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Περίληψη

Η ναρινγίνη ανήκει στην ευρύτερη οικογένεια των ϕλαβονοειδών και πρόκειται για ένα ϕυσικό γλυκοζίτη
ϕλαβανόνης που συναντάται ϕυσικά στα εσπεριδοειδή, και ιδιαίτερα στο γκρέιπφρουτ, προσδίδοντάς τους
µάλιστα την πικρή τους γεύση. Χρησιµοποιείται από την αρχαιότητα χάρη στις αντιοµικροβιακές, αντι-
ϕλοεγµονώδεις, αντικαρκινικές και αντιπηκτικές ιδιότητές της. Ωστόσο, η χρήση της περιορίζεται λόγω της
χαµηλής υδατοδιαλυτότητας και κατ΄ επέκταση της χαµηλής ϐιοδιαθεσιµότητάς της.

Αντικείµενο της παρούσας µελέτης είναι η ανάπτυξη πράσινης διεργασίας σύνθεσης υδρογελών για
τον εγκλωβισµό του ϕυσικού ϕλαβονοειδούς ναρινγίνης µε σκοπό την τροποποίηση των ϕυσικοχηµικών
ιδιοτήτων της. Οι τρόποι εφαρµογής αυτών των υδρογελών είναι είτε ως δερµατικά επιθέµατα πληγών είτε
ως σκευάσµατα για στοµατική κατάποση.

Η πράσινη σύνθεση των υδρογελών πραγµατοποιείται χρησιµοποιώντας αλγινικό -πολυσακχαρίτης που
εξάγεται από καφέ ϕύκια- και ϕυσικό ϐαθέως ευτηκτικό διαλύτη (NADES) γαλακτικού οξέος-γλυκόζης-
νερού. Στη σύνθεση, κύριος στόχος είναι ο πράσινος διαλύτης να λειτουργήσει ταυτόχρονα και ως µέσο
διάλυσης της ναρινγίνης αλλά και ως παράγοντας διασταύρωσης της υδρογέλης.

Η διεργασία σύνθεσης της υδρογέλης ϐελτιστοποιείται µε εφαρµογή του πειραµατικού σχεδιασµού Box-
Behnken για τριπλό επίπεδο εξάρτησης. Ως ανεξάρτητες µεταβλητές επιλέγονται η περιεκτικότητα του
αλγινικού (% w/v), η περιεκτικότητα του NADES (% v/v) και το ποσοστό ϕόρτωσης της ναρινγίνης (%). Ως
αποκρίσεις επιλέγονται το ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών (SR %), το ποσοστό συγκράτησης νερού (WRR
%) και η απόδοση εγκλωβισµού τους (EE %).

Οι ϐέλτιστες υδρογέλες αξιολογούνται εκ νέου προς τις τρεις αποκρίσεις τους. Το ποσοστό διόγκωσής
τους ξεπερνάει το 600%, συγκρατούν 65% του νερού τους σε διάστηµα 3 h και πετυχαίνουν περίπου 28%
απόδοση εγκλωβισµού. Μελετούνται επίσης ως προς την κινητική αποδέσµευσης τους και επιλέγονται κα-
τάλληλα µοντέλα που δύνανται να προβλέψουν τον µηχανισµό αποδέσµευσης. Ακολουθεί σύγκριση των
υδρογελών µε τη ϐέλτιστη σύσταση απουσία ϐιοδραστικής ουσίας µε αντίστοιχες υδρογέλες αλγινικού και
ασβεστίου. Τέλος, χαρακτηρίζονται δοµικά µε τη ϐοήθεια ϕασµατοσκοπίας FTIR.

Επιστηµονικό Πεδίο: Πράσινη Χηµεία, Φαρµακευτική Χηµεία, Εγκλωβισµός ϐιοδραστικών µορίων
Λέξεις-Κλειδιά: Υδρογέλες, Αλγινικό, Φυσικός Βαθέως Ευτηκτικός ∆ιαλύτης, Ναρινγίνη, Ικανότητα δι-
όγκωσης και συγράτησης νερού, Απόδοση εγκλωβισµού, Κινητική απελευθέρωσης
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Σχήµα 1: Γραφική περίληψη



Abstract

Naringin belongs to the wider family of flavonoids and is a natural flavonoid glycoside which is
abundantly contained in the skin of citrus fruits, especially grapefruits, and is the origin of their bit-
terness. It is used since ancient times due to its antioxidant, anti-inflammatory, anti-apoptotic and
anti-carcinogenic properties. However, its use is restrained because of its low solubility and therefore
its low biodegradability.

The purpose of this study is the development of a green process for hydrogel synthesis which encap-
sulate the natural flavonoid of naringin and modify its physicochemical. The fields where these hydrogels
can find application is whether as wound dressings or as pharmaceutics aimed for oral administration.

The green hydrogel synthesis is carried out with the use of alginate, a polysaccharide which is
extracted from brown algae, and a Natural Deep Eutectic Solvent (NADES) of lactic acid-glucose-water.
One of the main targets during the synthesis process is the green solvent to act simultaneously as a
means of dilution for naringin, but also as cross-linker for the hydrogel itself.

The synthesis process is optimised with the application of a three-level Box-Behnken experimental
design. As independent variables, the alginate concentration (% w/v), the NADES concentration (% v/v)
and the percentage of naringin loading (%) are selected. As responses, the swelling ratio (SR %), the
water-retention ratio (WRR %) and the encapsulation efficiency (EE %) are evaluated.

The hydrogels with the optimised composition are re-evaluated regarding the above responses. Their
swelling ratio exceeds 600%, they restrain 65% of their water capacity over a period of 3 h and they
reach about 28% encapsulation efficiency. They are also studied in terms of kinetics release and mo-
dels capable of predicting the release mechanism. A comparison between hydrogels with the optimised
composition and the absence of naringin with hydrogels made of alginate and calcium, follows. Lastly,
they are characterisated structurally with the use of FTIR spectroscopy.

Scientific Field: Green chemistry, Pharmaceutical chemistry, Encapsulation of bioactive molecules
Key-words: Hydrogels, Alginate, Natural Deep Eutectic Solvent, Naringin, Swelling/Water retention
ratio, Encapsulation Efficiency, Kinetics Release
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Σχήµα 2: Graphical abstract
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Κεφάλαιο 1
Πράσινη Χηµεία

1.1 Εισαγωγή

Η επιστήµη της χηµείας έχει αδιαµφισβήτητα ϐελτιώσει την ποιότητα Ϲωής µας. Τρόφιµα, καλλιέργειες,
ενέργεια, καλλυντικά, ϕάρµακα είναι λίγοι µόνο από τους τοµείς στους οποίους έχει διαδραµατίσει καίριο
ϱόλο. Ωστόσο,ο όρος ¨χηµεία¨ χρωµατίζεται πολλές ϕορές αρνητικά διότι ταυτίζεται στην κοινή αντίληψη
µε έννοιες όπως ¨χηµική µόλυνση¨, ¨χηµικά απόβλητα¨ ή ακόµα και µε το σύµβολο της τοξικότητας που
ϐρίσκεται σε ορισµένα δοχεία χηµικών ουσιών [1].

Είναι γεγονός πως κατά την ανθρώπινη εξέλιξη, στην προσπάθεια επίλυσης προβληµάτων ή ϐελτίωσης
του τρόπου Ϲωής ανακαλύφθηκαν ορισµένα εργαλεία-λύσεις των οποίων η χρήση έχει αρνητικές συνέπειες
στο περιβάλλον ή την ανθρώπινη υγεία. Πολλές ϕορές τα υλικά ή οι διεργασίες που χρησιµοποιούνται στη
χηµεία, αποδεσµεύουν στο περιβάλλον ϱύπους που είναι δυσδιάλυτοι µε αποτέλεσµα τη σταδιακή µόλυνση
του αέρα, των υδάτων, της γης και τελικά του ανθρώπου [2], [3],[4].

Το 1978, ο Trevor Kletz εµπνευσµένος από την καταστροφή στο Flixborough1 ϑίγει για πρώτη ϕορά το
ϑέµα του πιο ασφαλούς σχεδιασµού στις χηµικές διεργασίες ώστε να µειώνονται ή ακόµα και να εξαλείφονται
οι πιθανοί κίνδυνοι [5]. Ο όρος ¨πράσινη χηµεία¨ επίσηµα επινοήθηκε από τους Paul Anasta και John
Warner το 1991 οι οποίοι συγκεκριµενοποίησαν τους στόχους αυτής της ιδεολόγιας [6].

1.2 Τι είναι πράσινη χηµεία

Πρόκειται για µια ολιστική προσέγγιση η οποία έχει ως κύριο στόχο τη λιγότερο δυνατή επιβλαβή
επίδραση της χηµείας στο περιβάλλον. Ο στόχος αυτός προφανώς είναι πολυδιάστατος καθώς υπάρχει
παραπάνω από ένας τρόπος µε τον οποίο η χηµεία επιδρά στο περιβάλλον. Πρώτη ϐασική επιδίωξη είναι η
χρήση λιγότερων ϕυσικών πόρων ώστε µε σύνεση να προνοείται η διατήρησή τους για τις επόµενες γενιές. Στα
πλαίσια αυτής της επιδίωξης,εκτός από τους ϕυσικούς πόρους σαν πρώτη ύλη, συµπεριλαµβάνεται ακόµα
και η µείωση κατανάλωσης ενέργειας που απαιτείται για τις διάφορες διεργασίες. ∆εύτερον, στοχεύει στο να
περιορίσει όχι µόνο τη χρήση αλλά και τη δηµιουργία επικίνδυνων ουσιών. Προτείνει µάλιστα όπου είναι
εφικτό εναλλακτικούς ασφαλέστερους τρόπους υλοποίησης διεργασιών. Τρίτον, ασχολείται µε την κατάληξη
των αποβλήτων της περιορίζοντας και ανακυκλώνοντάς τα όπου αυτό είναι εφικτό. ∆ίνει σηµασία στην
τοξικότητα των προϊόντων και των παραπροϊόντων της και στον τρόπο πρόληψης µιας επικείµενης µόλυνσης.
Εστιάζει,δηλαδή, στο να αντιµετωπίσει µελλοντικά προβλήµατα πριν αυτά εµφανιστούν. Ανακεφαλαιωτικά,
η πράσινη χηµεία αναπτύχθηκε ως ιδεολογία για να διασφαλίσει ότι η επιστήµη της χηµείας ασκείται µε
τον καλύερο ευνοϊκό τρόπο ως προς το περιβάλλον, την κοινωνία και την οικονοµία. ΄Εχουν καθιερωθεί 12
αρχές οι οποίες συγκεντρώνουν συνοπτικά τις επιδιώξεις της και συνοψίζονται στην εικόνα 1.1 [1], [3], [4].

Μία εύλογη ερώτηση ϑα ήταν γιατί η παραπάνω προσέγγιση δεν εφαρµόστηκε από την αρχή της επι-
στήµης µιας και η επιστήµη υπηρετεί το καλό του ανθρώπου. Η κύρια αιτία είναι ότι στις µέρες µας υπάρχει

1έκρηξη χηµικού εργοστασίου στο Flixborough στις 1 Ιουνίου 1964 µε 28 νεκρούς και 36 τραυµατίες
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1.2. Τι είναι πράσινη χηµεία 2

η κατάλληλη γνώση για να σχεδιάζονται και να παρασκευάζονται ασφαλείς ενώσεις καθώς και να καθίστα-
νται οι διεργασίες παρασκευής ακίνδυνες. Επιπλέον, διατίθονται περισσότερες πληροφορίες και στοιχεία
τόσο για την τοξικότητα όσο και για τις συνέπειες των χηµικών ουσίων, στοιχεία που δεν ήταν γνωστά µε
την έναρξη της ανάπτυξης της χηµείας. Σηµαντική υπήρξε επίσης η αύξηση ταχύτητας στην ανταλλαγή
πληροφοριών από όλο τον κόσµο [2][7].

Σχήµα 1.1: Οι 12 αρχές της πράσινης χηµείας.



Κεφάλαιο 2
∆ιαλύτες

΄Ενα από τα κύρια αντικείµενα της χηµείας είναι η δηµιουργία νέων ουσιών. Αυτό το επιτυγχάνει µέσω
των χηµικών αντιδράσεων, δηλαδή ενώνει δύο ή περισσότερες ουσίες -συστατικά- µέσω χηµικών αλλαγών
[8]. Για την υλοποίηση αυτών των αλλαγών, καίριο ϱόλο παίζουν οι διαλύτες.

Πρόκειται για υγρά, στερεά ή αέρια που µπορούν να αραιώσουν, να διαλύσουν ή να διασκορπίσουν ένα
συστατικό µέσα σε ένα διάλυµα. Στην πραγµατικότητα, ο διαλύτης αλληλεπιδρά µε την προς διάλυση ουσία
και συγκεκριµένα µε τους δεσµούς συγκρότησης της µε το διάλυµα είτε αυτοί είναι ιονικοί, οµοιοπολικοί,
πολικοί ή δεσµοί υδρογόνου [9] [10].

2.1 Κατηγορίες ∆ιαλυτών

Οι διαλύτες µπορούν να κατηγοριοποιηθούν µε δύο διαφορετικά κριτήρια. Το πρώτο κριτήριο είναι
η ύπαρξη ή όχι άνθρακα στη χηµική δοµή τους. Σύµφωνα µε αυτό κατηγοριοποιούνται σε οργανικούς ή
όχι αντίστοιχα. ΄Ενα δεύτερο κριτήριο είναι η χηµική πολικότητα σύµφωνα µε την οποία διακρίνονται σε
πολικούς πρωτικούς, διπολικούς απρωτικούς και µη πολικούς. Η πολικότητα των µορίων καθορίζεται από
το είδος των οµάδων που περιέχουν. Οι πολικοί διαλύτες - όπως το νερό και οι αλκόολες - αποτελούνται
κυρίως από ενώσεις που περιέχουν υδροξυλοµάδα (-OH) και έχουν τη δυνατότητα να µοιραστούν ένα άτοµο
υδρογόνου Η+ προς σχηµατισµό δεσµού υδρογόνου. Οι διπολικοί απρωτικοί διαλύτες - όπως η ακετόνη
- δεν περιέχουν (-OH) και χρησιµοποιούνται για τη διάλυση λιγότερο πολικών ενώσεων. Οι µη πολικοί
διαλύτες - όπως το ϐενζόλιο και το εξάνιο - δεν αναµειγνύονται µε το νερό και δια τούτου χρησιµοποιούνται
για τη διάλυση υδρόφοβων ενώσεων όπως έλαιων και λιπιδίων [10],[11].

΄Ενας γενικός, απλουστευµένος, κανόνας είναι ότι τα ¨όµοια διαλύουν όµοια¨, δηλαδή ένας πολικός
διαλύτης διαλυτοποιεί µια πολική ουσία και ένας µη πολικός διαλυτοποιεί µία µη πολική ένωση αντίστοι-
χα.΄Ενα µέτρο ποσοτικοποίησης της πολικότητας είναι η διηλεκτρική σταθερά (ε) και η διπολική ϱοπή (µ).
΄Οσο µεγαλύτερα είναι αυτά τα µεγέθη, τόσο αυξάνεται η πολικότητα του διαλύτη [12]. Τα παραπάνω
συνοψίζονται στον πίνακα 2.1.

2.2 Χρήση συµβατικών διαλυτών και κίνδυνοι

Οι διαλύτες αποτελούν αναπόσπαστο κοµµάτι του ϐιοµηχανικού κόσµου. Βαφές, ϕάρµακα, λιπαντικά,
µελάνια, απορρυπαντικά, εντοµοκτόνα, καλλυντικά είναι ένα δείγµα ϐιοµηχανικών προϊόντων που περι-
έχουν διαλύτες. ΄Εχει αποδειχθεί,ωστόσο, ότι η τοξικότητα των διαλυτών επιβαρύνει τόσο την ανθρώπινη
υγεία όσο και το περιβάλλον [13].

Οι πρώτοι που πλήττονται άµεσα από τις αρνητικές τους επιδράσεις είναι οι εργαζόµενοι τέτοιων ϐιο-
µηχανιών είτε εισπνέοντας τους ατµούς τους, είτε µέσω της διαδερµικής επαφής µε αυτούς. ΄Ερευνες µε
κέντρο τη νευροτοξικότητα των διαλυτών έχουν αποδείξει ότι ανάλογα τη δόση έκθεσης υπάρχουν επιδράσεις
στο κεντρικό νευρικό σύστηµα των εργαζοµένων µε συµπτώµατα όπως πονοκέφαλοι, Ϲαλάδες, ϕωτοευαισθη-
σία τα οποία κλιµακώνονται σε αναισθησία, επιληπτικές κρίσεις ή ακόµα και ϑάνατο [14]. ΄Αλλες έρευνες
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2.3. Πράσινοι διαλύτες 4

Κατηγορία
∆ιαλυτών

∆ιηλεκτρική
σταθερά (ε)

∆ιπολιτκή
ϱοπή (µ) Παραδείγµατα ∆ιαλυτοποιούν

Πολικοί
πρωτικοί 25-80 1.7-2.9 νερό,µεθανόλη,

αιθανόλη

Ανιόντα, Κατιόντα και
πολικές πρωτικές
οργανικές ενώσεις

Πολικοί
απρωτικοί 20-46 2.7-3.6 ακετονιτρίλιο,

διµεθυλοσουλοξείδιο
Κατιόντα
(DMSO)

Μη πολικοί
πρωτικοί 6-15 1.4-1.9 οξικό οξύ,

κυκλοεξανόλη

Μη πολικοί
απρωτικοί 1.9-12 0-2.4 αιθέρας, ϐενζόλιο,

εξάνιο,white spirit

΄Απολες ενώσεις
(υδρογονάνθρακες),

λίπη, κεριά

Πίνακας 2.1: Σχέση της διηλεκτρικής σταθεράς και της διπολικής ϱοπής των µορίων των διαλυτών µε τον
πολικό ή µη πολικό χαρακτήρα τους.

εστιάζουν στις µακροπόθεσµες επιδράσεις όπως η εµφάνιση καρκινικών παθήσεων. Χαρακτηριστικό πα-
ϱάδειγµα αποτελεί η εµφάνιση λευχαιµίας σε εργάτες µε συστηµατική έκθεση στο ϐενζόλιο [15].

Οι εργαζόµενοι, ωστόσο, δεν είναι η µόνη παρτίδα ανθρώπων που υποφέρουν τις συνέπειες των διαλυτών.
΄Ολοι οι άνθρωποι εκτιθόµαστε καθηµερινά στους διαλύτες µέσω των αέριων ϐιοµηχανικών εκποµπών, της
µόλυνσης του πόσιµου νερού καθώς και της καθηµερινής χρήσης οικιακών καθαριστικών [16].

Η τελική απόρριψη των προϊόντων που περιέχουν διαλύτες καθώς και των ίδιων των διαλυτών επιδρά
και στο περιβάλλον µέσω του εδάφους και του υδροφόρου ορίζοντα [17]. Κάποια από τα απόβλητα που
προκύπτουν από τις διεργασίες µε διαλύτες δεν είναι εύκολα ϐιοαποδοµήσιµα. Οι ϐιοµηχανίες για να
διαχειριστούν αυτό το πρόβληµα, προσπαθούν είτε να τους ανακτούν είτε να τους καταστρέφουν µε ειδικές
περιστρεφόµενες κλιβάνους. Παρ΄ όλα αυτά, πάντα υπάρχει κίνδυνος µόλυνσης των υδάτων µε συνέπεια
όχι µόνο τη διατάραξη των τοπικών οικοσυστηµάτων αλλά και τη µόλυνση του πόσιµου νερού ευρύτερα. Το
ίδιο ισχύει και για το έδαφος. Σε περίπτωση µόλυνσης του χώµατος και του υπεδάφους, καταστρέφεται η
χλωρίδα ή οι αναπτυσσόµενες καλλιέργειες καθίστανται επικίνδυνες για τους καταναλωτές [18].

Η στροφή σε πιο ¨πράσινους¨ διαλύτες προέκυψε σαν επιτακτική ανάγκη αντιµετώπισης και πρόληψης
των παραπάνω κινδύνων.

2.3 Πράσινοι διαλύτες

2.3.1 Ιοντικά υγρά

Τα ιοντικά υγρά (Ionic liquids-ILs)χρησιµοποιούνται πάνω από 30 χρόνια στην αεροναυπηγική ως ηλε-
κτρολύτες, ενώ τα τελευταία χρόνια χρησιµοποιούνται ευρέως στα πλαίσια της πράσινης χηµείας αντικαθι-
στώντας τους πτητικούς οργανικούς διαλύτες. Πρόκειται για διαλύτες που αποτελούνται από µεµονωµένα
ιόντα µε σηµείο τάξης χαµηλότερο των 100o C [19], συνιστούν δηλαδή ϋγρά άλατα¨. Απαρτίζονται από
οργανικά ή/και ανόργανα ιόντα και µπορούν να περιέχουν περισσότερα από ένα ιόν ή κατιόν. Η κυρίαρχη
δύναµη για το σχηµατισµό στερεής κατάστασης είναι η έλξη Coulomb µεταξύ των ιόντων, οπότε καθώς αυ-
ξάνεται το µέγεθος των ιόντων το σηµείο τήξης ελαττώνεται. Οι ηλεκτροστατικές αυτές δυνάµεις προσδίδουν
ανισοτροπικό χαρακτήρα σε ένα ιοντικό υγρό καθώς δεν είναι ίδιες σε όλη την έκτασή του.

Τα ιοντικά υγρά είναι πιο ιξώδη από τους σηνηθισµένους οργανικούς διαλύτες. Το ιξώδες τους κυµαίνεται
από 10-500cP σε ϑερµοκρασία δωµατίου και επηρεάζεται έντονα από τον τύπο του ανιόντος. Η πυκνότητά
τους κυµαίνεται από 1.1-2.4 g/cm3 και είναι ανάλογη της µοριακής µάζας του ανιόντος. Αναφορικά µε
την πολικότητα ως ιοντικές ενώσεις, τα ILs είναι πολικοί διαλύτες, ωστόσο ο ϐαθµός της πολικότητας µπορεί
να τροποποιηθεί µε κατάλληλη επιλογή ιόντων. Κατέπέκταση µπορούν να είναι από τελείως διαλυτοί έως
εντελώς αδιάλυτοι στο νερό.

Τα ILs διαθέτουν πολλά πλεονεκτήµατα έναντι των παραδοσιακών οργανικών διαλυτών µε ιδιαίτερα
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σηµαντική την αµελητέα τάση ατµών σε ϑερµοκρασία δωµατίου που τους αποτρέπει να εξατµίζονται και να
εκπέµπουν επιβλαβή συστατικά στο περιβάλλον. Οι ϕυσικές και χηµικές ιδιότητές τους όπως η ϑερµική
σταθερότητα,το ιξώδες, η διαλυτότητα στο νερό και σε άλλους οργανικούς διαλύτες δύνανται να ϱυθµίζονται
µε την αλλαγή του συνδυασµού των κατιόντων και των ανιόντων. Επιπλέον, µπορούν να τροποποιηθούν
µε την προσθήκη επιθυµητών λειτουργικών οµάδων στα ιόντα ώστε να αλληλεπιδρούν µε συγκεκριµένες
διαλυµένες ουσίες [20].

2.3.1.1 Περιορισµοί στη χρήση των ιοντικών υγρών

Παρά τις υποσχόµενες προοπτικές και την συµβολή τους στην πράσινη χηµεία, τα ILs έχουν ορισµένα
µειονεκτήµατα. Το πρώτο και πιο σηµαντικό είναι το υψηλό κόστος καθώς η τιµή τους ανά κιλό είναι
τουλάχιστον 4 τάξεις µεγέθους µεγαλύτερη από εκείνη των οργανικών διαλυτών. ∆εύτερον, παρά τη χαµηλή
τάση ατµών που αναφέρθηκε παραπάνω, η υδατική διαλυτότητα των ILs τους καθιστά επικίνδυνους για
το υδατικό περιβάλλον καθώς όχι µόνο είναι εύκολο να εισχωρήσουν αλλά παράλληλα είναι δύσκολο να
ϐιοδιασπαστούν εξαιτίας της υψηλής σταθερότητάς τους. Επέκταση σε αυτό το µειονέκτηµα αποτελεί και
ο κίνδυνος προς τους ανθρώπους καθώς έχει ϐρεθεί πως ορισµένα ILs εµφανίζουν διάφορους ϐαθµούς
τοξικότητας. Ανάλογα το είδος των ιόντων ορισµένα εµφανίζουν µεγαλύτερη τοξικότητα ακόµη και από
κοινούς οργανικούς διαλύτες όπως η µεθανόλη. Τέλος, δεν είναι κατάλληλα για κάθε είδους αντιδράσεις.
Για παράδειγµα, λόγω του αυξηµένου ιξώδους τους δεν µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε αντιδράσεις που
περιλαµβάνουν υψηλά µοριακά αντιδραστήρια (που είναι ιδιαίτερα ιξώδη) όπως οι πολυµερισµοί [21].

2.3.2 Βαθέως ευτηκτικοί διαλύτες (DES)

Μια δεύτερη κατηγορία πράσινων διαλυτών συνιστούν οι ϐαθέως ευτηκτικοί διαλύτες (Deep Eutectic
Solvents-DES). Οι DES είναι µείγµατα δύο (ή περισσότερων συστατικών) τα οποία σε συγκεκριµένη αναλογία
έχουν χαµηλότερο σηµείο τήξης από το κάθε συστατικό ξεχωριστά (εικόνα 2.2) [22]. Το ένα από τα συστατικά
είναι συνήθως κάποιο άλας αµµωνίου ενώ το δεύτερο είναι κάποιο µεταλλικό άλας. Στην πραγµατικότητα
πρόκειται για συνδυασµό δύο αλάτων εκ των οποίων το ένα παρέχει ένα ελεύθερο υδρογόνο (Hydrogen
Bond Donor-HBD) και το άλλο δύναται να δηµιουργήσει ένα δεσµό υδρογόνου (Ηydrogen Bond Acceptor-
HBA)(εικόνα 2.1).

Οι DESs µπορούν να περιγραφούν από τη γενική ϕόρµουλα Cat+X−Y − όπου Cat+ είναι οποιοδήποτε
οργανικό κατιόν(κυρίως κάποιο αµµώνιο ή επίσης ϕωσφόνιο ή κατιόν σουλφονίου), το X− είναι µια ϐάση
Lewis1 ή γενικά ένα ανιόν αλογονιδίου και το Y − είναι ένα οξύ Bronsted2 το οποίο σχηµατίζει ανιονικό
σύµπλοκο µε το X−. Η µείωση του σηµείου τήξης οφείλεται στη µετεγκατάσταση του ϕορτίου που συµβαίνει
λόγω του σχηµατισµού δεσµού υδρογόνου [23].

Ορισµένες ϕορές γίνεται σύγχυση των DESs µε τους ιοντικούς διαλύτες. Ωστόσο οι DESs σε αντίθεση
µε τα ILs είναι λιγότερο κοστοβόροι, ϐιοδιαθέσιµοι, µη τοξικοί και εύκολοι στην παρασκευή [24].

2.3.2.1 Ταξινόµηση ϐαθέων ευτηκτικών διαλυτών

Η πλειονότητα των DES που έχουν παρασκευαστεί και µελετηθεί µέχρι στιγµής µπορούν να ταξινο-
µηθούν σε 5 διαφορετικές κατηγορίες. Στην κατηγορία τύπου Ι και ΙΙ ανήκουν τα DES που συνδυάζουν
ένα άλας αµµωνίου τεταρτοταγούς δοµής και ένα µεταλλικό χλωρίδιο σε άνυδρη µορφή (τύπος Ι) και σε
ενυδατωµένη µορφή (τύπος ΙΙ). Στην τρίτη κατηγορία ανήκουν τα DES που συνιστούν συνδυασµό άλατος
αµµωνίου µε ένα µικρό οργανικό µόριο που παίζει το ϱόλο HBD. Ο τύπος ΙV, είναι ένας συνδυασµός του
τύπου ΙΙ και του τύπου ΙΙΙ, δηλαδή περιλαµβάνει τα ϐαθέως ευτηκτικά µείγµατα που σχηµατίζονται από ένα
ενυδατωµένο µεταλλικό χλωρίδιο και ένα οργανικό HBD. Πρόσφατα, προστέθηκε και ένας πέµπτος τύπος ο
οποίος περιλαµβάνει τα DES που αποτελούνται από µη-ιονικούς HBAs και HBDs [25].

1Βάση κατά Lewis είναι κάθε ουσία που µπορεί να προσφέρει ένα Ϲεύγος ηλεκτρονίων προς σχηµατισµό οµοιοπο-
λικού δεσµού

2Οξύ κατά Bronsted είναι το µόριο ή το ιόν που δίνει πρωτόνιο σε µια αντίδραση µεταφοράς πρωτονίου
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Σχήµα 2.1: Παραδείγµατα χηµικών δοµών αποδεκτών δεσµών υδρογόνου (HBAs) και δοτών δεσµών υδρο-
γόνου (HBDs) που µπορούν να συνθέσουν DES

Υπάρχει και µία άλλη περίπτωση οι DES να σχηµατίζονται από συστατικά που παράγονται από τη
ϕύση και ϐρίσκονται σε αφθονία. Συγκεκριµένα, όταν οι ενώσεις που συνιστούν το DES είναι πρωτογενείς
µεταβολίτες, δηλαδή αµινοξέα, οργανικά οξέα, σάκχαρα ή παράγωγα χολίνης, τότε πρόκειται για ϕυσικούς
ϐαθέως ευτηκτικούς διαλύτες (Natural Deep Eutectic Solvents-NADESs).

2.3.2.2 Φυσικοί ευτηκτικοί διαλύτες σε Ϲωντανούς οργανισµούς NADESs

΄Εχει προταθεί ότι τα NADESs σχετίζονται µε την αντίσταση ορισµένων οργανισµών σε χαµηλές ϑερµο-
κρασίες και στην ξηρασία. Για παράδειγµα, η πτερόµυγα της Αλάσκας (Nemoura arctica) έχει ϐρεθεί να
αυξάνει 3 ϕορές τη συγκέντρωση γλυκερόλης στο αίµα της όταν υπόκειται σε πολύ χαµηλές ϑερµορασίες.
΄Εχει επιβεβαιωθεί επίσης ότι τα σκαθάρια στην κεντρική Ευρώπη (Ips Typographus) παράγουν εποχιακά
τρεχαλόζη, σάκχαρα και άλλες πολυόλες για να αντέξουν ϑερµοκρασίες έως και −20oC. Υπάρχουν και
άλλα έντοµα που για λόγους επιβίωσης παράγουν σάκχαρα τα οποία αναµειγνύονται µε πολυόλες.Αυτό
που καταφέρνουν είναι να µειώνουν το σηµείο τήξης του νερού στο σώµα τους ώστε να µην ¨παγώνουν¨ τα
όργανά τους.Η συµπεριφορά αυτή επιβεβαιώνεται κατ΄ επέκταση και όταν αυξάνεται η ϑερµοκρασία όπου η
συγκέντρωση αυτών των σακχάρων σχεδόν µηδενίζεται στους οργανισµούς που µελετούνται [26].

2.3.2.3 Φυσικοχηµικές ιδιότητες DES και NADES

Μελετώντας ένα υλικό, ο καθορισµός των ϕυσικοχηµικών του ιδιοτήτων είναι υψίστης σηµασίας για την
αξιοποίησή του στους διάφορους ερευνητικούς τοµείς. Παρά το γεγονός ότι ο κάθε ερευνητής στην εκάστοτε
µελέτη µπορεί να διερευνήσει πολλές εσωτερικές ιδιότητες, υπάρχουν ορισµένες πιο γενικές που µπορούν
να περιγράψουν την πλειονότητα των DES.
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Σχήµα 2.2: Σχηµατική Αναπαράσταση ευτηκτικού σηµείου σε ένα διάγραµµα ϕάσης δύο συστατικών.

΄Οπως αναφέρθηκε και προηγούµενως, οι DES αποτελούνται από δύο ή περισσότερα συστατικά, τα οποία
µπορούν να συνδυαστούν σε διάφορες αναλογίες. Μελέτες έχουν δείξει ότι οι ιδιότητες των DES µεταβάλ-
λονται σε τεράστιο ϐαθµό µε τις διάφορες αναµείξεις των συστατικών τους. Η δυναµική τους µεταβάλλεται
σηµαντικά σε διαφορετικές συστάσεις γύρω ή µακριά από το ευτηκτικό σηµείο.

Το ιξώδες είναι ένα µέτρο που περιγράφει την αντίσταση ενός ϱευστού στην παραµόρφωση που επιβάλλει
µια διατµητική τάση. Η τιµή του δίνει σηµαντικές πληροφορίες για τις µοριακές αλληλεπιδράσεις της
υγρής ϕάσης. ΄Εχουν αναπτυχθεί δύο εµπειρικά µοντέλα για το ιξώδες των DES τα οποία εξαρτώνται από τη
ϑερµοκρασία και τη µοριακή τους σύσταση. Πρόκειται για τα µοντέλα Eyring και Vogel-Fulcher-Tammann
(VFT) τα οποία ανταποκρίνονται καλύτερα σε DES χαµηλού και υψηλού ιξώδους αντίστοιχα. Το δεύτερο
µοντέλο περιγράφει πιο αποτελεσµατικά υγρά µε ενδοµοριακές αλληλεπιδράσεις όπως Van der Waals ή
δεσµούς υδρογόνου [27].

ηV FT = A′exp
B

T − T0
(2.1)

Η τιµή της πυκνότητας για τα περισσότερα DES είναι συνήθως υψηλότερη από αυτή του νερού (π.χ.
1.14 gcm−3 για την αιθαλίνη). Η πυκνότητα εξαρτάται σε µεγάλο ϐαθµό από το είδος των HBD. ΄Ερευνες
έχουν δείξει ότι οι DES ϐασισµένοι σε αιθυλονογλυκόλη έχουν µικρότερη πυκνότητα συγκριτικά µε εκείνα
που έχουν ως ϐάση γλυκερόλη.



Κεφάλαιο 3
Πολυσακχαρίτες

Οι πολυσακχαρίτες συνιστούν ένα είδος υδρογονανθράκων1 που παράγονται από επαναλαµβανόµενες
µονάδες µονοσακχαριτών (όπως γλυκόζη, ϕρουκτόζη και γαλακτόζη) ή δισακχαριτών (σακχαρόζη και λα-
κτόζη) ενωµένες µε γλυκοσιδικούς δεσµούς [28], [29].

Γλυκοσιδικός δεσµός είναι οµοιοπολικός δεσµός που ενώνει δύο µονοσακχαρίτες όταν ο ένας χάνει µία
υδροξυλική οµάδα (OH) ενός άνθρακα και ο άλλος χάνει ένα υδρογόνο µιας υδροξυλικής οµάδας. Κατά την
ένωση αυτή χάνεται στην ουσία ένα µόριο νερού (H2O) και δια τούτου η αντίδραση ονοµάζεται και αντίδραση
συµπύκνωσης [30].

Σχήµα 3.1: Γλυκοσιδικός δεσµός

3.1 Κατηγοριοποίηση πολυσακχαριτών

Το ϐασικό κριτήριο σύµφωνα µε το οποίο κατηγοριοποιούνται οι πολυσακχαρίτες είναι σύµφωνα µε το
εάν απαρτίζονται από ίδια είδη µονοσακχαριτών ή όχι. Στην πρώτη περίπτωση ονοµάζονται οµοπολυσακχα-
ϱίτες, ενώ στη δεύτερη ετεροπολυσακχαρίτες. Αν σκεφτεί κανείς τους πολυσακχαρίτες ως µακριές αλυσίδες
που σχηµατίζονται από τη συστοιχία µονοσακχαριτών µπορεί να τους κατηγοριοποίησει και περαιτέρω σύµ-
ϕωνα µε τη διάταξη των αλυσίδων, αν είναι δηλαδή γραµµική ή αν περιέχει διακλαδώσεις. ∆ιαφορές στη
δοµή αντιστοιχούν σε διαφορετικές ϕυσικοχηµικές ιδιότητες και λειτουργίες.

΄Ενα τρίτο κριτήριο είναι µε ϐάση την πηγή προέλευσή τους καθώς µπορούν να προέρχονται από ϕυτι-
κούς και Ϲωικούς οργανισµούς, από ϕύκια ή από µικρόβια. Επιπρόσθετα, κατατάσσονται και σύµφωνα µε
το ηλεκτρικό τους ϕορτίο σε κατιονικούς, ανιονικούς ή µη ιονικούς πολυσακχαρίτες (εικόνα 3.2 [31].

1Υδρογονάνθρακες ονοµάζονται οι οργανικές ενώσεις που περιέχουν µόνο άτοµα άνθρακα (C), υδρογόνου (H) και
οξυγόνου (O) µε αναλογία H:O συνήθως 2:1 και γενική ϕόρµουλα Cx(H2O)y
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Σχήµα 3.2: Γραµµικοί και διακλαδισµένοι οµοπολυσακχαρίτες και πολυσακχαρίτες

3.2 Πολυσακχαρίτες σε Ϲωντανούς οργανισµούς

Η ποσότητα πολυσακχαριτών που παράγεται από ϕυτά κάθε χρόνο ξεπερνάει κατά πολλές τάξεις µε-
γέθους την συνθετική παραγωγή στην χηµική ϐιοµηχανία. Φυσικοί πολυσακχαρίτες συνθέτονται για να
ικανοποιήσουν πολλές διαφορετικές λειτουργίες, όπως την απόθηκευση ενέργειας στα ϕυτά (π.χ. άµυλο),
τη δοµική στήριξη ϕυτικών κυττάρων (π.χ. κυτταρίνη) ή να αποτελέσουν πηκτωτικούς παράγοντες για το
σχηµατισµό ενδοκυτταρικής µήτρας αποθηκεύοντας διάφορα ιόντα όπως νάτριο, ασβέστιο και µαγνήσιο
(π.χ. αλγινικό από καφέ ϕύκια)[32].

Εξίσου σηµαντικός είναι και ο ϱόλος των πολυσακχαριτών στα Ϲώα. Ασπόνδυλα Ϲώα όπως σαλιγκάρια,
µέδουσες και έντοµα διαθέτουν εξωσκελετούς των οποίων η ϐασική σύσταση είναι ο πολυσακχαρίτης χιτίνη.
Πολυσακχαρίτες και στους Ϲωτικούς ιστούς καταλαµβάνουν µεγάλο µέρος των εξωκυττάριων µητρών. Η
µορφή γέλης που διαθέτουν συµβάλλει στην κυτταρική συνοχή και ανάπτυξη λειτουργώντας παράλληλα ως
πορώδες διάφραγµα για την διάχυση ϑρεπτικών συσατικών και οξυγόνου στα κύτταρα (π.χ. υαλουρονικό
οξύ, ηπαρίνη,θειική χονδροϊτίνη) [33].

Πολυσακχαρίτες περιέχονται ακόµη και στο ανθρώπινο σώµα και µάλιστα σε τόσο µεγάλες ποσότητες
που ο ανθρώπινος οργανισµός δεν τους αντιλαµβάνεται σαν ξενιστές. Επιπλέον διαθέτουν την ικανότητα να
ανταποκρίνονται σε εσωτερικά και εξωτερικά ερεθίσµατα, ικανότητα η οποία µπορεί να αξιοποιηθεί για την
πρόκληση ενός ϑεραπευτικού αποτελέσµατος σε επιθυµητό χρόνο και στόχο.

Ο συνδυασµός των δύο παραπάνω, καθιστά τα µακροµόρια των πολυσακχαριτών κατάλληλα ¨οχήµατα¨
ϕαρµάκων. Μέσω χηµικής τροποποίησης µπορούν να ϱυθµιστούν η διαλυτότητα, η υδροφοβικότητα, τα
ϕυσικοχηµικά και ϐιολογικά χαρακτηριστικά των πολυσακχαριτών σχηµατίζοντας παράγωγα µε προσαρµο-
σµένες ιδιότητες [34].

3.3 Αλγινικό

Το αλγινικό είναι ένας ϕυσικός πολυσακχαρίτης που απαντάται κυρίως σε καφέ ϕύκια. Μπορεί να
ϐρεθεί επίσης σε κόκκινα ϕύκια καθώς και σε ορισµένα ϐακτήρια2. Η εξαγωγή του από τα ακατέργαστα
ϑαλάσσια ϕύκια γίνεται µε εµβάπτιση σε αλκαλικά διαλύµατα, συνήθως νατρίου (NaOH), όπου το ϕυσικό
αλγινικό σε διάφορες µορφές αλατιού µετατρέπεται σε υδατοδιαλυτό αλγινικό νάτριο [35].

Από χηµική σκοπιά, πρόκειται για ένα γραµµικό συµπολυµερές που απαρτίζεται από δύο µονοµερή,
το ∆-µαννουρονικό οξύ (Μ) και το L-γουλουρονικό οξύ (G), τα οποία συνδέονται µε ϐ-(1,4) δεσµούς. Η
στερεοχηµική µορφή του µορίου του αλγινικού µπορεί να διαφέρει ανάλογα µε την προέλευσή του, την
τεχνική εξαγωγής του, την ηλικία και τον τύπο του ιστού των ϕυτών από τα οπόια εξάγεται. Συγκεκριµένα,
µπορεί να αποτελείται είτε από διαδοχικές µονάδες Μ (Μ-blocks), είτε από διαδοχικές µονάδες G (G-blocks),
είτε από περιοχές που οι µονάδες M και G εναλλάσσονται. Η ποσότητα και η κατανοµή των µονοµερών
ποικίλλουν κατά µήκος της πολυµερικής αλυσίδας, ποικιλία που επεκτείνεται και στις ϕυσικοχηµικές

2η εξαγωγή του από ϐακτήρια δεν έχει καθιερωθεί ακόµη για εµπορική παραγωγή
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ιδιότητες του αλγινικού. Για παράδειγµα, ο σχηµατισµός γελών µε την προσθήκη ιόντων ασβεστίου στηρίζεται
κυρίως σε G-blocks και δια τούτου όσο µεγαλύτερη η ποσότητα των G-blocks, τόσο µεγαλύτερη και η αντοχή
της γέλης. Αντίστοιχα, αύξηση των M-Blocks οδηγεί στο σχηµατισµό πιο ελαστικών γελών [36] [37].

Σχήµα 3.3: Χηµική διαµόρφωση µονοµερών στο αλγινικό

3.3.1 Ιδιότητες

Το αλγινικό είναι ένα ανιονικό πολυµερές το οποίο είναι ϐιοσυµβατό, υδρόφιλο, ϐιοδασπώµενο υπό
κοινές ϕυσιολογικές συνθήκες και ως ϕυσικό πολυµερές υπάρχει σε άφθονες ποσότητα. Είναι µη τοξι-
κό, γεγονός που το καθιστά ασφαλές υλικό να χρησιµοποιηθεί στο ανθρώπινο σώµα (π.χ. σε πληγές ή
κοιλότητες).

Η πιο χαρακτηριστική ιδιότητα που παρουσιάζει το αλγινικό είναι να σχηµατίζει γέλη. Πρακτικά, δύναται
να λειτουργεί ως µεµβράνη που επιτρέπει την ανταλλαγή ιόντων µε το αίµα. Συγκεκριµένα, όταν µια
αδιάλυτη στο νερό αλγινική ίνα ασβεστίου έρθει σε επαφή µε εκκρίσεις µια πληγής, τα ιόντα ασβεστίου
ανταλλάσσονται µε ιόντα νατρίου στον ανθρώπινο οργανισµό. Τα ιόντα ασβεστίου που απελευθερώνονται
λειτουργούν ως αιµοστατικός παράγοντας. Επιπλέον, κατά τη σταδιακή µετατροπή µιας αλγινικής ίνας
ασβεστίου σε νατρίου, απορροφάται µεγάλη ποσότητα εκκρίσεων η οποία µετασχηµατίζεται σε γέλη, γεγονός
που ϐοηθάει στη διατήρηση της υγρασίας στην επιφάνεια της πληγής. Κατ΄ επέκταση διατηρείται και η
ϑερµοκρασία. Οι δύο τελευταίες συνθήκες ϑεωρούνται ότι είναι ο κύριος µηχανισµός επούλωσης πληγών.

Εξίσου σηµαντικό είναι το γεγονός πως η επεξεργασία του αλγινικού λαµβάνει χώρα σε υδατικό διάλυµα.
Σε ένα υδατικό πηκτικό διάλυµα σε ουδέτερο pH, πολλά ϐιοενεργά υλικά όπως ϕάρµακα και ένζυµα µπο-
ϱούν να συνδυαστούν µε τις αλγινικές ίνες χωρίς απώλεια της ϐιοαδραστικότητάς τους [38]. Επιπρόσθετα,
διαθέτει ευχάριστη µυρωδιά και γεύση,δεν λεκιάζει αναµειγνύεται έυκολα, έχει χαµηλό κόστος και µεγάλη
διάρκεια Ϲωής.

3.3.2 Εφαρµογές

Το αλγινικό ανακαλύφθηκε το 1881, αλλά η ιστορία των αλγινικών ξεκίνησε γύρω στις δεκαετίες του
1940. Το 1980 εφαρµόστηκαν στην επικάλυψη πληγών χάρη στις εξαιρετικές ιδιότητες που προαναφέρ-
ϑηκαν. Το πρώτο εµπορικό αλγινικό για επικάλυψη πληγών κυκλοφόρησε το 1983 και έφερε το όνοµα
Sorbsan. Στην πορεία κυκλοφόρησαν και άλλα παρόµοια παρασκευάσµατα όπως το Kaltostat, Algosteril,
AlgiDERM κ.α. [36]

Το αλγινικό, στις µέρες µας, αξιοποιείται σε πληθώρα εφαρµογών, από τις ϐιοµηχανίες υφασµάτων,
τροφίµων και ποτών µέχρι καλλυντικών και χηµικές. Χρησιµοποιείται ως σταθεροποιητής, γαλακτωµα-
τοποιητής, πτητικός παράγοντας καθώς και παράγοντας σχηµατισµού γέλης. Αυξανόµενη έχει υπάρξει η
χρήση του στη ϕαρµακευτική ϐιοµηχανία στην επούλωση πληγών (όπως είδαµε και προηγουµένως) αλλά και
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στη µηχανική των οστών. Η άµεση έγχυση µυοβλαστών και η τοπική χορήγηση αυξητικού παράγοντα ηπα-
τοκυττάρων (HGF) και παράγοντα ανάπτυξης ινοβλαστών (FGF2) ή αλγνικού ικριώµατος σε τραυµατισµένους
µύες, ενισχύει σηµαντικά την αναγέννηση των σκελετικών µυών. Πρόσφατα, το αλγινικό έχει χρησιµοποιηθεί
επίσης ως τρισδιάστατη πλατφόρµα µικροσυστοιχιών για την επίτευξη επιφανειακών µικρο-µοτίβων.

Στον ίδιο τοµέα, έχει αποδειχθεί όχι µόνο ότι είναι κατάλληλο για παρασκευή παρειακών, ϱινικών,
οφθαλµικών και γαστρεντερικών δοσολογικών σκευασµάτων, αλλά και κατάλληλο υπόστρωµα για την απορ-
ϱόφηση ϐαρέων µετάλλων. Αναφορικά µε τη δεύτερη εφαρµογή, η εφαρµογή αλγινικού έχει αναφερθεί να
ενισχύει τις ϕυσικές οδούς αποτοξίνωσης στο σώµα συµβάλλοντας στην καταπολέµηση χρόνιων ασθενειών
[37] [39].



Κεφάλαιο 4
Υδρογέλες

4.1 Εισαγωγή

Οι υδρογέλες συνιστούν αδιάλυτα υδατικά διογκωµένα δίκτυα τα οποία ερευνούνται ευρέως για ποι-
κίλες εφαρµογές στην γεωργία, στα τρόφιµα αλλά και σε ϐιοφαρµακευτικές εφαρµογές όπως µεταφορά
ϕαρµάκων ή µηχανική των ιστών. Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 60 χρόνων, οι υδρογέλες µελετούνται
και σχεδιάζονται ώστε να είναι εµφυτεύσιµες, ενέσιµες και ψεκάσιµες για πολλά όργανα και ιστούς [40].

4.2 Τι είναι οι υδρογέλες και ποιες οι ιδιότητές τους

Οι υδρογέλες είναι τρισδιάστατα δίκτυα πολυµερών συνδεδεµένα µε σταυροδεσµούς1 τα οποία µπορο-
ύν να απορροφήσουν και να διατηρήσουν µεγάλη ποσότητα νερού εξαιτίας των υδρόφιλων οµάδων όπως

ΝΗ2, CΟΟΗ, ΟΗ, CΟΝΗ2, CΟΝΗ, SΟ3Η. [40]Το ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών εξαρτάται από
τη συγκέντρωση του πολυµερούς και την πυκνότητα των σταυροδεσµών. Μεγάλο ποσοστό πυκνότητας δια-
σύνδεσης προκαλεί µείωση στο ποσοστό διόγκωσης και αυξάνει την ευθραστότητα της υδρογέλης Η ύπαρξη
των σταυροδεσµών στη σύνθεσή τους, τους προσδίδει την ιδιότητα της αδιαλυτότητας. Θα µπορούσαµε ε-
κλαϊκευµένα να πούµε ότι οι αλυσίδες µακροµορίων που τις συνιστούν είναι πολύ καλά δεµένες µεταξύ τους
γεγονός που τις καθιστά σταθερές δοµές. Το πορώδες αυτών των δοµών παρουσιάζει οµοιότητα µε τη δοµή
των Ϲωντανών ιστών.Σε µοριακό επίπεδο, οι πιο σηµαντικές ιδιότητες που καθορίζουν τη δοµή της υδρογέλης
είναι το µέγεθος του πλέγµατος και το µοριακό ϐάρος της πολυµερικής αλυσίδας.[41]

Υδρογέλες υπάρχουν και στη ϕύση όπως το κολλαγόνο και η γελατίνη ή µπορούν να παρασκευαστούν
συνθετικά. Οι συνθετικές υδρογέλες πιθανώς να στερούνται τις ιδιότητες της ϐιοδιαθεσιµότητας2 και της
ϐιοσυµβατότητας3. Ωστόσο, αυτές οι ιδιότητες µπορούν να προσαρµοστούν µε τροποποίηση της λειτουργικής
οµάδας ή την ενσωµάτωση ϕυσικών πολυµερών.[42] Ως δοµές, οι υδρογέλες, είναι επίσης ευαίσθητες σε
εξωτερικά ερεθίσµατα και δύνανται να ανταποκριθούν µε µεταβολή των ιδιοτήτων τους. Κάποια συνήθη
ερεθίσµατα είναι η µεταβολή τιµής του pH, της ϑερµοκρασίας και της ιονικής δύναµης. [43]Χάρη σε
αυτή την ικανότητα, οι υδρογέλες µπορούν να ενσωµατωθούν σε ανιχνευτικά συστήµατα ή να αξιοποιηθούν
σε ελεγχόµενες αποδεσµεύσεις ϕαρµάκων, ϐιοαισθητήρες, ικριώµατα µηχανικής ιστών, τεχνητά όργανα,
επιδέσµους πληγών, ϕακούς επαφής κ.α.

4.3 Κατηγορίες υδρογελών

Η κατηγοριοποίηση των υδρογελών µπορεί να γίνει µε πληθώρα κριτηρίων όπως σύµφωνα µε τις ϕυσικές
τους ιδιότητες, τη ϕύση της διόγκωσης, τη µέθοδο παρασκευής, την προέλευση, το ϕορτίο τους, το ϐαθµό

1οµοιοπολικοί δεσµοί µε τους οποίους συνδέονται διαµοριακά µεταξύ τους τα µακροµόρια (cross-links)
2το ποσοστό απορρόφησης µιας λαµβανόµενης ουσίας από ένα οργανισµό, που ποικίλει από άτοµο σε άτοµο
3η ιδιότητα που χαρακτηρίζει ένα ϐιοϋλικό κατά την οποία η επαφή µε ένα Ϲωντανό ιστό πραγµατοποιείται χωρίς

να προκαλεί ϐλαβερή ιστολογική αντίδραση(πόνο, ερεθισµό ή νέκρωση), τοξική αντίδραση στο σύστηµα ή να είναι
δυνητικά εφικτή η καρκινογένεση

12
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Σχήµα 4.1: ∆οµή υδρογέλης σε µοριακό επίπεδο

ϐιοαποδόµησης κ.α. Στην εικόνα που ακολουθεί ϐλέπουµε συγκεντρωµένες τις κατηγορίες των υδρογελών
µε κριτήριο την κάθε ιδιότητα.

΄Οπως έχουµε ήδη αναφέρει, οι υδρογέλες σχηµατίζονται από σταυροδεσµούς πολυµερικών αλυσίδων
των οποίων οι πηγές µπορούν να είναι ϕυσικά, συνθετικά ή ηµι-συνθετικά πολυµερή. Οι υδρογέλες που
παράγονται από ϕυσικά πολυµερή (όπως κυτταρίνη, χιτοζάνη, κολλαγόνο, αλγινικό, υαλουρονικό, αγαρόζη,
Ϲελατίνη κ.α.)διαθέτουν εγγενώς ϐιοσυµβατότητα και ϐιοδιαθεσιµότητα αλλά σχετικά ασθενή σταθερότητα
και µηχανική αντοχή. Παρόλο που οι ϕυσικές υδρογέλες είναι ασφαλείς για την πλειονότητα του πληθυ-
σµού, µπορεί να περιέχουν ορισµένα υλικά που είναι αλλεργιογόνα σε σπάνιες περιπτώσεις. Οι συνθετικές
υδρογέλες παρασκευάζονται από πολυµερή που συνθέτονται από τον άνθρωπο µέσω πολυµερισµού µονο-
µερών όπως είναι για παράδειγµα η πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG). Παρόλο που τα περισσότερα συνθετικά
πολυµερή δεν είναι ϐιοσυµβατά, είναι σταθερά και έχουν καλές µηχανικές ιδιότητες. Τα ηµι-συνθετικά πο-
λυµερή είναι χηµικά τροποποιηµένα ϕυσικά πολυµερή ή συνδυασµός ϕυσικών και συνθετικών πολυµέρων.
Οι υδρογέλες που παρασκευάζονται από αυτά τα πολυµερή διαθέτουν τα ϐιοδραστικά χαρακτηριστικά των
ϕυσικών υδρογελών αλλά ϱυθµιστικές ιδιότητες µέσω των χηµικών παραµέτρων τους.

Με κριτήριο το είδος των πολυµερών που χρησιµοποιούνται και τον τρόπο διασύνδεσής τους, µπορούν να
παρασκευαστούν υδρογέλες οµοπολυµερών (που αποτελούνται από ένα δίκτυο ίδιου µονοµερούς), συµπο-
λυµερών (που αποτελούνται από ένα δίκτυο διαφορετικών µονοµερών) ή IPN υδρογελών (που αποτελούνται
από περισσότερα δίκτυα που περιπλέκονται). Με κριτήριο τη διαµόρφωση των πολυµερών στην τελική δοµή
των υδρογελών, οι υδρογέλες µπορεί να είναι άµορφες, κρυσταλλικές ή ηµικρυσταλλικές.

Με κριτήριο τον τρόπο διασύνδεσής τους µπορεί να είναι ϕυσικές ή χηµικές.Οι χηµικές υδρογέλες
συνδέονται µε οµοιοπολικούς σταυροδεσµούς και διαχωρίζονται σε 4 επιµέρους κατηγορίες ανάλογα το
ϕορτίο τους : σε µη ιονικές, σε ανιονικές, σε κατιονικές και σε αµφολυτικές. Εκτός από τις µη ιονικές , οι
υπόλοιπες υδρογέλες είναι ευαίσθητες στις µεταβολές του pH εξαιτίας των ιονικών οµάδων τους. Μέσω αυτών
των ιονικών οµάδων µπορούν µάλιστα να σχηµατίσουν σύµπλοκα µε άλλα µόρια που περιέχουν αντίστοιχα
ϕορτισµένες οµάδες γεγονός που µπορεί να εφαρµοστεί στη µεταφορά ϕαρµάκων. ΄Ολα τα παραπάνω
παρουσιάζονται στο σχήµα 4.2.

4.4 Εφαρµογές υδρογελών

Χωρίς περαιτέρω ανάλυση της ταξινόµησης των υδρογελών, ϑα προχωρήσουµε στην αναφορά ορισµένων
εφαρµογών των υδρογελών. ΄Οπως έχει ήδη αναφερθεί, οι υδρογέλες ως δοµές µελετούνται και αξιοποιούνται
σε ποικίλους τοµείς. Παρακάτω ϑα αναλυθούν ορισµένες εφαρµογές στη ϐιοϊατρική ώστε να κατανοηθεί
καλύτερα ο σκοπός παρασκευής τους στην παρούσα εργασία.

4.4.1 Μεταφορά ϕαρµάκων

Η συµβατική χορήγηση ϕαρµάκων περιλαµβάνει ορισµένα µειονεκτήµατα όπως η συστηµατική τοξι-
κότητα και η επαναλαµβανόµενη δοσολοψία. Οι υδρογέλες ως όχηµα µεταφοράς ϕαρµάκων µπορούν να
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Σχήµα 4.2: Κατηγοριοποίηση υδρογελών

ελαχιστοποιήσουν αυτά τα µειονεκτήµατα αλλά και να ϐελτιστοποιήσουν τη ϐιοδραστικότητα ϕαρµακευτικών
ουσιών. Ως οχήµατα συχνά τους προσάπτεται ο προσδιορισµός ¨έξυπνα¨, διότι µπορούν να τροποποιηθούν
και να προσαρµοστούν στον εκάστοτε στόχο που προορίζονται. Ενζυµατικά, υδρολυτικά ή περιβαλλοντικά
ερεθίσµατα συχνά αρκούν για να ελέγξουν την απελευθέρωση του ϕαρµάκου στην επιθυµητή ϑέση. Ιδα-
νικές παρουσιάζονται υδρογέλες που είναι ευαίσθητες σε µεταβολές pH, ϑερµοκρασία, ιονική δύναµη ή
συγκέντρωση γλυκόζης διότι η αποδέσµευση γίνεται ελεγχόµενα και παρενέργειες σε περιοχές εκτός στόχου
µετριάζονται. Οι υδρογέλες αυτές πλεονεκτούν στην αντιµετώπιση ασθενειών όπως ο καρκίνος και ο διαβήτης
οι οποίοι παρουσιάζουν τοπικές ϕυσιολογικές αλλαγές ανάλογα το στάθιο της ασθένειας [44].

4.4.2 Επιθέµατα πληγών

4.4.2.1 ∆οµή του δέρµατος

Το δέρµα ϑεωρείται το µεγαλύτερο όργανο στο σώµα και αποτελείται από τρία διακριτά στρώµατα. Η
επιδερµίδα συνιστά την εξωτερική στοιβάδα του δέρµατος και απαρτίζεται κυρίως από νεκρά κύτταρα και
κερατίνη. Η κερατίνη λειτουργεί ως ϕυσική ασπίδα προστατεύοντας το σώµα από περιβαλλοντικά ερεθίσµατα
όπως χαµηλές ϑερµοκρασίες, υπεριώδης ακτινοβολία, λοιµώξεις κ.α. Το αµέσως επόµενο στρώµα ονοµάζεται
χόριο και περιέχει αιµοφόρα αγγεία και νεύρα που τροφοδοτούν την εξωτερική στοιβάδα παρέχοντας στήριξη
και προστασία. Η τρίτη και ϐαθύτερη στοιβάδα ονοµάζεται λιπώδης ή υποδόριος ιστός και αποτελεί το πιο
παχύ τµήµα του δέρµατος. Περιέχει τα λιπώδη κύτταρα τα οποία σχηµατίζουν ενεργειακά αποθέµατα και
επιτρέπουν τη ϑερµική ϱύθµιση του σώµατος.Τα κύτταρα στην επιφάνεια του δέρµατος αντικαθίστανται
συνεχώς µε κύτταρα από χαµηλότερα στρώµατα µε τα πρώτα να αποµακρύνονται από το σώµα [45].

4.4.2.2 Ταξινόµηση πληγών

Στην περίπτωση τραυµατισµού, η προστασία της πληγής από παθογόνα συνιστά µια απαιτητική πρόκλη-
ση για την ανάκτηση τραυµατισµένου δέρµατος. Γενικά, οι πληγές ταξινοµούνται σε δύο κατηγορίες, στις
οξείες πληγές (acute wounds) και στις χρόνιες πληγές (chronic wounds). Οξεία είναι µια πληγή η οποία
προκαλείται ξαφνικά και ϑεραπευέται σε 1-12 εβδοµάδες ανάλογα µε τη ϕύση της πληγής. Οι χρόνιες
πληγές προκαλούνται σε µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα από αιτίες όπως η ηλικία, η παχυσαρκία,η ϕλεβική
ανεπάρκεια,ο διαβήτης κ.α. Οι χρόνιες πληγές δεν ϑεραπεύονται στην προβλεποµένη περίοδο καθώς είναι
πιο επιρρεπείς σε µολύνσεις και απαιτούν ειδικό χειρισµό [46] [47]. Μια οξεία πληγή µπορεί να µετατραπεί
σε χρόνια όταν η πληγή αποτυγχάνει να ϑεραπευτεί µέσω των διαδοχικών ϕάσεων επούλωσης, ενδεχοµένως
από ϐακτήρια στο ϐιοϋµένιο (4.4.2.4) , µε αποτέλεσµα να παραµένει στη ϕλεγµονώδη ϕάση για παρα-
τεταµένη περίοδο. ΄Αλλος παράγοντας που µπορεί να κάνει µια οξεία πληγή χρόνια είναι η επανάληψη
τραυµατισµού του ιστού όπως ϕλεβικά έλκη ποδιών, κακή διατροφή, υποκείµενη νόσο, χρήση ακατάλληλου
επίδεσµου τραύµατος και ϐακτηριακές λοιµώξεις.
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4.4.2.3 ∆ιαδικασία επούλωσης πληγών

Η διαδικασία επούλωσης πληγών υλοποιείται σε πέντε στάδια : της αιµόστασης,της ϕλεγµονής, της µε-
τανάστευσης, του πολλαπλασιασµού και της αναδιαµόρφωσης. ΄Οταν το δέρµα τραυµατίζεται, απευθείας
λαµβάνει χώρα αιµόσταση και ϕλεγµονή.Το ινωδογόνο, συστατικό του συνδετικού ιστού του δέρµατος, ϐοη-
ϑά στην πήξη των εκκριµάτων και του αίµατος για να σταµατήσει η αιµορρογία. Η ϕλεγµονώδης ϕάση
εµφανίζεται ταυτόχρονα µε τη ϕάση της αιµόστασης κατά την οποία το τραύµα καθαρίζεται από υπολείµ-
µατα και προστατεύεται από ϐακτηριακή µόλυνση µέσω της απελευθέρωσης πρωτεασών και οξυγόνου. Στη
ϑέση του τραύµατος απελευθερώνονται αυξητικοί παράγοντες από τα µακροφάγα καθώς και ινοβλάστες, εν-
δοθηλιακά κύτταρα και κερατινοκύτταρα από κυτοκίνες για να επιδιορθώσουν τα κατεστραµµένα αιµοφόρα
αγγεία. Στη ϕάση της µετανάστευσης υλοποιείται αντικατάσταση των νεκρών κυττάρων από τα επιθηλιακά
κύτταρα, ενώ στο στάδιο του πολλαπλασισµού το τραύµα καλύπτεται πλήρως από επιθήλιο. Στην τελική
ϕάση της αναδιαµόρφωσης, το τραύµα έχει πλέον καλυπτεί εκ νέου από ινοβλάστες και δεν υπάρχουν
ενδείξεις πληγής. Η τελευταία ϕάση αναφέρεται επίσης ως ϕάση ωρίµανσης [48].

4.4.2.4 Χαρακτηριστικά ιδανικών επιθεµάτων

Σήµερα γνωρίζουµε τις συνθήκες που ευνοούν τη ϑεραπεία πληγών. Οι εν λόγω συνθήκες περιλαµβάνουν
αρχικά Ϲεστό, καθαρό περιβάλλον µε κατάλληλα ποσοστά υγρασίας. Πολλά τραύµατα αντιµετωπίζουν τον
κίνδυνο ξηρότητας. Η υγρασία ϐοηθά τους αυξητικούς παράγοντες και διάφορα είδη κυττάρων όπως τα
επιθηλιακά να µεταναστεύσουν στο τραύµα διευκολύνοντας τη συστολή των άκρων της πληγής. Χρειάζεται
επίσης αποµάκρυνση των υπολειµµάτων και απορρόφηση των περίσσειων εξιδρωµάτων. Αν η πληγή είναι
µολυσµένη, χρειάζεται επίσης κατάλληλος αντιβακτηριαδιακός παράγοντας. ΄Αλλοι παράγοντες που ίσως
χρειαστεί να ληφθούν υπόψη κατά την επιλογή κατάλληλου επιθέµατος είναι ο σχηµατισµός ϕράγµατος
για τα ϐακτήρια, η προσαρµογή στο σχήµα της πληγής, η πρόκληση ελάχιστου πόνου κατά τη διάρκεια
της εφαρµογής και της αφαίρεσης, η ύπαρξη τοξικών ή ερεθιστικών εκχυλισµάτων, να µην απελευθερώνει
σωµατίδια ή µη ϐιοαποδοµήσιµες ίνες στο τραύµα και να διατηρεί το τραύµα σε ϐέλτιστη ϑερµοκρασία
και pH [; ]. Επιπρόσθετα, τα ϐακτήρια σχηµατίζουν µια πολυσακχαρική επίστρωση, ειδικά στις χρόνιες
πληγές, που καλείται ¨βιουµένιο¨. Αυτή η επίστρωση δεν αναγνωρίζεται από τις άµυνες του ξενιστή και είναι
αδιαπέραστη από τα περισσότερα συστηµατικά και τοπικά αντιµικροβιακά. Γι΄ αυτόν τον λόγο η πρωταρχική
παρέµβαση του καθαρισµού του τραύµατος είναι απαραίτητη, διαταράσσοντας αυτό το ϕιλµ και επιτρέποντας
τη διείσδυση των ευεργετικών κυττάρων-ξενιστών και των διαδραστικών υλικών από τους επιδέσµους [49].

4.4.2.5 Είδη επιθεµάτων

Στην αρχαιότητα για να ϑεραπεύσουν πληγές χρησιµοποιούσαν πολλά διαφορετικά υλικά από την κα-
ϑηµερινή Ϲωή. Το 1600 π.Χ. χρησιµοποιούσαν λωρίδες λινών υφασµάτων εµποτισµένες µε λάδι ή γράσο,
καλυµένες µε γύψο για να αποφράξουν τις πληγές. Στη Μεσοποταµία περίπου το 2500 π.Χ. για τη ϑεραπεία
τραυµάτων χρησιµοποιήσαν πήλινες ταµπλέτες αφού πρώτα καθάριζαν τις πληγές µε νερό ή γάλα και στη
συνέχεια τις έντυναν µε µέλη ή ϱετσίνι. Το 460-370 π.Χ ο Ιπποκράτης στην αρχαία Ελλάδα αξιοποίηση
κρασί ή ξύδι για τον καθαρισµό των πληγών. Ως επίδεσµο χρησιµοποιούσαν µαλλί ϐρασµένο σε νερό ή
κρασί. Η άφιξη του σύγχρονου επιδέσµου ήταν τον 20ο αιώνα [50].

Στις µέρες µας υπάρχουν πολλά είδη επιθεµάτων πληγών. Τα συµβατικά επιθέµατα έχουν ως κύριο
στόχο να προστατεύσουν τις πληγές από επαφή µε το περιβάλλον και να σταµατήσουν την αιµορραγία.
Εποµένως η λειτουργία τους έχει παθητικό χαρακτήρα. Παράδειγµα συµβατικών επιθεµάτων συνιστούν οι
γάζες ή παρόµοια σκευάσµατα τα οποία χαρακτηρίζονται από υψηλή απορροφητική ικανότητα. Παρόλο που
η χρήση τους κυριαρχεί σε νοσοκοµεία και ιατρικές εφαρµογές λόγω χαµηλού κόστους, υπάρχει πιθανότητα
διαρροής εξιδρωµάτων 4 από αυτούς τους επιδέσµους η οποία µπορεί να οδηγήσει σε ϐακτηριακές λοιµώξεις.
Επιπλέον πολλές ϕορές η τοποθέτηση ή αφαίρεση αυτών των επιθεµάτων συχνα απαιτούν πίεση µε κίνδυνο
πρόκλησης αιµορραγίας ή/και πόνου. Σηµειώνεται επίσης ότι παρουσιάζουν κακή διαπερατότητα ατµών

4εξίδρωµα είναι οποιοδήποτε υγρό απελευθερώνεται από το σώµα, το οποίο περιέχει µεγάλη συγκέντρωση πρωτε-
ϊνών, κυττάρων ή στερεών συντριµµάτων
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και καταστρέφουν το νεοσχηµατισµένο επιθήλιο κατά την αφαίρεση. Λόγω των παραπάνω µειωνεκτηµάτων,
οι παραδοσιακοί επίδεσµοι τείνουν να αντικατασταθούν από σύγχρονα επιθέµατα µε προηγµένη σύνθεση
[51].

Τα σύγχρονα επιθέµατα συνήθως στηρίζονται σε συνθετικά πολυµερή και ταξινοµούνται ως διαδραστι-
κά ή ϐιοδραστικά. Τα διαδραστικά επιθέµατα είναι ηµι-διαπερατά ή αδιαπέρατα µε τη µορφή µεµβρανών,
αφρών, υδρογελών και υδροκολλοειδών και λειτουργούν ως ϕράγµα στη διείσδυση ϐακτηρίων. Εστιάζοντας
στις υδρογέλες που είναι και ο πυρήνας της παρούσας µελέτης, αξίζει να σηµειωθούν ορισµένα πλεονε-
κτήµατα. Αρχικά, η ιδιότητα της ελαστικότητας των υδρογελών, τους προσδίδει ευκολία στην εφαρµογή σε
πληγή και την αφαίρεση εφόσον η πληγή ϑεραπευτεί χωρίς καµία καταστροφή. ∆εύτερον, παρέχουν κα-
ταπραϋντική και δροσιστική δράση καθώς δύνανται να µειώσουν τη ϑερµοκρασία των δερµατικών πληγών,
είναι µη ερεθιστικές, δεν αντιδρούν µε ϐιολογικούς ιστούς και είναι διαπερατές στους µεταβολίτες. Γενικά,
τα επιθέµατα υδρογελών είναι κατάλληλα και για τα τέσσερα στάδια επούλωσης των πληγών και µπορούν
να αξιοποιηθούν για µολυσµένα και ϐαριά τραύµατα, για ξηρά χρόνια τραύµατα, εγκαύµατα, ϑεραπεία
χρόνιων ελκών στα πόδια κ.α. [52]

Τέτοιου είδους επιθέµατα παρασκευάζονται από ϐιοπολυµερή, συνθετικά πολυµερή και ϐιουλικά. Τα
ϐιοπολυµερή µπορεί να είναι χιτοζάνη, αλγινικό, υαλουρονικό οξύ κ.α., ενώσεις δηλαδή µη-τοξικές, άµεσα
διαθέσιµες, ϐιοδιαθέσιµες, ϐιοσυµβατές και µη ανοσολογικές.

Σχήµα 4.3: Σχηµατική αναπαράσταση υδρογελών ως επιθέµατα τραύµατος

4.4.3 Επιθέµατα από αλγινικό

Το αλγινικό, πολυσακχαρίτης που έχει αναφερθεί παραπάνω,χρησιµοποιείται ευρέως στην παρασκευή
επιθεµάτων µε σκοπό να ϐελτιώσει την αποτελεσµατικότηα της ϑεραπείας τραυµάτων. Κυρίως το αλγινικό
ϐελτιώνει την υδροφιλική ϕύση υλικών προορίζονται για επιθέµατα µε σκοπό να δηµιουργήσουν την κα-
τάλληλη υγρασία στο περιβάλλον του τραύµατος, να αφαιρέσουν εκζέµατα της πληγής και να αυξήσουν την
ταχύτητα ανάπλασης του δέρµατος της πληγής. Επιπλέον το αλγινικό µπορεί εύκολα να σχηµατίσει σταυ-
ϱοδεσµούς µε άλλα οργανικά ή ανόργανακα υλικά ενισχύοντας τη ϑεραπευτική ιδιότητα των επιθεµάτων σε
κλινικές εφαρµογές [53].

΄Εχουν παρασκευαστεί υδρογέλες από διάφορους συνδυασµούς πολυσακχαριτών όπως από αλγινικό
νάτριο και γελατίνη [54], από αλγινικό και χιτοζάνη, γέλες που σχηµατίστηκαν µε εσωτερική γελοτοποίηση,
εµφάνισαν αντιβακτηριδιακή δράση στο ϐακτήριο Escerichia coli και υψηλή πρόσληψη νερού [55]. ΄Αλλες
υδρογέλες έχουν παρασκευαστεί από αλγινικό και χιτοζάνη χρησιµοποιώντας ως συνδέτη λαυρινικό οξύ
για ενίσχυση των µηχανικών τους ιδιοτήτων [56] , από κυτταρίνη, χιτοζάνη και αλγινικό νάτριο [57], από
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γελατίνη, αλγινικό νάτριο και υαλουρονικό οξύ τα οποία υποβάλλονται σε τεχνικής ξήρανσης µε τη χρήση
αιθυλένιου [58].

Με σκοπό την ενίσχυση της ϑεραπευτικής ιδιότητας των επιθεµάτων, σε πολλές υδρογέλες ενσωµα-
τώνονται ϐιοδραστικοί παράγοντες και νανοσωµατίδια όπως για παράδειγµα νανοσωµατίδια οξειδίου του
ψευδαργύρου [59], νανοσωµατίδια αργύρου [60] ή ακόµα και µέλι (!). Τα µεταλλικά νανοσωµατίδια έχουν
ϐρεθεί να έχουν αντιβακτηριδιακές ιδιότητες ενώ η παρουσία µελιού διεγείρει την αγγειογένεση και την
ανάπτυξη ινοβλαστών ως αποτέλεσµα της παροχής υπεροξειδίου του υδρογόνου [61].

Για την αξιολόγηση των υδρογελών ως πιθανά επιθέµατα σε πληγές, αξιολογείται πρωτίστως η ικανότητα
διόγκωσής τους διότι αποκαλύπτει την προοπτική τους να διατηρούν την κατάλληλη υγρασία στο περιβάλλον
της πληγής µειώνοντας τον κίνδυνο µόλυνσης από ϐακτήρια και επιταχύνοντας τη ϑεραπευτική διαδικασία
[62].



Κεφάλαιο 5
Ναρινγίνη

5.1 Εισαγωγή

Η ναρινγίνη που είναι χηµικώς γνωστή ως C27Η32Ο14 είναι ένας γλυκοζίτης ϕλαβανόνης που σχηµατίζεται
από τη ϕλαβανόνη ναρινγενίνη και το δισακχαρίτη νεοεσπεριδόζη. Απαντάται σε πολλά είδη ϕυτών, κυρίως
εσπεριδοειδών, στα οποία προσδίδει πρικρή γεύση. ∆ιαθέτει αξιοσηµείωτες ϕαρµακευτικές και ϐιολογικές
ιδιότητες και έχει υπάρξει ένα από τα κύρια συστατικά κινέζικων ϐοτανικών ϕαρµάκων εδώ και πολλά χρόνια.
Εκτεταµένη ϐιβλιογραφική έρευνα έχει αποκαλύψει ότι η ναρινγίνη έχει αντιοξειδωτικές, αντιφλεγµονώδεις,
αντιαποπτωτικές, αντιελκώδεις, αντιοστεοπορωτικές και αντικαρκινικές ιδιότητες [63].

Σχήµα 5.1: Χηµική δοµή ναρινγίνης

5.2 Εξαγωγή ναρινγίνης

Σχήµα 5.2: Ναρινγίνη

Για την αποµόνωση της ναρινγίνης από τα ϕρούτα απαιτείται πρώτα εκ-
χύλιση, στη συνέχεια διαχωρισµός και τέλος καθαρισµός.Η περιεκτικότητα των
καρπών σε ναρινγίνη εξαρτάται από διάφορους παράγοντες όπως από το χρόνο
και το µέρος που εξάγεται ο καρπός, από το µέρος του καρπού που χρησι-
µοποιείται, από το αν η ϕλούδα του καρπού περιέχει ναρινγίνη,και από το
χρόνο ξήρανσης. Αντί του ήλιου, µπορεί να χρησιµοποιηθεί ϕούρνος για την
ξήρανση των καρπών ώστε αφενός να επιταχυνθεί η διαδικασία και αφετέρου να
µειωθεί η έκθεση σε ατµοσφαιρικό αέρα µειώνοντας τον κίνδυνο µικροβιακής
προσβολής και συνεπώς καταστροφής του καρπού.

Στοχεύοντας σε εξαγωγή ναρινγίνης µεγαλύτερης καθαρότητας, η εκχύλι-
ση είναι πραγµατοπιείται µε παράλληλη χρήση µεθανόλης και υπερήχων.Στη
συνέχεια ακολουθεί εκχύλιση µε αναρροή, επαναδιάλυση σε µεθανόλη και κρυστάλλωση µε νερό [64].

5.3 Ιδιότητες ναρινγίνης

Η ναρινγίνη ϱυθµίζει τη αποστολή σηµάτων ανάµεσα σε πολυάριθµες µοριακές οδούς κρίσιµες για τη
ϕλεγµονή, τη µυοσκελετική ανάπτυξη και την κυτταρική διαφοροποίηση [64].

18
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Η ϕλεγµονή είναι ϕυσιολογική απόκριση του ανθρώπινου οργανισµού σε επιβλαβή ερεθίσµατα όπως
παθογόνα,κατεστραµµένα κύτταρα ή ερεθιστικούς παράγοντες. Ωστόσο, αν δεν ελεγχθεί µπορεί να οδηγήσει
σε χρόνιες αυτοάνοσες ασθένειες οι οποίες χρίζουν αντιφλεγµονοδών για τον περιορισµό της ϕλεγµονώδους
απόκρισης. Φυτά πλούσια σε ϕλαβόνες χρησιµοποιούνται κατά παράδοση για τις αντιφλεγµονώδεις ιδιότητές
τους. Πειράµατα έχουν δείξει µάλιστα ότι συγκριτικά µε ελεύθερη ναρινγίνη, επιτυγχάνονται καλύτερα
αποτελέσµατα όταν δηµιουργούνται σύµπλοκα ναρινγίνης-χαλκού [65].

Η ναρινγίνη µπορεί επίσης να δράσει ως κατασταλτικός παράγοντας ή παράγοντας αποκλεισµού. Οι
δύο αυτές λειτουργίες επιστρατεύονται στην προσπάθεια αντιµετώπισης του καρκίνου. Οι κατασταλτικοί
παράγοντες αποτρέπουν το σχηµατισµό καινούριων καρκινικών κυττάρων ενώ οι παράγοντες αποκλεισµού
τις καρκινογόνες ενώσεις να ϕτάσουν σε κρίσιµες ϑέσεις έναρξης. Μελέτες έχουν δείξει ότι η ναρινγίνη ανα-
στέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και προκαλεί απόπτωση στην πλειονότητα των καρκινικών κυττάρων.
Επεµβαίνει, µάλιστα, και στην κινητικότητα των κυττάρων µειώνοντας τη µετανάστευση και την εισβολή ορι-
σµένων καρκινικών κυττάρων. Μελέτες διεξάγονται για πολλά είδη καρκίνου όπως δέρµατος, στο στοµάχι,
στο ϑυρωειδή, στον προστάτη, στους πνεύµονες, στο συκώτι, στο λαιµό κ.α. [63]

Μέσα από πειράµατα σε ποντίκια, η ναρινγίνη έχει αποδειχθεί ότι µπορεί να µετριάσει και να επιδράσει
ϑετικά σε πολλές παραµέτρους του οργανισµού. Αρχικά, µπορεί να επιδράσει σε πιθανή γενετική καταστρο-
ϕή καθώς οι αντιοξειδωτικές της ιδιότητες µπορούν να προστατεύσουν ορισµένα κύτταρα από απώλεια Η2Ο2
που παράγεται από ϑραύση και απώλεια χρωµοσωµάτων και καταστρέφει το DNA. Μάλιστα, η ναρινγίνη
δεν µειώνει πιθανή ϐλάβη του DNA αποφεύγοντας µόνο την οξειδωτική ϐλάβη που προκαλεί το Η2Ο2 αλλά
αυξάνοντας και την ικανότητα επιδιόρθωσής του [66]. Πρακτικά, ένας από τους τρόπους συµβολής της είναι
ο σχηµατισµός ελεύθερων ϱιζών. Αυτή η ικανότητα µπορεί να µειώσει και το οξειδωτικό στρες. ΄Εχει ϐρεθεί
επίσης ϑετική επηρροή σε ασθένειες του κεντρικού νευρικού συστήµατος όπως αλτσχάιµερ, πάρκινσον και
επιληψίες.

5.4 Περιορισµοί στη χρήση της ναρινγίνης

Η ναρινγίνη είναι σχεδόν αδιάλυτη στο νερό ( 1 mg/ml στους 40o). ΄Οσον αφορά οργανικούς διαλύτες, η
ναρινγίνη εµφανίζει µεγαλύτερη διαλυτότητα σε πολικούς διαλύτες (µεθανόλη, αιθανόλη, αιθυλική ακετόνη)
σε σχέση µε µη πολικούς, πιθανώς εξαιτίας των υδροφιλικών κατάλοιπων σακχάρων στη δοµή της. Η
διαλυτότητα της ναρινγίνης σε διάφορους διαλύτες διευκολύνεται µε αύξηση της ϑερµοκρασίας σε διάφορα
εύρη. Σύµφωνα µε τη ϐιοφαρµακευτική ταξινόµηση ϕαρµάκων, (BCS), η ναρινγίνη είναι ϕάρµακο τέταρτης
τάξης, γεγονός που σηµαίνει πως είναι ϕάρµακο µε σηµαντικούς περιορισµούς για χορήγηση δια του
στόµατος. Η έλλειψη διαλυτότητας και η χαµηλή διαπερατότητα έχει ως αποτέλεσµα την περιορισµένη
ϐιοδιαθεσιµότητα της ναρινγίνης εξαιτίας της υδρόφοβης δοµής της. Επιπλέον παρουσιάζει αστάθεια σε
όξινα pH και είναι ανθεκτική σε ενζυµατικές επιθέσεις του στοµαχιού και του λεπτού εντέρου. Εποµένως,
είναι ϐέβαιο ότι ϑα καταλήξει στο µεγάλο έντερο. Εκεί ϑα µεταβολιστεί στο τέλος σε ϕαινολικά οξέα µε τη
ϐοήθεια ϐακτηριακών ενζύµων [67].

Τέλος, έχει µετρηθεί ότι το µονοµερές της ναρινγίνης απορροφάται σχεδόν ακαριαία κάνοντας µια κο-
ϱυφή στη συγκέντρωση στα 15 λεπτά και µια επακόλουθη µετά από 3 ώρες έπειτα από χορήγηση δια του
στόµατος. Με άλλα λόγια, δε γίνεται σταδιακή αποδέσµευση.

5.5 Εγκλωβισµός ναρινγίνης σε νανοφορείς

Ο συνδυασµός των ευεργητικών ιδιοτήτων της ναρινγίνης και των παραπάνω περιορισµών δηµιούργησε
την επιταγή σχηµατισµού νέων δοµών οι οποίες ϑα µπορούσαν να αξιοποιήσουν τις ιδιότητες υπερνικώντας
τους περιορισµούς. Μελέτες έχουν στραφεί σε νανοδοµές είτε λιποσωµάτων, είτε µικυλλίων, είτε νανοσωµα-
τιδίων.

Παρόλο που τα λιποσώµατα είναι από τα πιο διαδεδοµένα συστήµατα µεταφοράς ϕαρµάκων για ϑερα-
πευτικούς σκοπούς χάρη στην ιδιότητά τους να ενσωµατώνουν ουσίες υδρόφιλες, υδρόφοβες ή ακόµα και
αµφίφιλες, πολύ λίγα συστήµατα έχουν αποδειχθεί επιτυχηµένα για τη µεταφορά ναρινγίνης. Αντίθετα,
έχουν παρασκευαστεί επιτυχηµένα συστήµατα πολυµερικών µικυλίων ϕορτωµένα µε ναρινγίνη όπως για



5.5. Εγκλωβισµός ναρινγίνης σε νανοφορείς 20

παράδειγµα ορισµένα που είχαν ως ϐάση το πλουρονικό F68(PF68)τα οποία παρουσίασαν έντονη αντικαρ-
κινή δραστηριότητα [68]. Αναφορικά µε τα νανοσωµατίδια έχουν παρασκευαστεί επίσης αποτελεσµατικά
συστήµατα όπως συστήµατα ναρινγίνης-χιτοζάνης για αναγέννηση οστών µε χρήση δισόξινου ϕωσφορικού
άµυλου ως παράγοντα διασύνδεσης [69]. ΄Εχουν αξιοποιηθεί επίσης γαλακτωµατοποιητές όπως το TPGS οι
οποίοι κατάφερναν να αυξήσουν τη διαλυτότητα των νανοσωµατιδίων πριν ενωθούν µε την χιτοζάνη. ΄Αλλες
µελέτες έχουν χρησιµοποιήσει για την ενθυλάκωση ϐ-CD [70] ή PLGA [71].



Κεφάλαιο 6
Κινητική απελευθέρωσης

Αναπόσπαστο κοµµάτι της µελέτης των συστηµάτων µεταφοράς ϕαρµάκων, των υδρογελών συµπεριλαµ-
ϐανοµένων, είναι η διήθησή τους σε ένα µέσο απελευθέρωσης αναπαριστώντας τις ϕυσιολογικές συνθήκες
του οργανισµού σε όρους pH και ϑερµοκρασίας. Η διαδικασία περιλαµβάνει τη λήψη δειγµάτων σε προ-
καθαρισµένα χρονικά διαστήµατα και την επεξεργασία αυτών µε σκοπό την ανάλυση συγκέντρωσης του
ϕαρµάκου συναρτήσει του χρόνου. Κατά την ποσοτικοποίηση συνήθως σχεδιάζεται µια αντίστοιχη καµπύλη
η οποία περιγράφει την ποσότητα ή το ποσοστό του ϕαρµάκου που απελευθερώνεται µε την πάροδο του
χρόνου.

Τέτοιου είδους καµπύλες παρέχουν πολύτιµες πληροφορίες σχετικά µε την κινητική της απελευθέρωσης,
την ποσότητα που απελευθερώνεται σε διάφορες ϕάσεις και ενδείξεις σχετικά µε τους µηχανισµούς απο-
δέσµευσης. Θεωρητικά τα συστήµατα των πολυµερών, ϕαρµάκων, παραγόντων αποδέσµευσης και κινητικής
µπορούν να προσαρµοστούν σε απότοµες, ελεγχόµενες, διφασικές, παλµικές ή σταθερές αποδεσµεύσεις µε
µηδενικής τάξης κινητική. Ωστόσο, η επιλογή του µηχανισµού αποδέσµευσης επηρρεάζει σηµαντικά το χα-
ϱακτηρισµό των συστηµάτων υδρογελών-ϕαρµάκου. Οι παραπάνω παράµετροι απαιτείται να είναι πλήρως
διασαφησµένες, ιδανικά προσαρµοσµένες και επικυρωµένες για την τελική εφαρµογή κάθε συστήµατος.
Για την επίτευξη αυτού, χρειάζονται περαιτέρω εργαλεία για την ανάλυση των καµπυλών, όπως µαθηµατικά
µοντέλα που µπορούν να εφαρµοστούν στα δεδοµένα και να δώσουν προβλέψεις για τους µηχανισµούς
αποδέσµευσης ή στατιστικές αναλύσεις που µπορούν να αναγνωρίσουν τις σηµαντικές διαφορές ανάµεσα
στις πειραµατικές και τις πραγµατικές παραµέτρους. Σηµαντικοί παράµετροι εκτός από το pH και τη ϑερ-
µοκρασία που έχουν αναφερθεί, είναι η ανάδευση των συστηµάτων, το είδος και η ποσότητα του µέσου που
γίνεται η διήθηση [72].

Η αποδέσµευση ϕαρµάκου είναι πολυπαραγοντικό ϕαινόµενο και εξαρτάται από πολλά ϕαινόµενα όπως
η διάχυση και η διόγκωση και δια τούτου απαιτείται η διερεύνηση του µηχανισµού της κινητικής αποδέσµευ-
σης µέσω διάφορων καµπυλών που µπορούν να περιγράψουν διαφορετικές ϕάσεις. Οι πιο διαδεδοµένες
είναι η καµπύλη κινητικής µηδενικής τάξης που ανταποκρίνεται σε µια σταθερή αποδέσµευση, όπου απε-
λευθερώνεται η ίδια ποσότητα ϕαρµάκου ανά µονάδα χρόνου, η καµπύλη κινητικής πρώτης τάξης όπου η
αποδέσµευση εξαρτάται από τη συγκέντρωση ϕαρµάκου, όπου το ίδιο ποσοστό ϕαρµάκου απελευθερώνεται
ανά µονάδα χρόνου, το µοντέλο Hixson-crowell που χρησιµοποιείται για να περιγράψει αποδέσµευση ϕαρ-
µάκου από δοµές που εµφανίζουν αλλαγές στην επιφάνεια και στη διάµετρό τους και το µοντέλο Pappas που
είναι το πιο ευρέως χρησιµοποιούµενο σε συτήµατα υδρογελών [73]. Το µοντέλο Korsmeyer-Peppas είναι
ένα ηµι-εµπειρικό µοντέλο που µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την ανάλυση του πρώτου 60% των δεδοµένων
απελευθέρωσης µιας δραστικής ένωσης. Η τιµή του εκθέτη διάχυσης ή απελευθέρωσης (n) του κινητικού
µοντέλου Korsmeyer-Peppas χρησιµοποιείται για τον χαρακτηρισµό του µηχανισµού απελευθέρωσης.

Μαθηµατικά οι παραπάνω εξισώσεις εκφράζονται ως εξής : Η εξίσωση κινητικής µηδενικής τάξης :

Mt

M∞
= kt (6.1)

Η εξίσωση κινητικής πρώτης τάξης :

ln
Mt

M∞
= kt (6.2)
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Η εξίσωση κινητικής Peppas ή Korsmeyer-Peppas:

Mt

M∞
= ktn (6.3)

Η εξίσωση κινητικής Higuchi:
Mt

M∞
= kt1/2 (6.4)

Η εξίσωση κινητικής Hixon-Crowell:

W
1/3
0 −W

1/3
t = kt (6.5)

όπου Mt είναι η συνολική ποσότητα του ϕαρµάκου που απελευθερώνεται σε χρόνο t, M∞ είναι η
συνολική ποσότητα που απελευθερώνεται, n είναι ο εκθέτης διάχυσης, W0 η αρχική ποσότητα ϕαρµάκου
στο σύστηµα, Wt η εναποµείνασα ποσότητα ϕαρµάκου στο σύστηµα σε χρόνο t και k η κινητική σταθερά.
[74]

Σχήµα 6.1: Αποδέσµευση
ϕαρµάκου σε υδρογέλες

Μέσω της εξίσωσης 6.3 παίρνουµε πολλές πληροφορίες για τον τύπο του
µηχανισµού αποδέσµευσης που πραγµατοποιείται. Στην περίπτωση συστη-
µάτων υδρογελών σε κυλινδρικό σχήµα, αν n, ο µηχανισµός απελευθέρωσης
ακολουθεί µια σχεδόν ϕικιανή διάχυση ενώ αν n = 0.45 ακολουθεί ϕικιανή
διάχυση. Αυτό σηµαίνει ότι το ϕάρµακο µπορεί να διαχυθεί µέσα από το πλέγ-
µα υδρογέλης επειδή είναι πολύ µικρότερο από το µέγεθος του πλέγµατος.
Εναλλακτικά, αν το ϕάρµακο έχει παρόµοιο µέγεθος µε το µέγεθος του πλέγ-
µατος, η διάχυση είναι πιο αργή. Αν n > 0.89, τότε είναι περίπτωση κινητικής
µηδενικής τάξης και η αποδέσµευση υλοποιείται λόγω της διόγκωσης του συ-
στήµατος. Αν 0.45 < n < 0.89, ο µηχανισµός αποδέσµευσης είναι συνδυασµός
διάχυσης και διόγκωσης. Στην περίπτωση αποδέσµευσης µέσω διόγκωσης, το
µέγεθος του ϕαρµάκου είναι µεγαλύτερο από το µέγεθος του πλέγαµτος. Ε-
ποµένως είναι εγκλωβισµένο στην υδρογέλη και µπορεί να αποδεσµευτεί µόνο
µε παραµόρφωση ή υποβάθµιση του πλέγµατος [75].

Στον πίνακα 6.1 συγκεντρώνονται οι µηχανισµοί απελευθέρωσης και το αντίστοιχο εύρος του συντελεστή
διάχυσης.

Μηχανισµός απελευθέρωσης Γεωµετρία Εκθέτης διάχυσης

∆ιάχυση Fick
Φιλµ

Κύλινδρος
Σφαίρα

0.5
0.45
0.43

Ανώµαλη µεταφορά
Φιλµ

Κύλινδρος
Σφαίρα

0.5<n<1
0.45<n<0.89
0.43<n<0.85

Case II-∆ιάχυση µη Fick
Φιλµ

Κύλινδρος
Σφαίρα

1
0.89
0.85

Super Case II
Φιλµ

Κύλινδρος
Σφαίρα

n>1
n>0.89
n >0.85

Πίνακας 6.1: Μηχανισµοί απελευθέρωσης ανάλογα τη γεωµετρία και το συντελεστή διάχυσης



Κεφάλαιο 7
Πειραµατικός σχεδιασµός-Design of
experiments(DoE)

Με τον όρο πειραµατικό σχεδιασµό εννοούµε µια συστηµατική, αποτελεσµατική µέθοδο που δίνει τη
δυνατότητα στους επιστήµονες να µελετούν τη σχέση ανάµεσα σε πολλαπλές µεταβλητές εισόδου, που ονο-
µάζονται παράγοντες, και σε ϐασικές µεταβλητές εξόδου που ονοµάζονται αποκρίσεις. Συνιστά µια δοµηµένη
προσέγγιση συλλογής δεδοµένων και εξαγωγής συµπερασµάτων.

Ο πειραµατικός σχεδιασµός αξιοποιείται για να καθορίζει αν ένας παράγοντας ή ένα σύνολο παραγόντων
έχει επίδραση στο αποτέλεσµα, να εξετάζει αν οι παράγοντες αλληλεπιδρούν, να εκφράζει τη συµπεριφορά
της απόκρισης ως συνάρτηση των παραγόντων και να ϐελτιστοποιεί την απόκριση.

΄Ενα ϐασικό πλεονέκτηµα του πειραµατικού σχεδιασµού είναι ότι υπάρχει η δυνατότητα ταυτόχρονης
µεταβολής όλων των παραγόντων και η σύνδεσή µεταξύ τους ώστε να δίνονται κατευθύνσεις προς το ϐέλτιστο
αποτέλεσµα. Εναλλακτικά ϑα χρειαζόταν να εφαρµοστούν προσεγγίσεις που να µετέβαλαν έναν παράγοντα
τη ϕορά (COST-Change One Separate factor at a Time), γεγονός χρονοβόρο, κοστοβόρο δεδοµένων των
περισσότερων δοκιµών και κατ΄ επέκταση πρώτων υλών που ϑα χρειαζόταν αλλά και επισφαλές διότι ϑα
έπρεπε να υλοποιηθούν επίσης όλοι οι πιθανοί συνδυασµοί ανάµεσα στα Ϲεύγη των 3 παραγόντων για να
εξεταστεί η αλληλεπίδρασή τους και πως αυτή επηρεάζει το αποτέλεσµα. Συµπερασµατικά, ο πειραµατικός
σχεδιασµός οδηγεί στο ϐέλτιστο αποτέλεσµα υλοποιώντας τα λιγότερο δυνατά πειράµατα.

Από ιστορική σκοπιά, πολλές από τις στατιστικές προσεγγίσεις για το σχεδιασµό πειραµάτων προέρχονται
από το έργο του Ronald Fischer ο οποίος εισήγαγε πρώτος τις ϐασικές αρχές του πειραµατικού σχεδιασµού.
Απέδειξε πως το να αφιερώνεται χρόνος στον προσεχτικό σχεδιασµό της εκτέλεσης ενός πειράµατος πριν την
υλοποίησή του, ϐοηθούσε στην αποφυσγή συχνών σφαλµάτων στην ανάλυση. Οι ϐασικές αρχές/εργαλεία
που αξιοποίησε ήταν ο αποκλεισµός παραγόντων ο οποίος περιόριζε την τυχαιότητα και επέτρεπε την υλο-
ποίηση κύκλων δοκιµών µε κάθε κύκλο να έχει διαφορετική ϱύθµιση, η τυχαιοποίηση η οποία αναφερόταν
στη σειρά υλοποίηση των πειραµατικών δοκιµών και η αναπαραγωγή η οποία περιλάµβανε την επανάληψη
όλων των πειραµάτων συµπεριλαµβανόµενης και της επανεγκατάστασης των οργάνων. Στις µέρες µας, οι
παραπάνω έννοιες εκφράζονται µέσω µαθηµατικών µοντέλων και στατιστικών προγραµµάτων [76] [77].

Από µαθηµατική σκοπιά, αφότου καθοριστεί ο αριθµός των ανεξάρτητων µεταβλητών, µπορούν να εφαρ-
µοστούν πολλά µοντέλα πειραµατικού σχεδιασµού για να αποκτηθεί µια επιφάνεια απόκρισης (response
surface). Αυτά τα µοντέλα περιγράφονται σύµφωνα µε τα κύρια χαρακτηριστικά τους (αριθµός πειραµάτων,
απόκλιση κλπ). Τα ολοκληρωµένα µοντέλα παραγόντων παράγουν πολλές πειραµατικές δοκιµές και δια
τούτου συνήθως προτιµούνται µοντέλα µε λιγότερες. Τέτοιου είδους µοντέλα είναι τα κεντρικά σχεδιασµένα.
Πρόκειται για µοντέλα ολοκληρωµένα1, παραγοντικά 2 ή κλασµατικά 3. Τα σηµεία στο κέντρο της πειρα-
µατικής περιοχής και τα αστεράκια εκτός της πειραµατικής περιοχής καθιστούν εφικτή την εκτίµηση της

1ολοκληρωµένα σηµαίνει ότι ο πειραµατικός σχεδιασµός απαρτίζεται απ΄ όλους τους πιθανούς συνδυασµούς παρα-
γόντων

2παραγοντικά σηµαίνει ότι όλα τα επίπεδα των παραγόντων είναι κωδικοποιηµένα
3κλασµατικά σηµαίνει ότι ο πειραµατικός σχεδιασµός απαρτίζεται αποκλειστικά από κάποιους πιθανούς συνδυα-

σµούς
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καµπύλοτητας της επιφάνειας απόκρισης. Υπάρχουν ποικίλα τέτοια µοντέλα από τα οποία στην παρούσα
εργασία ϑα αναλυθεί µόνο το µοντέλο Box-Behnken το οποίο χρησιµοποιήθηκε.

Σχήµα 7.1: Αναπαραγωγή σηµείων σε µοντέλο κεντρικά σχεδιασµένα

7.1 Πειραµατικός σχεδιασµός Box-Behnken

Ο πειραµατικός σχεδιασµός Box-Behnken(BBD) δεν περιέχει µοντέλα ολοκληρωµένα ή κλασµατικά. Τα
σηµεία σχεδιασµού ενός πειράµατος k παραγόντων/διαστάσεων είναι τοποθετηµένα στη µέση κάθε υποπε-
ϱιοχής διάστασης k-1. Στην περίπτωση 3 µεταβλητών για παράδειγµα, τα σηµεία είναι τοποθετηµένα στο
κέντρο και στη µέση των ακµών ενός κύβου.

Ο αριθµός πειραµάτων (Ν) που απαιτείται για τον BBD ορίζεται ως :

N = 2k(k − 1) + C0 (7.1)

όπου C0 ο αριθµός των κεντρικών σηµείων.
Ο BBD έχει το πλεονέκτηµα να µην περιέχει συνδυασµούς για τους οποίους όλοι οι παράγοντες να έχουν

ταυτόχρονα µέγιστες ή ελάχιστες τιµές µε αποτέλεσµα να αποτρέπει την υλοποίηση πειραµάτων υπό ακραίες
συνθήκες, πειράµατα που πιθανότατα ϑα έδιναν µη επιθυµητά αποτελέσµατα. Πρακτικά, δεν περιλαµβάνει
σηµεία που να αντιστοιχούν στις κορυφές του κύβου [78].

Σχήµα 7.2: Παράδειγµα µοντέλου Box-Behnken σε τρεις διαστάσεις



Μέρος II

Πειραµατικό µέρος
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Κεφάλαιο 8
Σκοπός

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η ανάπτυξη καινοτόµων υδρογελών µε χρήση πράσινου διαλύτη
για τον εγκλωβισµό και την τροποποίηση αποδέσµευσης του ϕυσικού ϕλαβονοειδούς ναρινγίνης. Πιο συγκε-
κριµένα, στόχος είναι η ανάπτυξη πράσινης διεργασίας παρασκευής υδρογελών αλγινικού µε χρήση NADES
ως παράγοντα διασταύρωσης, η ϐελτιστοποίηση της διεργασίας παρασκευής τους ως προς τις σηµαντικότε-
ϱες παραµέτρους µέσω του προγράµµατος Box-Behnken και ο εγκλωβισµός του ϕυσικού ϕλαβονοειδούς
ναρινγίνης.

Αναλυτικά, χρησιµοποιείται NADES, το οποίο αποτελείται από γλυκόζη και γαλακτικό οξύ, το οποίο
δύναται να διαλύσει τη ναρινγίνη. Σηµείωνεται ότι η αρχική σύνθεση των υδρογελών στηρίζεται σε περιεκτι-
κότητες και ποσότητες που ορίζει ο πειραµατικός σχεδιασµός. Οι σχηµατιζόµενες υδρογέλες αξιολογούνται
ως προς την ικανότητα διόγκωσης (Swelling Ratio, SR %), την ικανότητα συγκράτησης νερού (Water Rete-
ntion Ratio, WRR %) και την απόδοση εγκλωβισµού της ναρινγίνης (Encapsulation Efficiency, EE %), τρεις
παράµετροι που συνιστούν και τις επιλεγµένες αποκρίσεις του πειραµατικού σχεδιασµού. Τα αποτελέσµα-
τα των αξιολογήσεων εκχωρούνται τελικά στον πειραµατικό σχεδιασµό και αναλύονται ώστε να εξαχθεί η
σύσταση -αναφορικά µε την περιεκτικότητα του αλγινικού (% w/v), την περιεκτικότητα του NADES (% v/v)
και το ποσοστό ϕόρτωσης της ναρινγίνης (%)- που µεγιστοποιεί ταυτόχρονα και τις 3 αποκρίσεις (SR, WRR,
EE).

Οι υδρογέλες µε τη ϐέλτιστη σύνθεση αξιολογούνται εκ νέου ως προς τις τρεις αποκρίσεις µε σκοπό την
επιβεβαίωση των αξιολογήσεων τους και την εξέταση της επαναληψιµότητάς τους. Επιπλέον, γίνεται µελέτη
της κινητικής αποδέσµευσής τους σε δυο διαφορετικά περιβάλλοντα, ένα που αναπαριστά τις συνθήκες
σε περίπτωση κατάποσης και ένα που αναπαριστά τις επιδερµικές συνθήκες. Τέλος, ακολουθεί δοµικός
χαρακτηρισµός των υδρογελών µε τη ϐέλτιστη σύσταση.
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Κεφάλαιο 9
΄Οργανα και συσκευές

Κατά την παρασκευή των υδρογελών χρησιµοποιήθηκαν ογκοµετρικές ϕιάλες, ογκοµετρικοί κύλινδροι,
γυάλινα ϕιαλίδια, χωνιά και σπαθίδες. ΄Ολα τα σκεύη πριν τη χρήση υποβάλλονταν σε πλύση και καθάρισµα
αρχικά µε νερό και σαπούνι, στη συνέχεια µε απιονισµένο νερό και τέλος µε υπερκάθαρο νερό.

Κατά την υλοποίηση των πειραµάτων χρησιµοποιήθηκαν ποικίλα όργανα και συσκευές τα οποία συγκε-
ντρώνονται στον πίνακα 9.1.

΄Οργανο-Συσκευή Κατασκευαστής Μοντέλο
Αναδευτήρας τύπου Vortex Velp ZX4
Επωαστήρας (Incubator) Gallenkamp OTSHTD.EU1.C

Ζυγός ακριβείας (µέχρι 210g) KERN ADB 200-4
Ζυγός ακριβείας (µέχρι 2g) Sartorius M2P

Λουτρό υπερήχων Branson 2210 Ultrasonic Bath
Λυοφιλιοποιητής (freeze-dryer) Frozen in time L.td Lablyo Mini

Μαγνητικός αναδευτήρας µε ϑερµαινόµενο µάτι Witeg MSH-20Α
Πεχάµετρο Metrohm 744

Φασµατόµετρο (ATR/FT-IR) Jasco FT-IR-4X+ATR PRO 4X
Φασµατόµετρο (UV-VIS) Jasco V-770 UV-vis/NIR

Πίνακας 9.1: ΄Οργανα και συσκευές που χρησιµοποιήθηκαν

9.1 Λυοφιλίωση - freeze drying

Η λυοφιλίωση, ή αλλιώς και κρυοξήρανση, είναι η διαδικασία αφαίρεσης του νερού από ένα προϊόν
µε διαδοχική ψύξη και εξάχνωση. Συγκεκριµένα,η µέθοδος αξιοποιεί το τριπλό σηµείο (Τ, Ρ) µιας ουσίας
(εικόνα 9.1. Αρχικά το προς ξήρανση προϊόν ψύχεται ώστε να µετατραπεί το νερό σε πάγο και στη συνέχεια
τοποθετείται σε αεροστεγή χώρο στον οποίο µειώνεται η πίεση κάτω από το τριπλό σηµείο του νερού. Στη
χαµηλή αυτή πίεση, το νερό εξαχνώνεται, µετατρέπεται δηλαδή από υγρό σε αέριο χωρίς να περάσει από
την υγρή του ϕάση. Οι σχηµατιζόµενοι υδρατµοί αποµακρύνονται µε κατάλληλο συµπυκνωτή [79].

Ο ϱυθµός ψύξης του προϊόντος επηρεάζει το µέγεθος των κρυστάλλων που σχηµατίζονται. Πιο αναλυτικά,
ταχεία ψύξη οδηγεί σε µικρούς κρυστάλλους ενώ αργή ψύξη οδηγεί σε µεγαλύτερους κρυστάλλους. Το
γεγονός αυτό είναι σηµαντικό διότι το µέγεθος των κρυστάλλων πάγου επηρεάζει άµεσα τη δοµή του τελικού
προϊόντος, αν δηλαδή ϑα έχει µικρούς ή µεγάλους πόρους.

Η συγκεκριµένη τεχνική ϐρίσκει ευρεία εφαρµογή και στον τοµέα τον τροφίµων, διότι προστατεύει τα
υλικά από την απώλεια σηµαντικών συστατικών και από πιθανές χηµικές αντιδράσεις που σχετίζονται µε την
εξάτµιση του υγρού νερού. Επιπλέον εξυπηρετεί και σκοπούς αποθήκευσης και µεταφοράς. Στην εικόνα
14.6 ϐλέπουµε πως είναι µια συσκευή λυοφιλίωσης εξωτερικά καθώς και ένα απλοποιηµένο σχεδιάγραµµα
της διάταξης.
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29 9.2. Επωαστήρας - incubator

Σχήµα 9.1: Τριπλό σηµείο νερού

(αʹ) Συσκευή λυοφιλίωσης (ϐʹ) ∆ιάταξη λυοφιλίωσης

9.2 Επωαστήρας - incubator

Ο επωαστήρας είναι ένας ϑερµαινόµενος, µονωµένος κλίβανος που χρησιµοποιείται για τη ανάπτυξη
και τη συντήρηση µικροβιολογικών και κυτταρικών καλλιεργειών. ΄Εχει τη δυνατότητα να ϱυθµιζέται σε
συγκεκριµένες συνθήκες ϑερµοκρασίας, υγρασίας και σύστασης αερίων στο εσωτερικό του. Ορισµένοι
διαθέτουν και προγράµµατα που µπορούν να ϱυθµιστούν σευναρτήσει του χρόνου. Υπάρχουν πολλών ειδών
επωαστήρες ανάλογως το σκοπό που προορίζονται. Υπάρχουν επωαστήρες παροχής οξυγόνου, ειδικοί για
µελέτες εντόµων και ϕυτών, υπάρχουν ανακίνησης, ϕούρνοι υβριδισµού, ϐιοαντιδραστήρες κ.α.

Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκε επωαστήρας ανακίνησης στον οποίο ϱυθµιζόταν αφενός η ϑερ-
µοκρασία στους 37o C και αφετέρου ο αριθµός στροφών σε µια απαλή ανακίνηση προς µίµηση των συνθηκών
του ανθρώπινου σώµατος. Παρακάτω ϕαίνεται η διάταξη του επωαστήρα του εργαστηρίου (εικόνα ;;).

(αʹ) Συσκευή επωαστήρα (ϐʹ) Εσωτερικό συσκευής επωαστήρα



9.3. Φασµατοσκοπία υπεριώδους ορατού - UV-VIS 30

9.3 Φασµατοσκοπία υπεριώδους ορατού - UV-VIS

Η ϕασµατοσκοπία υπεριώδους ορατού στηρίζει τη λειτουργία της όπως κάθε άλλη ϕασµατοσκοπική
µέθοδος στην εκποµπή ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας, την κατεύθυνσή της προς ένα δείγµα-στόχο και
την καταγραφή του ϕάσµατος απορρόφησής της. Η ϕασµατοσκοπία UV-VIS εκπέµπει µονοχρωµατική
ακτινοβολία στην περιοχή του υπεριώδους (UV) 190-400 nm και στην περιοχή του ορατού (VIS) 400-780
nm. Τα ϕάσµατά της δεν χαρακτηρίζουν συνολικά το προς εξέταση µόριο αλλά παρέχουν πληροφορίες για
ορισµένες οµάδες του που απορροφούν ακτινοβολία.

Η λειτουργία του οργάνου περιγράφεται από το νόµο Lambert-Beer (εξ. 9.1).

A = −logT = α · b(cm) · c(g/lt) (9.1)

όπου Α η απορρόφηση, Τ η διαπερατότητα, α η απορροφητικότητα, b το µήκος της διαδροµής της
ακτινοβολίας στο διάλυµα και c η συγκέντρωση της ουσίας που αναλύεται.

Επισηµαίνεται ότι ο νόµος του Beer δεν ισχύει για πυκνά διαλύµατα (C0̓.01Μ).

Σχήµα 9.4: Σχηµατική αναπαράσταση του νόµου Lambert Beer

9.4 Φασµατοσκοπία υπερύθρου µετασχηµατισµού Fourier -
FTIR

Η ϕασµατοσκοπία υπερύθρου συνιστά µια γρήγορη, οικονοµική και µη καταστρεπτική ϕασµατοσκο-
πική µέθοδο δοµικού χαρακτηρισµού. Στην πραγµατικότητα απαιτεί την ελάχιστη ποσότητα δείγµατος στο
λιγότερο χρονικό διάστηµα. Χρησιµοποιείται στην οργανική σύνθεση, στην επιστήµη πολυµερών, στη ϕαρ-
µακευτική και τροφική ϐιοµηχανία για να ταυτοποιήσει τα συστατικά ενός µείγµατος.

Η λειτουργία της ξεκινάει µε την εκποµπή υπεριώδους ακτινοβολίας προς ένα δείγµα, ορισµένη πο-
σότητα ακτινοβολίας απορροφάται από το δείγµα και καταγράφεται η απορρόφηση της ακτινοβολίας που
καταφέρνει να διαπεράσει. Συγκεκριµένα, διαφορετικά µόρια και διαφορετικές δοµές παράγουν διαφορε-
τικά και µοναδικά ϕάσµατα, γεγονός που επιτρέπει την ταυτοποίηση των διαφορετικών µορίων. Συχνά η
µοναδικότητα των µοριακών ϕασµάτων παροµοιάζεται µε τα δακτυλικά αποτυπώµατα των ανθρώπων. Το
όνοµά της οφείλεται στο γεγονός πως το τελικό ϕάσµα απορρόφησης συναρτήσει του µήκους κύµατος που
λαµβάνει ο χρήστης έχει προκύψει από την επεξεργασία του λαµβανόµενου σήµατος µέσω µετασχηµατισµού
Fourier1.

1Ο µετασχηµατισµός Fourier είναι ένα µαθηµατικό εργαλείο που µετατρέπει το πεδίο του χρόνου σε πεδίο συχνο-
τήτων
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Σχήµα 9.5: Σχηµατική αναπαράσταση της διάταξης FTIR

9.5 Αντιδραστήρια

Κατά τις διαδικασίες παρασκευής και αξιολόγησης των υδρογελών χρησιµοποιήθηκαν ποικίλα υλικά
τα οποία συγκεντρώνονται στον παρακάτων πίνακα. Να σηµειωθεί ότι µόνο τα 4 πρώτα αποτελούν µέρος
της σύστασης των υδρογελών. Τα υπόλοιπα, όπως ϑα περιγραφεί και παρακάτω, χρησιµοποιήθηκαν για
ϱύθµιση του pH και αναπαράσταση συνθηκών του ανθρώπινου οργανισµού.

Αντιδραστήριο Χηµικός Τύπος Προµηθευτής
Αλγινικό νάτριο - Glentham Life Sciences

Γαλακτικό Οξύ(8̓0% C3Η6Ο3 labkem
Γλυκόζη C27Η12Ο6 Sigma Aldrich

Ναρινγίνη C6Η32Ο14 TCI
Υδροχλώριο HCl Alfa Aesar
Αιθανόλη C2Η6Ο Sigma Aldrich

Φωσφορικό Κάλιο Κ2ΗΡΟ4 Penta
∆ιόξινο ϕωσφορικό κάλιο Κ2Η2ΡΟ4 Penta

Πίνακας 9.2: Αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν



Κεφάλαιο 10
Πειραµατικός σχεδιασµός της παρούσας
µελέτης

Στην παρούσα µελέτη εφαρµόστηκε πειραµατικός σχεδιασµός Box-Behnken µέσω του προγράµµατος
Design Expert(Version 12)1. ΄Οπως αναφέρθηκε και στην προηγούµενη παράγραφο ο προσεχτικός πειρα-
µατικός σχεδιασµός είναι ωφέλιµος ως επιτακτικός για τη ϐελτιστοποίηση του αποτελέσµατος.

Αρχικά επιλέχθηκε σχεδιασµός τριών επιπέδων (3x3). Ως ανεξάρτητες µεταβλητές εισήχθησαν στο
πρόγραµµα η περιεκτικότητα του αλγινικού (% w/v), η περιεκτικότητα NADES (% v/v) και το ποσοστό ϕόρ-
τωσης ναρινγίνης (DL %). Ως παράγοντες απόκρισης επιλέχθηκαν το ποσοστό διόγκωσης (%), το ποσοστό
κατακράτησης νερού (%) και η απόδοση εγκλωβισµού (encapsulation efficiency-ΕΕ %). Τα συγκεντρωτικά
δεδοµένα που εισήχθησαν στο πρόγραµµα παρουσιάζονται στον πίνακα 10.1.

Παράγοντες Αποκρίσεις

Περιεκτικότητα αλγινικού (% w/v) Ποσοστό διόγκωσης (%)
Swelling ratio-SR (%)

Περιεκτικότητα NADES (% v/v) Ποσοστό κατακράτησης νερού (%)
Water retention-WRR (%)

Ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης (DL %) Απόδοση εγκλωβισµού (%)
Encapsulation Efficiency-ΕΕ (%)

Πίνακας 10.1: Παράγοντες και αποκρίσεις που επιλέχθηκαν για τον πειραµατικό σχεδιασµό

10.1 Προκαταρκτικά πειράµατα

Η επιλογή των κατάλληλων ορίων πραγµατοποιήθηκε µε ϐάση ϐιβλιογραφικά και πειραµατικά δεδο-
µένα. Αναφορικά µε τον εγκλωβισµό της ναρινγίνης, προηγούµενες µελέτες αξιοποιούν το διαλύτη της
αιθανόλης για τη διάλυση της ναρινγίνης. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να µην χρησιµοποιηθεί ε-
πιπρόσθετος διαλύτης ο οποίος απαιτείται να αποµακρυνθεί, αλλά το NADES να καταφέρει να λειτουργήσει
ταυτόχρονα και ως µέσο διάλυσης της ναρινγίνης αλλά και ως παράγοντας διασταύρωσης για το σχηµατισµό
υδρογέλης. Πρωταρχικός σκοπός είναι να διερευνηθεί η διαλυτότητα της ναρινγίνης στο NADES. Από τα
πειράµατα προέκυψε ότι η διαλυτότητατ της ναρινγίνης στο NADES Glu:LA:W είναι 108 mg/ml. Η διάλυση
υποβοηθήθηκε µε ανάδευση vortex, χρήση υπερήχων και εµβάπτιση σε ϑερµαινόµενο λουτρό 10.1.

Στην παρασκευή υδρογελών από αλγινικό, σύµφωνα µε προηγούµενες µελέτες που έχουν πραγµατο-
ποιηθεί στο εργαστηρίο για το σχηµατισµό υδρογέλης απαιτείται αλγινικό συγκέντρωσης 2-4% και NADES
ως παράγοντας διασταύρωσης συγκέντρωσης 3-5%, ενώ διερευνάται το ποσοστό ϕόρτωσης της ναρινγίνης σε
ποσοστό σε 5-15%.

1της εταιρείας StatEase
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33 10.1. Προκαταρκτικά πειράµατα

Σχήµα 10.1: Ναρινγίνη διαλυµένη σε NADES

Το επόµενο ϐήµα ήταν να εισαχθούν στο πρόγραµµα τα όρια των ανεξάρτητων µεταβλητών, να δωθεί,
δηλαδή, µια µέγιστη και µια ελάχιστη τιµή για τον κάθε παράγοντα. Η επιλογή αυτών των ορίων προέκυψε
από τα προκαταρκτικά πειράµατα που προαναφέρθηκαν. Με την ολοκλήρωση αυτών των πειραµάτων τα
όρια των παραγόντων διαµορφώθηκαν όπως ϕαίνεται στον πίνακα 10.2

Παράγοντας Κατώτατο όριο Ανώτατο όριο
Περιεκτικότητα αλγινικού (% w/v) 2 4
Περιεκτικότητα NADES (% v/v) 3 5

Ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης (%) 5 15

Πίνακας 10.2: ΄Ορια των ανεξάρτητων µεταβλητών

Με την ολοκλήρωση της εισαγωγής των παραγόντων, των αποκκρίσεων και των ορίων, το πρόγραµµα
όρισε 15 πειράµατα προς υλοποίηση µε τα αποτελέσµατα των οποίων ϑα µπορούσε να ϐελτιστοποιήσει τη
διαδικασία παρασκευής των υδρογελών. Τα εν λόγω πειράµατα παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα:

Αριθµός
πειράµατος

Αλγινικό
% w/v NADES % v/v DL %

1 2 4 15
2 3 4 10
3 3 3 5
4 3 5 5
5 2 5 10
6 3 3 15
7 4 5 10
8 2 3 10
9 3 4 10
10 3 4 10
11 4 4 15
12 4 4 5
13 4 3 10
14 2 4 5
15 3 5 15

Πίνακας 10.3: Πειράµατα που όρισε ο πειραµατικός σχεδιασµός



Κεφάλαιο 11
Μέθοδοι

11.1 Παρασκευή διαλύµατος αλγινικού

Η διαδικασία παρασκευής διαλύµατος αλγινικού ξεκινάει µε την επιλογή της περιεκτικότητας που χρει-
άζεται να παρασκευαστεί. Στα προκαταρκτικά πειράµατα της παρούσας εργασίας χρησιµοποιήθηκαν περιε-
κτικότητες 2%, 3% και 4%. Υπολογίζεται αρχικά, λοιπόν, η ποσότητα αλγινικού που απαιτείται η οποία
Ϲυγίζεται και διαλύεται στον αντίστοιχο όγκο υπερκάθαρου νερού σε µια ογκοµετρική ϕιάλη. Στη συνέχεια
προστίθεται στη ϕιάλη ένα µικρό µαγνητάκι και τοποθετείται για ϑέρµανση σε έναν µαγνητικό αναδευτήρα
υπό ϑέρµανση. Η ϑερµοκρασία ϱυθµίζεται στους 70o C. Για λόγους ακρίβειας και ασφάλειας, τοποθετείται
στο λουτρό ένα ϑερµόµετρο για καλύτερο έλεγχο της ϑερµοκρασίας. Τέλος, το µείγµα αναδεύεται τακτικά
µε µια ϱάβδο λειτουργώντας επικουρικά στη διάλυση.

Σχήµα 11.1: Ογκοµετρική ϕιάλη µε αλγινικό και ογκοµετρικός κύλινδρος µε υπερκάθαρο νερό

11.2 Παρασκευή NADES

Το NADES που επιλέχτηκε να χρησιµοποιηθεί στην παρούσα εργασία παρασκευάστηκε από τους µονο-
σακχαρίτες γλυκόζη (Glu) και γαλακτικό οξύ (LA) που αναλύονται παρακάτω. Πιο αναλυτικά, το γαλακτικό
οξύ που χρησιµοποιείται στο εργαστήριο περιέχει επίσης νερό (W). Εποµένως η αναλογία της τελικής σύστα-
σης είναι Glu:LA:W=1:5:6.2

Η διαδικασία παρασκευής είναι παρόµοια µε εκείνη του διαλύµατος αλγινικού. Αρχικά υλοποιούνται
υπολογισµοί για τις ποσότητες των συστατικών που ϑα χρειαστούν. Αφού Ϲυγιστούν, µεταφέρονται µαζί µε
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ένα µαγνητάκι σε µία ογκοµετρική ϕιάλη η οποία τοποθετείται σε έναν µαγνητικό αναδευτήρα υπό ϑέρµαν-
ση.Η ϑερµοκρασία ϱυθµίζεται στους 70o C. Απαιτούνται περίπου 3-4 µε ώρες για την πλήρη οµογενοποίηση
του µείγµατος.

Σχήµα 11.2: Ογκοµετρική ϕιάλη µε γλυκόζη και γαλακτικό οξύ τοποθετηµένη σε µαγνητικό αναδευτήρα
υπό ϑέρµανση.

11.2.1 Γλυκόζη

Η γλυκόζη (C6Η12Ο6)(Glu) απαντάται και µε το όνοµα δεξτρόζη, είναι ένας από τους πιο σηµαντικούς
µονοσακχαρίτες που συνθέτεται κατά τη διάρκεια της ϕωτοσύνθεσης και λειτουγεί ως ¨καύσιµο¨ και αποθήκη
ενέργειας για τα κύτταρα. Το άµυλο και η κυτταρίνη είναι δύο υδατάνθρακες που απαρτίζονται από µονάδες
γλυκόζης. Η συµβολή της είναι υψίστης σηµασίας για τη ϱύθµιση του µεταβολισµού σε όλους τους Ϲωντανούς
οργανισµούς συµπεριλαµβανοµένου και του ανθρώπινου. [80]

Ως υλικό µπορεί να ϐρεθεί σε στερεή ή υγρή µορφή, έχει γλυκιά γεύση, είναι διάφανο και διαλυτό στο
νερό.

Σχήµα 11.3: Χηµική δοµή γλυκόζης

11.2.2 Γαλακτικό οξύ

Το γαλακτικό οξύ (Lactic-LA) είναι µία οργανική χηµική ένωση ευρέως διαδεδοµένη στη ϕύση. Σε
κανονικές συνθήκες περιβάλλοντος είναι λευκό στερεό ενώ δύναται να διαλυθεί τέλεια στο νερό.Παρουσιάζει
ενυδατικές, αντιµικροβιακές και αναζωογονητικές δράσεις στο δέρµα. Παράγωγα του γαλακτικού οξέος
όπως οι γαλακτικοί εστέρες χρησιµοποιούνται ευρέως λόγω των υγροσκοπικών και γαλακτωµατοποιητικών
τους ιδιοτήτων.
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Το γαλακτικό οξύ ϐρίσκεται ανάµεσα στα χηµικά που παράγεται σε µεγαλύτερους όγκους από µικρόβια,
µε παγκόσµιο όγκο παραγωγής τους 370000 τόνους. Η Ϲύµωση µε γαλακτικό οξύ είναι από τις παλαιότερες
ϐιοµηχανικές Ϲυµώσεις η οποία χρονολογείται πίσω στο 1880. Ιστορικά, η πρώτη χρήση του γαλακτικού
οξέος ήταν στην τροφική ϐιοµηχανία για οξίνιση τροφίµων και συντήρηση και έχει εγγυηθεί ως ασφαλές
από την FDA1. Το γαλακτικό οξύ στις µέρες µας χρησιµοποιείται στην ϐαφή δερµάτων, στα καλλυντικά,
σε ϕαρµακευτικές εφαρµογές καθώς και σε άλλους τοµείς. Την τελευταία δεκαετία, η παραγωγή του έχει
αυξηθεί κατακόρυφα εξαιτίας της αυξηµένης Ϲήτησης πράσινων προϊόντων. [81]

Σχήµα 11.4: Χηµική δοµή γαλακτικού οξέος

1Food and Drug Administration(FDA)



Κεφάλαιο 12
Χρήση πράσινου διαλύτη για την ανάπτυξη
υδρογελών αλγινικού και τον εγκλωβισµό
ναρινγίνης

12.1 Πράσινη σύνθεση υδρογελών αλγινικού για εγκλωβισµό
ναρινγίνης

Για το σχηµατισµό των υδρογελών, αρχικά υπολογίζονται από τον πίνακα 10.3 οι ποσότητες αλγινικο-
ύ, NADES και ναρινγίνης που απαιτούνται για κάθε δείγµα που όρισε ο πειραµατικός σχεδιασµός. Στη
συνέχεια καθαρίζεται ο απαραίτητος αριθµός ϕιαλιδίων και σε καθένα Ϲυγίζεται η προβλεπόµενη ποσότητα
αλγινικού. Σε ξεχωριστά ϕιαλίδια, Ϲυγίζεται η αντίστοιχη ποσότητα ναρινγίνης για κάθε δείγµα και προστίθε-
ται µε τη ϐοήθεια πιπέτας η αντίστοιχη ποσότητα NADES. Η διάλυση στα τελευταία ϕιαλίδια υποβοηθάται
από διαδικασίες ανακίνησης µέσω vortex, αύξηση της ϑερµοκρασίας µέσω ϐήθησης σε ϑερµαινόµενο λου-
τρό και µέσω ϐήθησης σε λουτρό υπερήχων. Μόλις η ναρινγίνη και το NADES σχηµατίσουν ένα οµοιογενές
µείγµα, προσθέτονται στο αντίστοιχο ϕιαλίδιο αλγινικού και αναδεύονται µε τη ϐοήθεια ϱάβδου. Τέλος οι
υδρογέλες που έχουν σχηµατιστεί υποβάλλονται σε διαδικασία λυοφιλίωσης. Στις παρακάτω ϕωτογραφίες
ϕαίνεται ο σχηµατισµός των υδρογελών στα διάφορα στάδια.

(αʹ) Φιαλίδια µε αλγινικό (ϐʹ) Ναρινγίνη διαλυµένη σε NADES
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(αʹ) Σχηµατισµένη υδρογέλη (ϐʹ) Υδρογέλη µετά τη λυοφιλίωση

Σχήµα 12.2: Σχηµατισµός υδρογελών αλγινικού, NADES και ναρινγίνης

12.2 Χαρακτηρισµός υδρογελών

12.2.1 Προσδιορισµός ικανότητας διόγκωσης-Swelling Ratio

Από τις λυοφιλιοποιηµένες γέλες, αποσπάται ένα κοµµάτι από το κάθε δείγµα και Ϲυγίζεται η µάζα
του. Στη συνέχεια εµβαπτίζεται σε ϕιαλίδιο που περιέχει 10 ml διαλύµατος υδροχλωρικού οξέος HCl µε
ϱυθµισµένο pH=1.2 προς αναπαράσταση της τιµής pH του στοµαχιού. Για ακόµη πιο πιστή αναπαράσταση,
το ϕιαλίδιο τοποθετείται σε επωαστήρα ϱυθµισµένο στους 37o C. Στα χρονικά διαστήµατα 10, 20, 30, 40,
50, 60, 75, 90, 105, 120 λεπτών και 2 και 3 ωρών, η εµβαπτισµένη υδρογέλη αφαιρείται από το ϕιαλίδιο µε
τη ϐοηθεία ενός µικρού σουρωτηριού για την αποµάκρυνση του HCl,έρχεται σε επαφή µε διηθητικό χαρτί
για αποµάκρυνση περίσσειας ποσότητας HCl και γίνεται µέτρηση της µάζας της. Στη συνέχεια, το κοµµάτι
υδρογέλης επιστρέφεται στο ϕιαλίδιο στο προστίθονται ξανά 10 ml HCl. Το ποσοστό διόγκωσης υπολογίζεται
από την ακόλουθη εξίσωση:

SR(%) =
Ws −Wd

Wd
· 100 (12.1)

όπου: Ws η µάζα της διογκωµένης υδρογέλης και Wd η µάζα της ξηρής υδρογέλης1

Σχήµα 12.3: ∆ιογκωµένη υδρογέλη που έχει αφαιρεθεί από διάλυµα HCl προς µέτρησης της µάζας της

12.2.2 Προσδιορισµός ικανότητας συγκράτησης νερού -Water Retention
Ratio

Κατά την παραµονή στο διάλυµα HCl, η υδρογέλη διογκώνεται συνεχώς έως ότου ϕτάσει ένα σηµείο ισορ-
ϱοπίας στο οποίο έχει τη µέγιστη διόγκωσή της, δεν µπορεί να απορροφήσει δηλαδή περισσότερο διάλυµα.
Από το σηµείο αυτό και έπειτα, η υδρογέλη αρχίζει πάλι να συρρικνώνεται. Το ποσοστό συγκράτησης νερού

1πριν την εµβάπτιση
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εκφράζεται ως το ποσοστό της ποσότητας νερού που συγκρατεί η γέλη συγκριτικά µε το σηµείο ισορροπίας.
Μαθηµατικά υπολογίζεται από την παρακάτω σχέση:

WRR(%) =
Ws −Wd

We −Wd
· 100 (12.2)

όπου: Ws η µάζα της διογκωµένης υδρογέλης, Wd η µάζα της ξηρής υδρογέλης και We η µάζα της
υδρογέλης στο σηµείο ισορροπίας.

Πρακτικά οι δύο διαδικασίες που περιγράφησαν παραπάνω για τον προσδιορισµό ικανότητας διόγκωσης
και κατακράτησης νερού, συνιστούν ενιαίο πείραµα µε την έννοια ότι χρησιµοποιείται ακριβώς η ίδια διάταξη
και το ίδιο δείγµα. Η διαφοροποίηση έγγειται στην ανάλυση των δεδοµένων.

12.2.3 Προσδιορισµός απόδοσης εγκλωβισµού-
encapsulation efficiency

Για τον υπολογισµό της απόδοσης εγκλωβισµού, αρχικά Ϲυγίζονται οι µάζες των λυοφιλιοποιηµένων
υδρογελών. ∆εύτερον, οι λυοφιλιοποηµένες υδρογέλες τοποθετούνται σε ϕιαλίδια στα οποία προσθέτονται
20ml αιθανόλης και ένα µικρό µαγνητάκι ανάδευσης. Η επιλογή της αιθανόλης είναι επειδή δύναται να δια-
λύσει την ένωση της ναρινγίνης. Στη µελέτη απόδοσης εγκλωβισµού κύριος στόχος είναι η ποσοτικοποίηση
της ϐιουσίας που µπόρεσε να αποθηκευτεί στη σχηµατιζόµενη υδρογέλη. Στη συνέχεια, τα ϕιαλίδια τοποθε-
τούνται σε µάτι ανάδευσης και αφήνονται να περιστρέφονται για τουλάχιστον 3 µέρες ώστε να αποδεσµευτεί
η ναρινγίνη.

Μετά τις 3 µέρες, µεταφέρεται το περιεχόµενο από τα ϕιαλίδια σε καθαρά ϕιαλίδια µε τη χρήση σύριγγας
και ϕίλτρου 0.45mm ώστε να διασφαλιστεί η υγρή ϕύση των δειγµάτων2. Τα ϕιλτραρισµένα δείγµατα
αναλύονται µε ϕασµατοσκοπία UV-VIS και γίνεται καταγραφή της απορρόφησής τους σε ναρινγίνη η οποία
απορροφά γύρω στα 280nm. Η ένταση απορρόφησης τις περισσότερες ϕορές ξεπερνάει τη µονάδα και
απαιτείται αραίωση του δείγµατος µε περαιτέρω αιθανόλη (ϐλ ενότητα 9.3).

Για την ανάλυση των αποτελεσµάτων απαιτείται η εφαρµογή αφενός του νόµου αραίωσης (εξ.12.3) και
αφετέρου της καµπύλη αναφοράς της ναρινγίνης σε αιθανόλη(εξ.12.4).

C1 · V1 = C2 · V2 (12.3)

y = 46.205x+ 0.0624 (12.4)

όπου y είναι η απορρόφηση της ναρινγίνης και x η συγκέντρωση (mg/ml).
Η απόδοση εγκλωβισµού τελικά δίνεται από τη σχέση:

EE% =
ναρινγίνη που εγκλωβίστηκε

ϑεωρητική ναρινγίνη
· 100 (12.5)

12.2.4 Μελέτη κινητικής απελευθέρωσης ναρινγίνης-Kinetics Release

Η µελέτη της κινητικής απελευθέρωσης πραγµατοποιείται µε ϐύθιση της υδρογέλης αρχικά σε 20ml
ϱυθµιστικού διαλύµατος HCl, το οποίο έχει ϱυθµισµένη τιµή pH 1.2 προς αναπαράσταση της τιµής pH του
γαστρικού περιβάλλοντος, για 3 ώρες. Στα χρονικά διαστήµατα των 10, 20, 30, 40, 50 , 60, 120, 180 λεπτών
λαµβάνεται δείγµα του 1ml µε τη ϐοήθεια πιπέτας και γίνεται καταγραφή της απορρόφησης της ναρινγίνης
µέσω ϕασµατοσκοπίας UV-VIS. Το διάλυµα συµπληρώνεται µε 1ml HCl για διατήρηση σταθερού όγκου.

Μετά το πέρας των 3 ωρών, η υδρογέλη µεταφέρεται σε µια δεύτερη σφαιρική ϕιάλη που περιέχει ϱυθµι-
στικό διάλυµα ϕωσφορικών αλάτων (Κ2ΗPΟ4 και Κ2Η2PΟ4) µε ϱυθµισµένο pH στο 6.8 προς αναπαράσταση
της τιµής pH του λεπτού και του παχέος εντέρου. Αφήνεται στο διάλυµα για 5 ώρες και η δειγµατοληψία
υλοποιείται ανά µία ώρα µε τον τρόπο που περιγράφηκε προηγουµένως.

2αποµάκρυνση τυχόν µικρών σωµατιδίων
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Επισηµαίνεται ότι και τα δύο παραπάνω διαλύµατα ϐρίσκονται στους 37o C προς µίµηση της ϑερµοκρα-
σίας του σώµατος. Οι διάρκειες παραµονής στα διαλύµατα επιλέχθηκαν µε ϐάση το χρόνο παραµονής µιας
ουσίας στο κάθε όργανο (στοµάχι και έντερο αντίστοιχα). Επίσης, το παραπάνω πείραµα υλοποίηθηκε ενιαία
µε µετάβαση της υδρογέλης σε διαφορετικά pH προς µίµηση της πορείας των ουσίων µετά από κατάποση.

Επιπρόσθετα, υλοποιήθηκε και ένα ξεχωριστό πείραµα όπου η υδρογέλη ϐυθίστηκε πάλι σε ϱυθµιστικό
διάλυµα ϕωσφορικών αλάτων, αυτή τη ϕορά µε ϱυθµισµένο pH στο 7.8 προς αναπαράσταση του ϕυσιολο-
γικού pH του σώµατος και µελετήθηκε σε διάρκεια 7 ωρών µε τη δειγµατοληψία να γίνεται την πρώτη ώρα
ανά δέκα λεπτά και στη συνέχεια ανά ώρα.

12.2.5 Μελέτη δοµικού χαρακτηρισµού υδρογελών FTIR

Υλοποιήθηκε επιπρόσθετα δοµικός χαρακτηρισµός των υδρογελών µέσω ϕασµατοσκοπίας FTIR. Συγκε-
κριµένα, αναλύθηκε µία υδρογέλη που έχει προκύψει από τη ϐελτιστοποίηση της κατάλληληλης περιεκτι-
κότητας αλγινικού, NADES και ναρινγίνης και µία αντίστοιχη υδρογέλη απουσία ναρινγίνης. Πρακτικά,
αποσπάστηκε και από τις δύο υδρογέλες ένα πολύ µικρό κοµµάτι και χωρίς περαιτέρω επεξεργασία τοπο-
ϑετήθηκε στην περιοχή δειγµατοληψίας της διάταξης η οποία είναι κατασκευασµένη από διαµάντι. Στη
συνέχεια υπέρυθρη ακτινοβολία διαπερνάει το δείγµα και µέρος της απορροφάται από τα χηµικά του συ-
στατικά. Το υπόλοιπο µέρος της ακτιβολίας µεταδίδεται µέσω του διαµαντιού και το όργανο παράγει άµεσα
ϕάσµα που έχει ήδη υποστεί µετασχηµατισµό Fourier. Το ϕάσµα αντιπροσωπεύει την απορρόφηση του
υπέρυθρου ϕωτός από το δείγµα σε διαφορετικά µήκη κύµατος µέσω των οποίων µπορούν να εντοπιστούν
και να ποσοτικοποιηθούν τα χηµικά συστατικά που υπάρχουν στο δείγµα.



Κεφάλαιο 13
Βελτιστοποίηση της διεργασίας παρασκευής
των υδρογελών

Υλοποιώντας τις παραπάνω διαδικασίες χαρακτηρισµού για τα 15 δείγµατα που όρισε ο πειραµατικός
σχεδιασµός προκύπτουν τα αποτελέσµατα που συγκεντρώνονται στον πίνακα 13.1.

Αριθµός
πειράµατος

Αλγινικό
% w/v NADES % v/v DL % SR % WR % EE %

1 2 4 15 404 93 12
2 3 4 10 542 85 6
3 3 3 5 715 59 1
4 3 5 5 532 68 23
5 2 5 10 935 97 24
6 3 3 15 547 94 13
7 4 5 10 597 70 11
8 2 3 10 1846 60 11
9 3 4 10 807 86 11
10 3 4 10 922 91 9
11 4 4 15 683 74 14
12 4 4 5 720 92 10
13 4 3 10 922 91 9
14 2 4 5 1643 72 37
15 3 5 15 541 93 11

Πίνακας 13.1: Αποτελέσµατα προκαταρκτικών πειραµάτων

Υπάρχουν πολλά µοντέλα που µπορούν να εφαρµοστούν για να περιγράψουν τη σχέση ανάµεσα στις
ανεξάρτητες µεταβλητές και τις αποκρίσεις. Το πρόγραµµα του πειραµατικού σχεδιασµού παρέχει τη δυ-
νατότητα στατιστικής µελέτης των αποτελεσµάτων και των διάφορων σφαλµάτων. Εφαρµόζοντας το µοντέλο
που ανταποκρίνεται καλύτερα στα πειραµατικά δεδοµένα µας (13.1), ως ϐέλτιστη σύσταση για την υδρο-
γέλη προκύπτει εκείνη που περιέχει αλγινικό περιεκτικότητας 2%, NADES περιεκτικότητας 4.98% και DL
6.91%. Η σύσταση παρουσιάζεται συγκεντρωµένα στον πίνακα 13.2.

Αλγινικό
% w/v NADES % v/v DL %

2.00 4.98 6.91

Πίνακας 13.2: Βέλτιστη σύσταση υδρογέλης
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Με ϐάση τη ϐέλτιστη σύσταση που υπέδειξε ο πειραµατικός σχεδιασµός παρασκευάστηκαν 9 ακόµη
πανοµοιότυπες υδρογέλες. Οι 6 αξιοποιήθηκαν για πειράµατα επιβεβαίωσης και συγκεκριµένα οι 3 από
αυτές χαρακτηρίστηκαν εκ νέου ως προς την ικανότητα διόγκωσης και την ικανότητα συγκράτησης νερού
και οι άλλες 3 χαρακτηρίστηκαν εκ νέου ως προς την απόδοση εγκλωβισµού. Οι 3 τελευταίς υδρογέλες
αξιοποιήθηκαν για µελέτη αποδέσµευσης και χαρακτηρισµού. Τέλος, παρασκευάστηκε µία υδρογέλη µε
ασβέστιο και χαρακτηρίστηκε ως προς την ικανότητα διόγκωσης και συγκράτησης νερού ώστε να συγκριθούν
τα αποτελέσµατα.

13.1 Προσδιορισµός µοντέλου πρόβλεψης αποκρίσεων

Για την εξαγωγή της ϐέλτιστης σύστασης της υδρογέλης, απαιτείται στατιστική µελέτη. Μία από τις
πρώτες αναλύσεις που υλοποιεί ο πειραµατικός σχεδιασµός είναι το πώς επιδρά η κάθε ανεξάρτητη µε-
ταβλητή σε κάθε απόκριση χωριστά (πίνακας 10.1). Στόχος είναι να εξάγει το στατιστικό µοντέλο που
µεγιστοποιεί όσο το δυνατόν περισσότερο και τις τρεις αποκρίσεις ταυτόχρονα.

Επισηµαίνεται ότι στα στατιστικά µοντέλα που ϑα περιγραφούν, οι ανεξάρτητες µεταβλητές κωδικοποιο-
ύνται ως εξής :

Συµβολισµός Ανεξάρτητη µεταβλητή
Α Περιεκτικότητα αλγινικού (% w/v)
Β Περιεκτικότητα NADES (% v/v)
C Ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης (%)

Πίνακας 13.3: Αντιστοίχιση ανεξάρητων µεταβλητών πειραµατικού σχεδιασµού σε σύµβολα στατιστικών
µοντέλων

13.1.1 Ποσοστό διόγκωσης

Για την 1η απόκριση που είναι το ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών (%) προκύπτουν τα διαγράµµατα
13.1.

Μελετώντας αυτά τα διαγράµµατα, παρατηρείται ότι αναφορικά µε την περιεκτικότητα του αλγινικού,
εκείνη που δίνει τα υψηλότερα ποσοστά διόγκωσης είναι η περιεκτικότητα 2 % w/v. Συγκεκριµένα, ε-
πιτυγχάνονται σχεδόν διπλάσια ποσοστά συγκριτικά µε τις υπόλοιπες περιεκτικότητες. Αναφορικά µε την
περιεκτικότητα του NADES παρατηρείται ότι και οι 3 περιεκτικότητες µπορούν να επιτύχουν ποσοστό δι-
όγκωσης γύρω στο 950 %. Υπάρχουν δύο υδρογέλες µε περιεκτικότητες 3 και 4 % v/v οι οποίες ϕτάνουν
ποσοστό διόγκωσης 1850 και 1650 % αντίστοιχα, οι οποίες πιθανώς να είναι στο όριο του σφάλµατος.
Τέλος, αναφορικά µε την περιεκτικότητα του ποσοστού ϕόρτωσης ναρινγίνης, παρατηρείται ότι µε ένα µέσο
ποσοστό ϕόρτωσης γύρω στο 10% επιτυγχάνονται µεγαλύτερα ποσοστά διόγκωσης. Τα αµέσως µεγαλύτερα
επιτυγχάνονται µε το ακόµα µικρότερο ποσοστό ϕόρτωσης 5%. ΄Οταν η οι υδρογέλες ϕορτώνονται µε 15%
ναρινγίνη, παρατηρείται ότι δεν παρουσιάζουν µεγάλη διόγκωση.

Συµπερασµατικά, µέσω ποιοτικής ανάλυσης το µεγαλύτερο ποσοστό διόγκωσης ϕαίνεται να επιτυγχάνε-
ται µε 2 % w/v αλγινικό, µε µία µέση τιµή περιεκτικότητας NADES και µε ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης
γύρω στα 5-10%.

Για να εφαρµοστεί κατάλληλο στατιστικό µοντέλο, επιλέγεται απλοποιηµένο κυβικό µοντέλο (reduced
cubic model. Η εξίσωση του κυβικού µοντέλου περιέχει τους όρους A,B,C,AB,BC,AC,A2,B2,C2 όπου τα
Α,Β,C περιγράφονται στον πίνακα 13.3. Παρατηρείται ότι το µοντέλο έχει τη δυνατότητα να συνυπολογίζει
και τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των παραγόντων (AB,BC,AC) αλλά και την αυτοσυσχέτιση του κάθε παράγο-
ντα (A2,B2,C2). Από όλους τους όρους που αναφέρθηκαν, διατηρούνται ως σηµαντικοί εκείνοι οι οποίοι
έχουν p-value < 0.05.

Στην παρούσα ανάλυση οι όροι B2 και BC έχουν υψηλές τιµές p-value και δια τούτου αφαιρούνται
από την εξίσωση του κυβικού µοντέλου, απλοποιώντας το. Ο λόγος αφαίρεσης ασήµαντων όρων είναι η
αύξηση επιτυχίας του µοντέλου. Οι ασήµαντοι όροι συνιστούν παράλληλα και ποιοτική παρατήρηση καθώς
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(αʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας αλγινικού
(% w/v) στο ποσοστό διόγκωσης των

υδρογελών

(ϐʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας NADES (%
v/v) στο ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών

(γʹ) Επίδραση του ποσοστού ϕόρτωσης
ναρινγίνης (%) στο ποσοστό διόγκωσης των

υδρογελών

Σχήµα 13.1: Επίδραση των ανεξάρτητων µεταβλητών στο ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών (%)

ϕανερώνουν ότι η αλληλεπίδραση περιεκτικότητας DES και ποσοστού ϕόρτωσης ναρινγίνης είναι ασήµαντη
ως προς το ποσοστό διόγκωσης των υδρογελών. Αντίστοιχα σηµαντικοί όροι για το µοντέλο είναι οι Α και
AC ϕανερώνοντας ότι η περιεκτικότητα αλγινικού καθώς και η αλληλεπίδραση του µε το ποσοστό ϕόρτωσης
παίζουν σηµαντικό ϱόλο στο ποσοστό διόγκωσης.

Το απλοποιηµένο µοντέλο µε εξίσωση:

SR = 769.08− 238.25A− 178.13B − 179.38C + 146.50AB + 300.50AC + 296.87A2 − 194.38C2

έχει τιµή F-value ίση µε 4.49 που το καθιστά σηµαντικό. Υπάρχει µόνο 3.28% πιθανότητα µια τέτοια
τιµή F-value να οφείλεται σε ϑόρυβο. Η παράµετρος R2 είναι ίση µε 0.8179 ενώ ο λόγος σήµατος προς
το ϑόρυβο είναι 7.8361 το οποίο αποδεικνύει ότι υπάρχει ικανοποιητικό σήµα1. Στο διάγραµµα 13.2αʹ
παρουσιάζεται η εφαρµογή του στατιστικού µοντέλου στα πραγµατικά δεδοµένα ενώ στο διάγραµµα 13.2ϐʹ
παρατηρείται η τρισδιάστατη απεικόνιση του ποσοστού διόγκωσης συναρτήσει της περιεκτικότητας αλγινικού
και του NADES.

1τιµές άνω του 4 ϑεωρούνται ικανοποιητικές
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(αʹ) Συσχέτιση πραγµατικών τιµών και στατιστιστικού
µοντέλου για το ποσοστό διόγκωσης

(ϐʹ) Τρισδιάστατη απεικόνιση του ποσοστού διόγκωσης
συναρτήσει της περιεκτικότητας αλγινικού και του NADES

13.1.2 Ικανότητα συγκράτησης νερού

Για την 2η απόκριση που είναι το ποσοστό συγκράτησης νερού των υδρογελών (%) προκύπτουν τα
διαγράµµατα 13.3.

Παρατηρείται ότι για τη συγκράτηση νερού, οι διαφορετικές περιεκτικότητες αλγινικού δίνουν σχετικά
παρόµοιες τιµές µε την τιµή του 2% να έχει ένα ελαφρύ προβάδισµα. Το ίδιο ισχύει και για τις διαφορετικές
περιεκτικότητες NADES. ΄Ολες καταφέρνουν να πετύχουν περίπου 93% συγκράτηση νερού µε την περιεκτι-
κότητα του 5% να ϕτάνει το 97%. Αναφορικά µε τα ποσοστά ϕόρτωσης ναρινγίνης, µε όλα επιτυγχάνεται
ποσοστό συγκράτησης > 90%, αλλά το µεγαλύτερο επιτυγχάνεται µε ποσοστό ϕόρτωσης 10%.

Συµπερασµατικά, µέσω ποιοτικής ανάλυσης το µεγαλύτερο ποσοστό συγκράτησης νερού ϕαίνεται να
επιτυγχάνεται µε 2 % w/v αλγινικό, µε 5% v/v NADES και µε ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης 10%.

΄Οπως και στην προηγούµενη µελέτη στατιστικής ανάλυσης, αφετηρία είναι το απλό κυβικό µοντέλο
το οποίο απλοποιείται µε την αφαίρεση των παραγόντων A2 και C2 ως µη σηµαντικούς παράγοντες. Το
απλοποιηµένο µοντέλο µε εξίσωση:

WRR = 84.71 + 0.6250A+ 3.00B + 7.88C − 14.50AB − 9.75AC − 2.5BC − 5.71B2

είναι σηµαντικό έχοντας τιµή F-value ίση µε 4.09 και 4.14% πιθανότητα να οφείλεται σε ϑόρυβο. Η
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(αʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας αλγινικού
(% w/v) στο ποσοστό συγκράτησης νερού των

υδρογελών

(ϐʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας NADES (%
v/v) στο ποσοστό συγκράτησης νερού των

υδρογελών

(γʹ) Επίδραση του ποσοστού ϕόρτωσης
ναρινγίνης (%) στο ποσοστό συγκράτησης

νερού των υδρογελών

Σχήµα 13.3: Επίδραση των ανεξάρτητων µεταβλητών στο ποσοστό συγκράτησης νερού των υδρογελών (%)

παράµετρος R2 είναι ίση µε 0.8036 ενώ ο λόγος σήµατος προς το ϑόρυβο είναι 6.7963 το οποίο αποδεικνύει
ότι υπάρχει ικανοποιητικό σήµα.

Στο διάγραµµα 13.4αʹ παρουσιάζεται η εφαρµογή του στατιστικού µοντέλου στα πραγµατικά δεδοµένα
ενώ στο διάγραµµα 13.4ϐʹ παρατηρείται η τρισδιάστατη απεικόνιση του ποσοστού συγκράτησης νερού συ-
ναρτήσει της περιεκτικότητας αλγινικού και του NADES.

13.1.3 Ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης

Για την 3η απόκριση που είναι η απόδοση εγκλωβισµού των υδρογελών προκύπτουν τα διαγράµµατα
13.5.

Παρατηρείται ότι η µέγιστη απόδοση επιτυγχάνεται µε περιεκτικότητα αλγινικού 2% και ϕτάνει µέχρι
37%. Συγκρίνοντας τις περιεκτικότητες DES παρατηρείται ότι η µεγαλύτερη απόδοση επιτυγχάνεται µε
περιεκτικότητα 4%, αλλά οι αµέσως µεγαλύτερες επιτυγχάνονται µε περιεκτικότητα 5%. Αναφορικά µε
το ποσοστό ϕόρτωσης, παρατηρείται ότι οι µεγαλύτερες αποδόσεις επιτυγχάνονται µε 5% και αµέσως µετά
µε 10%. Παρατηρείται δηλαδή ότι όσο λιγότερη ποσότητα ϐιοουσίας ϕορτώνεται στην υδρογέλη, τόσο
καλύτερα εγκλωβίζεται ή και αντίστροφα, µεγάλες ποσότητες ϐιοουσίας δυσκολεύονται να εγκλωβιστούν
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(αʹ) Συσχέτιση πραγµατικών τιµών και στατιστικού
µοντέλου για το ποσοστό συγκράτησης νερού

(ϐʹ) Τρισδιάστατη απεικόνιση του ποσοστού συγκράτησης
νερού συναρτήσει της περιεκτικότητας αλγινικού και του

NADES

στην υδρογέλη.
Συµπερασµατικά, µέσω ποιοτικής ανάλυσης η µεγαλύτερη απόδοση εγκλωβισµού ϕαίνεται να επιτυγ-

χάνεται µε 2 % w/v αλγινικό, µε 4% v/v NADES και µε ποσοστό ϕόρτωσης ναρινγίνης 5%. Συγκρίνοντας
µε τις ποιοτικές µελέτες των δύο προηγούµενων αποκρίσεων, παρατηρείται ένα κοινό εύρος ϐέλτιστων απο-
τελεσµάτων.

Αναζητώντας το κατάλληλο στατιστικό µοντέλο και γι΄ αυτή την απόκριση, εξετάζονται οι όροι του απλού
κυβικού µοντέλου. Αυτή τη ϕορά δεν υπάρχει µη σηµαντικός όρος. Αυτό συνιστά πολύ ενδιαφέρουσα παρα-
τήρηση καθώς ϕανερώνει πως ο εγκλωβισµός της ναρινγίνης στις υδρογέλες επηρεάζεται άµεσα από όλους
τους παράγοντες και τις αλληλεπιδράσεις τους, γεγονός που προσδίδει πολυπλοκότητα στην πειραµατική
του διαχείριση. Με άλλα λόγια, το σύστηµα χαρακτηρίζεται από αστάθεια, µια µικρή µεταβολή σε κάποια
από τις ανεξάρτητες µεταβλητές πιθανώς να επηρέαζε σηµαντικά την απόδοση.

Η τιµή F-value αυτού του µοντέλου µε εξίσωση:

EE = 8.67− 5.00A+ 4.37B − 2.63C − 2.75AB + 7.25AC − 6.00BC + 5.67A2 − 0.5833B2 + 3.92C2

είναι ίση µε 6.41 και πιθανότητα να οφείλεται σε ϑόρυβο 2.73%. Η παράµετρος R2 είναι ίση µε 0.9202
και ο λόγος σήµατος προς το ϑόρυβο είναι 8.6582 που επιβεβαιώνει επαρκές σήµα. Στο διάγραµµα 13.6αʹ
παρουσιάζεται η εφαρµογή του µοντέλου στα πραγµατικά πειραµατικά δεδοµένα ενώ στο διάγραµµα 13.6ϐʹ
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(αʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας αλγινικού
(% w/v) στην απόδοση εγκλωβισµού των

υδρογελών

(ϐʹ) Επίδραση της περιεκτικότητας NADES (%
v/v) στην απόδοση εγκλωβισµού των

υδρογελών

(γʹ) Επίδραση του ποσοστού ϕόρτωσης
ναρινγίνης (%) στην απόδοση εγκλωβισµού των

υδρογελών

Σχήµα 13.5: Επίδραση των ανεξάρτητων µεταβλητών στην απόδοση εγκλωβισµού των υδρογελών (%)

παρατηρείται η τρισδιάστατη απεικόνιση της απόδοσης εγκλωβισµού της ναρινγίνης συναρτήσει της περιε-
κτικότητας αλγινικού και του NADES.
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(αʹ) Εφαρµογή στατιστικού µοντέλου για την απόκριση
απόδοσης εγκλωβισµού σε σύγκριση µε πραγµατικές τιµές

(ϐʹ) Τρισδιάστατη απεικόνιση της απόδοσης εγκλωβισµού
συναρτήσει της περιεκτικότητας αλγινικού και του NADES
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Κεφάλαιο 14
Αξιολόγηση των αποκρίσεων της υδρογέλης µε
τη ϐέλτιστη σύσταση

14.1 Αποτελέσµατα της µελέτης διόγκωσης και συγκράτησης
νερού

Με τα δεδοµένα των πειραµατικών διαδικασιών που περιγράφησαν στην ενότητα 13.1 και 13.3 σχεδιάζο-
νται τα διάγραµµατα ποσοστού διόγκωσης και συγκράτησης νερού της υδρογέλης µε τη ϐέλτιστη σύσταση
αλγινικού, NADES και ναρινγίνης τα οποία παρουσιάζονται παρακάτω (Γράφηµα 14.1 και 14.2 αντίστοι-
χα).Στα γραφήµατα παρουσιάζονται επίσης τα αντίστοιχα ποσοστά για την ίδια σύσταση υδρογέλης χωρίς
την προσθήκη ναρινγίνης.

Σχήµα 14.1: Ποσοστό διόγκωσης της υδρογέλης αλγινικού και NADES (µαύρο) απουσία
ϐιουσίας,(κόκκινο) µε εγκλωβισµένη ναρινγίνη σε συνάρτηση µε το χρόνο.

΄Οπως έχει ήδη αναφερθεί οι δύο αυτές ιδιότητες των υδρογελών είναι ιδιαίτερα σηµαντικές για την αξιο-
λόγησή τους ως πιθανά επιθέµατα πληγών καθώς είναι απαραίτητο να µπορούν να απορροφούν εξιδρώµατα
και να διατηρούν την τοπική υγρασία των πληγών (ενότητα 4.4.2.4).

Στο διάγραµµα 14.1 παρατηρείται ότι η υδρογέλη µε εγκλωβισµένη ναρινγίνη παρουσιάζει µικρότερα
ποσοστά διόγκωσης σε σχέση µε την υδρογέλη που δεν περιέχει ναρινγίνη. Το γεγονός αυτό ήταν αναµενόµε-
νο καθώς από τη στιγµή που η ναρινγίνη εγκλωβίζεται στην υδρογέλη καταλαµβάνει χώρο µε αποτέλεσµα
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Σχήµα 14.2: Ποσοστό συγκράτησης νερού της υδρογέλης αλγινικού και NADES (µαύρο) απουσία
ϐιουσίας,(κόκκινο) µε εγκλωβισµένη ναρινγίνη σε συνάρτηση µε το χρόνο.

να υπάρχει λιγότερος χώρος για την αποθήκευση νερού. Γενικά η ικανότητα αποθήκευσης νερού σε µια υ-
δρογέλη συνδέεται άµεσα µε την πυκνότητα των σταυροδεσµών της. Αυτό σηµαίνει ότι υδρογέλες µε µεγάλο
µέγεθος πόρων αναµένεται να έχουν µεγαλύτερη ικανότητα διόγκωσης και το αντίστροφο.Εποµένως το πιο
πιθανό είναι να σχηµατίζεται πλέγµα µε µικρότερους πόρους στις υδρογέλες που εγκλωβίζουν ναρινγίνη.

∆εύτερον, παρατηρείται ότι και οι δύο υδρογέλες ϕτάνουν το µέγιστο ποσοστό διόγκωσης στα πρώτα
10 λεπτά. Οι µέγιστες τιµές διόγκωσης που επιτυγχάνονται είναι συγκρίσιµες µε άλλες µελέτες υδρογελών
αλγινικού που µελετώνται για επιθέµατα πληγών. Συγκεκριµένα η υδρογέλη που περιέχει εγκλωβισµένη
ναρινγίνη παρουσιάζει µέγιστο ποσοστό διόγκωσης 632% , τιµή µεγαλύτερη συγκριτικά µε άλλες υδρο-
γέλες αλγινικού ϕορτωµένες µε ϐιοδραστική ουσία. Για παράδειγµα η οµάδα του Arian Ehterami από το
ισλαµικό πανεπιστήµιο Azad παρασκεύασε υδρογέλες αλγινικού χρησιµοποιώντας ανθρακικό ασβέστιο και
d-γλυκονο-δ-λακτόνη ενθυλακώνοντας ϐιταµίνη D3 µε µέγιστο ποσοστό διόγκωσης 336% σε 240 λεπτά [82].
Παρόµοιες µελέτες έχουν πετύχει µέγιστα ποσοστά διόγκωσης µεταξύ 75-450% [83], [84].

Τρίτον, το ποσοστό διόγκωσης αµέσως µετά τα 10 λεπτά, µειώνεται, παρουσιάζει µια σχετική σταθερο-
ποίηση για την πρώτη ώρα, στη συνέχεια µειώνεται απότοµα και τελικά αυξάνεται ξανά και σταθεροποιείται.
Στην περίπτωση της υδρογέλης µε εγκλωβισµένη ναρινγίνη η απότοµη µείωση που λαµβάνει χώρα γύρω
στα 80 λεπτά πιθανώς να οφείλεται στην αποδέσµευση ϕαρµάκου η οποία σταδιακά εξοµαλύνεται µε την
πρόσληψη νερού και δια τούτου η καµπύλη ανεβαίνει ξανά.

Αναφορικά µε τη συγκράτηση νερού, στο διάγραµµα 14.2 παρατηρείται ότι η υδρογέλη µε εγκλωβισµένη
ναρινγίνη χάνει περίπου το 25% του νερού της στα πρώτα 20 λεπτά ενώ στο πέρασµα 3 h έχει χάσει περίπου
35%. Παρατηρείται επίσης ότι ανεξάρτητα της ύπαρξης ναρινγίνης και οι δυο υδρογέλες τελικά έχασαν
περίπου την ίδια ποσότητα νερού στο διάστηµα 3 h καταφέρνοντας να διατηρήσουν περίπου το 65%.

14.1.1 Σύγκριση υδρογέλης αλγινικού µε NADES και µε ασβέστιο

Μια ευρέως χρησιµοποιούµενη µέθοδος παρασκευής υδρογελών αλγινικού είναι µε τη χρήση ασβεστίου
ως ϕορέα διασύνδεσης. Στα παρακάτω διαγράµµατα παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα του ποσοστού δι-
όγκωσης και συγκράτησης νερού για υδρογέλη που παρασκευάζεται µε αλγινικό και ασβέστιο (κόκκινο)
συγκριτικά µε την αντίστοιχη που παρασκευάζεται µε αλγινικό και NADES. Κύριος στόχος είναι να συγκρι-
ϑεί η καινοτόµος πράσινη µέθοδος παρασκευής υδρογέλης-αλγινινκού έναντι µιας συµβατικής µεθόδου.

Μελετώντας το γράφηµα 14.3, παρατηρείται πως οι δύο υδρογέλες έχουν της ίδιας τάξης µεγέθους
ικανότητα διόγκωσης µε την υδρογέλη του NADES να έχει µέγιστη ικανότητα διόγκωσης γύρω στα 1250%
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Σχήµα 14.3: Ποσοστό διόγκωσης της υδρογέλης αλγινικού και NADES (µαύρο), αλγινικού και ασβεστίου
(κόκκινο) σε συνάρτηση µε το χρόνο.

Σχήµα 14.4: Ποσοστό συγκράτησης νερού της υδρογέλης αλγινικού και NADES (µαύρο), αλγινικού και
ασβεστίου (κόκκινο) σε συνάρτηση µε το χρόνο.

και την υδρογέλη του ασβεστίου περίπου στα 1400%. Παρατηρείται επίσης πως η υδρογέλη µε το NADES
αποδιογκώνεται πιο σταδιακά. Τελικά και οι δύο υδρογέλες καταλήγουν περίπου στην ίδια τιµή ποσοστού
διόγκωσης στο πέρας 3 h.

Μελετώντας το γράφηµα 14.4, παρατηρείται πως η υδρογέλη µε NADES παρουσιάζει µεγαλύτερες τιµές
συγκράτησης νερού από την υδρογέλη ασβεστίου. Η υδρογέλη ασβεστίου χάνει περίπου το 35% του νερού
της στο πρώτο µισάωρο ενώ η υδρογέλη του NADES δεν καταφέρνει να χάσει αυτή την ποσότητα ούτε σε
διάρκεια 3 h. Αντίθετα χάνει την πρώτη ώρα περίπου 20% του νερού της και σε τρεις ώρες χάνει λιγότερο
από 30%.

Τα παραπάνω αποτελέσµατα αποδεικνύουν την αποτελεσµατικότητα χρήσης του NADES ως ϕορέα δια-
σύνδεσης για σύµπλεξη υδρογελών.
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14.2 Αποτελέσµατα µελέτης απόδοσης εγκλωβισµού

Σηµαντική πληροφορία αποτελεί επίσης να επιβεβαιωθεί ότι η σχηµατιζόµενη υδρογέλη δύναται πράγ-
µατι να εγκλωβίσει την ποσότητα ναρινγίνης που χρησιµοποιήθηκε για τη σύνθεσή της. Με τις πειραµατικές
διαδικασίες που αναφέρθηκαν στην ενότητα 13.5 παίρνουµε τα παρακάτω αποτελέσµατα για την απορρόφη-
ση της ναρινγίνης.

Σχήµα 14.5: ∆ιάγραµµα απορρόφησης ναρινγίνης από δείγµα ϐέλτιστης υδρογέλης που έχει αφεθεί προς
διάλυση για 3 µέρες.

Παρατηρείται από το διάγραµµα ότι η µέγιστη απορρόφηση της ναρινγίνης (γύρω στα 285 nm) είναι
0.91998≈ 0.92. Επισηµαίνεται επίσης ότι το δείγµα χρειάστηκε να αραιωθεί για να επιτευχθεί απορρόφηση
µικρότερη της µονάδας.

Εφαρµόζοντας διαδοχικά τις εξισώσεις για την καµπύλη απορρόφησης της ναρινγίνης και το νόµο α-
ϱαίωσης, εξισώσεις 12.4 και 12.3 αντίστοιχα, υπολογίζεται η συνολική µάζα της ναρινγίνης στο ϕιαλίδιο
αφότου η υδρογέλη είχε διαλυθεί. Συγκρίνοντας µε τη µάζα της ναρινγίνης που προστέθηκε αρχικά στην
παρασκευή, υπολογίζεται η απόδοση εγκλωβισµού να είναι EE% = 28.35%.

Η τιµή αυτή είναι συγκρίσιµη µε άλλες ϐιβλιογραφικές τιµές για υδρογέλες αλγινικού που επιχειρούν να
εγκλωβίσουν ϐιοδραστική ουσία [85], [86]. Η οµάδα της Samira Najafi-Soulari, για παράδειγµα, παρασκε-
ύασε υδρογέλες αλγινικού-ασβεστίου στις οποίες ενθυλάκωσε αντιοξειδωτική ουσία από ϐάλσαµο λεµονιού
µε ποσοστό εγκλωβισµού 39.5% [87].

14.3 Αποτελέσµατα µελέτης κινητικής αποδέσµευσης ναριν-
γίνης

Αναλύοντας τα δεδοµένα των πειραµατικών διαδικασιών που περιγράφησαν στην ενότητα ;; προέκυψαν
τα παρακάτω αποτέλεσµατα για το ποσοστό αποδέσµευσης της ναρινγίνης συναρτήσει του χρόνου (h).

Από το διάγραµµα 14.6αʹ, παρατηρείται ότι στις πρώτες 3 ώρες έχει αποδεσµευτεί περίπου το 70%
της ναρινγίνης σε όξινο pH. Την πρώτη ώρα παραµονής της υδρογέλης σε pH=6.8, η αποδέσµευση ϕτάνει
περίπου το 85% όπου και αρχίζει να σταθεροποιείται. Με το πέρας των 8 ωρών έχει αποδεσµευθεί περίπου
το 87% της ναρινγίνης.

Από το διάγραµµα 14.6ϐʹ, παρατηρείται ότι σε pH=7.4, στο διάστηµα 7 ωρών έχει επιτευχθεί ποσοστό
αποδέσµευσης περίπου 99.8%. Φαίνεται η αποδέσµευση να µη σταθεροποιείται σε κανένα σηµείο της
καµπύλης, αλλά συνεχώς να αυξάνεται.
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(αʹ) pH = 1.2 για τις πρώτες 3 ώρες και pH = 6.8 για τις
υπόλοιπες 5 ώρες

(ϐʹ) pH = 7.4

Σχήµα 14.6: Προφίλ αποδέσµευσης ναρινγίνης µέσα από υδρογέλη αλγινικού και NADES

Αυτό αποδεικνύει ότι οι υδρογέλες είναι κατάλληλες για περιπτώσεις που χρειάζεται η ϐιοδραστική ουσία
να αποδεσµευτεί και να δράσει άµεσα.

14.3.1 Επιλογή ϐέλτιστου κινητικού µοντέλου

΄Οπως περιγράφηκε στην ενότητα 6, για να εξαχθούν συµπεράσµατα για τους µηχανισµούς αποδέσµευ-
σης χρειάζεται να γίνει η επιλογή του ϐέλτιστου κινητικού µοντέλου. Για το λόγο αυτό, εφαρµόζονται και στις
δύο µελέτες τα µοντέλα µηδενικής τάξης, πρώτης τάξης, Higuchi και Korsmeyer-Peppas και καταγράφεται
ο αντίστοιχος συντελεστής R2. Ο συντελεστής R2 είναι ένας αριθµός ανάµεσα στο 0 και 1 που µετράει την
ικανότητα ενός στατιστικού µοντέλου να προβλέψει το αποτέλεσµα. Συνεπώς, όσο ο συντελεστής πλησιάζει
τη µονάδα, τόσο πιο κατάλληλο είναι το στατιστικό µοντέλο.

Μοντέλο
αποδέσµευσης

Συντελεστής R2

(pH=1.2 & 6.8)
Συντελεστής R2

(pH=7.4)
Μηδενικής τάξης 0.807 0.728

Πρώτης τάξης 0.719 0.590
Higuchi 0.934 0.904

Korsmeyer-Peppas 0.952 0.847

Πίνακας 14.1: Συντελεστές R2 στατιστικών µοντέλων που εφαρµόστηκαν στις δύο µελέτες

Από τον πίνακα 14.1 παρατηρείται ότι το πιο κατάλληλο µοντέλο για να περιγράψει την αποδέσµευση
στην πρώτη µελέτη είναι το µοντέλο Korsmeyer-Peppas και στη δεύτερη µελέτη το µοντέλο Higuchi. Οι
εφαρµογές των δύο µοντέλων απεικονίζονται στα διαγράµµατα 14.7αʹ και 14.7ϐʹ αντίστοιχα.

Το µοντέλο Higuchi χρησιµοποιείται για να περιγράψει την αποδέσµευση που ϐασίζεται σε διάχυση Fick.
Συγκριτικά µε τα κινητικά µοντέλα µηδενικής και πρώτης τάξης, το µοντέλο αυτό αποδεικνύει ότι υπάρχει
µηχανισµός ελεγχόµενος από τη διάχυση. Αναφορικά µε το µοντέλο Korsmeyer-Peppas παρατηρείται
ότι ο συντελεστής (n) στην περίπτωσή µας ισούται µε 0.4594. Σύµφωνα µε τον πίνακα 6.1 πρόκειται
για συνδυασµό µηχανισµών αποδέσµευσης όπως Fickian διάχυση και ανώµαλη µεταφορά. Στην ανώµαλη
µεταφορά ϑα µπορούσε να συµπεριληφθεί η διόγκωση των πολυµερών και το πορώδες πλέγµα [88].

Αξίζει να σηµειωθεί ότι τελικά και για τις δύο µελέτες ϑα επιλεχθεί το µοντέλο Higuchi για την πειγραφή
της αποδέσµευσης διότι αφενός έχει υψηλή τιµή R2 και αφετέρου το µοντέλο Korsmeyer-Peppas όπως
προαναφέρθηκε στην ενότητα ;; έχει µόνο ηµι-εµπειρικό χαρακτήρα.
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(αʹ) Εφαρµογή µοντέλου Korsmeyer-Peppas για pH=1.2 &
6.8

(ϐʹ) Εφαρµογή µοντέλου Higuchi για pH=7.4

Σχήµα 14.7: Βέλτιστα στατιστικά µοντέλα

14.4 Αποτελέσµατα της µελέτης δοµικού χαρακτηρισµού

Αρχικά, µελετάται ξεχωριστά η δοµή του αλγινικού και της ναρινγίνης µέσω ϕασµατοκοπίας FTIR όπως
περιγράφηκε στην ενότητα 12.2.5. Τα ϕάσµατά τους παρουσιάζονται στα διαγράµµατα 14.8 και 14.9
αντίστοιχα.

Σχήµα 14.8: Φάσµα FTIR αλγινικού

Για το ϕάσµα του αλγινικού παρατηρείται µία κορυφή γύρω στα 3245 cm−1 η οποία αντιστοιχεί σε
δόνηση τάσης Ο-Η. Η κορυφή γύρω στα 2912 cm−1 αντιστοιχεί σε δονήσεις του αλειφατικού δεσµού C-H, η
κορυφή στα 1590 cm−1 αντιστοιχεί σε ασυµµετρικές δονήσεις COO, η κορυφή στα 1405 cm−1 αντιστοιχεί
σε συµµετρικές δονήσεις COO, η κορυφή γύρω στα 1024 cm−1 αντιπροσωπεύει τις δονήσεις τάσης C-O και
τέλος οι κορυφές στα 891 και 814 cm−1 αντιστοιχούν σε δονήσεις των υπολειµµάτων µαννουρονικού οξέος
[89] [90].

Για το ϕάσµα της ναρινγίνης παρατηρείται µια κορυφή γύρω στα 3348 cm−1 η οποία αντιστοιχεί στις
υδροξυλικές οµάδες ΟΗ του µορίου της ναρινγίνης. Οι κορυφές γύρω από τα 1630 cm−1 αντιστοιχούν σε
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Σχήµα 14.9: Φάσµα FTIR ναρινγίνης

δονήσεις τάσης C=O, οι κορυφές στο εύρος 1450-1600 cm−1 αντιστοιχούν σε δονήσεις κάµψεως και τάσης
των αρωµατικών δακτύλων , οι κορυφές στο εύρος 1200-1400 cm−1 αντιστοιχούν σε δονήσεις κάµψεως των
ϕαινόλων ΟΗ ενώ η κορυφή γύρω στα 1039 cm−1 αντιστοιχεί σε απορρόφηση οµάδων -C-O [91],[92], [93].

Τα αντίστοιχα ϕάσµατα για υδρογέλη που αποτελείται από αλγινικό, NADES και ναρινγίνη παρασκευα-
σµένη όπως προέκυψε από τη ϐελτιστοποίηση και για παρόµοια υδρογέλη απουσία ναρινγίνης παρουσιάζο-
νται στα διαγράµµατα 14.10 και 14.11 αντίστοιχα.

Σχήµα 14.10: Φάσµα FTIR για υδρογέλες ϐέλτιστης σύστασης αλγινικού, NADES και ναρινγίνης
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Σχήµα 14.11: Φάσµα FTIR για υδρογέλες ϐέλτιστης σύστασης αλγινικού και NADES

Για καλύτερη κατανόηση των δύο ϕασµάτων, παρατίθεται ο πίνακας 14.2 στον οποίο είναι συγκεντρω-
µένες οι ϐασικές συχνότητες που το κάθε συστατικό της υδρογέλης ξεχωριστά εµφανίζει κορυφή στο ϕάσµα
FTIR καθώς και η αντιστοίχισή τους στους δεσµούς που αντιπροσωπεύουν. Για καλύτερη οπτικοποίηση των
µεταβαλλόµενων κορυφών ανάµεσα στα δύο δείγµατα, παρατίθεται το αντίστοιχο διάγραµµα στο οποίο περι-
λαµβάνονται οι τρεις καµπύλες - υδρογέλης αλγινικού και NADES (µπλε), ναρινγίνης (µωβ) και υδρογέλης
αλγινικού, NADES και ναρινγίνης (µαύρο)- µε την κάθε µία να είναι ελαφρώς µετατοπισµένη σε σχέση µε
την άλλη (διάγραµµα 14.12). Υπενθυµίζεται ότι η σύσταση των υδρογελών είναι εκείνη που εξήχθη από τη
ϐελτιστοποίηση.

Η έντονη κορυφή και των δύο διαγραµµάτων των υδρογελών γύρω στα 1722 cm−1 οφείλεται στις δονήσεις
τάσης C=0 του γαλακτικού οξέος [81], [94], ενώ η κορυφή γύρω στα 1030 cm−1 οφείλεται στην ύπαρξη
δονήσεων CΟ και νCC9 του µορίου της γλυκόζης [80]. Συγκρίνοντας τα δύο ϕάσµατα, παρατηρείται ότι
εµφανίζουν σχεδόν ίδιες κορυφές και γις τις δύο υδρογέλες. Με την προσθήκη ναρινγίνης παρατηρείται
µια ελαφριά µετατόπιση από τη συχνότητα 1590 cm−1, γύρω στο 1594 cm−1. Παρατηρείται επιπλέον η
κορυφή γύρω στα 1218 cm−1 να µετατοπίζεται γύρω στα 1222 cm−1. Οι µετατοπίσεις ορισµένων ϐασικών
κορυφών σε συνδυασµό µε το γεγονός πως οι χαρακτηριστικές κορυφές της ναρινγίνης δεν είναι διακριτές,
υποδεικνύει τον επιτυχή εγκλωβισµό της ένωσης στις υδρογέλες. Οι αλληλεπιδράσεις της ένωσης µε τις
υδρογέλες ϕαίνονται επίσης από την αλληλεπικάλυψη χαρακτηριστικών κορυφών της ναρινγίνης µε κορυφές
της υδρογέλης προς τη δηµιουργία πιο έντονων κορυφών. Αυτό, για παράδειγµα, συµβαίνει στο εύρος 1200-
1400cm−1 όπου οι δονήσεις κάµψης της ναρινγίνης συγχωνεύονται µε τις κορυφές της υδρογέλης.

∆όνηση
τάσης
OH

∆όνηση
τάσης
CH

∆όνηση
τάσης
C=O

∆όνηση
ασυµµετρίας

∆όνηση
συµµετρίας

∆ονήσεις
αρωµατικών
δακτύλων

∆όνηση
κάµψης

OH

∆όνηση
τάσης
C-O-C

∆ονήσεις
CO

και nCC9

Αλγινικό 3245 2912 - (COO) 1590 (CΟΟ) 1405 - - 1024 -
Ναρινγίνη 3348 2917 1630 - - 1518, 1442 1200-1400 1039 -
Γλυκόζη 3350 2920 - - (CH8) 2850 - - - 1035

Γαλακτικό
οξύ 3312 2983, 2935 1733 (CH3) 2997 (CH3) 2945 - 1200 -

Πίνακας 14.2: Βασικοί κυµαταριθµοί cm−1 κορυφών των µορίων αλγινικού, ναρινγίνης και των συστατικών
του NADES και οι αντίστοιχες αναθέσεις τους.
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Σχήµα 14.12: Φάσµα FTIR υδρογέλης αλγινικού και NADES (µπλε), ναρινγίνης (µωβ) και υδρογέλης
αλγινικού, NADES και ναρινγίνης (µαύρο)



Κεφάλαιο 15
Συµπεράσµατα

Στην παρούσα διπλωµατική εργασία υλοποιείται η ανάπτυξη πράσινης διεργασίας παρασκευής υδρο-
γελών αλγινικού µε χρήση ϕυσικού ϐαθέως ευτηκτικού διαλύτη (NADES) ως παράγοντα διασταύρωσης οι
οποίες έχουν τη δυνατότητα να εγκλωβίσουν ϕυσικό ϕλαβονοειδές ναρινγίνη. Αυτό επιτυγχάνεται µε τη δι-
άλυση της ένωσης στο NADES προσδίδοντας στο διαλύτη το διπλό ϱόλο ως διαλυτικό µέσο και ως παράγοντα
διασταύρωσης για το σχηµατισµό της υδρογέλης. Το χρησιµοποιούµενο NADES απαρτίζεται από γλυκόζη
(Glu), γαλακτικό οξύ (LA) και νερό (W) σε αναλογία Glu:LA:W=1:5:6.2.

Οι υδρογέλες που συνθέτονται, αξιολογούνται ως προς την ικανότητα διόγκωσης (Swelling Ratio, SR),
την ικανότητα συγκράτησης νερού (Water Retention Ratio, WRR) και την απόδοση εγκλωβισµού της ναριν-
γίνης (Encapsulation Efficiency, EE). Οι τρεις αυτές παράµετροι, εισάγονται στο πρόγραµµα πειραµατικού
σχεδιασµού Box-Behnken ώστε να ϐρεθεί η σύσταση που τις µεγιστοποιεί ταυτόχρονα. Ως ανεξάρτητες
µεταβλητές ορίζονται η περιεκτικότητα του αλγινικού (% w/v), η περιεκτικότητα του NADES (% v/v) και
το ποσοστό ϕόρτωσης της ναρινγίνης (%). Για την κάθε απόκριση επιλέγεται κατάλληλο µοντέλο ικανό να
συσχετίσει τις εξαρτηµένες µε τις ανεξάρτητες µεταβλητές. Οι εν λόγω σχέσεις παλινδρόµησης είναι οι εξής :

SR = 769.08− 238.25A− 178.13B − 179.38C + 146.50AB + 300.50AC + 296.87A2 − 194.38C2

WRR = 84.71 + 0.6250A+ 3.00B + 7.88C − 14.50AB − 9.75AC − 2.5BC − 5.71B2

EE = 8.67− 5.00A+ 4.37B − 2.63C − 2.75AB + 7.25AC − 6.00BC + 5.67A2 − 0.5833B2 + 3.92C2

Με ϐάση τη ϐελτιστοποίηση, η υδρογέλη µε τη ϐέλτιστη σύσταση είναι εκείνη που παρασκευάζεται µε
2% w/v αλγινικό, 4.98 % v/v NADES και 6.91 % ποσοστό ϕόρτωσης.

Στη συνέχεια, παρασκευάζονται υδρογέλες µε τη ϐέλτιση σύσταση και αξιολογούνται εκ νέου ως προς τις
αποκρίσεις τους για επιβεβαίωση των τιµών τους. Τα αποτελέσµατα ϕανερώνουν ότι : το ποσοστό διόγκώσης
τους (SR) ξεπερνάει το 600%, καταφέρνουν να συγκρατήσουν περίπου το 65% του νερού τους σε διάστηµα
3 h (WRR) και πετυχαίνουν περίπου 28% απόδοση εγκλωβισµού (EE).

∆εύτερον, µελετούνται ως προς τα προφίλ αποδέσµευσης τους σε συνθήκες που προσοµοιάζουν τη
διέλευση από το γαστρεντερικό σωλήνα και σε συνθήκες που προσοµοιάζουν επιδερµική εφαρµογή και
πραγµατοποιήθηκε διερεύνηση των µηχανισµών αποδέσµευσης. Τα µοντέλα που προβλέπουν καλύτερα τα
πειραµατικά δεδοµένα είναι το µοντέλο Korsmeyer-Peppas για το πρώτο σύστηµα και το µοντέλο Higuchi
για το δεύτερο.

Τρίτον, υλοποιείται σύγκριση µεταξύ υδρογελών µε τη ϐέλτιστη σύσταση απουσία ναρινγίνης και α-
ντίστοιχων υδρογελών αλγινικού µε ασβέστιο ως προς την ικανότητα διόγκωσης και συγκράτησης νερού.
Αποδυκνύεται ότι η ικανότητα διόγκωσής τους είναι συγκρίσιµη ενώ η ικανότητα συγκράτησης νερού είναι
µεγαλύτερη για τις υδρογέλες µε NADES στην περιόδο των πρώτων 80 λεπτών.

Τέλος, πραγµατοποιείται χαρακτηρισµός της δοµής τους µέσω ϕασµατοσκοπίας FTIR ο οποίος επιβε-
ϐαιώνει τόσο την ενσωµάτωση της ναρινιγίνης στις υδρογέλες όσο και την καλή σύµπλεξη των υδρογελών
απουσία της ϐιοδραστικής ουσίας.
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Κεφάλαιο 16
Προτάσεις για το µέλλον

Ο επιτυχηµένος εγκλωβισµός ϕλαβονοειδούς σε υδρογέλες αλγινικού µε χρήση ϕυσικού ϐαθέως ευτη-
κτικού διαλύτη ανοίγει αδιαµφισβήτητα νέους ορίζοντες διερεύνησης.

• Αρχικά αναφορικά µε τις υδρογέλες που παρασκευάζονται στην παρούσα εργασία προτείνεται η ϐιο-
λογική τους αξιολόγηση.

• Προτείνεται επίσης µελέτη της κυτταροτοξικότητας τους για να επιβεβαιωθεί και πειραµατικά η πράσι-
νη ϕύση της παρασκευής τους.

• Συνιστάται η περαιτέρω µορφολογική ανάλυση των υδρογελών µε ηλεκτρονική µικροσκοπία σάρω-
σης(Scanning Electron Microscopy, SEM) ή ηλεκτρονική µικροσκοπία διέλευσης (Transmission E-
lectron Microscopy, TEM)

• Εξίσου σηµαντικές είναι οι ϑερµικές ιδιότητες των υδρογελών. Εποµένως ενδείκνυται ο χαρακτηρισµός
των υδρογελών µε ϑερµοσταθµική ανάλυση (TG) και διαφορική σάρωση ϑερµιδοµετρίας (DSC).

• Ενθαρρύνεται, τέλος, η δοκιµή εγκλωβισµού σε υδρογέλες διαφορετικών ϐιοδραστικών ουσιών µε
διαφορετικούς ϕυσικούς ευτηκτικούς διαλύτες και η µελέτη τους µε αντίστοιχο τρόπο µε την παρούσα
εργασία.

61



Κεφάλαιο 17
Συµµετοχή σε διεθνή συνέδρια

∆Σ1. I.Pitterou, A. Tzavara , A.Malliaraki , A.Sklapani , A. Tzani , K. Tsiantas , A. Batrinou , C.
Fountzoula , A. Kriebardis, P. Zoumpoulakis , A. Detsi, "Development and Optimization of a Green In
Situ Synthesis of Silver Nanoparticles in Alginate Hydrogels", 3rd International Meeting on Deep Eutectic
Systems, June 19-22, 2023, Lisbon, Portugal.
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