςυμβάλλει ςτθν αυτοκατάλυςθ τθσ διεργαςίασ. Γενικά θ αποδόμθςθ του PLGA 

ςυμπολυμεροφσ είναι ζνα ςυνονκφλευμα των διεργαςιϊν επιωανειακισ και εςωτερικισ 

διάχυςθσ και διάβρωςθσ. Ο ρυκμόσ βιοδιάςπαςθσ των PLGA πολυμερϊν είναι ςυχνά 

απρόβλεπτοσ, ενϊ εξαρτάται από πολλοφσ παράγοντεσ όπωσ θ αναλογία γαλακτικϊν και 

γλυκολικϊν ομάδων ςτθν πολυμερικι αλυςίδα, το μοριακό βάροσ του πολυμεροφσ, ο 

βακμόσ κρυςταλλοποίθςθσ και θ κερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ. 

 
Η αποδζςμευςθ τϊρα του εγκλειςμζνου ωαρμάκου από τθν ομοιογενϊσ αποδομθμζνθ 

πολυμερικι μιτρα κεωρείται πιο πολφπλοκθ διαδικαςία. Η αποδζςμευςθ ακολουκεί τα 

εξισ μοτίβα:   

 

1. Σθν αρχικι «ζκρθξθ» αποδζςμευςθσ θ οποία ςχετίηεται άμεςα με το είδοσ και τθν 

ςυγκζντρωςθ του ωαρμάκου αλλά και με τθν υδροωοβικότθτα του πολυμεροφσ. Σο 

ωάρμακο που βρίςκεται ςτθν επιωάνεια του πολυμεροφσ και είναι ςε επαωι με το 

υδατικό μζςο, απελευκερϊνεται ςυναρτιςει τθσ διαλυτότθτασ που εμωανίηει και του 

ποςοςτοφ διείςδυςθσ νεροφ ςτθν πολυμερικι μιτρα. 

 

2. Σθν δεφτερθ ωάςθ αποδζςμευςθσ, όπου εδϊ το ωάρμακο απελευκερϊνεται ςταδιακά 

μζςα από το εςωτερικό παχφτερο ςτρϊμα. Η υδρολυτικι διάςπαςθ του πολυμεροφσ 

ςτα μονομερι του, οδθγεί ςτθν διάνοιξθ διόδων όπου μζςω διάχυςθσ και ςυνάμα 

διάβρωςθσ το ωάρμακο αποδεςμεφεται μζχρι να διαλυτοποιθκεί πλιρωσ το 

πολυμερικό δίκτυο. Ο ρόλοσ των ενηφμων ωαίνεται να είναι επίςθσ ςθμαντικόσ ςτθν 

διεργαςία βιοδιάςπαςθσ των PLGA πολυμερϊν.   

                             

 
Εικόνα 35. Μθχανιςμοί αποδζςμευςθσ ωαρμάκου από πολυμερικά νανοςωματίδια 

[125]
. 
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Κατά τθν διεργαςία βιοαποικοδόμθςθσ του PLGA, το γαλακτικό οξφ του ειςζρχεται ςτον 

κφκλο του Krebs, και εκεί μεταβολίηεται δίνοντασ διοξείδιο του άνκρακα και νερό. Σο 

γλυκολικό οξφ από τθν άλλθ είτε εκκρίνεται ωσ ζχει από τα νεωρά είτε ομοίωσ ειςζρχεται 

ςτον κφκλο του Krebs 
[123]

. 

 

 Οι βαςικότεροι παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν βιοδιάςπαςθ των PLGA πολυμερϊν είναι 

οι ακόλουκοι 
[123]

. 

 

I. Η ςφνκεςθ του ςυμπολυμεροφσ, γιατί κακορίηει τθν υδροωιλικότθτα του και τον 

ρυκμό αποδόμθςθσ τθσ πολυμερικισ μιτρασ. Αφξθςθ των μονομερϊν ομάδων 

γλυκολικοφ οξζοσ ςτο PLGA ςυμπολυμερζσ ζχει βρεκεί ότι προωκεί τθν 

βιοδιάςπαςθ του. 

 

II. Η κρυςταλλικότθτα του ςυμπολυμεροφσ. υγκρουόμενεσ επιςτθμονικζσ μελζτεσ 

υποςτθρίηουν ότι αφξθςθ τθσ κρυςταλλικότθτασ επιωζρει είτε ελάττωςθ είτε άλλοτε 

ενίςχυςθ του ρυκμοφ βιοαποικοδόμθςθσ.  

 

III. Σο μοριακό βάροσ. Πολυμερι με υψθλό μοριακό βάροσ χαρακτθρίηονται γενικά από 

μειωμζνουσ ρυκμοφσ βιοαποικοδόμθςθσ, λόγω τθσ παρουςίασ μακρφτερων 

μοριακϊν αλυςίδων που χρειάηονται περιςςότερο χρόνο να διαςπαςτοφν. 

 

IV. Σο είδοσ του εγκλειςμζνου φαρμάκου. Ο μθχανιςμόσ αποικοδόμθςθσ ωαρμάκου-

πολυμερικι μιτρα εξαρτάται από πολλζσ παραμζτρουσ ςχετικά με τθν χθμεία του 

ωαρμάκου και τον ρυκμό αποδζςμευςθσ του. 

 

V. Σο μζγεκοσ και το ςχιμα τθσ πολυμερικισ μιτρασ. Η αναλογία τθσ επιωάνειασ προ 

του όγκο του πολυμεροφσ επθρεάηει ςθμαντικά τον ρυκμό διάςπαςθσ του. 

Τψθλότερθ αναλογία επιωάνειασ οδθγεί ςε μεγαλφτερο ρυκμό διάςπαςθσ. 

 

VI. Σο pH. Η in vitro μελζτθ αποδζςμευςθσ PLGA ςωματιδίων ζχει δείξει ότι τόςο το 

όξινο όςο και το ιςχυρά αλκαλικό περιβάλλον επιταχφνουν τον ρυκμό βιοδιάςπαςθσ 

του πολυμεροφσ. 

 

VII. Η δράςθ των ενηφμων. Αν και ο κφριοσ μθχανιςμόσ διάςπαςθσ των PLGA 

πολυμερϊν in vivo είναι θ υδρολυτικι διάςπαςθ, θ παρουςία διαωόρων ενηφμων 

ζχει αναωερκεί ότι ςυμβάλλει περαιτζρω ςτθν διαδικαςία αυτι. 

 

VIII. Σο ποςοςτό φόρτωςθσ του φαρμάκου. Οι πολυμερικζσ μιτρεσ που ζχουν δεχκεί 

μεγαλφτερθ ποςότθτα ωάρμακου εμωανίηουν και μεγαλφτερθ αρχικι «ζκρθξθ» 

αποδζςμευςθσ αυτοφ. Ωςτόςο, όταν θ περιεκτικότθτα ςε ωάρμακο 

ωτάςει ςε ζνα οριςμζνο επίπεδο, ανάλογα με το είδοσ του βζβαια, θ ςυγκεκριμζνθ 

επίδραςθ εξαςκενεί ςταδιακά. 
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 ΚΟΠΟ ΣΗ ΕΡΓΑΙΑ 

Η ςυγκεκριμζνθ διπλωματικι εργαςία πραγματοποιικθκε με ςτόχο τθ ςφνκεςθ καινοτόμων 

κουμαρινικϊν αναλόγων, τα οποία κα εξεταςτοφν για τθν αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τουσ ςε ειδικζσ in vitro δοκιμαςίεσ. Ακόμθ κα γίνει μελζτθ τθσ 

κυτοτοξικότθτασ τουσ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινου νευροβλαςτϊματοσ SK-N-SH μζςω 

τθσ δοκιμαςίασ ΜΣΣ.  

Πιο ςυγκεκριμζνα για τον ςχεδιαςμό και τθν ςφνκεςθ των κουμαρινικϊν αναλόγων 

χρθςιμοποιικθκαν οι ενϊςεισ 1a και 1b (χιμα 8) ωσ μόρια-οδθγοί. Η ζνωςθ 1a είναι θ 7-

υδροξυ-κουμαρίνθ, το ωυςικό προϊόν ουμπελιωερόνθ, ενϊ θ ζνωςθ 1b είναιθ 7-υδροξυ-4-

μεκυλο-κουμαρίνθ. Οι εν λόγω ενϊςεισ αποτελοφν μζροσ τθσ τρζχουςασ ερευνθτικισ 

δραςτθριότθτασ του Εργαςτθρίου Οργανικισ Χθμείασ ΕΜΠ, ζχοντασ γενικϊσ χαρακτθριςτεί 

για τθν αξιόλογθ αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθ δράςθ τουσ, όπωσ αυτι εκωράηεται 

με τθν ικανότθτά τουσ να αναςτζλλουν τθ δράςθ του  ενηφμου λιποξυγονάςθ από ςόγια. 

 
χιμα 8. Κουμαρινικά ανάλογα με αξιόλογθ αντιοξειδωτικι και αντιωλεγμονϊδθ δράςθ. 

Αρχικά, πραγματοποιικθκε θ ςφνκεςθ τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ, ενϊ θ 7-

υδροξυ-κουμαρίνθ λιωκθκε εμπορικά. Μζςα από τθν αντίδραςθ αικεροποίθςθσ κατά 

Williamson ςχθματίςτθκαν οι ωαρνεςυλοξυ κουμαρίνεσ, από τα αντίςτοιχα μόρια-οδθγοφσ. 

Επιπλζον, πραγματοποιικθκε ακυλίωςθ τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ με το 

κινναμοχλο-χλωρίδιο, προκειμζνου να παραςκευαςτεί ο αντίςτοιχοσ εςτζρασ του 

κινναμικοφ οξζοσ. Οι εςτζρεσ αυτοί παρουςιάηουν ενδιαωζρον κακϊσ ςυνδυάηουν ςε ζνα 

μόριο τα δομικά χαρακτθριςτικά τθσ κουμαρίνθσ και ενόσ ωαινολικοφ οξζοσ που είναι 

γνωςτό για τθν ιςχυρι αντιοξειδωτικι του δράςθ. Η ταυτοποίθςθ τθσ δομισ των ενϊςεων 

πραγματοποιικθκε μζςω τθσ Φαςματοςκοπίασ Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ 

(NMR). 

Μελετικθκε επίςθσ θ δυνατότθτα εγκλειςμοφ των νζων ενϊςεων ςε βιοδιαςπϊμενα 

νανοςωματίδια πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA) μζςω τθσ τεχνικισ 

γαλακτωματοποίθςθσ με ταυτόχρονθ εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ. Ο νανοεγκλειςμόσ 

των ενϊςεων ςυμβάλλει ςτθν προςαρμογι των ωυςικοχθμικϊν τουσ χαρακτθριςτικϊν 

(υδροωοβικότθτα, ωωτοευαιςκθςία) και ςτθν βελτίωςθ τθσ ςτακερότθτάσ τουσ. Σο 

μζγεκοσ, θ πολυδιαςπορά και το η-δυναμικό των νανοςωματιδίων μετρικθκε μζςω τθσ 

μεκόδου Δυναμικισ κζδαςθσ Φωτόσ (DLS), ενϊ θ απόδοςθ εγκλειςμοφ των ενϊςεων 

υπολογίςτθκε ζμμεςα μζςω ωαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ υπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis). 
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ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 

 

1. φνκεςθ κουμαρινικών αναλόγων 

 

1.1. Όργανα και υςκευζσ 

το ςυγκεκριμζνο υποκεωάλαιο γίνεται αναωορά ςτα όργανα και τισ ςυςκευζσ που 

χρθςιμοποιικθκαν για τον χαρακτθριςμό των παραχκζντων προϊόντων αλλά και για τον 

προςδιοριςμό των ιδιοτιτων τουσ, όπωσ το ςθμείο τιξεωσ.  

 

Ο χαρακτθριςμόσ των προϊόντων διεξιχκθ μζςω τθσ μεκόδου τθσ ωαςματοςκοπίασ 

πυρθνικοφ μαγνθτιςμοφ ςυντονιςμοφ (Nuclear Magnetic Resonance). Σα ωάςματα 

πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ πρωτονίου 1Η NMR  κατεγράωθςαν με το όργανο:  

VarianGemini 300MHz 

Οι τιμζσ των χθμικϊν μετατοπίςεων  δίνονται ςε ppm, ενϊ θ πολλαπλότθτα των ςθμάτων 

ςτα ωάςματα 1Η NMR αναωζρονται ωσ: s (singlet, απλό),d (doublet,διπλό), t 

(triplet,τριπλό), q (quartet, τετραπλό), m (multiplet, πολλαπλό) και br (broad, ευρφ). Οι 

ςτακερζσ ςυηεφξεωσ J δίνονται ςε Hz. 

 

Σζλοσ, για τον προςδιοριςμό των ςθμείων τιξεωσ των προϊόντων χρθςιμοποιικθκε θ 

ςυςκευι Gallenkamp, ενϊ για τθν ςυμπφκνωςθ των διαλυμάτων χρθςιμοποιικθκε 

Περιςτροωικόσ εξατμιςτιρασ (Buchi Rotavapor® R-210). 

 

1.2. υνκετικι Πορεία των νζων ενώςεων  

 Γενικι μζκοδοσ παραςκευισ τθσ 4-μεκυλο-7-υδροξυ κουμαρίνθσ 

ε μικρι κωνικι ωιάλθ προςτίκενται κατάλλθλθ ποςότθτα ρεςορκινόλθσ και ακετοξικοφ 

αικυλεςτζρα και τοποκετοφνται ςε λουτρό υπεριχων, με ςκοπό τθν πλιρθ διάλυςθ του 

ςτερεοφ. Κατόπιν ειςάγονται ςε ςωαιρικι ωιάλθ παρουςία πυκνοφ κειικοφ οξζοσ (Η2SΟ4). Η 

ςωαιρικι ωιάλθ είναι τοποκετθμζνθ ςε παγόλουτρο, κατά τθν προςκικθ των αντιδρϊντων, 

λόγω του εξϊκερμου χαρακτιρα τθσ αντίδραςθσ, με ςκοπό τθν διατιρθςθ τθσ 

κερμοκραςίασ κάτω των 10 oC.  

Η αντίδραςθ αωινεται υπό ςυνεχι ανάδευςθ για 24 ϊρεσ, ςε κερμοκραςία 

περιβάλλοντοσ. Η πορεία τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ 

ςτιβάδασ (Thin Layer Chromatography) ςε ςφςτθμα διαλυτϊν 50% πετρελαϊκοφ αικζρα 

(ΡΕ)/ 50% οξικοφ αικυλεςτζρα (EtOAc) ι 10% μεκανόλθσ (MeOH)/ 90% διχλωρομεκάνιου 

(DCM). Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ, το μίγμα τθσ ςωαιρικισ αναμιγνφεται με πάγο και 

αναδεφεται ζντονα, μζχρι να δθμιουργθκεί ςτερεό προϊόν. Ακολουκεί διικθςθ υπό κενό 

για τθν παραλαβι του ςτερεοφ. Σζλοσ, για τον πλιρθ κακαριςμό του προϊόντοσ 

http://www.buchi.com/en/products/laboratory-evaporation/rotavapor-r-210
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πραγματοποιείται θ τεχνικι τθσ ανακρυςτάλλωςθσ από κακαρι αικανόλθ. Η κακαρότθτα 

του προϊόντοσ ελζγχεται με ωαςματοςκοπία 1H NMR. 

 

7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθ (1b) [126] 

  

φμωωνα με τθ γενικι μζκοδο ςφνκεςθσ απλϊν υδροξυλιωμζνων κουμαρινϊν, ςε 100 mL 

πυκνοφ κειικοφ οξζοσ, προςτίκενται 90,8 mmol (10 g) ρεςορκινόλθσ και 95 mmol (12 mL) 

ακετοξικοφ αικυλεςτζρα. Σο προϊόν λαμβάνεται υπό τθ μορωι ελαωρϊσ πορτοκαλί 

ςτερεοφ.  

 

 
 

Απόδοςθ: 8g (50 %) 

θμείο τιξεωσ: 186-187 oC, (ς.τ. βιβλιογραωίασ[126]: 186-191 οC) 

Φκορίηον αποτφπωμα (εμωάνιςθ ςε UV) 
 

1H NMR  (300ΜΗz, DMSO-d6)  δ (ppm) 10.49 (s, 1H, OH),  7.55 (d, J5,6=8.7 Hz, 1H, H-5), 6.68 

(d, J8,6=2.4 Hz, 1H, H-8), 6.77 ppm (dd, J6,5=8.7 Hz, J6,8=2.4 Hz, 1H, H-6), 6.09 (s, 1H, H-3), 2.34 

(s, 3H, CH3). 

 

 

Εικόνα 36.  Φάςμα πρωτονίου 
1
Η NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ κουμαρίνθσ 1b. 
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 Γενικι μζκοδοσ παραςκευισ των 7-υδροξυ αλκοξυλιωμζνων κουμαρινών 

ε ςωαιρικι ωιάλθ προςτίκενται κατάλλθλθ ποςότθτα ξθρισ ακετόνθσ, θ αντίςτοιχθ 7-

υποκατεςτθμζνθ κουμαρίνθ και το ξθρό ανκρακικό κάλιο (Κ2CΟ3). Εν ςυνεχεία, ειςάγεται 

ςτθν ςωαιρικι και το αντιδρϊν αλκυλοβρωμίδιο, το βρωμιοφχο ωαρνεςφλιο (trans,trans-

Farnesyl bromide) και το μίγμα αωινεται υπό ςυνεχι ανάδευςθ για 24 ϊρεσ, παρουςία 

κάκετου ψυκτιρα, ςτουσ 80οC. 

 Η πορεία τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC) ςε 

ςφςτθμα διαλυτϊν 60% (ΡΕ)/ 40% (EtOAc) ι 10% (MeOH)/ 90% (DCM). Σο χρϊμα του 

διαλφματοσ παρατθρικθκε να αλλάηει προσ κίτρινο. Μετά το πζρασ τθσ αντίδραςθσ το 

μίγμα ψφχεται ςε κερμοκραςία δωματίου και διθκείται υπό κενό με ακετόνθ, για 

απομάκρυνςθ του άλατοσ Κ2CΟ3. Σο διικθμα κατόπιν εξατμίηεται υπό ελαττωμζνθ πίεςθ 

για απομάκρυνςθ του διαλφτθ. Σζλοσ, το ςτερεό προϊόν που προκφπτει προκειμζνου να 

κακαριςτεί, ανακρυςταλλϊνεται με κατάλλθλθ ποςότθτα μεκανόλθσ και εξανίου. Η 

κακαρότθτα του προϊόντοσ ελζγχεται με ωαςματοςκοπία 1H NMR. 

 

7-Φαρνεηυλοξυ-κουμαρίνθ (Umbelliprenin)  (2a)
 [127]

        

φμωωνα με τθ γενικι μζκοδο ςφνκεςθσ των 7-υδροξυ αλκοξυλιωμζνων κουμαρινϊν, ςε 

21,6 mL ξθρισ ακετόνθσ, προςτίκενται 1,54 mmol (250 mg) 7-υδροξυ-κουμαρίνθσ 

(Umbelliferone) (1a), 1,54 mmol (213 mg) ξθροφ ανκρακικοφ καλίου και 1,85 mmol (0,5 mL) 

βρωμιοφχου ωαρνεςυλίου. Σο προϊόν λαμβάνεται υπό τθ μορωι βακφ κίτρινου ςτερεοφ. 

 

 

 

Απόδοςθ: 57,5mg (11 %) 

θμείο τιξεωσ: 65-66 oC, (ς.τ. βιβλιογραωίασ
[127]

: 61-63οC) 

Φκορίηον αποτφπωμα (εμωάνιςθ ςε UV) 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.64 (d, J4,3=9.3Hz, 1H, H-4) , 7.36 (d, J5,6=8.4Hz, 1H, H-5), 
6.87 (d, J=2.4Hz, 1H, H-8), 6.85- 6.83 (m, 1H, H-6), 6.25 (d, J3,4 = 9.3Hz, 1H, H-3), 5.49 (t, 
J=6.9Hz , 1H, H-2’), 5.14- 5.08 (m, 1H, H-6’), 4.63 (d, J = 6.3Hz , 1H, H-10’), 2.22 -1.97 (m, 8H, 
CH2-4’,5’,8’,9’), 1.81 (s, 3H, 3’-CH3), 1.71 (s, 3H, 7’-CH3), 1.64 (s, 6H, H-12’ & 11’-CH3) 
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 Εικόνα 37. Φάςμα πρωτονίου 
1
Η NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ κουμαρίνθσ 2a. 

 

4-μεκυλο-7-Φαρνεηυλοξυ-κουμαρίνθ (2b) 

φμωωνα με τθ γενικι μζκοδο ςφνκεςθσ των 7-υδροξυ αλκοξυλιωμζνων κουμαρινϊν, ςε 

19,9 mL ξθρισ ακετόνθσ, προςτίκενται 1,42 mmol (250 mg) 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ 

, 1,42 mmol (196,1 mg) ξθροφ ανκρακικοφ καλίου και 1,7 mmol (0,46 mL) βρωμιοφχου (1b)

ωαρνεςυλίου. Σο προϊόν λαμβάνεται υπό τθ μορωι βακφ κίτρινου ςτερεοφ, κολλϊδουσ 

υωισ. 

 

 

Απόδοςθ: 240,7 mg (45 %) 

θμείο τιξεωσ: 45-46 oC 

Φκορίηον αποτφπωμα (εμωάνιςθ ςε UV) 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.48 (d, J=8.7Hz, 1H, H-5), 6.88-6.82 (m, 2H, H-6 & H-8), 

6.13 (s, 1H, H-3) , 5.47 (t, J=6.9Hz, 1H, H-2’), 5.10- 5.05 (m, 1H, H-6’), 4.60 (d, J = 6.6Hz , 1H, 

H-10’),  2.40 (s, 3H, 4-CH3), 2.18-1.93(m, 8H, CH2-4’,5’,8’,9’) , 1.77 (s, 3H, 3’-CH3),  1.68(s, 3H, 

7’-CH3), 1.60(s, 6H, H-12’ & 11’-CH3). 
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Εικόνα 38. Φάςμα πρωτονίου 
1
Η NMR (300MHz, DMSO-d6) τθσ κουμαρίνθσ 2b. 

 

 Γενικι μζκοδοσ παραςκευισ του Κινναμικοφ 4-μεκυλ-2-οξο-2H-χρώμεν-7-υλ εςτζρα     

Ποςότθτα τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ (1b) (1eq), προςτίκεται ςε ςωαιρικι ωιάλθ  

μαηί με κατάλλθλθ ποςότθτα του κινναμοχλο-χλωριδίου (1,5eq) και τθσ βάςθσ 

τριαικυλαμίνθ (Εt3Ν) παρουςία διαλφτθ τετραχδροωουράνιο (THF). Σο μίγμα αωινεται υπό 

ςυνεχι ανάδευςθ για 24 ϊρεσ, παρουςία κάκετου ψυκτιρα, ςε κερμοκραςία 50oC. Η 

πορεία τθσ αντίδραςθσ παρακολουκείται με χρωματογραωία λεπτισ ςτιβάδασ (TLC) ςε 

ςφςτθμα διαλυτϊν 60% (ΡΕ)/ 40% (EtOAc). Σο διάλυμα παρατθρείται να αποκτά ελαωρϊσ 

γαλακτϊδθ υωι και λευκό χρϊμα. 

Αωότου ολοκλθρϊκθκε θ αντίδραςθ, προςτζκθκε ποςότθτα πάγου ςτο μίγμα και ςτθν 

ςυνζχεια θ υδατικι ςτιβάδα εκχυλίςτθκε με διχλωρομεκάνιο (DCM). Ακολουκεί ξιρανςθ 

των οργανικϊν εκχυλιςμάτων με τθν προςκικθ κειικοφ νατρίου (Νa2SO4). Ακολοφκθςε 

εξάτμιςθ υπό ελαττωμζνθ πίεςθ για απομάκρυνςθ του διαλφτθ, όπου και παρατθρικθκε θ 

εμωάνιςθ ςτερεοφ προϊόντοσ ςτθν ςωαιρικι ωιάλθ. Η κακαρότθτα του προϊόντοσ ελζγχεται 

με ωαςματοςκοπία 1H NMR.  

Κινναμικόσ 4-μεκυλ-2-οξο-2H-χρώμεν-7-υλ εςτζρασ   (3) 

φμωωνα με τθ γενικι μζκοδο ςφνκεςθσ του 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κινναμικοφ κουμαρινυλ-

εςτζρα, ςε 7,1mL τετραχδροωουράνιο (THF) προςτίκενται 1,42 mmol (250 mg) 7-υδροξυ-4-

μεκυλο-κουμαρίνθσ (1b) και 2,13 mmol (356 mg) κινναμοχλο-χλωριδίου και 5,5mL 

τριαικυλαμίνθ (Εt3Ν),.  Σο προϊόν λαμβάνεται υπό τθ μορωι λευκοφ ςτερεοφ. 

 



60 
 

 

Απόδοςθ: 335,3 mg (77 %) 

θμείο τιξεωσ: 145-146 oC 

Φκορίηον αποτφπωμα (εμωάνιςθ ςε UV) 

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.92 (d, J = 15.9Hz, H-8’), 7.66-7.60 (m, 3H, αρωματικά Η), 
7.46-7.44 (m, 3H, αρωματικά Η), 7.23-7.17 (m, 2H, αρωματικά Η), 6.65 (d, J=15.9Hz, 1H, H-
7’), 6.30 (s, 1H, H-3), 2.49 (s, 3H, 4-CH3). 
 
 
 

 

Εικόνα 39. Φάςμα πρωτονίου 
1
Η NMR (300MHz, DMSO-d6) του εςτζρα 3. 
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2. χθματιςμόσ Νανοςωματιδίων - Εγκλειςμόσ ενώςεων 

 

2.1. Τλικά & Μζκοδοι  

 

 PLGA πολυμερζσ (PURASORB® PDLG 5002A) 

 Ακετόνθ (PANREAC) 

 Οξικόσ αικυλεςτζρασ (Fisher Scientific) 

 Μεκανόλθ (Carlo Erba Reagents) 

 Αικανόλθ (absolute) (Emsure ACS, Merck) 

 Πολυ(βινυλικι αλκοόλθ) (PVA), 87-89% hydrolyzed, (Alfa Aesar) 

 Απιονιςμζνο νερό 

 

2.2. Όργανα και ςυςκευζσ 

Σα όργανα και οι ςυςκευζσ που χρθςιμοποιικθκαν κατά τθ διεξαγωγι των πειραμάτων τθσ 

παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ είναι: 

 Φαςματογράωοσ πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (NMR) Varian Gemini 2000 

(300ΜHz) 

 Φυγόκεντροσ 4239R  ALC International  

 υςκευι  Temperature Controlled Shaker (Gallenkamp) 

 υςκευι Malvern Zetasizer Nano ZSP, για μζτρθςθ δυναμικισ ςκζδαςθσ ωωτόσ (DLS) 

 Ψθωιακό ωαςματοωωτόμετρο πολλαπλϊν κζςεων Unicam Helios α (Spectronic 

Unicam EMEA, Cambridge, United Kingdom) 

 
2.3. Παραςκευι υδατικοφ διαλφματοσ πολυ(βινυλικισ αλκοόλθσ) (PVA) 

 
Σθν υδατικι ωάςθ των πειραμάτων νανοεγκλειςμοφ αποτζλεςε υδατικό διάλυμα 

πολυ(βινυλικισ αλκοόλθσ) (PVA) περιεκτικότθτασ 1% (w/v). Για τθν παραςκευι 100 mL 

διαλφματοσ PVA 1% (w/v), ειςιχκθςαν ςε ποτιρι ηζςεωσ των 250mL, 1g πολυ(βινυλικισ 

αλκοόλθσ) και 100 mL απιονιςμζνου νεροφ. Σο διάλυμα αωζκθκε υπό ανάδευςθ για 24 

ϊρεσ ςε μαγνθτικό αναδευτιρα ςτουσ 50 οC. Σζλοσ όταν το διάλυμα επιλκε  ςε 

κερμοκραςία δωματίου, τοποκετικθκε προσ ωφλαξθ ςε κλειςτό γυάλινο μπουκάλι, από το 

οποίο λαμβανόταν κάκε ωορά κατάλλθλθ ποςότθτα για το εκάςτοτε πείραμα. 
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 νανοςωματιδίων πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ  (2.4. Παραςκευι  PLGA) 

Αρχικά, παραςκευάςτθκε διάλυμα πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA), 

ςυγκζντρωςθσ 10 mg/ml. Πιο ςυγκεκριμζνα, 15mg  PLGA και 1,5mL οργανικοφ διαλφτθ 

(ακετόνθ ι αντίςτοιχα οξικόσ αικυλεςτζρασ), τοποκετικθκαν ςε δοκιμαςτικό ςωλινα και 

αναδεφτθκαν για περίπου 10min ςε αναδευτιρα Vortex μζχρι τθν πλιρθ διαλυτοποίθςθ 

του πολυμεροφσ.  

Παράλλθλα, 15mL υδατικοφ διαλφματοσ PVA 1% (w/v) ειςιχκθςαν ςε ποτιρι ηζςεωσ και 

αωζκθκαν υπό ανάδευςθ ςε μαγνθτικό αναδευτιρα ςε κερμοκραςία δωματίου. Εν 

ςυνεχεία, ακολοφκθςε ζγχυςθ τθσ οργανικι ωάςθ του πολυμεροφσ με τθν χριςθ ςφριγγασ, 

ςτθν αναδευόμενθ υδατικι ωάςθ με ςτακερό ρυκμό, όπου και παρατθρικθκε ο 

ςχθματιςμόσ γαλακτϊματοσ. Η ανάδευςθ ςυνεχίςτθκε για 10min ςτο μαγνθτικό 

αναδευτιρα ενϊ αργότερα  ακολοφκθςε  τοποκζτθςθ του γαλακτϊματοσ ςε αναδευτιρα 

(shaker), ςτα 100 rpm και 27oC για 24h, με ςτόχο τθν αργι εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ 

και τον τελικό ςχθματιςμό των PLGA ςωματιδίων. 

 

 

Εικόνα 40.  Shaker Gallenkamp. 

Η απομόνωςθ των ςωματιδίων από το υδατικό διάλυμα πραγματοποιικθκε με τρεισ 

διαδοχικζσ ωυγοκεντριςεισ. ε πρϊτθ ωάςθ το γαλάκτωμα διαμοιράςτθκε ςε eppendorcf 

των 1,5mL. Η πρϊτθ ωυγοκζντρθςθ εωαρμόςτθκε ςτισ 17.000 ςτροωζσ/λεπτό για 20min και 

ςτουσ 10°C, με ςτόχο τθν καταβφκιςθ όλων των ςωματιδίων. Σο υπερκείμενο αυτισ τθσ 

ωυγοκζντρθςθσ (S1) απομακρφνκθκε και ςυλλζχκθκε ςε ωιαλίδιο, ενϊ τα  νανοςωματίδια 

που ςχθματίςτθκαν, ξεπλζνονται με απιονιςμζνο νερό, για απομάκρυνςθ τθσ PVA που ζχει 

τυχόν κατακακίςει παραςυρόμενθ από τα PLGA ςωματίδια. 

 

  Κατόπιν, ακολοφκθςε διαςπορά των ςωματιδίων και τοποκζτθςθ τουσ για τθν δεφτερθ 

ωυγοκζντρθςθ, ιδίων ςυνκθκϊν, ςτισ 17.000 ςτροωζσ/λεπτό για 20min, ςτουσ 10°C κατά 

τθν οποία ςυλλζγεται το υπερκείμενο διάλυμα (S2). Μετα το τζλοσ και τθσ τρίτθσ 

ωυγοκζντρου αωου αντίςτοιχα ςυλλζγεται το υπερκείμενο διάλυμα (S3) τα καταβυκιςμζνα 

ςωματίδια, επαναδιαςπείρονται ςε 4mL δισ-απιονιςμζνου νεροφ και είτε αποκθκεφονται ςε 

ωιαλίδιο ςτουσ 4°C είτε οδθγοφνται προσ λυοωιλοποίθςθ. 
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 2.5. Εγκλειςμόσ κουμαρινικών αναλόγων ςε πολυμερικά νανοςωματίδια PLGA 

 

Η διαδικαςία που ακολουκείται ςτο ςτάδιο αυτό είναι παρόμοια με τθν προαναωερκείςα 

για τθν παραςκευι των τυωλϊν πολυμερικϊν ςωματιδίων, με τθν μόνθ διαωορά τθν 

προςκικθ τθσ δραςτικισ ζνωςθσ (ποςοςτό ωόρτωςθσ 20%). υγκεκριμζνα, 15mg  

πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ (PLGA) και 1,5mL ακετόνθσ ι αντίςτοιχα οξικοφ 

αικυλεςτζρα, τοποκετικθκαν ςε δοκιμαςτικό ςωλινα και αναδεφτθκαν για περίπου 10min 

ςε αναδευτιρα Vortex μζχρι τθν πλιρθ διαλυτοποίθςθ του πολυμεροφσ. Επιπροςκζτωσ, 

διαλφκθκαν 3mg τθσ κάκε κουμαρίνθσ ςε 0,3mL οργανικοφ διαλφτθ (μεκανόλθσ, αικανόλθσ 

ι ακετόνθσ κατά περίπτωςθ). Οι δφο οργανικζσ ωάςεισ αναμείχκθκαν και με χριςθ 

ςφριγγασ προςτζκθκαν ςε 15 mL υδατικοφ διαλφματοσ PVA, 1% (w/v), το οποίο βριςκόταν 

υπό ζντονθ ανάδευςθ. Σο διάλυμα μετά από ανάδευςθ 10min, τοποκετικθκε  ςτο shaker 

για 24h και τθν επομζνθ διεξιχκθςαν οι ωυγοκεντριςεισ και θ ςυλλογι των ςωματιδίων, 

ςφμωωνα με τθν διαδικαςία που περιγράωθκε παραπάνω.  

 

 2.6. Χαρακτθριςμόσ Νανοςωματιδίων 

 2.6.1. Μζγεκοσ, κατανομι μεγζκουσ & η-δυναμικό 

 

Ο χαρακτθριςμόσ των νανοςωματιδίων ςχετικά με το μζγεκοσ, το δείκτθ πολυδιαςποράσ 

και το η-δυναμικό, πραγματοποιικθκε μζςω τθσ μεκόδου Δυναμικισ κζδαςθσ Φωτόσ 

(Dynamic Light Scattering). 

υγκεκριμζνα παραςκευάηεται διάλυμα νανοςωματιδίων ςε δισ-απιονιςμζνο νερό, 

ςυγκζντρωςθσ 0,05mg /mL. Σο διάλυμα αωινεται υπό ανάδευςθ ςε μαγνθτικό αναδευτιρα 

για περίπου 2ϊρεσ μζχρισ ότου αποκτιςει καλι διαςπορά. Κατόπιν, το διάλυμα 

τοποκετείται ςε κυψελίδα disposable capillary cell (DTS1070) για τθ λιψθ των μετριςεων, 

αωοφ πρϊτα διζλκει από ειδικό ωίλτρο διαμζτρου 0,45μm. Για κάκε δείγμα 

πραγματοποιοφνται τρεισ μετριςεισ και λαμβάνεται ο μζςοσ όροσ. τισ ρυκμίςεισ του 

οργάνου ωσ δείκτθσ διάκλαςθσ, λαμβάνεται ο δείκτθσ διάκλαςθσ του νεροφ R.I.=1.330. 
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Εικόνα 41.  υςκευι Malvern Zetasizer Nano ZSP, για τισ μετριςεισ δυναμικισ ςκζδαςθσ ωωτόσ (DLS). 

 

 2.6.2. Ποςοςτό εγκλειςμοφ των  κουμαρινικών αναλόγων ςτα PLGA 

νανοςωματίδια (EE%) 

 

Η απόδοςθ εγκλειςμοφ (Encapsulation Efficiency) των κουμαρινικϊν αναλόγων ςτα PLGA 

ςωματίδια προςδιορίςτθκε ζμμεςα, με τθ χριςθ ωαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ 

υπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis). 

 

Εικόνα 42.  Όργανο ωαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ υπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis). 

Για τθν ακρίβεια ποςοτικοποιικθκε θ ςυγκζντρωςθ τθσ μθ εγκλειςμζνθσ ουςίασ ςτα 

υπερκείμενα διαλφματα των ωυγοκεντριςεων (S1,S2 και S3). Για τθν ποςοτικοποίθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ, καταςκευάςτθκε αρχικά καμπφλθ αναωοράσ, με χριςθ πρότυπων 

διαλυμάτων του εκάςτοτε κουμαρινικοφ αναλόγου, γνωςτισ ςυγκζντρωςθσ και 

απορρόωθςθσ. Σο ποςοςτό εγκλειςμοφ υπολογίςτθκε ωσ εξισ: 

   ( )   
                         (  )

                  (  )
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3. In vitro κυτοτοξικι δοκιμαςία  

 

3.1. Καλλιζργειεσ κυτταρικών ςειρών ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ SK-N-SH 

Τλικά & μζκοδοι 

 Κφτταρα SK-N-SH (American Type Culture Collection). 

 Θρεπτικό μζςο καλλιεργειϊν, Minimum Essential Medium Eagle, MEM-Earl (Biochrom 

AG), εμπλουτιςμζνο με (MEM-Earl Complete):  

º 10% ορόσ εμβρφου βοόσ, Fetal Bovin Serum, FBS (Sigma). 

º 2mM L-γλουταμίνθ (Biochrom AG). 

º 1.5g/L όξινο ανκρακικό νάτριο (Biochrom AG). 

º 0.1mM διαλφματοσ μθ απαραίτθτων αμινοξζων (Biochrom AG).  

º 1mM πυροςταωυλικό νάτριο (Biochrom AG). 

º 100U/ml πενικιλίνθ και 100μg/ml ςτρεπτομυκίνθ (Sigma-Aldrich).  

 Διάλυμα κρυψίνθσ 0.05%(w/v) /Na2EDTA 0.02% (w/v) ςε PBS χωρίσ Ca+2 και Mg+2 

(Biochrom AG). 

 DMSO, ειδικό για κυτταροκαλλιζργειεσ (Sigma-Aldrich). 

 Αποςτειρωμζνεσ ωιάλεσ καλλιεργειϊν επιωάνειασ 25 και 75cm2 (Geiner Bio-one). 

 Αποςτειρωμζνοι ςωλινεσ τφπου falcon 15 και 50ml (Geiner Bio-one). 

 Αποςτειρωμζνα ςιωϊνια (Geiner Bio-one). 

 Απαγωγόσ κάκετθσ νθματικισ ροισ (NUANRE, Biological Safety Cabinets). 

 Επωαςτιρασ κυττάρων ατμόςωαιρασ 5% (v/v) CO2 ςε αζρα και κερμοκραςίασ 37:C 

(Thermo Scientific).  

 Οπτικό μικροςκόπιο (Olympus). 

 Τδατόλουτρο 37:C. 

 Επιτραπζηια ωυγόκεντροσ (Ηeraeus, Labofuge 400R). 

 

3.2. Διατιρθςθ και ανάπτυξθ καλλιεργειών SK-N-SH.  

Σα κφτταρα εναποτίκενται ςε ωλάςκεσ καλλιζργειασ των 25 ι 75cm2, ςτισ οποίεσ 

προςτίκενται αντίςτοιχα 5 ι 15ml κρεπτικοφ υλικοφ MEM-Earl Complete (δεσ υλικά πάνω). 

Σα κφτταρα επωάηονται ςε ειδικι ςυςκευι επϊαςθσ, ςε ςυνκικεσ 5% (v/v) CO2 και 37°C, 

όπου θ ανάπτυξθ τουσ παρατθρείται ανά τακτά διαςτιματα, με τθ χριςθ μικροςκοπίου. 

Όταν θ κυτταρικι ανάπτυξθ ωτάςει ςτο 85-90% τθσ κατάςταςθσ ςυμβολισ, γίνεται 

ανακαλλιζργεια των κυττάρων με κρυψινοποίθςθ. Κατά τθν διεργαςία κρυψινοποίθςθσ 

αωαιρείται το ιδθ υπάρχον κρεπτικό υλικό και τα κφτταρα επωάηονται ςτουσ 37°C, για  

διάςτθμα 5min με τθν προςκικθ 1ml κρυψίνθσ (0.05% /25cm2 ωλάςκα καλλιζργειασ), ζωσ 
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ότου τα κφτταρα αποκολλθκοφν πλιρωσ από τθν επιωάνεια τθσ ωλάςκασ. Κατόπιν, 

ακολουκεί προςκικθ οροφ FBS, ίςου όγκου με αυτόν τθσ κρυψίνθσ. Ο ορόσ περιζχει 

αναςτολείσ του ενηφμου και επομζνωσ το απενεργοποιεί. Σο εναιϊρθμα των κυττάρων 

μεταωζρεται ςε 15ml ςωλινεσ τφπου falcon και ωυγοκεντρείται ςτα 300x g, για 10min. Σο 

υπερκείμενο διάλυμα απορρίπτεται ενϊ ακολουκεί αναδιαςπορά των κυττάρων ςε 

κακοριςμζνο όγκο, ωρζςκου κρεπτικοφ υλικοφ (MEM-Earl Complete). υνικωσ μόνο το 1/4 

του αρχικοφ κυτταρικοφ πλθκυςμοφ μεταωζρεται ςε νζεσ ωλάςκεσ καλλιζργειασ. Σζλοσ, οι 

ωλάςκεσ καλλιζργειασ τοποκετοφνται ςτον επωαςτιρα μζχρι τθν επόμενθ ανακαλλιζργεια. 

 

3.3. Μζτρθςθ κυτταρικισ βιωςιμότθτασ με τθ δοκιμαςία ΜΣΣ 

Τλικά & μζκοδοι 

 Καλλιζργειεσ κυτταρικϊν ςειρϊν ανκρϊπινου νευροβλαςτϊματοσ SK-N-SH. 

 Διαλφματα κουμαρινικϊν αναλόγων ςε DMSO και διαλφματα PLGA νανοςωματιδίων 

ςε 1x PBS. 

 3-(4,5-διμεκυλκειαηολ-2-υλ-)-2,5-διωαινυλτετραηόλιο βρωμίδιο (3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, ΜΣΣ),  (Sigma-Aldrich). 

 DMSO, (Sigma-Aldrich). 

 Επωαςτιρασ κυττάρων ατμόςωαιρασ 5% (v/v) CO2 ςε αζρα και κερμοκραςίασ 37°C 

(Thermo Scientific) 

 Πλακίδια 96 κζςεων (Geiner Bio-one) 

 Μετρθτισ απορρόωθςθσ ωκοριςμοφ πλακιδίων (TECAN Infinite®M200) 

Πολλζσ βιολογικζσ δοκιμαςίεσ προβαίνουν ςτθν μζτρθςθ τθσ κυτταρικισ επιβίωςθσ ι/ και 

πολλαπλαςιαςμοφ ςτα κφτταρα των κθλαςτικϊν, μζςω διαωόρων τεχνικϊν όπωσ τθν βαωι 

των κυττάρων με χρωςτικζσ ουςίεσ, τθν μζτρθςθ τθσ ενςωμάτωςθσ ραδιενεργϊν 

νουκλεοτιδίων (*3Η+ κυμιδίνθσ ι *125I+ ιωδοδεοξυουριδίνθσ) κατά τθν διάρκεια του 

κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και άλλεσ πολλζσ ακόμθ. Μια απλι και γριγορθ ποςοτικι 

δοκιμαςία μζτρθςθσ τθσ κυτταρικισ επιβίωςθσ, ικανι να χειριςτεί μεγάλο αρικμό 

δειγμάτων, αποτελεί θ μζκοδοσ ΜΣΣ, θ οποία περιγράωθκε για πρϊτθ ωορά από τον 

Mosmann T. το 1983. Η τεχνικι βαςίηεται ςτθν μετατροπι των αλάτων τετραηολίου ςε μθ 

διαλυτά παράγωγα ωορμαηάνθσ. Η χριςθ των αλάτων τετραηολίου κεωρικθκε αρκετά 

ελκυςτικι, από τθν ςτιγμι που τα ςυγκεκριμζνα άλατα μποροφν να μετριςουν τθν 

ενεργότθτα διαωόρων ενηφμων τθσ οικογζνειασ των αωυδρογοναςϊν (dehydrogenase). Πιο 

ςυγκεκριμζνα το κίτρινο χρϊματοσ άλασ τετραηολίου, ΜΣΣ, οξειδϊνεται από τισ 

αωυδρογονάςεσ των  μιτοχονδρίων των ηωντανϊν κυττάρων (ουςιαςτικά πραγματοποιείται 

ριξθ του δακτυλίου του τετραηολίου), με αποτζλεςμα τθν παραγωγι πορωυροφ χρϊματοσ 

κρυςτάλλων ωορμαηάνθσ, οι οποίοι και ςυςςωρεφονται ςτα μιτοχόνδρια του κυττάρου. Η 

οξείδωςθ του ΜΣΣ πραγματοποιείται μόνον όταν τα μιτοχονδριακά ζνηυμα είναι 

μεταβολικόσ ενεργά και επομζνωσ θ παραγωγι των κρυςτάλλων ωορμαηάνθσ είναι 

ανάλογθ του αρικμοφ βιϊςιμων κυττάρων. Σο προϊόν τθσ αντίδραςθσ διαλυτοποιείται με 
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τθν προςκικθ DMSO και απελευκερϊνεται ςτον εξωκυττάριο χϊρο. Σο παραγόμενο χρϊμα 

υπολογίηεται ωαςματοωωτομετρικά
[128]

. 

 

Εικόνα 43.  Αναγωγι του άλατοσ τετραηολίου ςε ωορμαηάνθ μζςω τθσ δράςθσ των μιτοχονδριακϊν  
αναγωγάςων. 

 

ε πλακίδιο 96 κζςεων επιςτρϊνονται 2x104 κφτταρα SK-N-SH/πθγάδι ςε πλιρεσ κρεπτικό 

υλικό. Οι κουμαρινικζσ ενϊςεισ διαλυτοποιοφνται ςε DMSO ενϊ τα νανοςωματίδια των 

εγκλειςμζνων ενϊςεων ςε 1x PBS και εν ςυνεχεία αραιϊνονται ςε κατάλλθλεσ 

ςυγκεντρϊςεισ ςτο μζςο καλλιζργειασ. Η τελικι ςυγκζντρωςθ DMSO  ςε κάκε πθγάδι είναι 

τθσ τάξθσ του 0.5% (v/v). Σα κφτταρα επωάηονται ςε κρεπτικό υλικό απουςία οροφ, το 

οποίο περιζχει τα διαλφματα των εγκλειςμζνων και μθ κουμαρινϊν, ςε αυξανόμενεσ 

ςυγκεντρϊςεισ των 5, 10, 50, 100, 250 και 500 μΜ, για 48 ϊρεσ ςτουσ 37°C. Ακόμθ, ςε 

κάποια πθγάδια προςτίκενται παρά μόνο κενά νανοςωματίδια και 0,5% DMSO, αντίςτοιχα, 

τα οποία χρθςιμοποιοφνται ωσ δείγματα αναωοράσ. Μετά από διάςτθμα 48 ωρϊν 

αωαιρείται το παλιό κρεπτικό υλικό από κάκε πθγάδι και αντικακιςτάται με καινοφριο 

απουςία οροφ. το ςθμείο αυτό προςτίκεται ςε κάκε πθγάδι διάλυμα ΜΣΣ ςυγκζντρωςθσ 

0,65 μg/μl και τα κφτταρα επωάηονται για διάςτθμα τριϊν (3) ωρϊν ςτουσ 37°C. Μετά το 

πζρασ τθσ επϊαςθσ, αωαιρείται από κάκε πθγάδι το κρεπτικό μζςο και κατάλλθλθ 

ποςότθτα DMSO προςτίκεται για τθν διάλυςθ των ςκουρόχρωμων κρυςτάλλων 

ωορμαηάνθσ.  Η απορρόωθςθ του χρϊματοσ γίνεται ςτον ειδικό μετρθτι πλακιδίων TEKAN 

Infinite® ςτα 570nm. Η βιωςιμότθτα των κυττάρων εκωράηεται ωσ το % ποςοςτό τθσ 

βιωςιμότθτα των κυττάρων αναωοράσ. 
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ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ ΚΑΙ ΤΖΗΣΗΗ 

 

1. Αξιολόγθςθ τθσ βιολογικισ δράςθσ των κουμαρινικών αναλόγων 

 

1.1. Μελζτθ αντιοξειδωτικισ δράςθσ  

Η αντιοξειδωτικι δράςθ των ενϊςεων αξιολογικθκε μζςω δφο διαωορετικϊν in vitro 

δοκιμαςιϊν:   

1. Σθν ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ςτακερισ ελεφκερθσ ρίηασ DPPH  

2. Σθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ του λινολεϊκοφ οξζοσ που 

επάγεται από τθ ρίηα AAPH.  

 

1.1.1. Ικανότθτα δζςμευςθσ τθσ ςτακερισ ελεφκερθσ ρίηασ DPPH 

Ωσ DPPH ορίηεται θ ςτακερι ελεφκερθ ρίηα τθσ 2,2- διωαινυλ-1-πικρυλυδραηίλθσ. Η ρίηα 

DPPH δεν αποςυντίκεται και δεν διμερίηεται οφτε επίςθσ αντιδρά με το οξυγόνο, πράγμα 

που τθν κακιςτά ιδιαιτζρωσ χριςιμθ ςε διεργαςίεσ όπωσ θ αναςτολι του πολυμεριςμοφ 

των ριηϊν και ο προςδιοριςμόσ των αντιοξειδωτικϊν ιδιοτιτων των αμινϊν, ωαινολϊν ι 

άλλων ωυςικϊν ουςιϊν (βιταμινϊν, ωυτικϊν εκχυλιςμάτων,ωαρμακευτικϊν ςκευαςμάτων). 

Η ελεφκερθ ρίηα DPPH κατά τθν οξειδοαναγωγικι αντίδραςθ τθσ και τθν απόςπαςθ ενόσ 

ατόμου υδρογόνου, δίνει το ανθγμζνο παραπροϊόν DPPH-H όπωσ ωαίνεται ςτο ακόλουκο 

ςχιμα. 

 

 
χιμα 9. Χθμικι δομι τθσ ρίηασ DPPH πριν και μετά τθν αντίδραςθ τθσ με τον αντιοξειδωτικό παράγοντα (ΑΗ). 

ε άλλεσ περιπτϊςεισ, θ προςκικθ του DPPH μπορεί να δϊςει R-DPPH-H υποκατεςτθμζνα 

παράγωγα. Όπωσ επίςθσ το ανιόν DPPH, DPPH- μπορεί να οξειδωκεί δίνοντασ τθν ελεφκερθ 

ρίηα. Η ρίηα DPPH χρθςιμοποιείται ςυχνά ςαν δείκτθσ αντιοξειδωτικισ ικανότθτασ του 

ανκρϊπινου πλάςματοσ, χάρισ τθσ ιδιότθτασ τθσ να αλλάηει χρϊμα κατά τον ςχθματιςμό 

του παραπροιότνοσ DPPH-H (απαλό κίτρινο) το οποίο απορροωά ςτθν περιοχι του ορατοφ 

ωάςματοσ ςτα 520-330 nm. Ωσ ζνωςθ αναωοράσ χρθςιμοποιικθκε θ αντιοξειδωτικι και 

αντιωλεγμονϊδθσ ζνωςθ NDGA (Nordihydroguaiaretic acid). 
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Εικόνα 44. Δομι NDGA. 

 

1.1.2. Αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ. 

Σα υδροχπεροξείδια των λιπιδίων αποτελοφν ενδιάμεςα προϊόντα που δεν εμωανίηουν τθ 

μορωι ριηϊν και προζρχονται κατά βαςθ από ακόρεςτα λιπαρά οξζα, ωωςωολιπίδια, 

γλυκολιπίδια, και εςτζρεσ χολθςτερόλθσ. Ο ςχθματιςμόσ τουσ λαμβάνει χϊρα ςε 

ενηυματικζσ ι μθ αντιδράςεισ, που περιλαμβάνουν παραγόμενεσ δραςτικζσ μορωζσ 
οξυγόνου (ROS), όπωσ το ανιόν υπεροξειδίου, τισ ρίηεσ υδροξυλίου, το μονοατομικό 

οξυγόνο, το υπεροξυνιτρικό ανιόν κ.α. Οι τελευταίεσ είναι υπεφκυνεσ για τθν πρόκλθςθ 

τοξικϊν επιδράςεων ςτον οργανιςμό οδθγϊντασ ςε βλάβεσ των ιςτϊν και όχι μόνο. Οι 

χθμικζσ αυτζσ μορωζσ ορίηονται ςαν ενϊςεισ ικανζσ να δρουν ανεξάρτθτα εωόςον 

περιζχουν ζνα ι περιςςότερα μθ δεςμικά θλεκτρόνια. Ο ςχθματιςμόσ τουσ οωείλεται είτε 

ςτθν απϊλεια ενόσ θλεκτρονίου από μία μθ-ρίηα, είτε αντίςτοιχα από τθν πρόςλθψθ ενόσ 

θλεκτρονίου. Μποροφν πολφ εφκολα να ςχθματιςτοφν όταν ςπάςει ζνασ ομοιοπολικόσ 

δεςμόσ και παραμείνει ζνα θλεκτρόνιο ςε κάκε άτομο, μθχανιςμόσ που ονομάηεται ωσ 

ομολυτικι ςχάςθ.  

 

Σο 2,2αηοδις-(2-αμιδινοπροπανο)υδροχλωρίδιο (ΑΑΡΗ) αποτελεί ζναν  εκκινθτι 

ελευκζρων ριηϊν προκαλϊντασ τθν οξείδωςθ του λινολεΐκοφ οξζοσ. Η μζκοδοσ μζτρθςθσ 

τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ με AAPH είναι μία γριγορθ και αξιόπιςτθ μζκοδοσ που 

χρθςιμοποιείται ιδιαίτερα ςτον προςδιοριςμό τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ διαωόρων 

βιοδραςτικϊν ενϊςεων. Βαςίηεται ςτθν αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ του 

λινολεϊκοφ οξεόσ και αποτελεί μζτρο τθσ αντιοξειδωτικισ ικανότθτασ των εξεταηόμενων 

ουςιϊν 
[129]

. 

 

Για τθ μελζτθ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ με τθ μζκοδο του AAPH, χρθςιμοποιικθκε ωσ 

ζνωςθ αναωοράσ το Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8- tetramethylchroman-2-carboxylic acid), ζνα 

υδατοδιαλυτό ανάλογο τθσ βιταμίνθσ Ε. 

          

Εικόνα 45.  Δομι ΑΑΡΗ και Trolox αντίςτοιχα. 
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τον Πίνακα 5 που ακολουκεί, παρατίκενται ςυγκεντρωτικά τα αποτελζςματα των 

αντιοξειδωτικϊν δοκιμϊν για το ςφνολο των κουμαρινικϊν παραγϊγων. 

 

Πίνακασ 5. Αποτελζςματα τθσ in vitro αξιολόγθςθσ τθσ αντιοξειδωτικισ δράςθσ των παραγόμενων 

κουμαρινικϊν αναλόγων. 

 

Δείγμα 

Αλληλεπίδραςη με 

την ελεύθερη ρίζα 

DPPH 

(%100 μM)   

20/60 min 

Αναςτολή τησ 

υπεροξείδωςησ του 

λινολεΰκού οξέοσ 

(% 100 μM) 

 

 
 

  (1a) 

1/2 92 

 

 
                                                   

                                                (1b)  

Νο/Νο 93 

 

 
 

  (2a) 

45/47 92 

                                  

 
 

  (2b) 

31/4 47 

 

 
  (3) 

22/2 68 

 

NDGA 
93/97 - 

Trolox - 63 
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Είναι εμωανζσ ότι τθν καλφτερθ απόδοςθ ςτθν μζκοδο DPPH παρουςίαςε θ ζνωςθ 2a 

ακολουκϊντασ δεφτερο ςτθν ςειρά το μεκυλιωμζνο τθσ παράγωγο 2b. Γενικά θ 

αντιοξειδωτικι δράςθ των προσ εξζταςιν ενϊςεων, κατά τθν αντίδραςθ τουσ με τθ ρίηα 

DPPH, χαρακτθρίηεται αρκετά μζτρια γεγονόσ που δικαιολογείται από τθν απουςία 

ελευκζρων υδροξυλίων ςτο μόριο τουσ. Οι μόνεσ ενϊςεισ που ωζρουν ελεφκερο υδροξφλιο 

είναι θ ζνωςθ 1a και 1b αντίςτοιχα, οι οποίεσ παραδόξωσ εμωάνιςαν τα χαμθλότερα 

ποςοςτά δραςτικότθτασ. 

Όςον αωορά τθ μζκοδο AAPH, εδϊ παρατθρείται αξιοςθμείωτθ δραςτικότθτα των 

αντίςτοιχων ενϊςεων, δθλαδι τθσ ουμπελιωερόνθσ (1a) και τθσ 4-μεκυλο ουμπελιωερόνθσ 

(1b). Σα ποςοςτά που εμωανίηουν ςχετικά με τθν αναςτολι που επιωζρουν ςτθν 

υπεροξείδωςθ του λινολεϊκοφ οξζοσ, ξεπερνοφν κατά πολφ το ποςοςτό τθσ ζνωςθσ 

αναωοράσ Trolox. Σο ίδιο ακριβϊσ ιςχφει και για τθν ωαρνεηυλιωμζνθ ζνωςθ 2a, θ οποία 

παρουςιάηει αξιόλογθ αντιοξειδωτικι δράςθ. Ενδιαωζρον ωςτόςο προκαλεί θ περίπτωςθ 

του 4-μεκυλο παραγϊγου τθσ εν λόγω ζνωςθσ το οποίο εμωανίηει ςχεδόν τθν υποδιπλάςια 

δράςθ ςε ςχζςθ με αυτι. Η υποκατάςταςθ τθσ μεκυλο ομάδασ ςτθν κζςθ C-4 του 

κουμαρινικοφ δακτυλίου ωαίνεται να επθρεάηει ςθμαντικά τθν βιολογικι του δραςθ. Σζλοσ, 

ο κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτζρασ 3 διακζτει ικανοποιθτικι αντιοξειδωτικι ςυμπεριωορά 

ςε ςφγκριςθ με τθν ζνωςθ αναωοράσ, τθν οποία μάλιςτα ξεπερνά ςτο ποςοςτό απόδοςθσ 

του. 

1.2. Μελζτθ αντιφλεγμονώδουσ δράςθσ  

 

1.2.1. Ικανότθτασ αναςτολισ τθσ δράςθσ του ενηφμου λιποξυγονάςθ από ςόγια 

 

Οι λιποξυγενάςεσ (LO) αποτελοφν μια οικογζνεια μεταλλοενηφμων, τα οποία απαντϊνται 

ευρζωσ τόςο ςτα ωυτά όςο και ςτα ηϊα. Καταλφουν τθν οξείδωςθ των πολυακόρεςτων 

λιπαρϊν οξζων όπωσ το ωυτικό λινολεϊκό οξφ και το αραχιδονικό οξφ (ςτα κθλαςτικά), ςε 

ςυγκεκριμζνεσ κζςεισ οδθγϊντασ ςτον ςχθματιςμό υδροχπεροξειδίων 
[129]

.  

Η λιποξυγονάςθ ωαίνεται να κατζχει ςθμαντικό ρόλο όςον αωορά τθ ωυςιολογία του 

ανκρϊπου, εωόςον ςυμβάλλει ςτθ βιοςφνκεςθ των λευκοτριενίων, δθλαδι των 

ωλεγμονωδϊν πρόδρομων ενϊςεων που ελευκερϊνονται από κφτταρα μυελοφ των οςτϊν.   

Ακόμθ, ο τρόποσ με τον οποίο επιδρά θ 5-LO ςυνδζεται με τθν ακθροςκλιρυνςθ, τθν 

οςτεοπόρωςθ
[130]

, κακϊσ επίςθσ και με διάωορεσ μορωζσ καρκίνου, όπωσ το 

νευροβλάςτωμα και ο καρκίνοσ του προςτάτθ
[131]

. Επομζνωσ, ιδιαίτερο ενδιαωζρον αποκτά 

θ ςφνκεςθ νζων αναςτολζων τθσ λιποξυγονάςθσ για τθν αποτελεςματικι κεραπεία 

ωλεγμονϊν, αλλεργιϊν και άλλων ςχετιηόμενων πακιςεων. 

Ζχει παρατθρθκεί ότι πολλά ωλαβονοειδι και ωαινολικά παράγωγα αναςτζλλουν τθν 

δράςθ τθσ λιποξυγονάςθσ από ςόγια. Αυτι θ αναςτολι ςχετίηεται με τθν ικανότθτά τουσ να 

ανάγουν τα ιόντα Fe3+ του ενεργοφ κζντρου ςτθν καταλυτικά ανενεργι μορωι Fe2+. Οι 
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περιςςότεροι από τουσ LO αναςτολείσ χαρακτθρίηονται για τθν αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ 

και τθν ικανότθτα τουσ να εξουδετερϊνουν τισ παραγόμενεσ ελεφκερεσ ρίηεσ
[132]

. 

 

τον Πίνακα 6  που ακολουκεί παρουςιάηεται θ (%) αναςτολι τθσ δράςθσ του ενηφμου 

λιποξυγονάςθ (LOX) για το κάκε κουμαρινικό παράγωγο. Ωσ ζνωςθ αναωοράσ 

χρθςιμοποιικθκε ο αναςτολζασ τθσ λιποξυγονάςθσ, NDGA (Nordihydroguaiaretic acid). 

 

Πίνακασ 6.  Αξιολόγθςθ τθσ αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ των παραγόμενων κουμαρινικϊν αναλόγων. 

 

Δείγμα 

Ικανότητα αναςτολήσ 

τησ λιποξυγονάςησ 

(LOΦ)   
(% ςε ςυγκέντρωςη 100μM) 

 

 
 

(1a) 

 

 

100 

 

 
                                                   

                                                             (1b)  

 

 

No 

 

 
 

  (2a) 

4 

                                  

 
 

  (2b) 

77 

 

 
   (3) 

100 

 

NDGA 

 

86 
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Όπωσ παρατθρείται τθ μζγιςτθ παρεμποδιςτικι ικανότθτα παρουςιάηει θ ουμπελιωερόνθ 

(1a) που ωαίνεται να αναςτζλλει πλιρωσ τθν δράςθ του ενηφμου. Σο μεκυλο παράγωγο 

αυτισ, θ ζνωςθ 1b κακίςταται ανενεργό ςτθν παρεμποδιςτικι του δράςθ και αυτό με τθν 

προςκικθ μόνο ενόσ μεκυλίου ςτθ κζςθ C4 του μορίου. Αντίκετα ςτα ωαρνεηυλιωμζνα 

ανάλογα παρατθροφμε ότι θ προςκικθ τθσ μεκυλο ομάδασ ςτθ κζςθ C4 του δακτυλίου 

βελτιϊνει τθν δράςθ του μορίου 2b ςχεδόν 20 ωορζσ πιο πάνω από το αντίςτοιχο 

παράγωγο του. Σο υψθλό ποςοςτό του 77% ωαίνεται να πλθςιάηει αρκετά αυτό τθσ ζνωςθσ 

αναωοράσ. Σζλοσ, ο κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτζρασ 3 παρουςιάηει αξιόλογθ ικανότθτα 

αναςτολισ του ενηφμου (ποςοςτό 100%). Η εςτεροποίθςθ τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-

κουμαρίνθσ (1b) με το κινναμικό οξφ οδθγεί ςε ζνα πολφ δραςτικό παράγωγο, ςε ςχζςθ με  

τθν αρχικι ζνωςθ. 
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2. Χαρακτθριςμόσ PLGA νανοςωματιδίων  

 

2.1. Μζγεκοσ, δείκτθσ διαςποράσ και η- δυναμικό των PLGA κενών 

Νανοςωματιδίων 

τθν ςυγκεκριμζνθ εργαςία πραγματοποιικθκε ο εγκλειςμόσ διαωόρων κουμαρινικϊν 

αναλόγων ςε βιοδιαςπϊμενα PLGA νανοςωματίδια. Η μόνθ παράμετροσ που μετεβλικθ 

προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ επίδραςι τθσ ςτα χαρακτθριςτικά των ςωματιδίων και τθν 

απόδοςθ εγκλειςμοφ, ιταν το είδοσ του οργανικοφ διαλφτθ που απαρτίηει τθν διεςπαρμζνθ 

ωάςθ του ςυςτιματοσ.  

 

Αρχικά, πραγματοποιικθκε ο ςχθματιςμόσ κενϊν (blank) PLGA νανοςωματιδίων. Οι 

πειραματικζσ ςυνκικεσ που εωαρμόςτθκαν παρουςιάηονται αναλυτικά ςτον Πίνακα 7.  

Ο χαρακτθριςμόσ των παραγόμενων νανοςωματιδίων ζγινε μζςω τθσ μεκόδου Δυναμικισ 

κζδαςθσ Φωτόσ (DLS). Σα αποτελζςματα των μετριςεων (ωσ ο Μ.Ο. τριϊν μετριςεων 

ςυνολικά) ωαίνονται ςτον Πίνακα 8. 

Πίνακασ 7. υνκικεσ παραγωγισ κενϊν PLGA νανοςωματιδίων. 

Πολυμερέσ 
Mw PLA 

 (g mol-1) 
Θερμοκραςία 

(oC) 
Ποςοςτό 

Υόρτωςησ 

Ρυθμόσ 
Ανάδευςησ 

(rpm) 

Αναλογία όγκου 
οργανικήσ/υδατικήσ 

φάςησ 
% PVA 

PLGA 
(50:50) 

15000 25 - 350 0.1 1 

 

Πίνακασ 8.  Αποτελζςματα μετριςεων DLS για το μζγεκοσ, τθν πολυδιαςπορά και το η-δυναμικό παραγόμενων 
κενϊν PLGA νανοςωματιδίων. 

Δείγμα Μέγεθοσ (nm) PDI Ζ-δυναμικό (mV) 

Blank  PLGA 
NPs 

135.8 3.4 0.363 0.013 -19.3 2.4 

 

Παρατθρείται ότι το μζγεκοσ των κενϊν νανοςωματιδίων είναι αρκετά ικανοποιθτικό 

όπωσ και θ μεγάλθ τιμι του η-δυναμικοφ τουσ, θ οποία υποδθλϊνει ςτακερζσ 

νανοςωματιδιακζσ  δομζσ. Ακόμθ, παρατθρείται ςχετικά ικανοποιθτικι διαςπορά ςτο 

διάλυμα των νανοςωματιδίων μιασ και ο δείκτθσ πολυδιαςποράσ ζχει τιμι μικρότερθ τθσ 

μονάδασ. 

Ενδεικτικά, παρατίκενται τα διαγράμματα τθσ μζςθσ κατανομισ μεγζκουσ κακϊσ και τθσ 

κατανομισ δυναμικοφ επιωάνειασ του τυχαίου δείγματοσ Blank_EtOAc, όπωσ προζκυψαν 

από τθν μζτρθςθ DLS. 
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 Διάγραμμα 1. Κατανομι μεγζκουσ του δείγματοσ Blank_EtOAc.  
 

 

Διάγραμμα 2. Κατανομι δυναμικοφ επιωάνειασ του δείγματοσ Blank_EtOAc. 

 

 

2.2. Επίδραςθ του Οργανικοφ διαλφτθ ςτα χαρακτθριςτικά των PLGA 

Νανοςωματιδίων 

 

Όπωσ αναωζρκθκε ςτο Kεω. 2.4.1., το είδοσ του οργανικοφ διαλφτθ παίηει ςθμαντικό ρόλο 

ςτον τελικό ςχθματιςμό των πολυμερικϊν νανοςωματιδίων, επιδρϊντασ με διαωορετικό 

τρόπο ςτα ωυςικοχθμικά τουσ χαρακτθριςτικά. 

τθν εργαςία αυτι χρθςιμοποιικθκαν δφο διαωορετικοί οργανικοί διαλφτεσ ςτθν τεχνικι 

νανοεγκλειςμοφ που ακολουκιςαμε, προκειμζνου να μελετθκεί θ επίδραςθ τουσ ςτα 

παραγόμενα PLGA νανοςωματίδια. Ο πρϊτοσ διαλφτθσ ιταν θ Ακετόνθ, ζνασ πτθτικόσ 

οργανικόσ διαλφτθσ, πλιρωσ αναμίξιμοσ με το νερό, ενϊ ο δεφτεροσ ιταν ο Οξικόσ 

αικυλεςτζρασ που διαωζρει ουςιαςτικά ωσ προσ τθν υδατοδιαλυτότθτα του, μιασ και 
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κεωρείται μερικϊσ αναμίξιμοσ με το νερό. Γενικά, και οι δφο οργανικοί διαλφτεσ 

επιλζχκθκαν με βάςθ το κφριο γνϊριςμα τουσ, ότι ςυγκαταλζγονται ςτθν λίςτα των 

αςωαλϊν και μθ τοξικϊν προσ τον άνκρωπο διαλυτϊν. Ζνασ ςθμαντικόσ λόγοσ που 

κακόριςε περαιτζρω τθν απόωαςθ αυτι, ιταν ότι τα δείγματα που επρόκειτο να 

παραςκευαςτοφν κα οδθγοφνταν μετζπειτα ςε in vitro κυτοτοξικι μελζτθ, και άρα θ ανάγκθ 

για ωιλικότερα προσ τα κφτταρα υλικά ιταν ςαωϊσ μεγαλφτερθ. Ακόμθ πρζπει να 

αναωερκεί θ παρουςία ςυνδιαλυτϊν ςτο ςφςτθμα ςχετικά με τθν ςυμβολι τουσ ωσ προσ τθ 

διάλυςθ των δραςτικϊν ενϊςεων, και ςυγκεκριμζνα τθσ μεκανόλθσ, αικανόλθσ και 

ακετόνθσ ανά περίπτωςθ.  

τον Πίνακα 9 που ακολουκεί, παρουςιάηονται ςυγκεντρωτικά τα αποτελζςματα των 

μετριςεων DLS για το μζγεκοσ, τθν πολυδιαςπορά και το η-δυναμικό των παραγόμενων 

PLGA ςωματιδίων υπό τθν επίδραςθ κάκε διαλφτθ ξεχωριςτά 

Πίνακασ 9. Επίδραςθ του οργανικοφ διαλφτθ ςτο μζγεκοσ, το δείκτθ πολυδιαςποράσ και το η-δυναμικό των 
PLGA νανοςωματιδίων.  

 

Δείγματα 

Διαλύτησ Ακετόνη Διαλύτησ Οξικόσ Αιθυλεςτέρασ 

Μέγεθοσ 

(nm) 

Ζ-δυναμικό 

(mV) 
PDI 

Μέγεθοσ 

 (nm) 

Ζ-δυναμικό 

(mV) 
PDI 

Κενά NPs 135.8 3.4 -19.3 2.4 0.363 0.013 179.7 9.9 -21.8  4.7 0.23 0.035 

7-υδροξυ-4-μεθυλο-

κουμαρίνη NPs  

(1b-NPs) 

164.9 22.6 -22.0 2.2 0.330 0.024 165.6 9.9 -13.5 3.9 0.664 0.102 

7-υδροξυ-κουμαρίνη NPs  

(1a -NPs) 
185.7 33.2 -9.8 3.8 0.561 0.133 193 16.4 -26.7 3.5 0546 0.022 

Ουμπελιπρενίνη NPs  

(2a-NPs) 
442.4 238 -21.4 1.8 0.65 0.187 141.7 16.9 -11.1 3.4 0.59 0.209 

4-μεθυλο-oυμπελιπρενίνη  
NPs (2b-NPs) 

187.3 75.3 -9.1 0.2 0.397 0.128 149 17.4 -14.8 3.3 0.54 0.032 

Κινναμικόσ κουμαρινoώλ-

εςτέρασ NPs  

(3-NPs) 

187.5 55.9 - 22.6 4.8 0.343 0.096 175.9 32.3 -24.8 3.4 0.36 0.028 
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Παρατθρείται ότι το μζγεκοσ των νανοςωματιδίων εμωανίηει ελαωρϊσ χαμθλότερθ τιμι 

για τα δείγματα που παραςκευάςτθκαν με τον οξικό αικυλεςτζρα. Βζβαια, όςον αωορά το 

δείγμα Ουμπελιπρενίνθ NPs (2a-NPs), εδϊ θ χριςθ του οξικοφ αικυλεςτζρα ωαίνεται να 

ελαττϊνει ςθμαντικά το μζγεκοσ του ςε υποτριπλάςιο επίπεδο.   

Ιδιαίτερα ςθμαντικι για τθν ςυμπεριωορά των νανοςωματιδίων κεωρείται και θ κατανομι 

του μεγζκουσ τουσ. Διαλφματα ετερογενι, με μεγάλεσ διακυμάνςεισ ωσ προσ το μζγεκοσ 

των ςωματιδίων τουσ, χαρακτθρίηονται ςυν τοισ άλλοισ από χαμθλά ποςοςτά ωόρτωςθσ 

των ενϊςεων, μθ ςτακερό ρυκμό αποδζςμευςθσ και γενικά εμωανίηουν 

αναποτελεςματικότθτα ςτθν δράςθ τουσ. Τψθλζσ τιμζσ του δείκτθ πολυδιαςποράσ, με 

μζγιςτο τθν μονάδα, υποδεικνφουν ευρεία κατανομι μεγζκουσ και ανομοιογζνεια. Η 

πολυδιαςπορά του ςυςτθμάτων μασ ωαίνεται να μθν επθρεάηεται ςθμαντικά από τθν 

χριςθ των διαωορετικϊν διαλυτϊν. Σα επίπεδα PDI είναι ςχετικά χαμθλά, και ςτισ δφο 

περιπτϊςεισ, με τα δείγματα του οξικοφ αικυλεςτζρα μόνο να εμωανίηουν λίγο πιο 

ανεβαςμζνεσ τιμζσ ςε ςφγκριςθ με αυτά τθσ ακετόνθσ. 

Όςον αωορά το η-δυναμικό, το οποίο αποτελεί και παράγοντα ςτακερότθτασ του 

ςυςτιματοσ, παρατθρείται ότι θ πλειοψθωία των δειγμάτων εμωανίηει υψθλζσ αρνθτικζσ 

τιμζσ που είναι και το ηθτοφμενο. Επομζνωσ μιλάμε για ζνα ςφςτθμα ςτακερό, που 

αποτρζπει τθ δθμιουργία ςυςςωματωμάτων. 

 

Ενδεικτικά, παρατίκενται τα διαγράμματα τθσ μζςθσ κατανομισ μεγζκουσ κακϊσ και τθσ 

κατανομισ δυναμικοφ επιωάνειασ των δειγμάτων Ουμπελιπρενίνθ (2a-NPs)_EtOAc, 4-

μεκυλο-oυμπελιπρενίνθ (2b-NPs)_EtOAc και Κινναμικόσ κουμαρινoχλ-εςτζρασ (3-

NPs)_EtOAc, όπωσ προζκυψαν από τθν μζτρθςθ DLS. 

 

Διάγραμμα 3. Κατανομι μεγζκουσ του δείγματοσ Ουμπελιπρενίνθ (2a-NPs)_EtOAc. 
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Διάγραμμα 4. Κατανομι μεγζκουσ του δείγματοσ 4-μεκυλο-oυμπελιπρενίνθ (2b-NPs)_EtOAc. 

 

Διάγραμμα 5. Κατανομι μεγζκουσ του δείγματοσ Κινναμικόσ κουμαρινoχλ-εςτζρασ (3-NPs)_EtOAc. 

 

 Διάγραμμα 6. Κατανομι δυναμικοφ επιωάνειασ του δείγματοσ Ουμπελιπρενίνθ (2a-NPs)_EtOAc. 
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Διάγραμμα 7. Κατανομι δυναμικοφ επιωάνειασ του δείγματοσ 4-μεκυλο-oυμπελιπρενίνθ (2b-NPs)_EtOAc. 

 

 

Διάγραμμα 8. Κατανομι δυναμικοφ επιωάνειασ του δείγματοσ Κινναμικόσ κουμαρινoχλ-εςτζρασ (3-
NPs)_EtOAc. 

 

2.3. Απόδοςθ Εγκλειςμοφ κουμαρινών 

Λαμβάνοντασ υπόψθ τα αποτελζςματα των μετριςεων DLS για τα χαρακτθριςτικά των 

παραγόμενων PLGA νανοςωματιδίων, καταλιξαμε ότι θ χριςθ του οξικοφ αικυλεςτζρα ωσ 

βαςικό διαλφτθ τθσ οργανικισ ωάςθσ, είναι προτιμθτζα για τθν τεχνικι νανοεγκλειςμοφ 

που εωαρμόηεται. Ο ςυγκεκριμζνοσ διαλφτθσ ςυνειςωζρει ςτο μικρό μζγεκοσ των 

ςωματιδίων που είναι και το ηθτοφμενο, ςτθν ςτακερότθτα του διαλφματοσ ενϊ το γεγονόσ 

ότι είναι ζνασ ωιλικόσ διαλφτθσ για τθν ανκρϊπινθ υγεία, τον κάνει ακόμα πιο ελκυςτικό για 

χριςθ. 

Ο προςδιοριςμόσ τθσ ικανότθτασ εγκλειςμοφ (Encapsulation Efficiency, EE%) των 

κουμαρινικϊν αναλόγων πραγματοποιικθκε  με τθ χριςθ ωαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ 

υπεριϊδουσ-ορατοφ (UV-Vis). Αρχικά, καταςκευάςτθκε θ καμπφλθ απορρόωθςθσ κάκε 

ζνωςθσ, ςτο όργανο UV-Vis που χρθςιμοποιικθκε, ςυναρτιςει τθσ ςυγκζντρωςθσ.  
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Πιο ςυγκεκριμζνα, για τθν 7-υδροξυ-κουμαρίνθ (1a), ελιωκθ το ωάςμα απορρόωθςθσ τθσ  

ζνωςθσ προκειμζνου να προςδιοριςτεί το μικοσ κφματοσ μζγιςτθσ απορρόωθςθσ. Όταν 

αυτό προςδιορίςτθκε ςτα 325 nm (Διάγραμμα 9), ακολοφκθςε μζτρθςθ των πρότυπων 

διαλυμάτων γνωςτισ ςυγκζντρωςθσ ςτο ςυγκεκριμζνο μικοσ κφματοσ.   

 

Διάγραμμα 9. Φάςμα απορρόωθςθσ τθσ 7-υδροξυκουμαρίνθσ (1a). 

 

Για γνωςτζσ ςυγκεντρϊςεισ πραγματοποιικθκαν οι μετριςεισ που παρουςιάηονται 

ακολοφκωσ:  

Πίνακασ 10. Αποτελζςματα μετριςεων πρότυπων διαλυμάτων για καταςκευι τθσ καμπφλθσ αναωοράσ τθσ 7-

υδροξυ-κουμαρίνθσ (1a). 

υγκέντρωςη (Mole/L) Απορρόφηςη (ABS) 

6,425E-05 0,7648 

3,212E-05 0,3713 

1,606E-05 0,2092 

8,031E-06 0,1136 

4,015E-06 0,0521 

 

Βάςει των παραπάνω μετριςεων καταςκευάηεται θ καμπφλθ αναωοράσ τθσ 7-υδροξυ-

κουμαρίνθσ (1a)  ςτα 325 nm, όπωσ ωαίνεται ςτο Διάγραμμα 10. 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

250 270 290 310 330 350 370 390 410 430

Α
π

ο
ρ

ρ
ό

φ
η

ς
η

 (
Α

b
s)

 

Μήκοσ Κύματοσ (nm) 

Φάςμα τθσ 7-υδροξυ-κουμαρίνθσ (1a) 



81 
 

 

Διάγραμμα 10. Καμπφλθ αναωοράσ τθσ 7-υδροξυκουμαρίνθσ (1a) ςτα 352nm. 

 

Εν ςυνεχεία, θ ποςοτικοποίθςθ τθσ μάηασ τθσ μθ εγκλειςμζνθσ ζνωςθσ ςτα υπερκείμενα 

S1, S2 και S3 των ωυγοκεντριςεων, γίνεται μζςω τθσ καμπφλθσ αναωοράσ τθσ ζνωςθσ. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, για το κάκε υπερκείμενο προςδιορίηεται θ μζγιςτθ απορρόωθςθ του ςτα 

325nm. Όςα εκ των δειγμάτων, υπερζβαιναν το εφροσ τιμϊν τθσ καμπφλθσ αναωοράσ, 

αραιϊνονταν κατάλλθλα με τον διαλφτθ αναωοράσ, δθλαδι με απιονιςμζνο νερό. Σα 

αποτελζςματα των μετριςεων παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 11 που ακολουκεί. 

 
Πίνακασ 11. Αποτελζςματα μετριςεων UV-Vis των υπερκειμζνων δ/των τθσ ζνωςθσ 1a. 

Δείγμα 
υγκέντρωςη 

(Μ) 

Απορρόφηςη 

(Abs) 

Όγκοσ 

διαλύματοσ (ml) 

Μάζα 

(mg) 

S1 0,001178 0,287 12 2,2922 

S2 2,962E-05 0,0195 12 0,0576 

S3 2,868E-06 0,046 12 0,0056 

υνολικά    2,3554 

 

Ζτςι, υποκζτοντασ ωσ κεωρθτικι, μζγιςτθ μάηα τθσ ζνωςθσ τα 3mg καταλιγουμε ςε 

ποςοςτό εγκλειςμοφ ίςο με: 

y = 11646x + 0,0126 
R² = 0,9988 
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Η ίδια ακριβϊσ διαδικαςία πραγματοποιικθκε για όλα τα κουμαρινικά παράγωγα που 

ςυντζκθκαν ςτθν εργαςία αυτι. Σο μικοσ κφματοσ μζγιςτθσ απορρόωθςθσ κάκε ζνωςθσ 

παρουςιάηεται ςτον Πίνακα 12. 

  

Πίνακασ 12. Μικοσ κφματοσ μζγιςτθσ απορρόωθςθσ των κουμαρινικϊν αναλόγων 1a-3a. 

Ένωςη Μήκοσ κύματοσ (nm) 

4-μεθυλο-oυμπελιπρενίνη (2b) 322 

4-μεθυλο-ουμπελιφερόνη (1b) 323 

Ουμπελιπρενίνη (2a) 324 

Kινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτέρασ (3) 329 

 

Σζλοσ, θ απόδοςθ εγκλειςμοφ κάκε κουμαρινικισ ζνωςθσ παρουςιάηεται ςυγκεντρωτικά 

ςτον εικονιηόμενο Πίνακα 13.  

 

Πίνακασ 13. Απόδοςθ εγκλειςμοφ των κουμαρινικϊν αναλόγων 1a-3a. 

Ένωςη Απόδοςη Εγκλειςμού  
(%) 

Ουμπελιφερόνη (1a) 21,49 

4-μεθυλο-ουμπελιφερόνη (1b) 55.44 

Ουμπελιπρενίνη (2a) 94.87 

4-μεθυλο-oυμπελιπρενίνη (2b) 89.46 

Kινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτέρασ (3) 92.88 
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Παρατθρείται ότι θ απόδοςθ εγκλειςμοφ των ιςοπρενυλοξυ κουμαρινϊν 2a και 2b αλλά 

και του κινναμικοφ εςτζρα 3, χαρακτθρίηεται ιδιαίτερα υψθλι με εντυπωςιακά ποςοςτά 

εγκλειςμοφ. Σο χαμθλότερο ποςοςτό εγκλειςμοφ κατζχει θ 7-υδροξυκουμαρίνθ ι αλλιϊσ 

ουμπελιωερόνθ (1a), ενϊ ςχεδόν τθν διπλάςια απόδοςθ και λίγο παραπάνω ζχει το 4-

μεκυλο παράγωγο τθσ. Πικανόν αυτό να οωείλεται ςτο γεγονόσ ότι τα ςυγκεκριμζνα μόρια 

χαρακτθρίηονται από ελαωρϊσ μεγαλφτερθ τάςθ υδροωιλικότθτασ ςε ςχζςθ με τα 

ιςοπρενυλιωμζνα παράγωγα τουσ ι τον κινναμικό κουμαρινυλ-εςτζρα αντίςτοιχα. 

Θεωρθτικά όςο πιο υδρόωοβο χαρακτιρα εμωανίηει θ εγκλειςμζνθ ζνωςθ τόςο πιο μεγάλθ 

ςυνάωεια και ιςχυρότερθ αλλθλεπίδραςθ κα ζχει με το εξίςου υδρόωοβο ςυμπολυμερζσ  

PLGA. 
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3. In vitro κυτοτοξικι μελζτθ 

Η δοκιμι ΜΣΣ χρθςιμοποιικθκε για τθν διερεφνθςθ τθσ βιωςιμότθτασ κυττάρων 

ανκρϊπινου νευροβλαςτϊματοσ  ζπειτα από 48 ϊρεσ επϊαςθσ με τα δείγματα των 

εγκλειςμζνων και μθ κουμαρινικϊν ενϊςεων. Ποικίλεσ αναωορζσ ζχουν γίνει για τθν 

κυτοτοξικι δράςθ διαωόρων κουμαρινϊν μζςω τθσ επίδραςθσ που αςκοφν ςτθν 

μιτοχονδριακι δραςτθριότθτα. Η αφξθςθ των επιπζδων των ελεφκερων δραςτικϊν ριηϊν 

και θ απελευκζρωςθ του κυτοχρϊματοσ C ςτο κυτταρόπλαςμα, κεωροφνται εν δυνάμει 

κυτοτοξικοί μθχανιςμοί, αποτζλεςμα τόςο τθσ δράςθσ των κουμαρινϊν όςο και τθσ 

ςυνεργιςτικισ δράςθσ διαωόρων μεταγραωικϊν παραγόντων των κυττάρων
[133]

. 

 

Αρχικά, παρατίκεται ενδεικτικά θ εικόνα ενόσ δείγματοσ τθσ δοκιμαςίασ ΜΣΣ, όπου τα 

ςκουρόχρωμα από τθν ωορμαηάνθ πθγάδια αντιςτοιχοφν ςε δείγματα υψθλισ 

βιωςιμότθτασ κυττάρων ενϊ όςο εξαςκενεί ςταδιακά το χρϊμα, θ βιωςιμότθτα 

ελαττϊνεται αντιςτοίχωσ. 

 

Εικόνα 46. Συπικό δείγμα ΜΣΣ. 

Η πρϊτθ δοκιμαςία ΜΣΣ πραγματοποιικθκε για τα Κενά PLGA NPS ςε διάωορουσ όγκουσ, 

με μζγιςτο τα 110μL που αντιςτοιχοφν ςτθν ςυγκζντρωςθ των 500μΜ ζνωςθσ. Σα δείγματα 

λυοωιλοποιικθκαν μετά τθν παραςκευι τουσ, χωρίσ προςκικθ κρυοπροςτατευτικισ 

ζνωςθσ και χρθςιμοποιικθκαν για τθν κυτταρικι δοκιμαςία. Ωσ control αναωζρονται τα 

δείγματα κυττάρων ςτα οποία δεν ζγινε προςκικθ ζνωςθσ ι νανοςωματιδίων. 
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Διάγραμμα 11. Επίδραςθ των Κενών PLGA ΝPs ςτθν βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου 

νευροβλαςτώματοσ. Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τουσ αναγραωόμενουσ όγκουσ των κενϊν νανοςωματιδίων 

για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το 

% ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά 

πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο  Μ.Ο.± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 

 

Παρατθρείται ότι για όγκο που αντιςτοιχεί ςε ςυγκζντρωςθ μεγαλφτερθ των 100μΜ τα 

κενά PLGA νανοςωματίδια ελαττϊνουν τθν κυτταρικι βιωςιμότθτα ςε ποςοςτό περίπου 

60%. Επομζνωσ κρίνεται αναγκαίο να αναχκοφν τα αποτελζςματα για τα δείγματα NPs που 

κα ακολουκιςουν προσ εξζταςθ, όχι ωσ προσ τα control δείγματα κυττάρων (untreated 

cells) αλλά ωσ προσ τα αντίςτοιχα δείγματα Κενϊν NPs τθσ εκάςτοτε ςυγκζντρωςθσ. 

Πιο ςυγκεκριμζνα ςτα διαγράμματα που ακολουκοφν παρουςιάηονται τα αποτελζςματα 

που προζκυψαν  για τθν κυτταρικι βιωςιμότθτα από τθν επϊαςθ των κυττάρων με τα 

εγκλειςμζνα και μθ κουμαρινικά ανάλογα. Να ςθμειωκεί ότι τα δείγματα των PLGA 

νανοςωματιδίων ιταν όλα λυοωιλοποιθμζνα, χωρίσ προςκικθ κρυοπροςτατευτικισ 

ζνωςθσ, και αποκθκευμζνα για χρονικό διάςτθμα περίπου 2 μθνϊν ςε ςυνκικεσ 

κατάψυξθσ, ςτουσ -80oC. Η διεργαςία λυοωιλοποίθςθσ προτείνεται βιβλιογραωικά ωσ 

μζκοδοσ που ςυνειςωζρει ςτθν ςτακερότθτα των ςχθματιηόμενων βιοπολυμερικϊν 

νανοςωματιδίων, εωόςον επιτρζπει τθ μετατροπι διαλυμάτων ι εναιωρθμάτων ςε ςτερεά. 
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Διάγραμμα 12. Επίδραςθ τθσ Ουμπελιπρενίνθσ (2a) και των PLGA ΝPs Ουμπελιπρενίνθσ (2a-NPs) ςτθν 

βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ. Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τισ 

αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ και μθ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ 

μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των 

control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά πειράματα, τριϊν 

μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο  Μ.Ο. ± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 

Διάγραμμα 13. Επίδραςθ τθσ 4-μεκυλο-ουμπελιπρενίνθσ (2b) και των PLGA ΝPs 4-μεκυλο-ουμπελιπρενίνθσ 

(2b-NPs) ςτθν βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ. Σα κφτταρα 

επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ και μθ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ 

βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ 
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βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά 

πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο  Μ.Ο. ± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν.  

Διάγραμμα 14. Επίδραςθ του Κινναμικοφ κουμαρινυλ-εςτζρα (3) και των PLGA ΝPs κινναμικοφ 

κουμαρινυλ-εςτζρα (3-NPs) ςτθν βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ. Σα 

κφτταρα επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ και μθ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ 

βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ 

βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά 

πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 
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Διάγραμμα 15. Επίδραςθ τθσ 4-μεκυλο-ουμπελιφερόνθσ (1b) και των PLGA ΝPs 4-μεκυλο-

ουμπελιφερόνθσ(1b-NPs) ςτθν βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ. Σα 

κφτταρα επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ και μθ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ 

βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ 

βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά 

πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 

 

 

Διάγραμμα 16. Επίδραςθ τθσ Ουμπελιφερόνθσ (1a) και των PLGA ΝPs Ουμπελιφερόνθσ (1a-NPs) ςτθν 

βιωςιμότθτα των SK-N-SH κυττάρων ανκρώπινου νευροβλαςτώματοσ. Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τισ 

αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ και μθ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ 

μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των 

control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά πειράματα, τριϊν 

μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 
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Πίνακασ 14. Κυτοτοξικι δράςθ των εγκλειςμζνων και μθ κουμαρινικϊν αναλόγων ζναντι των κυττάρων 

ανκρϊπινου νευροβλαςτϊματοσ SK-N-SH (IC50μΜ). 

 

Δείγμα 

 

IC50 (μΜ) 

 
Ουμπελιφερόνη  (1a) 

>250 

Ουμπελιφερόνη PLGA NPS (1a-NPS) >250 

 
4-μεθυλο-Ουμπελιφερόνη (1b) 

179.8 

4-μεθυλο-Ουμπελιφερόνη PLGA NPS (1b-NPS) >250 

 

 
 Oυμπελιπρενίνη (2a) 

19.8 

Oυμπελιπρενίνη PLGA NPS  (2a-NPS) 138.9 

 

 
  4-μεθυλο-Ουμπελιπρενίνη (2b) 

35.3 

4-μεθυλο-Ουμπελιπρενίνη PLGA NPS (2b-NPS) 134.4 

 

 
Κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτέρασ  (3) 

>250 

 

Κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτέρασ PLGA NPS (3-NPS) 
>250 

 

Όπωσ παρατθρείται τόςο από τα διαγράμματα όςο και από τον Πίνακα 14 θ ζνωςθ που 

εμωανίηει τθν μεγαλφτερθ κυτοτοξικότθτα είναι θ ωαρνεηυλοξυ κουμαρίνθ Ουμπελιπρενίνθ 

(2a). Ακολουκεί το 4-μεκυλο παράγωγο τθσ 2b με τθν αμζςωσ χαμθλότερθ τιμι IC50. Όπωσ 

ωαίνεται θ προςκικθ μιασ μεκυλο ομάδασ ςτθν κζςθ C-4 του κουμαρινικοφ δακτυλίου 
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αναςτζλλει μερικϊσ τθν δράςθ του μορίου. Η 4-μεκυλο-ουμπελιωερόνθ (1b)  εμωανίηει 

επίςθσ αξιόλογθ δράςθ για ςυγκεντρϊςεισ άνω των 250μΜ, ελαττϊνοντασ τθν κυτταρικι 

βιωςιμότθτα ςτο 25% περίπου. Η 7-υδροξυ-κουμαρίνθ (1a) και πολφ περιςςότερο ο 

κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτζρασ (3) δεν ωαίνεται να επθρεάηουν ςθμαντικά τθν 

βιωςιμότθτα των κυττάρων. υγκεκριμζνα κατά τθν διεξαγωγι των περαμάτων, ο 

κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτζρασ παρουςίαηε δυςκολία ωσ προσ τθ διαλυτότθτα του ςτο 

υδατικό κρεπτικό μζςο των κυττάρων με τον ςχθματιςμό ενόσ λευκοφ ιηιματοσ. 

Μικροςκοπικά το δείγμα ωαινόταν ςαν να δθμιουργεί ζνα κρυςταλλικό πλζγμα που 

επικαλφπτει τον πυκμζνα του πθγαδιοφ. Η υδροωοβικότθτα του μορίου πικανϊσ να 

επθρεάηει τθν κυτταρικι του πρόςλθψθ και επομζνωσ τθν αποτελεςματικότθτα τθσ 

βιολογικισ του δράςθσ. Ωςτόςο, προκαλεί εντφπωςθ ότι ςε διάωορεσ ςυγκεντρϊςεισ 

παρατθρείται αφξθςθ τθσ κυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ, πράγμα που δείχνει ότι θ εν λόγω 

ζνωςθ όχι μόνο δεν επιδρά αποπτωτικά ςτα κφτταρα αλλά αντικζτωσ ςυμβάλλει ςτον 

πολλαπλαςιαςμό τουσ. 

Όςον αωορά τα νανοςωματίδια που περιζχουν τισ εγκλειςμζνεσ ενϊςεισ παρατθρείται ότι 

τθν καλφτερθ ανταπόκριςθ είχαν τα νανοςωματίδια τθσ 4-μεκυλο-Ουμπελιπρενίνθσ (2b-

NPS) και μετζπειτα τθσ Ουμπελιπρενίνθσ (2a-NPS), χωρίσ ωςτόςο να παρουςιάηουν 

ςθμαντικζσ διαωορζσ μεταξφ τουσ. Σα νανοςωματίδια των υπόλοιπων ενϊςεων ωαίνεται να 

επιδροφν ελάχιςτα ζωσ κακόλου ςτθν λειτουργία των κυττάρων. Αυτό που προκαλεί 

εντφπωςθ είναι ότι τα νανοςωματίδια τθσ Ουμπελιωερόνθσ (1a-NPS) με τθν αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ αντί να ακολουκοφν πτωτικι τάςθ ωσ προσ τθν κυτταρικι βιωςιμότθτα, 

όπωσ το αντίςτοιχο μθ εγκλειςμζνο δείγμα, αντικζτωσ ενιςχφουν τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό.   

Γενικά θ ανεπαρκισ κυτοτοξικι δράςθ των παραγόμενων νανοςωματιδίων πικανϊσ να 

οωείλεται ςτισ ςυνκικεσ ςυντιρθςθσ πριν τθν χριςθ τουσ. Η κατεργαςία λυοωιλοποίθςθσ 

μπορεί να εξαςωαλίηει γενικι ςτακερότθτα ςτο δείγμα αλλά ςυνάμα προκαλεί αρκετζσ 

καταπονιςεισ ςε αυτό, κυρίωσ δομικισ ωφςεωσ. Ομοίωσ και οι ζντονεσ ςυνκικεσ 

κατάψυξθσ (-80oC) ςτισ οποίεσ διατθροφνταν τα δείγματα. 

Θεωρικθκε επομζνωσ αναγκαίο να ςυγκρικεί θ απόδοςθ τθσ δράςθσ των 

νανοςωματιδίων για δείγματα που δεν υπζςτθςαν κατεργαςία λυοωιλοποίθςθσ και γενικά 

ζντονθσ ψφξθσ. τα ακόλουκα διαγράμματα παρουςιάηονται τα αποτελζςματα που 

προζκυψαν  για τθν κυτταρικι βιωςιμότθτα από τθν επϊαςθ των κυττάρων με τισ 

εγκλειςμζνεσ ενϊςεισ Ουμπελιπρενίνθ (2a), 4-μεκυλο-Ουμπελιπρενίνθ (2b) και 4-μεκυλο-

Ουμπελιωερόνθ (1b) χωρίσ αυτζσ να υποςτοφν κατεργαςία λυοωιλοποίθςθσ (Freeze 

Drying). Ομοίωσ και τα Κενά PLGA NPs που χρθςιμοποιικθκαν ωσ control δείγματα. Εδϊ τα 

δείγματα των PLGA νανοςωματιδίων ιταν αποκθκευμζνα ςε ςυνκικεσ ιπιασ ψφξθσ, ςτουσ 

4oC, για διάςτθμα μικρότερο των 5 θμερϊν πριν τθν χριςθ τουσ ςτα κφτταρα. Σα 

διαγράμματα δίνουν μια εικόνα ςφγκριςθσ όςον αωορά τθν αποτελεςματικότθτα τθσ 

δράςθσ των νανοςωματιδίων αναωορικά με τθν κατεργαςία που ζχουν υποςτεί. 
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Διάγραμμα 17.  Επίδραςθ τθσ κατεργαςίασ λυοφιλοποίθςθσ (FD) ςτθν κυτοτοξικι δράςθ των PLGA ΝPs 4-

μεκυλο-Ουμπελιφερόνθσ (1b-NPs). Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ 

εγκλειςμζνθσ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι 

βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε 

δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± 

Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 

 

Διάγραμμα 18. Επίδραςθ τθσ κατεργαςίασ λυοφιλοποίθςθσ (FD) ςτθν κυτοτοξικι δράςθ των PLGA ΝPs 

Ουμπελιπρενίνθσ (2a-NPs). Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ εγκλειςμζνθσ 

ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι βιωςιμότθτα 

εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε δείγμα 

0

20

40

60

80

100

120

140

Control 0μΜ 5μΜ 10μΜ 50μΜ 100μΜ 250μΜ 500μΜ 

Κ
υ

ττ
α

ρ
ικ

ι
 β

ιω
ς

ιμ
ό

τθ
τα

 (
%

 ω
σ 

π
ρ

ο
σ 

τα
 B

la
n

k 
co

n
tr

o
l)

 
 

υγκζντρωςθ (μΜ) 

Επίδραςη τησ κατεργαςίασ λυοφιλοποίηςησ ςτην κυτοτοξική δράςη 
των PLGA ΝPs 4-μεθυλο-ουμπελιφερόνησ (1b-NPs) 

4-μεκυλο-
ουμπελιφερόνθ 
PLGA NPS (FD) 

4-μεκυλο-
ουμπελιφερόνθ 
PLGA NPS  
(Χωρίσ FD) 

0

20

40

60

80

100

120

140

Control 0μM 5μM 10μM 50μM 100μM 250μM 500μM 

Κ
υ

ττ
α

ρ
ικ

ι
 β

ιω
ς

ιμ
ό

τθ
τα

 (
%

 ω
σ 

π
ρ

ο
σ 

τα
 B

la
n

k 
co

n
tr

o
l)

 

υγκζντρωςθ (μΜ) 

Επίδραςη τησ κατεργαςίασ λυοφιλοποίηςησ ςτην κυτοτοξική δράςη των 
PLGA ΝPs Ουμπελιπρενίνησ (2a-NPs) 

Ουμπελιπρενίνθ 
PLGA NPS (FD) 

Oυμπελιπρενίνθ  
PLGA NPs (Χωρίσ 
FD) 



92 
 

πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± Συπικι 

Απόκλιςθ αυτϊν. 

 

 

Διάγραμμα 19. Επίδραςθ τθσ κατεργαςίασ λυοφιλοποίθςθσ (FD) ςτθν κυτοτοξικι δράςθ των PLGA ΝPs 4-

μεκυλο-Ουμπελιπρενίνθσ (2b-NPs). Σα κφτταρα επωάςτθκαν με τισ αναγραωόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ 

εγκλειςμζνθσ ζνωςθσ για 48ϊρεσ και θ βιωςιμότθτα τουσ μετρικθκε με τθ μζκοδο ΜΣΣ. Η κυτταρικι 

βιωςιμότθτα εκωράηεται ωσ το (%) ποςοςτό τθσ βιωςιμότθτασ των control δειγμάτων αναωοράσ. Για κάκε 

δείγμα πραγματοποιοφνται δφο ςυνολικά πειράματα, τριϊν μετριςεων το κακζνα και λαμβάνεται ο Μ.Ο. ± 

Συπικι Απόκλιςθ αυτϊν. 

 

Αν και ςτα δείγματα νανοςωματιδίων τθσ 4-μεκυλο-Ουμπελιωερόνθσ (1b-NPs) δεν 

παρατθροφνται ςθμαντικζσ διαωορζσ ωσ προσ τθν δράςθ τουσ κατά των κυττάρων SK-N-SH, 

ςτα δείγματα τθσ Ουμπελιπρενίνθσ (2a-NPs) και του παραγϊγου τθσ 4-μεκυλο-

Ουμπελιπρενινθσ (2b-NPs) τα αποτελζςματα είναι διαωορετικά. Σα δείγματα PLGA NPs που 

δεν υπζςτθςαν κατεργαςία λυοωιλοποίθςθσ εμωανίηουν μεγαλφτερθ δραςτικότθτα ςε 

ςχζςθ με τα αντίςτοιχα λυοωιλοποιθμζνα, γεγονόσ που εξακριβϊνεται και από τθν τιμι 

ΙC50 ςτον Πίνακα 15 που ακολουκεί. Η τιμι ΙC50 ςχεδόν υποτετραπλαςιάηεται για τα 

ςωματίδια (2a-NPs) ενϊ παρουςιάηεται 2,5 περίπου ωορζσ χαμθλότερα για τα αντίςτοιχα 

ςωματίδια (2b-NPs). 
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των PLGA ΝPs 4-μεθυλο-Ουμπελιπρενίνησ (2b-NPs) 

4-μεκυλο-
ουμπελιπρενί
νθ PLGA NPS 
(FD) 

4-μεκυλο-
ουμπελιπρενί
νθ PLGA NPs 
(Χωρίσ FD)  
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Πίνακασ 15. Επίδραςθ τθσ λυοωιλοποίθςθσ ςτθν κυτοτοξικι δράςθ των εγκλειςμζνων κουμαρινικϊν 

αναλόγων ζναντι των καρκινικϊν κυττάρων SK-N-SH (IC50μΜ). 

 
            Λυοφιλοποιημένα Δείγματα              Μη Λυοφιλοποιημένα Δείγματα 

 

IC50 (μΜ) 4-μεθυλο-Ουμπελιφερόνη 
(1b-NPS) 

4-μεθυλο-Ουμπελιφερόνη 
(1b-NPS) 

>250 >250 

 

Ουμπελιπρενίνη 
 (2a-NPs) 

Ουμπελιπρενίνη 
 (2a-NPs) 

 
138.9 36.5 

  
4-μεθυλο-Ουμπελιπρενινη 

 (2b-NPs) 

4-μεθυλο-Ουμπελιπρενινη 
 (2b-NPs) 

 
134.4 53.5 

 

Είναι προωανϊσ προτιμότερο να γίνεται χριςθ των παραγόμενων νανοςωματιδίων εντόσ 

μικροφ χρονικοφ διαςτιματοσ, χωρίσ αυτά να λυοωιλοποιοφνται και να καταψφχονται. τθν 

αντίκετθ περίπτωςθ θ κατάλλθλθ προςκικθ μιασ κρυοπροςτατετυικισ ζνωςθσ, όπωσ θ 

ςουκρόηθ για παράδειγμα, κα ιταν επικυμθτι ϊςτε να διαςωαλιςτεί ςυνοχι των 

νανοςωματιδιακϊν δομϊν και να αποωευχκεί τυχόν ςυςςωμάτωςθ τουσ.  
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ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 

θμαντικι πρόοδοσ ζχει ςθμειωκεί τα τελευταία χρόνια ςτθν ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ 

κεραπευτικϊν ωαρμάκων και βιομορίων μζςω τθσ ανάπτυξθσ ςυνκετικϊν νανο-

ςυςτθμάτων. Σα ςτοχευμζνα ςυςτιματα μεταωοράσ ωαρμάκων ςυμβάλλουν ςτθν 

ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ των ωαρμάκων με ςκοπό τθν μεγιςτοποίθςθ τθσ 

βιοδιακεςιμότθτασ και τθσ αποτελεςματικότθτασ των κεραπευτικϊν ουςιϊν, ςτον ζλεγχο 

τθσ ωαρμακοκινθτικισ και ωαρμακοδυναμικισ που εμωανίηουν, ςτον ζλεγχο και τθν 

καταςτολι τθσ ανεπικφμθτθσ τοξικότθτασ και τθσ ανοςογζνιασ που προκαλοφν κακϊσ και 

ςτθν αποτελεςματικι αντιμετϊπιςθ περιοριςμϊν χριςθσ τουσ λόγω περιοριςμζνθσ 

υδατοδιαλυτότθτασ, γριγορθσ αποικοδόμθςθσ από τον οργανιςμό, ωωτοευαιςκθςίασ κ.α.  

τθν παρουςία διπλωματικι εργαςία πραγματοποιικθκε επιτυχϊσ θ ςφνκεςθ νζων 

κουμαρινικϊν αναλόγων, που εμωανίηουν αξιόλογθ βιολογικι δράςθ, και μετζπειτα ο 

εγκλειςμόσ τουσ ςε βιοδιαςπϊμενα νανοςωματίδια πολυ(γαλακτικοφ-γλυκολικοφ) οξζοσ.  

Αρχικά, πραγματοποιικθκε θ ςφνκεςθ τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ (1b), ενϊ θ 7-

υδροξυ-κουμαρίνθ (1a) λιωκθκε εμπορικά. Μζςα από τθν αντίδραςθ αικεροποίθςθσ κατά 

Williamson ςχθματίςτθκαν οι ωαρνεςυλοξυ κουμαρίνεσ (2a & 2b), από τα αντίςτοιχα μόρια-

οδθγοφσ. Επιπλζον, πραγματοποιικθκε ακυλίωςθ τθσ 7-υδροξυ-4-μεκυλο-κουμαρίνθσ με 

το κινναμοχλο-χλωρίδιο για τον ςχθματιςμό του αντίςτοιχου εςτζρα 3. Οι ενϊςεισ 

εξετάςτθκαν ςε in vitro δοκιμαςίεσ για τθν διερεφνθςθ τθσ αντιοξειδωτικισ (ικανότθτα 

δζςμευςθσ τθσ ςτακερισ ελεφκερθσ ρίηασ DPPH, αναςτολι τθσ λιπιδικισ υπεροξείδωςθσ 

του λινολεϊκοφ οξζοσ) και αντιωλεγμονϊδουσ δράςθσ τουσ (ικανότθτα αναςτολισ τθσ 

δράςθσ του ενηφμου λιποξυγονάςθ από ςόγια). Σθν καλφτερθ απόδοςθ ςτθν μζκοδο DPPH 

παρουςίαςε θ ζνωςθ 2a, ενϊ ςτθν μζκοδο AAPH, παρατθρικθκε αξιοςθμείωτθ 

δραςτικότθτα τθσ ουμπελιωερόνθσ (1a), τθσ 4-μεκυλο-ουμπελιωερόνθσ (1b) και τθσ 

ουμπελιπρενίνθσ (2a). Αναωορικά με τθν αντιωλεγμονϊδθ δράςθ των ενϊςεων  τθ μζγιςτθ 

παρεμποδιςτικι ικανότθτα παρουςιάηει θ ουμπελιωερόνθ (1a) που ωαίνεται να αναςτζλλει 

πλιρωσ τθν δράςθ του ενηφμου κακϊσ και ο κινναμικόσ κουμαρινυλ-εςτζρασ 3 (ποςοςτό 

100%). 

 

Ο νανοεγκλειςμόσ των κουμαρινικϊν αναλόγων πραγματοποιικθκε μζςω τθσ τεχνικισ 

γαλακτωματοποιςθσ με ταυτόχρονθ εξάτμιςθ του οργανικοφ διαλφτθ, θ οποία είχε 

εωαρμοςτεί ςε προθγοφμενθ μελζτθ εγκλειςμοφ ςτο εργαςτιριο Οργανικισ Χθμείασ ΕΜΠ. 

Σα νανοςωματίδια που παριχκθςαν ιταν τθσ τάξθσ των 100-200 nm, ενϊ οι υψθλζσ τιμζσ 

του η-δυναμικοφ που μετρικθκαν, υποδθλϊνουν ςτακερζσ νανο-ςωματιδιακζσ δομζσ. 

Προκειμζνου να διερευνθκεί κατά πόςο επθρεάηει το είδοσ του οργανικοφ διαλφτθ ςτον 

ςχθματιςμό των νανοςωματιδίων, ζγινε χριςθ δφο διαωορετικϊν διαλυτϊν, τθσ πλιρωσ 

υδατικά αναμίξιμθσ ακετόνθσ και του μερικϊσ υδατοδιαλυτοφ οξικοφ αικυλεςτζρα. 

Παρατθρικθκε ότι το μζγεκοσ των νανοςωματιδίων εμωάνιηε ελαωρϊσ χαμθλότερθ τιμι 

για τα δείγματα που παραςκευάςτθκαν με τον οξικό αικυλεςτζρα, πράγμα που είναι και το 

ηθτοφμενο. Σζλοσ, θ απόδοςθ εγκλειςμοφ των παραγόμενων ενϊςεων με τθν επιλογι του 
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οξικοφ αικυλεςτζρα ωσ διαλφτθ τθσ οργανικισ ωάςθσ, ςθμειϊκθκε για τθν πλειοψθωία των 

ενϊςεων αρκετά υψθλι με τθν ουμπελιωερόνθ (1a) μόνο να παρουςιάηει το χαμθλότερο 

ποςοςτό (21,49%). 

 

Σζλοσ, αξιολογικθκε θ κυτοτοξικότθτα των εγκλειςμζνων και μθ ενϊςεων μζςω τθσ 

μζτρθςθσ κυτταρικισ βιωςιμότθτασ με τθ δοκιμαςία ΜΣΣ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ανκρϊπινου 

νευροβλαςτϊματοσ SK-N-SH. Η ζνωςθ που εμωάνιςε τθν μεγαλφτερθ κυτοτοξικότθτα είναι 

θ ιςοπρενυλοξυ κουμαρίνθ Ουμπελιπρενίνθ (2a), ενϊ ακολουκεί το 4-μεκυλο παράγωγο 

τθσ. Όςον αωορά τα νανοςωματίδια των ενϊςεων παρατθρείται ότι τθν καλφτερθ 

ανταπόκριςθ είχαν τα νανοςωματίδια τθσ 4-μεκυλο-Ουμπελιπρενίνθσ (2b-NPS) και 

μετζπειτα τθσ Ουμπελιπρενίνθσ (2a-NPS), χωρίσ ωςτόςο να παρουςιάηουν ςθμαντικζσ 

διαωορζσ μεταξφ τουσ. Επίςθσ εξετάςτθκαν οι νανοςωματιδιακζσ μορωζσ των ενϊςεων 

αυτϊν για δείγματα λυοωιλοποιθμζνα και μθ, όπου παρατθρικθκε ςθμαντικι διαωορά 

ςτθν δράςθ τουσ, γεγονόσ που κακιςτά προτιμθτζα τθ χριςθ των παραγόμενων 

νανοςωματιδίων εντόσ μικροφ χρονικοφ διαςτιματοσ, χωρίσ αυτά να λυοωιλοποιοφνται 

είτε να καταψφχονται. 
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ΠΡΟΣΑΕΙ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΗ ΕΡΕΤΝΑ 

Οι κουμαρίνεσ αποτελοφν μια ομάδα δευτερογενϊν μεταβολιτϊν με πολυάρικμεσ 

βιολογικζσ δράςεισ, θ ωφςθ των οποίων ζχει πολλάκισ μελετθκεί ςε διαωορετικά κυτταρικά 

ςυςτιματα. Μζςω τθσ τεχνικισ του νανοεγκλειςμοφ επιτυγχάνεται αωενόσ θ βελτίωςθ των 

ωυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων των εγκλειςμζνων ενϊςεων αωετζρου θ ελεγχόμενθ και ςυνάμα 

αποτελεςματικι τουσ αποδζςμευςθ ςτα κυτταρικά ςυςτιματα που εωαρμόηονται. Με 

άξονα τόςο τα πειράματα που διεξιχκθςαν όςο και τα αποτελζςματα που προζκυψαν 

ςχετικά με τθν αξιολόγθςθ των παραγόμενων εγκλειςμζνων και μθ ενϊςεων κεωρείται 

χριςιμο να διευρυνκεί το ωάςμα που ερευνικθκε ςτθν παροφςα διπλωματικι εργαςία. Ωσ 

εκ τοφτου παρουςιάηονται οι εξισ προτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα: 

1. Η ειςαγωγι τθσ ωαρνεηυλοξυ- ομάδασ και αντίςτοιχα θ  εςτεροποίθςθ με ωαινολικά 

οξζα ςε περιςςότερεσ κζςεισ του κουμαρινικοφ δακτυλίου κα μποροφςε να 

οδθγιςει ςτθν ςφνκεςθ νζων αναλόγων με διαωορετικι βιολογικι δραςτικότθτα.  

 

2. Η μελζτθ των παραμζτρων τθσ διεργαςίασ εγκλειςμοφ ςε νανοςωματίδια 

υγκεκριμζνα, κα μποροφςε να μεταβλθκεί το μοριακό βάροσ του πολυμεροφσ, το 

ποςοςτό ωόρτωςθσ (drug loading), θ αναλογία υδατικισ προσ τθν οργανικι ωάςθ 

του γαλακτϊματοσ, αλλά και θ κερμοκραςία και ο ρυκμόσ ανάδευςθσ κατά το 

ςχθματιςμό του γαλακτϊματοσ.   

 

3. Η μελζτθ αποδζςμευςθσ των εγκλειςμζνων ενϊςεων από τα πολυμερικά 

νανοςωματίδια. Επίδραςθ του pH και των ςυνκθκϊν αποκικευςθσ ςτθν 

μορωολογία και τα χαρακτθριςτικά των νανοςωματιδίων. 

 

4. Δυνατότθτα επιωανειακισ τροποποίθςθσ των PLGA νανωςωματιδίων με επικάλυψθ 

ςτρωμάτων άλλων βιοπολυμερϊν όπωσ PEG, Vitamin E TPGS, χιτοηάνθ κ.α.  και 

μελζτθ τθσ βιολογικισ τουσ δράςθσ. 

 

5. Χριςθ εναλλακτικοφ βιο-πολυμεροφσ ι γαλακτωματοποιθτι ςτθν διεργαςία 

νανοεγκλειςμοφ.  

 

6. Εωαρμογι των παραγόμενων κουμαρινικϊν αναλόγων και των νανοςωματιδίων  

τουσ ςε διαωορετικζσ καρκινικζσ αλλά και υγιείσ κυτταρικζσ ςειρζσ με ςτόχο τθν 

ςφγκριςθ τθσ κυτοτοξικισ τουσ δράςθσ.  
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ΤΝΣΜΗΕΙ 

 

 

NMR:   Φαςματοςκοπία Πυρθνικοφ Μαγνθτικοφ υντονιςμοφ 

 

DLS:   Δυναμικι κζδαςθ Φωτόσ 

 

UV-Vis:   Φαςματοςκοπίασ απορρόωθςθσ υπεριϊδουσ-ορατοφ  

 

ΜΣΣ:   3-(4,5-διμεκυλκειαηολ-2-υλ-)-2,5-διωαινυλτετραηόλιο βρωμίδιο 

 

NPs:   Νανοςωματίδια 

 

PLGA:   πολυ(γαλακτικό-γλυκολικό) οξφ 

 

PLA:   πολυ(γαλακτικό) οξφ  

 

PGA:   πολυ(γλυκολικό) οξφ 

 

PEG:   πολυ(αικυλενογλυκόλθ) 

 

PCL:   πολυ(ε-καπρολακτόνθ)  

 

PVA:   πολυ(βινυλικι αλκοόλθ) 

 

QDs:    Κβαντικζσ τελείεσ  

 

Tg:   Θερμοκραςία υαλϊδουσ μετάπτωςθσ  

 

ECM:   Eξωκυττάρια μιτρα 

 

4MU:   4-μεκυλουμπελιωερόνθ 

ROS:   Δραςτικζσ μορωζσ οξυγόνου 

RNS:   Δραςτικζσ μορωζσ αηϊτου  

 

LO:    Λιποξυγονάςθ 

 

AChΕ:   Aκετυλοχολινεςτεράςθ  

 

RES:    Δικτυοενδοκθλιακό ςφςτθμα  
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MAO:   Mονοαμινοξειδάςθ  

 

TPA:   12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 

 

NDGA:   Nordihydroguaiaretic acid 

 

ΑΑΡΗ:   2,2 αηοδις-(2-αμιδινοπροπανο)υδροχλωρίδιο 

 

DPPH:   2,2- διωαινυλ-1-πικρυλυδραηίλθ 

 

PBS:   Φυςιολογικόσ ορόσ ρυκμιςμζνοσ με ωωςωορικά 

DMSO:   Διμζκυλο ςουλωοξείδιο  

FD:   Freeze drying (λυοωιλοποίθςθ) 
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