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Περίληψη 

Τα λιπαρά οξέα είναι βασικά συστατικά των λιπιδίων που υπάρχουν στις κυτταρικές 

μεμβράνες και κατά συνέπεια βασικά στοιχεία του ίδιου του οργανισμού. 

Οποιαδήποτε αλλαγή στη δομή τους επηρεάζει άμεσα τη λειτουργία των 

μεμβρανών. Εκτός των ενδογενών λιπαρών οξέων πηγή λιπαρών οξέων και γενικά 

λιπιδίων αποτελεί και η διατροφή. Συγκεκριμένα συχνά ακούμε για την πρόσληψη 

των ω-3 και ω-6 ακόρεστων λιπαρών οξέων και για τις ευεργετικές τους ιδιότητες. 

Εκτός από τις ευεργετικές ιδιότητες όμως των λιπών, υπάρχουν και λίπη τα οποία 

θεωρούνται βλαβερά για τον οργανισμό, όπως είναι τα trans λιπαρά. Η φυσική 

γεωμετρία των διπλών δεσμών στα λιπαρά οξέα είναι cis. Εντούτοις, μπορούν να 

εμφανιστούν και με την trans γεωμετρία. Εκτός από τη διατροφή τα trans λιπαρά 

μπορούν να παραχθούν και ενδογενώς με την επίδραση ελευθέρων ριζών. Ένα από 

τα σημαντικότερα ακόρεστα λιπαρά οξέα το οποίο μπορεί να βρίσκεται τόσο με την 

cis όσο και με την trans διαμόρφωση είναι το αραχιδονικό οξύ. Το αραχιδονικό οξύ 

συναντάται σε σημαντικές ποσότητες σε διάφορες κυτταρικές μεμβράνες και 

εμπλέκεται σε διάφορες λειτουργίες του οργανισμού. Στην παρούσα εργασία 

μελετάται η επίδραση του trans αραχιδονικού οξέος σε μοντέλα λιποσωμικής 

μεμβράνης που προσομοιάζουν το λιπιδικό προφίλ της εξωτερικής στοιβάδας των 

ερυθροκυττάρων, τόσο πειραματικά όσο και υπολογιστικά. Για τη μελέτη αυτού του 

συστήματος πραγματοποιήθηκαν α) υπολογιστικές μελέτες μέσω Προσομοιώσεων 

Μοριακής Δυναμικής και β) πειραματικές μελέτες μέσω τεχνικών Ατομικής 

Μικροσκοπίας Δύναμης (AFM) και Δυναμικής Σκέδασης Φωτός (DLS). Πιο 

συγκεκριμένα κατασκευάστηκαν τρεις λιποσωμικές μεμβράνες με cis και trans 

γεωμετρίες λιπαρών οξέων οι οποίες προσομοιώθηκαν και στη συνέχεια 

μελετήθηκαν διάφορες φυσικοχημικές τους ιδιότητες. Δύο από αυτές τις μεμβράνες 

κατασκευάστηκαν και πειραματικά σε μίγματα λιποσωμάτων και στη συνέχεια 

μελετήθηκε η μορφολογία τους, το μέγεθος τους και το επιφανειακό τους φορτίο. 

Μελέτες υποστηρίζουν ότι τα trans λιπαρά επηρεάζουν τις ιδιότητες και τη φύση 

των μεμβρανών. Εντούτοις, τα αποτελέσματα τόσο της Μοριακής Δυναμικής όσο 

και οι μετρήσεις των λιποσωμάτων δεν έδειξαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

μεμβρανών που περιέχουν cis και trans λιπίδια. Παρατηρήθηκαν ωστόσο μικρές 

διαφορές όσον αφορά τη διάμετρο των λιποσωμάτων. Επίσης στην παρούσα μελέτη 

επιβεβαιώνεται η υπόθεση ότι τα trans λιπαρά οξέα έχουν κάποια κοινά 

χαρακτηριστικά με τα κορεσμένα λιπαρά και ότι κάνουν τα λιπίδια περισσότερο 

διατεταγμένα. Τα συγκεκριμένα συστήματα μελέτης είναι αρκετά σημαντικά και 

δύναται να προσφέρουν σημαντικές πληροφορίες όσον αφορά την επίδραση των 

trans λιπαρών οξέων στη μεμβράνη και το ρόλο του αραχιδονικού οξέος ώς ένα από 

τα βασικά συστατικά των λιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών. 
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Abstract 

 

Fatty acids are essential components of lipids in cell membranes and therefore key 

elements of the organism. Any change in their structure directly affects the 

functioning of the membranes. Apart from the endogenous fatty acids, diet is one of 

the main sources of fatty acids and lipids in general. Specifically we often hear about 

the intake of omega-3 and omega-6 unsaturated fatty acids and about their 

beneficial properties. Beside their beneficial properties of fats, there are some fats 

that are considered to be harmful to the body, such as trans fatty acids. The physical 

geometry of the double bonds in the fatty acids is cis. However, they can occur also 

with trans geometry. If we exclude the dietary intake, trans fats can be produced 

endogenously by the effect of free radicals. One of the major unsaturated fatty acids 

that can occur either in the cis or the trans configuration is the arachidonic acid. The 

arachidonic acid is found in important quantities in various cell membranes and is 

involved in various body functions. In this thesis the effect of trans arachidonic acid 

in model liposomal membranes is studied. In these membranes we simulate the 

outer layer of the erythrocyte membrane computationally as well as experimentally. 

This work was accomplished through a) computational studies, using Molecular 

Dynamics simulations and b) experimental studies using Atomic Force Microscopy 

(AFM) and Dynamic Light Scattering (DLS). Specifically three liposomal membranes 

with cis and trans lipids, were constructed and simulated in order to study various 

physicochemical properties of the membranes. Two out of the three membranes 

were also constructed experimentally in liposomal mixtures and then their 

morphology, their size and their surface charge were studied. Studies suggest that 

trans fats affect the properties and the nature of membranes. However, the results 

of both the Molecular Dynamics simulations and the measurements of liposomes 

showed no significant difference between the membranes that contained the cis and 

the trans lipids. However, slight differences were observed in the diameter of the 

liposomes. Moreover in this study the hypothesis that trans fatty acids are in some 

way similar to the saturated fats and that lipids are more ordered in both cases is 

also confirmed. The specific systems are quite important and may provide important 

information regarding the effect of trans fatty acids in the membrane and the role of 

arachidonic acid as one of the main components of lipids in the cell membranes.
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1 Eισαγωγή  

1.1 Βιολογικές μεμβράνες και λιπιδικές διπλοστοιβάδες 
 

Οι Βιολογικές μεμβράνες αποτελούν ένα σημαντικό κομμάτι των κυτταρικών 

οργανισμών. Ορίζουν τα εξωτερικά όρια των κυττάρων και ρυθμίζουν την μοριακή 

κίνηση κατά μήκος των ορίων·[1] Στα ευκαρυωτικά κύτταρα χωρίζουν τον εσωτερικό 

χώρο σε διακριτά διαμερίσματα ώστε να διαχωρίζονται οι διαδικασίες και τα 

συστατικά του. Οργανώνουν πολύπλοκες ακολουθίες αντίδρασης και είναι 

κεντρικής σημασίας τόσο για τη διατήρηση της βιολογικής ενέργειας στο κύτταρο, 

όσο και για την επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων. Οι βιολογικές δραστηριότητες 

των μεμβρανών προέρχονται από τις αξιοσημείωτες φυσικές τους ιδιότητες. Οι 

μεμβράνες είναι εύκαμπτες και επιλεκτικά διαπερατές σε πολικές διαλυτές ουσίες. 

Αυτή τους η ευκαμψία επιτρέπει στις μεμβράνες να αλλάζουν σχήμα το οποίο με τη 

σειρά του βοηθάει στην κυτταρική ανάπτυξη και κυκλοφορία. Επειδή οι μεμβράνες 

είναι επιλεκτικά διαπερατές, διατηρούν ορισμένες ενώσεις και ιόντα στο εσωτερικό 

των κυττάρων και εντός συγκεκριμένων κυτταρικών διαμερισμάτων, ενώ 

παράλληλα αποκλείουν άλλες. Οι μεμβράνες δεν είναι απλά παθητικά φράγματα. 

Περιλαμβάνουν επιπλέον μία σειρά από πρωτεΐνες κατασκευασμένες για την 

προώθηση και κατάλυση διαφόρων κυτταρικών διεργασιών.  
 

 

 

Σχήμα 1: Βιολογική μεμβράνη ερυθροκυττάρου. Όλες οι κυτταρικές 

μεμβράνες μοιράζονται μία χαρακτηριστική εμφάνιση τριών στρωμάτων. Στην 

εικόνα απεικονίζεται ένα ερυθροκύτταρο, βαμμένο με τετροξείδιο του 

οσμίου, με χρήση ηλεκτρονικής μικροσκοπίας. Η πλασματική μεμβράνη 

εμφανίζεται ως δομή τριών στρωμάτων πάχους 5 έως 8 nm (50 έως 80 Å) [2]. 
 

 

 
 

Τα κύρια συστατικά των μεμβρανών είναι τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες. Οι σχετικές 

αναλογίες όμως των συστατικών της μεμβράνης, όπως είναι τα λιπίδια και οι 

πρωτεΐνες, ποικίλουν ανάλογα με το είδος της μεμβράνης και το είδος του 
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κυττάρου. Παρόλα αυτά οι βιολογικές μεμβράνες μοιράζονται κάποιες θεμελιώδεις 

ιδιότητες. Ένας τρόπος να κατανοήσουμε τη λειτουργία των μεμβρανών είναι να 

μελετήσουμε τη σύσταση τους και τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες. Να 

καθορίσουμε για παράδειγμα ποια στοιχεία είναι κοινά στις μεμβράνες και ποια όχι 

σε μεμβράνες με συγκεκριμένες λειτουργίες. 

 

1.1.1 Λιπιδική Διπλοστοιβάδα 
 

Η λιπιδική διπλοστοιβάδα αποτελεί βασικό στοιχείο της δομής των μεμβρανών. Το 

πάχος τους κυμαίνεται από 5 έως 8 nm (50 έως 80 Å) και εμφανίζονται 

τριστρωματικές όταν απεικονιστούν μέσω ηλεκτρονικής μικροσκοπίας σε εγκάρσια 

τομή (βλέπε Σχήμα 1). Το σύνολο των πληροφοριών που συγκεντρώθηκε μέσω της 

ηλεκτρονικής μικροσκοπίας [3] και διαφόρων μελετών για την απεικόνιση της 

χημικής σύστασης, της διαπερατότητας και της κίνησης των πρωτεΐνων και των 

λιπιδικών μορίων, οδήγησε στην ανάπτυξη ενός μοντέλου λιπιδικών μεμβρανων, το 

μοντέλο του ρευστού μωσαΐκού (fluid mosaic model). Το μοντέλο του ρευστού 

μωσαΐκού εισήχθη το 1971, από τους S. Jonathan Singer και Garth Nicholson [4]. Το 

μοντέλο αυτό περιγράφει την κυτταρική μεμβράνη σαν ένα δισδιάστατο υγρό, στο 

οποίο τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες διαχέονται εύκολα (βλέπε Σχήμα 2). Τα 

φωσφολιπίδια σχηματίζουν μία λιπιδική διπλοστοιβάδα, στην οποία οι μη πολικές 

περιοχές των λιπιδικών μορίων σε κάθε στρώμα βλέπουν τον πυρήνα της 

διπλοστοιβάδας, ενώ οι πολικές κεφαλές των λιπιδίων βλέπουν προς τα έξω , 

αλληλεπιδρώντας με την υδατική φάση και στις δύο πλευρές. Οι πρωτεΐνες είναι 

ενσωματωμένες σε αυτό το φύλλο διπλοστοιβάδας, και συγκρατούνται από τις 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μεμβρανικών λιπιδίων και των 

υδρόφοβων περιοχών των πρωτεϊνών. Το μωσαϊκό της μεμβράνης είναι υγρό 

επειδή οι περισσότερες από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των συστατικών της είναι 

μη ομοιοπολικές, αφήνοντας έτσι τα λιπίδια και τις πρωτεΐνες να κινούνται 

ελεύθερα πλευρικά στο επίπεδο της μεμβράνης.  
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Σχήμα 2: Μοντέλο ρευστού μωσαϊκού. Οι αλυσίδες των λιπιδίων στο εσωτερικό της 

μεμβράνης σχηματίζουν μία ρευστή υδρόφοβη περιοχή. Οι αναπόσπαστες πρωτεΐνες 

επιπλέουν στη θάλασσα των λιπιδίων. Αμφότερα τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες κινούνται 

ελεύθερα πλευρικά [2]. 

 

 

 
Τα γλυκεροφωσφολιπίδια, τα σφιγγολιπίδια και οι στερόλες είναι σχεδόν αδιάλυτα 

στο νερό. Όταν όμως αναμιγνύονται με νερό, συγκεντρώνονται και σχηματίζουν 

αυθόρμητα μικροσκοπικά λιπιδικά συσσωματώματα, με τα υδρόφοβα τμήματα 

τους να έρχονται σε επαφή μεταξύ τους και τις υδρόφοβες ομάδες να 

αλληλεπιδρούν με το νερό που τα περιβάλει. Αυτή η ομαδοποίηση των λιπιδίων 

μειώνει την έκθεση των υδρόφοβων επιφανειών στο νερό και μειώνει τον 

καθορισμένο αριθμό μορίων νερού στο κέλυφος, στη διεπιφάνεια λιπιδίου-νερού, 

κάτι το οποίο οδηγεί σε αύξηση της εντροπίας (βλέπε σχήμα 3(α)). Οι υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των λιπιδικών μορίων αποτελούν τη θερμοδυναμική 

κινητήρια δύναμη για το σχηματισμό αυτών των συστάδων. Ανάλογα με τις 

συνθήκες και τη φύση των λιπιδίων, μπορούν να σχηματιστούν τρεις τύποι 

λιπιδικών συσσωμάτων όταν τα αμφιπαθή λιπίδια αναμιγνύονται με νερό (βλέπε 

σχήμα 3).  
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Σχήμα 3: Αμφιπαθή συσσωματώματα λιπιδίων που σχηματίζονται παρουσία νερού. (α) 

Στα μικκύλια, οι υδρόφοβες αλυσίδες των λιπαρών οξέων απομονώνονται στον πυρήνα της 

σφαίρας. (β) Σε μία ανοιχτή διπλοστοιβάδα, όλες οι πλευρικές ανθρακικές αλυσίδες, εκτός 

από αυτές στα άκρα της διπλοστοιβάδας, προστατεύονται και δεν αλληλεπιδρούν με το 

νερό. (γ) Όταν μία δισδιάστατη διπλοστοιβάδα αναδιπλώνεται, σχηματίζει μία κλειστή 

διπλοστοιβάδα, ένα τρισδιάστατο κούφιο κυστίδιο (λιπόσωμα), που περικλείει μία υδατική 

κοιλότητα [2]. 

 
Τα μικκύλια είναι σφαιρικές δομές που περιέχουν από μερικές δεκάδες μέχρι 

μερικές χιλιάδες αμφιπαθή μόρια. Αυτά τα μόρια διατάσσονται με τις υδρόφοβες 

περιοχές τους να συγκεντρώνονται στο εσωτερικό , όπου το νερό εξαιρείται, και με 

τις υδρόφιλες κεφαλές τους στην επιφάνεια να βρίσκονται σε επαφή με το νερό 

(βλέπε σχήμα 3(α)). Ένας δεύτερος τύπος λιπιδικών συσσωμάτων σε νερό είναι η 

διπλοστοιβάδα, στην οποία δύο λιπιδικά στρώματα (δύο στοιβάδες), σχηματίζουν 

ένα δισδιάστατο φύλλο (βλέπε σχήμα 3(β)). Τα υδρόφοβα τμήματα σε κάθε 

μονοστοιβάδα, αποκλείονται από το νερό και αλληλεπιδρούν μεταξύ τους. Οι 

υδρόφιλες κεφαλές αλληλεπιδρούν με το νερό σε κάθε πλευρά της διπλοστοιβάδας. 

Επειδή οι υδρόφοβες περιοχές στα άκρα είναι παροδικά σε επαφή με το νερό, η 

διπλοστοιβάδα είναι σχετικά ασταθής και γι’αυτό αυθόρμητα σχηματίζει έναν τρίτο 

τύπο συσσωματώματος: η διπλοστοιβάδα αυτοδιπλώνεται και σχηματίζει μία 

κούφια σφαίρα, κυστίδιο, ή αλλιώς λιπόσωμα (βλέπε σχήμα 3(γ)). Σχηματίζοντας 

αυτά τα κυστίδια, οι διπλοστοιβάδες χάνουν τις υδρόφοβες περιοχές στις άκρες, 

επιτυγχάνοντας έτσι μέγιστη σταθερότητα στο υδατικό περιβάλλον. Αυτές οι 

διπλοστοιβάδες λιπιδίων περικλείουν νερό, δημιουργώντας έτσι ένα ξεχωριστό 

υδατικό διαμέρισμα. Είναι πιθανό ότι οι πρόδρομοι των πρώτων ζωντανών 

κυττάρων έμοιαζαν με λιποσώματα και το υδατικό τους περιεχόμενο διαχωρίζονταν 

από το περιβάλλον μέσω ενός υδρόφοβου κελύφους. Τα λιπίδια της πλασματικής 

μεμβράνης κατανέμονται ασύμμετρα μεταξύ των δύο μονοστοιβάδων, αν και η 

ασυμμετρία δεν είναι απόλυτη. Συγκεκριμένα, στην πλασματική μεμβράνη του 

ερυθροκυττάρου τα λιπίδια που περιέχουν χολίνη (φωσφατιδυλοχολίνη, 

σφιγγομυελίνη) συναντώνται τυπικά στο εξωτερικό της στοιβάδας (βλέπε σχήμα 4), 

ενώ αντίθετα η φωσφατιδύλοσερίνη, φωσφατιδυλαιθανολαμίνη και η 
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φωσφατιδυλινοσυτόλη συναντώνται κυρίως στο εσωτερικό της στοιβάδας. Η 

αλλαγή στην κατανομή των λιπιδίων της πλασματικής μεμβράνης μεταξύ των 

στοιβάδων έχει σημαντικές βιολογικές συνέπειες [5]. 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 4: Ασυμμετρική κατανομή 

φωσφολιπιδίων μεταξύ της εσωτερικής και 

εξωτερικής μονοστοιβάδας της πλασματικής 

μεμβράνης του ερυθροκυττάρου. Τα PCs 

εμφανίζονται κυρίως στο εξωτερικό στρώμα. 

[2] 

 

1.1.2  Ασθενείς αλληλεπιδράσεις σε υδατικά συστήματα 
 

Οι δεσμοί υδρογόνου μεταξύ των μορίων του νερού, παρέχουν τις συνεκτικές 

δυνάμεις που κάνουν το νερό υγρό σε θερμοκρασία δωματίου 

και ευνοούν την ακραία διάταξη των μορίων στο κρυσταλλικό νερό (πάγος). Τα 

πολικά βιομόρια διαλύονται εύκολα στο νερό γιατί μπορούν να αντικαταστήσουν 

τις αλληλεπιδράσεις νερού με νερό, με πιο ενεργειακά ευνοϊκές αλληλεπιδράσεις 

νερού-διαλυμένης ουσίας. Αντίθετα, τα μη πολικά μόρια παρεμβαίνουν στις 

αλληλεπιδράσεις νερού με νερό, αλλά αδυνατούν να δημιουργήσουν 

αλληλεπιδράσεις νερού-διαλυμένης ουσίας. Συνεπώς, τα μη πολικά μόρια είναι 

ελάχιστα διαλυτά στο νερό. Σε υδατικά διαλύματα τα μη πολικά μόρια έχουν την 

τάση να δημιουργούν συμπλέγματα. Οι δεσμοί υδρογόνου, οι ιοντικές, υδρόφοβες 

και van der Waals αλληλεπιδράσεις είναι μεμονωμένα αδύναμες αλληλεπιδράσεις, 

αλλά συλλογικά έχουν πολύ σημαντική επιρροή στις τρισδιάστατες δομές των 

πρωτεϊνών, των νουκλεϊκών οξέων, των πολυσακχαριδίων και των μεμβρανικών 

λιπιδίων. Το νερό είναι ένας πολικός διαλύτης. Διαλύει εύκολα τα περισσότερα 

βιομόρια που είναι γενικά φορτισμένα καθώς και τις πολικές ενώσεις. Οι ενώσεις 

που διαλύονται εύκολα στο νερό λέγονται “υδρόφιλες”(hydrophilic). Αντίθετα, μη 

πολικοί διαλύτες όπως το χλωροφόρμιο και το βενζόλιο δεν είναι καλοί διαλύτες για 
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πολικά μόρια, όμως διαλύουν εύκολα μόρια που είναι μη πολικά-“υδρόφοβα” 

(hydrophobic) μόρια, όπως είναι τα λιπίδια. 

 

1.1.2.1   Αμφιπαθή μόρια 
 

Οι αμφιπαθείς ενώσεις περιέχουν περιοχές που είναι πολικές (polar or charged) και 

περιοχές που δεν είναι πολικές (non polar). Όταν μία αμφιπαθής ένωση 

αναμιγνύεται με το νερό, η πολική υδρόφιλη περιοχή αλληλεπιδρά επιθυμητά με το 

διαλύτη και τείνει να διαλυθεί. Από την άλλη, η μη πολική υδρόφοβη περιοχή τείνει 

να αποφεύγει την επαφή με το νερό (βλέπε σχήμα 5(α)).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 5: (α) Αμφιπαθείς ενώσεις σε υδατικό διάλυμα. Τα λιπαρά οξέα με μακρυές 

αλυσίδες έχουν πολύ υδρόφοβες ανθρακικές αλυσίδες, κάθε ένα από τα οποία 
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περικλείεται από ένα στρώμα υψηλά διατεταγμένων μορίων νερού. (β) Όταν τα μόρια των 

λιπαρών οξέων ομαδοποιούνται εκθέτουν τη μικρότερη δυνατή υδρόφοβη επιφάνεια στο 

νερό και χρειάζονται λιγότερο μόρια νερού να διαταχθούν στο κέλυφος που δημιουργείται. 

Η ενέργεια που κερδίζεται απελευθερώνοντας τα ακινητοποιημένα μόρια νερού 

σταθεροποιεί το μικκύλιο [2]. 

 

Οι μη πολικές περιοχές των μορίων, ομαδοποιούνται ώστε να είναι εκτεθειμένη στο 

υδατικό διάλυμα όσο το δυνατόν μικρότερη υδρόφοβη περιοχή και οι πολικές 

περιοχές οργανώνονται έτσι ώστε να μεγιστοποιείται η αλληλεπίδραση τους με το 

διαλύτη (βλέπε σχήμα 5(β)). Αυτές οι σταθερές δομές απφιπαθικών ενώσεων με 

νερό όπως αναφέραμε και προηγουμένως ονομάζονται μικκύλια. Οι δυνάμεις που 

συγκρατούν τις μη πολικές περιοχές των μορίων, ονομάζονται υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις. Η δύναμη των υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων οφείλεται στο 

γεγονός ότι το σύστημα επιτυγχάνει μεγαλύτερη θερμοδυναμική ισορροπία, 

ελαχιστοποιώντας τον αριθμό των διατεταγμένων μορίων νερού που περιβάλλουν 

τα υδρόφοβα μόρια του διαλύτη. Πολλά μόρια είναι αμφιπαθή όπως οι πρωτεΐνες, 

οι στερόλες και τα φωσφολιπίδια τα οποία έχουν τόσο πολικές όσο και μη πολικές 

περιοχές. Δομές που αποτελούνται από τέτοια μόρια σταθεροποιούνται από τις 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των μη πολικών περιοχών. Οι αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ λιπιδίων και μεταξύ λιπιδίων και πρωτεϊνών αποτελούν σημαντικό 

καθοριστικό παράγοντα για τη δομή των βιολογικών μεμβρανών [2]. 

 

1.1.2.2   Αλληλεπιδράσεις van der Waals 
 

Οι αλληλεπιδράσεις van der Waals είναι ασθενείς διαμοριακές αλληλεπιδράσεις οι 

οποίες μπορεί και να απαντώνται και σε απομακρυσμένα τμήματα του ίδιου 

μορίου. Όταν δύο μη φορτισμένα άτομα έρθουν πολύ κοντά μεταξύ τους, τα 

περιβάλλοντα σύννεφα ηλεκτρονίων επηρεάζουν το ένα με το άλλο. Οι τυχαίες 

διακυμάνσεις στη θέση των ηλεκτρονίων γύρω από τον πυρήνα μπορεί να 

δημιουργήσουν ένα παροδικό ηλεκτρικό δίπολο, το οποίο δημιουργεί ένα αντίθετο 

ηλεκτρικό δίπολο στο κοντινό άτομο. Τα δύο δίπολα ελαφρώς έλκουν το ένα το 

άλλο, φέρνοντας τους δύο πυρήνες πιο κοντά. Αυτές οι αδύναμες ελκτικές δυνάμεις 

ονομάζονται αλληλεπιδράσεις van der Waals.  

1.1.2.3   Οι ασθενείς αλληλεπιδράσεις είναι κρίσιμες για τη δομή και τη 
λειτουργία των βιομορίων 

 

Οι μη ομοιοπολικές αλληλεπιδράσεις (δεσμοί υδρογόνου, ιοντικές, υδρόφοβες και 

van der Waals αλληλεπιδράσεις) είναι πιο αδύναμες από τις ομοιοπολικές 
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αλληλεπιδράσεις, παρόλο που οι πρώτες ενισχύονται από έναν υψηλά πολικό 

διαλύτη. Η δύναμη των ιοντικών αλληλεπιδράσεων και των δεσμών υδρογόνου, 

μεταβάλλεται ανάλογα με την πολικότητα του διαλύτη και με την ευθυγράμμιση 

των ατόμων που ενώνονται με το υδρογόνο, αλλά είναι πάντα ασθενέστερες των 

ομοιοπολικών δεσμών. Τέτοιες αλληλεπιδράσεις συνεχώς σχηματίζονται και σπάνε 

και βρίσκονται σε μία δυναμική κατάσταση. Παρ’ότι είναι μεμονωμένα ασθενείς, η 

επίδραση τους είναι αρκετά σημαντική για τη λειτουργία και τη σταθερότητα των 

βιομορίων [6]. 

1.1.3 Λιπίδια 
 

Τα βιολογικά λιπίδια είναι μία χημικά ποικιλόμορφη ομάδα ενώσεων, με κύριο 

χαρακτηριστικά την αδιαλυτότητα τους στο νερό. Οι βιολογικές λειτουργίες των 

λιπιδίων είναι τόσο διαφορετικές όσο και η χημεία τους. Τα λίπη και τα έλαια 

αποτελούν τις κύριες μορφές αποθήκευσης ενέργειας σε πολλούς οργανισμούς. Το 

κύριο χαρακτηριστικό των βιολογικών μεμβρανών όπως προαναφέρθηκε είναι ένα 

διπλό στρώμα λιπιδίων, το οποίο δρα ως φραγμός για το πέρασμα πολικών μορίων 

και ιόντων. Τα μεμβρανικά λιπίδια είναι αμφιπαθή: το ένα άκρο του μορίου είναι 

υδρόφοβο και το άλλο υδρόφιλο. Οι υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους και 

οι υδρόφιλες αλληλεπιδράσεις τους με το νερό, είναι αυτό που οδηγεί στο 

σχηματισμό “φύλων” (sheets), ή αλλιώς λιπιδικών διπλοστοιβάδων. Οι πιο βασικές 

κατηγορίες λιπιδίων στις μεμβράνες είναι τα γλυκεροφωσφολιπίδια, τα 

σφιγγολιπίδια και οι στερόλες. Εκτός από αυτά τα δύο λιπίδια, και άλλοι τύποι 

λιπιδίων είναι παρόντες στους διάφορους οργανισμούς και παρ’όλο που 

συναντώνται σε μικρές ποσότητες παίζουν καίριο ρόλο. Τα υδρόφιλα κομμάτια σε 

αυτές τις αμφιπαθείς ενώσεις μπορεί να είναι από κάτι πολύ απλό όπως μία 

υδροξυλομάδα –ΟΗ στο ένα άκρο του δακτυλίου στο σύστημα της στερόλης μέχρι 

κάτι πιο περίπλοκο. Στα γλυκεροφωσφολιπίδια και στα σφιγγολιπίδια μία πολική 

ομάδα κεφαλής συνδέεται με το υδρόφοβο τμήμα μέσω ενός φωσφοδιεστερικού 

δεσμού· Αυτά είναι τα φωσφολιπίδια. Εντός σε αυτές τις κατηγορίες μεμβρανικών 

λιπιδίων υπάρχει μεγάλη ποικιλομορφία η οποία προκύπτει από τους διάφορους 

συνδυασμούς λιπαρών οξέων και πολικών “κεφαλών” [7]. 
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Σχήμα 6: Μερικοί συχνοί τύποι αποθηκευτικών (storage) και μεμβρανικών (membrane) 

λιπιδίων. Όλοι οι τύποι λιπιδίων εδώ έχουν σαν ραχοκοκκαλιά είτε μία γλυκερόλη είτε μία 

σφιγγοσίνη (ροζ), στην οποία προσκολλώνται μία ή περισσότερες ανθρακικές αλυσίδες (λιπαρά 

οξέα – κίτρινο) και μία πολική ομάδα κεφαλής (μπλέ) [2]. 

 

1.1.3.1   Γλυκεροφωσφολιπίδια/φωσφολιπίδια 
 

Τα γλυκεροφωσφολιπίδα που ονομάζονται επίσης και φωσφογλυκερίδια, είναι 

μεμβρανικά λιπίδια στα οποία δύο λιπαρά οξέα είναι προσδεδεμένα μέσω ενός 

εστερικού δεσμού στον πρώτο και δεύτερο άνθρακα της γλυκερόλης. Επιπλέον μία 

ιδιαίτερα πολική ή φορτισμένη ομάδα είναι προσαρτημένη μέσω ενός 

φωσφοδιεστερικού δεσμού με τον τρίτο άνθρακα. Γενικά η ραχοκοκκαλιά στην 

οποία στήνονται τα φωσφολιπίδια μπορεί να έιναι μία γλυκερόλη, μία αλκοόλη 

τριών ανθράκων, ή η σφιγγγοσίνη, μία πιο πολύπλοκή αλκοόλη (βλέπε σχήμα 6). Τα 

φωσφολιπίδια που προκύπτουν από τη γλυκερόλη ονομάζονται φωσφογλυκερίδια. 

Ένα φωσφογλυκερίδιο λοιπόν αποτελείται από ένα μόριο γλυκερόλης στο οποίο 

προσδένονται δύο αλυσίδες λιπαρών οξέων και μία φωσφορυλιωμένη 

αλκοόλη(βλέπε σχήμα 8). Πιο συγκεκριμένα, στα φωσφογλυκερίδια οι υδροξυλικές 

ομάδες των ανθράκων C1 και C2 της γλυκερόλης εστεροοιούνται με τις 

καρβοξυλικές ομάδες δύο λιπαρών οξέων. Αντίστοιχα η υδροξυλική ομάδα του 

άνθρακα C3 της γλυκερόλης εστεροποιείται με φωσφορικό οξύ. Όταν δεν υπάρχουν 

άλλες προσθήκες η ένωση που δημιουργείται ονομάζεται φωσφατιδικό (ή 3-

φωσφορική διακυλογλυκερόλη) και είναι το πιο απλό φωσφογλυκερίδιο (βλέπε 

σχήμα 8). 

 

 

Σχήμα 7: Απλουστευμένη σχηματική απεικόνιση φωσφολιπιδίου [7] 
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Όνομα 

γλυκεροφωσφολιπιδίου 

    Ομάδα Χ   Συντακτικός τύπος 

Φωσφατιδικό οξύ __ 
     

Φωσφατιδυλαιθανολαμίνη Αιθανολαμίνη 
  

Φωσφατιδυλοχολίνη Χολίνη 
  

Φωσφατιδυλοσερίνη Σερίνη 

  
 

Σχήμα 8: Απεικόνιση γλυκεροφωσφολιπιδίου. Αναπαριστώνται μερικές από τις πιθανές 

ομάδες κεφαλής. Κάθε παράγωγο παίρνει το όνομα του από την αλκοολική ομάδα 

κεφαλής.[2] 

 
 Η γλυκερόλη είναι προ-χειρόμορφη· δεν έχει ασύμμετρους άνθρακες, αλλά η 

προσκόλληση του φωσφορικού στο ένα άκρο τη μετατρέπει σε μία χειρόμορφη 

ένωση, η οποία μπορεί να ονομαστεί ώς L-glycerol 3-phosphate, D-glycerol 1-

phosphate, or sn-glycerol 3-phosphate (βλέπε σχήμα 9). 

 

 

Σχήμα 9: L-Glycerol 3-phosphate. Η ραχοκοκκαλιά των φωσφολιπιδίων. 

 
Τα γλυκεροφωσφολιπίδια ονομάζονται έτσι ώς μητρικά παράγωγα του 

φωσφατιδικού οξέος, σύμφωνα με την πολική αλκοόλη στην ομάδα κεφαλής. Για 

παράδειγμα, η φωσφατιδυλοχολίνη και η φωσφατιδυλαιθανολαμίνη έχουν χολίνη 

και αιθανολαμίνη αντίστοιχα στις πολικές κεφαλές τους. Σε όλες αυτές τις ενώσεις η 

ομάδα κεφαλής ενώνεται με το μόριο της γλυκερόλης μέσω ενός 

φωσφοδιεστερικού δεσμού. Η πολική αλκοόλη μπορεί να είναι αρνητικά 

φορτισμένη (φωσφατιδυλινοσιτόλη), ουδέτερη (φωσφατιδυλοσερίνη) ή θετικά 
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φορτισμένη (φωσφατιδυλοχολίνη, φωσφατιδυλαιθανολαμίνη). Αυτά τα φορτία 

παίζουν άμεσο ρόλο στις επιφανειακές ιδιότητες της μεμβράνης. Τα φωσφολιπίδια 

μπορούν να αποτελούνται από διαφορετικά λιπαρά οξέα, ανάλογα με το είδος του 

ιστού και του κυττάρου. Γενικά, τα γλυκεροφωσφολιπίδια περιέχουν ένα C16 – C18 

κορεσμένο λιπαρό οξύ (π.χ. παλμιτικό οξύ) στην sn-1 αλυσίδα και ένα C18 – C20 

ακόρεστο λιπαρό οξύ (π.χ. ελαϊκό οξύ) στην sn-2 αλυσίδα (βλέπε σχήμα 8).  

 
 

1.1.4 Λιπαρά οξέα 
 

Τα λιπαρά οξέα είναι αλυσίδες υδρογονανθράκων διαφορετικών μηκών, οι οποίες 

απολήγουν σε καρβοξυλικές ομάδες. Στα βιολογικά συστήματα τα λιπαρά οξέα 

περιέχουν συνήθως άρτιο αριθμό ατόμων άνθρακα, κυρίως μεταξύ 14 και 24, με 

συνηθέστερα αυτά των 16 και 18 ατόμων. Όσον αφορά τον συμβολισμό των 

λιπαρών οξέων, ο συμβολισμός 18:0 σημαίνει λιπαρό οξύ C18 χωρίς διπλούς 

δεσμούς, ενώ ο συμβολισμός 18:2 δηλώνει ότι υπάρχουν δύο διπλοί δεσμοί. Τα 

άτομα άνθρακα του λιπαρού οξέος αριθμούνται αρχίζοντας από το τελικό 

καρβοξύλιο. Το πιο απομακρυσμένο άτομο άνθρακα ονομάζεται άτομο ω-άνθρακα. 

Η θέση του διπλού δεσμού ορίζεται με το σύμβολο Δ και με έναν εκθέτη. Για 

παράδειγμα, Δ9 σημαίνει ότι υπάρχει διπλός δεσμός μεταξύ των ατόμων άνθρακα 9 

και 10. Εναλλακτικά η θέση του διπλού δεσμού μπορεί να υποδειχθεί μέσω του ω-

άνθρακα. Δηλαδή, ένα λιπαρό οξύ ω-3 έχει έναν διπλό δεσμό στην 3η θέση της 

ανθρακικής αλυσίδας μετρώντας από το τέλος. Τα λιπαρά οξέα στα φωσφο- και 

γλυκο-λιπίδια περιέχουν συνήθως ζυγό αριθμό ανθράκων μεταξύ 14 και 24 [8]. Τα 

λιπαρά οξέα μπορεί να είναι κορεσμένα (SFA - χωρίς διπλούς δεσμούς), ή ακόρεστα 

(UFA - με έναν (MUFA) ή περισσότερους (PUFA - διπλούς δεσμούς). Τα ακόρεστα ή 

πολυακόρεστα λιπαρά έχουν χαμηλότερο σημείο τήξης από τα κορεσμένα. Γι’αυτό 

το λόγο και η ακορεστότητα αυξάνει τη ρευστότητα των λιπαρών οξέων και κατά 

συνέπεια των μεμβρανών [9].  

 

1.1.5 Η cis και trans γεωμετρία στους διπλούς δεσμούς των λιπαρών 
οξέων 

 

Η φυσική διαμόρφωση/γεωμετρία του διπλού δεσμού στον οργανισμό είναι cis. 

Παρ’όλα αυτά τα λιπαρά οξέα μπορεί να εμφανιστούν και με την trans γεωμετρία 

(βλέπε σχήμα 10). Η cis και trans διαμόρφωση είναι η μόνη δυνατή 

στερεοϊσομέρεια των ακόρεστων λιπαρών οξεών. Η φυσική trans γεωμετρία 

συναντάται μόνο σε κάποια βακτήρια [10]. 
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Σχήμα 10: Η διαφορετική γεωμετρία των διπλών δεσμών στα λιπαρά οξέα. Παρατηρούμε 

ότι η cis γεωμετρία στο ελαϊκό οξύ προκαλεί μία κάμψη σε αντίθεση με την trans 

γεωμετρία. 

 

 

Τα δύο άτομα υδρογόνου σε ένα διπλό δεσμό cis είναι στην ίδια πλευρά της 

αλυσίδας άνθρακα, μία κατάσταση που προκαλεί μία κάμψη στην ανθρακική 

αλυσίδα (βλέπε σχήμα 10). Τα δύο άτομα υδρογόνου σε ένα διπλό δεσμό trans 

βρίσκονται διαγωνίως το ένα απέναντι από το άλλο, και συνεπώς ισιώνουν την 

ανθρακική αλυσίδα. Η γωνία των TFAs τα κάνει πιο άκαμπτα και ευθύγραμμα. Η 

trans δομή του λιπαρού οξέος ακόμα αυξάνει το σημείο τήξης του σε σχέση με το 

cis και προσομοιάζει σε χαρακτηριστικά πιο πολύ το κορεσμένο λιπαρό οξύ. Ως εκ 

τούτου, αυτή η αλλαγή στην ισομέρεια μπορεί να θεωρηθεί ως ένα ενδιάμεσο 

στάδιο μεταξύ ενός φυσικού cis ακόρεστου οξέος με ένα πλήρως κορεσμένο λιπαρό 

οξύ. Τα trans λιπαρά οξέα (TFAs) διαφέρουν από τα cis/φυσικά ακόρεστα υπό την 

παρουσία ενός η περισσότερων διπλών δεσμών σε διαμόρφωση trans έναντι του 

συνηθισμένου cis. Τα πιο συχνά TFAs είναι μονοακόρεστα (MUFA), αλλά μπορούν 

να υπάρχουν και διακόρεστα cis, trans - trans, cis ισομερή, trans ισομερή κ.α. μετά 

από επεξεργασία [11]. Αυτά τα λιπαρά οξέα εμφανίζονται κυρίως στα 

γαλακτοκομικά προϊόντα, στα φυσικά λίπη καθώς και σε ορισμένα φυτά [12]. 

Ωστόσο, η βιομηχανική υδρογόνωση φυτικών ή θαλάσσιων ελαίων είναι σε μεγάλο 

βαθμό η κύρια πηγή των trans λιπαρών οξέων στη διατροφή μας [13]. Όταν υπάρχει 

κάποιος διπλός δεσμός σε ένα λιπαρό οξύ, μπορεί να δημιουργηθούν είτε ισομερή 

θέσεως είτε γεωμετρικά ισομερή. Συγκεκριμένα κάτω από συνθήκες μερικής 
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υδρογόνωσης ένας διπλός δεσμός μπορεί να αλλάξει από cis σε trans διαμόρφωση 

(γεωμετρικός ισομερισμός) ή να μετακινηθεί σε άλλη θέση στην ανθρακική αλυσίδα 

(ισομερισμός θέσεως) [14].  

Εξαιτίας της σημασίας των λιπαρών οξέων ως δραστικά μόρια στη μεμβράνη, η 

αλλαγή στη γεωμετρία μπορεί να αλλάξει σημαντικά τις φυσικοχημικές ιδιότητες 

της μεμβράνης [15]. Διάφορες ιδιότητες όπως η ρευστότητα και η διαπερατότητα 

εξαρτώνται από το είδος των λιπιδίων, τον τύπο των λιπαρών οξέων και τη 

γεωμετρία τους [16]. Όπως τα κορεσμένα λιπαρά έτσι και τα λιπαρά οξέα που 

περιέχουν trans διπλούς δεσμούς, συσκευάζονται στη μεμβράνη πιο κοντά-σφικτά 

σε σχέση με τα cis [17]. Γενικότερα, όσο πιο κοντά συγκεντρώνονται τα λιπίδια στη 

λιπιδική διπλοστοιβάδα, τόσο πιο ψηλές είναι οι θερμοκρασίες μετατροπής φάσης 

της διπλοστοιβάδας από gel (La) σε υγρή-κρυσταλλική (LR)  

 

1.2  Αραχιδονικό οξύ 
 

Το αραχιδονικό οξύ (20:4) είναι ένα πολυακόρεστο ω-6 λιπαρό οξύ. Το αραχιδονικό 

οξύ συναντάται σε πολλά φωσφολιπίδια και σε διάφορους ιστούς στους ζωντανούς 

οργανισμούς. Συγκεκριμένα είναι άφθονο σε κύτταρα του εγκεφάλου, στον 

εγκέφαλο στους μυς και στο συκώτι. Προσλαμβάνεται συνήθως από τη διατροφή 

μέσω ζωϊκών προϊόντων ή συνθέτεται μέσω του λινελαϊκού οξέος. Το αραχιδονικό 

οξύ ανήκει σε μία περίπλοκη οικογένεια λιπιδικών μεσολαβητών οι οποίοι 

ρυθμίζουν μια ευρεία ποικιλία φυσιολογικών αποκρίσεων και παθολογικών 

διαδικασιών. Συνδέεται με την κυτταρική σηματοδότηση, με τη φλεγμονή και 

μπορεί να δράσει σαν αγγειοδιασταλτικό. Οξυγονώνεται και μετατρέπεται σε μία 

ποικιλία προϊόντων τα οποία μεσολαβούν ή ρυθμίζουν φλεγμονώδεις αντιδράσεις 

[18]. Ακόμα είναι ο πρόδρομος που μεταβολίζεται από διάφορα ένζυμα σε ένα ευρύ 

φάσμα βιολογικά και κλινικά σημαντικών εικοσανοεϊδών και μεταβολιτών των 

εικοσανοεϊδών [19]. Η πορεία του ΑΑ, μία μεταβολική διαδικασία διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση [20]. Ένζυμα όπως η κυκλοξυγενάση, 

μεταβολίζουν το αραχιδονικό οξύ στο σχηματισμό προσταγλανδίνων (PGG2, PGH2) 

και θρομβοξάνης A2 (TXA2). Αναλόγως και οι λιποξυγενάσες. Αυτά και τα 

μεταβολικά τους προϊόντα, θεωρούνται καινούριοι θεραπευτικοί στόχοι κατά του 

καρκίνου [21]. Τα βιολογικά φυσικά προϊόντα αποτελούν μία καλή πηγή για την 

ανάπτυξη νέων θεραπευτικών και προληπτικών φαρμάκων. Το αραχιδονικό οξύ 

είναι ένα πολυακόρεστο οξύ με τέσσερεις διπλούς δεσμούς, γι’αυτό το λόγο 

οξειδώνεται αρκετά εύκολα. Εδώ μας ενδιαφέρει όπως έχουμε ήδη αναφέρει η 

ενδογενής ισομερίωση του αραχιδονικού με την παραγωγή ελευθέρων ριζών. Έχει 

παρατηρηθεί μάλιστα ότι ενδογενώς τα trans ισομερή που δημιουργούνται είναι 
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στις θέσεις 5 και 8. Αντίθετα τα trans ισομερή που συναντώνται στα ισομεριωμένα 

λιπίδια αφορούν τις θέσεις 11 και 14 [22]. Η οποιαδήποτε αλλαγή στη γεωμετρία 

των δεσμών του από cis σε trans, μπορεί να επηρεάσει το ρόλο του αραχιδονικού 

οξέος στον οργανισμό. Εντούτοις, είναι πολύ σημαντική η μελέτη του. Στην 

παρούσα εργασία μελετάται η επίδραση των trans λιπαρών οξέων. Το αραχιδονικό 

οξύ ώς πολυακόρεστο, αλλά και εξαιτίας του ρόλου του σε σημαντικές λειτουργίες 

του οργανισμού προσδίδει μεγάλο ενδιαφέρον και γι’αυτό επιλέγεται να μελετηθεί 

εδώ. 

 

1.2.1.1   Ενδογενής σύνθεση trans λιπαρών οξέων μέσω ελευθέρων ριζών 
 

 Εκτός από τη διατροφή, έχει αποδειχθεί ότι η γεωμετρία των φυσικών λιπιδίων 

μπορεί να αλλάξει και ενδογενώς, με τη παραγωγή ελευθέρων ριζών κατά τη 

διάρκεια κυτταρικού στρες [23]. Η πιο γνωστή αντίδραση που εμπλέκει 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα είναι οι διαδικασίες υπεροξείδωσης που σχετίζονται 

άμεσα με τους ζωντανούς οργανισμούς [24]. Η υπεροξείδωση των λιπιδίων 

αποτελεί ένα σημαντικό μέρος της παθολογικής οδού των μεμβρανικών βλαβών σε 

μεμβράνες που έχουν υψηλά επίπεδα πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, όπως 

λινελαϊκό, αραχιδονικό, δοκοσαεξανοϊκό [25]. Οι μεμβράνες στους νευρώνες του 

εγκεφάλου είναι πλούσιες σε τέτοια πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και τέτοιες βλάβες 

εμπλέκονται και σε νευρολογικές ασθένειες, όπως είναι το Alzheimer [25]. Η 

υπεροξείδωση μπορεί να θεωρηθεί ώς η οξειδωτική επyιδείνωση των λιπιδίων που 

περιέχουν οποιοδήποτε αριθμό διπλών δεσμών. Τα λιπιδικά υπεροξείδια 

προέρχονται από ακόρεστα λιπαρά, φωσφολιπίδια, χοληστερόλη κ.λ.π. Ο 

σχηματισμός τους συμβαίνει μέσω ενζυματικών ή μη ενζυματικών αντιδράσεων που 

εμπλέκουν ενεργοποιημένα χημικά είδη γνωστά ώς “reactive oxygen species (ROS)”, 

τα οποία ευθύνονται για τα τοξικά αποτελέσματα σε διάφορους ιστούς στο σώμα. 

Αυτά τα ROS, περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων ρίζες υδροξυλίου, μονήρη οξυγόνα και 

περοξυνιτρίτη (προερχόμενο από οξείδια του αζώτου - ΝΟ) και ονομάζονται 

“ελεύθερες ρίζες”. Οι διαδικασίες υπεροξείδωσης συνδέονται άμεσα με 

διαδικασίες σηματοδότησης και με τη γήρανση [26]. Αν και τα trans λιπαρά 

θεωρούνται κυρίως εξωγενή, μπορούν να προκληθούν και μέσω της χρήσης 

ελευθέρων ριζών in vivo. Έχει αποδειχθεί ότι κάτω από οξειδωτικό-ριζικό στρες, η 

φυσική γεωμετρία μπορεί να αλλάξει δημιουργώντας trans ισομερή [27], [28]. 

Συγκεκριμένα με τη χρήση θειϊκών ριζών (thiyl radicals), η μετατροπή αυτή στη 

γεωμετρία μπορεί να πραγματοποιηθεί αποτελεσματικά [29]. Η δραστικότητα των 

διπλών δεσμών έχει μελετηθεί εδώ και μία δεκαετία και υποδεικνύει ότι τα 

ακόρεστα λιπαρά οξέα εμπλέκονται σε διαδικασίες ισομερίωσης με τη χρήση 

ελευθέρων ριζών. Οι ανωτέρω λόγοι κινητοποίησαν το ενδιαφέρον των ερευνητών, 
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προς την κατανόηση της χημείας των ελευθέρων ριζών σε ένα μεγάλο εύρος 

αντιδράσεων, συμπεριλαμβανομένης της ισομερίωσης των cis διπλών δεσμών προς 

trans. Έχει διαπιστωθεί ότι ένας μεγάλος αριθμός ελευθέρων ριζών δύναται να 

προκαλέσει in vitro την αντίδραση της cis-trans ισομερίωσης σε ελεύθερα λιπαρά 

οξέα. Οι ρίζες Br•, I•, RSO•, NO2• και RS• αποτελούν τις κυριότερες από αυτές, με 

τις δύο τελευταίες να εμφανίζουν ιδιαίτερο βιολογικό ενδιαφέρον. Γενικά τα 

στερεοϊσομερή που σχηματίζονται ακολουθούν μία συγκεκριμένη ακολουθία. 

Πρώτα σχηματίζονται όλα τα δυνατά μόνο-trans ισομερή, στη συνέχεια το σύνολο 

των δι-trans και ομοίως των τρι-trans ισομερών μέχρι το μοναδικό all-trans ανάλογο 

[30]. Ενδεικτικό παράδειγμα αυτής της ακολουθίας στην ισομέρεια αποτελεί το 

σχήμα 11, που παρουσιάζει την πλέον απλή περίπτωση ισομερίωσης ενός διενίου. 

 
Σχήμα 11: Σταδιακή ισομερίωση ενός διενίου. 

 

 Πειράματα με κυστίδια φωσφολιπιδίων μονο- και πολυακόρεστων cis λιπαρών 

οξέων παρουσία θείυλο ριζών, έχουν αποδώσει προϊόντα cis-trans ισομερίωσης με 

την πλειοψηφία των trans δεσμών να βρίσκεται κοντά στην πολική κεφαλή των 

φωσφολιπιδίων. Στην περίπτωση του αραχιδονικού οξέος οι δεσμοί που θα έχουν 

την αντίστοιχη trans διαμόρφωση θα είναι στις θέσεις πέντε και οκτώ. Ο λόγος 

έγκειται στο ότι η ελεύθερη ρίζα αν καταφέρει να εισέλθει στη μεμβράνη θα 

συναντήσει και θα αντιδράσει με τους πλησιέστερους στην επιφάνεια διπλούς 

δεσμούς. Αξίζει να σημειωθεί ότι τόσο οι διαδικασίες υπεροξείδωσης όσο και οι 

διαδικασίες ισομερίωσης, που συμβαίνουν στα φυσικά λιπίδια δε μπορούν να 

θεωρηθούν μόνο ως επιβλαβείς διαδικασίες, δεδομένου ότι δεν συνδέονται άμεσα 

με βιολογικές βλάβες. Πράγματι, αυτή η αλλαγή είτε μέσω οξείδωσης είτε μέσω 

ελευθέρων ριζών μπορεί να έχει δύο σημασίες: “σηματοδότηση” ή “βλάβη”.  
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1.2.1.2   Η επίδραση των trans λιπαρών οξέων στην ανθρώπινη υγεία 
 

Τα λιπίδια μπορούν να είναι αρκετά ωφέλιμα για τον οργανισμό. Συγκεκριμένα 

μπορούν να δράσουν θετικά ή αρνητικά στην δραστικότητα των μεταβολικών 

παραγόντων επηρεάζοντας την έκφραση των πρωτεϊνών, αιθέρια λιπίδια 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία διαφόρων μορφών καρκίνου κ.α. [31]. Παρά την 

ωφέλιμη δράση των λιπιδίων, μεγάλο επιστημονικό ενδιαφέρον παρουσιάζει και η 

αρνητική επίδραση τους στον οργανισμό. Διάφορες παθήσεις όπως η παχυσαρκία, 

οι καρδιαγγειακές παθήσεις, η υπερχοληστερολαιμία, ο διαβήτης, ακόμα και ο 

καρκίνος σχετίζονται άμεσα με την πρόσληψη μέσω της διατροφής διαφόρων 

λιπιδίων, κυρίως λιπαρών οξέων. Τα κορεσμένα λιπαρά οξέα ενδιάμεσης αλυσίδας 

(σε αντίθεση με αυτά που έχουν μικρότερη ή μεγαλύτερη αλυσίσα) όπως το 

παλμιτικό (16:0), έχει αποδειχθεί ότι εντείνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρδιαγγειακών παθήσεων, αυξάνοντας τις συγκεντρώσεις της LDL χοληστερόλης, 

μέσω της μείωσης της δραστικότητας των LDL υποδοχέων [32], [33]. Η αλλαγή 

λοιπόν του μεγέθους των ανθρακικών αλυσίδων κατά ένα μικρό αριθμό ατόμων 

άνθρακα είναι ικανή να μεταβάλει ουσιαστικά τη βιολογική δραστικότητα των 

βιομορίων. 

 Η βιολογική δραστικότητα όμως των λιπαρών οξέων επηρεάζεται και από το βαθμό 

ακορεστότητας. Η ύπαρξη ενός διπλού δεσμού στα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, τα 

οποία είναι κύρια συστατικά της μεσογειακής διατροφής, τους έχει προσδώσει 

ευεργετικές ιδιότητες, όπως τη μείωση του λόγου LDL/HDL χοληστερόλης, τη 

μείωση των τριγλυκεριδίων κ.α. [34]. Επιπλέον τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα ω-3, 

ω-6 και τα αντίστοιχα προϊόντα μεταβολισμού τους (λευκοτριένια, 

προσταγλανδίνες) αποτελούν μόρια μεγάλης βιολογικής σημασίας. Η 

πολυπλοκότητα των λιπιδίων καθώς και η αρνητικές και θετικές τους επιδράσεις 

έχουν φέρει στο προσκήνιο τα trans λιπαρά οξέα. Ο αριθμός των προς ανάλυση 

λιπαρών οξέων αυξήθηκε, διότι ανά έναν μοριακό τύπο μονοακόρεστου ή 

πολυακόρεστου λιπαρού οξέος αντιστοιχούν 2ν στερεοϊσομερή, όπου ν ο αριθμός 

των διπλών δεσμών. Κάθε ένα ή μέρος από αυτά τα ισομερή, διαθέτει ιδιαίτερη 

βιολογική σημασία και έχει αναφερθεί μία σειρά επιδράσεων τους στις κυτταρικές 

αποκρίσεις, σε σηματοδοτικές πορείες καθώς και στην καταστολή διαφόρων 

ασθενειών [22]. Το μεταβολικό αποτέλεσμα των TFAs είναι σήμερα αντικείμενο 

μελέτης και διαμάχης δημιουργώντας δημιουργώντας ποικίλες θέσεις όσον αφορά 

τη βιοχημεία τη διατροφή και τις επιδημιολογικές μελέτες. Τα TFAs έχουν 

ενοχοποιηθεί ως η αιτία διαφόρων μεταβολικών και λειτουργικών διαταραχών. Η 

κύρια ανησυχία οφείλεται στο γεγονός ότι, τα TFAs μοιάζουν δομικά στα κορεσμένα 

λιπαρά. Τα υδρογονωμένα λιπαρά και τα trans λιπαρά οξέα οδηγούν σε υψηλά 

επίπεδα της κακής χοληστερόλης [35]. Συγκεκριμένα αυξάνουν τη λιποπρωτεΐνη 

χαμηλής πυκνότητας (LDL), σε βαθμό παρόμοιο με εκείνο των κορεσμένων αλλά 
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μειώνουν επιπλέον τη λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL). Τα επίπεδα της 

χοληστερόλης έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον διότι αποτελούν σημαντικό παράγοντα 

στη σηματοδότηση των μεμβρανικών σχεδίων [36]. Συνεπώς τα TFAs θεωρούνται 

πιο αθηρογενή από τα κορεσμένα λιπαρά οξέα. Τα trans ισομερή αυξάνουν τη 

λιποπρωτεΐνη (α), η οποία συνδέεται με τον κίνδυνο της αθηρογένεσης, σε επίπεδα 

υψηλότερα από την αντίστοιχη αλυσίδα του κορεσμένου λιπαρού οξέος. Από 

προηγούμενες μελέτες ακόμα έχει δειχθεί ότι: τα TFAs κάνουν τα ερυθροκύτταρα 

πιο εύθραυστα, προκαλούν μιτοχονδριακή διόγκωση, μειώνοντας έτσι την 

κατανάλωση οξυγόνου και την παραγωγή ATP. Μπορούν ακόμα να επηρεάσουν τις 

λειτουργίες της μεμβράνης που σχετίζονται με τα ένζυμα[37]. Τέλος εξαιτίας της 

επίδρασης των TFAs στη μεταβόλιση του γ-λινελαϊκού και αραχιδονικού οξέος[38], 

η κατάποση τους μπορεί να επηρεάσει τον μεταβολισμό των προσταγλαδίνων και 

άλλων εικοσανοειδών και μπορεί να μεταβάλλουν τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων καθώς και την αγγειακή λειτουργία [39].  

 

1.2.1.3  Trans λιπαρά οξέα και καρκίνος 
 

Πολυάριθμες επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναφέρει μία θετική συσχέτιση 

μεταξύ της αυξημένης πρόσληψης λιπαρών μέσω της διατροφής και του καρκίνου 

του στήθος, του παχέος εντέρου και του προστάτη [40]. Έχει επίσης αναφερθεί μία 

πιο συγκεκριμένη σχέση μεταξύ αυτών των μορφών καρκίνου στον άνθρωπο και της 

πρόσληψης υδρογονωμένων φυτικών λιπιδίων [41]. Το γενικό συμπέρασμα όμως 

είναι ότι η αυξημένη πρόσληψη TFAs δεν έχει δυσμενή έκβαση όσον αφορά τον 

κίνδυνο για καρκίνο. Έχει επίσης αναφερθεί ότι η υψηλή πρόσληψη trans λιπαρών 

είναι λιγότερο ογκογενής από την πρόσληψη ενός μίγματος λιπαρών με χαμηλότερη 

ποσότητα σε trans κάτι το οποίο προσομοιάζει την ποσότητα διατροφικών λιπαρών 

που βρίσκονται συνήθως στη δυτική διατροφή. Όσον αφορά τον καρκίνο του 

στήθους μελέτες έχουν δείξει ότι τα trans λιπαρά δεν αυξάνουν το ρίσκο για 

καρκίνο σε σχέση με τα cis λιπαρά [42]. Στην περίπτωση μάλιστα του συζευγμένου 

λινελαϊκού οξέος (CLA), υπάρχουν ενδείξεις για τις ευεργετικές επιδράσεις του σε 

όγκους στο μαστό [43]. Όσον αφορά το παχύ έντερο, έχουν υπάρξει ενδείξεις ότι τα 

διατροφικά λίπη σχετίζονται με τον καρκίνο του παχέος εντέρου και του ορθού. Δεν 

υπάρχουν όμως ικανοποιητικά στοιχεία ώστε να συσχετιστούν αυτά τα δύο [44], 

εκτός ίσως από μία μελέτη που έδειξε μία σχετική συσχέτιση και επικεντρωνόταν 

στις γυναίκες [45]. Παρόμοια αποτελέσματα υπάρχουν και για τον καρκίνο του 

προστάτη. Συμπερασματικά παρότι έχουν υπάρξει πολλές μελέτες όσον αφορά τον 

καρκίνο και τη σχέση του με τα trans λιπαρά δεν υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που 

να συσχετίζουν θετικά αυτά τα δύο. 
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1.3  Η επίδραση των trans λιπαρών οξέων στις φυσικοχημικές 
ιδιότητες των μεμβρανών 

 

Έχει αποδειχθεί ότι τα ισομερή των λιπαρών οξέων επηρεάζουν τις φυσικοχημικές 
ιδιότητες των μεμβρανών, το μεταβολισμό των λιπιδίων και τις ενζυματικές 
αντιδράσεις [12]. Λόγω της σημασίας των λιπαρών οξέων ως δομικά συστατικά των 
κυτταρικών μεμβρανών κα ως βιολογικώς δραστικά μόρια, η αλλαγή στη γεωμετρία 
τους από cis σε trans συνδέεται με αλλαγές στις συγγενείς λειτουργίες και 
δραστηριότητες. Η διαπίστωση ότι η ισομερίωση από cis σε trans ισομερισμού είναι 
αποτελεσματική σε φωσφολιπίδια μέσω της παρέμβασης ριζών, οδήγησε στην 
ανακάλυψη ότι πράγματι μπορεί να συμβεί ένας ενδογενής σχηματισμός trans 
λιπαρών οξέων, των οποίων η σημασία σε βιολογικά συστήματα ξεκίνησε μέσω in 
vitro και in vivo μελετών. Μελέτες λιποσωμικών μοντέλων προσομοίωσης των 
προϊόντων ισομερισμού και αξιολόγησης της ικανότητας τους να αλληλεπιδρούν με 
το υδρόφοβο τμήμα της διπλοστοιβάδας της μεμβράνης έχουν συμβάλει αρκετά 
στις γνώσεις γύρω από τα θεμελιώδη χαρακτηριστικά του λιπιδικού ισομερισμού 
στις μεμβράνες. Η παρουσία των trans ισομερών στις μεμβράνες των θηλαστικών 
οφείλεται αποκλειστικά σε εξωγενείς πηγές, δηλαδή, τα συστατικά των trans 
λιπαρών οξέων μπορεί να προέρχονται από τη διατροφή και ιδιαίτερα από τροφές, 
όπως το κρέας, το γάλα, και τα μερικώς υδρογονωμένα λίπη και έλαια [46], [47]. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι τα διαιτητικά cis και trans λιπαρά οξέα μπορούν να 
ενσωματωθούν στα φωσφολιπίδια των μεμβρανών. Η  trans γεωμετρία οδηγεί σε 
μία πιο άκαμπτη συγκέντρωση των λιπιδίων στη λιπιδική διπλοστοιβάδα 
μειώνοντας τη  διαπερατότητα και και τη ρευστότητα της μεμβράνης [48], [49]. Μία 
προφανής διαφορά μεταξύ της cis και trans γεωμετρίας είναι ότι στην πρώτη 
υπάρχει μία κλίση στην ανθρακική αλυσίδα σε αντίθεση με τη δεύτερη που κάνει 
την αλυσίδα πιο ευθύγραμμη. Αν δε λάβουμε υπόψη την ποικιλία των πολικών 
κεφαλών και το μήκος των ανθρακικών αλυσίδων, και επικεντρωθούμε στο ρόλο 
της ακορεστότητας των λιπαρών οξέων, ένας γενικός κανόνας που ισχύει στο 
μάζεμα των λιπιδίων είναι ότι όσο πιο λίγοι διπλοί δεσμοί υπάρχουν τόσο πιο καλά 
διατεταγμένα είναι τα λιπίδια στη μεμβράνη. Αν θελήσουμε να περιγράψουμε με 
φθήνουσα σειρά την ακαμψία των λιπιδίων εχουμε: κορεσμένα > trans-
πολυακόρεστα> cis πολυακόρεστα. Οι ακαθόριστες μεμβρανικές ιδιότητες όπως η 
ρευστότητα και η διαπερατότητα περιγράφονται με την αντίθετη σειρά, έτσι ώστε 
τα cis-πολυακόρεστα λιπαρά οξέα να διατηρούν ιδανικές τις τιμές. Η διαφορετική 
συμπεριφορά μπορεί επίσης να προέλθει από τις φυσικές ιδιότητες των 
κορεσμένων και των γεωμετρικών ισομερών των φωσφολιπιδίων, όπως είναι η 
θερμοκρασία φάσης-μετάπτωσης (Tm), η θερμοκρασία δηλαδή κατά την οποία 
πραγματοποιείται η διαφορά κρυσταλλικής φάσης μεταξύ gel και υγρής. 
Συγκεκριμένα σε φυσιολογικές θερμοκρασίες τα cis-πολυακόρεστα λιπαρά 
διατηρούν την πιο ρευστή  κατάσταση στη μεμβράνη έχοντας υψηλότερες τιμές Tm, 
Αντιθέτως αντικαθιστώντας τα cis με τα κάποια trans στην sn2 ανθρακική αλυσίδα 
παρατηρούνται χαμηλότερες τιμές Tm [50]. Τα πολυακόρεστα λιπαρά στις φυσικές 
μεμβράνες μπορούν να χαμηλώνουν τη θερμοκρασία μετάπτωσης από gel σε υγρή, 
εξασφαλίζοντας έτσι την κίνηση των λιπιδίων κατά μήκος της μεμβράνης, εξαιτίας 
των διπλών τους δεσμών [51]. Οι chatgilialoglu et al μελέτησαν την διαπερατότητα 
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και τη ρευστότητα χρησιμοποιώντας κυστίδια τα οποία περιείχαν cis μονοακόρεστα 
λιπαρά οξέα. Μέσω  θειϊκών ριζών δημιουργήθηκαν τα αντίστοιχα trans γεωμετρικά 
ισομερή [52]. Δημιουργήθηκαν διάφοροι συνδυασμοί λιπιδίων στα λιπίδια με cis 
και trans αντίστοιχα. Αποδείχθηκε ότι κυστίδια που περιείχαν trans λιπίδια σε 
ποσοστό 40%, έδιναν υψηλότερες τιμές πόλωσης σε σχέση με κυστίδια που 
περιείχαν μόνο cis και με κυστίδια που περιείχαν μίγμα κορεσμένων και cis λιπαρών 
οξέων. Αυτό ενισχύει την άποψη ότι τα trans λιπαρά μειώνουν την ρευστότητα. Η 
αλλαγή των φυσικοχημικών ιδιοτήτων των μεμβρανών παρουσία trans λιπαρών έχει 
διάφορες βιολογικές επιδράσεις. Συγκεκριμένα κυστίδια φωσφολιπιδίων που 
περιέχουν γεωμετρικά ισομερή πολυακόρεστων λιπαρών οξέων οξειδώνονται 
λιγότερο σε σχέση με τα αντίστοιχα cis, κάτι το οποίο προσδίδει στα πρώτα μία 
«αντιοξειδωτική» επίδραση [53]. Σε μία άλλη μελέτη κυστιδίων αξιολογήθηκαν 
άλλες ιδιότητες όπως  η θερμοτροπική συμπεριφορά, η λιπιδική οργάνωση τον 
λιπιδίων, η πλευρική κινητικότητα και η διαπερατότητα. Τα κυστίδια αυτά περιείχαν 
κορεσμένα λιπαρά οξέα καθώς και cis ή trans ισομερή [54]. Τα πειράματα 
επαλήθευσαν ότι τα trans λιπαρά οξέα δίνουν στη μεμβράνη παρόμοιες ιδιότητες 
με αυτές των κορεσμένων αλυσίδων και υπέδειξαν ότι τα trans οδηγούν σε μία πιο 
άκαμπτη σύμπτυξη των λιπιδίων σε σχέση με τα cis. Όλες αυτές οι μελέτες δείχνουν 
ότι όταν μία κυτταρική μεμβράνη, η οποία προέρχεται από φυσικά cis λιπίδια, 
ενσωματώνει trans ισομερή έρχεται αντιμέτωπη με κάποια μόνιμη αλλαγή. Όσον 
αφορά το πια trans ισομερή επηρεάζουν περισσότερο και σε ποια ακριβή ποσοστά, 
είναι κάτι που πρέπει να μελετηθεί εκτενέστερα. 
 
 

1.4  Διάχυση θειϊκών ριζών  και ισομερισμός αραχιδονικού οξέος σε 
μοντέλα μεμβρανών 

 

Τα λιποσώματα στα διάφορα μεγέθη τους είναι ευρέως αποδεκτά ώς μοντέλα 

λιπιδικών μεμβρανών. Η υδατική και η λιπιδική φάση αποτελούν δύο διακριτά 

κομμάτια αυτού του μη ομογενούς συστήματος, των λιποσωμάτων. Για να εξεταστεί 

η δραστικότητα των ριζών πρέπει να ληφθούν υπόψη αρκετά χαρακτηριστικά. 1) Η 

χαρακτηριστική υπερμοριακή διάταξη των λιπιδίων με τις λιπιδικές ανθρακικές 

αλυσίδες των φωσφολιπιδίων τα οποία σχηματίζουν τον υδρόφοβο πυρήνα της 

μεμβράνης καθώς και οι πολικές κεφαλές οι οποίες έρχονται σε επαφή με τις 

υδατικές εσωτερικές και εξωτερικές φάσεις. 2) Ο διαμερισματικός συντελεστής των 

ενώσεων ο οποίος προστίθεται στο σύστημα και επηρεάζει την κατανομή των 

αντιδρόντων στα δύο επιμέρους κομμάτια. 3) Ειδικότερα η τοποθεσία του αρχικού 

βήματος, στην οποία δημιουργούνται οι ρίζες οι οποίες αποσπούν το άτομο του 

υδρογόνου από τη θειϊκή ομάδα. Όσον αφορά την οργάνωση των λιπίδιων υπάρχει 
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μία ακριβής διευθέτηση του υδρόφοβου πυρήνα, η οποία μπορεί να επηρεάσει τη 

θέση των διπλών δεσμών στη στοιβάδα και την αντίδραση των διαφόρων λιπαρών 

οξέων στην επίθεση ριζών. Αυτό έχει παρατηρηθεί κατά τον ισομερισμό διπλού 

δεσμού  ο οποίος μελετήθηκε μέσω μίας αμφίφιλης θειόλης, της 2-

μερκαπτοαιθανόλης. Αυτή η θειόλη μπορεί να διαχέεται χώρις περιορισμούς από το 

υδατικό περιβάλλον στη λιπιδική διπλοστοιβάδα και αντίθετα. Έχει δειχθεί ότι οι 

διπλοί δεσμοί που βρίσκονται πιο κοντά στην πολική κεφαλή επηρεάζονται 

περισσότερο από την επίθεση θειϊκών ριζών [53], [55].  Σε κυστίδια τα οποία 

περιείχαν αραχιδονικό οξύ παρατηρήθηκε μέσω της διάχυσης θειϊκών ριζών ότι 

επηρεάστηκαν περισσότερο οι διπλοί δεσμοί στις θέσεις 5 και 8, οι οποίοι και  

βρίσκονται στην αρχή της ανθρακικής αλυσίδας. Από μελέτες που έχουν γίνει μέχρι 

τώρα υποδεικνύεται ότι αξίζει να μελετηθεί το αραχιδονικό οξύ σε μεμβράνες 

φωσφολιπιδίων ώστε να μελετηθούν οι διαφορές μεταξύ των ενδογενώς trans 

ισομερών που προέρχονται από την επίδραση ριζών, με τα εξωγενή trans ισομερή 

που προέρχονται από τη διατροφή. Ειδικότερα, η έρευνα θα μπορούσε να εστιάσει 

σε μεμβράνες ερυθροκυττάρων στις οποίες κατά προτίμηση αποθηκεύεται το 

αραχιδονικό οξύ μετά τη βιοσύνθεση. Έρευνες έχουν δείξει ότι τα trans λιπαρά οξέα 

ενσωματώνονται στις κυτταρικές μεμβράνες λόγω της επεξεργασίας του trans 

πρόδρομου in vivo. Στην περίπτωση του αραχιδονικού οξέος οι διπλοί δεσμοί στις 

θέσεις 11 και 14 προέρχονται από το λινελαϊκό οξύ το οποίο λαμβάνεται μέσω της 

διατροφής, ενώ οι άλλοι δύο διπλοί δεσμοί στις θέσεις 5 και 8 σχηματίζονται μέσω 

των ενζύμων αποκορεστάσης τα οποία επιλεκτικά παράγουν την cis ακορεστότητα. 

Είναι προφανές ότι οι διπλοί δεσμοί στις θέσεις 5 και 8 του αραχιδονικού οξέος που 

αποθηκεύεται στις κυτταρικές μεμβράνες μπορούν μόνο να έχουν τη cis 

διαμόρφωση, εκτός αν αυτές οι θέσεις εμπλέκονται σε μία διαδικασία ισομερισμού 

μέσω θειϊκών ριζών και μετατρέπονται κατά συνέπεια σε trans ισομερή [29]. Είναι 

σημαντικό για τη λιπιδομική να μελετηθεί η συμβολή των ενδογενών και εξωγενών 

διαδικασιών στην περίπτωση του αραχιδονικού οξέος. Αν λάβουμε υπόψη τη 

κοντινή σχέση μεταξύ των ελευθέρων ριζών με διάφορες παθολογικές καταστάσεις 

όπως η γήρανση [56], η λειτουργική λιπιδομική προσέγγιση μέσω των ισομερών του 

αραχιδονικού θα μπορούσε να προσφέρει πρόσθετες χρήσιμες πληροφορίες 

σχετικά με το ρόλο των συνθηκών του ριζικού στρες στην υγεία και τις ασθένειες. 
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1.5  Λιποσώματα 

Τα λιποσώματα είναι σφαιρικά λιπιδικά κυστίδια που αποτελούνται από μία ή 

περισσότερες διπλοστοιβάδες λιπιδίων (βλέπε σχήμα 12). Τα φωσφολιπίδια, όπως 

είδαμε, είναι τα κύρια χαρακτηριστικά των λιποσωμικών δομών. Σχηματίζονται 

“αυθόρμητα” όταν τα λιπίδια διασπαρθούν σε υδατικό διάλυμα, με αποτέλεσμα να 

δημιουργούνται πολλαπλά κυστίδια το μέγεθος των οποίων μπορεί να κυμαίνεται 

από μερικά (nm) έως μερικά (μm) [57]. 

 

Σχήμα 12: Σχηματική απεικόνιση λιποσώματος 

(https://uit.no/Content/178058/Fig%201_lipoCPT.png) 

 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω τα λιποσώματα μπορεί να είναι μονοστοιβαδιακά ή 

πολυστοιβαδιακά και τα μεγέθη τους ποικίλουν (SUV, MLV, LUV, GUV) (βλέπε 

σχήμα 13). 

 

Σχήμα 13: Σχηματική απεικόνιση των διαφόρων στρωμάτων και 

μεγεθών των λιποσωμάτων 
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Τα λιποσώματα αποτελούν ιδανικά μοντέλα για κύτταρα και βιολογικές μεμβράνες. 

Η ομοιότητα που έχουν με τις βιολογικές μεμβράνες τα κάνει ένα ιδανικό σύστημα 

όχι μόνο για τη μελέτη σύγχρονων βιομεμβρανών αλλά και για τη μελέτη της 

εμφάνισης, της λειτουργίας και της εξέλιξης των πρωτόγονων κυτταρικών 

μεμβρανών [58, 59]. Επιπλέον, τα λιποσώματα χρησιμοποιούνται από τα τρόφιμα, 

τα καλλυντικά και τις φαρμακευτικές βιομηχανίες ώς συστήματα φορέων για την 

προστασία και τη μεταφορά διαφόρων υλικών συμπεριλαμβανομένου και των 

φαρμάκων[60]. Συγκεκριμένα εξαιτίας του αμφιφιλικού χαρακτήρα τους έχουν 

μεγάλο ενδιαφέρον ως νανομεταφορείς λιπόφιλων ή υδρόφιλων φαρμάκων. 

Ανάλογα με τα χαρακτηριστικά της κατανομής τους, τα μόρια της δραστικής ουσίας 

εντοπίζονται σε διαφορετικά μέρη του κυστιδίου. Κάποιες ουσίες παγιδεύονται 

αποκλειστικά στο εσωτερικό των λιποσωμάτων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζουν τα λιποσώματα μεγέθους μερικών νανομέτρων. Σε σύγκριση με τα 

υπόλοιπα μεγέθη λιποσωμάτων, τα νανολιποσώματα έχουν μεγαλύτερη επιφάνεια 

και έχουν τη δυνατότητα να αυξάνουν τη διαλυτότητα, να ενισχύουν τη 

βιοδιαθεσιμότητα, να βελτιώνουν την ελεγχόμενη απελευθέρωση και να 

προσφέρουν μεγάλη ακρίβεια όσον αφορά τη στόχευση [61]. 
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1.5.1 Ταξινόμηση λιποσωμάτων 
 

Τα λιποσώματα μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με τη δομή τους, τη μέθοδο 

παρασκευής τους και τις εφαρμογές τους. 

1.5.1.1   Ταξινόμηση με βάση το μέγεθος 
 

Τα λιποσώματα ανάλογα με το μέγεθος τους χωρίζονται στις παρακάτω κατηγορίες: 

 

Σχήμα 14: Ταξινόμηση λιποσωμάτων με βάση το μέγεθος  

 

Ακολουθούν συνοπτικά τα χαρακτηριστικά ορισμένων κατηγοριών. 

 

Μεγάλα πολυστοιβαδιακά κυστίδια (MLVs) 

Τα MLVs αποτελούνται από παραπάνω από μία ομόκεντρες λιπιδικές 

διπλοστοιβάδες. Αυτά τα λιποσώματα είναι τα πιο συνηθισμένα όσον αφορά τον 

τρόπο και την ευκολία παρασκευής τους. Διάφορες ουσίες μπορούν να 

εγκλωβιστούν στο εσωτερικό τους και μεταξύ των διπλοστοιβάδων. Το μέγεθος 

τους κυμαίνεται από 1μm – 10μm. Κυστίδια που αποτελούνται από μερικές μόνο 

διπλοστοιβάδες ονομάζονται ολιγοστοιβαδιακά (OLVs). 

Μικρά μονοστοιβαδιακά κυστίδια (SUVs)  

Τα SUVs αποτελούνται μόνο από μία διπλοστοιβάδα και έχουν διάμετρο 20 – 

100nm. Τα νανολιποσώματα που προαναφέρθηκαν ανήκουν σε αυτή την κατηγορία 

Ταξινόμηση 
λιποσωμάτων με βάση 

το μέγεθος 

(UV) Μονοστοιβαδιακά 
λιποσώματα 

(OLV) Ολιγοστοιβαδιακά 
λιποσώματα 0.1 - 1μm 

(MLV) Πολυστοιβαδιακά 
λιποσώματα >0.5μm 

(MVV) 
Πολυδιαμερισματιακά 

λιποσώματα >1μm 

(SUV) Mικρά 
μονοστοιβαδιακά 

λιποσώματα 20 - 100nm 

(LUV) Μεγάλα 
μονοστοιβαδιακά 

λιποσώματα > 100nm 

(GUV) Γιγάντια 
μονοστοιβαδιακά 

λιποσώματα >1μm 
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κυστιδίων. Μπορούν να κατασκευαστούν μέσω της μεθόδου υπερύχων, μέσω 

γαλλικής πρέσας (French press) ή μέσω ψύξης – θέρμανσης (Freeze – thaw). 

Μεγάλα μονοστοιβαδιακά κυστίδια (LUVs) 

Το μέγεθος τους ξεκινάει από τα 100 nm. Μπορούν να παρασκευαστούν με 

διάφορους τρόπους όπως είναι η απομάκρυνση απορρυπαντικού, η έγχυση 

αιθανολικού διαλύματος, η εξάτμιση διαλύτη και η έγχυση αιθερικού διαλύματος. 

 

1.5.1.2   Ταξινόμηση με βάση τις εφαρμογές και τη σύσταση 
 

Τύπος λιποσώματος Συντόμευση 

Συμβατικά λιποσώματα (conventional liposomes) CL 

Λιποσώματα ευαίσθητα στο PH (sensitive PH 

liposomes) 
- 

Λιποσώματα μεγάλης κυκλοφορίας (Long 

circulation liposomes) 
LCL 

Κατιονικά λιποσώματα (Cationic liposomes) - 

Ανοσολιποσώματα (Immuno liposomes) IL 

 

Για πιο αναλυτικά όσον αφορά την κατηγοριοποίηση των λιποσωμάτων μπορείτε να 

ανατρέξετε στη βιβλιογραφία[62]. Στην παρούσα εργασία μας ενδιαφέρουν τα 

SUVs. 

1.5.2 Χαρακτηρισμός λιποσωμάτων 
 

Ο χαρακτηρισμός των λιποσωμάτων είναι αρκετά σημαντικός ιδιαίτερα μετά την 

παρασκευή τους ώστε να βεβαιωθούμε για την καλή ποιότητα των δομών. Οι 

μέθοδοι χαρακτηρισμού των λιποσωμάτων πρέπει να είναι ιδανικά όσο το δυνατόν 

λιγότερο χρονοβόρες. Διάφορες τεχνικές μπορούν να χρησιμοποιηθούν για το 

χαρακτηρισμό τους , όπως ηλεκτρονική μικροσκοπία (SEM, TEM), ραδιοιχνηθέτες, 

απόσβεση φθορισμού, απορρόφηση υπερήχων, φασματοσκοπία ηλεκτρισμού spin 

ηλεκτρονίων, freeze-fracture microscopy, AFM(atomic force microscopy), 

DLS(dynamic light scattering) κ.α. Κάθε τεχνική έχει χαρακτηριστικά πλεονεκτήματα 

και μειονεκτήματα. Οι πιο σημαντικές παράμετροι που μετρώνται στα λιποσώματα 

είναι η εμφάνιση, η κατανομή μεγέθους (size distribution), η σταθερότητα, το 

δυναμικό της επιφάνειας (zeta potential) , η διαστρωμάτωση και η αποδοτικότητα 

τους όσον αφορά την παγίδευση ουσιών [63]. 
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1.5.2.1   Τεχνικές απεικόνισης 
 

Πολλές τεχνικές είναι διαθέσιμες για την απεικόνιση των νανολιποσωμάτων [64]. 

Ένα οπτικό μικροσκόπιο μπορεί να μελετήσει σωματίδια μεγαλύτερα από 300 nm 

και διάφορες προσμίξεις σε μεγαλύτερα σωματίδια. Η κατανομή μεγέθους μετράται 

κυρίως μέσω ηλεκτρονικής μικροσκοπίας. Μία πολύ πρόσφατη τεχνική 

χαρακτηρισμού υψηλής ανάλυσης είναι η Μικροσκοπία σάρωσης με ακίδα 

(Scanning Probe Microscopy (SPM)). Σε αυτή την κατηγορία ανήκει και το 

Μικροσκόπιο Ατομικής Δύναμης (AFM).Με αυτή την τεχνική μπορούμε να δούμε 

διάφορα βιολογικά και μη βιολογικά δείγματα στον αέρα και στο νερό με υψηλή 

ανάλυση της τάξης των 3Å. Μέσω αυτής της μεθόδου μπορούν να μελετηθούν και 

μονοστοιβάδες λιπιδίων. Άλλη μέθοδος που χρησιμοποιείται συχνά η μικροσκοπία 

παγωμένων θραυσμάτων (freeze fracture microscopy) [65]. 

 

1.5.2.2   Προσδιορισμός κατανομής μεγέθους 
 

Το μέγεθος και η κατανομή μεγέθους των νανολιποσωμάτων έχουν ιδιαίτερη 

σημασία στο χαρακτηρισμό τους. Η διατήρηση ενός σταθερού μεγέθους για ένα 

συγκεκριμένο χρονικό διάστημα αποτελεί ένδειξη της σταθερότητας των 

λιποσωμάτων. Οι μέθοδοι ηλεκτρονικής μικροσκοπίας χρησιμοποιούνται ευρέως 

για τη μελέτη του μεγέθους, της μορφολογίας και της σταθερότητας των 

λιποσωμάτων. Από την άλλη πιο αναλυτικοί στατιστικοί μέθοδοι ανάλυσης όπως η 

δυναμική σκέδαση φωτός, που μετράνε την κατανομή μεγέθους μέσα σε ένα 

υδατικό μέσο, είναι πιο ακριβείς από τις μικροσκοπικές μεθόδους. Κάθε μέθοδος 

παρ’όλα αυτά έχει τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα της. Η σκέδαση φωτός 

για παράδειγμα παρέχει πιο στατιστικά ακριβείς πληροφορίες χρησιμοποιώντας 

ένα μεγάλο αριθμό νανολιποσωμάτων. Όμως, δεν παρέχει πληροφορίες για το 

μέγεθος τους και μπορεί να θεωρήσει τα συσσωματώματα των λιποσωμάτων ως 

λιποσώματα μεγαλύτερου μεγέθους. Οι μέθοδοι ηλεκτρονικής μικροσκοπίας από 

την άλλη μπορούν να προσφέρουν μία πιο άμεση παρατήρηση των δομών, με 

αποτέλεσμα να παρέχουν πληροφορίες για το σχήμα και να αναγνωρίζουν τυχόν 

συσσωματώματα. Ωστόσο, είναι μια χρονοβόρα διαδικασία και μπορούμε να 

μελετήσουμε μόνο έναν περιορισμένο αριθμό λιποσωμάτων [66]. 
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1.5.2.3   Zeta Potential (Δυναμικό επιφάνειας) 
 

Το δυναμικό επιφάνειας είναι το συνολικό φορτίο που αποκτά ένα λιπιδικό 

κυστίδιο μέσα σε ένα συγκεκριμένο μέσο. Είναι ένα μέσο να μετράμε το μέγεθος 

της έλξης ή της απόκλισης μεταξύ των σωματιδίων και ιδιαίτερα των λιπιδικών 

κυστιδίων. Η αξιολόγηση του επιφανειακού δυναμικού μπορεί να μας προσφέρει 

πολύτιμες πληροφορίες για τη σταθερότητα και τη μοίρα των λιποσωμάτων in vivo. 

Γενικά, το μέγεθος των σωματιδίων και το δυναμικό επιφάνειας είναι οι δύο 

σημαντικοί παράγοντες που καθορίζουν την τύχη των λιποσωμάτων που εισάγονται 

ενδοφλέβια. Η γνώση του δυναμικού βοηθάει ακόμα και στον έλεγχο των 

συσσωματωμάτων και της καθίζησης τους, παράγοντες που επηρεάζουν σημαντικά 

τη σταθερότητα τους [57]. 

 

1.5.2.4   Έλεγχος διαστρωμάτωσης 
 

Ανάλογα με τα συστατικά και τη μέθοδο παρασκευής των λιποσωμάτων η 

διαστρωμάτωση των λιποσωμάτων ποικίλει. Η κύρια τεχνική μελέτης της 

διαστρωμάτωσης είναι η φασματοσκοπία NMR. Άλλες τεχνικές μελέτης είναι η 

ηλεκτρονική μικροσκοπία, και η σκέδαση ακτίνων X [67]. 

 

1.6  Σκοπός Μελέτης  
 

Όπως προαναφέρθηκε τα trans λιπαρά οξέα αποτελούν ένα σημαντικό τομέα 

μελέτης που σχετίζεται με την ανθρώπινη υγεία. Αυτό συμβαίνει εξαιτίας της 

συνεχούς διατροφικής πρόσληψης τους μέσα από διάφορα γαλακτοκομικά 

προϊόντα και υδρογονωμένα λιπαρά (π.χ. βούτυρο) [14]. Στα τελευταία έχει 

παρατηρηθεί η παρουσία κυρίως μόνο-trans ισομερών σε διάφορες θέσεις κατά 

μήκος των ανθρακικών αλυσίδων των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων. Τα trans 

λιπαρά οξέα θεωρούνται βλαβερά για τον οργανισμό και πολύ συχνά συνδέονται με 

διάφορες παθήσεις, όπως είναι οι καρδιακές παθήσεις, ακόμα και με τον καρκίνο· 

αν και η καρκινική τους φύση δεν έχει επιβεβαιωθεί όπως προαναφέρθηκε. Είναι 

ενδιαφέρον λοιπόν να μελετηθεί εκτενέστερα η επίδραση τους στις κυτταρικές 

μεμβράνες. Πιο συγκεκριμένα, μπορούμε να επικεντρώσουμε τη μελέτη σε ένα 

συγκεκριμένο σύστημα στο οποίο θα μελετάται η επίδραση των μόνο-trans 

ισομερών που βρίσκονται σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα σε μοντέλα κυτταρικών 

μεμβρανών. Ένας πειραματικός τρόπος μελέτης της συμπεριφοράς των λιπιδίων 

στην κυτταρική μεμβράνη είναι η κατασκευή λιποσωμάτων, τα οποία αποτελούν 
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σημαντικά βιομιμητικά μοντέλα. Εξαιτίας της δυνατότητας των trans λιπαρών οξέων 

να παραχθούν και ενδογενώς, στην παρούσα εργασία μελετήθηκε η επίδραση ενός 

ενδογενούς trans λιπαρού οξέος, σε μοντέλα λιποσωμικής μεμβράνης. 

Συγκεκριμένα κύριος στόχος ήταν η μελέτη του αραχιδονικού οξέος (cis και trans) σε 

διάφορα ποσοστά σε μοντέλα λιποσωμικής μεμβράνης, τα οποία προσομοιάζουν 

την εξωτερική στοιβάδα της λιπιδικής μεμβράνης του ερυθροκυττάρου. Τα 

ερυθροκύτταρα αποτελούν σημαντικά μοντέλα μεμβρανών, κυρίως εξαιτίας του 

γεγονότος ότι η κυτταρική τους μεμβράνη μπορεί να απομακρυνθεί και να 

μελετηθεί ευκολότερα από άλλα. Από την άλλη το αραχιδονικό οξύ αποτελεί βασικό 

συστατικών των κυττάρων και παίζει ρόλο σε πολλές λειτουργίες του οργανισμού 

[68]. Η ενδογενής cis-trans ισομερίωση επάγεται μέσω ελευθέρων ριζών (π.χ. από 

θειϊκές ρίζες 2-μερκαπτοαιθανόλης). Εκτός από τις πειραματικές μελέτες και τη 

δυνατότητα κατασκευής λιποσωμάτων και μελέτης των μακροσκοπικών τους 

ιδιοτήτων, σημαντικές πληροφορίες για τις μικροσκοπικές ιδιότητες του 

συστήματος μπορούμε να αντλήσουμε και μέσα από υπολογιστικές μελέτες, όπως 

είναι οι προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής, μέσω των οποίων μπορούμε να 

μελετήσουμε το σύστημα σε μοριακό επίπεδο. Λόγω της συμπληρωματικότητας των 

θεωρητικών και πειραματικών μελετών στην παρούσα εργασία τα συστήματα 

μελετήθηκαν τόσο πειραματικά όσο και υπολογιστικά. Σκοπός της εργασίας ήταν να 

μελετηθεί η επίδραση του trans αραχιδονικού οξέος στις φυσικοχημικές ιδιότητες 

λιποσωμικών μεμβρανών κατασκευάζοντας τρεις μεμβράνες, οι δύο εκ των οποίων 

θα περιείχαν trans αραχιδονικό οξύ σε διαφορετικές συγκεντρώσεις. Παράλληλα 

κατασκευάσαμε δύο είδη λιποσωμάτων, το ένα εκ των οποίων δεν περιείχε 

καθόλου trans λιπαρά οξέα, ενώ το άλλο προσομοίαζε πειραματικά ενός εκ των δύο 

λιποσωμικών μεμβρανών που μελετήθηκαν μέσω της Μοριακής Δυναμικής. 

Λεπτομέρειες σχετικά με τα συστήματα μελέτης ακολουθούν παρακάτω. 

 

1.7  Συστήματα για μελέτη 
 

Πρωτού επιλέξουμε μία συγκεκριμένη λιπιδική σύσταση για ένα σύστημα πρέπει να 

σκεφτούμε τι ακριβώς θέλουμε να μελετήσουμε, (π.χ. είδος κυτταρικής μεμβράνης). 

Για να καταλήξουμε σε μία συγκεκριμένη σύσταση είναι σημαντικό να λάβουμε 

υπόψη το λιπιδικό προφίλ ορισμένων ατόμων υπο μελέτη, ώστε να υπάρχει ένα 

αξιόπιστο σημείο εκκίνησης. Η προέλευση του ατόμου η διατροφή του, ακόμα και η 

χρονολογία ανάλυσης επηρεάζουν τα αποτελέσματα των λιπαρών οξέων. Στην 

τελευταία περίπτωση λόγω της καλύτερης αναλυτικής ισχύος των νέων 

μηχανημάτων επιτρέπει το προσδιορισμό περισσότερων ενώσεων που στο 

παρελθόν δύναται να μην μπορούσαν να διαχωριστούν και να θεωρούνταν ως μια 

ένωση. Υπενθυμίζεται ότι το συγκεκριμένο σύστημα μελέτης, όσον αφορά τα 
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ποσοστά των λιπιδίων στον οργανισμό, αναφέρεται στα ερυθροκύτταρα και 

συγκεκριμένα στην εξωτερική στοιβάδα της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. Η 

πλασματική μεμβράνη των ερυθροκυττάρων των θηλαστικών έχει αποδεχθεί 

ιδιαίτερα χρήσιμη για τη μελέτη των μεμβρανικών δομών. Αυτά τα ερυθροκύτταρα 

δεν περιέχουν πυρήνα ή εσωτερικές μεμβράνες και γι’αυτό το λόγο μπορούμε 

σχετικά εύκολα να αποσπάσουμε και να μελετήσουμε μία καθαρή πλασματική 

μεμβράνη μέσω βιοχημικών αναλύσεων [69]. Πράγματι, η πλασματική μεμβράνη 

των ερυθροκυττάρων παρείχε τις πρώτες ενδείξεις ότι οι βιολογικές μεμβράνες 

αποτελούνται από λιπιδικές διπλοστοιβάδες[70]. Επιλέγουμε να μελετήσουμε την 

εξωτερική στοιβάδα των ερυθροκυττάρων, διότι περιέχει σε μεγαλύτερο ποσοστό 

φωσφολιπίδια τα οποία ως ομάδα κεφαλής περιέχουν τη χολίνη (βλέπε σχήμα 4). 

Από μελέτες μπορούμε να δούμε ότι μεταξύ ατόμων διαφορετικής προέλευσης το 

προφίλ των λιπαρών οξέων μπορεί να φτάσει ακόμα και σε διαφορές της τάξης του 

20% (κόκκινη επισήμανση). Ενώ το προφίλ σε διαφορετικά κύτταρα (αιμοπετάλια 

και ερυθροκύτταρα) είναι χαρακτηριστικά διαφορετικό (πράσινη επισήμανση) [71]. 

 

Πίνακας 1.1 Συστάσεις λιπαρών οξέων πλάσματος, ερυθροκυττάρων και αιμοπεταλίων 
υγιών ατόμων 

   

Am J Clin Nutr 

1987    

    
  

   

  
RBC 

    
Αιμοπετάλια 

 

 
A1 A2 A3 

  
A1 A2 A3 

Chol 22,4 18,7 17,2 
  

18,9 22,2 19,3 

Phosphol 62,7 64,9 62,8 
  

70 74,2 69,1 

SPH 25,1 23,4 26,6 
  

16 13,2 16,5 

PC 32,6 33,3 30,3 
  

34,8 38,2 31,1 

PS 15,8 14,3 16,8 
  

13,2 10,6 12 

PE 26,5 29,1 26,4 
  

18,8 25,8 23,4 

PI 
     

11,8 6,5 10,6 

         

         
PC 

        
16:0 28,3 31,3 27,8 

  
26,6 28,6 25,5 

18:0 13,3 13,5 14,7 
  

13,7 16,2 17 

18:1 29,2 23,3 23,7 
  

30,4 29,9 28,2 

18:2 15,9 20,1 20,4 
  

7 6,9 8,2 

20:3 
 

3,4 2,4 
     

20:4 7,1 5,3 7,5 
  

15,8 13,8 19,6 
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22:6 6,3 1,1 2,6 
  

6,5 4,6 1,5 

         
PS 

        
16:0 10,5 5,1 4,6 

  
4,7 1,8 0,8 

18:0 38,4 57,6 52,4 
  

41 48,4 44,4 

18:1 25,9 10,1 12,9 
  

24,1 19,7 22,2 

18:2 1,3 3,9 3,4 
  

3 1,4 3,2 

20:4 23,9 23,4 26,7 
  

27,3 28,7 29,4 

         

PE 
        

16:0 15,6 19,8 15,4 
  

8,6 3,4 3,4 

18:0 15,8 14,9 16,4 
  

21,1 19,5 22,2 

18:1 38 29,4 28,5 
  

14,7 9,7 8,7 

18:2 4,8 9,6 8,3 
  

5,6 2,5 4,2 

20:4 25,5 26,3 31,4 
  

38,4 51,9 55,6 

22:6 
     

11,7 13 5,9 

         

PI 
        

16:0 
     

12,4 5,3 3,3 

18:0 
     

12,7 41 42,1 

18:1 
     

28,3 14 13,1 

18:2 
     

2,4 5,5 
 

20:4 
     

44,3 34,2 41,1 

         
 

Αν μάλιστα φύγουμε από τα κύτταρα αίματος και συγκρίνουμε το προφίλ σε μυϊκό 

και λιπώδη ιστό εντοπίζονται ακραίες διαφορές[72]: 
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Πίνακας 1.2 Συστάσεις λιπαρών οξέων σε μυϊκό και λιπώδη ιστό 

 
British Journal of Νutrition 2006 

 
  Young adult / Spain 

 

   

   

   

   

 
Σκελετικός μύς Λιπώδης ιστός 

Φωσφολιπίδια 
  

12:0 0,15 0,73 

14:0 0,56 2,6 

16:0 17,9 20,7 

16:1 0,34 3,1 

18:0 18,1 5,6 

18:1 8,2 42,5 

18:1 0,3 1 

18:2 25,2 15,8 

18:3 0,17 0,53 

20:3 1,5 0,2 

20:4 14,3 0,3 

20:5 0,46 
 

22:5 0,38 0,045 

22:6 2,8 0,21 

22:4 0,74 0,13 

 

Το ακόλουθο είναι για αρουραίο όπου και εδώ είναι χαρακτηριστικές οι διαφορές 

ανα ιστό[73]. 

 

Πίνακας 1.3 Σύσταση λιπαρών οξέων σε διάφορα όργανα αρουραίου 

Φωσφολιπίδια      Όργανα Αρουραίου 
   

      

 
Liver Heart Lung Kidney Spleen 

      
16:0 19,9 12,9 38,6 20,7 26,7 

16:1 
  

1,9 
  

18:0 26,3 24,5 11,6 19,5 18,4 

18:1 Δ9 2,5 2,6 7,3 5,4 5,2 

18:1 Δ7 3,7 4,1 1,7 2,3 3,1 
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18:2 13,1 24,2 5,5 11,5 7,6 

20:3 
  

1,2 
 

1,2 

20:4 24,3 14,2 9,5 26,4 17,1 

20:5 0,2 0,18 0,26 0,34 0,16 

22:5 0,56 1,2 1,2 0,27 1,4 

22:6 3,6 7,3 1,5 1,8 1,4 

 

Σύμφωνα με μελέτες στα ολικά φωσφολιπίδια του ερυθροκυττάρου η κατανομή 

των λιπαρών οξέων σε φυσιολογικά άτομα είναι η ακόλουθη, όπου τα κορεσμένα 

(SFA) είναι κοντά στο 45%, τα μονοακόρεστα (MUFA) στο 20% και τα πολυακόρεστα 

(PUFA) στο 35%. 

Πίνακας 1.4 Κατανομή λιπαρών οξέων σε φυσιολογικά άτομα 

   % Φωσφολιπιδίων 

SFA (Κορεσμένα) 

Παλμιτικό 

(16:0) 
P 17 – 27 

Στεατικό 

(18:0) 
S 13 – 20 

MUFA (Μονοακόρεστα) 

Παλμιτελαϊκό 

(16:1) 
  0.2 - 0.5 

Ελαϊκό 

 (9c 18:1) 
O 9 - 18  

Βακενικό 

(11c 18:1) 
  0.7 - 1.3 

ω6 PUFA  

Λινελαϊκό 

(18:2) 
L 9 - 16  

DGLA  

(20:3) 
  1.9 - 2.4 

Αραχιδονικό 

(20:4) 
A 13 – 17 

ω3 PUFA 
EPA (20:5)   0.5 - 0.9 

DHA (22:6) H 5 – 7 

Trans  

Trans 20:4      0 – 4 

total 

TRANS 
     0 – 4 

Κατηγορίες 

    SFA   30 – 45 

MUFA   13 – 23 

PUFA   28 – 39 
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Από τις μελέτες του [71] και [74] η αποκλιστική σύσταση των φωσφατιδυλοχολινών 

παρουσιάζει κατανομές όπου τα κορεσμένα (SFA) είναι μεταξύ 40-47%, 

μονοακόρεστα (MUFA) μεταξύ 30-12% και τα πολυακόρεστα (PUFA) στο 30%. 

 

Πίνακας 1.5 Σύγκριση μελετών 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Προσομοιάζοντας την σύσταση όπου τα κορεσμένα (SFA) θα είναι κοντά στο 50% τα 

μονοακόρεστα (MUFA) στο 25% και πολυακόρεστα (PUFA) στο 25%, είμαστε κοντά 

στις ανωτέρω βιβλιογραφίες. Για την περίπτωση των κορεσμένων λιπαρών 

επιλέγουμε να χρησιμοποιήσουμε και το παλμιτικό (palmitic acid , PA, 16:0) και το 

στεατικό (stearic acid , SA, 18:0) καθώς η περιεκτικότητα και των δύο είναι πανω 

από 10% ανά περίσταση. Για την περίπτωση των μονοακόρεστων, μόνο το ελαϊκό 

(oleic acid, OA, 18:1) είναι σε μεγάλες ποσότητες και είναι το πλέον 

αντιπροσωπευτικό της οικογενείας (MUFA). Στην περίπτωση των πολυακόρεστων, 

λιπαρά υπολογίσιμων περιεκτικοτήτων είναι το λινελαϊκό (linoleic 18:2, ω6) το 

αραχιδονικό ( arachidonic acid, AA, 20:4, ω6) και το δοκοσανοϊκό οξύ (DHA 22:6, 

ω3). Οπότε επιλέγεται να φτιαχτεί ένα μοντέλο λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω 

ποσοστά.  

Τα λιπίδια που επιλέχθηκαν σύμφωνα με όλα τα παραπάνω είναι τα φωσφολιπίδια: 

POPC, PLPC, SAPC. Φτιάχτηκαν τρία συστήματα: 

  

Am J Clin Nutr 

1987 

Eur j Pediatr 

2009 

    
PC 16:0 28,3 33,04 

 
18:0 13,3 14 

 
18:1 29,2 12,58 

 
18:2 15,9 19,87 

 
20:3 

 
1,99 

 
20:4 7,1 8 

 
22:6 6,3 2,05 

 
SUM 100,1 91,53 

    

 
SFA 41,6 47,04 

 
MUFA 29,2 12,58 

 
PUFA 29,3 31,91 
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Πίνακας 1.6: Αναλογίες λιπιδίων στα τρία συστήματα μελέτης 

Φωσφολιπίδιο 1ο Σύστημα* 2ο Σύστημα 3ο Σύστημα* 

POPC 40% 40% 40% 

PLPC 30% 30% 30% 

SAPC 30% 28.5% 27% 

TSAP 0% 1.5% 3% 

 

Και τα τρία συστήματα μελετήθηκαν μέσω της Μοριακής Δυναμικής. Αλλά μόνο το 

πρώτο και το τελευταίο χρησιμοποιήθηκαν στην κατασκευή και μελέτη των 

αντίστοιχων λιποσωμάτων.  

 

Φωσφολιπίδια συστήματος 

 POPC (1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 

 

 

 PLPC (1-palmitoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 

 

 

 SAPC (1-stearoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 
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 TSAP (1-octadecanoyl-2-5trans-arachidonyl-sn-glycerol-3 phosphocholine) 

(5t,8c,11c,14c) 

Με τον όρο TSAP εννοούμε το ποσοστό του SAPC που μετατρέπεται σε trans. Το 

trans που μελετήθηκε στην παρούσα εργασία αφορά το αραχιδονικό οξύ. 

Συγκεκριμένα μελετήθηκε η αλλαγή στη γεωμετρία από cis σε trans του πρώτου 

διπλού δεσμού του αραχιδονικού οξέος στη θέση πέντε της ανθρακικής αλυσίδας.  

 

 

Αναλυτικότερα για τις σύσταση των φωσφολιπιδίων ανατρέξτε στο κεφάλαιο 3. 
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2 Υπολογιστική μελέτη  
 

Μέθοδοι και θεωρία 

 

2.1 Μοριακή Δυναμική 
 

Η Μοριακή δυναμική (MD) είναι μία τεχνική προσομοίωσης σε υπολογιστή, κατά 

την οποία ολοκληρώνοντας τις εξισώσεις κίνησης των ατόμων και των μορίων 

μπορούμε να υπολογίσουμε τη χρονική εξέλιξη ενός συστήματος. Η μέθοδος αυτή 

προτάθηκε για πρώτη φορά από τους Alder και Wainwright το 1957[75].Ο όρος 

Μοριακή Μοντελοποίηση αναφέρεται στη διαδικασία περιγραφής πολύπλοκων 

βιοχημικών συστημάτων με τη χρήση ενός ρεαλιστικού μοντέλου, με κύριο στόχο 

την κατανόηση και την πρόβλεψη διαφόρων μακροσκοπικών ιδιοτήτων. 

Χρησιμοποιώντας τις αρχές τις στατιστικής μηχανικής και διάφορες άλλες 

πληροφορίες που σχετίζονται με την γεωμετρία και το είδος των αλληλεπιδράσεων 

μέσα στο σύστημα μπορούμε μέσω των μοριακών προσομοιώσεων να 

παρατηρήσουμε τη συμπεριφορά ενός συστήματος τόσο σε μικροσκοπικό όσο και 

σε μακροσκοπικό επίπεδο. Όπως και σε ένα πείραμα έτσι και στη μοριακή δυναμική 

αρχικά προετοιμάζουμε το δείγμα: επιλέγουμε ένα συγκεκριμένο σύστημα το οποίο 

αποτελείται από Ν σωματίδια και λύνουμε τις εξισώσεις κίνησης του συστήματος, 

έως ότου οι ιδιότητες του συστήματος να μην αλλάζουν με την πάροδο του χρόνου 

(εξισορροπούμε το σύστημα). Μπορούμε πολύ εύκολα να περιγράψουμε τα 

βήματα της μεθόδου προσομοιάζοντας τα βήματα της μεθόδου, με τα βήματα ενός 

αλγόριθμου. Παρακάτω ακολουθεί ένα τυπικός αλγόριθμος MD.  

 

Τυπικός αλγόριθμος Μοριακής Δυναμικής 

1. Επιλέγουμε τις παραμέτρους του συστήματος 

(αρχική θερμοκρασία, αριθμός ατόμων, πυκνότητα, time step(χρονικό 

βήμα)) 

2. Αρχικοποιούμε το σύστημα 

Ορίζουμε τις αρχικές θέσεις 𝑟 και ταχύτητες �⃗� των ατόμων στο σύστημα 

3. Υπολογίζονται οι δυνάμεις όλων των ατόμων 

Η δύναμη σε κάθε άτομο είναι: 𝑓𝑖
⃗⃗⃗ = −

𝜕𝑉

𝜕𝑟𝑖⃗⃗⃗ ⃗
 , όπου V το δυναμικό 

αλληλεπίδρασης συναρτήση των θέσεων των ατόμων. 

4. Επιλύουμε τις εξισώσεις κίνησης του Νεύτωνα 
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Ολοκληρώνουμε τις εξισώσεις κίνησης του Νεύτωνα. Τα βήματα 3,4 

επαναλαμβάνονται έως ότι έχουμε υπολογίσει την εξέλιξη του συστήματος 

στον αντίστοιχο επιθυμητό χρόνο. 

5. Χρησιμοποιώντας τις τροχιές των ατόμων (trajectory) υπολογίζουμε όποιες 

μετρήσιμες ποσότητες επιθυμούμε 

 

Τα ατομιστικά μοντέλα (all-atom model) περιέχουν ακριβείς πληροφορίες όσον 

αφορά τη γεωμετρία των ατόμων και είναι πιο χρονοβόρα, σε αντίθεση με τα 

μεσοσκοπικά μοντέλα (coarse – grained model) που παραλείπουν κάποιες 

πληροφορίες και χρονικά είναι πιο σύντομα. Παρότι τα ατομιστικά μοντέλα 

απαιτούν περισσότερο υπολογιστικό χρόνο είναι πιο ακριβή από τα coarse – 

grained μοντέλα διότι λαμβάνονται υπόψη περισσότερες αλληλεπιδράσεις.  

  

Σχήμα 15: Σχηματική απεικόνιση φωσφολιπιδίου σε 

all-atom model και coarse-grained model. 

 

Στις ατομιστικές προσομοιώσεις, σύμφωνα με το μοντέλο διακριτών ατόμων 

(explicit atom, EA), κάθε άτομο θεωρείται ως μία ξεχωριστή σφαίρα, 

συμπεριλαμβανομένου και του υδρογόνου. Αντίθετα το μοντέλο των ενοποιημένων 

ατόμων (united atom, UA), αντιμετωπίζει τα άτομα του υδρογόνου και του άνθρακα 

στις μεθυλομάδες ως μία ενιαία σφαίρα. Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε 

το ατομιστικό μοντέλο. 
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2.2 Προσομοίωση Μοριακής Δυναμικής 
 

 

Σχήμα 16: Βήματα προσομοίωσης MD (http://www.ch.embnet.org/MD_tutorial/) 

 

Για να ξεκινήσουμε μία προσομοίωση πρέπει πρώτα να επιλέξουμε μία αρχική 

διαμόρφωση για το σύστημα, ένα σημείο εκκίνησης. Συνήθως στις προσομοιώσεις 

των βιομορίων, χρησιμοποιείται μία κρυσταλλική δομή από την Protein Databank 

(http://www.rcsb.org/pdb/) ως η αρχική δομή (η δομή αυτή λαμβάνεται μέσω 

ακτίνων Χ ή NMR). Πριν την έναρξη της προσομοίωσης είναι απαραίτητο να 

πραγματοποιηθεί η ελαχιστοποίηση της ενέργειας της δομής. Αυτό αφαιρεί 

οποιεσδήποτε ισχυρές αλληλεπιδράσεις van der Waals υπάρχουν, οι οποίες θα 

μπορούσαν να διαστρεβλώσουν τη δομή και να οδηγήσουν σε μία ασταθή 

προσομοίωση. Στην περίπτωση που έχουμε μία δομή όπως μία πρωτεϊνη, σε αυτό 

το στάδιο τοποθετούνται τα μόρια του νερού. Στην περίπτωση αυτή θα χρειαστεί 

πάλι ελαχιστοποίηση της ενέργειας.  

Θέρμανση του συστήματος 

Σε κάθε άτομο του συστήματος αναθέτονται κάποιες αρχικές ταχύτητες σε χαμηλή 

θερμοκρασία και ολοκληρώνονται οι εξισώσεις κίνησης του Νεύτωνα ώστε να 

εξελιχθεί το σύστημα. Σε τακτά χρονικά διαστήματα αναθέτονται καινούριες 

ταχύτητες σε ελαφρώς υψηλότερες θερμοκρασίες, σταδιακά. Αυτό 

επαναλαμβάνεται έως ότου επιτευχθεί η επιθυμητή θερμοκρασία.  

 

http://www.rcsb.org/pdb/
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Εξισσορόπηση 

Μόλις επιτευχθεί η επιθυμητή θερμοκρασία παρατηρούμε το σύστημα κατά τη 

διάρκεια της εξισορρόπησης. Σε αυτό το στάδιο παρατηρούνται διάφορες ιδιότητες 

όπως η πίεση, η θερμοκρασία και η ενέργεια. Η σημασία της εξισορρόπησης είναι 

να σταθεροποιηθούν αυτές οι ιδιότητες. Εάν η θερμοκρασία έχει σημαντικές 

διακυμάνσεις οι ταχύτητες προσαρμόζονται ώστε να πλησιάζει το σύστημα την 

επιθυμητή θερμοκρασία.  

Παραγωγική φάση 

Το τελευταίο βήμα της προσομοίωσης είναι να εκτελέσει την προσομοίωση και να 

πραγματοποιηθεί η παραγωγική φάση για το επιθυμητό χρονικό διάστημα. Αυτό 

μπορεί να διαρκεί από εκατοντάδες ps έως και μερικά μm. Κατά τη φάση 

παραγωγής, το σύστημα πρέπει να “συμμορφώνεται” με βάση κάποιο 

συγκεκριμένο στατιστικό σύνολο ώστε να υπολογιστούν οι θερμοδυναμικοί 

παράμετροι. 

Ανάλυση της προσομοίωσης 

Κατά τη διεξαγωγή μιας προσομοίωσης MD, οι συντεταγμένες και οι ταχύτητες του 

συστήματος σώζονται· αυτά χρησιμοποιούνται για την ανάλυση. Ιδιότητες που 

εξαρτώνται από το χρόνο μπορούν να αναπαρασταθούν γραφικά. Μέσοι όροι 

διαφόρων δομών μπορούν να υπολογιστούν και να συγκριθούν με τα αντίστοιχα 

πειραματικά αποτελέσματα. Οι προσομοιώσεις MD μπορούν να βοηθήσουν στην 

απεικόνιση και στην κατανόηση διαφόρων αλλαγών σε ατομικό επίπεδο, ειδικά 

όταν συνδυαστούν με συγκεκριμένα προγράμματα απεικόνισης. Ένα τέτοιο 

πρόγραμμα είναι το VMD (http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/).  

 

2.2.1 Ελαχιστοποίηση ενέργειας (Energy minimization) 
 

Η ελαχιστοποίηση της ενέργειας στα πλαίσια των βιομορίων απαιτεί αρκετό χρόνο. 

Η συνάρτηση που πρέπει να βελτιστοποιηθεί (ελαχιστοποίηση ενέργειας) είναι η 

δυναμική ενέργεια. Η δυναμική ενέργεια των βιολογικών συστημάτων είναι μία 

αρκετά πολύπλοκη συνάρτηση. Το ενεργειακό τοπίο ενός μορίου αποτελείται από 

πολλά ελάχιστα και διαμορφωτικά υποστρώματα. Ο στόχος στην ελαχιστοποίηση 

της ενέργεια είναι να βρεθεί το τοπικό ελάχιστο της ενέργειας: το κάτω δηλαδή του 

ενεργειακού πηγαδιού (βλέπε σχήμα 17). Η ενέργεια σε αυτό το τοπικό ελάχιστο 

μπορεί να είναι υψηλότερη από ότι στο ολικό ελάχιστο. 

http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/
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Σχήμα 17: Σχηματική αναπαράσταση 

της δυναμικής ενέργειας της 

επιφάνειας [76] 

 

 Η ελαχιστοποίηση της ενέργειας ουσιαστικά σημαίνει το στιγμιαίο “παγώνει” το 

σύστημα. Για να γίνει αυτή η ελαχιστοποίηση χρησιμοποιούνται διάφοροι 

αλγόριθμοι. Οι αλγόριθμοι ελαχιστοποίησης είναι πολύ σημαντικοί για τις 

προσομοιώσεις MD, διότι θέλουμε να ξεκινήσουμε την προσομοίωση στο σημείο 

που ανταποκρίνεται στο τοπικό ελάχιστο, αποφεύγοντας υψηλότερες ενέργειες 

αλληλεπίδρασης. Έστω ότι έχουμε μία συνάρτηση 𝑓 η οποία εξαρτάται από τις 

μεταβλητές 𝑥1, 𝑥2, … , 𝑥𝑛 . Το ελάχιστο της συνάρτησης 𝑓 ορίζεται ώς το σημείο 

όπου η πρώτη παράγωγος της συνάρτησης είναι μηδέν και η δεύτερη είναι θετική. 

 
𝜕𝑓

𝜕𝑥𝑖
= 0,

𝜕2𝑓

𝜕𝑥2
𝑖

> 0 (2.1) 

 

Όπως ήδη αναφέρθηκε για την ελαχιστοποίηση της ενέργειας χρησιμοποιούνται 

διάφοροι αλγόριθμοι. Οι περισσότεροι αλγόριθμοι χρησιμοποιούν παραγώγους της 

ενέργειας σε σχέση με τις συντεταγμένες ώστε να προβλέψουν τη θέση του 

κοντινότερου ελαχίστου. Πολλές φορές για καλύτερο αποτέλεσμα χρησιμοποιείται 

ένας συνδυασμός αλγορίθμων. Οι πιο γνωστοί αλγόριθμοι ελαχιστοποίησης είναι o 

αλγόριθμος απότομης καθόδου (steepest descent), o αλγόριθμος συζηγών κλίσεων, 

και η μέθοδος Newton–Raphson (NR). Πιο αναλυτικά μπορεί κάποιος να ανατρέξει 

στη βιβλιογραφία [77]. 

 

2.2.2 Πεδίο δυνάμεων (Force Field) 
 

Τα σύγχρονα πεδία δυνάμεων (ή αλλιώς συναρτήσεις δυναμικής ενέργειας), είναι 

ικανοποιητικά όσον αφορά την ακρίβεια και την υπολογιστική αποδοτικότητα. Η 

ικανότητα τους να αναπαράγουν τις φυσικές ιδιότητες που είναι μετρήσιμες 

πειραματικά έχει δοκιμαστεί. Η ανάπτυξη των συνόλων των παραμέτρων που 
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υπάρχουν μέσα στα πεδία δυνάμεων απαιτούν εκτεταμένη βελτιστοποίηση και 

αποτελούν ένα τομέα συνεχιζόμενης έρευνας. Τα πιο συνηθισμένα πεδία δυνάμεων 

είναι: το CHARMM, το Amber, το GROMOS και το OPLS/AMBER. Στην παρούσα 

εργασία χρησιμοποιήθηκε το CHARMM πεδίο δυνάμεων [78]. Η συναρτησιακή 

μορφή της δυναμικής ενέργειας έχει επιλεγεί έτσι ώστε να επιτρέπει τον αποδοτικό 

υπολογισμό της ενέργειας ενός συστήματος συναρτήση των συντεταγμένων. Η 

δυναμική ενέργεια 𝑉(𝑟), μπορεί να περιγραφεί ως το άθροισμα των δεσμικών και 

μη δεσμικών αλληλεπιδράσεων του συστήματος:  

 𝑉(𝑟) = 𝑉𝛿 𝜎𝜇𝜄𝜅έ𝜍 + 𝑉𝜇𝜂 𝛿 𝜎𝜇𝜄𝜅έ𝜍 (2.2) 

Η συνολική ενέργεια του συστήματος περιγράφεται από τη σχέση: 

                                           𝐸 = 𝐾 + 𝑉                    (2.3) 

 

Δεσμικές αλληλεπιδράσεις (bonded interactions) 

 𝑉𝛿 𝜎𝜇𝜄𝜅έ𝜍 = 𝑉𝛿 𝜎𝜇ώ𝜈 + 𝑉𝛾𝜔𝜈𝜄ώ𝜈 + 𝑉𝜋 𝜌𝜄𝜎𝜏𝜌𝜊𝜑ή𝜍 𝛿 𝜎𝜇𝜊ύ (2.4) 

 

 Δόνηση δεσμών (bond stretching) 

Ο όρος αυτός περιγράφει τις δυνάμεις που δρούν μεταξύ δύο ατόμων τα 

οποία είναι συνδεδεμένα με ομοιοπολικό δεσμό. Το δυναμικό θεωρείται 

προσεγγιστικά αρμονικό:  

 𝑉𝑏 = 𝑘𝑏(𝑏 − 𝑏0)2 (2.5) 

 

Όπου b είναι η απόσταση μεταξύ των δύο ατόμων. Δύο είναι οι παράμετροι 

που χαρακτηρίζουν κάθε δεσμική αλληλεπίδραση: η απόσταση ισορροπίας 

μεταξύ τους 𝑏0 και η δυναμική σταθερά 𝑘𝑏. 

 

 Κάμψη γωνίας (angle bend) 

Ο όρος αυτός περιγράφει τη δύναμη που προκύπτει από την παραμόρφωση 

των γωνιών μεταξύ τριών ομοιοπολικών δεσμών. Η απόκλιση των τιμών 

ισορροπίας περιγράφεται πάλι με το αρμονικό δυναμικό: 

 𝑉𝜃 = 𝑘𝜃(𝜃 − 𝜃0) (2.6) 
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Όπου 𝜃 είναι η γωνία μεταξύ τριών ατόμων. Δύο είναι οι παράμετροι που 

χαρακτηρίζουν τη γωνία κάθε συστήματος: η γωνία ισορροπίας 𝜃0, και η 

δυναμική σταθερά 𝑘𝜃.  

 

 

 Περιστροφή γύρω από το δεσμό (rotation along angle) 

Ο όρος αυτός περιγράφει τη γωνία περιστροφής της συνάρτησης δυναμικού, 

η οποία υποδεικνύει την ύπαρξη στερεοχημικών φραγμών μεταξύ ατόμων 

που χωρίζονται από τρεις ομοιοπολικούς δεσμούς. 

 

Μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις 

Σε αυτόν τον όρο συμμετέχουν δύο είδη μη δεσμικές αλληλεπιδράσεων: 

 𝑉𝜇𝜂 𝛿 𝜎𝜇𝜄𝜅έ𝜍 = 𝑉𝑉𝑑𝑊 + 𝑉𝜂𝜆 𝜅𝜏𝜌𝜊𝜎𝜏𝛼𝜏𝜄𝜅έ𝜍 (2.7) 

 

Αυτός ο υπολογισμός είναι ο πιο χρονοβόρος επειδή περιέχει αλληλεπιδράσεις 

μακρυάς εμβέλειας. 

 Αλληλεπιδράσεις van der Waals 

Αυτές οι αλληλεπιδράσεις προκύπτουν από την ισορροπία μεταξύ των 

απωθητικών και των ελκτικών δυνάμεων. Οι δυνάμεις van der Waals δρούν 

σε άτομα που βρίσκονται σε κοντινή απόσταση (αλληλεπιδράσεις μικρής 

εμβέλειας). Σε κοντινές αποστάσεις είναι έντονα απωστικές και σε μεσαίες 

αποστάσεις είναι ελαφριά ελκτικές. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές συνήθως 

μοντελοποιούνται από το δυναμικό Lennard-Jones (LJ):  

 𝑉𝑉𝑑𝑊 = 4𝜀 [(
𝜎

𝑟
)

12

− 
𝜎

𝑟

6

] (2.8) 

 

Όπου 𝑟 είναι η απόσταση μεταξύ των δύο ατόμων. Το δυναμικό Lennard-

Jones συνήθως παραμετρικοποιείται από από την παράμετρο σύγκρουσης 𝜎 

και από το βάθος του πηγαδιού δυναμικού 𝜀. Το μοντέλο LJ έχει έναν 

ελκτικό παράγοντα που ποικίλει αναλόγως το 𝑟−6 και έναν απωστικό 

παράγοντα που ποικίλει αναλόγως το 𝑟−12. 
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Σχήμα 18: 

Σχηματική αναπαράσταση του 

δυναμικού LJ. Με αυτές τις 

γραμμές σύντηξης μπορούμε 

να καταλάβουμε το κριτήριο 

αποκοπής. Πέρα από την 

απόσταση αποκοπής 𝑟𝑐, η 

δυναμική ενέργεια είναι 0. 𝜀 

είναι το βάθος του πηγαδιού. 

[76] 

 

Για να μειώσουμε τον υπολογισμό αλληλεπιδράσεων και συνεπώς τον 

υπολογιστικό χρόνο, συχνά το δυναμικό LJ περικόπτεται. Αυτό 

πραγματοποιείται ορίζοντας ένα συγκεκριμένο κατώφλι αποκοπής και 

υπολογίζοντας μόνο της αλληλεπιδράσεις των ατόμων που βρίσκονται στην 

ορισμένη απόσταση. Μετά το κατώφλι όλες οι αλληλεπιδράσεις VdW είναι 

μηδέν. Υπάρχουν διάφοροι μέθοδοι ώστε να γίνει αυτή η περικοπή (βλέπε 

σχήμα 18). Ένας τρόπος είναι να μηδενιστεί απότομα το δυναμικό στην 

απόσταση αποκοπής κάτι το οποίο δημιουργεί ασυνέχειες στο σημείο 

αποκοπής. Μία εναλλακτική μέθοδος είναι να μετατοπίσουμε το δυναμικό 

σε υψηλότερες τιμές (switch control) ώστε να πετύχουμε μηδενική τιμή στο 

σημείο που θέτουμε το κατώφλι. Άλλος τρόπος είναι να χρησιμοποιήσουμε 

μία συνάρτηση μεταγωγής (shift control) ώστε να μειώσουμε την 

αλληλεπίδραση. Το δυναμικό παίρνει τη συνήθη τιμή του μέχρι το πρώτο 

κατώφλι και μετά απαλά μεταξύ του πρώτου και του δεύτερου κατωφλίου 

γίνεται μηδέν. 

 

 Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις (electrostatic interactions) 

Τα ηλεκτραρνητικά στοιχεία προσελκύουν ηλεκτρόνια περισσότερο από τα 

λιγότερο ηλεκτραρνητικα οδηγώντας έτσι σε μία άνιση κατανομή φορτίου 

στο μόριο. Αυτή η κατανομή φορτίου μπορεί να αναπαρασταθεί με 

ποικίλους τρόπους. Τα φορτία είναι σχεδιασμένα να αναπαράγουν τις 

ηλεκτροστατικές ιδιότητες του μορίου. Τα φορτία που βρίσκονται κοντά 

στον πυρήνα ονομάζονται μερικά ατομικά φορτία. Οι μεγάλης εμβέλειας 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ δύο ατόμων περιγράφονται από 

το νόμο Coulomb: 

 𝑉𝜂𝜆 𝜅𝜏𝜌𝜊𝜎𝜏𝛼𝜏𝜄𝜅έ𝜍 =
𝑞𝑖𝑞𝑗

𝐷𝑟𝑖𝑙
 (2.9) 
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όπου 𝑞𝑖, 𝑞𝑗  είναι τα φορτία των δύο ατόμων και 𝑟𝑖𝑗 η απόσταση μεταξύ τους. 

Το 𝐷 = 4𝜋𝜀0, όπου 𝜀0 είναι η ηλεκτρική επιδεικτικότητα του κενού.  

 

Εκτός από τις τεχνικές cut off, μπορούμε να χρησιμοποιήσουμε και τη μέθοδο 

Particle Mesh Ewald, η οποία επίσης χρησιμοποιείται για τη μείωση του 

υπολογιστικού κόστος όταν πρέπει να υπολογίζονται μακρυάς εμβέλειας 

αλληλεπιδράσεις [79]. Η άθροιση Ewald, είναι μία τεχνική ώστε να αθροίζονται 

αποτελεσματικά αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ιόντων και των περιοδικών τους 

εικόνων. Εξαιτίας αυτής της περιοδικότητας σε αυτή τη μέθοδο, για να εφαρμοστεί 

η μέθοδος σε συστήματα πρέπει αυτά να τηρούν κάποιες περιοδικές συμμετρίες. 

Στις προσομοιώσεις MD αυτό συνήθως επιτυγχάνεται κατασκευάζοντας σκόπιμα 

ένα ουδέτερου φορτίου κελί το οποίο μπορεί να σχηματίζει απείρως αντίγραφα 

εικόνων του εαυτού του (βλέπε σχήμα 19).  

 

 

Σχήμα 19: Περιοδικές συνοριακές συνθήκες. Το κελί 

αναπαράγεται απείρως στις τρεις διαστάσεις. Μόλις ένα 

σωματίδιο φύγει από το κελί προσομοίωσης, αμέσως 

εισέρχεται πάλι σε αυτό από την αντίθετη πλευρά. Ο 

συνολικός αριθμός σωματιδίων σε κάθε κελί είναι 

σταθερός [80]. 

 

Αυτές οι περιοδικές εικόνες ενσωματώνονται στο αρχικό κελί προσομοίωσης. Το 

αποτέλεσμα αυτού ονομάζεται περιοδική συνοριακή συνθήκη. Καλό είναι αυτό το 

κελί να μην είναι πολύ μικρό ώστε να αποφεύγονται οι ανεπιθύμητες επαφές αλλά 

ούτε και πολύ μεγάλο ώστε να είναι υπολογιστικά εφικτό.  

 

2.2.3  Εξισώσεις κίνησης 
 

Οι εξισώσεις κίνησης του Νεύτωνα είναι:  

 𝒓�̇� =  
𝒑𝑖

𝑚𝑖
  

 𝒑𝑖̇ = 𝑭𝒊(𝒓1, … , 𝒓𝑁 , 𝑡) (2.10) 
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Όπου 𝒓𝑖 και 𝒑𝑖 είναι οι θέση και η ορμή του ατόμου 𝑖, τη χρονική στιγμή 𝑡. Η 

δύναμη που ασκείται στο άτομο 𝑖 είναι: 𝑭𝑖 = ∇𝑖𝑉. Παρ’ότι οι εξισώσεις του 

Νεύτωνα είναι οι ακριβείς φυσικές εξισώσεις περιγραφής της κίνησης των ατόμων 

στο σύστημα, έχουν ένα μειονέκτημα στις προσομοιώσεις MD, διότι η θερμοκρασία 

του συστήματος πρέπει να ανανεώνεται περιοδικά ώστε να μιμείται τις βιολογικές 

συνθήκες. Για να αποφύγουμε αυτό το πρόβλημα έχουν αναπτυχθεί διάφορες 

εξισώσεις οι οποίες φροντίζουν τη ρύθμιση της θερμοκρασίας και της πίεσης στο 

σύστημα [81]. Αφού υπολογιστούν οι δυνάμεις, ακολουθεί η ολοκλήρωση των 

εξισώσεων ώστε να παρθούν καινούριες θέσεις και ταχύτητες για κάθε σωματίδιο 

του συστήματος. Στη συνέχεια οι νέες συντεταγμένες χρησιμοποιούνται ώστε να 

υπολογιστεί η δυναμική ενέργεια ξανά. Γι αυτή τη διαδικασία μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν διάφοροι αλγόριθμοι ολοκλήρωσης. Υπάρχουν αρκετοί 

αλγόριθμοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν, ένας από τους οποίους είναι και ο 

αλγόριθμος verlet ο οποίος είναι ο πιο συνηθισμένος [82]. Υπάρχουν διάφορες 

παραλλαγές του αλγορίθμου verlet ένας εκ των οποίων είναι ο αλγόριθμος leap-

frog [83]. Εκτός από αυτούς του αλγόριθμους κάποιες φορές υπάρχει ανάγκη να 

χρησιμοποιηθούν αλγόριθμοι που διατηρούν το μήκος των δεσμών σταθερό κατά 

τη διάρκεια της προσομοίωσης. Ένας τέτοιος αλγόριθμος είναι ο SHAKE ο οποίος και 

χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα εργασία [84].  

 

2.2.4 Στατιστική Μηχανική και Στατιστικά Σύνολα 
 

Οι προσομοιώσεις MD παρέχουν πληροφορίες γενικά σε μικροσκοπικό επίπεδο. Η 

μικροσκοπική κατάσταση ενός συστήματος ορίζεται σε ένα 6N-διανυσματικό πεδίο, 

αποτελούμενο από τις ροπές p, και τις μερικές συντεταγμένες r, Ν σωματιδίων. 

Συνήθως η θερμοδυναμική κατάσταση ενός συστήματος περιγράφεται από 

παραμέτρους όπως η θερμοκρασία Τ, η πίεση P, και ο αριθμός των σωματιδίων N. Η 

στατιστική μηχανική συσχετίζει τις μικροσκοπικές πληροφορίες με τις 

μακροσκοπικές πληροφορίες (π.χ. πίεση, εσωτερική ενέργεια, κ.λ.π.). Αυτό 

επιτυγχάνεται με τη χρήση στατιστικών συνόλων/ στατιστικών κατανομών. Αυτά τα 

σύνολα αποτελούν μία συλλογή από σημεία στο χώρο των φάσεων, τα οποία 

ικανοποιούν τις ιδιότητες μίας συγκεκριμένης θερμοδυναμικής κατάστασης. Τα 

σύνολα αυτά περιγράφουν μία συλλογή όλων των δυνατών συστημάτων που 

μπορεί να έχουν διαφορετικές μικροσκοπικές καταστάσεις, όμως είναι 

πανομοιότυπα μακροσκοπικά. Παρακάτω ακολουθεί περιληπτικά μία περίληψη των 

διαφόρων στατιστικών συνόλων. 

 

Μικροκανονική Κατανομή 



 

45 
 

Σε αυτή την κατανομή οι τρεις σταθεροί παράμετροι είναι: ο αριθμός των 

σωματιδίων, ο όγκος και η ενέργεια του συστήματος. Αυτό είναι το “φυσικό” 

σύνολο για τις προσομοιώσεις MD, όπου οι εξισώσεις κίνησης του Νεύτωνα 

μπορούν να εφαρμοστούν απευθείας. Για να πάει κάποιος σε ένα άλλο στατιστικό 

σύνολο θα πρέπει να ολοκληρώσει άλλες εξισώσεις από τις εξισώσεις του Νεύτωνα, 

με τέτοιο τρόπο ώστε η δειγματοληψία να πραγματοποιείται σε άλλη στατιστική 

κατανομή.  

Κανονική Κατανομή 

Η διαφορά μεταξύ της κανονικής και της μικροκανονικής κατανομής είναι ότι η 

δεύτερη επιτρέπει την εναλλαγή ενέργειας με το περιβάλλον, με αποτέλεσμα η 

ενέργεια να μην είναι απόλυτα καθορισμένη. Σε αυτή την κατανομή οι τρεις 

σταθεροί παράμετροι είναι: ο αριθμός των σωματιδίων Ν, ο όγκος και η 

θερμοκρασία. Σε αυτή την κατανομή η θερμοκρασία πρέπει να διατηρείται σταθερή 

γι’αυτό το λόγο είναι απαραίτητη η χρήση κάποιων θερμοστατών. Υπάρχουν 

διάφοροι αλγόριθμοι για τη διατήρηση της θερμοκρασίας στη ΜΔ όπως οι 

αλγόριθμοι Berendsen και Nose-Hoover.  

Ισόθερμη – Ισοβαρής Κατανομή (NPT) 

Σε αυτή την κατανομή η πίεση και η θερμοκρασία διατηρούνται σταθερά στο 

σύστημα και οι σταθεροί παράμετροι είναι: ο αριθμός των σωματιδίων Ν, η πίεση P, 

και η θερμοκρασία Τ. Την ίδια λογική της θερμοστάτησης ενός συστήματος 

ακολουθεί και η βαροστάτηση του. Έχουν αναπτυχθεί πολλοί αλγόριθμοι για αυτό 

το σύνολο όπως ο βαροστάτης Berendsen, Parrinello-Rahman και ο Nose-Hoover. 

Στο πρόγραμμα προσομοίωσης NAMD που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα 

εργασία, χρησιμοποιείται η μέθοδος Langevin piston Nose-Hoover, η οποία είναι 

ένας συνδυασμός της μεθόδου Nose-Hoover [85] με τα Langevin dynamics, τα οποία 

ελέγχουν παράλληλα της διακυμάνσεις [86]. 

 

2.2.5 Υπολογιστικά πακέτα 
 

Στις μέρες μας υπάρχουν αρκετά έτοιμα υπολογιστικά προγράμματα που έχουν ως 

στόχο την αριθμητική επίλυση των εξισώσεων κίνησης του Νεύτωνα για συστήματα 

τα οποία αποτελούνται από εκατοντάδες ή εκατομμύρια σωματίδια. Μερικά από 

αυτά τα πακέτα είναι τα: GROMACS [87], NAMD [88], AMBER [89], CHARMM [90]. Η 

προσομοίωση του υπο μελέτη συστήματος πραγματοποιήθηκε με NAMD. 
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NAMD 

Το NAMD είναι ένας κώδικας παραλληλοποίησης MD, για υψηλές αποδόσεις στην 

προσομοίωση μεγάλων βιομορίων. Το NAMD τρέχει (κάνει scaling) σε εκατοντάδες 

επεξεργαστές σε παράλληλες πλατφόρμες σε χαμηλού κόστους clusters και μπορεί 

ακόμα να τρέξει και σε οποιονδήποτε επιμέρους υπολογιστή. Το NAMD 

χρησιμοποιεί τις δυναμικές συναρτήσεις, τις παραμέτρους και τον τύπο αρχείων 

που υποστηρίζουν τα πεδία δυνάμεων AMBER και CHARMM. Η ανάλυση του 

trajectory (τροχιές των ατόμων) που πραγματοποιείται μετά από το τέλος κάθε 

μοριακής προσομοίωσης μπορεί να γίνει πολύ εύκολα σε συνδυασμό με το 

πρόγραμμα γραφικής απεικόνισης VMD [91]. To NAMD χρησιμοποιεί την Particle 

Mesh Ewald μέθοδο και συγκεκριμένα την smooth PME μέθοδο (SPME) [92] για τις 

αλληλεπιδράσεις μακρυάς εμβέλειας. Ακόμα χρησιμοποιεί μεθόδους πολλαπλού 

time step ώστε να βελτιώνεται η διαδικασία της ολοκλήρωσης [93], [94]. 

Για πιο εις βάθος διάβασμα της θεωρίας της Μοριακής Δυναμικής μπορείτε να 

ανατρέξετε στη βιβλιογραφία [95],[96]. 

 

2.3  Κατασκευή Λιποσωμικών Μεμβρανών 
 

2.3.1 Charmm-gui membrane builder (CGMB) 
 

Το Charmm-gui membrane builder (http://www.charmm-gui.org/), είναι μία online 

πλατφόρμα σχεδιασμένη να χτίζει all-atom συστήματα πρωτεΐνης/μεμβράνης ή 

μοναδικά μεμβράνης, για προσομοιώσεις MD μέσω μίας αυτοματοποιημένης και 

βελτιστοποιημένης διαδικασίας. Η πλατφόρμα αυτή επιτρέπει στο χρήστη να χτίζει 

ρεαλιστικά βιολογικά συστήματα μεμβρανών. Περιέχει μία μεγάλη κατηγορία 

λιπιδίων και επιπλέον ο χρήστης μέσω της protein data bank μπορεί να 

χρησιμοποιήσει όποιο μόριο χρειάζεται ώστε να συμπεριληφθεί και αυτό στο 

χτίσιμο της μεμβράνης. Το CGMB αφού κατασκευάσει τη μεμβράνη σύμφωνα με τα 

δεδομένα που εισάγει ο χρήστης πραγματοποιεί κάποια βήματα προσομοίωσης 

εξισορρόπησης του συστήματος (το σύστημα μπορεί να χρειαστεί περαιτέρω 

βήματα εξισορρόπησης). Πλέον εξάγει αρχεία τα οποία μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν από ποικίλα υπολογιστικά προγράμματα. Υπάρχουν πρόσφατες 

μελέτες που μελετούν πιο αναλυτικά την επίδοση κάθε προγράμματος[97]. Το 

CGMB πλεονεκτεί σε σχέση με άλλα προγράμματα κατασκευής διότι μπορεί να 

παράγει ρεαλιστικά μαζεμένα συστήματα, και να παρέχει διάφορα αρχεία 

(simulation inputs), που μπορούν να χρησιμοποιηθούν τόσο για τα βήματα της 

http://www.charmm-gui.org/
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εξισορρόπησης του συστήματος (equilibration run) όσο και για την παραγωγική 

φάση προσομοίωσης (production run). Αυτή η πλατφόρμα χρησιμοποιεί το πεδίο 

δυνάμεων CHARMM και συγκεκριμένα για τα λιπίδια το πεδίο δυνάμεων 

CHARMM36. 

 

2.3.2 Κατασκευή μεμβρανών μέσω του charmm-gui membrane builder 
 

Παρακάτω ακολουθούν αναλυτικά τα βήματα κατασκευής των μεμβρανών[98]. Η 

ίδια διαδικασία ακολουθείται για όλες τις μεμβράνες, με τη μόνη διαφορά ότι το 

σύστημα αυτό περιέχει μόνο λιπίδια, δηλαδή αποτελείται αποκλειστικά και μόνο 

από μια λιπιδική διπλοστοιβάδα και δεν περιέχει άλλα μόρια, όπως πρωτεΐνες.  

 

ΒΗΜΑ 0Ο 

Σε αυτό το βήμα διαλέγουμε τα συστατικά του συστήματος, όπως λιπίδια, μόρια 

Η2Ο, σχήμα και μέγεθος κουτιού. Κατασκευάστηκε μία ετερογενής λιπιδική 

διπλοστοιβάδα και το σχήμα του κουτιού ήταν ορθογώνιο. Για την ενυδάτωση του 

συστήματος χρησιμοποιήσαμε 35 μόρια Η2Ο ανά λιπίδιο (18.200 μόρια). Ο 

συνολικός αριθμός λιπιδίων είναι 520. Οι αναλογίες των λιπιδίων φαίνονται 

παρακάτω: 

Πίνακας 2.1: Αριθμοί λιπιδίων στην κατασκευή της μεμβράνης 

Τύπος λιπιδίου 
Αριθμός λιπιδίων στην 

άνω στοιβάδα 

Αριθμός λιπιδίων στην 

κάτω στοιβάδα 

POPC 104 104 

PLPC 78 78 

SAPC 78 78 

 

ΒΗΜΑ 1Ο 

Σε αυτό το βήμα τοποθετούνται ψευδοάτομα στο σύστημα. Πάνω στα σημεία των 

ψευδοατόμων τοποθετούνται στη συνέχεια τα λιπίδια. Πριν χτιστεί η λιπιδική 

διπλοστοιβάδα τοποθετούνται σε συγκεκριμένα σημεία πάνω στα ψευδοάτομα οι 

πολικές κεφαλές των λιπιδίων (βλέπε σχήμα 20). Σε κάθε βήμα κατασκευής η 

πλατφόρμα εξάγει τα κατάλληλα αρχεία συμπεριλαμβανομένου του .pdb αρχείου 
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μέσω του οποίου μπορούμε να δούμε τα στάδια της μεμβράνης χρησιμοποιώντας 

το VMD. 

  

Σχήμα 20: Απεικόνιση 1ου βήματος μέσω VMD. Αρχικά τοποθετούνται τα ψευδοάτομα 

(αριστερά) και στη συνέχεια πάνω στα ψευδοάτομα χτίζεται η μεμβράνη τοποθετώντας τις 

πολικές κεφαλές των φωσφολιπιδίων. 

 

ΒΗΜΑ 2Ο 

Αυτό το βήμα χωρίζεται σε δύο βήματα. Στο πρώτο βήμα χτίζεται η λιπιδική 

διπλοστοιβάδα (βλέπε σχήμα 21) και στο δεύτερο βήμα τοποθετούνται τα ιόντα 

(βλέπε σχήμα 22) και τέλος τα νερά. 

 

Σχήμα 21: Απεικόνιση μέσω VMD της λιπιδικής διπλοστοιβάδας. 

Αφού τοποθετηθούν οι πολικές κεφαλές τοποθετούνται τα 

φωσφολιπίδια. 

 

Σε αυτό το στάδιο εισάγουμε τα επιθυμητά δεδομένα (inputs), όσον αφορά τα ιόντα 

μέσα στο σύστημα. Η συγκέντρωση μορίων που επιλέχθηκε ήταν 0.15Μ NaCl. 
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Σχήμα 22: Απεικόνιση μέσω VMD της λιπιδικής διπλοστοιβάδας και 

των ιόντων. Στη συνέχεια τοποθετούνται τα ιόντα. 

 

Αφού τοποθετηθούν τα ιόντα στη συνέχεια τοποθετούνται και τα νερά, και τα 

στοιχεία συγκεντρώνονται όλα μαζί. 

 

Σχήμα 23: Σχηματική απεικόνιση όλης της μεμβράνης πλήρως κατασκευασμένης 

μέσω VMD. 

 

 

2.4  Προσομοίωση Μοριακής δυναμικής των μεμβρανών 
 

Χρησιμοποιώντας τις συστάσεις των τριών συστημάτων μελέτης (βλέπε πίνακα 1.1) 

κατασκευάστηκαν τριών ειδών μεμβράνες. Το 1ο σύστημα κατασκευάστηκε μέσω 

του CGMB. Όλα τα λιπίδια που χρησιμοποιεί το CGMB περιέχουν μόνο λιπαρά οξέα 

σε cis διαμόρφωση. Για την κατασκευή των δύο άλλων μεμβρανών (σύστημα 2 και 



 

50 
 

3) και για να δημιουργηθεί το επιθυμητό trans αραχιδονικό οξύ στην 5η θέση της sn-

2 ανθρακικής αλυσίδας, έπρεπε να αλλάξω τις δίεδρες γωνίες στο αρχείο 

περιορισμού (dihedral restraints) στα συγκεκριμένα λιπίδια που ήθελα να αλλάξει η 

γεωμετρία του διπλού τους δεσμού, από cis σε trans [99]. Συγκεκριμένα κατά τη 

διάρκεια της εξισορρόπησης του συστήματος άλλαξα τις μοίρες των συγκεκριμένων 

δίεδρων από 0ο σε 180ο. Ο αριθμός των λιπιδίων TSAP που άλλαξαν για τα ποσοστά 

trans 1.5% και 3%, είναι 8 και 16 λιπίδια αντίστοιχα. Παρακάτω φαίνεται 

αναπαράσταση του φωσφολιπιδίου μετά την αλλαγή της γεωμετρίας από cis σε 

trans στον πρώτο διπλό δεσμό του αραχιδονικού οξέος.  

  

Σχήμα 24: Αναπαράσταση λιπιδίων SAPC και TSAP μέσω 

VMD. Με τα βέλη φαίνεται η αλλαγή του διπλού δεσμού από 

cis σε trans, αντίστοιχα για το SAPC και TSAP. 

 

2.4.1 Λεπτομέρειες προσομοίωσης 
 
Για όλες τις προσομοιώσεις χρησιμοποιήθηκε το πεδίο δυνάμεων CHARMM36 για 

τα λιπίδια, και το μοντέλο νερού TIP3P [100]. Η προσομοίωση πραγματοποιήθηκε 

ακολουθώντας το στατιστικό σύνολο NPT. Αρχικά πραγματοποιήθηκαν 225ps 

εξισορρόπησης και ελαχιστοποίησης της ενέργειας μέσω του CGMB. Μετά την 

εξισορρόπηση πραγματοποιήθηκε η παραγωγική φάση της προσομοίωσης για 

100ns χρησιμοποιώντας το λογισμικό NAMD. Το χρονικό βήμα ολοκλήρωσης 

ορίστηκε στα 2 fs σε συνδυασμό με τον αλγόριθμο SHAKE ώστε να περιορίζονται οι 

ομοιοπολικοί δεσμοί. Τέθηκαν περιοδικές συνοριακές συνθήκες σε όλες τις 

προσομοιώσεις και χρησιμοποιήθηκε όπως προαναφέρθηκε η μέθοδος Particle 

Mesh Ewald. Η απόσταση αποκοπής (cut off) ορίστηκε στα 12Å μέσω του switch 

control. H Θερμοκρασία του συστήματος διατηρήθηκε στους Τ=298Κ και η πίεση 

παρέμεινε σταθερή P=1atm. Ο έλεγχος της θερμοκρασίας και της πίεσης σε NPT 

πραγματοποιήθηκε μέσω του θερμοστάτη Nose Hoover σε συνδυασμό με τη 
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μέθοδο Langevin-piston. Τέλος οι προσομοιώσεις των μεμβρανών 

πραγματοποιήθηκαν στον υπερυπολογιστή cytera. 

(http://cytera.cyi.ac.cy/index.php/documentation.html) 

 

 
 
   

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

 
 
 

2.5 Ανάλυση τροχιάς ατόμων (trajectory) 
 

Η ανάλυση του trajectory πραγματοποιήθηκε με τη βοήθεια του MEMBPLUGIN 

[101]. Το MEMBPLUGIN είναι ένα plugin (μία επέκταση) του VMD και μπορεί να 

χρησιμοποιήσει τα αρχεία του NAMD που προκύπτουν μετά την προσομοίωση 

κάνοντας την ανάλυση των αποτελεσμάτων πιο εύκολη. Αυτή η επέκταση 

εμπεριέχει αλγορίθμους μέσω των οποίων μπορούμε να υπολογίσουμε αρκετές 

σημαντικές βιοφυσικές ιδιότητες. Πληροφορίες για τη χρήση του βρίσκονται στην 

ιστοσελίδα: http://membplugin.sourceforge.net. Η πειραματική και η υπολογιστική 

μελέτη των μεμβρανικών λιπιδίων είναι ένας αρκετά σημαντικός και 

αναπτυσσόμενος τομέας στην έρευνα [102]. Μέσω του plugin μπορούμε να 

υπολογίσουμε διάφορες βιοφυσικές ιδιότητες όπως, το bilayer thickness (πάχος της 

διπλοστοιβάδας), το area per lipid (επιφάνεια λιπιδίου), τα SCD order parameters 

(παράμετροι διάταξης των λιπιδίων), το lipid interdigitation (λιπιδική επικάλυψη) 

και το lipid tilt (λιπιδική κάμψη). Στη συνέχεια ακολουθούν τα αποτελέσματα της 

ανάλυσης. Κάθε παράμετρος που μελετήθηκε αναλύεται ξεχωριστά παρακάτω. 

 

2.5.1 Πάχος διπλοστοιβάδας (Bilayer thickness) 

 

Το πάχος είναι μία παράμετρος που εξαρτάται από το μήκος των ανθρακικών 

αλυσίδων, τη γωνία κλίσης/κάμψης (lipid tilt) και από το βαθμό ακορεστότητας των 

λιπιδίων της μεμβράνης. Για να υπολογιστεί το πάχος της διπλοστοιβάδας 

υπολογίζεται η απόσταση μεταξύ δύο ατόμων στα άκρα της διπλοστοιβάδας, 

συνήθως των ατόμων φωσφόρου. Είναι γνωστό ότι το πάχος της διπλοστοιβάδας 

αυξάνεται όσο αυξάνεται η συγκέντρωση της χοληστερόλης. Πολλά συστήματα 

χρησιμοποιούν μόνο ένα είδος λιπιδίου σε συνδυασμό με διαφορετικές 

συγκεντρώσεις χοληστερόλης. Στη συγκεκριμένη εργασία μελετάται η συγκεκριμένη 

http://cytera.cyi.ac.cy/index.php/documentation.html
http://membplugin.sourceforge.net/


 

52 
 

σύσταση χωρίς την παρουσία trans λιπαρών οξέων ως ένα καινούριο σύστημα που 

δεν έχει μελετηθεί, σε συνδυασμό με τις δυο άλλες συστάσεις που περιέχουν τα 

trans λιπαρά οξέα ώστε να εξεταστεί αν παρατηρούνται τυχόν αλλαγές στο 

σύστημα. Η προσομοίωση πραγματοποιήθηκε σε θερμοκρασία δωματίου, 298Κ. 

Εδώ πρέπει να σημειωθεί ότι οι θερμοκρασίες μετατροπής φάσης των λιπιδικών 

διπλοστοιβάδων από gel σε υγρή είναι πολύ χαμηλότερες από τη θερμοκρασία που 

διατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της προσομοίωσης 

(http://avantilipids.com/index.php?option=com_content&id=1700&Itemid=419). Η 

θερμοκρασία προσομοίωσης των συγκεκριμένων λιπιδίων διατηρεί την υγρή φάση 

της διπλοστοιβάδας.  

 

 

Σχήμα 25: Πάχος διπλοστοιβάδας στα τρία συστήματα μελέτης 

 

Το plugin μετράει την απόσταση μεταξύ των δύο κορυφών πυκνότητας, οι οποίες 

ορίζονται ως η πρώτη και δεύτερη κεντρική ροπή του προφίλ πυκνότητας μάζας, 

ενός συγκεκριμένου ατόμου (π.χ. φωσφόρου), (βλέπε σχήμα 26). Το μέσο πάχος της 

διπλοστοιβάδας κυμαίνεται στα 39 Å με τυπική απόκλιση στα 0,001 και στις τρεις 

μεμβράνες. 

http://avantilipids.com/index.php?option=com_content&id=1700&Itemid=419


 

53 
 

 

Σχήμα 26: Υπολογισμός πάχους του 

bilayer, μετρώντας την απόσταση 

μεταξύ των δύο ατόμων φωσφόρου 

 

 Παρότι δεν υπάρχει μία πανομοιότυπη δομή ώστε να συγκρίνουμε απόλυτα αυτό 

το απότελεσμα με προηγούμενα, έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές προσομοιώσεις 

με άλλα λιπίδια που έχουν κάποια κοινά στοιχεία (λιπαρά οξέα) με τα λιπίδια της 

παρούσας μελέτης. Έχει δειχθεί, ότι λιπίδια που περιέχουν μέσα παλμιτικό (16:0) 

και στεατικό οξύ (18:0), οδηγούν σε πάχος μεμβράνης 38 Å, όταν υπολογιστούν οι 

αποστάσεις μεταξύ των ατόμων φωσφόρου [103]. Άλλη μελέτη υποστηρίζει ότι 

κατά μέσο όρο το πάχος της διπλοστοιβάδας που περιέχει POPC κυμαίνεται στα 25-

30 Å. Όπως βλέπουμε και στο διάγραμμα δεν παρατηρούμε σημαντικές διαφορές 

μεταξύ της αρχικής μεμβράνης και των μεμβρανών που περιέχουν τα trans. Γενικά, 

το πάχος της μεμβράνης συνδέεται και με διακυμάνσεις στο area per lipid 

(επιφάνεια που καταλαμβάνεται ανα λιπίδιο). Όσο πιο μεγάλo είναι το area per 

lipid, τόσο πιο λεπτό είναι το πάχος της διπλοστοιβάδας. Ωστόσο η συσχέτιση 

μεταξύ του πάχους και του area per lipid δεν είναι πολύ σαφής, όταν τα μήκη των 

ανθρακικών αλυσίδων ποικίλουν στα λιπίδια. Το αραχιδονικό οξύ περιέχει 20 μόρια 

άνθρακα σε σχέση με τα συνηθέστερα λιπίδια που μελετώνται που έχουν 

μικρότερου μήκους ανθρακικές αλυσίδες και εξαιτίας και των τεσσάρων διπλών 

δεσμών που έχει πιθανώς να επηρεάζει το πάχος της διπλοστοιβάδας. 

Εκτός από το μέσο πάχος της διπλοστοιβάδαας, το plugin μπορεί να εξάγει ένα 

χάρτη δύο διαστάσεων παρεμβάλοντας τις θέσεις των κεφαλών των λιπιδίων. Ο 

χάρτης αυτός προσφέρει μία κατά μέσο όρο επισκόπιση παραμόρφωσης της 

μεμβράνης κατά μήκος της προσομοίωσης (βλέπε σχήμα 27,28,29). 
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Σχήμα 27: 2D χάρτης της αρχικής διπλοστοιβάδας του 1ου 

συστήματος (κατοπτρικά). Χρησιμοποιώντας το VMD δεν 

παρατηρείται συγκεκριμένη συσσώρευση λιπιδίων στις περιοχές 

όπου φαίνεται να αλλάζει λίγο το πάχος της διπλοστοιβάδας. Το 

πάχος κυμαίνεται από 37.1 Å (μπλέ περιοχή) και φτάνει έως 39.6 

Å (κόκκινη περιοχή). 

 

 

Σχήμα 28: 2D χάρτης της διπλοστοιβάδας του 2ο συστήματος. Το 

πάχος κυμαίνεται από 37.2 Å (μπλέ περιοχή) και φτάνει έως 39.9 Å 

(κόκκινη περιοχή). 
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Σχήμα 29: 2D χάρτης της διπλοστοιβάδας 3ου συστήματος. Το πάχος 

κυμαίνεται από 37.1 Å (μπλέ περιοχή) και φτάνει έως 39.4 Å (κόκκινη 

περιοχή). 

 

2.5.2 Επιφάνεια λιπιδίου (Area per lipid) 
 

Το area per lipid (επιφάνεια λιπιδίου) είναι ένας θεμελιώδης παράγοντας για την 

περιγραφή των κυτταρικών μεμβρανών. Είναι μία ιδιότητα συσσωμάτωσης που 

περιέχει πληροφορίες για τη φάση, τη ρευστότητα και και το βαθμό συμπύκνωσης. 

Επιπλέον είναι μία από τις λίγες παραμέτρους που μπορούν να συγκριθούν με 

πειραματικές μετρήσεις. Το plugin μπορεί να υπολογίσει τόσο τη συνολική 

επιφάνεια λιπιδίων, όσο και την επιφάνεια λιπιδίου κάθε είδους λιπιδίου 

ξεχωριστά. Για να γίνει αυτός ο υπολογισμός επιλέγεται ένα άτομο κλειδί, ή μία 

τριάδα ατόμων. Οι συντεταγμένες x,y, του προηγούμενου συνόλου σημείων, 

προβάλλονται σε ένα επίπεδο το οποίο οριοθετείται από το κουτί προσομοίωσης το 

οποίο με τη σειρά του διαιρείται σε πολύγονα, μέσω ενός διαγγράματος Voronoi, 

χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα qvoronoi από το πακέτο Qhull [104]. Με αυτό τον 

τρόπο υπολογίζεται η επιφάνεια λιπιδίου σε κάθε πολύγονο. Το area per lipid, όπως 

και το πάχος της διπλοστοιβάδας μπορούν να μας δώσουν πληροφορίες για την 

εξισορρόπηση της μεμβράνης, καθώς μπορεί στην αρχή να υπάρχουν κάποιες 

διακυμάνσεις οι οποίες μετά από κάποιο χρόνο σταματούν. ΟΙ διακεκομμένες 

γραμμές περιγράφουν τα σημεία μετά από τα οποία η μεμβράνη θεωρείται 

εξισορροπημένη.  
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Σχήμα 30: Αναπαράσταση φυσικής 

σημασίας του area per lipid 

 

Μέσω του plugin υπολογίστηκε το area per lipid κάθε λιπιδίου (βλέπε σχήματα 31, 

32, 33). 

 

Σχήμα 31: Μέσος όρος επιφάνειας λιπιδίων αρχικής 

μεμβράνης για το 1ο σύστημα (0% trans). Μετά τη 

διακεκομμένη γραμμή η μεμβράνη θεωρείται 

εξισορροπημένη. 
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Σχήμα 32: Μέσος όρος επιφάνειας λιπιδίων για το 2ο 

σύστημα (1.5% trans). Υπενθυμίζοντας, ως TSAP 

συμβολίζονται τα λιπίδια SAPC που περιέχουν την trans 

γεωμετρία. 

 

 

Σχήμα 33: Μέσος όρος επιφάνειας λιπιδίων για το 3ο σύστημα 

(3% trans). 

 

Η επιφάνεια λιπιδίου της αρχικής μεμβράνης (1ο σύστημα) έχει μέση τιμή στα 66 με 

μία τυπική απόκλιση 0,63 και συμβαδίζει θα λέγαμε και με άλλες μελέτες 

μεμβρανών με παρόμοια σύνθεση. Συγκεκριμένα από προηγούμενες μελέτες, η 

επιφάνεια λιπιδίου μεμβρανών που αποτελούνται αποκλειστικά από POPC  

κυμαίνεται από 64 έσως 68 Å [105], [106]. 

Η προσθήκη πολυακόρεστων λιπιδίων έχει δείξει ότι οδηγεί σε μεγαλύτερες τιμές 

του area per lipid [107]. Οι τιμές που βλέπουμε παραπάνω για τα συγκεκριμένα 
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λιπίδια είναι αρκετά κοντά με αρκετές μελέτες που έχουν ήδη πραγματοποιηθεί. 

Συγκεκριμένα οι Hyvonen et al, μελέτησαν διπλοστοιβάδες τεσσάρων τύπων 

λιπιδίων ξεχωριστά [108]. Τα λιπίδια αυτά περιέχουν σχεδόν τα ίδια λιπαρά οξέα με 

αυτά που χρησιμοποιήθηκαν στη συγκεκριμένη μελέτη. Τα area per lipid για τα 

φωσφολιπίδια POPC, PLPC και PAPC αντίστοιχα ήταν 62 Å, 64.8 Å και 62.4 Å. Το 

PAPC περιέχει παλμιτικό και αραχιδονικό οξύ. Στην παρούσα εργασία 

χρησιμοποιήθηκε SAPC, το οποίο και εμφανίζει ελάχιστα υψηλότερες τιμές από 

67,4 έως 67,5. Εδώ πρέπει να σημειωθεί ότι τα αποτελέσματα της ανωτέρω μελέτης 

πραγματοποιήθηκαν με το μοντέλο ενωποιημένων ατόμων και ακόμα οι 

διπλοστοιβάδες αποτελούνταν αποκλειστικά κάθε φορά από ένα τύπο λιπιδίου. 

Χρησιμοποιώντας ένα μίγμα λιπιδίων (όπως συμβαίνει στις συγκεκριμένες μελέτες) 

πιθανώς έχουμε και περισσότερες αλληλεπιδράσεις. Γενικότερα η αυξημένη τιμή 

της επιφάνειας λιπιδίου, θεωρείται χαρακτηριστικό των πολυακόρεστων λιπαρών. 

Εντούτοις, δεν είναι απαραίτητο ότι αυξάνεται όταν προστίθενται περισσότεροι 

διπλοί δεσμοί, όπως υπονοείται στην ανωτέρω δημοσίευση. Οι διακυμάνσεις στην 

επιφάνεια λιπιδίου δεν μπορούν να επιβεβαιωθούν πειραματικά, όμως ο Evans et 

al υποδεικνύει ότι για παράδειγμα σε λιπίδια που έχουν 20 μόρια άνθρακα στην sn-

2 ανθρακική αλυσίδα, η μοριακή επιφάνεια αυξάνεται μέχρι την ενσωμάτωση ενός 

τρίτου διπλού δεσμού, μετά τον οποίο η επιφάνεια μειώνεται και πάλι [109].  

Όσον αφορά τις μεμβράνες με τα trans λιπαρά οξέα παρατηρούμε κάποιες 

διακυμάνσεις και στις δύο μεμβράνες που περιέχουν trans. Παράλληλα όμως 

έχουμε και μεγαλύτερο σφάλμα στα λιπίδια TSAP. Τα ακόρεστα λιπαρά οξέα 

θεωρείται ότι γενικά αυξάνουν τη ρευστότητα της μεμβράνης και είναι πιο 

ευκίνητα. Αντίθετα τα trans λιπαρά οξέα προσομοιάζουν περισσότερο τα 

κορεσμένα, τα οποία κορεσμένα δεδομένου ότι δεν έχουν διπλούς δεσμούς κάνουν 

περισσότερο διατεταγμένη τη μεμβράνη και λιγότερο ευκίνητη. Εδώ να 

προσθέσουμε ότι υπάρχουν και μελέτες που αντικρούουν αυτή την υπόθεση, 

συγκεκριμένα ο Engelhard et al αναφέρει ότι με την προσθήκη trans λιπαρών σε ένα 

μέσο καλλιέργειας η ρευστότητα αυξάνεται στις μεμβράνες που αποτελούνται από 

λιπίδια φωσφοχολίνης [110]. Εδώ πρέπει να σημειωθεί, ότι το σύστημα δεν είναι 

αρκετά μεγάλο με αποτέλεσμα το ποσοστό των trans λιπιδίων να αντιστοιχεί σε ένα 

μικρό αριθμό μορίων. Πιθανώς αυτές οι έντονες διακυμάνσεις δεν προσδίδουν 

κάποιο ουσιαστικό αποτέλεσμα και υπάρχουν εξαιτίας της μη βέλτιστης στατιστικής 

στο σύστημα. Παρατηρούμε ακόμα ότι στο 3% mol trans οι διακυμάνσεις είναι 

λιγότερο έντονες και το σφάλμα μικρότερο, κάτι το οποίο μπορεί να επιβεβαιώσει 

την προηγούμενη υπόθεση. 
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2.5.3 Γωνία ομάδας κεφαλής λιπιδίου (Headgroup angle PN) 
 
Το headgroup angle καθώς και το lipid tilt που θα δούμε παρακάτω υπολογίζεται 

μέσω του εργαλείου lipid tilt angle του MEMBPLUGIN. Το εργαλείο αυτό μας 

βοηθάει να υπολογίζουμε τη γωνία μεταξύ οποιουδήποτε αυθαίρετου 

διανύσματος, το οποίο ορίζεται από δύο επιλεγμένα άτομα κατά μήκους του άξονα-

z της διπλοστοιβάδας. Οι γωνίες έχουν αποδειχθεί αρκετά χρήσιμες στις μεμβράνες 

γιατί αντικατροπτρίζουν τις φυσικές ιδιότητες των μεμβρανών και πολλές φορές οι 

αντίστοιχες γωνίες μπορούν να υπολογιστούν και πειραματικά (π.χ. η γωνία μεταξύ 

της φωσφορικής ομάδας και της χολίνης στην ομάδα κεφαλής, PN angle). Σε αυτή 

την ενότητα έχει υπολογιστεί η γωνία PN (phosphate/nitrogen). Στο σχήμα 34 

μπορούμε να δούμε σχηματικά τον τρόπο υπολογισμού της συγκεκριμένης γωνίας).  

 

 

Σχήμα 34: Σχηματικός υπολογισμός της 

γωνίας PN, μεταξύ των ατόμων του 

φωσφόρου και του αζώτου. 

 
 

  

Σχήμα 35: Υπολογισμός γωνιών PN των POPC και PLPC. 
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Σχήμα 36: Υπολογισμός γωνιών PN των SAPC και TSAP. 

 
 
Όλα τα φωσφολιπίδια παρουσιάζουν παρόμοιες τιμές όπως φαίνεται αναλυτικά 

στα παραπάνω γραφήματα. Η μέση γωνία PN στο POPC είναι 67,4ο με τυπική 

απόκλιση 1,8. Παρόμοιες είναι και οι τιμές στα υπόλοιπα λιπίδια όπως φαίνεται 

παραπάνω, με τη μόνη διαφορά ότι το TSAP έχει μεγαλύτερη τυπική απόκλιση (8,8 

και 6,7 αντίστοιχα για το 1.5% και 3% TSAP) λόγω της φτωχής στατιστικής. Οι τιμές 

αυτές υποδεικνύουν ότι οι ομάδες των κεφαλών δεν βρίσκονται ευθύγραμμα κατά 

μήκος του άξονα-z της διπλοστοιβάδας, αλλά παρουσιάζουν μία κλίση. Όλα τα 

φωσφολιπίδια έχουν την ίδια πολική κεφαλή (φωσφατιδυλοχολίνη) και δεν 

παρατηρούμε διαφορές. Εντούτοις σε συγκρίσεις που έχουν γίνει σε λιπίδια που 

περιέχουν διαφορετικές πολικές κεφαλές έχουν παρατηρηθεί διαφορές. Οι 

διαφορετικές πολικές κεφαλές μπορεί να επηρεάσουν και την κλίση των 

ανθρακικών αλυσίδων [111]. Αξίζει να σημειωθεί ότι παρότι στα συστήματα αυτά 

δεν υπάρχει χοληστερόλη, είναι γνωστό ότι παρουσία χοληστερόλης η 

συμπεριφορά της μεμβράνης αλλάζει σημαντικά. Οι Msintoch et al όμως 

μελετώντας την επίδραση της χοληστερόλης αναφέρουν ότι δεν παρατηρούνται 

σημαντικές διαφορές στον προσανατολισμό των κεφαλών των φωσφολιπιδίων 

[112].  

Δεν παρατηρούνται διαφορές στα cis και στα trans. Εντούτοις παρατηρείται 

μεγαλύτερο σφάλμα στην περίπτωση του TSAP κάτι που μπορεί να υποδηλώνει 

αυτό που αναφέρθηκε νωρίτερα, πως ο αριθμός των TSAP λιπιδίων είναι αρκετά 

μικρός και αυτές οι διακυμάνσεις είναι καθαρά στατιστικό σφάλμα. Τέλος 

σημειώνεται ότι γενικότερα η συγκέντρωση ιόντων σε χαμηλές ποσότητες δεν 

επηρεάζει τον προσανατολισμό των κεφαλών, και η συγκέντρωση ιόντων που 

χρησιμοποιούμαι εδώ είναι φυσιολογική των μεμβρανών. Σε αυξημένες ποσότητες 

ιόντων έχει παρατηρηθεί αλλαγή στο σχήμα των κεφαλών [113]. 
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2.5.4 Παράμετροι διάταξης λιπιδίων (SCD order parameters) 
 
Η δομή των υδρόφοβων ουρών των λιπιδίων συνδέεται άμεσα με διάφορες 

παραμέτρους: τη συμπύκνωση της διπλοστοιβάδας και τη ρευστότητα της καθώς 

και με το πάχος της. Ένας τρόπος να αξιολογήσουμε την τακτοποίηση των ουρών 

είναι να εκτιμήσουμε τη διάταξη τους μέσω του deuterium order parameter –SCD 

(βλέπε σχήμα 36). Είναι αρκετά σημαντικό ότι αυτή η παράμετρος μπορεί να 

μετρηθεί και πειραματικά μέσω πειραμάτων NMR. Το SCD ποσοτικοποιεί τη διάταξη 

των υδρόφοβων ουρών των φωσφολιπιδίων υπολογίζοντας το μέσο όρο των 

γωνιών θ για κάθε δεσμό C-H, κατά μήκος του άξονα-z του bilayer. Αυτός ο 

υπολογισμός γίνεται ξεχωριστά για κάθε μεθυλομάδα σε κάθε λιπιδική αλυσίδα 

επιλέγοντας ένα συγκεκριμένο τύπο λιπιδίου. Το –SCD υπολογίζεται για κάθε 

μεθυλομάδα χρησιμοποιώντας την εξίσωση: 

 

 −𝑆𝐶𝐷 = − 〈
3𝑐𝑜𝑠2𝜃 − 1

2
〉𝑡,𝑒𝑛𝑠𝑒𝑚𝑏𝑙𝑒 (2.10) 

 
     

 
Σχήμα 37: Υπολογισμός του –SCD. Αναπαριστάται η sn-1 αλυσίδα 

ενός λιπιδίου. (a) Κάθε αστερίσκος συμβολίζει την κάθε μεθυλομάδα 

που θα υπολογιστεί το –SCD. (b) Φαίνονται τα δύο διανύσματα που 

χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό για μία συγκεκριμένη 

μεθυλομάδα, C͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢͢→H1 και C→H2. (c) Φαίνονται οι γωνίες που πρέπει να 

υπολογιστούν. Το βέλος 𝑣𝑁⃗⃗ ⃗⃗ ⃗ δείχνει την κατακόρυφη κατεύθυνση του 

bilayer στον άξονα-z. 

 
 
Είναι γνωστό ότι μεμβράνες που είναι υψηλά διατεταγμένες, παρουσιάζουν υψηλές 

τιμές της παραμέτρου –SCD και το αντίστροφο[114]. Υψηλότερες τιμές –SCD 

παρουσιάζονται κοντά στην πολική κεφαλή των φωσφολιπιδίων. Εκεί τα λιπίδια 

φαίνονται περισσότερο διατεταγμένα (ordered). Αντίθετα, προς το τέλος της 
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ανθρακικής αλυσίδας τα λιπίδια είναι πολύ λιγότερο διατεταγμένα (disordered). 

Παρακάτω ακολουθούν οι μετρήσεις των –SCD. 

 

  
 Σχήμα 38: Υπολογισμών των –SCD των αλυσίδων sn-1, sn-2 για το POPC. 

 
 
 

 

 
                  Σχήμα 39: Υπολογισμός του –SCD της αλυσίδας sn-2 για το PLPC. 

 

  
Σχήμα 40: Υπολογισμός των –SCD των αλυσίδων sn-1, sn-2 για το SAPC. 
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Σχήμα 41: Υπολογισμός των –SCD των αλυσίδων sn-1, sn2 για το TSAP. 

 
 
Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, κοντά στην πολική κεφαλή οι ανθρακικές 

αλυσίδες δίνουν υψηλότερες τιμές (άνθρακας C2), ενώ αντίθετα προς το τέλος της 

αλυσίδας οι τιμές είναι πολύ μικρότερες (C16, C18, C20). Η αλυσίδες sn-1 περιέχουν 

κορεσμένα λιπαρά και δεν παρατηρούμε διακυμάνσεις στο γράφημα. Αντιθέτως, οι 

αλυσίδες sn-2 περιέχουν ακόρεστα λιπαρά και παρατηρούμε ότι οι τιμές των –SCD 

μειώνονται στα σημεία όπου υπάρχουν οι διπλοί δεσμοί (cis), κάνοντας το λιπίδιο 

λιγότερο διατεταγμένο. Για παράδειγμα το αραχιδονικό οξύ έχει τέσσερεις διπλούς 

δεσμούς (C5, C8, C11, C14). Στα συγκεκριμένα σημεία παρατηρούμε ότι μειώνονται 

οι τιμές του –SCD. Αν παρατηρήσουμε τα trans στον άνθρακα C5 όπου και έχει γίνει 

η αλλαγή στη γεωμετρία από cis σε trans, αυξάνεται η τιμή του –SCD. Αυτό σημαίνει 

ότι η αλυσίδα στο συγκεκριμένο σημείο γίνεται πιο διατεταγμένη. Αυτό συμφωνεί 

τόσο με πειραματικά δεδομένα όσο και με άλλες προσομοιώσεις Μοριακής 

Δυναμικής [108]. Τα trans λιπαρά οξέα προσομοιάζουν όπως έχουμε πεί τη δομή 

του κορεσμένου λιπαρού οξέος, τα οποία είναι πιο διατεταγμένα και δίνουν 

υψηλότερες τιμές –SCD, κάτι το οποίο συμφωνεί με την παρούσα μελέτη. Οι 

αλυσίδες με trans γεωμετρίες είναι πιο ευθύγραμμες από τις αλυσίδες με cis 

γεωμετρίες και μάλιστα οδηγούν σε σχηματισμό πιο συμπυκνωμένης μεμβράνης 

[115] και σε αλλαγές στη ρευστότητα της μεμβράνης [116].  

 

2.5.5 Κλίση λιπιδικής αλυσίδας Sn-2 (Lipid Tilt sn-2) 
 
Με το ίδιο εργαλείο που χρησιμοποιούμε για να υπολογίσουμε τη γωνία PN, 

μπορούμε να υπολογίσουμε προαιρετικά και το lipid tilt (κλίση λιπιδίου) κατά μήκος 

της sn-2 ανθρακικής αλυσίδας που περιέχει τους διπλούς δεσμούς και παρουσιάζει 

ενδιαφέρον. 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως για αυτόν τον υπολογισμό επιλέγονται δύο 

άτομα τα οποία ορίζουν ένα διάνυσμα. Στη συγκεκριμένη περίπτωση επιλέγονται ο 

πρώτος και ο τελευταίος άνθρακας της ανθρακικής αλυσίδας και υπολογίζεται η 

γωνία κατά μήκος του άξονα-z (βλέπε σχήμα 42). 
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Σχήμα 42: Υπολογισμός του 

lipid tilt της sn-2 αλυσίδας. Οι 

άνθρακες C22 και C222 της 

εικόνας αντιστοιχούν στον 1ο 

και τελευταίο άνθρακα της sn-2 

αλυσίδας του λιπιδίου της 

εικόνας. 

 
 
 

  

Σχήμα 43: Υπολογισμός του lipid tilt των sn-2 αλυσίδων των POPC και PLPC αντίστοιχα. 

 
 

  
Σχήμα 44: Υπολογισμός του lipid tilt των sn-2 αλυσίδων των SAPC και TSAP αντίστοιχα. 

 
Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν το κλίση των λιπιδίων, 

όπως η ακορεστότητα και το είδος της πολικής κεφαλής [111]. Αυτή η μέτρηση 

σχετίζεται με την προηγούμενη μέτρηση των –SCD και μας δίνει παρόμοιες 
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πληροφορίες. Η διαφορά είναι ότι ο υπολογισμός του –SCD είναι πιο σωστός 

στατιστικά διότι για τον υπολογισμό εκείνο επιλέγεται κάθε φορά μία μεθυλομάδα 

ξεχωριστά, σε αντίθεση με το lipid tilt που υπολογίζει τη γωνία λαμβάνοντας υπόψη 

όλη την αλυσίδα. Για άλλη μία φορά δεν παρατηρούνται μεγάλες διαφορές, 

παρατηρούμε όμως κάποιες διακυμάνσεις οι οποίες προέρχονται όπως 

προαναφέρθηκε λόγω στατιστικής. Πάλι έχουμε μεγαλύτερο σφάλμα στα trans και 

το σφάλμα μειώνεται στο 3% mol trans όπου και ο αριθμός των λιπιδίων είναι λίγο 

μεγαλύτερος από το 1.5% mol. 

 

2.5.6 Λιπιδική επικάλυψη (Lipid Interdigitation) 
 
Η λιπιδική επικάλυψη των λιπιδίων συμβαίνει όταν οι ανθρακικές αλυσίδες των 

λιπιδίων που ανήκουν στο ένα στρώμα της διπλοστοιβάδας, επικαλύπτονται 

(μερικώς ή ολικώς) από τις αλυσίδες των λιπιδίων του άλλου στρώματος (βλέπε 

σχήμα 45). 

 

 
Σχήμα 45: Παράδειγμα λιπιδικής επικάλυψης μεμβράνης 
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Σχήμα 46: Υπολογισμός επικάλυψης λιπιδίων της μεμβράνης. Ο όρος 𝐼𝑐, 

μετράει τον αριθμό των ατόμων που είναι σε επαφή με το απέναντι φύλλο. 

 
Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται κυρίως σε μεμβράνες που είναι είτε σε φάση 

γέλης είτε παρουσία αλκοόλης [117]. Μία μεμβράνη στην οποία παρατηρείται αυτή 

η υπερκάλυψη έχει μεγαλύτερες δυνάμεις van der Waals γιατί αυξάνονται οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των λιπιδίων. Το κλάσμα της επικάλυψης (fraction 

interdigitation), μειώνεται όσο αυξάνεται η ποσότητα των ακόρεστων λιπιδίων. Η 

αναλογία επικαλυπτώμενων λιπιδίων που έχουν cis και trans ισομερή είναι πολύ 

μικρότερη σε σχέση με τα κορεσμένα λιπίδια, όπως είναι το DPPC [117]. Γενικότερα 

μεμβράνες που αποτελούνται μόνο από ακόρεστα λιπίδια είναι πολύ απίθανο να 

παρουσιάσουν επικάλυψη [118]. Σύμφωνα με την παραπάνω μέτρηση δεν 

παρατηρείται σημαντική επικάλυψη στα λιπίδια, σημειώνοντας ότι ο βαθμός 

ακορεστότητας στη μεμβράνη είναι σημαντικός. 
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3 ΠΕΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 
 

 

ΜΕΘΟΔΟΙ - ΘΕΩΡΙΑ – ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ 
 
 

3.1 Οργανολογία – Συσκευές 
 

1. Φαρμακευτικός ζυγός 

2. Αντλία Κενού 

3. Περιστρεφόμενος εξατμιστήρας (Rotary Evaporator) 

4. Συσκευή mini extruder (avanti polar lipids) 

5. Co-Gammacell 

6. GC 7890Β Agilent 

7. Δυναμική Σκέδαση Φωτός (DLS Dynamic Light Scattering) Zetasizer (Malvern nano 

ZS, Malvern Instrument, UK) 

8. Ατομική Μικροσκοπία Δύναμης (AFM) (Atomic Force Microscopy) 

 

 

3.2 Υλικά 
 

 Μερκαπτοαιθανόλη (HOCH2CH2SH) 

 Μεθυλεστέρες παλμιτικού, στεατικού, ελαϊκού, λινελαϊκού και αραχιδονικού 

οξέος. 

 Διάλυμα ιόντων PBS 
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Πίνακας 3.1: Παρασκευή ρυθμιστικού διαλύματος PBS 10x 

Συστατικά Ποσότητες 

dd H2O 800μl 

NaCl 80gr 

KCl 2gr 

Na2HPO4 14.4gr 

KH2PO4 2.4gr 

 

Τα συστατικά αναμιγνύονται με μαγνητική ανάδευση και το pH ρυθμίζεται στο 7.4 

με την κατά στάγδην προσθήκη διαλύματος HCL 1M ή NaOH 1M. 

 Μεθανόλη, χλωροφόρμιο, εξάνιο. 

 

ΛΙΠΙΔΙΑ 

Τα λιπίδια αγοράστηκαν από την avanti polar lipids. 

 POPC (1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 

Το POPC αποτελείται από δύο λιπαρά οξέα. Το παλμιτικό οξύ στη θέση Sn1 και το 

ελαϊκό στη θέση Sn2. 

 

Σχήμα 47: Δομή φωσφολιπιδίου POPC. 
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Σχήμα 48: Συντακτικός τύπος παλμιτικού οξέος 

 

Το παλμιτικό οξύ 16:0 αποτελείται από 16 άτομα άνθρακα και είναι κορεσμένο. 

 

Σχήμα 49: Συντακτικός τύπος ελαϊκού οξέος 

 

Το ελαϊκό οξύ 18:1 αποτελείται από 18 άτομα άνθρακα και είναι ακόρεστο (έχει ένα 

διπλό δεσμό cis στη θέση 9 της ανθρακικής αλυσίδας). 

 

Transition Temprature of POPC: - 2°C 

 

 
 

 PLPC palmitoy (1-l-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine)  

 

 Το PLPC αποτελείται από δύο λιπαρά οξέα. Το παλμιτικό στη θέση Sn1 και το 

λινελαϊκό στη θέση Sn2. 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

Σχήμα 51: Συντακτικός τύπος του λινελαϊκού οξέος 

 

 

Σχήμα 50: Δομή φωσφολιπιδίου PLPC 
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Το λινελαϊκό οξύ 18:2 αποτελείται από 18 άτομα άνθρακα και είναι ακόρεστο 

(αποτελείται από δύο διπλούς δεσμούς cis στις θέσεις 9 και 12 της ανθρακικής 

αλυσίδας). 

Transition Temprature of PLPC: -20°C 

 

 SAPC (1-stearoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 
 

Το SAPC αποτελείται από δύο λιπαρά οξέα. Το στεατικό στη θέση Sn1 και το 

αραχιδονικό στη θέση Sn2. 

 

Σχήμα 52: Δομή φωσφολιπιδίου SAPC 

 

 

Σχήμα 53: Συντακτικός τύπος στεατικού οξέος 

 

Το Στεατικό οξύ 18:0 αποτελείται από 18 άτομα άνθρακα και είναι κορεσμένο (δεν 

έχει διπλούς δεσμούς). 

 
Σχήμα 54: Δομή Αραχιδονικού οξέος 

 

Το Αραχιδονικό οξύ 20:4 αποτελείται από 20 άτομα άνθρακα και είναι ακόρεστο 

(έχει 4 διπλούς δεσμούς cis στις θέσεις 5, 8, 11 και 14). 

Transition Temprature of PLPC: -20° 
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  TSAP (Trans SAPC) (1-octadecanoyl-2-5trans-arachidonyl-sn-
glycerol-3 phosphocholine) (5t,8c,11c,14c) 
 

 
Σχήμα 55: Δομή φωσφολιπιδίου TSAP 

 
Ως TSAP ορίζεται το SAPC όπου περιέχει την μονοακόρεστη trans δομή του 

αραχιδονικού οξέος, αλλάζοντας τη γεωμετρία από cis σε trans στην 5η θέση της 

ανθρακικής αλυσίδας (Δ5-trans).  

 

3.3 Αέρια Χρωματογραφία (Gas Chromatography) 
 

Η αέρια χρωματογραφία είναι ο πιο εύκολη και η πιο γρήγορη τεχνική για την 

ανάλυση των λιπαρών οξέων. Παραμένει η μόνη τεχνική που μπορεί να διαχωρίσει 

γεωμετρικα ισομερή και ισομερή θέσεως, χρησιμοποιώντας πρωτόκολλα που 

μπορούν να αποφύγουν την υπερκάλυψη μεταξύ των cis και trans ισομερών 

διαφόρων MUFA και PUFA [119]. Για την ανάλυση των λιπαρών οξέων μέσω GC 

πρέπει αυτά να μετατραπούν σε άλλες πτητικές ουσίες όπως έιναι οι μεθυλεστέρες 

λιπαρών οξέων (fatty acid methylester - FAME). Η διαδικασία μετατροπής σε 

μεθυλεστέρες ονομάζεται μετεστεροποίηση (transesterification) [120]. Αυτό 

συμβαίνει γιατί το GC είναι σχεδιασμένο για την ανάλυση πτητικών ουσιών. Η 

βασική αρχή του GC περιλαμβάνει την πτητικότητα του δείγματος σε ένα 

θερμαινόμενο στόμιο εισαγωγής (injector), το διαχωρισμό των συστατικών του 

δείγματος σε μία ειδική στήλη με βάση το χρόνο και την ανίχνευση κάθε 

συστατικού μέσω ενός ανιχνευτή. Πολύ σημαντικό στο GC είναι η χρήση του 

φέροντος αερίου, όπως υδρογόνο και ήλιο. Το GC που χρησιμοποιήθηκε είχε ως 

φέρον αέριο το υδρογόνο. Το υδρογόνο είναι ιδιαίτερα εύφλεκτο όμως κάνει 

καλούς διαχωρισμούς των συστατικών και εξαιτίας του μικρού μεγέθους μορίων 

που έχει δεν υπάρχουν έντονες αλληλεπιδράσεις με το δείγμα. Το υδρογόνο 

πηγαίνει και στη στήλη και στον ανιχνευτή. Η στήλη ή πληρωμένη στήλη περιέχει 

ένα επίστρωμα στατικής φάσης. Ο διαχωρισμός των συστατικών καθορίζεται από 

την κατανομή κάθε συστατικού μεταξύ του φέροντος αερίου (κινητή φάση) και της 

στατικής φάσης. Ένα συστατικό το οποίο ξοδεύει λίγο χρόνο στη στήλη θα 

εκλουστεί γρήγορα. Μία απλοποιημένη διάταξη του αέριου χρωματογράφου 

δίνεται παρακάτω. 
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Σχήμα 56: Η διάταξη του GC [121] 

 

Η εισαγωγή του δείγματος γίνεται στην κορυφή της στήλης με μικροσύριγγα. Τα 

συστατικά συμπαρασύρονται από το φέρον αέριο κατά μήκος της στήλης και 

διαχωρίζονται. Η επιλογή της σωστής στήλης είναι πολύ σημαντικός παράγοντας. Τα 

κλάσματα στη συνέχεια ανιχνεύονται από τον ανιχνευτή (στην περίπτωση μας 

ιοντικός ανιχνευτής FID) και τα σήματα καταγράφονται. Η ταχύτητα και η ικανότητα 

διαχωρισμού εξαρτώνται από τη θερμοκρασία. Όσον αφορά τους ανιχνευτές 

υπάρχει μία ποικιλία ανιχνευτών που είναι διαθέσιμοι. Το GC που χρησιμοποιήθηκε 

είχε ανιχνευτή ιονισμού φλόγας (FID). Εκτός από το φέρον αέριο Η2, υπάρχει Ν2 και 

N2 – O2 (αέρας, make up gas). Ο αέρας βοηθάει στο να ανάψει η φλόγα του 

ανιχνευτή στην οποία καίγεται η ουσία. Όταν καίγεται η ουσία στη φλόγα 

δημιουργούνται ιόντα και υπάρχει μία διαφορά δυναμικού. Η στήλη που 

χρησιμοποιήθηκε για τα συγκεκριμένα πειράματα είναι η DB-23 τριχοειδής στήλη 

(capillary column), μήκους 60m, διαμέτρου 0,25mm, πάχους φίλμ 0,25μm. Όσον 

αφορά το θερμοκρασιακό πρωτόκολλο, η θερμοκρασία αρχικά βρίσκεται στους 165 

οC και παραμένει εκεί για 3 λεπτά. Ακολουθεί αύξηση της θερμοκρασίας με βήμα 1 
oC/λεπτό έως τους 195 οC. Η θερμοκρασία παραμένει στους 195 οC για 40 λεπτά και 

στη συνέχεια αυξάνεται με βήμα 10 οC/λεπτό έως τους 240 οC, όπου και παραμένει 

εκεί για 10 λεπτά. Για πιο εις βάθος κατανόηση του GC ανατρέξτε στη βιβλιογραφία 

[122].  

Γενικά, η αέρια χρωματογραφία αποτελεί ένα πολύτιμο εργαλείο μελέτης των trans 

λιπαρών οξέων. Παλαιότερα υπήρχε δυσκολία στις αναλυτικές μεθόδους να 

διαχωρίσουν για παράδειγμα τα διάφορα στερεοϊσομερή και να μελετήσουν τις 

βιοχημικές τους ιδιότητες. Η βελτίωση τεχνικών όπως είναι η αέρια χρωματογραφία 

(GC), η υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης HPLC, η φασματοσκοπία 

πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού NMR και η χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας 

με silica και άργυρο(TLC/Ag), έχουν δώσει στους ερευνητές τη δυνατότητα μελέτης 

και κατανόησης του ρόλου των trans ισομερών στις διάφορες βιολογικές πορείες, 

στις ιδιότητες των κυτταρικών μεμβρανών και στην εκδήλωση διαφόρων 

ασθενειών. Η αέρια χρωματογραφία χρησιμοποιήθηκε καθόλη τη διάρκεια 
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πραγματοποίησης των πειραμάτων ώστε να ελέγχεται κάθε φορά η σύσταση των 

λιποσωμάτων. 

 

3.4  Μέθοδοι Παρασκευής Λιποσωμάτων 

 

Τα φωσφολιπίδια όταν ενυδατώνονται σχηματίζουν αυθαίρετα λιπιδικές δομές, 

μέσω αλληλεπιδράσεων van der Waals και υδρόφιλων/υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων. Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας οι υδρόφιλες κεφαλές 

των λιπιδίων προσανατολίζονται προς την υδατική φάση, ενώ οι υδρόφοβες 

ανθρακικές αλυσίδες κάθε στοιβάδας αντικρίζουν η μία την άλλη στη μεμβράνη. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Σχήμα 57: Σχηματική απεικόνιση 
τμήματος λιπιδικής διπλοστοιβάδας 
λιποσώματος, αποκαλύπτοντας το 
υδρόφοβο και υδρόφιλο κομμάτι 

 
Τα λιπίδια οργανώνονται ώστε να επιτυγχάνεται μία θερμοδυναμική ισορροπία 

στην υδατική φάση. 

 
 

 

Μέθοδοι 
Παρασκευής 

Λιποσωμάτων 

Τεχνικές παθητικής 
φόρτωσης 

Μέθοδοι 
μηχανικής 
διασποράς 

Μέθοδοι 
απομάκρυνσης με 

απορρυπαντικό 

Τεχνικές 
ενεργητικής 
φόρτωσης 

Μέθοδοι 
διασποράς με 

χρήση υδατικού 
διαλύτη 
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Πιο αναλυτικά για τις διαδικασίες παρασκευής των λιποσωμάτων μπορεί να 

ανατρέξετε στη βιβλιογραφία [123]. 

 
Χειρισμός λιποσωμάτων 

 

 Τα λιπίδια που χρησιμοποιούνται στην Παρασκευή των λιποσωμάτων 

περιέχουν ακόρεστα λιπαρά οξέα και επομένως οξειδώνονται εύκολα. 

 Επιπλέον πτητικοί διαλύτες όπως το χλωροφόρμιο το οποίο χρησιμοποιείται, 

εξατμίζονται εύκολα. 

 Επομένως τα λιποσώματα πρέπει να διατηρούνται σε μία αδρανή 

ατμόσφαιρα και στο σκοτάδι σε κατάλληλα φιαλίδια (vials). 

 
 
 

 

Παρασκευή λιποσωμάτων μέσω ενυδάτωσης λιπιδικού φίλμ/υμενίου 
 
Προετοιμασία ενυδάτωσης λιποσωμάτων (hydration) 

 
1) Όταν προετοιμάζουμε λιποσώματα με μικτή λιπιδική σύνθεση, τα λιπίδια 

πρέπει πρώτα να διαλυθούν και να αναμιχθούν με έναν οργανικό διαλύτη 

ώστε να βεβαιωθούμε για την ομογενή μίξη των λιπιδίων. Αυτή η διαδικάσία 

πραγματοποιείται συνήθως με χλωροφόρμιο ή διάλυμα 

χλωροφόρμιο:μεθανόλη με αναλογία συνήθως 2:1 v/v. Συνηθως 

χρησιμοποιούνται 10-20mg λιπιδίου/ml οργανικού διαλύτη. 

2) Ακολουθεί η δημιουργία του λιπιδικού υμενίου. Για μεγάλους όγκους 

χρησιμοποιείται ο rotary evaporator (περιστροφικός εξατμιστήρας). Για 

μικρούς όγκους (<1ml) σαν αυτούς που χρησιμοποιήθηκαν στα παρακάτω 

πειράματα ο οργανικός διαλύτης μπορεί να εξατμιστεί χρησιμοποιώντας ροή 

Μέθοδοι Μηχανικής 
Διασποράς 

Μέθοδοι 
απομάκρυνσης με 

απορρυπαντικό 

Μέθοδοι διασποράς 
με χρήση υδατικού 

διαλύτη 

Μικρογαλακτοματοποιητής Διαπίδυση (Dialysis) Έγχυση αιθανόλης 

Χρήση ακίδας υπερήχων Χρωματογραφία στήλης Έγχυση αιθέρα 

Γαλλική πρέσσα Αραίωση (Dilution) 
Έγχυση διπλού 
γαλακτώματος 

Εξώθηση μέσω μεμβράνης  
Σταθερά 

πολυστοιβαδιακά 

Ανασύσταση 
αποξηραμένων κυστιδίων 
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αργού/αζώτου σε έναν απαγωγό. Και στις δύο περιπτώσεις μέσω τις 

περιστροφής πρέπει να δημιουργείται ένα λεπτό υμένιο (thin lipid film).  

3) Στη συνέχεια τοποθετούμε το φιαλίδιο σε μία αντλία κενού ώστε να 

απομακρυνθούν τυχόν κατάλοιπα του οργανικού διαλύτη. Για την 

απομάκρυνση των καταλοίπων μπορούμε επιπλέον να χρησιμοποιήσουμε 

κάποιο αδρανές αέριο όπως αργό ή άζωτο. 

 

 

 
Ενυδάτωση του λιπιδικού υμενίου 

 
Η ενυδάτωση του στεγνού υμενίου πραγματοποιείται προσθέτοντας απλά κάποιο 

υδατικό μέσο. Σε αυτό το σημείο λοιπόν μπορεί να προστεθεί απλό αποσταγμένο 

νερό υψηλής καθαρότητας, ή κάποιο διάλυμα ιόντων (buffer). Μετά την προσθήκη 

του υδατικού, το φιαλίδιο αναδεύεται μέσω μηχανικής ανάδευσης (vortex). Τα 

λιπίδια έτσι αποκολλώνται από τα τοιχώματα και δημιουργούνται ομογενή λιπιδικά 

πολυστοιβαδιακά κυστίδια (MLVs). Αυτή η διαδικασία μπορεί να διαρκέσει μερικά 

λεπτά. 

 

Στην παρούσα εργασία στόχος ήταν να δημιουργήσουμε νανολιποσώματα. Για να 

γίνει αυτό ακουλουθήθηκε η τεχνική εξώθησης μέσω μεμβρανικών φίλτρων 

(membrane extrusion method). 

 

Μέθοδος εξώθησης μέσω φίλτρων 
 
Σε αυτή τη μέθοδο τα κυστίδια εξωθούνται με πίεση μέσα από πολυανθρακικά 

φίλτρα οι πόροι των οποίων έχουν συγκεκριμένο μέγεθος. Τα φίλτρα που 

χρησιμοποιήθηκαν στα παρόντα πειράματα είχαν διάμετρο 100 nm. Η συσκευή που 

χρησιμοποιήθηκε είναι η mini extruder device ( από την Avanti Polar Lipids Inc.) 

(βλέπε σχήμα 57). Οι σύριγγες έχουν όγκο 0.5 ή 1 ml. Αυτή που χρησιμοποιήθηκε 

στα συγκεκριμένα πειράματα είχε όγκο 0.5 ml. Ανάμεσα στους κυλίνδρους 

τοποθετούνται τα φίλτρα (δύο-δυο). Αφού ετοιμαστεί το μίγμα των MLVs, 

λαμβάνεται με μία από τις δύο σύριγγες και τοποθετείται προσεκτικά στη συσκευή. 

Πιέζοντας τη σύριγγα μεταφέρουμε το διάλυμα στην απέναντι σύριγγα, καθώς αυτό 

περνάει μέσα από τα κατάλληλα φίλτρα. Αυτή η διαδικασία επαναλαμάνεται 

συνήθως 19 ή 21 φορές (περιττός αριθμός, ώστε να τελειώνουμε στην αρχική 

σύριγγα). 
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Σχήμα 58: Συσκευή mini extruder. Ανάμεσα στους δύο 
κυλίνδρους παγιδεύονται τα φίλτρα. 

 
 
 

3.5  Κατασκευή λιποσωμάτων για πειραματικές μετρήσεις 
 
Παρασκευάστηκαν δύο μίγματα λιποσωμάτων πειραματικά όπως αναφέρθηκε και 

στην 1η ενότητα. Το πρώτο μίγμα δεν είχε καθόλου trans λιπαρά οξέα και το 

δεύτερο είχε την επιθυμητή ποσότητα trans που αναφέρεται στο σύστημα 3. Η 

γενική διαδικασία κατασκευής των λιποσωμάτων ακολουθεί τα βήματα που 

αναφέρθηκαν προηγουμένως.  

Υπενθυμίζοντας τα συστήματα που δημιουργήθηκαν πειραματικά είναι: 

 

Πίνακας 3.2: Συστήματα υπο μελέτη 

Φωσφολιπίδιο 1ο Σύστημα* 2ο Σύστημα 3ο Σύστημα* 

POPC 40% 40% 40% 

PLPC 30% 30% 30% 

SAPC 30% 28.5% 27% 

TSAP 0% 1.5% 3% 

 

 

 

3.5.1 1ο Σύστημα/ Mίγμα λιποσωμάτων χωρίς trans λιπαρά οξέα 
 

Κατασκευή μίγματος λιποσωμάτων 1ου συστήματος 

 
Ετοιμάστηκαν ξεχωριστά και τα τρία λιπίδια. Και στα τρία λιπίδια προστέθηκε η 

κατάλληλη ποσότητα χλωροφορμίου ώστε να διαλυθούν τα λιπίδια και να έχουν και 

τα τρία την ίδια συγκέντρωση, 10mM. Στη συνέχεια δημιουργήθηκε ένα μίγμα 

λιπιδίων σύμφωνα με την επιθυμητή αναλογία λιπιδίων του 1ου συστήματος. Το 

μίγμα που δημιουργήθηκε είχε τελικό όγκο 1ml συγκέντρωσης 10mM. Στην 
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συνέχεια χρησιμοποιώντας ροή αργού (εξάτμιση του χλωροφορμίου) 

δημιουργήθηκε ένα λεπτό λιπιδικό υμένιο με τέτοιο τρόπο ώστε τα λιπίδια να 

κατανέμονται ομογενώς στα τοιχώματα του φιαλιδίου. Αφού δημιουργήθηκε το 

λεπτό φίλμ τοποθετήθηκε στην αντλία κενού ώστε να απομακρυνθούν τυχόν 

κατάλοιπα διαλύτη. Στη συνέχεια ακολούθησε η ενυδάτωση του φίλμ βάζοντας 1ml 

καθαρού νερού και τοποθετώντας το μίγμα στο vortex. Το μίγμα αναδεύεται για 

αρκετά λεπτά μέχρι να δημιουργηθεί ένα ομοιογενές διάλυμα, το οποίο μοιάζει με 

γαλάκτωμα. Στο σημείο αυτό έχουν δημιουργηθεί MLVs. Θέλοντας να 

δημιουργήσουμε λιποσώματα της τάξης των 100 nm, χρησιμοποιήθηκε η συσκευή 

mini extruder. Ακολουθώντας αναλυτικά τα βήματα όπως αναφέρονται παραπάνω 

δημιουργήθηκαν τα επιθυμητά μονοστοιβαδιακά λιποσώματα. Σημειώνεται ότι στα 

ενδιάμεσα στάδια γινόταν χρήση αργού ώστε να προστατεύονται τα λιπίδια από το 

οξυγόνο και κατά συνέπεια από την οξείδωση. 

 

3.5.2 2ο Σύστημα/ Μίγμα λιποσωμάτων με trans λιπαρά οξέα 
 

Βήμα 1ο 

 
Πρέπει να κατασκευαστούν λιποσώματα με: POPC, PLPC, SAPC έχοντας το 

επιθυμητό ποσοστό 5 μόνο-trans αραχιδονικού σύμφωνα με το 3ο σύστημα. Για να 

γίνει αυτό θα πρέπει πρώτα να δημιουργηθούν τα φωσφολιπίδια SAPC που 

περιέχουν το ποσοστό trans αραχιδονικού οξέος. Για να γίνει αυτό πρέπει να 

κατασκευαστούν λιποσώματα που αποτελούνται από SAPC και να ακτινοβοληθούν 

με ακτίνες γ παρουσία μερκαπτοαιθανόλης. Έτσι θα δημιουργηθούν οι κατάλληλες 

θείυλο ρίζες οι οποίες θα δημιουργήσουν το επιθυμητό ποσοστό trans. 

 
Κατασκευή SAPC λιποσωμάτων 
 
 
Κατασκευάστηκε διάλυμα λιπιδίων SAPC συγκέντρωσης 10mM. Το SAPC διαλύθηκε 

σε 1ml χλωροφορμίου. Η ίδια διαδικασία με προηγουμένως ακολουθήθηκε και 

εδώ, ώστε να κατασκευαστούν μονοστοιβαδιακά λιποσώματα διαμέτρου της τάξης 

των 100 nm.  

 

Βήμα 2ο  
 
Ακτινοβόληση SAPC λιποσωμάτων για τη δημιουργία του 5 μόνο-trans 
αραχιδονικού. 

 
Aκολουθεί η διαδικασία δημιουργίας των SAPC λιποσωμάτων που περιέχουν το 

επιθυμητό ποσοστό του trans αραχιδονικού οξέος. Χρησιμοποιώντας τα SAPC 

λιποσώματα που κατασκευάστηκαν συγκέντρωσης 10mM, φτιάχτηκε διάλυμα 
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λιποσωμάτων συγκέντρωσης 1mM (πραγματοποιήθηκε αραίωση από τα 10mM), 

παρουσία μερκαπτοαιθανόνης (HOCH2CH2SH) σε αναλογία (2:1).  

 

Για να είναι γνωστό το ποσοστό του trans που παίρνουμε ανάλογα με το χρόνο 

ακτινοβόλησης πραγματοποιήθηκαν πολλαπλά πειράματα με διαφορετική διάρκεια 

ακτινοβόλησης: 0, 5, 10, 20, 30 και 40 λεπτά. Μετά από κάθε ακτινοβόληση, 

ακολουθούσε η πρόσληψη των λιπιδίων από τα ακτινοβολημένα λιποσώματα SAPC 

και η ανάλυση της σύστασης τους με GC. Παρατηρήθηκε ότι η η ποσότητα του trans 

αραχιδονικού αυξάνονταν γραμμικά όσο αυξανόταν ο χρόνος ακτινοβόλησης (βλέπε 

σχήμα 59). 

 

 
Σχήμα 59: % Cis και trans αραχιδονικού σε διαφορετικό χρόνο ακτινοβόλησης 

 
Μετά τα 30 λεπτά παρατηρήθηκε μεγαλύτερη ποσότητα trans από την επιθυμητή 

και δεν υπήρχε μόνο μόνο-trans αραχιδονικό (trans γεωμετρία σε ένα διπλο δεσμό), 

αλλά άρχιζαν να δημιουργούνται και ditrans (trans γεωμετρία σε δύο διπλούς 

δεσμούς). Θέλοντας λοιπόν να πετύχουμε το trans στην 5η θέση του αραχιδονικού 

και στα συγκεκριμένα ποσοστά, ακτινοβολήσαμε για 25 λεπτά. Αφού λοιπόν 

κατασκευάστηκε μίγμα λιποσωμάτων SAPC με μερκαπτοαιθανόλη (2:1), τα 

λιποσώματα ακτινοβολήθηκαν για 25 λεπτά σε ακτινοβολία γ (Co-Gammacell), με 

δόση ακτινοβολίας 5 Gy/λεπτό.  

 
Για να ελέγξουμε στη συνέχεια τη σύσταση των λιποσωμάτων μετά την 

ακτινοβόληση θα πρέπει να ελέγξουμε τη σύσταση τους μέσω του GC. Για να γίνει 

αυτό πρέπει να πραγματοποιήσουμε τη μετεστεροποίηση ώστε να μετατραπούν τα 

λιπίδια σε μεθυλεστέρες λιπαρών οξέων (FAME – fatty acid methyl esters). 

 
Μετεστεροποίηση (Transterification) 
 

 Γίνεται πρόσληψη ακτινοβολημένων 
λιπιδίων SAPC με εκχύλιση χρησιμοποιώντας διάλυμα 
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χλωροφορμίου/μεθανόλης (2:1). Προσλαμβάνονται τα λιπίδια στην 
χλωροφορμική φάση η οποία και ξηραίνεται με τη χρήση θειικού νατρίου. 
Έτσι απομακρύνεται το νερό το οποίο αν παραμείνει θα παρεμποδίσει την 
αντίδραση την μετεστεροποίησης. 

 Ακολουθεί η απομάκρυνση του διαλύτη (χλωροφόρμιο) με την χρήση ροής 
αζώτου και στην συνέχεια τοποθετείται το δείγμα σε αντλία κενού, ώστε να 
απομακρυνθούν τυχόν κατάλοιπα διαλύτη. Μέχρις αυτό το στάδιο έχει 
πραγματοποιηθεί η πρόσληψη των λιπιδίων. 

 Στη συνέχεια φτιάχνουμε διάλυμα KOH σε μεθανόλη (0.5Μ σε 10mL MeΟH). 
Βάζουμε 500μl ΚΟΗ-MeΟH στο φιαλίδιο με τα λιπίδια και αναδεύουμε για 
10 λεπτά. Με αυτό τον τρόπο πραγματοποιείται η αντίδραση της 
μετεστεροποίησης ( βλέπε σχήμα ). 

 Αφού περάσουν τα 10 λεπτά βάζουμε 1ml εξανίου και αμέσως 500μl νερό 
για να τερματιστεί η αντίδραση, οπότε και δημιουργείται διφασικό σύστημα. 
Στην φάση του εξανίου περιέχονται οι μεθυλεστέρες των λιπαρών οξέων. Η 
τελευταία διαδικασία επαναλαμβάνεται άλλες δύο φορές για την 
ποσοτική παραλαβή των μεθυλεστέρων.  

 Στη συνέχεια απομακρύνουμε το εξάνιο με χρήση αργού και μετά 
χρησιμοποιούμε πάλι την αντλία κενού. 

Οι μεθυλεστέρες παραλαμβάνονται με 50μL εξανίου και ενίονται στον αέριο 
χρωματογράφο για την ανάλυση της σύστασης του μίγματος τους.  

 

 
Σχήμα 60: Αντίδραση μετεστεροποίησης σε τριγλυκερίδια (1), διγλυκερίδια (2) και 
μόνογλυκερίδια (3). 
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Έχοντας φτιάξει τους μεθυλεστέρες μπορεί να πραγματοποιηθεί η ανάλυση του GC. 

Η διαδικασία της μετεστεροποίησης πραγματοποιήθηκε τόσο για το μίγμα 

λιποσωμάτων του 1ου συστήματος, όσο και για το μίγμα λιποσωμάτων του 3ου 

συστήματος, ώστε να επιβεβαιώσουμε την επιθυμητή σύσταση (βλέπε σχήμα 62). 

Για να επιβεβαιώσουμε την ορθότητα του χρόνου κατά τον οποίο εμφανίζεται κάθε 

λιπαρό οξύ συμπεριλαμβανομένου και του mono-trans αραχιδονικού 

χρησιμοποιήθηκαν επιβεβαιωμένα διαγράμματα ως σημεία αναφοράς (βλέπε 

σχήμα 61) 

 

 

 
Σχήμα 61: Γράφημα αναφοράς για το χρόνο εμφάνισης των λιπαρών οξέων στον αέριο 

χρωματογράφο. 

 

 

 

 

 
Σχήμα 62: Διάγραμμα GC μίγματος λιποσωμάτων 1ου συστήματος (μεγάλο γράφημα) και μίγματος λιποσωμάτων 3ου 
συστήματος (μικρό γράφημα). 

 
 
 

Μεθυλεστέρας 
% Λιπαρών οξέων 1ο 

συστήματος 
% Λιπαρών οξέων 3ου 

συστήματος 

Παλμιτικό οξύ 39 38 

Στεατικό οξύ 18 16 
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Ελαϊκό οξύ 18 21 

Λινελαϊκό οξύ 13 13 

Αραχιδονικό οξύ 12 10 

Trans αραχιδονικό 0 2 

 
Η ανάλυση της σύστασης των λιποσωμάτων μέσω του GC ήταν κοντά στις 

επιθυμητές τιμές, έχοντας μία μικρή απόκλιση. Αυτό συμβαίνει εξαιτίας του 

περιθωρίου λάθους που υπάρχει κατά τη διάρκεια της πειραματικής διαδικασίας 

και δεδομένου ότι αυτά τα αποτελέσματα προέρχονται από το GC, καλό είναι για 

περισσότερη ακρίβεια να υπολογίζεται και ο διορθωτικός παράγοντας (Correction 

fractor) για τον ιοντικό ανιχνευτή [124]. 

 
 

Βήμα 3ο 
 
Μετά την πρόσληψη των ακτινοβολημένων λιπιδίων SAPC, 

με εκχύλιση χρησιμοποιώντας διάλυμα χλωροφορμίου/μεθανόλης (2:1) (όπως 

αναφέρθηκε και στη διαδικασία μετεστεροποίησης), κατασκευάστηκε το δεύτερο 

μίγμα λιπιδίων. Ακολουθούμε την ίδια διαδικασία που πραγματοποιήθηκε στην 

κατασκευή του cis μίγματος λιποσωμάτων. Και τα τρία λιπίδια: POPC, PLPC, SAPC 

(ακτινοβολημένο), έχουν την ίδια συγκέντρωση 10mM ξεχωριστά. Φτιάχνουμε 

διάλυμα μίγματος λιποσωμάτων με τελικό όγκο 1ml και συγκέντρωσης 10mM, 

ακολουθώντας τις αναλογίες του 3ου συστήματος μελέτης. 

 

Τα δύο μίγματα λιποσωμάτων είχαν τελική συγκέντρωση 10mM, σε νερό και 

μελετήθηκαν μέσω Ατομικής μικροσκοπίας δύναμης και δυναμικής σκέδασης 

φωτός. Παρακάτω ακολουθούν τα πειραματικά αποτελέσματα. Σημειώνεται εδώ ότι 

με τον ίδιο τρόπο είχαν κατασκευαστεί και λιποσώματα μέσα σε PBS διάλυμα 

ιόντων τα οποία δε μπόρεσαν να χρησιμοποιηθούν στη μελέτη των λιποσωμάτων 

μέσω AFM και DLS. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
 

3.6  Ατομική Μικροσκοπία Δύναμης (AFM) 
 
 

3.6.1 Αρχή λειτουργίας του AFM 
 

Το μικροσκόπιο ατομικής δύναμης είναι ένα μικροσκόπιο υψηλής ανάλυσης που 

ανήκει στην κατηγορία των μικροσκοπίων σάρωσης με ακίδα και προσφέρει τη 

δυνατότητα απεικόνισης, διαχείρισης και μέτρησης δομών στη νανοκλίμακα. Το 

1981 οι G.Binnig και H.Rohner [125] ανακάλυψαν το Μικροσκόπιο Σάρωσης, το 

οποίο βασίζεται στο φαινόμενο σήραγγας, με μεγέθυνση πάνω από 100 

εκατομμύρια φορές. Το 1986 κέρδισαν το Nobel φυσικής για αυτή τους την 

ανακάλυψη. Την ίδια χρονιά ακολούθησε και η ανάπτυξη του πρώτου μικροσκοπίου 

ατομικής δύναμης από τους Binnig, Quate και Gerber για τη μελέτη επιφανειών σε 

ατομική κλίμακα. Η κατασκευή του AFM βασίστηκε στο Μικροσκόπιο Σήραγγας 

(STM), του οποίου αποτέλεσε βελτίωση καθώς το STM μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

μόνο σε αγώγιμα δείγματα. To AFM χρησιμοποιείται ευρέως σε πληθώρα 

επιστημών όπως η βιολογία, η χημεία, η ιατρική, η φαρμακευτική, η 

μικροηλεκτρονική, η επιστήμη υλικών κ.α. Κατά την παρατήρηση των δειγμάτων τα 

δείγματα μπορεί να είναι σε κένο, σε αέρα, ή σε υγρό, κάτι το οποίο είναι πολύ 

σημαντικό αφού δίνει τη δυνατότητα μελέτης δειγμάτων (π.χ. βιολογικών) κοντά 

στη φυσιολογική τους κατάσταση (Thomas, Burnham [126]-Kasas, Gotzos [127]). 

Εκτός από την τοπογραφική πληροφορία που μας δίνει αυτή η μέθοδος, μπορεί 

επιπλέον να μας δώσει πληροφορίες για την ελαστικότητα ή το ιξώδες και τη 

σκληρότητα της επιφάνειας του δείγματος που μελετάμε (Radmacher [128]). Ακόμα 

μπορούμε να παρακολουθήσουμε σημαντικές βιολογικές διαδικασίες όπως 

ενζυματικές διεργασίες, κυτταρικές διαιρέσεις ή κυτταρικό θάνατο (Yamamoto and 

Tashiro [129]-You and Yu [130]), καθώς και να μελετήσουμε πιο οργανωμένες δομές 

όπως μεμβράνες, οργανίδια και ιστούς αλλά σε μικρότερη έκταση (Liu and 

Tschumperlin [131]). 

Η αρχή της λειτουργίας του AFM μοιάζει με αυτή ενός φωνογράφου, αφού 

βασίζεται στην αλληλεπίδραση μιας μοριακής ακίδας με την επιφάνεια του υπο 

μελέτη δείγματος. Η διάταξη του AFM αποτελείται από την κεφαλή του 

μικροσκοπίου, τη μονάδα ελέγχου και έναν υπολογιστή. Τα βασικά μέρη του 

μικροσκοπίου είναι: το laser, ο εύκαμπτος βραχίονας, το κάτοπτρο, ο 

φωτοανιχνευτής, το ηλεκτρονικό κύκλωμα και ο σαρωτής με το δείγμα. Το AFM 

στηρίζεται στη δυνατότητα σάρωσης της επιφάνειας είτε σε απόσταση μερικών 
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νανομέτρων, είτε σε μηχανική επαφή, μέσω μίας λεπτής ακίδας (tip), μεγέθους 10-

15nm. Η ακίδα καθώς σαρώνει την επιφάνεια εκτρέπεται λόγω των ατομικών 

δυνάμεων αλληλεπίδρασης που εμφανίζονται μεταξύ της ακίδας και του δείγματος. 

Η ακίδα είναι τοποθετημένη στην άκρη ενός λεπτού και εύκαμπτου βραχίονα 

(cantilever), προσομοιάζοντας ένα ελατήριο και ανάλογα με τις τεχνικές μέτρησης, 

όπως οπτική εκτροπή ή φαινόμενο σήραγγος, καθορίζονται οι δυνάμεις που 

αναπτύσσονται στη διεπιφάνεια. Η σταθερά ελατηρίου του βραχίονα κυμαίνεται 

από 10-1 N/m έως 10-2 N/m και είναι μικρότερη από τη σταθερά ελατηρίου των 

διαμοριακών δυνάμεων γι’αυτό είναι ανιχνεύσιμες πολλές μικρές δυνάμεις που 

ασκούνται από διαφορετικά άτομα (Weisendanger, (1994)). Ανάλογα με την 

απόκλιση του βραχίονα μπορούν να μετρώνται οι απωστικές δυνάμεις που 

αναπτύσσονται μεταξύ του δείγματος και της ακίδας. Η σχετική κίνηση του 

δείγματος ως προς την ακίδα, τόσο στο επίπεδο xy όσο και στον άξονα z, ελέγχεται 

μέσω ενός σαρωτή-πιεζοηλεκτικού κρυστάλλου. Πιο αναλυτικά, λόγος της φύσης 

του σαρωτή, ανάλογα με την τάση μεταβάλλονται οι διαστάσεις του και με αυτό τον 

τρόπο μετακινείται το δείγμα. Η σταθερή απόσταση μεταξύ επιφάνειας και ακίδας 

επιτυγχάνεται με τη χρήση ενός μηχανισμού ανάδρασης (feedback control).  

 
Σχήμα 63: Σχηματική αναπαράσταση διάταξης του AFM. 

(http://pubs.rsc.org/services/images/RSCpubs.ePlatform.Service.FreeContent.ImageSer
vice.svc/ImageService/Articleimage/2010/AN/b924814e/b924814e-f2.gif) 

 
 

Η σάρωση ελέγχεται μέσω μίας δέσμης laser η οποία προσπίπτει κατακόρυφα και 

ανακλάται από την πίσω πλευρά του προβόλου και στη συνέχεια οδηγείται μέσω 

ενός κατόπτρου σε ένα φωτοανιχνευτή. Σε θέση ηρεμίας ο πρόβολος είναι 

άκαμπτος και η ανακλώμενη δέσμη προσπίπτει στο κέντρο του φωτοαισθητήρα. 

Κατά τη διάρκεια σάρωσης όπως η ακίδα κάμπτεται. Η κάμψη αυτή 

παρακολουθείται μέσω ενός ηλεκτρονικού συστήματος, το οποίο υπολογίζει τη 

διαφορά σήματος ανάμεσα στα αντίθετα τεταρτημόρια του φωτοαισθητήρα και 
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ενεργοποιεί ένα μηχανισμό ανάδρασης ο οποίος επαναφέρει τον πρόβολο σε 

κατάσταση ισορροπίας. Αποτέλεσμα αυτής της ανάδρασης είναι και η ρύθμιση της 

απόστασης μεταξύ της ακίδας και του δείγματος.  

Γενικά οι δυνάμεις που αναπτύσσονται μεταξύ τις διεπιφάνειες οφείλονται σε ένα 

δυναμικό τύπου Leonard-Jones όπως φαίνεται στο σχήμα 64. Η δύναμη που 

αναπτύσσεται μεταξύ τους είναι η παράγωγος του δυναμικού και υπολογίζεται από 

τη σχέση:  

 
𝐹 = −

𝑑𝑈

𝑑𝑥
 

(3.1) 

 

 

 
Σχήμα 64: Δυναμικό Leonnard-Jones. 

 
 

 

Σε μικρές αποστάσεις έχουμε απωστικές δυνάμεις ενώ όσο απομακρύνονται τα 

άτομα έχουμε περισσότερο ελκτικές δυνάμεις. Οι απωστικές δυνάμεις είναι 

δυνάμεις coulomp και αναπτύσσονται σε μερικά Å. Επειδή οι απωστικές δυνάμεις 

υπάρχουν παντού το AFM μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε αγώγιμα και μη δείγματα. 

Οι κύριες δυνάμεις ωστόσο που αναπτύσσονται μεταξύ της ακίδας και της 

επιφάνειας είναι δυνάμεις van der Waals. Με το AFM είναι δυνατή η μέτρηση 

δυνάμεων της τάξης των 10-13 – 10 -4 Ν και η ανάλυση επιφανειών της τάξης των Å. 

Οι ακίδες έχουν μορφή τετράεδρης ή πεντάεδρης πυραμίδας (σχήμα 65). Οι 

βραχίονες κατασκευάζονται σε διάφορα πάχη και μήκη. Οι ακίδες όπως και οι 

βραχίονες κατασκευάζονται από Si ή νιτρίδια του πυριτίου Si3N4 ντοπαρισμένα με 
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προσμίξεις. Οι ακίδες διαφέρουν ανάλογα με την τεχνική που ακολουθείται. Όσο 

πιο αιχμηρές είναι οι ακίδες τόσο καλύτερη ανάλυση υπάρχει. Το σχήμα της ακίδας 

και η σταθερά του ελατηρίου είναι πολύ σημαντικές παράμετροι για τις μετρήσεις 

των επιφανειών. Οι βραχίονες που έχουν μικρή σταθερά ελατηρίου 

χρησιμοποιούνται για απεικόνιση μαλακών υλικών, αντίθετα οι πιο σκληροί 

χρησιμοποιούνται σε νανομηχανικές και δυναμικές μετρήσεις.  

  
Σχήμα 65: (α) Βραχίονες διαφορετικών διαστάσεων και σχημάτων (β) Απεικόνιση της 

ακίδας του βραχίονα μέσω SEM 
 

 

3.6.2 Τεχνικές AFM 
 

Η Εφαρμογή του AFM όπως είπαμε είναι διαδεδομένη σε όλη την επιστημονική 

κοινότητα από τη μικροηλεκτρονική μέχρι τη νανο-βιοτεχνολογία. Αυτό οφείλεται 

στις διάφορες τεχνικές λειτουργίας του. Οι δυο βασικοί τρόποι λειτουργίας είναι ο 

στατικός ή απωθητικός τρόπος (contact mode) και ο ελκτικός τρόπος λειτουργίας 

(non-contact mode).  

 

3.6.2.1   Στατικός τρόπος (contact mode) 
 

 Σε αυτή την τεχνική η ακίδα βρίσκεται σε συνεχή επαφή με το δείγμα κατά τη 

διάρκεια της σάρωσης, ενώ η εφαρμοζόμενη δύναμη ακίδας-επιφάνειας παραμένει 

σταθερή. Οι δυνάμεις που υπερισχύουν είναι οι απωστικές δυνάμεις van der Waals 

καθώς συμμετέχουν και κάποιες τριχοειδείς δυνάμεις που δημιουργούνται μέσω 

της παρουσίας ατμών στη διεπιφάνεια. Η μέθοδος αυτή δεν θεωρείται κατάλληλη 

για ευαίσθητα δείγματα καθώς η συνεχή επαφή μπορεί να τα καταστρέψει ή να 

αλλοιώσει το αποτέλεσμα των μετρήσεων. Οι ακίδες που χρησιμοποιούνται είναι 

λιγότερο άκαμπτες με στόχο την ενίσχυση του σήμματος, το οποίο είναι επιρρεπές 

σε θόρυβο και αποκλίσεις. Τέλος μέσω αυτής της τεχνικής μπορούν να μετρηθούν 

και οι πλευρικές δυνάμεις που αναπτύσσονται μεταξύ της ακίδας και του δείγματος, 

ή αλλιώς οι δυνάμεις τριβής που δημιουργούνται παράλληλα με το επίπεδο. Αυτό 
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το είδος μικροσκοπίας ονομάζεται μικροσκοπία πλευρικής δύναμης (Lateral Force 

Microscopy, LFM)(Tran Khac and Chung [132]. 

 

3.6.2.2   Ελκτικός τρόπος λειτουργίας (non contact-tapping mode) 
 

Στον ελκτικό τρόπο λειτουργίας ο βραχίονας μπορεί να ταλαντώνεται πάνω από το 

δείγμα χωρίς να το αγγίζει. Στην περίπτωση αυτή λαμβάνεται η τοπογραφία της 

επιφάνειας με τη μέτρηση των ελκτικών δυνάμεων van der Waals καθώς η ακίδα 

ταλαντεύεται πάνω από την επιφάνεια. Οι ελκτικές δυνάμεις που αναπτύσσονται 

ανάμεσα στην ακίδα και το δείγμα καθορίζουν τις μεταβολές του πλάτους και της 

συχνότητας ταλάντωσης της. Ο τρόπος αυτός λειτουργίας είναι ιδανικός για 

ευαίσθητα υλικά όπως βιολογικά και πολυμερή. Μια παραλλαγή του ελκτικού 

τρόπου λειτουργίας του AFM είναι ο παλλόμενος τρόπος λειτουργίας, με 

διακοπτόμενη επαφή της ακίδας στο δείγμα (tapping mode). 

Σε αυτή την περίπτωση ένα πιεζοηλεκτρικό στοιχείο ταλαντώνει το βραχίονα με 

πλάτος ταλάντωσης που κυμαίνεται συνήθως από 100-200 nm. Το πλάτος 

μειώνεται ως  

αποτέλεσμα της επίδρασης των δυνάμεων και η ακίδα πλησιάζει το δείγμα. Η 

μέθοδος αυτή θεωρείται κατάλληλη για δείγματα όπως στηριγμένες λιπιδικές 

διπλοστοιβάδες, μόρια πολυμερούς κ.α. (El Kirat, Morandat [133]. Τέλος η διαφορά 

ανάμεσα στον ελκτικό τρόπο λειτουργίας (non-contact mode) και στον παλλόμενο 

τρόπο λειτουργίας (tapping mode) είναι ότι στην πρώτη περίπτωση η ακίδα 

ταλαντώνεται αποκλειστικά στο χώρο έλξης του δυναμικού αλληλεπίδρασης της 

διεπιφάνειας και η εικόνα είναι αποτέλεσμα της μείωσης της έλξης χωρίς να 

χρειάζεται η ακίδα να ακουμπήσει το δείγμα(San Paulo and Garcia [134]-

Τσαπικούνη, (2008)). Αντίθετα στη δεύτερη περίπτωση η ακίδα παιρνά από το 

ελκτικό δυναμικό στο απωστικό και περιοδικά ακουμπάει το δείγμα(Moller, Allen 

[135]).  

Συνοπτικά ορισμένοι μέθοδοι λειτουργίας του AFM είναι: 

 Η μέθοδος επαφής (contact mode), κατά την οποία η ακίδα είναι σε συνεχή 

επαφή με το δείγμα 

 Η μέθοδος μη επαφής (non contact), κατά την οποία η ακίδα λαμβάνοντας 

υπόψη τις ελκτικές δυνάμεις van der Waals στη διεπιφάνεια, υπολογίζει την 

τοπογραφία του δείγματος. 

 Η μέθοδος tapping mode, κατά την οποία λαμβάνεται η τοπογραφία της 

επιφάνειας προκαλώντας ελαφριές δονήσεις στην ακίδα κατά τη διάρκεια 

της μέτρησης. 
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 Η μέθοδος Lift Mode, κατά την οποία η μέτρηση των δυνάμεων γίνεται σε 

συγκεκριμένη απόσταση από την επιφάνεια του δείγματος συνδυάζοντας 

την τοπογραφία με τη μέτρηση των μαγνητικών ή ηλεκτρικών δυνάμεων 

 Η μέθοδος απεικόνισης φάσεων (Phase Imaging), κατά την οποία 

χαρτογραφείται η σύνθεση της επιφάνειας σύμφωνα με τις μηχανικές και 

δομικές διαφοροποιήσεις του δείγματος. 

 Η Μικροσκοπία σάρωσης σήραγγας (Scanning Tunneling Microscopy, STM), 

κατά την οποία είναι δυνατή η μελέτη μίας επιφάνειας χρησιμοποιώντας το 

φαινόμενο σήραγγας που δημιουργείται μεταξύ της ακίδας και του 

δείγματος. 

 Η Μικροσκοπία Πλευρικής Δύναμης (LFM), κατά την οποία μπορούν να 

καταγραφούν οι δυνάμεις τριβής μεταξύ της ακίδας και του δείγματος κ.α. 

(Χαριτίδης, (2007)) 

 

3.6.3 Πειραματική μελέτη λιποσωμάτων με τη χρήση Μικροσκοπίας 
Ατομικής Δύναμης 

 

Εκτός από τη μελέτη του συστήματος μέσω Μοριακής Δυναμικής, 

πραγματοποιήθηκαν και κάποια επιπλέον πειράματα μέσω AFM ώστε να 

παρατηρηθεί η μορφολογία των λιποσωμάτων και να προκύψουν κάποιες 

ενδεικτικές μετρήσεις. Το AFM (diInnova, Veeco) που χρησιμοποιήθηκε ανήκει στον 

τομέα Φυσικής του Ε.Μ.Π. Πραγματοποιήσαμε πειράματα και για τα δύο είδη 

λιποσωμάτων που κατασκευάστηκαν. Από τις εικόνες του AFM μπορέσαμε να 

πάρουμε σχετικές πληροφορίες για τη μορφολογία και τη φύση των λιποσωμάτων. 

Τα λιποσώματα παρατηρήθηκαν τόσο με τη μέθοδο επαφής (conτact mode), όσο 

και με τη μέθοδο ταλαντούμενης ακίδας (tapping mode).  

Η διαδικασία τοποθέτησης των λιποσωμάτων γίνεται ως εξής: Με τη χρήση μίας 

μικροπιπέτας τοποθετείται πάνω στην επιφάνεια της μίκας ( muscovite mica) μία 

μικρή ποσότητα (≃ 10μl) από το διάλυμα των λιποσωμάτων. Τα λιποσώματα 

προσροφούνται στην υδρόφιλη μίκα καθώς αυτή ξεπλένεται με καθαρό νερό. Τα 

λιποσώματα κατά την τοποθέτηση τους στη μίκα επηρεάζονται και αυτό μπορεί να 

μεταβάλει το σχήμα τους (Ruozi, Tosi [136]). Αυτές οι μεταβολές μπορεί να 

οδηγήσουν ακόμα και στην παραμόρφωση αυτών των κυστιδίων. Στο σχήμα 64 

αναπαριστώνται σχηματικά οι μορφολογικές αλλαγές που μπορούν να υποστούν τα 

λιποσώματα πάνω στο υπόστρωμα μίκας. Σταδιακά τα λιποσώματα (1) πλησιάζουν 

το υπόστρωμα μίκας, (2) το ακουμπούν, και (3) απλώνονται σε αυτό. Ανάλογα με τη 

φύση τους τα λιποσώματα μπορεί να μετασχηματιστούν μεμονωμένα ή όχι σε 
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επίπεδους δίσκους (4), περισσότερο κυρτά κυστίδια (5), ή να καταρρεύσουν 

εντελώς (6) (Σπυράτου, 2010). 

 
Σχήμα 66: Σταδιακή αναπαράσταση λιποσώματος από την τοποθέτηση έως την 

κατάρρευση. 
 

Ένας άλλος παράγοντας που μπορεί να επηρεάσει τα λιποσώματα, είναι το μέγεθος 

της δύναμης που ασκείται σε αυτά από την ακίδα κατά τη διάρκεια της σάρωσης. Η 

αλληλεπίδραση των λιποσωμάτων με την ακίδα συνδέεται άμεσα με τις ελαστικές 

ιδιότητες των λιποσωμάτων. Επομένως αυτό αντίστοιχα μπορεί να μας δώσει 

πληροφοριές και για την ελαστική φύση των λιποσωμάτων που έχουμε 

κατασκευάσει. Στο σχήμα 67 μπορούμε να δούμε τη σταδιακή παραμόρφωση που 

μπορεί να υποστούν τα λιποσώματα έπειτα από διαδοχική αύξηση της δυνάμης 

κατά τη διάρκειας σάρωσης του δείγματος. 

 

 
Σχήμα 67: Συμπίεση κυστιδίου μέσω της ακίδας του AFM. (α) Αρχικό κυστίδιο, (β) Μετά 

από σάρωση με χαμηλή δύναμη δημιουργείται ένα κυρτό κυστίδιο, (γ) Μετά από μία 
μεσαία δύναμη δημιουργείται ένα επίπεδο κυστίδιο, (δ) Μετά από μεγαλύτερη δύναμη, 

δημιουργείται εσοχή μέσω της ακίδας και δημιουργείται ένα κοίλο κυστίδιο 
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Με τη χρήση της ατομικής μικροσκοπίας δυνάμεων του εργαστηρίου μελετήθηκαν 

αρχικά και οι δύο δομές του 1ου και 3ου συστήματος λιποσωμάτων μέσα σε διάλυμα 

ιόντων (PBS buffer). Σε αυτή την περίπτωση παρατηρήθηκαν συστηματικά δομές 

σαν δενδροειδής (σχήμα 68(α)) που δημιουργήθηκαν από μεγάλα 

«συσσωματώματα» (σχήμα 68(β)). 

 

 
Σχήμα 68: Τοπογραφική εικόνα AFM τoυ συστήματος των cis λιποσωμάτων (α) Μέσα σε 
διάλυμα ιόντων (PBS buffer) σε κλίμακα 30Χ30 μm. (β) Μεγαλύτερη ανάλυση σε κλίμακα 

10Χ10 μm του συστήματος των λιποσωμάτων. 
 
 

 

Για να διαπιστώσουμε αν αυτά τα «συσσωματώματα» προέρχονταν από το buffer 

μελετήσαμε μέσω του AFM το buffer, εναποθέτωντας μόνο το buffer πάνω στη 

μίκα. Στα σχήματα 69 (α) και 69 (β) παρουσιάζονται μακροσκοπικά φωτογραφίες 

μέσω του οπτικού μικροσκοπίου του συστήματος AFM του buffer πρίν και αφού 

στεγνώσει πάνω στη μίκα. 

 
Σχήμα 69: Φωτογραφία οπτικού μικροσκοπίου (Μεγέθυνση Χ10) του διαλύματος ιόντων 
(PBS buffer), (α) πρίν να στεγνώσει πάνω στη μίκα, και (β) αφού στεγνώσει πάνω στη μίκα. 
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Σχήμα 70: Τοπογραφική εικόνα AFM τoυ διάλυματος ιόντων (PBS buffer) (α) Σε κλίμακα 

10Χ10 μm. (β) Μεγαλύτερη ανάλυση σε κλίμακα 10Χ10 μm. 
 

 
 

Παρατηρούμε ότι όταν έχουμε λιποσώματα με buffer, αλλά και όταν έχουμε buffer 

χωρίς λιποσώματα, δημιουργούνται οι ίδιες δομές οι οποίες μοιάζουν με 

συσσωματώματα και θα λέγαμε ότι μοιάζουν με «κορμούς δέντρων» (σχήμα 70 (α)-

(β)). Αυτό πιθανώς ευθύνεται στους κρυστάλλους των ιόντων, οι οποίοι πιθανώς 

απεικονίζονται μέσω του AFM και υπερκαλύπτουν τα λιποσώματα με αποτέλεσμα 

οπτικά να μην μπορούμε να τα διακρίνουμε. Για τον παραπάνω λόγο τα 

λιποσώματα Cis και trans μελετήθηκαν μέσα σε διάλυμα καθαρού νερού.  

 

3.6.3.1   Μελέτη της μορφολογίας των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος. 
 

Τα λιποσώματα μελετήθηκαν και με τη χρήση και των δύο τρόπων λειτουργία του 

AFM. Στο σχήμα 71 παρουσιάζονται οι τοπογραφικές εικόνες του AFM με τη χρήση 

του contact mode. Τα λιποσώματα εμφανίζουν κυρίως κυρτό σχήμα. Ωστόσο 

φαίνεται να αναπτύσσονται ισχυρές δυνάμεις συνάφειας μεταξύ των λιποσώματων 

και της ακίδας του AFM που οδηγούν σε φαινόμενα υστέρησης και σε 

παραμορφώσεις στο σχήμα των λιποσωμάτων που υποδεικνύεται από το βέλος. 

Αυτό οφείλεται πιθανόν στο γεγονός ότι υπάρχουν ισχυρές δυνάμεις μεταξύ των 

λιποσωμάτων και της ακίδας του AFM, και οδηγούν σε παραμορφώσεις των 

λιποσωμάτων. 
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Σχήμα 71: Τοπογραφικές εικόνες των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος μέσα σε νερό, με 
σταδιακή μεγέθυνση σε μεγαλύτερη κλίμα μm των κυκλωμένων περιοχών.  

 
 

Στο σχήμα 72 παρουσιάζεται η αντίστοιχη απεικόνιση των λιποσωμάτων με τη 

χρήση των πλευρικών δυνάμεων του στατικού τρόπου λειτουργίας (Lateral Force 

Microscopy, LFM), δηλαδή των δυνάμεων τριβής που δημιουργούνται παράλληλα 

με το επίπεδο της επιφάνειας. Η LFM παρέχει χρήσιμες πληροφορίες κυρίως για την 

τοπογραφία στην περιφέρεια των δομών. Εκτός από κυρτές δομές διακρίνονται και 

δομές κοίλου σχήματος με πεπιεσμένο κέντρο και υπερυψωμένη περιφέρεια. 

 

 
Σχήμα 72: Αντίστοιχες τοπογραφικές εικόνες LTM των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος. 

 

3.6.3.2   Μελέτη της μορφολογίας των λιποσωμάτων του 3ου συστήματος. 
 

Η μελέτη της μορφολογίας των trans λιποσωμάτων έδωσε τοπογραφικές εικόνες 

καλύτερης απεικόνισης με τη χρήση του tapping mode (σχήμα 73). Επίσης μέσω της 

μεθόδου απεικόνισης φάσης (phase imaging) του tapping mode μπορεί να 

χαρτογραφηθεί η σύνθεση της επιφάνειας σύμφωνα με τις τοπικές μηχανικές και 

δομικές διαφοροποιήσεις του δείγματος (σχήμα 74).  
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Σχήμα 73: Τοπογραφικές εικόνες των λιποσωμάτων του 3ου συστήματος μέσα σε νερό, με 
σταδιακή μεγέθυνση σε μεγαλύτερη κλίμακα μm. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

Σχήμα 74: Αντίστοιχες εικόνες AFM απεικόνισης φάσης (phase imaging) των 
λιποσωμάτων του 3ου συστήματος. 
 
 

Από τα σχήματα 73 και 74 παρατηρούμε ότι τα λιποσώματα αυτά παρουσιάζουν 

κυρίως κυρτό σχήμα, ενώ παρατηρούνται και δομές κοίλου σχήματος με 

πεπιεσμένο κέντρο και υπερυψωμένη περιφέρεια, όπως υποδεικνύεται από το 

βέλος στα σχήματα 74 και 75 (σχήμα ντόνατς, pancake-like). Επίσης διακρίνονται και 

κάποια λιποσώματα που βρίσκονται σε πιο βαθιά στρώματα μέσα στη μίκα, 

υπάρχει δηλαδή προσρόφηση από τη μίκα. Συμπερασματικά τα λιποσώματα του 1ου 

συστήματος παρουσιάζουν την ίδια μορφολογία με αυτά του 3ου συστήματος. 
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Σχήμα 75: Στο σχήμα υποδεικνύοντας με το 

βέλος, παρατηρούμε ότι το συγκεκριμένο 

λιπόσωμα έχει πεπιεσμένο κέντρο και 

υπερυψωμένα άκρα ( σχήμα ντόνατς). Η 

ύπαρξη τέτοιων λιποσωμάτων έχει 

αναφερθεί και σε άλλες εργασίες(Liang et al 

2004, Ruozi et al 2007) 

 

 

 

3.6.3.3   Συγκριτική μελέτη του μεγέθους των λιποσωμάτων και των δύο 
συστημάτων. 

 

Η συγκριτική μέτρηση της διαμέτρου των δύο ειδών λιποσωμάτων 

πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του ίδιου τρόπου λειτουργίας του AFM του tapping 

mode. Οι διαστάσεις των λιποσωμάτων μετρήθηκαν από τις τοπογραφικές εικόνες 

χρησιμοποιώντας το λογισμικό πρόγραμμα SpmLabAnalysis του AFM. Η διάμετρος 

των λιποσωμάτων υπολογίζεται από το χωρικό εύρος της κορυφής από τη βάση της 

σύμφωνα με τα σχήματα 76 (α)-(β) παρουσιάζεται ενδεικτικά η μέτρηση του εύρους 

της διαμέτρου (πράσινα βέλη) και του ύψους (μπλε) των λιποσωμάτων. Η μέση 

διάμετρος των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος μετρήθηκε ίση με: 120 ± 20 nm. 

 

  

Σχήμα 76: (α)-(β) Ανάλυση των προφίλ των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος. Κλίμακα 
τοπογραφικής εικόνας 5Χ5 μm. 
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Στα σχήματα 77 (α)-(β) παρουσιάζονται οι αντίστοιχες μετρήσεις των διαστάσεων 

των trans λιποσωμάτων. H μέση διάμετρος των λιποσωμάτων του 3ου συστήματος 

μετρήθηκε ίση με: 100 ± 15 nm. 

  

Σχήμα 77 (α)-(β): Ανάλυση των προφίλ των λιποσωμάτων του 3ου συστήματος. Κλίμακα 
τοπογραφικής εικόνας 1Χ1 μm. 

 

 

Συγκριτικά τα λιποσώματα του 3ου συστήματος που περιέχουν το ποσοστό του trans 

αραχιδονικού οξέος εμφανίζονται ελαφρώς μικρότερα σε μέγεθος σε σχέση με αυτά 

που δεν περιέχουν trans. Οι διαστάσεις των λιποσωμάτων που υπολογίστηκαν με τη 

χρήση του AFM συμφωνούν με αυτές που μετρήθηκαν με την κλασσική μέθοδος 

δυναμικής σκέδαση φωτός (DLS), τα οποία ακολουθούν στην επόμενη ενότητα.  

 

3.6.3.4   Συγκριτική μελέτη της ακαμψίας και της ελαστικότητας των 
λιποσωμάτων του 1ου και 3ου συστήματος. 

 

Η ελαστικότητα των λιποσωμάτων είναι ένας από τους σημαντικότερου 

παραμέτρους που επηρεάζουν την δραστικότητα του φαρμάκου, καθορίζουν την 

σταθερότητα του λιποσώματος, το προφίλ απελευθέρωσης του ενθυλακωμένου 

φαρμάκου και το χρόνο κυκλοφορίας στο αίμα. Εξαρτάται από το μέγεθος των 

λιποσωμάτων και την λιπιδική τους σύσταση (spyratou 2010). Όπως αναφέρεται 

στην διεθνή βιβλιογραφία, η ελαστικότητα των λιποσωμάτων μπορεί να μετρηθεί 

από τις καμπύλες απόκλισης του βραχίονα συναρτήσει της κάθετης μετατόπισης της 

ακίδας κατά την σάρωση του δείγματος με τον στατικό τρόπο λειτουργίας (contact 

mode) του AFM. Η εκτροπή του βραχίονα καταγράφεται με τη χρήση της 

φασματοσκοπικής μεθόδου δυνάμεων του AFM. Από την κλίση της καμπύλης 

μπορεί να παραχθούν πληροφορίες για τις ελαστικές ιδιότητες των 

νανοσωματιδίων, τις δυνάμεις συνάφειας, τα φαινόμενα υστέρησης κ.α.  

Ωστόσο, στα πλαίσια των πειραμάτων με το AFM μελετήθηκαν οι μηχανικές 

ιδιότητες των λιποσωμάτων με τη χρήση του παλλόμενου τρόπου λειτουργίας του 
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AFM. Σύμφωνα με αυτόν η ακίδα του βραχίονα του ΑFM ταλαντώνεται με 

διακοπτόμενη επαφή με την επιφάνεια των λιποσωμάτων (tapping mode). 

Παρατηρήθηκε η συμπεριφορά των λιποσωμάτων υπό την επίδραση μηχανική 

τάσης. Με την σταδιακή αύξηση της δύναμης σάρωσης της ακίδας και στη συνέχεια 

σταδιακή επαναφορά της στην αρχική της τιμή παρατηρήθηκε το είδος της 

παραμόρφωσης και ο βαθμός ελαστικότητας των λιποσωμάτων.        

Στα σχήματα 78 και 79 παρουσιάζονται οι τοπογραφίες των λιποσωμάτων του 1ου 

και 3ου συστήματος αντίστοιχα, αυξάνοντας την τάση. Παρατηρούμε και στις δύο 

περιπτώσεις ότι με την αύξηση της δύναμης τα λιποσώματα συμπιέζονται, γίνονται 

πιο επίπεδα. Σαρώνοντας με μικρότερη δύναμη τα λιποσώματα επανέρχονται στην 

αρχική τους μορφή, φανερώνοντας την ελαστική τους παραμόρφωση. Η τιμή της 

δύναμης μεταβάλλεται αυξάνοντας την ηλεκτρική τάση (V) της παραμέτρου set 

point (S) του μηχανήματος που εφαρμόζεται στον βραχίονα. Υψηλή τιμή του S 

αντιστοιχεί σε χαμηλή τιμή εφαρμοζόμενης δύναμης. 

 

 
 
 
 
 

Σχήμα 78: Φωτογραφίες λιποσωμάτων 1ου συστήματος έπειτα από αυξανόμενη δύναμη 
σάρωσης. (α) Αρχική τάση 3,7 V, (β) Μείωση τάσης στα 1 V, το λιπόσωμα συμπιέζεται, (γ) 

επαναφορά τάσης στα 3,7 V, το λιπόσωμα επανέρχεται στην αρχική του κατάσταση. 
 

 
 

Σχήμα 79: Φωτογραφίες λιποσωμάτων 3ου συστήματος έπειτα από αυξανόμενη δύναμη 
σάρωσης. (α) Αρχική τάση 3,7 V, (β) Μείωση τάσης στα 1 V, τα λιποσώματα συμπιέζονται, 

(γ) επαναφορά τάσης στα 3,7 V, τα λιπόσωματα επανέρχονται στην αρχική τους κατάσταση. 

 
 

Η ακαμψία των λιποσωμάτων χαρακτηρίστηκε στηριζόμενοι στην πρωτοποριακή 

ιδέα του Nakano και των συνεργατών του (2008). οι οποίοι υπολόγισαν το λόγο του 
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ύψους H των λιποσωμάτων μετά την προσρόφηση πάνω στο στερεό υπόστρωμα 

προς την αρχική τους διάμετρο P πριν από την τοποθέτηση πάνω στη μίκα. Ο λόγος 

Η/P μπορεί να εκφράσει το βαθμό ακαμψία των λιποσωμάτων καθώς αυτά 

επικάθονται πάνω στο στερεό υπόστρωμα (σχήμα 80) 

 

 
 
 
 

Σχήμα 80: Μεταβολή του σχήματος λιποσωμάτων με βάση την 
ελαστικότητα τους. 

  

Το ύψος H των λιποσωμάτων μετρήθηκε από την τοπογραφία AFM (σχήμα 81)με τη 

βοήθεια του λογισμικού diSPMLad (Vr.5.01) και την αρχική τους διάμετρο των 

λιποσωμάτων πριν την τοποθέτησή τους πάνω στην μίκα όπως υπολογίστηκε με τη 

μέθοδο DLS. Η διάμετρος των λιποσωμάτων που υπολογίστηκε με βάση τις εικόνες 

του AFM ήταν μεγαλύτερη από την αντίστοιχη τιμή που υπολογίστηκε με τη μέθοδο 

DLS. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην πλάτυνση των μαλακών κυστιδίων κατά την 

επαφή τους με το στερεό υπόστρωμα (mica) λόγω των μεταξύ τους 

αλληλεπιδράσεων, η οποία δεν παρουσιάζεται στην περίπτωση του DLS όπου οι 

μετρήσεις λαμβάνονται ενώ τα λιποσώματα βρίσκονται σε εναιώρημα. Επίσης, 

φαινόμενα περιέλιξης ακίδος (convolution tip) που οδηγούν στην απεικόνιση 

μεγαλύτερων διαστάσεων από τις πραγματικές, αποφευχθήκαν χρησιμοποιώντας 

αρκετά λεπτότερες ακίδες (tip R~10nm) συγκριτικά με τις διαστάσεις των 

λιποσωμάτων μας. Στον παρακάτω πίνακα παραθέτονται όλες οι συγκριτικές 

μετρήσεις των λόγων Η/Ρ των λιποσωμάτων και των δύο συστημάτων.  
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Σχήμα 81: Μέτρηση του ύψους Η των λιποσωμάτων. 

 

      

     Πίνακας 3.3: Μετρήσεις AFM λιποσωμάτων 

Είδος 

λιποσώματος 
Διάμετρος (nm) Ύψος (nm) Η/Ρ 

Λιποσώματα 

1
ου

 

συστήματος 

123 ± 20 3.76 ± 1 0.031 ± 0.00028 

Λιποσώματα 

3
ου

 

συστήματος 

105 ± 15 5.9 ± 0.6 0.056 ± 0.00023 

 

Ο μέσος όρος Η των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος είναι 3.76 και ο μέσος όρος 

Η του 3ου συστήματος είναι 5.9. 

Με βάση τους παραπάνω λόγους (Η/Ρ) συμπεραίνεται ότι τα λιποσώματα που 

περιέχουν το trans παρουσιάζουν ελαφρώς μεγαλύτερη ακαμψία (stiffness) σε 

σχέση με τα λιποσώματα που δεν περιέχουν trans και αυτό δικαιολογεί και την 

μικρότερη διάμετρό τους. Τα trans λιπαρά οξέα προσομοιάζoντας τα κορεσμένα 

λιπαρά οξέα, κάνουν πιο διατεταγμένη τη μεμβράνη με αποτέλεσμα η μεμβράνη να 

γίνεται πιο άκαμπτη και λιγότερο ευκίνητη. Πιθανώς γι’αυτό να συναντάται αυτή η 

ακαμψία και η διαφορά μεγέθους στα trans. Επιπλέον τα πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα τα οποία περιέχουν cis διπλούς δεσμούς κάνουν τη μεμβράνη περισσότερο 

ρευστή σε αντίθεση με τα trans. Πιθανώς η διαφορά στην τιμή του ύψους η οποία 

είναι μικρότερη στα λιποσώματα που περιέχουν τα trans μπορεί να είναι επειδή τα 

λιποσώματα κατακάθονται περισσότερο στο υπόστρωμα λόγω των cis δεσμών. 
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3.7 Δυναμική σκέδαση φωτός (DLS) 
 

Η δυναμική σκέδαση φωτός είναι μία πολύ γρήγορη και απλή μέθοδος μέτρησης 

μεγέθους των λιποσωμάτων, μέσω της οποίας μπορεί να προσδιοριστεί το μέσο 

μέγεθος των λιποσωμάτων καθώς και το ζ-δυναμικό (z-potential) [137]. Το δείγμα 

υπο μελέτη βρίσκεται μέσα σε υδατικό μέσο. Στην παρούσα εργασία 

χρησιμοποιήθηκε η δυναμική σκέδαση φωτός για τη μέτρηση του μεγέθους και του 

ζ-δυναμικού των λιποσωμάτων ώς σύγκριση με τα αποτελέσματα του AFM. Μέσω 

του DLS μπορούν να μετρηθούν σωματίδια μεγέθους 0.3nm – 10μm. Οι μετρήσεις 

πραγματοποιήθηκαν με τη συσκευή Zetasizer (Malvern nano ZS). Η συσκευή είναι 

εφοδιασμένη με πηγή ακτινοβολίας laser He/Ne 25mW. Προσδιορίζει το μέγεθος 

των σωματιδίων μετρώντας τη σκέδαση των ακτίνων laser στα αιωρούμενα 

σωματίδια (εξαιτίας της κίνησης brown των σωματιδίων). Η κίνηση Brown είναι η 

τυχαία κίνηση σωματιδίων που βρίσκονται μέσα σε ένα υδατικό μέσο, 

προκαλούμενη από τις συγκρούσεις αυτών με τα υπόλοιπα μόρια του 

περιβάλλοντος. Μετράται η λιποσωμική διαφορά και υπολογίζονται οι μέσοι 

διάμετροι και οι κατανομές μεγέθους των σωματιδίων. Η τεχνική μέτρησης του 

Nano-Zetasizer είναι η NIBS ( Non Invasive Back Scattering) μέσω της οποίας μπορεί 

να μετρηθεί ένα μεγάλο εύρος μεγεθών και συγκεντρώσεων. Το γεγονός ότι το 

δείγμα δεν έρχεται σε επαφή με το οπτικό σύστημα χαρακτηρίζει τη μέθοδο ώς μη 

επεμβατική (Non Invasive). Η ικανότητα του Zetasizer NS να διακρίνει τις 

πληροφορίες σκέδασης σε γωνία 173ο, ονομάζεται backscatter ανίχνευση. Η ακτίνα 

laser δε χρειάζεται απαραίτητα να περάσει μέσα από το δείγμα. Με τη μέτρηση των 

σωματιδίων που βρίσκονται κοντά στα τοιχώματα της κυψελίδας, το φώς διαπερνά 

με μικρότερο μήκος κύματος, με αποτέλεσμα να μειώσει ή να εξαλείψει το 

φανόμενο πολλαπλής σκέδασης, όπου η ακτίνα φωτός από ένα σωματίδιο και από 

άλλα σωματίδια. Αυτό το γεγονός καθιστά εφικτή και τη μέτρηση πυκνότερων 

δειγμάτων.  

Στην περίπτωση μέτρησης μικρότερων σωματιδίων ή δειγμάτων χαμηλής 

συγκέντρωσης, είναι καλύτερο να μεγιστοποιείται η σκέδαση στο δείγμα. Όταν η 

δέσμη περνά μέσω του τοιχώματος της κυψελίδας προκαλεί λάμψη όπου είναι 

πιθανό να αλληλεπιδρά με το σήμα σκέδασης. Το φαινόμενο μπορεί να αποτραπεί 

μετακινώντας τη θέση μέτρησης μακριά από τα τοιχώματα της κυψελίδας προς το 

κέντρο (βλέπε σχήμα 80 (α)). Στην περίπτωση μεγάλύτερων σωματιδίων ή 

δειγμάτων υψηλότερης συγκέντρωσης παρατηρείται ότι αυτά σκεδάζουν 

περισσότερο φώς. Η μέτρηση κοντά στα τοιχώματα της κυψελίδας μειώνει την 

επίδραση πολλαπλής σκέδασης, μειώνοντας το μήκος που πρέπει να διανύσει το 

σκεδαζόμενο φώς (βλέπε σχήμα 82 (β)). 
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Σχήμα 82: Φαινόμενο σκέδασης κατά τη μέτρηση μικρού μεγέθους σωματιδίων. (α) 

Μέτρηση σωματιδίων μικρότερου μεγέθους ή χαμηλής συγκέντρωσης. (β) Μέτρηση 

σωματιδίων μεγαλύτερου μεγέθους ή υψηλής συγκέντρωσης. 

  

 

3.7.1 Μέτρηση ζ-δυναμικού 
 

Το επιφανειακό φορτίο επηρεάζει άμεσα τις ιδιότητες των λιποσωμάτων και 

επηρεάζεται η κατανομή ιόντων από το μέσο διασποράς. Μηχανισμοί απόκτησης 

επιφανειακού φορτίου από το μέσο διασποράς είναι ο ιονισμός, και η 

προσρρόφηση ιόντων. Τα ιόντα αντίθετου φορτίου έλκονται από τη φορτισμένη 

επιφάνεια, ενώ τα ομώνυμα ιόντα απωθούνται από αυτή. Λόγω θερμικής κίνησης 

και ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων δημιουργείται ηλεκτρική διπλοστοιβάδα 

που αιτιολογεί τα ηλεκτροκινητικά φαινόμενα (διότι η παρουσία εξωτερικού 

δυναμικού στις λιποσωμικές διασπορές προκαλεί κίνηση) που εμφανίζονται στις 

λιποσωμικές μορφές. Η ηλεκτροφόρηση προκαλεί την κίνηση των φορτισμένων 

σωματιδίων μέσα σε στάσιμο υγρό, υπό την επίδραση εξωτερικά εφαρμοσμένης 

διαφοράς δυναμικού. Η μέτρηση της κίνησης αυτής πραγματοποιείται με 

Φασματοσκοπία Συσχέτισης Φωτονίων (Photon Correlation Spectroscopy - PCS), 

που βασίζεται στη μετατόπιση Doppler, η οποία προκαλείται από την πρόπτωσση 

μονοχρωματικής ακτινοβολίας στα μικρά κινούμενα σωματίδια. Μέσω της 

κινητικότητας μπορεί να μετρηθεί το ηλεκτρικό δυναμικό, z-potential. Γνωρίζοντας 

την κατεύθυνση (θετικό ή αρνητικό ηλεκτρόδιο) και την ταχύτητα μπορεί να 

προσδιοριστεί το πρόσημο και το μέγεθος του ζ-δυναμικού. Η εξίσωση Helmholtz-
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Smoluchowski [138] που φαίνεται στην εξίσωση (3.2) δίνει την τιμή του ζ-

δυναμικού: 

 𝑧 =
𝑢 ⋅ 𝑛

𝐸 ⋅ 𝜀
 (3.2) 

 

Όπου u (m/s) η ταχύτητα μετακίνησης του λιποσώματος στο σωλήνα του κελιού 

ηλεκτροφόρησης, n το ιξώδες του μέσου (dyne.s/cm2), ε η διηλεκτρική σταθερά του 

μέσου και Ε η ένταση του δυναμικού (V/cm). 

Το ζ-δυναμικό έχει σχέση με το δυναμικό επιφάνειας των σωματιδίων και επηρεάζει 

αρκετές ιδιότητες των κολλοειδών συστημάτων όπως την σταθερότητα τους. Η τιμή 

του ζ-δυναμικού δίνει πληροφορία για τη σταθερότητα των κολλοειδών διασπορών. 

Λιποσωμικές διασπορές με μεγάλο θετικό ή αρνητικό δυναμικό εμφανίζουν 

απωστικές δυνάμεις που εμποδίζουν την συσσωμάτωση, την πήξη και τη 

συσσώρευση των σωματιδίων. Η κυψελίδα στο Zetasizer είναι ειδικά 

διαμορφωμένη και περιέχει ηλεκτρόδια για την εφαρμογή δυναμικού. 

 

3.7.2 Μέτρηση λιποσωμάτων 
 

Για τη μέτρηση των λιποσωμάτων πραγματοποιήθηκε αραίωση με καθαρό νερό, σε 

τελική συγκέντρωση 0,05 mΜ. Πραγματοποιήθηκε ακόμα διήθηση μέσω 

πολυανθρακικών φίλτρων, με διάμετρο πόρου μm (polycarbonate filters, 0.22 

Millipore), για την απομάκρυνση σωματιδίων. 

 

3.7.2.1   Μελέτη των λιποσωμάτων του 1ου συστήματος 
 

 

Σχήμα 83: Υπολογισμός μεγέθους λιποσωμάτων 1ου συστήματος. 
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Σχήμα 84: Υπολογισμός επιφανειακού δυναμικού λιποσωμάτων 1ου συστήματος. 

 

Από τη μελέτη των διαγραμμάτων παρατηρούμε ότι η μέση διάμετρος των 

συντιθέμενων λιποσωμάτων είναι  123 ± 6.11 nm και το ζ-δυναμικό είναι -26.9 ± 3, 

με pdi= 0.130 ± 0.015. Από τις τιμές μπορούμε να συμπεράνουμε ότι πρόκειται για 

ένα κολλοειδές διάλυμα. 

 

3.7.2.2   Μελέτη των λιποσωμάτων του 3ου συστήματος 
 

 

Σχήμα 85: Υπολογισμός μεγέθους λιποσωμάτων 3ου συστήματος. 
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Σχήμα 86: Υπολογισμός επιφανειακού δυναμικού λιποσωμάτων 3ου συστήματος. 

 

Το trans ισομερές εμφανίζεται με πιο ομοιογενή κατανομή από τη μελέτη των 

διαγραμμάτων, ενώ παρατηρούμε ότι η μέση διάμετρος των συντιθέμενων 

λιποσωμάτων είναι 104.6 ± 1.975 nm. Το zeta δυναμικό αντίστοιχα είναι -11.2 ± 

2.98 με pdi= 0.174 ± 0.021. Πάλι από τις μετρήσεις συμπεραίνουμε ότι πρόκειται για 

ένα κολλοειδές διάλυμα. 

                Πίνακας 3.4: Μετρήσεις DLS λιποσωμάτων 

Είδος 

λιποσώματος 
Διάμετρος (nm) ζ-δυναμικό(nm)           pdi 

Λιποσώματα 

1
ου

 

συστήματος 

123 ± 6.2 -26.9 ± 3  

 

0.130 ± 0.015 

Λιποσώματα 

3
ου

 

συστήματος 

104 ± 2 -11.2 ± 2.98 

 

0.174 ± 0.021 

 
Από τη σύγκριση των δύο ειδών λιποσωμάτων παρατηρούμε ότι το trans ισομερές 

παρουσιάζει μικρότερο δυναμικό αλλά βελτιωμένο μέγεθος πιθανότατα λόγω της 

στερεοχημείας του. Τα αποτελέσματα δείχνουν να συμφωνούν με τα αποτελέσματα 

του AFM. 
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4 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 
Οι ευκαρυώτες σχηματίζουν επιλεκτικά τα CFAs., όμως όταν τα TFAs προέρχονται 

από εξωγενείς πηγές ενσωματώνονται κι αυτά στα φωσφολιπίδια.Οι διατροφικές 

πηγές του ανθρώπου προέρχονται κυρίως από το κρέας και τα γαλακτοκομικά 

προϊόντα (π.χ. διάφορα υδρογονωμένα λιπαρά, λίπη και μαργαρίνες). Η 

κατανάλωση των TFAs έχει συνδυαστεί με αρνητικές επιδράσεις στην υγεία. 

Αλλάζοντας τη σύνθεση των λιπιδικών μεμβρανών επηρεάζονται η λειτουργικότητα 

και οι φυσικοχημικές ιδιότητες της μεμβράνης (ρευστότητα, διάταξη,διαμόρφωση 

κ.α.). Συγκεκριμένα τα ω-3 και ω-6 λιπαρά οξέα χαρακτηρίζονται για τις ευεργετικές 

τους ιδιότητες και για το σημαντικό ρόλο που παίζουν σε διάφορες διεργασίες του 

οργανισμού. Οποιαδήποτε λοιπόν αλλαγή στη γεωμετρία των διπλών δεσμών των 

πολυακόρεστων λιπαρών μπορεί αν επηρεάσει άμεσα διάφορες λειτουργίες και 

είναι σημαντικό να μελετηθεί. Το αραχιδονικό οξύ εξαιτίας των τεσσάρων διπλών 

δεσμών οξειδώνεται εύκολα και εξαιτίας του σημαντικού του ρόλου στον 

οργανισμό είναι ένα σημαντικό αντικείμενο μελέτης. Μελετώντας την επίδραση του 

trans αραχιδονικού οξέος στη μεμβράνη δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των παραμέτρων που μετρήθηκαν για τις cis και για τις trans μεμβράνες. Τα 

trans λιπαρά θεωρείται ότι προσομοιάζουν τη δομή ενός κορεσμένου λιπιδίου, και 

κάνουν τα λιπίδια περισσότερο διατεταγμένα, κάτι το οποίο παρατηρήθηκε και στη 

μελέτη των συγκεκριμένων μεμβρανών, μέσω της Μοριακής Δυναμικής, μετρώντας 

τα SCDs των λιπιδίων. Τα αριθμητικά αποτελέσματα όσων αφορά τα SCDs, αλλά και 

τα area per lipid, δείχνουν να συμφωνούν με ορισμένες προηγούμενες μελέτες 

λιπιδίων. Όσον αφορά τα πειραματικά αποτελέσματα οι μετρήσεις μέσω AFM για το 

μέγεθος των λιποσωμάτων συμφωνούν κατά μέσο όρο με τις μετρήσεις που 

προήλθαν από το DLS. Μέσω του AFM μελετήθηκε και η μορφολογία των 

λιποσωμάτων, τα οποία φαίνονται αρκετά ελαστικά. Παρόλα αυτά τα λιποσώματα 

που περιέχουν τα trans λιπαρά οξέα χαρακτηρίστηκαν ελαφρώς πιο άκαμπτα από 

τα cis. Μορφολογικά τα cis με τα trans λιποσώματα δεν παρουσίασαν διαφορές. Τα 

δύο είδη λιποδωμάτων παρουσίασαν μία μικρή διαφορά όσον αφορά τη διάμετρο 

τους. Αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να δικαιολογηθεί σε συνδυασμό με την μέτρηση 

του SCD για τα TSAP λιπίδια μέσω της ΜΔ, όπου στη θέση πέντε του αραχιδονικού 

οξέος το λιπίδιο παρουσιάζεται πιο διατεταγμένο. Αυτή η αλλαγή στη γεωμετρία 

κάνει τα λιπίδια TSAP περισσότερο διατεταγμένα με αποτέλεσμα να πακετάρονται 

πιο κοντά το ένα στο άλλο. Συμπερασματικά, δεν φαίνεται οι μεμβράνες να 

επηρεάζονται σημαντικά από τη συγκεκριμένη ποσότητα trans. Ωστόσο θα ήταν 

σημαντικό να προσομοιωθούν οι μεμβράνες για παραπάνω από 100 ns, ώστε να 

επιβεβαιωθεί ότι η μεμβράνη ήταν πλήρως εξισορροπημένη. Η γνώση γύρω από τα 

trans λιπαρά οξέα βρίσκεται σε υβριδικό στάδιο και απαιτείται μακροχρόνια έρευνα 

για τη διαλεύκανση των ερωτημάτων που δημιουργούνται γύρω από αυτά, 



 

104 
 

δεδομένου ότι έχει διαπιστωθεί ότι αποτελούν μόρια σημαντικής βιολογικής 

δράσης. Η μελέτη της βιολογικής τους δράσης θα βοηθήσει στην κατανόηση του 

ρόλου της cis και trans γεωμετρίας στα βιολογικά συστήματα.  

 

 

Μελλοντικές προοπτικές 
 

Θα είχε ενδιαφέρον να μελετηθούν και άλλες δομές, όπως για παράδειγμα μία 

διαφορετική αλλαγή στη γεωμετρία του αραχιδονικού οξέος. Εδώ πρέπει να 

σημειωθεί ότι τα συγκεκριμένα μοντέλα μεμβράνης ήταν αρκετά απλά σε σχέση με 

την πολύπλοκη δομή των μεμβρανών. Φυσικά είναι σημαντική η σταδιακή μελέτη 

ενός συστήματος χρησιμοποιώντας την πιο απλή του μορφή ως σημείο αναφοράς. 

Ωστόσο, θα παρουσίαζε μεγάλο ενδιαφέρον αν σε ένα τέτοιο σύστημα 

προστίθονταν και χοληστερόλη, μιας και είναι γνωστό ότι επηρεάζει σημαντικά τις 

φυσικοχημικές ιδιότητες της μεμβράνης [139]. Τέλος τα λιποσώματα έχουν 

αναπτυσσόμενο ενδιαφέρον όσον αφορά και τη χρήση τους ως νανομεταφορείς 

φαρμάκων. Γι’αυτό το λόγο θα μπορούσε να μελετηθεί η φύση των συγκεκριμένων 

λιποσωμάτων στη φυλάκιση και απελευθέρωση φαρμακευτικών ουσιών  στον 

οργανισμό. 
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