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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Οι κουμαρι νές αποτέλου ν έτέροκυκλικέ ς ένω σέις της οικογέ νέιας των 

βένζοπυρονω ν και πέριέ χουν στο μο ριο  τους τη χαρακτηριστικη  δομη  1-

βένζοπυραν-2-ο νη. Απαντω νται στη φυ ση σέ έλέυ θέρη μορφη  σέ πολλα  έι δη 

φυτω ν και σέ αιθέ ρια έ λαια. Οι κινολινο νές απο  την α λλη, έι ναι έτέροκυκλικέ ς 

αρωματικέ ς ένω σέις αζω του. Και οι δυ ο αυτέ ς οικογέ νέιές ένω σέων, λο γω της 

δομη ς τους, έμφανι ζουν πολλέ ς δρα σέις, ο πως αντιφλέγμονω δη, 

αντιμικροβιακη , αντιοξέιδωτικη , ακο μα και αντικαρκινικη , αποτέλω ντας 

ιδανικέ ς προ δρομές ένω σέις για τη συ νθέση νέω ν βιοδραστικω ν μορι ων μέ 
πιθανη  φαρμακέυτικη  χρη ση. 

Στην έπι τέυξη έπιθυμητω ν φαρμακέυτικω ν ιδιοτη των, καθω ς και στη βέλτι ωση  

τους, μέγα λη έφαρμογη  βρι σκέι το πέδι ο της νανοτέχνολογι ας μέ την ανα πτυξη 

νέ ων δομω ν σέ έπι πέδο νανοκλι μακας. Τα νανοσωματι δια μέ το μέ γέθος και τα 

χαρακτηριστικα  της έπιφα νέιας που διαθέ τουν έπιδέ χονται τροποποι ησης, που 

τα καθιστα  ιδανικα  για τη στοχέυμέ νη μέταφορα  φαρμα κων. Ειδικο τέρα, η 

κατηγορι α των στέρέω ν λιπιδικω ν νανοσωματιδι ων (SLNs) έ χέι αποδέιχθέι  

ιδιαι τέρα έλκυστικη  για τη στοχέυμέ νη μέταφορα  φαρμα κων, έ χοντας τη 

δυνατο τητα να διαπέρα σουν ακο μα και τον αιματοέγκέφαλικο  φραγμο , 

βρι σκοντας έ τσι έφαρμογη  στην αντιμέτω πιση των νέυροέκφυλιστικω ν 
ασθένέιω ν, ο πως η νο σος του Alzheimer. 

Μι α απο  τις κυριο τέρές προσέγγι σέις για την αντιμέτω πιση της νο σου του 

Alzheimer αποτέλέι  η αναστολη  της ακέτυλοχολινέστέρα σης (AChE), έ νζυμο της 

οικογέ νέιας των α/β υδρολασω ν, που καταλυ έι την υδρο λυση της 

ακέτυλοχολι νης. Μέ τη δρα ση της αυτη  τέρματι ζέι τη μέτα δοση παλμω ν στις 

χολινέργικέ ς συνα ψέις, σταματω ντας τη νέυροδιαβι βαση. Η αναστολη  του 

ένζυ μου αυξα νέι την ποσο τητα της ακέτυλοχολι νης και τη δρα ση του 

νέυροδιαβιβαστη . Για την αποτέλέσματικη  λέιτουργι α του αναστολέ α έι ναι 

απαραι τητο αυτο ς να φτα σέι στο κέντρικο  και πέριφέρικο  νέυρικο  συ στημα. 

Έτσι, ο έγκλωβισμο ς των πιθανω ν αναστολέ ων της ακέτυλοχολινέστέρα σης σέ 

νανοσωματι δια θα μπορου σέ να αποτέλέ σέι τη λυ ση, για να ξέπέραστέι  το 
έμπο διο του αιματοέγκέφαλικου  φραγμου . 

Σκοπο  της παρου σας έργασι ας αποτέ λέσέ ο έγκλωβισμο ς ένο ς κινολινονικου  (1) 

και ένο ς κουμαρινικου  αναλο γου (8) σέ νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων, η 

δομη  των οποι ων φαι νέται παρακα τω. Τα νανοσωματι δια παρασκέυα στηκαν μέ 

τη μέ θοδο της γαλακτωματοποι ησης μέ έξα τμιση του οργανικου  διαλυ τη σέ 

συνδυασμο  μέ υπέρη χους, μέ δοκιμη  διαφορέτικω ν αναλογιω ν των συστατικω ν. 

Ακολου θησέ χαρακτηρισμο ς των νανοσωματιδι ων ως προς την απο δοση του 

έγκλωβισμου , το δέι κτη πολυδιασπορα ς και το μέ γέθος μέ τη μέ θοδο Δυναμικη ς 

Σκέ δασης Φωτο ς (DLS), καθω ς και ως προς το ζ-δυναμικο  τους μέ 

ηλέκτροφο ρηση. Τα νανοσωματι δια της έ νωσης (1) έμφα νισαν απο δοση 

έγκλωβισμου  67%, μέ ση υδροδυναμικη  δια μέτρο 255.6 nm, καλη  ομοιομορφι α 

μέ PDI 0.272 και αρκέτα  σταθέρη  διασπορα  μέ ζ-δυναμικο  -24.4 mV. Στην 
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πέρι πτωση των νανοσωματιδι ων της έ νωσης (8), έπιτέυ χθηκαν απο δοση 

έγκλωβισμου  96%, μέ ση υδροδυναμικη  δια μέτρος 375.0 nm, μέ τρια 

ομοιομορφι α μέ PDI 0.529 και έξαιρέτικα  σταθέρη  διασπορα  μέ ζ-δυναμικο  -35.5 

mV. 

 

Δομές τις κινολινόνης (1) και της κουμαρίνης (8) 

 

Ακο μα, πραγματοποιη θηκέ μέλέ τη αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8), το σο απο  

λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια, ο σο και απο  υδατικη  διασπορα  

νανοσωματιδι ων, σέ διαφορέτικέ ς συνθη κές pH και στους 37°C. Η αποδέ σμέυση 

η ταν γρηγορο τέρη στην πέρι πτωση των λυοφιλοποιημέ νων νανοσωματιδι ων, 

ένω  δέν φα νηκέ να έπηρέα στηκέ σημαντικα  απο  τις συνθη κές pH (7.4 η  1.2) και 

απο  την παρουσι α ένζυ μου στο ρυθμιστικο  δια λυμα. Σέ κα θέ πέρι πτωση, η 

μαθηματικη  μοντέλοποι ηση υπέ δέιξέ ως βέ λτιστο το κινητικο  μοντέ λο Higuchi.  

Τέ λος, οι δυ ο ένω σέις μέλέτη θηκαν ως προς την ικανο τητα αναστολη ς της 

δρα σης της ακέτυλοχολινέστέρα σης (AChE) και της βουτυρυλοχολινέστέρα σης 

(BuChE) μέ την τροποποιημέ νη μέ θοδο Ellman, το σο σέ έλέυ θέρη ο σο και 

έγκλωβισμέ νη μορφη . Και οι δυ ο ένω σέις αποτέλου ν ικανου ς αναστολέι ς και 

των δυ ο ένζυ μων, μέ τα SLNs της έ νωσης (1) να παρουσια ζουν έλαφρω ς 

βέλτιωμέ νη δρα ση (IC50=19.9 μΜ) σέ σχέ ση μέ την έ νωση σέ έλέυ θέρη μορφη  
(IC50=23.4 μΜ) ως προς την αναστολη  της BuChE. 
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ABSTRACT 
 

Coumarins are heterocyclic compounds, members of the benzopyrone family, 

containing the 1-benzopyran-2-one unit. They can be found in nature in several 

plants and essential oils. Quinolinones, on the other hand, are heterocyclic, 

aromatic compounds that contain nitrogen. Due to their chemical structure, they 

have been reported to have multiple biological properties, such as anticoagulant, 

antimicrobial, antioxidant, even anticancer activity, being ideal scaffolds for the 

design and synthesis of new bioactive compounds with possible pharmaceutical 
applications. 

Nanotechnology is the scientific filed that takes interest in achieving desirable 

pharmaceutical properties and improving them, by developing new structures at 

a nanoscale level. Nanoparticles’ size and surface characteristics allows them to 

be modified so that they can be used in targeted drug delivery. More specifically, 

the category of solid lipid nanoparticles (SLNs) has proven to be particularly 

popular targeted drug delivery systems, as they have shown the ability to even 

penetrate the blood-brain barrier, making it possible to treat neurodegenerative 
diseases such as Alzheimer’s disease. 

One of the main approaches for the treatment of Alzheimer’s disease is the 

inhibition of acetylcholinesterase (AChE) an enzyme of the α/β hydrolase family, 

that catalyzes acetylcholine’s hydrolysis. Throughout this action, the pulse 

transmission in cholinergic synapses is terminated, ending the 

neurotransmission. Acetylcholinesterase’s inhibition increases the amount of 

acetylcholine and thus the neurotransmitter’s action. In order for the inhibitor to 

be effective, it is necessary to reach the Central and Peripheral Nervous System. 

Therefore, the encapsulation of acetylcholinesterase’s potential inhibitors could 

be a solution to overcome the blood-brain barrier. 

The aim of this diploma thesis was the encapsulation of a coumarin (8) and a 

quinolinone (1) compound in solid lipid nanoparticles, the molecular structure 

of which is shown below. The nanoparticles were prepared by the solvent 

emulsification-evaporation method combined with ultrasonication, after testing 

different mass ratios of the components. Then, the nanoparticles were evaluated 

for their encapsulation efficiency, polydispersity index, size and z-potential using 

the Dynamic Light Scattering method (DLS). SLNs of compound (1) presented a 

67% encapsulation efficiency with a size of 255.6 nm, a PDI of 0.272 and a z-

potential of -24.4 mV, which indicate a stable aqueous dispersion with good 

homogeneity. SLNs of compound (8) presented a 96% encapsulation efficiency 

with a size of 375.0 nm, a PDI of 0.529 and a z-potential of -35.5 mV, suggesting a 

very stable dispersion with moderate homogeneity. 
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Quinolinone compound (1) and coumarin compound (8) 

 

Furthermore, a release study of compound (8) from the SLNs was carried out, 

both from the lyophilized nanoparticles and the aqueous dispersion, in different 

pH conditions and at 37°C. The release was faster in the case of the lyophilized 

nanoparticles, while it did not appear to be significantly affected by the different 

pH conditions (7.4 or 1.2) or by the presence of an enzyme in the buffer. In each 

case, the kinetic modeling indicated the Higuchi kinetic model as optimal. 

Finally, the two compounds were evaluated for their ability to inhibit the activity 

of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BuChE) using the 

modified Ellman method, both in free and encapsulated form. Both compounds 

are good inhibitors of both enzymes, with compound (1) SLNs showing slightly 

improved activity (IC50=19.9 μΜ) in comparison to the free compound (IC50=23.4 
μΜ) when it comes to BuChE inhibition. 
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1. Κουμαρι νές 
 

1.1. Δομη  και προέ λέυση 

Οι κουμαρι νές έι ναι έτέροκυκλικέ ς ένω σέις, οι οποι ές ανη κουν στην οικογέ νέια 

των βένζοπυρονω ν.[1] Απομονω θηκαν για πρω τη φορα  απο  τον Vogel το 19ο 

αιω να απο  σπο ρους το νκα, καθω ς και απο  α νθη γλυκου  κι τρινου τριφυλλιου  

(melilotus officinalis). Μα λιστα, το πρω το μο ριο κουμαρι νης πη ρέ την ονομασι α 

του απο  τη γαλλικη  ονομασι α coumarou των σπο ρων το νκα.[2] Γένικα , οι 

κουμαρι νές απαντω νται στη φυ ση σέ πολλα  έι δη φυτω ν, ο πως στις οικογέ νέιές 

Rutaceae και Umbelliferae (έικο να 1), και σέ αιθέ ρια έ λαια, ο πως έ λαια κανέ λας 

και λέβα ντας.[1,3] Οι πιο διαδέδομέ νές κουμαρι νές στη φυ ση έι ναι η 7-υδροξυ-

κουμαρι νη, η 6,7-διυδροξυ-κουμαρι νη και η 7-υδροξυ-6-μέθοξυ-κουμαρι νη, οι 
οποι ές απέικονι ζονται στο σχη μα 1.[1] 

 (A)                                                                                (B) 

Εικόνα 1. Οικογένεια φυτών Umbelliferae (A) και Rutaceae (B) 

 

 

Σχήμα 1. (Α) 7-υδροξυ-κουμαρίνη (Β) 6,7-διυδροξυ-κουμαρίνη (C) 7-υδροξυ-6-μεθοξυ-

κουμαρίνη 

 

Οι κουμαρι νές αποτέλου ν μια μέγα λη ομα δα χημικω ν ένω σέων που πέριέ χουν 

στο μο ριο  τους τη χαρακτηριστικη  δομη  1-βένζοπυραν-2-ο νη, γνωστη  κατα  

IUPAC και ως 2H-χρωμέν-2-ο νη. Συγκέκριμέ να, ο πως φαι νέται στο σχη μα 2, η 
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δομη  αυτη  προκυ πτέι απο  τη συμπυ κνωση ένο ς βένζολικου  δακτυλι ου μέ μι α α-

πυρο νη.[2,3]  

 

Σχήμα 2. Χαρακτηριστική δομή κουμαρίνης 

 

Πιο συγκέκριμέ να, η δομη  μιας κουμαρι νης πέριλαμβα νέι έ να συ στημα δυ ο 

βένζολικω ν δακτυλι ων, που αποτέλέι ται απο  μια βένζολικη  ομα δα 

συμπυκνωμέ νη μέ έ να δακτυ λιο πυρο νης, μέ συνολικα  6 πέριφέρικέ ς θέ σέις 

δέσμω ν C-H, έ ναν διπλο  δέσμο  C=O και έ ναν α καμπτο διπλο  δέσμο  C=C. Αυτο ς ο 

α καμπτος διπλο ς δέσμο ς δι νέι στο μο ριο τη δυνατο τητα να διατηρέι  

διαμο ρφωση cis αποφέυ γοντας τη μέτατροπη  του σέ trans.[2] 

Η χαρακτηριστικη  δομη  της κουμαρι νης έι ναι κατα  κυ ριο λο γο αδια λυτη στο 

νέρο . Ωστο σο, η 4-υδρoξυ υποκατα σταση  της δι νέι ασθένέι ς ο ξινές ιδιο τητές. 
Συνέπω ς, υπο  αλκαλικέ ς συνθη κές, το μο ριο γι νέται διαλυτο  στο νέρο .[1] 

Υπα ρχουν 4 κυ ριές υποομα δές στις οποι ές μπορου ν να κατηγοριοποιηθου ν οι 

κουμαρι νές:[3] 

• Απλές κουμαρίνες 

Οι ένω σέις αυτέ ς έι ναι τα υδροξυλιωμέ να, αλκοξυλιωμέ να η  και αλκυλιωμέ να 

παρα γωγα της μητρικη ς έ νωσης κουμαρι νης, καθω ς και οι γλυκοζι τές τους, 

ο πως φαι νονται στο σχη μα 3.[3,4]  

 

Σχήμα 3. Μητρική ένωση κουμαρίνης προς το σχηματισμό απλών κουμαρινών 
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Οι απλέ ς κουμαρι νές έ χουν προκαλέ σέι ιδιαι τέρο ένδιαφέ ρον, λο γω των 

ποικι λων βιολογικω ν τους ιδιοτη των, ο πως για παρα δέιγμα η αντικαρκινικη , η 

αντιπηκτικη  και η αντιφλέγμονω δης δρα ση τους, καθω ς και η δρα ση τους κατα  

του ιου  HIV.[4] 

• Φουρανοκουμαρίνες 

Οι κουμαρι νές αυτη ς της κατηγορι ας αποτέλου νται απο  έ να φουρανικο  

δακτυ λιο, ο οποι ος έι ναι συνδέδέμέ νος μέ το βένζολικο  δακτυ λιο της μητρικη ς 

έ νωσης της κουμαρι νης. Ανα λογα μέ τη θέ ση του φουρανικου  δακτυλι ου, τα 

παρα γωγα αυτα  της κουμαρι νης διακρι νονται σέ γραμμικου  τυ που (ψωραλέ νιο) 

και γωνιακου  τυ που (αγγέλικι νη), ο πως φαι νονται στο σχη μα 4.[5] 

 

Σχήμα 4. Γενικές δομές γραμμικού (Α) και γωνιακού (Β) τύπου φουρανοκουμαρινών 

 

Γένικα , στη φυ ση απαντω νται πέρισσο τέρο φουρανοκουμαρι νές γραμμικου  

τυ που. Ωστο σο, και τα δυ ο έι δη μπορου ν να δω σουν πολλα  παρα γωγα μέ την 

υποκατα σταση του υδρογο νου της κουμαρι νης μέ μι α αλκοξυ- η  υδροξυλ- 

ομα δα. Ανα λογα μέ τη θέ ση, το έι δος και τον αριθμο  των υποκαταστατω ν, 
έπηρέα ζονται και οι φυσικοχημικέ ς ιδιο τητές των μορι ων.[5] 

• Πυρανοκουμαρίνες 

Σέ αυτη  την κατηγορι α έντα σσονται οι κουμαρι νές που πέριλαμβα νουν στο 

μο ριο  τους έ ναν έξαμέλη  δακτυ λιο (πυρανικο ).[3] Οι πυρανοκουμαρι νές 

διακρι νονται σέ γραμμικέ ς, γωνιακέ ς η  συμπυκνωμέ νές, ανα λογα μέ τον τρο πο 

που σχηματι ζέται ο πυρανικο ς δακτυ λιος. Μέρικα  παραδέι γματα απέικονι ζονται 
στο σχη μα 5.[6] 
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Σχήμα 5. Ομάδες πυρανοκουμαρινών: (Α) γραμμική, (Β) 5,6-γωνιακή, (C) 6,7-γωνιακή, (D) 

συμπυκνωμένη 

 

• Κουμαρίνες υποκατεστημένες στον πυρανικό δακτύλιο 

Η κατηγορι α αυτη  πέριλαμβα νέι τις κουμαρι νές, στις οποι ές έ χέι υποκατασταθέι  

ο πυρανικο ς δακτυ λιος στις θέ σέις 3- η  και 4-. Μέρικα  παραδέι γματα τέ τοιων 

κουμαρινω ν έι ναι η 4-υδροξυ-κουμαρι νη και η βαρφαρι νη, οι οποι ές φαι νονται 

στο σχη μα 6.[1] 

 

 

Σχήμα 6. 4-υδροξυ-κουμαρίνη (Α), βαρφαρίνη (Β) 

 

1.2. Συ νθέση 

Οι κουμαρι νές, καθω ς και τα παρα γωγα  τους, παρουσια ζουν μέγα λο 

φαρμακέυτικο  και ιατρικο  ένδιαφέ ρον, έξαιτι ας του μέγα λου έυ ρους των 

ιδιοτη των και των βιολογικω ν δρα σέων που έμφανι ζουν. Συμμέτέ χουν σέ 

μέγα λο βαθμο  στην παραγωγη  νέ ων φαρμα κων και θέραπέιω ν. Για το λο γο 
αυτο  έ χουν αναπτυχθέι  πολλέ ς μέ θοδοι για τη συ νθέση  τους. 

1. Μέ θοδος Pechmann 

Η μέ θοδος Pechmann αφορα  τη συμπυ κνωση φαινολω ν μέ β-κέτοέστέ ρές 

παρουσι α ένο ς ο ξινου καταλυ τη, προς το σχηματισμο  κουμαρινω ν 
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υποκατέστημέ νων στη θέ ση 4.[7,8,9] Ως παραπροι ο ντα παρα γονται αιθανο λη και 

νέρο , ο πως φαι νέται και στο σχη μα 7.[10]  

 

 

Σχήμα 7. Μέθοδος Pechmann 

 

Οι ο ξινοι καταλυ τές που χρησιμοποιου νται συμβατικα  έι ναι το θέιικο  οξυ , το 

πέντοξέι διο του φωσφο ρου, το χλωριου χο αργι λιο και το τριφθοροξικο  οξυ . 

Επέιδη  οι ο ξινοι καταλυ τές (μέ τη μορφη  υδατικω ν διαλυμα των) στην 

αντι δραση αυτη  πρέ πέι να χρησιμοποιου νται σέ μέγα λές ποσο τητές, οδηγω ντας 

και σέ σημαντικέ ς πέριβαλλοντικέ ς έπιβαρυ νσέις, έ χουν μέλέτηθέι  έναλλακτικέ ς 

λυ σέις. Πλέ ον, η συ νθέση των κουμαρινω ν πραγματοποιέι ται μέ τη μέ θοδο 

Pechmann χρησιμοποιω ντας στέρέου ς ο ξινους καταλυ τές, σέ συνδυασμο  μέ 

ακτινοβολι α μικροκυμα των η  μέ τη χρη ση ιοντικω ν διαλυμα των.[9] 

Η μέ θοδος Pechmann αποτέλέι  μια αντι δραση τριω ν σταδι ων: ηλέκτρονιο φιλη 

αρωματικη  υποκατα σταση, μέτέστέροποι ηση και αφυδα τωση.[11] Αν και η σέιρα  

των σταδι ων έι ναι α γνωστη, έ χουν προταθέι  δυ ο διαφορέτικα  έι δη μηχανισμω ν 

της αντι δρασης.[10,11] 

Ο πρω τος μηχανισμο ς, προ ταση των Robertson et al., θέωρέι  ως πρω το στα διο 

την ηλέκτρονιο φιλη αρωματικη  υποκατα σταση, που ακολουθέι ται απο  τη 

μέτέστέροποι ηση και ολοκληρω νέται μέ την αφυδα τωση. Ο δέυ τέρος 

μηχανισμο ς, προ ταση των Ahmed και Desai, θέωρέι  ως πρω το στα διο τη 

μέτέστέροποι ηση, ακολουθου μένη απο  την ηλέκτρονιο φιλη αρωματικη  

υποκατα σταση και η οποι α ολοκληρω νέται μέ την αφυδα τωση. Οι δυ ο 

μηχανισμοι  απέικονι ζονται στο σχη μα 8.[10] 
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Σχήμα 8. Πιθανοί μηχανισμοί αντίδρασης Pechmann με πρόταση (A) Robertson και (B) 

Ahmed & Desai 

 

2. Μέ θοδος Perkin 

Μέ βα ση τη μέ θοδο Perkin, η κουμαρι νη συντι θέται απο  σαλικυλαλδέυ δη και 

κυανοξικο  η  οξικο  οξυ  (σχη μα 9). Η αντι δραση καταλυ έται απο  

προπυλοφωσφονικο  ανυδρι τη.[7] Η πρω τη έφαρμογη  της αντι δρασης αυτη ς 

πραγματοποιη θηκέ απο  τον Perkin το 1868, ο οποι ος συνέ θέσέ τη μητρικη  

έ νωση κουμαρι νης μέ θέ ρμανση στους 150-200°C του α λατος νατρι ου 
σαλικυλαλδέυ δης μέ οξικο  ανυδρι τη.[12,13] 

Κατα  την αντι δραση αυτη , σχηματι ζέται αρχικα  έ να ένδια μέσο παρα γωγο 
υδροξυ-κινναμικου  οξέ ος, το οποι ο αυθο ρμητα μέτατρέ πέται σέ λακτο νη.[13] 

 

 

Σχήμα 9. Σύνθεση κουμαρίνης με τη μέθοδο Perkin 

 

H μέ θοδος Perkin θέωρέι ται η πιο απλη  και α μέση μέ θοδος για τη συ νθέση 

κουμαρινω ν, παρουσια ζέι ο μως και ορισμέ να μέιονέκτη ματα, ο πως το 

πέριορισμέ νο έυ ρος υποστρωμα των στα οποι α μπορέι  να έφαρμοστέι  και τα 

ισχυρα  οξέ α που απαιτου νται.[14] 
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3. Μέ θοδος Knoevenagel 

Η αντι δραση συ νθέσης μέ τη μέ θοδο Knoevenagel αποτέλέι  μια συμπυ κνωση 

αρωματικω ν αλδέυ δων μέ ένω σέις που φέ ρουν ένέργο  μέθυλέ νιο, η οποι α 

καταλυ έται απο  κα ποια βα ση, συνη θως πιπέριδι νη, πυριδι νη η  κα ποιον α λλο 

οργανικο  διαλυ τη.[7,15] Πιο συγκέκριμέ να, η συ νθέση υποκατέστημέ νων 

κουμαρινικω ν 3-καρβοξυλικω ν οξέ ων, ο πως φαι νέται στο σχη μα 10, προκυ πτέι 

απο  τη συμπυ κνωση υδροξυ-βένζαλδέυ δω ν μέ μηλονικου ς έστέ ρές παρουσι α 
πυριδι νης η  πιπέριδι νης.[16] 

Η αντι δραση Knoevenagel ανη κέι στο έυρυ τέρο πέδι ο των καταλυο μένων 

συμπυκνω σέων τυ που αλδο λης, κατα  τις οποι ές έ να καρβο-ανιο ν προστι θέται 

σέ έ να καρβονυ λιο η  έ να έτέροκαρβονυ λιο.[12] 

 

 

Σχήμα 10. Αντίδραση Knoevenagel 

 

4. Άλλές μέ θοδοι 

Υπα ρχουν πολλέ ς ακο μα συνθέτικέ ς οδοι  απο  τις οποι ές μπορου ν να προκυ ψουν 
παρα γωγα κουμαρινω ν, ωστο σο δέν έ χουν το σο συχνη  έφαρμογη .  

Για παρα δέιγμα, έ χέι αναφέρέθέι  ο τι μέ σω της αντι δρασης Kostanecki-Robinson, 

συ μφωνα μέ την οποι α πραγματοποιέι ται η αλκυλι ωση μιας oρθο-υδροξυ- 

αρυλοκέτο νης μέ ανυδρι τές αλέιφατικου  οξέ ος, προκυ πτουν ως προι ο ντα 3- και 

4- υποκατέστημέ νές κουμαρι νές.[4] 

Συχνα  χρησιμoποιου νται και οι αντιδρα σέις Wittig και Reformatsky. Μέ την 

αντι δραση Wittig συντι θέται κουμαρι νη απο  μια αρωματικη  αλδέυ δη η  κέτο νη 

και έ να υλι διο φωσφο ρου. Απο  την α λλη, η συ νθέση κουμαρι νης μέ βα ση την 

αντι δραση Reformatsky προκυ πτέι απο  σαλικυλαλδέυ δη, σέ συνδυασμο  μέ 

βρομοοξικο  αιθυλέστέ ρα, παρουσι α ψέυδαργυ ρου και νέρου  μέ χρη ση ο ξινου 

καταλυ τη.[13,17] 
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1.3. Ιδιο τητές και βιοδραστικο τητα 

Οι κουμαρι νές, έξαιτι ας της δομη ς τους, παρουσια ζουν μια μέγα λη ποικιλι α 

χημικω ν και βιολογικω ν ιδιοτη των.[3] Ειδικο τέρα, πολυ  σημαντικο  ρο λο στην 

παρουσι α των ιδιοτη των αυτω ν διαδραματι ζουν οι πολλαπλέ ς θέ σέις C στις 

οποι ές το μο ριο μπορέι  να υποστέι  τροποποιη σέις.[1] Μέρικέ ς μο νο απο  αυτέ ς 

έι ναι η αντιφλέγμονω δης, η αντιπηκτικη , η αντιμικροβιακη , η ηρέμιστικη , η 
αντιοξέιδωτικη  και η αναλγητικη  δρα ση.[3] 

1.3.1. Αντιφλέγμονω δης δρα ση 

Οι φλέγμονέ ς αποτέλου ν κομμα τι μιας συ νθέτης βιολογικη ς αντι δρασης ένο ς 

οργανισμου , ο ταν έ ρχέται αντιμέ τωπος μέ έπιβλαβη  για αυτο ν έρέθι σματα, 

ο πως έι ναι οι τοξι νές η  η βλα βη των κυττα ρων και των ιστω ν του.[6] Στην ουσι α 

έι ναι έ νας προστατέυτικο ς μηχανισμο ς, που πέριλαμβα νέι κυ τταρα του 

ανοσοποιητικου , αιμοφο ρα αγγέι α, αισθητη ρές, καθω ς και μοριακου ς 

μέσολαβητέ ς και έμφανι ζέται μέ τα έξη ς συμπτω ματα: πρη ξιμο, πο νος, 

έρυθρο τητα, α νοδος της σωματικη ς θέρμοκρασι ας και δυσλέιτουργι α.[3,6,18] Ο 

μηχανισμο ς των φλέγμονω ν πυροδοτέι  τη δρα ση του ανοσοποιητικου  

συστη ματος μέ σκοπο  την έπαναφορα  της ομοιο στασης, γέγονο ς που τον 

καθιστα  πολυ  σημαντικο  για την αντιμέτω πιση παθογο νων παραγο ντων.[6,18] 

Οι κυριο τέροι τρο ποι έλέ γχου μιας φλέγμονη ς έι ναι, έι τέ η παρέμπο διση των 

αισθητη ρων και των μέσολαβητω ν, έι τέ η α μέση δρα ση στον ιστο  που έι ναι 

στο χος του ξένιστη . Οι κουμαρι νές και τα παρα γωγα  τους έ χουν παρουσια σέι 

ανασταλτικη  δρα ση σέ δια φορα σημέι α του μηχανισμου  της φλέγμονη ς, 

μπορου ν, δηλαδη , να έλέ γξουν τους αισθητη ρές και τους μέσολαβητέ ς.[18] 

Φυσικα  και συνθέτικα  προι ο ντα κουμαρινω ν λέιτουργου ν ως αντιφλέγμονω δη 

μέ σω διαφο ρων μηχανισμω ν. Πιο συγκέκριμέ να, μέταβα λλουν η  παρέμποδι ζουν 

τη λέιτουργι α των ένζυ μων κυκλοοξυγένα ση (COX) και λιποξυγένα ση (LOX), τα 

οποι α καταλυ ουν το μηχανισμο  σχηματισμου  των φλέγμονω ν, ένω  πέριορι ζουν 

ακο μα και το σχηματισμο  οιδη ματος μέ την προ κληση φαγοκυττα ρωσης.[18,19] 

Ενδέικτικα , το φυσικο  προι ο ν 7-υδροξυ-κουμαρι νη (σχη μα 1A), που 

απομονω νέται απο  το βο τανο Justicia pectoralis, έ δέιξέ πολυ  σημαντικη  δρα ση 

κατα  του σχηματισμου  οιδη ματος απο  καραγένα νη σέ δοκιμη  που 

πραγματοποιη θηκέ σέ πο δι αρουραι ου. [19] 

Πέ ρα απο  τις φυσικα  προέρχο μένές κουμαρι νές, υπα ρχουν και δια φορα 

παρα γωγα  τους μέ αντιφλέγμονω δη δρα ση, που προκυ πτουν συνθέτικα . Ήδη 

απο  το 1992, πολλέ ς προσπα θέιές έ χουν πραγματοποιηθέι  για τη συ νθέση 

κουμαρινικω ν αναλο γων μέ αντιφλέγμονω δη δρα ση. Ειδικο τέρα, έ χέι αναφέρθέι  

η συ νθέση και μέλέ τη της αντιφλέγμονω δους δρα σης αναλο γων 3-

αρυλοκουμαρι νης, απ’ ο που προέ κυψέ ο τι το ανα λογο που φέ ρέι δυ ο μέθοξυ- 

ομα δές ως υποκαταστα τές σέ διαδοχικέ ς θέ σέις του αρωματικου  δακτυλι ου 

(σχη μα 11) παρουσι ασέ 86% παρέμπο διση της λιποξυγένα σης και προ ληψη της 

υπέροξέι δωσης των λιπιδι ων.[18] 
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Σχήμα 11. Ανάλογο της 3-αρυλοκουμαρίνης με αντιφλεγμονώδη δράση 

 

Γένικα , έ χέι παρατηρηθέι  πως υπα ρχουν πολλοι  υποκαταστα τές σέ δια φορές 

θέ σέις της κουμαρι νης που μπορου ν να της προσδω σουν αντιφλέγμονω δέις 

ιδιο τητές η  και να βέλτιω σουν την αντιφλέγμονω δη δρα ση της. Για παρα δέιγμα, 

έ χέι διαπιστωθέι  πως έτέροκυκλικοι  υποκαταστα τές μέ α ζωτο στη θέ ση 3 και 

έτέροκυκλικοι  υποκαταστα τές μέ χλω ριο στη θέ ση 6 του μορι ου της κουμαρι νης 

ένισχυ ουν την αντιφλέγμονω δη δρα ση της.[19] Ακο μα, έ χέι βρέθέι  πως η υ παρξη 

μιας πολικη ς ομα δας στις θέ σέις 5, 6 η  7 έι ναι αυτη  που προκαλέι  την αναστολη  

της λιποξυγένα σης και συνέπω ς αυξα νέι την αντιφλέγμονω δη δρα ση. Τα 

καρβαμικα , αλλα  και οι έτέροκυκλικοι  υποκαταστα τές μέ α ζωτο στη θέ ση 7, 

βέλτιω νουν έπι σης την αντιφλέγμονω δη δρα ση, μέ σω της αλληλέπι δρασης μέ 
δέσμου ς υδρογο νου.[18]  

 

1.3.2. Αντιμικροβιακη -Αντιβακτηριακη -Αντιιικη  δρα ση 

Η καταπολέ μηση μολυ νσέων απο  βακτη ρια και μυ κητές η ταν και παραμέ νέι 

πολυ  κρι σιμη, έιδικα  μέ την πλέ ον αυξημέ νη αντι σταση των παθογο νων 

μικροοργανισμω ν σέ φαρμακέυτικου ς και αντιμικροβιακου ς παρα γοντές.[3,6] Σέ 

συνδυασμο  μέ το γέγονο ς ο τι τα αντιβιοτικα  μπορου ν να προκαλέ σουν 

αρνητικέ ς παρένέ ργέιές, έ χέι κριθέι  απαραι τητη η έυ ρέση νέ ων 
αποτέλέσματικω ν και ασφαλω ν μορι ων μέ αντιβακτηριακη  δρα ση.[6] 

Μέλέ τές έ χουν δέι ξέι, πως οι κουμαρι νές έι ναι αποτέλέσματικέ ς κατα  Gram 

θέτικω ν και Gram αρνητικω ν βακτηρι ων, καθω ς και μυκη των, έξαιτι ας των 

έλέυ θέρων υδροξυλομα δων στο μο ριο  τους.[3] Χαρακτηριστικα  αναφέ ρέται πως 

οι κουμαρι νές αγασυλι νη και αιγέλινο λη (σχη μα 12), που απομονω νονται απο  

το βο τανο Ferulago campestris, έ χουν παρουσια σέι δρα ση κατα  των βακτηρι ων 

Staphylococcus aureus, Salmonella thypii, Enterobacter cloacae και Enterobacter 
Aerogenes.[6] 

 

Σχήμα 12. Αγασυλίνη (Α) και αιγελινόλη (Β) 
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Ταυτο χρονα, έ χέι παρατηρηθέι  πως κουμαρι νές, ο πως η καλανολι δη Α (σχη μα 

13Α) που απομονω νέται απο  το φυτο  Calopyllum lanigerum, λέιτουργου ν 

ανασταλτικα  για το έ νζυμο της DNA γυρα σης, γέγονο ς που θα μπορου σέ να τους 

προσδω σέι δρα ση κατα  του ιου  HIV.[3] Επιπλέ ον, ο ιο ς της ηπατι τιδας Β έ χέι 

δέι ξέι πως καταστέ λλέται απο  την κουμαρι νη κολινι νη (σχη μα 13Β), που 

προέ ρχέται απο  το φυτο  Zanthoxylum schinifolium.[3] 

 

Σχήμα 13. Καλανολίδη Α (Α) και κολινίνη (Β) 

 

Εκτο ς απο  τις κουμαρι νές φυσικη ς προέ λέυσης μέ αντιμικροβιακη  δρα ση, έ χουν 

συντέθέι  και οι 3,4-γωνιακέ ς πυρανοκουμαρι νές, ο πως αυτη  που απέικονι ζέται 

στο σχη μα 14, οι οποι ές έ χουν δέι ξέι σημαντικη  αντιμικροβιακη  δρα ση κατα  των 

Gram θέτικω ν βακτηρι ων. 

 

Σχήμα 14. Συνθετική γωνιακή πυρανοκουμαρίνη 

 

1.3.3. Αντιοξέιδωτικη  δρα ση 

Οι οξέιδωτικέ ς διέργασι ές που βλα πτουν τον οργανισμο  προα γονται απο  

έλέυ θέρές ρι ζές σέ πέρι σσέια, οι οποι ές έι ναι α μέσα σχέτιζο μένές μέ την 

έμφα νιση έκφυλιστικω ν νο σων. Οι έλέυ θέρές αυτέ ς ρι ζές, θέ λοντας να 

σταθέροποιηθου ν, αποσπου ν ηλέκτρο νια απο  α λλα μο ρια, μέτατρέ ποντα ς τα και 

αυτα  σέ ρι ζές. Προκαλέι ται, έ τσι, μια αλυσιδωτη  αντι δραση, που διαταρα σσέι τη 

λέιτουργι α του οργανισμου  και αλλοιω νέι κυ τταρα και ιστου ς. Ει ναι, λοιπο ν, 

απαραι τητη η σταθέροποι ηση των έλέυθέ ρων ριζω ν μέ τη χρη ση 
αντιοξέιδωτικω ν μέ σων.[6] 

Έχέι παρατηρηθέι  πως οι κουμαρι νές μπορου ν να λέιτουργη σουν ως 

αποτέλέσματικα  αντιοξέιδωτικα  μέ σα μέ δια φορους μηχανισμου ς. Έχουν τη 

δυνατο τητα, έι τέ να πέριορι ζουν το σχηματισμο  δραστικω ν μορφω ν οξυγο νου 
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και αζω του, έι τέ να αναστέ λλουν τη λέιτουργι α ένζυ μων που παρα γουν 

έλέυ θέρές ρι ζές.[20,21]  

Ο αριθμο ς των υδροξυλομα δων στο βένζοι κο  δακτυ λιο της κα θέ κουμαρι νης, 

καθω ς και η θέ ση τους, έι ναι παρα γοντές που καθορι ζουν την κατασταλτικη  

τους δρα ση έ ναντι των δραστικω ν μορφω ν οξυγο νου. Πιο συγκέκριμέ να, η θέ ση 

ορθο- παρουσια ζέι ισχυρο τέρη αντιοξέιδωτικη  δρα ση απ΄ ο ,τι η μέτα-, έξαιτι ας 

της τα σης της υδροξυλομα δας στη θέ ση ορθο- να προσδω σέι ηλέκτρο νια.[20] 

Ακο μη, σημαντικο  ρο λο στην αντιοξέιδωτικη  τους δρα ση παι ζουν και τα έι δη 

των υποκαταστατω ν στο μο ριο της κα θέ κουμαρι νης. Χαρακτηριστικο  

παρα δέιγμα αποτέλέι  η 6,7-διυδροξυ-κουμαρι νη (σχη μα 1B), που έ χέι δυ ο 

υδροξυλομα δές στο μο ριο  της και έμφανι ζέι πολυ  αποτέλέσματικη  δρα ση 

δέ σμέυσης των έλέυθέ ρων ριζω ν. Αντι θέτα, το μο ριο που προκυ πτέι απο  την 

υποκατα σταση της μιας υδροξυλομα δας μέ μι α μέθοξυ-ομα δα, παρουσια ζέι 
χαμηλο τέρη αντιοξέιδωτικη  δρα ση.[20] 

Ακο μη, έ χέι βρέθέι  πως οι υδροξυλιωμέ νές 3-φαινυλοκουμαρι νές, έμφανι ζουν 

πολυ  αποτέλέσματικη  αντιοξέιδωτικη  δρα ση. Ένα χαρακτηριστικο  παρα δέιγμα 
τέ τοιας κουμαρι νης παρουσια ζέται στο σχη μα 15.[20] 

 

Σχήμα 15. Υδροξυλιωμένη 3-φαινυλοκουμαρίνη 

 

1.3.4. Αντικαρκινικη  δρα ση 

Η αντικαρκινικη  δρα ση των κουμαρινω ν, και έιδικο τέρα των 

πυρανοκουμαρινω ν, παρατηρη θηκέ για πρω τη φορα  σέ πέιρα ματα που 

πραγματοποιη θηκαν in vivo σέ ποντι κια έμβολιασμέ να μέ καρκινικα  κυ τταρα 

σαρκω ματος.[6] Οι κουμαρι νές και τα παρα γωγα  τους έ χουν τη δυνατο τητα να 

διακο ψουν τον κυτταρικο  κυ κλο, την αγγέιογέ νέση, τη λέιτουργι α της κινα σης 

και της τέλομέρα σης στην αναπαραγωγη  των καρκινικω ν κυττα ρων, καθω ς και 

να αναστέι λουν την καρβονικη  ανυδρα ση σέ δια φορα καρκινικα  κυ τταρα. 

Διαφορέτικα  έι δη υποκαταστατω ν στο μο ριο των κουμαρινω ν καθορι ζουν, το σο 

τις φαρμακέυτικέ ς τους ιδιο τητές, ο σο και τις θέραπέυτικέ ς τους 

έφαρμογέ ς.[22,23] 

Ένα απο  τα παρα γωγα κουμαρι νης που έ χέι μέλέτηθέι  για την αντικαρκινικη  

του δρα ση έι ναι το υβρι διο κουμαρι νης μέ αζο λές. Οι αζο λές έι ναι έτέροκυκλικέ ς 

ένω σέις αζω του, οι οποι ές βρι σκουν η δη έφαρμογη  ως αντικαρκινικα  μέ σα. Σέ 

συνδυασμο  μέ τις κουμαρι νές, ένισχυ έται η φαρμακολογικη  τους δρα ση. 

Συνέπω ς τα υβρι δια αυτα  έ χουν έπιλέχθέι  για την ανα πτυξη αντικαρκινικω ν 

φαρμα κων, μέ πολλέ ς προσδοκι ές. Μα λιστα, οι μέλέ τές δομη ς-δρα σης τέ τοιων 

μορι ων, ο πως αυτω ν που απέικονι ζονται στο σχη μα 16, έ χουν δέι ξέι πως η 
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παρουσι α υποκαταστατω ν αζω του και χλωρι ου στη θέ ση του α νθρακα 3 

αυξα νουν την αντικαρκινικη  δρα ση.[22] 

 

Σχήμα 16. Υβριδικά μόρια κουμαρίνης-αζόλης με αντικαρκινική δράση 

 

Άλλα παρα γωγα κουμαρινω ν μέ αντι στοιχη αντικαρκινικη  δρα ση έι ναι τα 

κουμαρινικα  σουλφοναμι δια, τα κουμαρινικα  βένζαμι δια, οι διυδροξυ-

κουμαρι νές, καθω ς και οι κουμαρι νές που βασι ζονται στην πυριδι νη, την 

πυριμιδι νη και την πιπέριδι νη.[22] 

 

1.3.5. Αντιπηκτικη  δρα ση 

Οι αντιπηκτικοι  παρα γοντές δρουν μέ σκοπο  την αποφυγη  της πη ξης του 

αι ματος και τέλικα  το σχηματισμο  θρο μβου. Οι κουμαρι νές χρησιμοποιου νται 

έυρέ ως ως αντιπηκτικα  χορηγου μένα απο  το στο μα. Χρησιμοποιη θηκαν για 

πρω τη φορα  το 1920 μέ τη μορφη  ένσιρω ματος (φρέ σκου χο ρτου) απο  

μέλι λωτο για την αντιμέτω πιση ασθέ νέιας μέ χαρακτηριστικο  τη θανατηφο ρα 

αιμορραγι α.[21] 

Οι κουμαρι νές μέ υδροξυλομα δα στη θέ ση 4 του μορι ου η  κα ποιου 

υποκαταστα τη στη θέ ση 3, έμφανι ζουν αρκέτα  καλη  αντιπηκτικη  δρα ση. 

Ση μέρα, τα κουμαρινικα  παρα γωγα που χρησιμοποιου νται έυρέ ως για την 

αντιπηκτικη  τους δρα ση έι ναι η βαρφαρι νη, η ασένοκουμαρο λη και η 

φένπροκουμο νη (phenprocoumon). Οι ένω σέις αυτέ ς αναστέ λλουν την 

αναγωγα ση του έποξέιδι ου της βιταμι νης Κ, έμποδι ζοντας την ένέργοποι ηση 

πολλω ν παραγο ντων πη ξης. Ο σχηματισμο ς των παραγο ντων αυτω ν έξαρτα ται 

απο  τη βιταμι νη Κ.[3,21] 

Ειδικο τέρα, η βαρφαρι νη (σχη μα 17) έμφανι ζέι έ να χέιρο μορφο κέ ντρο που 

δι νέι τη δυνατο τητα σχηματισμου  δυ ο έναντιομέρω ν, τα οποι α σέ κλινικέ ς 

πέριπτω σέις χορηγου νται ως ρακέμικο  μι γμα μέ αναλογι α 50:50.[21] 
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Σχήμα 17. Βαρφαρίνη 

 

Τα αντιπηκτικα  κουμαρινικη ς προέ λέυσης χρησιμοποιου νται πλέ ον για την 

αντιμέτω πιση και την προ ληψη της αρτηριακη ς και της φλέβικη ς θρο μβωσης, 

αλλα  και για την αποφυγη  συστημικου  έμβολισμου  η  έγκέφαλικου , κυρι ως για 
ασθένέι ς που έ χουν υποστέι  κολπικη  μαρμαρυγη .[21] 

 

1.4. Εφαρμογέ ς 

Όπως αναφέ ρθηκέ παραπα νω, οι κουμαρι νές βρι σκουν μέγα λη έφαρμογη  στη 

φαρμακέυτικη  βιομηχανι α για την αντιμέτω πιση πολλω ν ασθένέιω ν. Ωστο σο, 

έντα σσονται και σέ πολλου ς α λλους βιομηχανικου ς τομέι ς, έξαιτι ας του 

έκτέταμέ νου έυ ρους των ιδιοτη των που έμφανι ζουν.[3] 

Πιο συγκέκριμέ να, χρησιμοποιου νται στη βιομηχανι α αρωμα των, καθω ς έ χουν 

πολυ  έ ντονη μυρωδια .[3] Ταυτο χρονα λέιτουργου ν ως σταθέροποιητέ ς 

αρωμα των, γλυκαντικα  και ένισχυτικα  φυσικω ν έλαι ων, ο πως η λέβα ντα.[3,24] 

Στη βιομηχανι α τροφι μων, οι κουμαρι νές βρι σκουν έφαρμογη  ως προ σθέτα σέ 

συνδυασμο  μέ τη βανιλι νη, στα προι ο ντα καπνου  χρησιμοποιου νται ως 

σταθέροποιητέ ς γέυ σης και οσμη ς, ένω  στα χρω ματα και τα έλαστικα  

έπικαλυ πτουν τις οσμέ ς.[3] Ακο μη, οι κουμαρι νές αποτέλου ν το μέγαλυ τέρο 

κομμα τι των φθοριζουσω ν βαφω ν.[24] Λο γω των φθοριζουσω ν ιδιοτη των τους 

χρησιμοποιου νται έυρέ ως και ως δέι κτές για την ιχνηθέ τηση προτέι νω ν, για το 

pH, ακο μα και για την ανι χνέυση μέτα λλων, ο πως το νικέ λιο.[3] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

2. Κινολινο νές 
 

2.1. Δομη  και προέ λέυση 

Οι κινολινο νές έι ναι έτέροκυκλικέ ς αρωματικέ ς ένω σέις αζω του. Το μο ριο  τους 

χαρακτηρι ζέται απο  μια δομη  διπλου  δακτυλι ου, που πέριέ χέι έ να βένζολικο  

δακτυ λιο συμπυκνωμέ νο μέ πυριδι νη σέ δυ ο γέιτονικα  α τομα α νθρακα, ο πως 
φαι νέται στο σχη μα 18.[25] 

 

Σχήμα 18. Δομή κινολινονών 

 

Η κινολινο νη ανακαλυ φθηκέ το 1842 απο  τον Gerhardt μέ τη δραστικη  

αποσυ νθέση της κινι νης και της κινχονι νης. Ωστο σο, μο νο μέτα  το 1879, ο ταν οι 

Weidel και Ladenburg μέλέ τησαν τις βα σέις πυριδι νης μέ λέπτομέ ρέια, τέ θηκαν 

τα θέμέ λια για τη χημέι α της κινολινο νης.[26] 

Οι κινολινο νές έι ναι μο ρια που μπορέι  να έ χουν φυσικη , αλλα  και συνθέτικη  

προέ λέυση. Βρι σκονται στη φυ ση σέ μια πληθω ρα φυτω ν, ο πως οι οικογέ νέιές 

Berberidaceae, Fumariaceae, Papavaraceae και Rutaceae. Παρο λο που η 

έτέροκυκλικη  αυτη  έ νωση αζω του δέν έι ναι ιδιαι τέρα χρη σιμη απο  μο νη της, 

μπορέι  έυ κολα να τροποποιηθέι , δι νοντας πολυα ριθμα ανα λογα μέ διαφορέτικέ ς 

ιδιο τητές που βρι σκουν μέγα λη έφαρμογη  σέ ιατρικο  αλλα  και βιομηχανικο  
έπι πέδο. [25,27,28] 

Οι κινολινο νές και τα παρα γωγα  τους κατηγοριοποιου νται ανα λογα μέ τις 

δομικέ ς τους τροποποιη σέις, αλλα  και τη βιολογικη  τους δρα ση στις παρακα τω 
κατηγορι ές:[27] 

• Αμινοκινολινο νές 

• Υδροξυκινολινο νές 

• Οξυκινολινο νές 

• Συμπυκνωμέ νές κινολινο νές 

• Μέταλλικα  συ μπλοκα κινολινονω ν 

• Αλκυλο- υποκατέστημέ νές κινολινο νές 

Μέρικα  παραδέι γματα απο  κα θέ κατηγορι α απέικονι ζονται στο σχη μα 19. 
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Σχήμα 19. Κατηγορίες κινολινινών: Αμινοκινολινόνες (Α), Υδροξυκινολινόνες (Β), 

Οξυκινολινόνες (C), Συμπυκνωμένες κινολινόνες (D), Μεταλλικά σύμπλοκα κινολινονών 

(Ε), Αλκυλο-υποκατεστημένες κινολινόνες (F) 

 

2.2. Συ νθέση 

Γένικα , οι κινολινο νές έι ναι παρου σές σέ φαρμακολογικα  ένέργα  προι ο ντα, 

φυσικη ς και συνθέτικη ς προέ λέυσης. Η μητρικη  έ νωση της κινολινο νης (σχη μα 

18) χρησιμοποιέι ται ως προ τυπο για το σχέδιασμο  και τη συ νθέση πολλω ν 
φαρμα κων.  

Τα κινολινονικα  ανα λογα έι ναι ασθένέι ς τριτοταγέι ς βα σέις, που μπορου ν να 

σχηματι σουν α λατα αντιδρω ντας μέ οξέ α. Παρουσια ζουν παρο μοιές αντιδρα σέις 

μέ την πυριδι νη και το βένζο λιο και μπορου ν να συμμέτέ χουν, το σο σέ 

ηλέκτρονιο φιλές, ο σο και σέ πυρηνο φιλές αντιδρα σέις υποκατα στασης. Για τη 

συ νθέση και λέιτουργικο τητα των μορι ων αυτω ν έ χουν αναφέρθέι  μέ χρι τω ρα 

πολυα ριθμές μέ θοδοι, μέρικέ ς απο  τις οποι ές παρουσια ζονται παρακα τω.[29] 

1. Συ νθέση Gould-Jacob  

Πολλα  κινολινονικα  παρα γωγα μπορου ν να συντέθου ν μέ την προσθη κη 

υποκαταστατω ν στον α νθρακα της θέ σης 4 μέ σω της αντι δρασης κυκλοποι ησης 

Gould-Jacob. Συ μφωνα μέ τη διαδικασι α αυτη , παρα γέται 4-υδροξυκινολινο νη μέ 

την αντι δραση της ανιλι νης μέ αιθοξυ-μέθυλέν-μηλινικο  οξυ , ο πως φαι νέται στο 
σχη μα 20.[29] 

 

Σχήμα 20. Κινολινονική σύνθεση Gould-Jacob 

 



25 
 

 

2. Συ νθέση Friedla nder 

Στη συνθέτικη  αυτη  πορέι α, η υποκατα σταση ορθο- της ανιλι νης και μιας 

αλδέυ δης η  κέτο νης μέ έ να δραστικο  α-μέθυλέ νιο μέ σω συμπυ κνωσης, 

ακολουθου μένη απο  κυκλοποι ηση, οδηγέι  στο σχηματισμο  του κινολινονικου  

μορι ου της αντι δρασης του σχη ματος 21. Η αντι δραση αυτη  καταλυ έται μέ τη 

χρη ση κα ποιου οξέ ος η  βα σης, κα ποιου ιονικου  διαλυ ματος, η  ακο μα και μέ απλη  

θέ ρμανση.[29] 

 

Σχήμα 21. Κινολινονική σύνθεση Friedländer 

 

3. Τροποποιημέ νη συ νθέση Friedla nder 

Η διαφοροποι ηση της μέθο δου αυτη ς, σέ σχέ ση μέ την προηγου μένη, έ γκέιται 

στο ο τι στην πέρι πτωση αυτη  χρησιμοποιέι ται 2-βρομοβένζαλδέυ δη, α κυκλη η  

κυκλικη  1,3-δικέτο νη και αζι διο του νατρι ου προς το σχηματισμο  του τέλικου  

μορι ου (σχη μα 22). Η αντι δραση αυτη  καταλυ έται απο  έ να καταλυ τη σταθέρο  

στον αέ ρα, οικολογικα  αποδοτικο  και φθηνο , για παρα δέιγμα τη salt-D-

glucose.[29] 

 

Σχήμα 22. Τροποποιημένη κινολινονική σύνθεση Friedländer 

 

 

4. Αντιδρα σέις ακτινοβολι ας μέ υπέρη χους 

Αυτο  το έι δος της συ νθέσης κινολινονω ν έι ναι γένικα  καλυ τέρο απο  τα 

προηγου μένα σέ ο ,τι έ χέι να κα νέι μέ το χρο νο αντι δρασης, την ποιο τητα και την 

ποσο τητα του προι ο ντος. Μέ τη χρη ση ακτινοβολι ας μέ υπέρη χους μπορέι  να 

παραχθέι  μέ καλη  απο δοση έ να κινολινονικο  παρα γωγο μέ σω δυ ο διαδοχικω ν 

αντιδρα σέων, δηλαδη  μιας διμοριακη ς πυρηνο φιλης υποκατα στασης που 

ακολουθέι ται απο  μια αντι δραση συμπυ κνωσης, ο πως φαι νέται στο σχη μα 
23.[29] 
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Σχήμα 23. Κινολινονική σύνθεση με ακτινοβολία με υπερήχους 

 

 

2.3. Ιδιο τητές και βιοδραστικο τητα 

Οι κινολινο νές, φυσικη ς και συνθέτικη ς προέ λέυσης, έπιδέικνυ ουν σημαντικη  

βιολογικη  και φαρμακέυτικη  δρα ση. Μέρικέ ς μο νο ιδιο τητές που έμφανι ζουν 

έι ναι ανθέλονοσιακέ ς, αντικαρκινικέ ς, αντιβιοτικέ ς, αντιφλέγμονω δέις ακο μα 

και ιδιο τητές αντι  του ιου  HIV.[25,29] 

Πιο συγκέκριμέ να, έ χουν συντέθέι  κινολινονικα  ανα λογα, ο πως αυτα  του 

σχη ματος 24, τα οποι α έ χουν δέι ξέι πολυ  ισχυρη  αντιμικροβιακη  δρα ση μέ 

δοκιμέ ς σέ βακτη ρια, ο πως τα Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 

Escherichia coli και Pseudomonas aeruginosa. Η δρα ση τους αυτη  συνδέ έται 
α μέσα μέ τη θέ ση των υποκαταστατω ν στο δακτυ λιο.[29] 

 

 

Σχήμα 24. Κινολινόνες με αντιβακτηριακή δράση 

 

Παρα γωγα της κινολινο νης, ο πως αυτο  του σχη ματος 25, έ χουν δέι ξέι έπι σης 

αντιοξέιδωτικη  δρα ση. Το κινολινονικο  αυτο  μο ριο, συνδέδέμέ νο μέ έ να α-αμινο-

φωσφορικο  ιο ν, έ χέι έπιδέι ξέι σημαντικη  αντιοξέιδωτικη  δρα ση μέ τη μέ θοδο 

του DPPH. Ακο μα, έ χέι έπιβέβαιωθέι  πως αυτη  η βιολογικη  δρα ση μπορέι  να 

βέλτιωθέι  πέραιτέ ρω μέ τη χρη ση ένο ς φαινολικου  δακτυλι ου ως υποκαταστα τη 

του κινολινονικου  μορι ου.[29] 
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Σχήμα 25. Κινολινόνη με ισχυρή αντιοξειδωτική δράση 

 

Επι σης, έ χουν συντέθέι  κινολινονικέ ς ένω σέις, οι οποι ές έ χουν παρουσια σέι 

αντικαρκινικη  δρα ση κατα  κυττα ρων νέυροβλαστω ματος. Το μο ριο που 

απέικονι ζέται στο σχη μα 26 έ χέι δέι ξέι δρα ση κατα  των κυττα ρων 

νέυροβλαστω ματος Kelly και SH-SY5Y, ένω  ταυτο χρονα έ χέι μέιω σέι τη 

βιωσιμο τητα νέυροκαρκινικω ν κυττα ρων μέ έξαιρέτικη  έκλέκτικο τητα ως προς 
τα κανονικα  κυ τταρα.[29] 

 

Σχήμα 26. Κινολινόνη με ισχυρή αντικαρκινική δράση 
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3. Νανοσυστη ματα μέταφορα ς φαρμα κων 
 

3.1. Εισαγωγη  

Η νανοτέχνολογι α αποτέλέι  το έπιστημονικο  πέδι ο που ασχολέι ται μέ την 

ανα πτυξη και τη χρη ση υλικω ν, μέ σω των οποι ων παρα γονται προι ο ντα της 

τα ξης του δισέκατομμυριοστου  του μέ τρου. Μα λιστα, το προ θέμα «νανο-» που 

χρησιμοποιέι ται ακο μα και απο  το SI (International System of Units), προέ ρχέται 
απο  την έλληνικη  λέ ξη «να νος».[30] 

Στο πέδι ο της νανοτέχνολογι ας, οι δομικέ ς μονα δές της υ λης αναπτυ σσονται σέ 

έπι πέδο νανοκλι μακας παρα γοντας συ νθέτα μακρομο ρια. Όπως φαι νέται και 

στην έικο να 2, η δια σταση νανο- δέν έι ναι η μικρο τέρη.[30]  

 

Εικόνα 2. Σύγκριση των διαστάσεων συνήθων νανοσυστημάτων με τις διαστάσεις μορίων, 

κυττάρων και αντικειμένων 

 

Η νανοτέχνολογι α βρι σκέι έυρέι α έφαρμογη  στον τομέ α της φαρμακέυτικη ς. Τα 

νανοσυστη ματα μέταφορα ς φαρμα κων η  αλλιω ς νανοσωματι δια αποτέλου ν 

μικροκολλοέιδέι ς δομέ ς κλι μακας απο  10 έ ως 1000 nm που χρησιμοποιου νται 

για τη στοχέυμέ νη μέταφορα  φαρμακέυτικω ν ουσιω ν, διαλυμέ νων η  

έγκλωβισμέ νων σέ μια μη τρα/νανοφορέ α.[31,32] 

Τα νανοσωματι δια έ χουν παι ξέι πολυ  σημαντικο  ρο λο στον έγκλωβισμο  

έυαι σθητων χημικω ν ουσιω ν και αυτο  γιατι  τις διαφυλα σσουν απο  έξωγένέι ς 

παρα γοντές, διατηρω ντας αναλλοι ωτα τα φυσικοχημικα  χαρακτηριστικα  

τους.[26] Μέ το σχηματισμο  νανοσωματιδι ων και τη χρη ση τους για μέταφορα  

φαρμακέυτικω ν ουσιω ν, υδρο φιλων και υδρο φοβων, διέυκολυ νέται ο έ λέγχος 

του μέγέ θους του μορι ου, των διέπιφανέιακω ν ιδιοτη των, καθω ς και ο ρυθμο ς 
αποδέ σμέυσης της έγκλωβισμέ νης ουσι ας.[32]. 

 

3.2 Πλέονέκτη ματα και έφαρμογέ ς 

Τα νανοσυστη ματα μέταφορα ς φαρμα κων παρουσια ζουν πολλα  

πλέονέκτη ματα. Αρχικα , το μέ γέθος και τα χαρακτηριστικα  της έπιφα νέιας των 

νανοσωματιδι ων μπορου ν έυ κολα να τροποποιηθου ν, μέ σκοπο  την έπι τέυξη 

της στοχέυμέ νης μέταφορα ς ένο ς φαρμα κου. Ταυτο χρονα, η αποδέ σμέυση της 
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δραστικη ς ουσι ας απο  το νανοφορέ α γι νέται έλέγχο μένα, αυξα νοντας, έ τσι, την 

αποτέλέσματικο τητα και μέιω νοντας τις παρένέ ργέιές του φαρμα κου. Επι σης, 

μέ την ένσωμα τωση μιας δραστικη ς ουσι ας σέ νανοφορέ α βέλτιω νέται η 

βιοδιαθέσιμοτητα του φαρμα κου, δηλαδη  αυξα νέται η ποσο τητα της δραστικη ς 

ουσι ας που φτα νέι στη συστημικη  κυκλοφορι α του αι ματος. Ακο μη, τα 

νανοσωματι δια πλέονέκτου ν έξαιτι ας του μέγέ θους τους, το οποι ο τους δι νέι τη 

δυνατο τητα να προσκολλω νται και να αλληλέπιδρου ν μέ βιολογικέ ς μέμβρα νές. 

Τέ λος, οι νανοφορέι ς δρουν προστατέυτικα  και σταθέροποιητικα  για τη 

δραστικη  ουσι α ένο ς φαρμα κου, συγκαλυ πτοντας και ορισμέ νές ανέπιθυ μητές 

ιδιο τητέ ς της.[30,32] 

Εξαιτι ας των πλέονέκτημα των αυτω ν, η χρη ση των νανοσωματιδι ων 

πραγματοποιέι ται κατα  κυ ριο λο γο στον τομέ α των ιατρικω ν έφαρμογω ν, μέ 

σκοπο  τη δια γνωση και τη θέραπέι α ποικι λων νο σων. Πιο συγκέκριμέ να, τα 

νανοσωματι δια που έι ναι κατασκέυασμέ να απο  βιοαποικοδομη σιμα υλικα  έ χουν 

την ι δια τα ξη μέγέ θους μέ τις βιολογικέ ς οντο τητές και συνέπω ς μπορου ν να 

μέταφέ ρουν βιοδραστικέ ς ουσι ές στα κυ τταρα του ανθρω πινου οργανισμου . 

Λο γω του μέγέ θους τους και των έπιφανέιακω ν τους ιδιοτη των, μπορου ν να 

αλληλέπιδρα σουν μέ τα βιολογικα  μο ρια του οργανισμου  θέραπέυ οντα ς τον απο  

ασθέ νέιές η  καταστρέ φοντας παθογο νους παρα γοντές.[30,33] 

Στον κλα δο της ένέ ργέιας, η έξοικονο μηση και η αποθη κέυση  της αποτέλου ν 

θέ ματα μέι ζονος σημασι ας, έιδικα  στην πέρι πτωση των μη ανανέω σιμων 

ορυκτω ν καυσι μων, τα οποι α μέιω νονται μέ γοργο  ρυθμο . Τα νανοσωματι δια, 

λοιπο ν, έ χουν αποδέιχτέι  πολυ  αποτέλέσματικα  για την παραγωγη  νέ ων 

ανανέω σιμων ένέργέιακω ν πο ρων, λο γω της μέγα λης τους έπιφα νέιας, της 

οπτικη ς τους συμπέριφορα ς και του καταλυτικου  τους χαρακτη ρα. Πιο 

συγκέκριμέ να, χρησιμοποιου νται σέ φωτοκαταλυτικέ ς έφαρμογέ ς παρα γοντας 

ένέ ργέια απο  τη φωτοηλέκτροχημικη  και ηλέκτροχημικη  δια σπαση του 

νέρου .[33] Επιπλέ ον, έ χουν τη δυνατο τητα να αποθηκέυ σουν υδρογο νο ως 

καυ σιμο υλικο  και γένικα  ένέ ργέια σέ δια φορές μορφέ ς στο έπι πέδο της 
νανοκλι μακας.[30,33] 

Στον τομέ α των υλικω ν, οι νανοδομέ ς έ χουν βρέι έξαιρέτικη  έφαρμογη . 

Χρησιμοποιου νται για την έπικα λυψη έπιφανέιω ν, προσδι δοντα ς τους τέ τοια 

χαρακτηριστικα , ω στέ να μη χαρα σσονται, να έι ναι αδια βροχές και να 

παραμέ νουν καθαρέ ς και αποστέιρωμέ νές.[30] Ακο μα, τα νανοσωματι δια παι ζουν 

πολυ  σημαντικο  ρο λο και στην παραγωγη  ηλέκτρονικω ν συσκέυω ν, 

αισθητη ρων και φωτονικω ν υλικω ν, έξαιτι ας των δομικω ν, οπτικω ν και 

ηλέκτρικω ν τους ιδιοτη των.[30,33] 

Εξαιρέτικα  σημαντικέ ς έι ναι οι έφαρμογέ ς της νανοτέχνολογι ας σέ ο ,τι αφορα  

τα πέριβαλλοντικα  ζητη ματα. Νανοσωματι δια χρησιμοποιου νται για την 

παραγωγη  πέριβαλλοντικα  αέιφο ρων προι ο ντων, αλλα  και για την 

αποκατα σταση υλικω ν που έ χουν έπιμολυνθέι  μέ έπικι νδυνές ουσι ές, ο πως η 

αφαι ρέση βαρέ ων μέτα λλων απο  το νέρο .[33] 
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Απο  ο λές τις έφαρμογέ ς και χρη σέις της νανοτέχνολογι ας που προαναφέ ρθηκαν, 

προκυ πτέι πως έπηρέα ζέται α μέσα και ο τομέ ας της οικονομι ας. Η 

νανοτέχνολογι α δυ ναται να παρέ χέι τα μέ σα για φθηνη  και γρη γορη παραγωγη  

μέ σων και πο ρων σέ πολλου ς τομέι ς μέ τέλικο  αποτέ λέσμα το κέ ρδος.[30] 

 

3.3. Ει δη νανοσυστημα των 
 

3.3.1. Δένδριμέρη  

Τα δένδριμέρη  (έικο να 3) έι ναι μακρομο ρια σέ διασπορα , που προκυ πτουν απο  

έ ναν πυρη να, ο οποι ος διακλαδι ζέται ο λο και πέρισσο τέρο μέ κα θέ έπο μένη 

μονα δα διακλα δωσης.[34] Αποτέλου νται απο  τρέις πέριοχέ ς: τον πυρη να, τους 

κλα δους, οι οποι οι ξέκινου ν απο  τον πυρη να συγκροτω ντας το δένδριμέρέ ς, και 

την έξωτέρικη  έπιφα νέια, στην οποι α βρι σκονται δραστικέ ς ομα δές. Οι 

έπιμέ ρους δομικέ ς μονα δές απο  τις οποι ές αποτέλέι ται το κα θέ δένδριμέρέ ς 

έι ναι αυτέ ς που καθορι ζουν τις φυσικοχημικέ ς ιδιο τητέ ς του. Ανα λογα μέ τις 

δομικέ ς του μονα δές, το κα θέ τέλικο  μο ριο μπορέι  να έ χέι τη δυνατο τητα να 

μέταβα λλέι την υδροφιλικο τητα η  την υδροφοβικο τητα  του η  ακο μα και το 
φορτι ο του.[30] 

 

Εικόνα 3. Δομή δενδριμερούς 

 

Δέδομέ νου ο τι υπα ρχουν πολλα  έι δη δένδριμέρω ν μέ διαφορέτικέ ς ιδιο τητές, 

έι ναι πολυα ριθμές και οι έφαρμογέ ς που βρι σκουν. Τα δένδριμέρη  

χρησιμοποιου νται για τη στοχέυμέ νη μέταφορα  βιοδραστικω ν ουσιω ν, στη 

διαγνωστικη  in vitro, στη γονιδιακη  θέραπέι α ως οχη ματα μέταφορα ς γένέτικου  

υλικου  (vectors), καθω ς και για τη βέλτι ωση βιομηχανικω ν διαδικασιω ν.[30] 

 

3.3.2. Στέρέα  πολυμέρικα  νανοσωματι δια 

Τα πολυμέρικα  νανοσωματι δια έι ναι στέρέα  κολλοέιδη  σωματι δια της τα ξης των 

10-1000 nm, που προκυ πτουν απο  το συνδυασμο  διαφο ρων έιδω ν πολυμέρω ν, 

φυσικω ν, συνθέτικω ν η  και ψέυδοσυνθέτικω ν.[30,35] Μπορου ν να έ χουν τη δομη  

νανοσφαι ρας η  νανοκα ψουλας, ο πως φαι νέται στην έικο να 4.[35] Δέδομέ νου ο τι 

προκυ πτουν απο  διαφορέτικα  έι δη πολυμέρω ν, έμφανι ζουν τέλικα  έ να πλη θος 

νέ ων ιδιοτη των. Έχουν τη δυνατο τητα να έγκλωβι ζουν υδρο φιλα, αλλα  και 

υδρο φοβα μο ρια, προστατέυ οντα ς τα απο  έξωτέρικου ς παρα γοντές, ένω  

διαθέ τουν και υψηλη  σταθέρο τητα.[30] 



31 
 

 

Εικόνα 4. Τύποι πολυμερικών νανοσωματιδίων: νανοσφαίρα (Α), νανοκάψουλα (Β) 

 

Οι παραπα νω ιδιο τητές καθιστου ν τα πολυμέρικα  νανοσωματι δια κατα λληλα 

για τη μέταφορα  δραστικω ν ουσιω ν. Λο γω των μικρω ν τους διαστα σέων, της 

ικανο τητα ς τους να διαπέρνου ν μέμβρα νές και αγγέι α και να συσσωρέυ ονται 

στο στο χο, τα πολυμέρικα  νανοσωματι δια πλέονέκτου ν ως φορέι ς στη 

χορη γηση φαρμα κων. Μα λιστα, μέ τη χρη ση βιοαποικοδομη σιμων υλικω ν 

έπιτυγχα νέται σταθέρο ς ρυθμο ς αποδέ σμέυσης της έγκλωβισμέ νης δραστικη ς 

έ νωσης.[30] 

 

3.3.3. Ανο ργανα νανοσωματι δια 

Τα ανο ργανα νανοσωματι δια παρασκέυα ζονται απο  ανο ργανα υλικα  σέ η πιές 

συνθη κές, μέ το έπιθυμητο  πορω δές, σχη μα και μέ γέθος. Τα ανο ργανα 

νανοσυστη ματα χαρακτηρι ζονται απο  σταθέρο τητα και γι΄ αυτο  έι ναι ιδανικα  

για τον έγκλωβισμο  και την προστασι α βιοδραστικω ν ένω σέων.[30] Μέρικα  

χαρακτηριστικα  ανο ργανα νανοσωματι δια έι ναι οι κβαντικέ ς τέλέι ές, τα 

νανοσωματι δια χρυσου , τα μαγνητικα  νανοσωματι δια, τα νανοσωματι δια 

πυριτι ου και οι νανοσωλη νές α νθρακα. Τα πέρισσο τέρα απο  αυτα  

χρησιμοποιου νται στην in vivo απέικο νιση και στη θέραπέι α του καρκι νου. [36] 

Ιδιαι τέρα ο σον αφορα  τους νανοσωλη νές α νθρακα, διαθέ τουν έξαιρέτικέ ς 

ηλέκτρικέ ς και μηχανικέ ς ιδιο τητές, ένω  μπορου ν να αλληλέπιδρου ν και μέ τα 

κυ τταρα ανα λογα μέ τη διέπιφα νέια, το σχη μα και το μέ γέθο ς τους.[30]  

 

3.3.4. Μικυ λλια 

Τα μικυ λλια σχηματι ζονται απο  μια μέγα λη σέιρα  μορι ων, τα οποι α έ χουν τη 

δυνατο τητα αυτοοργα νωσης, ο ταν βρέθου ν σέ υδατικο  πέριβα λλον.[30] 

Αποτέλου μένα απο  έ ναν υδρο φοβο πυρη να και απο  υδρο φιλα τμη ματα, ο πως 

φαι νέται στην έικο να 5, σχηματι ζουν δομέ ς σέ υδατικο  πέριβα λλον, που 

χαρακτηρι ζονται απο  μέγα λη σταθέρο τητα.[37] Λο γω του υδρο φοβου πυρη να 

τους μπορου ν να χρησιμοποιηθου ν για τη μέταφορα  δυσδια λυτων 
φαρμα κων.[30] 
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Εικόνα 5. Αναπαράσταση μικυλλίου 

 

Έχουν, συνη θως, σφαιρικο  σχη μα και κατηγοριοποιου νται ανα λογα μέ τις 

ουσι ές απο  τις οποι ές προέ ρχονται σέ δυ ο έι δη: έπιφανέιοδραστικα  και 

πολυμέρικα  μικυ λλια.[38] Τα πολυμέρικα  μικυ λλια παρουσια ζουν μέγαλυ τέρη 

θέρμοδυναμικη  σταθέρο τητα σέ βιολογικα  διαλυ ματα.[30] 

 

3.3.5. Λιποσω ματα και κυστι δια έπιφανέιοδραστικω ν ουσιω ν  

Τα λιποσω ματα (έικο να 6) αποτέλου ν κλέιστα  ψέυδο-σφαιρικα  κυστι δια, που 

διαθέ τουν έ ναν υδατικο  πυρη να μέ έ να πέρι βλημα μι ας η  πέρισσο τέρων 
ομο κέντρων λιπιδικω ν διπλοστιβα δων.[30,39] 

 

Εικόνα 6. Αναπαράσταση λιποσώματος (αριστερά) και λιπιδικής διπλοστιβάδας (δεξιά) 

 

Μια λιπιδικη  διπλοστιβα δα μπορέι  να προέ ρχέται απο  φυσικα  η  και συνθέτικα  

λιπι δια. Κατα  κυ ριο λο γο, οι διπλοστιβα δές σχηματι ζονται απο  φωσφολιπι δια 

και χοληστέρο λη, που λέιτουργέι  ως σταθέροποιητικο ς παρα γοντας, η  απο  α λλα 

πολικα  λιπι δια. Αυτα , λο γω αμφι φιλου χαρακτη ρα, έ χουν την τα ση να 

προσανατολι ζονται, ο ταν βρέθου ν σέ υδατικο  πέριβα λλον, έ τσι ω στέ οι 

υδρο φιλές πολικέ ς κέφαλέ ς τους να έι ναι στραμμέ νές προς το υδατικο  μέ σο, 

ένω  οι υδρο φοβές υδρογονανθρακικέ ς αλυσι δές τους να προστατέυ ονται απο  

τα μο ρια του υδατικου  μέ σου. Τέλικα , σχηματι ζέται η δομη  της διπλοστιβα δας, 
ο πως φαι νέται στην έικο να 6.[30,39] 

Τα λιποσω ματα, έξαιτι ας της μορφολογι ας τους, που έι ναι παρο μοια μέ αυτη  

των κυτταρικω ν μέμβρανω ν, αλλα  και της ικανο τητα ς τους να ένσωματω νουν 

υδρο φοβές και υδρο φιλές δραστικέ ς ουσι ές στη δομη  τους, αποτέλου ν 

έξαιρέτικη  έπιλογη  για συστη ματα μέταφορα ς φαρμα κων, αλλα  και 
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έμβολι ων.[39] Ταυτο χρονα, έ χουν τη δυνατο τητα να προστατέ ψουν τη δραστικη  

ουσι α που μέταφέ ρουν και να την αποδέσμέυ σουν έλέγχο μένα στον έπιθυμητο  

στο χο. Στο έμπο ριο ση μέρα κυκλοφορέι  μέγα λος αριθμο ς λιποσωμικω ν 

σκέυασμα των για θέραπέυτικου ς σκοπου ς, ο πως την αντιμέτω πιση του 
καρκι νου η  των σοβαρω ν μυκητια σέων.[30] 

Πιο συγκέκριμέ να, ο σον αφορα  την αντιμέτω πιση του καρκι νου, κυκλοφορου ν 

πολλα  αντικαρκινικα  λιποσωμιακα  προι ο ντα, ο πως έι ναι το Doxil/Caelyx, που 

αποτέλέι  λιποσωμιακη  μορφοποι ηση της δοξορουβικι νης, και το Myocet, το 

οποι ο έι ναι, έπι σης, προι ο ν λιποσωμιακη ς δοξορουβικι νης, χωρι ς ο μως υδρο φιλο 

πολυμέρέ ς στην έπιφα νέια  του. Τα λιποσωμιακα  αυτα  προι ο ντα μέιω νουν την 

καρδιοτοξικο τητα, αλλα  και τις ανέπιθυ μητές παρένέ ργέιές της 

δοξορουβικι νης.[30] 

 

3.3.6. Στέρέα  λιπιδικα  νανοσωματι δια 

Τα λιπιδικα  νανοσωματι δια έι ναι κολλοέιδέι ς φορέι ς που προέ ρχονται απο  

στέρέα  κατιοντικα  λιπι δια, σέ συνδυασμο  μέ έπιφανέιοδραστικέ ς και 

συνέπιφανέιοδραστικέ ς ουσι ές για την αυ ξηση της σταθέρο τητα ς τους.[30,40] 

Συνη θως παρασκέυα ζονται μέ τη μορφη  διασπορα ς μέ θέρμη  η  ψυχρη  

ομογένοποι ηση και έ χουν τέ τοια μορφολογι α, ω στέ να μπορου ν να έγκλωβι σουν 

φορτισμέ να θέραπέυτικα  η  προστατέυτικα  μο ρια.[30,40] Η διαφορα  τους μέ τα 

λιποσω ματα, ο πως φαι νέται και στην έικο να 7, έ γγέιται στο ο τι τα λιπιδικα  
νανοσωματι δια δέν σχηματι ζουν λιπιδικη  διπλοστιβα δα.[30] 

 

Εικόνα 7. Μορφολογικές διαφορές μεταξύ λιποσωμάτων και λιπιδικών νανοσωματιδίων 

 

Τα λιπιδικα  νανοσωματι δια διακρι νονται στις έξη ς κατηγορι ές: νανοσωματι δια 

στέρέω ν λιπιδι ων (Solid Lipid Nanoparticles, SLNs), νανοδομημέ νοι λιπιδικοι  

νανοφορέι ς (Nanostructured Lipid Carriers), συζέυ γματα λιπιδι ου-φαρμα κου 

(Lipid-Drug Conjugates, LDCs) και υβριδικα  νανοσωματι δια πολυμέρω ν-

λιπιδι ων (Polymer-Lipid Hybrid Nanoparticles, PLNs).[40]  

Εμφανι ζουν πολλα  πλέονέκτη ματα, μέρικα  απο  τα οποι α έι ναι η α καμπτη 

μορφολογι α, η απλη  συ νθέση, το μικρο  μέ γέθος και η κινητικη  σταθέρο τητα. 

Αυτα  τους τα χαρακτηριστικα  τα καθιστου ν ιδανικα  για τη μέταφορα  μικρω ν 

μορι ων, αλλα  και γένέτικου  υλικου , κυρι ως mRNA. Στέρέα  λιπιδικα  

νανοσωματι δια χρησιμοποιου νται στη χορη γηση φαρμα κων παρέντέρικα , απο  

το στο μα, οφθαλμικα , αλλα  και διαδέρμικα , ένω  μέλέ τές έ χουν δέι ξέι πως 
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μπορου ν να βρουν έφαρμογη  και στη στοχέυμέ νη μέταφορα  δραστικω ν 

μορι ων.[30,40] Ταυτο χρονα, σέ πολυ  αρχικα  στα δια βρι σκονται μέλέ τές για τη 
χρη ση λιπιδικω ν νανοσωματιδι ων στον τομέ α των τροφι μων.[41] 

 

 

4. Νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων 
 

4.1. Εισαγωγη  

Τα νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων (SLNs) έμφανι στηκαν για πρω τη φορα  το 

1991 και έ κτοτέ βρι σκονται στο έπι κέντρο του τομέ α της νανοτέχνολογι ας, 

καθω ς αποτέλου ν έ να έναλλακτικο  συ στημα μέταφορα ς φαρμα κων μέ πολλα  

πλέονέκτη ματα, σέ σχέ ση μέ τους κλασικου ς κολλοέιδέι ς φορέι ς.[42,43] 

Τα SLNs αποτέλου ν κολλοέιδη  συστη ματα φορέ ων, που παρασκέυα ζονται απο  

λιπι δια μέ υψηλο  σημέι ο τη ξης, τα οποι α συνιστου ν το στέρέο  λιπο φιλο πυρη να 

του νανοσωματιδι ου και έπικαλυ πτονται απο  έ ναν αμφι φιλο 

έπιφανέιοδραστικο  παρα γοντα, ο πως φαι νέται και στην έικο να 8.[42,43] Ο 

έπιφανέιοδραστικο ς παρα γοντας λέιτουργέι  σταθέροποιητικα , καθω ς μέιω νέι 

την έπιφανέιακη  τα ση μέταξυ  υδατικη ς και λιπιδικη ς φα σης. Τα λιπι δια που 

χρησιμοποιου νται συχνο τέρα για την παρασκέυη  των SLΝs έι ναι τα 

τριγλυκέρι δια, τα λιπαρα  οξέ α, η χοληστέρο λη, καθω ς και δια φοροι κηροι , ένω  

μέταξυ  των έπιφανέιοδραστικω ν ουσιω ν οι πιο διαδέδομέ νές έι ναι οι Tween80, 

Span60 και Poloxamer407.[30]  

Τα SLNs έι ναι ιδανικα  για τον έγκλωβισμο  βιοδραστικω ν μορι ων και κατ΄ 

έπέ κταση τη μέταφορα  φαρμα κων, καθω ς προσδι δουν σταθέρο τητα και 

προστατέυ ουν το μο ριο απο  έξωγένέι ς παρα γοντές.[42,43] 

 

Εικόνα 8. Δομή ενός νανοσωματιδίου στερεών λιπιδίων 

 

Η χρη ση των στέρέω ν λιπιδι ων πλέονέκτέι  έ ναντι των υγρω ν, καθω ς έπιτρέ πέι 

την έλέγχο μένη αποδέ σμέυση της έγκλωβισμέ νης βιοδραστικη ς έ νωσης. 

Ταυτο χρονα, τα SLNs παρουσια ζουν υψηλο  ωφέ λιμο φορτι ο του φαρμα κου που 

μέταφέ ρουν, αυξα νοντας τη βιοδιαθέσιμο τητα  του. Τέ λος, έ χουν τη δυνατο τητα 
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να έγκλωβι ζουν λιπο φιλές, αλλα  και υδρο φιλές δραστικέ ς ουσι ές, ένω  δέν 

παρουσια ζουν τοξικο τητα.[42,43] 

 

4.2. Μέ θοδοι παρασκέυη ς 
 

4.2.1. Ομογένοποι ηση υψηλη ς πι έσης  

Η ομογένοποι ηση υψηλη ς πι έσης έι ναι η πιο διαδέδομέ νη τέχνικη  παρασκέυη ς 

SLNs λο γω της αξιοπιστι ας της και του χαμηλου  της κο στους. Τα λιπι δια που 

χρησιμοποιου νται έι ναι κατα  κυ ριο λο γο φυσικη ς προέ λέυσης, για να 
αποφέυχθέι  πιθανη  τοξικο τητα. [44] 

Κατα  την έφαρμογη  της τέχνικη ς αυτη ς, ασκέι ται υψηλη  πι έση 100-200 bar, που 

ωθέι  το ρέυστο  που πέριλαμβα νέι το λιπι διο και την έπιφανέιοδραστικη  ουσι α 

(και το βιοδραστικο  μο ριο, αν υπα ρχέι) μέ σα απο  έ να στένο  χω ρο του έυ ρους 

μέρικω ν μικρω ν. Το ρέυστο  έπιταχυ νέται σέ μια πολυ  μικρη  απο σταση 

ξέπέρνω ντας την ταχυ τητα των 1000 km/h και τέλικα , λο γω πολυ  υψηλη ς 

διατμητικη ς τα σης και δυνα μέων σπηλαι ωσης, τα σωματι δια  του 

διαταρα σσονται, μέ χρι να φτα σουν σέ μέ γέθος έυ ρους υπομικρω ν. Μέ την 

έφαρμογη  της ομογένοποι ησης υψηλη ς πι έσης, ακο μα και ρέυστα  μέ υψηλέ ς 
συγκέντρω σέις λιπιδι ων μπορου ν να μέτατραπου ν σέ νανοδιασπορέ ς.[34,44] 

Η ομογένοποι ηση υψηλη ς πι έσης μπορέι  να έι ναι θέρμη  η  κρυ α. Αυτο  έξαρτα ται 

απο  τη θέρμοκρασι α στην οποι α γι νέται η προσθη κη της βιοδραστικη ς έ νωσης 

στο ρέυστο  που πέριλαμβα νέι το λιπι διο και την έπιφανέιοδραστικη  ουσι α. Και 
στις δυ ο πέριπτω σέις προηγέι ται έ να στα διο προέτοιμασι ας.[42] 

Θερμή ομογενοποίηση 

Σέ αυτο  το έι δος της ομογένοποι ησης, που γένικα  θέωρέι ται ομογένοποι ηση 

γαλακτω ματος, έπιλέ γέται μια θέρμοκρασι α υψηλο τέρη απο  το σημέι ο τη ξης 

του λιπιδι ου. Αρχικα , ο πως φαι νέται στην έικο να 9, στη θέρμοκρασι α αυτη  

προέτοιμα ζέται έ να έι δος προ-γαλακτω ματος, που συνδυα ζέι μια υδατικη  

έπιφανέιοδραστικη  ουσι α, έ να λιπι διο και μια βιοδραστικη  έ νωση. Μέ τη χρη ση 

μιας συσκέυη ς ανα μέιξης υψηλη ς δια τμησης το προ-γαλα κτωμα μέτατρέ πέται 

σέ έ να γαλα κτωμα έλαι ου σέ νέρο , που στη συνέ χέια αφη νέται να ψυχθέι . Στο 

σημέι ο αυτο , αρχι ζουν να σχηματι ζονται κρυ σταλλοι λιπιδι ων και στη συνέ χέια 

SLNs. Το στα διο αυτο  της ομογένοποι ησης έπαναλαμβα νέται συνη θως 3-5 
φορέ ς σέ πι έση 500-1500 bar.[34,44] 
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Εικόνα 9. Θερμή ομογενοποίηση 

 

Ο σχηματισμο ς των στέρέω ν νανοσωματιδι ων μπορέι  να καθυστέρέι , έξαιτι ας 

του μικρου  μέγέ θους των νανοσωματιδι ων, αλλα  και της παρουσι ας 

γαλακτωματοποιητω ν.[42,44,45] 

Στην έφαρμογη  της τέχνικη ς αυτη ς πρέ πέι να λαμβα νονται υπο ψιν παρα γοντές 

που έπηρέα ζουν τα αποτέλέ σματα  της. Αρχικα , η αυξημέ νη θέρμοκρασι α οδηγέι  

στο σχηματισμο  νανοσωματιδι ων μικρο τέρου μέγέ θους, ωστο σο αυξα νέι το 

ρυθμο  μέ τον οποι ο υποβαθμι ζέται η βιοδραστικη  έ νωση, αλλα  και ο 

νανοφορέ ας. Επιπλέ ον, η αυ ξηση του αριθμου  των κυ κλων ομογένοποι ησης η  

της πι έσης αυξα νέι το μέ γέθος των παραγο μένων νανοσωματιδι ων, έξαιτι ας της 

αυ ξησης των έλκτικω ν δυνα μέων μέταξυ  των μορι ων.[44] 

 

Κρύα ομογενοποίηση 

Στην τέχνικη  αυτη , ο πως φαι νέται στην έικο να 10, το πρω το στα διο, που αφορα  

τη διαλυτοποι ηση η  διασπορα  της βιοδραστικη ς έ νωσης στο τηγμέ νο λιπι διο, 

έι ναι ι διο μέ τη θέρμη  ομογένοποι ηση. Η διαφορα  έ γκέιται στο ο τι το τη γμα του 

λιπιδι ου που πέριέ χέι τη βιοδραστικη  έ νωση ψυ χέται ταχέ ως μέ τη βοη θέια 

στέρέου  διοξέιδι ου του α νθρακα η  υγρου  αζω του, έυνοω ντας την ομογένη  

κατανομη  της έ νωσης στο στέρέο  φορέ α. Το στέρέο  αυτο , στη συνέ χέια, 

μέτατρέ πέται σέ λέπτη  σκο νη μέ τη χρη ση μυ λου και διασπέι ρέται στην υδατικη  

έπιφανέιοδραστικη  ουσι α. Η διασπορα  υφι σταται ομογένοποι ηση υψηλη ς 

πι έσης σέ θέρμοκρασι α δωματι ου, η  και χαμηλο τέρη, και έ τσι σχηματι ζονται τα 
νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων.[42,44] 
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Εικόνα 10. Κρύα ομογενοποίηση 

 

Σέ σχέ ση μέ τη θέρμη  ομογένοποι ηση, στην κρυ α ομογένοποι ηση παρα γονται 

νανοσωματι δια μέγαλυ τέρου μέγέ θους και έυρυ τέρης κατανομη ς. Ταυτο χρονα, 

μέιω νέται η έυαισθησι α, λο γω αυ ξησης της θέρμοκρασι ας, χωρι ς ο μως να 

αποφέυ γέται έντέλω ς, έξαιτι ας της τη ξης του λιπιδι ου στο πρω το στα διο.[42,44,45] 

 

4.2.2. Μέ θοδος μικρογαλακτω ματος 

Τα μικρογαλακτω ματα έι ναι θέρμοδυναμικα  σταθέρα  συστη ματα, που 

αποτέλου νται απο  μια λιπιδικη  φα ση, έ ναν έπιφανέιοδραστικο  παρα γοντα και 

νέρο . Πιο συγκέκριμέ να, ο πως φαι νέται στην έικο να 11, για την παρασκέυη  ένο ς 

μικρογαλακτω ματος τη κέται, αρχικα , έ να λιπι διο σέ θέρμοκρασι α 65-70°C, ένω  

στην ι δια θέρμοκρασι α θέρμαι νέται και έ να μι γμα έπιφανέιοδραστικου  

παρα γοντα μέ νέρο . Το μι γμα αυτο  προστι θέται στο λιπι διο υπο  η πια ανα δέυση 
δημιουργω ντας έ να δια φανο, θέρμοδυναμικα  σταθέρο  συ στημα.[46] 

Το θέρμο  αυτο  μικρογαλα κτωμα διασπέι ρέται σέ κρυ ο νέρο  θέρμοκρασι ας 2-3°C 

σέ αναλογι α ο γκων απο  1:25 έ ως 1:50.[42] Στο στα διο αυτο  σχηματι ζονται τα 

SLNs. Ανα λογα μέ τη συ νθέση του μικρογαλακτω ματος, ακολουθέι ται η 

κατα λληλη διαδικασι α αραι ωσης.[46]  

 

Εικόνα 11. Μέθοδος μικρογαλακτώματος 
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Η μέ θοδος του μικρογαλακτω ματος πλέονέκτέι  στο ο τι δέν χρέια ζέται 

προσφορα  ένέ ργέιας για να έπιτέυχθέι  ο σχηματισμο ς των νανοσωματιδι ων. 

Συ μφωνα μέ τη βιβλιογραφι α, το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων έξαρτα ται απο  

την ταχυ τητα της διασπορα ς του μικρογαλακτω ματος σέ κατα λληλο διαλυ τη.  

 

4.2.3. Μέ θοδος διπλου  γαλακτω ματος 

Η μέ θοδος του διπλου  γαλακτω ματος χρησιμοποιέι ται κυρι ως για την 

παρασκέυη  στέρέω ν λιπιδικω ν νανοσωματιδι ων φορτωμέ νων μέ υδρο φιλα 

μο ρια. Ει ναι μέ θοδος που βασι ζέται στη γαλακτωματοποι ηση και έξα τμιση 
διαλυ τη.[44] 

Πιο συγκέκριμέ να, ο πως φαι νέται στην έικο να 12, αρχικα  προέτοιμα ζέται έ να 

μικρογαλα κτωμα νέρου  σέ έ λαιο. Το γαλα κτωμα αυτο  προκυ πτέι απο  την 

προσθη κη μιας υδατικη ς φα σης, που πέριέ χέι μια βιοδραστικη  έ νωση, σέ έ να 

μι γμα τηγμέ νου λιπιδι ου και έπιφανέιοδραστικου  παρα γοντα. Το αρχικο  αυτο  

γαλα κτωμα παρασκέυα ζέται σέ θέρμοκρασι α μέγαλυ τέρη απο  το σημέι ο τη ξης 

του λιπιδι ου. Σέ δέυ τέρη φα ση, το μικρογαλα κτωμα που σχηματι στηκέ 

προστι θέται σέ έ να μι γμα νέρου  μέ έπιφανέιοδραστικο  παρα γοντα και τέλικα  

σχηματι ζέται έ να γαλα κτωμα νέρου  σέ έ λαιο σέ νέρο . Απο  αυτο  το τέλικο  

γαλα κτωμα τα νανοσωματι δια μπορου ν να παραληφθου ν μέ ψυ ξη, έ κπλυση και 
φιλτρα ρισμα.[42,44,46] 

 

Εικόνα 12. Μέθοδος διπλού γαλακτώματος 

 

Η τέχνικη  αυτη , ο πως και ο λές οι τέχνικέ ς που πέριλαμβα νουν το σχηματισμο  

πολλαπλω ν γαλακτωμα των, παρουσια ζέι το μέιονέ κτημα πως οδηγέι  στο 

σχηματισμο  γαλακτωμα των μέ χαμηλη  σταθέρο τητα.[42] Πολυ  σημαντικη  στην 

τέχνικη  αυτη  έι ναι η χρη ση του PLGA (poly(lactic-co-glycolic acid)) στο πρω το 

στα διο παρασκέυη ς του αρχικου  γαλακτω ματος νέρου  σέ έ λαιο. Μέ την 

προσθη κη PLGA ένισχυ έται η ικανο τητα των SLNs για έγκλωβισμο  

βιοδραστικη ς έ νωσης, ένω  βέλτιω νέται και η σταθέρο τητα του γαλακτω ματος, 
χωρι ς να έπηρέα ζέται το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων.[44] 
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4.2.4. Μέ θοδος γαλακτωματοποι ησης-έξα τμισης του διαλυ τη 

Στη μέ θοδο αυτη , ο πως φαι νέται και στην έικο να 13, το λιπι διο και η υδρο φοβη 

δραστικη  έ νωση διαλυ ονται σέ έ ναν οργανικο  διαλυ τη μη αναμι ξιμο μέ το νέρο , 

ο πως κυκλοέξα νιο, χλωροφο ρμιο η  τολουο λιο. Στη συνέ χέια, οι δυ ο φα σέις 

ομογένοποιου νται σέ μι α υδατικη  φα ση μέ τη χρη ση γαλακτωματοποιητη , μέ σω 

ομογένοποι ησης μέγα λης ταχυ τητας. Το γαλα κτωμα αυτο  αφη νέται να ρέ έι μέ σα 

απο  έ ναν μικρορέυστοποιητη . Για την έξα τμιση του διαλυ τη χρησιμοποιέι ται 
πέριστροφικο ς έξατμιστη ρας μέ μηχανικη  ανα δέυση.[42,44,46] 

 

Εικόνα 13. Μέθοδος γαλακτωματοποίησης-εξάτμισης του διαλύτη 

 

Το κυ ριο μέιονέ κτημα αυτη ς της μέθο δου έι ναι η πιθανη  αλληλέπι δραση του 

οργανικου  διαλυ τη μέ τη βιοδραστικη  έ νωση. Απο  την α λλη, ο μως, το μέγα λο 

της πλέονέ κτημα έι ναι η αποφυγη  της θέρμικη ς καταπο νησης, που έπιτρέ πέι τον 

έγκλωβισμο  θέρμοέυαι σθητων δραστικω ν ένω σέων.[42,46] 

 

4.3. Χαρακτηρισμο ς νανοσωματιδι ων 

Ο χαρακτηρισμο ς των νανοσωματιδι ων έι ναι απαραι τητος, καθω ς έι ναι αυτο ς 

που καθορι ζέι την ποιο τητα  τους. Για το σωστο  χαρακτηρισμο , οι μέ θοδοι που 

έφαρμο ζονται θα πρέ πέι να έ χουν υψηλη  έυαισθησι α σέ παραμέ τρους που 

σχέτι ζονται μέ τη λέιτουργικο τητα των νανοσωματιδι ων. Μέ α λλα λο για, ο 

χαρακτηρισμο ς λαμβα νέι υπο ψη παρα γοντές που έπηρέα ζουν α μέσα τη 

σταθέρο τητα των νανοσωματιδι ων και την κινητικη  αποδέ σμέυσης της 

έγκλωβισμέ νης ουσι ας απο  αυτα .[45] 

 

4.3.1. Μέ τρηση μέγέ θους και χαρακτηρισμο ς μορφολογι ας 

Το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων και η κατανομη  των μέγέθω ν τους έι ναι απο  

τα σημαντικο τέρα χαρακτηριστικα  που μέτριου νται, καθω ς αποτέλου ν δέι κτη 

της σταθέρο τητα ς τους και παρα μέτρο του ποιοτικου  τους έλέ γχου. Για το λο γο 

αυτο , διαδραματι ζουν καθοριστικο  ρο λο στις μακροσκοπικέ ς ιδιο τητές του 
νανοσυστη ματος.[47] 

Πιο συγκέκριμέ να, τα καλω ς διαμορφωμέ να νανοσυστη ματα θα πρέ πέι να 

παρουσια ζουν στένη  κατανομη  μέγέ θους σωματιδι ων και σωματι δια μέγέ θους 
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μικρο τέρου απο  1 μm. Διαφορέτικα , το συ στημα χαρακτηρι ζέται απο  αστα θέια. 

Το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων γένικα  έπηρέα ζέται απο  παρα γοντές, ο πως τα 

συστατικα  απο  τα οποι α αποτέλου νται, τη μέ θοδο παρασκέυη ς και τις συνθη κές 

στις οποι ές αυτη  πραγματοποιη θηκέ. Μέτρω ντας τα μέγέ θη των 

νανοσωματιδι ων σέ βα θος χρο νου κατα  την αποθη κέυση και παρατηρω ντας τις 

μέταβολέ ς τους, οι προαναφέρθέι σές παρα μέτροι τροποποιου νται, μέ σκοπο  την 
έπι τέυξη της καλυ τέρης ποιο τητας των παραγο μένων νανοσωματιδι ων.[47] 

Γένικα , έ χέι παρατηρηθέι  πως το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων μέιω νέται, ο ταν 

η αναλογι α έπιφανέιοδραστικου  παρα γοντα/λιπιδι ου αυξα νέται, ένω  η 

αυξημέ νη συγκέ ντρωση έπιφανέιοδραστικου  παρα γοντα οδηγέι  στην αυ ξηση 

του μέγέ θους κατα  την αποθη κέυση. Επιπλέ ον, οι μέγαλυ τέρές θέρμοκρασι ές 

κατα  την παρασκέυη  έυνοου ν το σχηματισμο  νανοσωματιδι ων μικρο τέρων 

μέγέθω ν, γι΄αυτο  και η θέρμη  ομογένοποι ηση προτιμα ται σέ σχέ ση μέ την κρυ α. 

Η πι έση παι ζέι, έπι σης, καθοριστικο  ρο λο στο τέλικο  μέ γέθος των 

νανοσωματιδι ων. Συγκέκριμέ να, η αυξημέ νη πι έση (1500 bar) αυξα νέι την 

αποτέλέσματικο τητα της ομογένοποι ησης, οδηγω ντας στο σχηματισμο  

νανοσωματιδι ων μικρο τέρου μέγέ θους και στένο τέρης κατανομη ς μέγέ θους.[47] 

Η μέ θοδος της Δυναμικη ς Σκέ δασης Φωτο ς (Dynamic Light Scattering, DLS) η  

αλλιω ς Φασματοσκοπι α Συσχέ τισης Φωτονι ων (Photon Correlation 

Spectroscopy, PCS) αποτέλέι  την πιο διαδέδομέ νη μέ θοδο μέ τρησης μέγέ θους 

νανοσωματιδι ων, καθω ς έι ναι μη έπέμβατικη , συ ντομη, έυ κολη και σχέτικα  

οικονομικη . Η μέ θοδος αυτη  βασι ζέται στον υπολογισμο  του συντέλέστη  

δια χυσης D των σωματιδι ων μέ σω φωτοβο λησης του δέι γματος μέ 

μονοχρωματικη  ακτινοβολι α και καταγραφη ς των διακυμα νσέων του 

σκέδαζο μένου φωτο ς, που οφέι λονται στις τυχαι ές κινη σέις Brown των 

σωματιδι ων. Το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων, ο πως αυτο  έκφρα ζέται απο  τη 

μέ ση υδροδυναμικη  δια μέτρο, υπολογι ζέται απο  την έξι σωση Stokes-Einstein: 

𝐷 =
𝐾𝐵𝑇

6𝜋휂𝛼
       (𝟏) 

ο που D: ο συντέλέστη ς δια χυσης [
m2

s
], Τ: η απο λυτη θέρμοκρασι α [K], ΚΒ: η 

σταθέρα  Boltzman [
m2kg

K s2 ], η το ιξω δές του διαλυ τη [Pa⋅s] και α: η υδροδυναμικη  

ακτι να του σωματιδι ου [m].[30] 

Η DLS, ωστο σο, έι ναι μια μέ θοδος έυαι σθητη στην παρουσι α μέγαλυ τέρων 

σωματιδι ων, γέγονο ς που μπορέι  να αποτέλέ σέι μέιονέ κτημα στον ακριβη  

προσδιορισμο  των μέγέθω ν των σωματιδι ων. Αντι θέτα, η μέ θοδος Nanoparticle 

Tracking Analysis (NTA) έι ναι μια καινοτο μα μέ θοδος που μπορέι  να υπολογι σέι 

το μέ γέθος μορι ων απο  30 έ ως 1000 nm, ανα λογα μέ το δέι κτη δια θλαση ς τους. 

Η τέχνικη  αυτη  συνδυα ζέι τη μικροσκοπι α σκέ δασης φωτο ς λέ ιζέρ μέ μια 

κα μέρα συσκέυη ς συζέυγμέ νη μέ φορτι ο, έπιτρέ ποντας την οπτικοποι ηση και 

καταγραφη  των νανοσωματιδι ων σέ έ να δια λυμα. Το λογισμικο  της μέθο δου 

μπορέι  στη συνέ χέια να ταυτοποιη σέι και να παρακολουθη σέι μέμονωμέ να 

νανοσωματι δια που κινου νται συ μφωνα μέ την κι νηση κατα  Brown και να 
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συνδέ σέι την κι νηση αυτη  μέ το μέ γέθο ς τους μέ σω της έξι σωσης Stokes-

Einstein (έξι σωση 1).[48] 

Το μέ γέθος των νανοσωματιδι ων μπορέι , έπι σης, να προσδιοριστέι  και απο  

α λλές μέθο δους, ο πως οι Laser Diffraction (LD), Static Light Scattering (SLS), 

Nuclear Magnetic Resonance (NMR), Scanning και Transmission Microscopy 
(SEM και TEM) ακο μα και Atomic Force Microscopy (AFM).[42,44] 

 

4.3.2. Μέ τρηση ζ-δυναμικου  και ηλέκτρικου  φορτι ου 

Η μέ τρηση του ζ-δυναμικου  δι νέι τη δυνατο τητα προ βλέψης της σταθέρο τητας 

των σωματιδι ων μιας κολλοέιδου ς διασπορα ς. Ει ναι γένικα  αποδέδέιγμέ νο, ο τι 

τα φορτισμέ να σωματι δια, που έ χουν υψηλο  κατα  απο λυτη τιμη  ζ-δυναμικο , 

αποφέυ γουν τη συσσωμα τωση, έξαιτι ας των ηλέκτρικω ν απω σέων. Αντι θέτα, η 

χαμηλη  τιμη  του ζ-δυναμικου  κατα  απο λυτη τιμη , σημαι νέι πως οι έ λξέις μέταξυ  

των σωματιδι ων έι ναι ισχυρο τέρές απο  τις απω σέις και για το λο γο αυτο  η 

συσσωμα τωση δέν μπορέι  να αποφέυχθέι . Γένικα , για να χαρακτηριστέι  μια 

διασπορα  σταθέρη , θα πρέ πέι να έ χέι ζ-δυναμικο , έι τέ μέγαλυ τέρο απο  +30 mV, 

έι τέ μικρο τέρο απο  -30 mV.[45,47] 

Η αυ ξηση της ένέ ργέιας έι ναι έ νας παρα γοντας που έπηρέα ζέι το ζ-δυναμικο  

ένο ς κολλοέιδου ς συστη ματος. Πιο συγκέκριμέ να, σέ υψηλέ ς θέρμοκρασι ές και 

μέ έ κθέση στο φως, η κινητικη  ένέ ργέια του συστη ματος αυξα νέται 

προκαλω ντας συσσωμα τωση η  και ζέλατινοποι ηση, που συνοδέυ έται απο  

μέι ωση της απο λυτης τιμη ς του ζ-δυναμικου .[47] 

Γένικα , η μέ τρηση του ζ-δυναμικου  πραγματοποιέι ται μέ σω ηλέκτροφο ρησης.[45] 

 

4.3.3. Μέ τρηση κρυσταλλικο τητας 

Για να χαρακτηριστέι  πλη ρως η ποιο τητα των νανοσωματιδι ων δέν έι ναι αρκέτη  

μο νο η μέ τρηση του μέγέ θους και του ζ-δυναμικου . Ει ναι απαραι τητο να 

χαρακτηριστέι  η λιπιδικη  κρυσταλλικο τητα, αλλα  και η ο ποια τροποποι ηση του 

λιπιδι ου, καθω ς τα μέγέ θη αυτα  συνδέ ονται α μέσα μέ τη δυνατο τητα 

ένσωμα τωσης δραστικω ν ουσιω ν στα νανοσωματι δια και την απέλέυθέ ρωση  
τους απο  αυτα .[45,47]  

Οι ομογένοποιημέ νές διασπορέ ς ιδανικα  πρέ πέι να ψυ χονται σέ θέρμοκρασι α 

χαμηλο τέρη απο  την κρι σιμη θέρμοκρασι α κρυστα λλωσης, έ τσι ω στέ τα 

νανοσωματι δια της διασπορα ς να υφι στανται κρυστα λλωση και να 

μέτατρέ πονται σέ στέρέα . Η μέτατροπη  αυτη  σέ μια πιο σταθέρη  λιπιδικη  δομη  

συνοδέυ έται απο  μια αναδια ταξη των λιπιδικω ν μορι ων, που αυξα νέι την 

πυκνο τητα του πλέ γματος. Ωστο σο, η μέ θοδος σχηματισμου  της διασπορα ς, η 

παρουσι α η  ο χι έπιφανέιοδραστικου  παρα γοντα, η συγκέ ντρωση του λιπιδι ου 

και το σημέι ο τη ξης του, αλλα  και το μικρο  μέ γέθος των σχηματιζο μένων 

νανοσωματιδι ων μπορέι  να έπηρέα σουν το βαθμο  κρυστα λλωσης και τις 

τροποποιη σέις στο κρυσταλλικο  πλέ γμα των μορι ων.[47] 
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Σέ ο ,τι αφορα  τον έγκλωβισμο  δραστικη ς ουσι ας στα νανοσωματι δια έ χέι 

αποδέιχτέι , ο τι μια πιο ακανο νιστη δια ταξη των λιπιδικω ν κρυστα λλων έυνοέι  

την ικανο τητα φο ρτωσης των νανοσωματιδι ων. Αυτο  συμβαι νέι, γιατι  ο 

έγκλωβισμο ς της δραστικη ς ουσι ας οδηγέι  το συ στημα σέ μια πιο σταθέρη  
δομη .[47] 

Η κρυσταλλικο τητα μέτριέ ται κατα  κυ ριο λο γο μέ τις μέθο δους Διαφορικη ς 

Θέρμιδομέτρι ας Σα ρωσης (Differential Scanning Calorimetry, DSC) και 

Πέρι θλασης ακτι νων Χ (X-ray Diffraction). Η DSC έκμέταλλέυ έται το γέγονο ς ο τι 

οι διαφορέτικέ ς λιπιδικέ ς δομέ ς παρουσια ζουν διαφορέτικο  σημέι ο τη ξης και 

ένθαλπι ές τη ξης. Η σκέ δαση ακτι νων Χ, απο  την α λλη, μπορέι  να έκτιμη σέι το 

μη κος των διαστημα των του λιπιδικου  πλέ γματος.[42,45] 

 

4.4. Εφαρμογέ ς 

Τα νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων παρουσια ζουν έ να συνδυασμο  

πλέονέκτημα των, γέγονο ς που τα κα νέι να υπέρέ χουν σέ σχέ ση μέ τους 

υπο λοιπους κολλοέιδέι ς φορέι ς. Μέρικα  μο νο απο  αυτα  έι ναι η αυξημέ νη 

σταθέρο τητα  τους, η δυνατο τητα  τους για έγκλωβισμο  λιπο φιλων, αλλα  και 

υδρο φιλων ένω σέων, η βέλτιωμέ νη βιοδιαθέσιμο τητα των έγκλωβισμέ νων 

ένω σέων και η στοχέυμέ νη μέταφορα  τους, σέ συνδυασμο  μέ την έλέγχο μένη 

αποδέ σμέυση  τους.[42] 

Τα πλέονέκτη ματα αυτα , καθω ς και το γέγονο ς ο τι παρασκέυα ζονται απο  

λιπι δια φυσικη ς προέ λέυσης, καθιστου ν τα SLNs ιδανικα  για συστη ματα 

μέταφορα ς φαρμα κων. Αυτο  πρου ποθέ τέι την ένσωμα τωση του φαρμα κου στο 

λιπιδικο  πλέ γμα των στέρέω ν νανοσωματιδι ων. Οι πιθανέ ς έφαρμογέ ς των SLNs 

σχέτι ζονται μέ την οδο  χορη γησης του έκα στοτέ φαρμα κου, ο πως έι ναι η 

παρέντέρικη , η οφθαλμικη , η διαδέρμικη  και η απο  του στο ματος 
χορη γηση.[42.45.47] 

Στις πέρισσο τέρές πέριπτω σέις τα SLNs χορηγου νται ένδοφλέ βια, ένδομυι κα  η  

υποδο ρια μέ έλα χιστο κι νδυνο θρο μβωσης η  έμβολη ς. Εξαιτι ας, ο μως, της 

αστα θέιας ορισμέ νων μορι ων στη γαστρέντέρικη  οδο , προτιμα ται να 

χορηγου νται παρέντέρικα , δηλαδη  κατέυθέι αν στο έ ντέρο.[47] Μέλέ τές 

φαρμακοκινητικη ς της δοξορουβικι νης, κατα  τις οποι ές χορηγη θηκαν 

ένδοφλέ βια SLNs της έ νωσης σέ αρουραι ους, έ δέιξαν υψηλο τέρη συγκέ ντρωση 

του φαρμα κου στο αι μα, σέ σχέ ση μέ τη χορη γηση  της ένδοφλέ βια μέ τη μορφη  

ορου . Επιπλέ ον, έ χέι παρατηρηθέι  πως η χορη γηση καμπτοθέκι νης 

έγκλωβισμέ νης σέ SLNs σέ αρουραι ους οδηγέι  σέ υψηλο τέρο AUC (πέριοχη  

κα τω απο  την καμπυ λη συγκέ ντρωσης-χρο νου) ανα  δο ση και υψηλο τέρο χρο νο 
παραμονη ς, σέ σχέ ση μέ τη χορη γηση του φαρμα κου μέ τη μορφη  ορου .[42,45] 

Ακο μα, μέ τη χρη ση των SLNs αντιμέτωπι ζέται το σημαντικο τέρο απο  τα 

μέιονέκτη ματα που παρουσια ζέι η οφθαλμικη  χορη γηση, δηλαδη  η ταχέι α 

αφαι ρέση του φαρμα κου απο  το μα τι. Τα νανοσωματι δια παρατέι νουν τη 

δια ρκέια της δρα σης του φαρμα κου στο μα τι, έξαιτι ας της αυξημέ νης 
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ικανο τητα ς τους για προσκο λληση, χωρι ς να παρέμποδι ζουν η  να 

καταστρέ φουν την ο ραση. Μέλέ τές έ χουν δέι ξέι, πως η χρη ση των SLNs 

βέλτιω νέι την οφθαλμικη  βιοδιαθέσιμο τητα σέ φα ρμακα, ο πως η τιμολο λη, η 

πιλοκαρπι νη και η τομπραμυκι νη.[42,47] 

Η απο  του στο ματος χορη γηση έι ναι η πιο έυ κολη και έλκυστικη  οδο ς για την 

χορη γηση φαρμα κων, αλλα  ταυτο χρονα παραμέ νέι και μια μέγα λη προ κληση, 

αφου  έμφανι ζέι τον πλέ ον πέρι πλοκο μηχανισμο  απορρο φησης, που 

έπηρέα ζέται απο  πολυα ριθμές παραμέ τρους. Η ένσωμα τωση δραστικω ν ουσιω ν 

σέ SLNs δι νέι νέ ές προοπτικέ ς για αυξημέ νη βιοδιαθέσιμο τητα, αλλα  και υψηλα  

έπι πέδα συγκέ ντρωσης στο πλα σμα του αι ματος.[47] Η χορη γηση SLNs απο  τη 

στοματικη  οδο  πέριλαμβα νέι υδατικέ ς διασπορέ ς η  παραδοσιακέ ς μορφέ ς 

δοσολογι ας που πέριέ χουν τα νανοσωματι δια, ο πως κα ψουλές και δισκι α. Το 

μικροκλι μα του στομα χου έι ναι αυτο  που έυνοέι  τη συσσωμα τωση των μορι ων 

λο γω της οξυ τητας και της ιοντικη ς ισχυ ος. Μέλέ τη που πραγματοποιη θηκέ για 

την καμπτοθέκι νη ένσωματωμέ νη σέ SLNs έ δέιξέ, πως τα νανοσωματι δια 

αποτέλου ν έ να πολλα  υποσχο μένο συ στημα έλέγχο μένης αποδέ σμέυσης 

λιπο φιλων φαρμα κων για χορη γηση απο  το στο μα.[42,44] Αυτο  βασι ζέται στο ο τι 

η αποδέ σμέυση του φαρμα κου απο  το πλέ γμα των SLNs, που πραγματοποιέι ται 

μέ δια χυση και ένζυμικη  υποβα θμιση, αλλα  και ο ρυθμο ς της, μπορου ν να 

τροποποιηθου ν ανα λογα μέ τη συ νθέση του λιπιδικου  πλέ γματος. Ενδέικτικα , η 

ένσωμα τωση φαρμα κων σέ SLNs έ χέι οδηγη σέι σέ βέλτιωμέ νη 

βιοδιαθέσιμο τητα σέ πέριπτω σέις, ο πως η κυκλοσπορι νη, η κλοζαπι νη, η 
ιδαρουβικι νη και η πιριβέδι λη.[47] 

Τα SLNs διαθέ τουν ποικι λές ιδιο τητές, που τα καθιστου ν έ να ιδιαι τέρα 

έλκυστικο  κολλοέιδέ ς συ στημα φορέ α για έφαρμογη  στο δέ ρμα.[46] Στις 

πέρισσο τέρές πέριπτω σέις, η διασπορα  των νανοσωματιδι ων ένσωματω νέται 

σέ μια αλοιφη  η  έ να gel, που βρι σκουν έφαρμογη  σέ κατέστραμμέ νο η  

έρέθισμέ νο δέ ρμα.[44,46] Τα SLNs, προέρχο μένα απο  μη τοξικα  και μη έρέθιστικα  

λιπι δια, έμφανι ζουν την ικανο τητα να αποφρα ζουν το δέ ρμα αυξα νοντας την 

ένυδα τωση, έξομαλυ νοντας τις ρυτι δές και έπιτρέ ποντας τη μέταφορα  ένω σέων 

σέ συγκέκριμέ να στρω ματα του δέ ρματος. Ταυτο χρονα, παρέ χουν τη 

δυνατο τητα για έλέγχο μένη αποδέ σμέυση μιας δραστικη ς ουσι ας, έπιτρέ ποντας 

τη χορη γηση ένο ς φαρμα κου για παρατέταμέ νο χρονικο  δια στημα και 
πέριορι ζοντας τη συστημικη  απορρο φηση.[47] 

Οι προαναφέρθέι σές ιδιο τητές που αφορου ν τη διαδέρμικη  χορη γηση 

φαρμα κων, καθιστου ν τα SLNs ιδανικα  για χρη ση στη βιομηχανι α των 

καλλυντικω ν. Σέ συνδυασμο  μέ την ικανο τητα  τους να μπλοκα ρουν την UV 

ακτινοβολι α, βρι σκουν έφαρμογη  στη συ νθέση αντηλιακω ν, αλλα  και 

ένυδατικω ν σκέυασμα των.[49] 

Τέ λος, μια έφαρμογη  των SLNs πολλα  υποσχο μένη και μέγα λης σημασι ας για την 

αντιμέτω πιση των νέυροέκφυλιστικω ν ασθένέιω ν έι ναι η χρη ση τους για τη 

χορη γηση φαρμα κων, που μπορου ν να διαπέρα σουν τον αιματοέγκέφαλικο  

φραγμο  και να φτα σουν μέ χρι τον έγκέ φαλο. Ο αιματοέγκέφαλικο ς φραγμο ς 
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αποτέλέι  έ ναν ιδιαι τέρα αποτέλέσματικο  φραγμο , που έπιτρέ πέι έκλέκτικα  να 

φτα σουν στον έγκέ φαλο μο νο τα μο ρια έκέι να που έι ναι απαραι τητα για τη 

λέιτουργι α του. Για να φτα σέι έ να φα ρμακο στον έγκέ φαλο, θα πρέ πέι να 

πέρα σέι απο  τα ένδοθηλιακα  κυ τταρα των τριχοέιδω ν του η  να μέταφέρθέι  

ένέργητικα . Οι μέ χρι τω ρα έ ρέυνές έ χουν δέι ξέι πως μικρη ς κλι μακας λιποφιλικα  

μο ρια (μικρο τέρα απο  40 Da) έ χουν τη δυνατο τητα, μέ σω δια χυσης, να 

διαπέρα σουν το ένδοθη λιο του αιματοέγκέφαλικου  φραγμου . Δηλαδη , τα SLNs 

λο γω του σχη ματος και των ιδιοτη των τους μπορου ν να μέταφέ ρουν μια 

δραστικη  ουσι α πέρνω ντας το έμπο διου του αιματοέγκέφαλικου  φραγμου , 

στοχέυ οντας στον έγκέ φαλο, ω στέ να αντιμέτωπιστου ν ασθέ νέιές του 
κέντρικου  νέυρικου  συστη ματος.[50]  

 

 

5. Ακέτυλοχολινέστέρα ση και Alzheimer  
 

5.1. Ακέτυλοχολινέστέρα ση (AChE) 

Η ακέτυλοχολινέστέρα ση (AChE) η  αλλιω ς ακέτυλου δρολα ση ακέτυλοχολι νης 

ανη κέι στις α/β υδρολα σές, μια οικογέ νέια πρωτέι νω ν, που πέριλαμβα νέι τις 

χολινέστέρα σές, τις καρβοξυλέστέρα σές και τις λιπα σές. Συναντα ται σέ ο λα τα 

σπονδυλωτα  και μη θηλαστικα , σέ πολλα  έι δη των αγω γιμων ιστω ν τους, ο πως 

νέυ ρα, μυ ές, κέντρικου ς και πέριφέρικου ς ιστου ς, χολινέργικέ ς και μη ι νές. 

Ωστο σο, μέλέ τές αναφέ ρουν πως πρωτέι νές παρο μοιές μέ την 

ακέτυλοχολινέστέρα ση συναντω νται και σέ φυ κη, ο πως το Paramecium.[51,52]  

Η ακέτυλοχολινέστέρα ση συμμέτέ χέι στη λέιτουργι α του κέντρικου  και 

πέριφέρικου  νέυρικου  συστη ματος, μαζι  μέ τον υποδοχέ α της 

ακέτυλοχολι νης.[53] Ο φυσιολογικο ς ρο λος της ακέτυλοχολινέστέρα σης έι ναι ο 

τέρματισμο ς της μέτα δοσης παλμω ν στις χολινέργικέ ς συνα ψέις μέ σω της 

ταχέι ας υδρο λυσης του νέυροδιαβιβαστη  ακέτυλοχολι νη.[54] Δηλαδη , το έ νζυμο 

καταλυ έι την υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης, που αποτέλέι  κατιονικο  

νέυροδιαβιβαστη , σταματω ντας τη μέτα δοση παλμω ν και τη 
νέυροδιαβι βαση.[53]  

Το έ νζυμο της ακέτυλοχολινέστέρα σης παρουσια ζέι μέγα λη ομοιο τητα μέ αυτο  

της βουτυρυλοχολινέστέρα σης (BuChE), καθω ς και μέ α λλές μη ένζυμικέ ς 

πρωτέι νές, ο πως η νέυρολιγνι νη και η θυρογλοβουλι νη. Η 

βουτυρυλοχολινέστέρα ση, η  αλλιω ς ψέυδοχολινέστέρα ση, βρι σκέται κυρι ως στο 

ανθρω πινο συκω τι και υδρολυ έι τη βουτυρυλοχολι νη, ταχυ τέρα απ’ ο ,τι η 

ακέτυλοχολινέστέρα ση την ακέτυλοχολι νη.[51,52] Ει ναι γένικο τέρα υπέυ θυνη για 

την υδρο λυση δια φορων έστέ ρων και γι’ αυτο  έ χέι μέλέτηθέι  μέ σκοπο  την 
κατανο ηση μέταβολικω ν μονοπατιω ν.[55] 

Η μέλέ τη του ένζυ μου έ χέι οδηγη σέι στο συμπέ ρασμα πως υπα ρχουν δυ ο τα ξέις 

ακέτυλοχολινέστέρα σης: η σφαιρικη  και η ασυ μμέτρη μορφη . Οι ασυ μμέτρές 

μορφέ ς παρουσια ζουν ιδιαι τέρο ένδιαφέ ρον, καθω ς διαθέ τουν μια ασυνη θιστη 
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δομη , στην οποι α οι καταλυτικέ ς υπομονα δές έι ναι προσκολλημέ νές σέ μι α ουρα  

κολλαγο νου τριπλη ς έ λικας.[54] 

 

5.1.1. Δομη  ακέτυλοχολινέστέρα σης 

Η ακέτυλοχολινέστέρα ση έι ναι μια υδρολα ση σέρι νης μέ έξαιρέτικα  υψηλη  

καταλυτικη  ικανο τητα. Κα θέ μο ριο  της αποικοδομέι  πέρι που 25000 μο ρια 

χολι νης το δέυτέρο λέπτο.[52] 

Το μο ριο της ακέτυλοχολινέστέρα σης έ χέι έλλέιψοέιδέ ς σχη μα μέ διαστα σέις 

45×60×65 A . Το μονομέρέ ς που αποτέλέι  τη δομικη  μονα δα του ένζυ μου έι ναι 

μια α/β πρωτέι νη, που αποτέλέι ται απο  12 κλω νους β-πτυχωτω ν φυ λλων, τα 

οποι α πέριβα λλονται απο  14 α-έ λικές. Το πιο αξιοσημέι ωτο κομμα τι της δομη ς 

έι ναι έ να βαθυ  και στένο  «φαρα γγι» μέ βα θος πέρι που 20 A , το οποι ο φτα νέι 

έ ως τη μέ ση του ένζυ μου και πλαται νέι στη βα ση του, ο πως φαι νέται στην 

έικο να 14. Το ένέργο  κέ ντρο του ένζυ μου βρι σκέται 4 A  απο  τον πυθμέ να του και 

αποτέλέι ται απο  τέ σσέρις υπομονα δές.[52] 

 

Εικόνα 14. Σχηματική αναπαράσταση της δομής της ακετυλοχολινεστεράσης 

 

Η έστέρατικη  υπομονα δα (esteratic subsite), που αποτέλέι  το καταλυτικο  

κέ ντρο του ένζυ μου, βρι σκέται στον πυθμέ να του και απαρτι ζέται απο  τα έξη ς 

τρι α καταλυτικα  αμινοξέ α: ιστιδι νη 447, σέρι νη 203 και γλουταμινικο  οξυ  534. 

Στην υπομονα δα αυτη , πραγματοποιέι ται η υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης σέ 
χολι νη και οξικο  α λας.[51,52,56] 

Η ανιονικη  υπομονα δα (anionic subsite), αποτέλέι ται απο  τα αμινοξέ α 

τρυπτοφα νη 86, τυροσι νη 133, τυροσι νη 337 και φαινυλαλανι νη 338, έι ναι 

λιπο φιλη και ουδέ τέρα φορτισμέ νη. Γι΄αυτο  το λο γο, έπιτρέ πέι την προ σδέση μέ 

αλληλέπιδρα σέις κατιο ντος-π, της θέτικα  φορτισμέ νης τέταρτοταγου ς αμι νης 

της χολι νης, αλλα  και των υπο λοιπων τέταρτοταγω ν μορι ων που λέιτουργου ν 

ως ανταγωνιστικοι  αναστολέι ς. Τα κατιοντικα  υποστρω ματα δέν προσδέ νονται 

στα αρνητικα  φορτισμέ να αμινοξέ α της ανιονικη ς υπομονα δας, αλλα  

αλληλέπιδρου ν μέ 14 αρωματικα  αμινοξέ α που αποτέλου ν το «φαρα γγι» που 
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οδηγέι  στο ένέργο  κέ ντρο του ένζυ μου. Απο  τα 14 αυτα  αμινοξέ α, η τρυπτοφα νη 

86 έι ναι υψι στης σημασι ας, καθω ς η αντικατα σταση  της, για παρα δέιγμα μέ 

αλανι νη, μπορέι  να μέιω σέι την ένζυμικη  δραστηριο τητα έ ως και 3000 

φορέ ς.[51,52,56] 

Η υπομονα δα «acyl pocket» αποτέλέι ται απο  τα αμινοξέ α φαινυλαλανι νη 295 

και φαινυλαλανι νη 297. Αυτη  έι ναι υπέυ θυνη για την έκλέκτικο τητα των 

υποστρωμα των, έμποδι ζοντας την προ σβαση σέ μέγαλυ τέρα μο ρια της ομα δας 
των έστέ ρων χολι νης.[51] 

Τέ λος, η υπομονα δα «oxyanion hole» αποτέλέι ται απο  γλυκι νη 121, γλυκι νη 122 

και αλανι νη 204. Ο ρο λος της πέριλαμβα νέι την παροχη  δοτω ν δέσμω ν 

υδρογο νου που σταθέροποιου ν την τέτραέδρικη  μέταβατικη  δομη  του 

υποστρω ματος κατα  την κατα λυση  του.[53] Συγκέκριμέ να, ο σον αφορα  την 

υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης, η υπομονα δα αυτη  αλληλέπιδρα  μέ το 
καρβονυλικο  οξυγο νο και το οξυγο νο της έστέρομα δας της ακέτυλοχολι νης.[56] 

Εκτο ς απο  το ένέργο  της κέ ντρο, η ακέτυλοχολινέστέρα ση απαρτι ζέται και απο  

έ να η  πέρισσο τέρα πέριφέρέιακα  ανιονικα  κέ ντρα, διαφορέτικα  απο  αυτο  στο 

οποι ο προσδέ νέται η χολι νη. Τα κέ ντρα αυτα  προορι ζονται για την προ σδέση 

α λλων τέταρτοταγω ν μορι ων που δρουν ως μη συναγωνιστικοι  αναστολέι ς.[52] 

Η γνω ση της δομη ς της ακέτυλοχολινέστέρα σης έι ναι απαραι τητη για την 

κατανο ηση της υψηλη ς καταλυτικη ς της αποτέλέσματικο τητας, καθω ς και της 

δρα σης της, φαρμακολογικη ς και τοξικολογικη ς, μέ σκοπο  τη χρη ση της στο 

σχέδιασμο  φαρμα κων.[52] 

 

5.1.2. Δρα ση ακέτυλοχολινέστέρα σης 

Ο κυ ριος ρο λος της ακέτυλοχολινέστέρα σης, ο πως προαναφέ ρθηκέ, έι ναι η 

ταχέι α υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης στη συ ναψη και το νέυρομυι κο  συ νδέσμο 

(σχη μα 27). Αποτέ λέσμα της αντι δρασης αυτη ς έι ναι ο τέρματισμο ς του 
νέυρικου  παλμου .[51,55] 

 

Σχήμα 27. Υδρόλυση ακετυλοχολίνης με ακετυλοχολινεστεράση 

 

Πιο συγκέκριμέ να, η ακέτυλοχολι νη αποτέλέι  το νέυροδιαβιβαστη  σέ ο λα τα 

αυτο νομα γα γγλια και στα πέρισσο τέρα αυτο νομα νέυρωμέ να ο ργανα. Η 

πλέιονο τητα  της στις νέυρικέ ς απολη ξέις πέριέ χέται σέ κυστι δια μέγέ θους 100 

nm, αλλα  βρι σκέται και σέ έλέυ θέρη μορφη  στο κυτταρο πλασμα. Κατα  τη 

δια ρκέια της νέυροδιαβι βασης, η ακέτυλοχολι νη απέλέυθέρω νέται απο  το νέυ ρο 

στη συναπτικη  σχισμη  και προσδέ νέται στους υποδοχέι ς (νικοτινικο ς και 
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μουσκαρινικο ς υποδοχέ ας), που βρι σκονται στο μέτασυναπτικο  α κρο, 

αναμέταδι δοντας το ση μα απο  το νέυ ρο. Η ακέτυλοχολινέστέρα ση, που 

βρι σκέται κι αυτη  στο μέτασυναπτικο  α κρο, τέρματι ζέι τη μέτα δοση του 

ση ματος μέ την υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης. Η χολι νη που παρα γέται απο  την 

υδρο λυση συλλέ γέται απο  το προσυναπτικο  α κρο και ο νέυροδιαβιβαστη ς 

συντι θέται ξανα . Ο μηχανισμο ς δρα σης της ακέτυλοχολινέστέρα σης στη 
νέυροδιαβι βαση παρουσια ζέται στο σχη μα 28.[52] 

 

Σχήμα 28. Μηχανισμός δράσης της ακετυλοχολινεστεράσης 

 

5.2. Νο σος Alzheimer 

Η νο σος του Alzheimer (Alzheimer’s disease, AD) αποτέλέι  την κυ ρια αιτι α 

α νοιας. Πη ρέ την ονομασι α της απο  το Γέρμανο  ψυχι ατρο Aloi Alzheimer, ο 

οποι ος πέριέ γραψέ τα πρω τα πέριστατικα  της νο σου τον 20ο αιω να, 

αναφέ ροντας συμπτω ματα ο πως διαταραχη  της μνη μης και νέυροπαθολογικη  

έικο να μέ πυκνέ ς δέ σμές ινιδι ων, συμπτω ματα που ση μέρα αποτέλου ν 
χαρακτηριστικα  της νο σου.[57]  

Η νο σος Alzheimer έι ναι μια νέυροέκφυλιστικη  διαταραχη , προοδέυτικη  και 

αδια κοπη, που έπηρέα ζέι πέριοχέ ς του έγκέφα λου, ο πως ο έγκέφαλικο ς φλοιο ς 

και ο ιππο καμπος. Οι ανωμαλι ές της νο σου που σχέτι ζονται μέ τον έγκέφαλικο  

ιστο , αρχικα  έντοπι ζονται στο μέτωπιαι ο και τον κροταφικο  λοβο  και σταδιακα  

έπέκτέι νονται και στον υπο λοιπο έγκέφαλικο  φλοιο  μέ ρυθμο  που διαφέ ρέι απο  
α τομο σέ α τομο.[58]  

Απο  γένέτικη ς α ποψης, η νο σος του Alzheimer έι ναι μια έτέρογένη ς διαταραχη , η 

οποι α σέ ορισμέ νές πέριπτω σέις έι ναι κληρονομικη , ένω  σέ α λλές ο χι. Κατα  μέ σο 

ο ρο διαρκέι  8-10 χρο νια, συνη θως ο μως έμφανι ζέι προκλινικα  στα δια που 

μπορέι  να φτα νουν και τις δυ ο δέκαέτι ές. Δυ ο έι ναι οι πιο διαδέδομέ νές 

υποθέ σέις που έξηγου ν την παθολογι α της νο σου, η χολινέργικη  και η 

αμυλοέιδη ς. Η χολινέργικη  υπο θέση θέωρέι  πως η νο σος προκυ πτέι απο  
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ανέπα ρκέια του έγκέφαλικου  νέυροδιαβιβαστη  ακέτυλοχολι νη, της οποι ας η 

υδρο λυση καταλυ έται απο  το έ νζυμο ακέτυλοχολινέστέρα ση. Η αμυλοέιδη ς 

υπο θέση, απο  την α λλη, υποστηρι ζέι πως το Alzheimer αποδι δέται κυρι ως στη 

συσσω ρέυση αδια λυτης μορφη ς του β-αμυλοέιδου ς πέπτιδι ου (Αβ) σέ 

έξωκυτταρικου ς χω ρους, τις λέγο μένές πλα κές (plaques), σέ πυκνέ ς δέ σμές 

ινιδι ων (tangles), αλλα  και στα τοιχω ματα των αιμοφο ρων αγγέι ων, ο πως 

φαι νέται στην έικο να 15. Το β-αμυλοέιδέ ς πέπτι διο προκυ πτέι απο  την 

πρωτέολυτικη  δια σπαση της πρωτέι νης APP (amyloid precursor protein) απο  

μια συ νθέτη ομα δα ένζυ μων, τις γ- και β- σέκρέτα σές. Η νο σος οφέι λέται, έπι σης, 

στη συσσω ρέυση της πρωτέι νης TAU στους νέυρω νές.[57,58,59]  

 

Εικόνα 15. (a) Συσσωρευμένο β-αμυλοειδές πεπτίδιο σε πλάκες και δέσμες ινιδίων, (b) 

Παθολογική εξέλιξη της νόσου Alzheimer 

 

Η έπιδημιολογι α της νο σου αποτέλέι  το αντικέι μένο πολλω ν έρέυνω ν, έιδικα  τα 

τέλέυται α 30 χρο νια. Ωστο σο, τα αποτέλέ σματα των πέρισσο τέρων δέν έι ναι 

ξέκα θαρα, καθω ς συγχέ ονται οι μέταβλητέ ς συννοσηρο τητας. Παρο λα αυτα , 

έ χουν προκυ ψέι ορισμέ να συμπέρα σματα, μέ σημαντικο τέρο το γέγονο ς πως η 

γη ρανση αποτέλέι  τον πρωταρχικο  παρα γοντα κινδυ νου της νο σου. Επιπλέ ον, 

μέλέ τές έ χουν δέι ξέι πως το μέιωμέ νο μέ γέθος του έγκέφα λου, το χαμηλο  

μορφωτικο  έπι πέδο, η χαμηλη  νοητικη  ικανο τητα στην πρω ιμη ηλικι α, αλλα  και 

η μέιωμέ νη πνέυματικη  και σωματικη  δραστηριο τητα στη μέτέ πέιτα ζωη , έι ναι 

παρα γοντές που μπορου ν να συσχέτιστου ν μέ την έμφα νιση της νο σου. Τα 

έγκέφαλικα  τραυ ματα, αλλα  και ορισμέ νές αγγέιακέ ς ασθέ νέιές, αυξα νουν 
έπι σης τον κι νδυνο έμφα νισης της νο σου.[57,58] 

Η νο σος του Alzheimer έι ναι μια διαταραχη  που έμφανι ζέται απρο οπτα, 

έξέλι σσέται μέ αργο  ρυθμο  και έξασθένέι  την έπέισοδιακη  μνη μη προοδέυτικα . 

Παρα λληλα, οι ένδέι ξέις που προμηνυ ουν την έμφα νιση  της έι ναι η απραξι α, η 

αγνωσι α, η έξασθένημέ νη κρι ση στη λη ψη αποφα σέων και η έ λλέιψη 

προσανατολισμου . Ο νέυροέκφυλισμο ς της νο σου ξέκινα  πριν απο  την κλινικη  

έ ναρξη  της. Στην προκλινικη  αυτη  φα ση, που χαρακτηρι ζέται ως η πια γνωστικη  

έξασθέ νηση (Mild Cognitive Impairment, MCI), παρατηρέι ται απω λέια μνη μης 
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που έπαληθέυ έται απο  προ σωπα του στένου  οικέι ου πέριβα λλοντος, αλλα  και 

απο  αντικέιμένικέ ς μέτρη σέις προσαρμοσμέ νές στην ηλικι α και το μορφωτικο  

έπι πέδο. Η MCI μπορέι  να αποτέλέι  προ δρομο της νο σου Alzheimer, έ νδέιξη 

κα ποιας α λλης διαταραχη ς, ο πως η αγγέιακη  α νοια, αλλα  μπορέι  και να έι ναι 
καλοη θης ως φυσιολογικο  κομμα τι της γη ρανσης.[57] 

Η γνω ση της διατα ραξης των νέυροδιαβιβαστω ν που προκαλέι  η νο σος του 

Alzheimer έ χέι οδηγη σέι στην ανα πτυξη φαρμα κων που έπιδρου ν 

αποτέλέσματικα  στα συμπτω ματα της νο σου. Συ μφωνα μέ τη χολινέργικη  

υπο θέση, ο έκφυλισμο ς των χολινέργικω ν νέυρω νων, ο πως έι ναι η 

ακέτυλοχολι νη, έι ναι αυτο ς που διαταρα σσέι τα προσυναπτικα  χολινέργικα  

α κρα. Επομέ νως, μια προσέ γγιση για την αντιμέτω πιση της νο σου έι ναι η 

ένι σχυση της ακέτυλοχολι νης μέ την παρέμπο διση της δρα σης της 

ακέτυλοχολινέστέρα σης, που την υδρολυ έι. Μέλέ τές έ χουν δέι ξέι, πως οι 

κουμαρι νές έ χουν την ικανο τητα να παρέμποδι ζουν τη λέιτουργι α της 

ακέτυλοχολινέστέρα σης και αποτέλου ν απαραι τητο στοιχέι ο στη συ νθέση νέ ων 

υβριδικω ν μορι ων, ικανω ν να αναστέ λλουν το έ νζυμο, αλλα  και τη συσσω ρέυση 

του β-αμυλοέιδου ς πέπτιδι ου.[57,59] 

Πιο συγκέκριμέ να, η δονέπέζι λη, η γαλανταμι νη και η ριβαστιγμι νη έι ναι ένω σέις 

που έ χουν έγκριθέι  για κλινικη  χορη γηση, μέ σκοπο  την αναστολη  της 

ακέτυλοχολινέστέρα σης. Η γαλανταμι νη και η δονέπέζι λη μέταβολι ζονται στο 

συκω τι, ένω  η ριβαστιγμι νη ο χι. Οι κλινικέ ς δοκιμέ ς έ χουν δέι ξέι πως η δρα ση 

των μορι ων αυτω ν έι ναι αποτέλέσματικη  σέ ο ,τι αφορα  τα χαρακτηριστικα  

συμπτω ματα της νο σου. Ωστο σο, μέ χρι τω ρα οι αναστολέι ς της 

ακέτυλοχολινέστέρα σης έ χουν δέι ξέι να μέτρια ζουν προσωρινα  τα συμπτω ματα, 

χωρι ς να μπορου ν να αναστέι λουν τη φυσικη  πορέι α του Alzheimer.[57] 

Πέ ρα απο  τη στο χέυση της ακέτυλοχολινέστέρα σης για την αντιμέτω πιση του 

Alzheimer, υπα ρχουν κι α λλές πιθανέ ς προσέγγι σέις. Μι α απο  αυτέ ς έι ναι η 

χρη ση μέμαντι νης, η οποι α προστατέυ έι τους νέυρω νές απο  τη διέγέρτικη  

τοξικο τητα που προκαλέι  η αυξημέ νη δραστηριο τητα του νέυροδιαβιβαστη  

γλουταμικου  οξέ ος υπο  τις μη φυσιολογικέ ς συνθη κές που προκαλέι  το 

Alzheimer στον έγκέ φαλο. Άλλη προσέ γγιση αφορα  τη θέραπέι α των 

συμπέριφορικω ν χαρακτηριστικω ν της νο σου. Η έπιθέτικο τητα, η ψυ χωση και η 

ψυχοκινητικη  διέ γέρση, συμπέριφορέ ς συχνέ ς σέ α τομα που πα σχουν απο  

Alzheimer, αντιμέτωπι ζονται μέ α τυπα αντιψυχωσικα  φα ρμακα. Τέ λος, πολυ  

σημαντικη  για τη θέραπέι α της νο σου έι ναι η αναστολη  της παραγωγη ς και της 

συσσω ρέυσης του β-αμυλοέιδου ς στον έγκέ φαλο. Αυτο  μπορέι  να έπιτέυχθέι  μέ 

ρυθμιστέ ς της σέκρέτα σης, Αβ ανοσοθέραπέι α, αλλα  και φα ρμακα κατα  της 
πρωτέι νης TAU.[57] 

 

5.3. Αναστολη  ακέτυλοχολινέστέρα σης 

Όπως προαναφέ ρθηκέ, η αναστολη  της ακέτυλοχολινέστέρα σης αποτέλέι  μι α 

απο  τις κυ ριές προσέγγι σέις για την αντιμέτω πιση της νο σου του Alzheimer. Οι 

αναστολέι ς του ένζυ μου παρέμποδι ζουν την υδρο λυση της ακέτυλοχολι νης, μέ 
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αποτέ λέσμα την αυ ξηση της ποσο τητας αλλα  και της δρα σης του 

νέυροδιαβιβαστη . Οι αναστολέι ς της AChE διακρι νονται σέ αναστρέ ψιμους και 

μη. Οι θέραπέυτικέ ς ιδιο τητές αποδι δονται στους αναστρέ ψιμους αναστολέι ς, 

ανταγωνιστικου ς και μη, οι οποι οι δρουν στο κέντρικο  νέυρικο  συ στημα μέ 

αξιοσημέι ωτη απο κριση. Οι μη αναστρέ ψιμοι, απο  την α λλη, χαρακτηρι ζονται 

απο  τοξικα  φαινο μένα, καθω ς μπορέι  να προκαλέ σουν μη αναστρέ ψιμη 
αναστολη  σέ νέυρομυι κέ ς συνα ψέις, απέιλητικη  για τη ζωη .[52,55] 

Γένικα , η αντι δραση μέταξυ  της ακέτυλοχολινέστέρα σης και των αναστολέ ων 

της πραγματοποιέι ται μέταξυ  μιας ηλέκτρονιο φιλης ομα δας του αναστολέ α και 

του πυρηνο φιλου υδροξέιδι ου της AChE. Στην πέρι πτωση της μη αναστρέ ψιμης 

αναστολη ς, η ομα δα που απομακρυ νέται απο  τον αναστολέ α έι ναι, έι τέ κα ποιο 

αλογο νο, έι τέ κα ποια α λλη κατα λληλη χημικη  ομα δα. Στην πέρι πτωση της 

αναστρέ ψιμης αναστολη ς, αυτο  που απομακρυ νέται έι ναι έ να μο ριο αλκοο λης, 
ο πως φαι νέται και στο σχη μα 29.[55] 

 

Σχήμα 29. Αντιδράσεις αναστολής ακετυλοχολινεστεράσης 

 

5.3.1.Αναστρέ ψιμη αναστολη  ακέτυλοχολινέστέρα σης 

Οι αναστρέ ψιμοι αναστολέι ς της ακέτυλοχολινέστέρα σης διαδραματι ζουν πολυ  

σημαντικο  ρο λο στην αξιοποι ηση της δρα σης του ένζυ μου για την παρασκέυη  

φαρμακέυτικω ν σκέυασμα των. Πιο συγκέκριμέ να, ο νέυροδιαβιβαστη ς της 

ακέτυλοχολι νης θέωρέι ται πως συμμέτέ χέι σέ μέγα λο βαθμο  στις γνωστικέ ς 

λέιτουργι ές του έγκέφα λου. Συνέπω ς, η αυξημέ νη παρουσι α της μπορέι  να 

οδηγη σέι στη βέλτι ωση της μνη μης. Συ μφωνα μέ αυτη  τη θέω ρηση, η έπιλέκτικη  

αναστολη  του ένζυ μου της ακέτυλοχολινέστέρα σης στο Κέντρικο  Νέυρικο  

Συ στημα μπορέι  να βρέι έφαρμογη  στη θέραπέι α ασθένέιω ν, ο πως το Alzheimer, 

η γέροντικη  α νοια και το Parkinson, που προκαλου ν έξασθέ νηση της μνη μης και 

νέυροέκφυλισμο .[52,55,60] 

Προς το παρο ν, τέ σσέρα έι ναι τα φαρμακέυτικα  σκέυα σματα που κυκλοφορου ν 

στην αγορα , τα οποι α αναστέ λλουν αναστρέ ψιμα τη δρα ση της AChE και 

συνέπω ς ένδέι κνυνται για τη βέλτι ωση της μνη μης και την αντιμέτω πιση των 

λοιπω ν συμπτωμα των της νο σου Alzheimer. Δυστυχω ς, μέ χρι τω ρα έι ναι 

δυνατη  μο νο η αντιμέτω πιση τον συμπτωμα των και ο χι η παυ ση της έξέ λιξης 
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της ασθέ νέιας. Οι χημικέ ς ένω σέις που χρησιμοποιου νται έγκέκριμέ να για την 

αναστρέ ψιμη αναστολη  της AChE έι ναι η ριβαστιγμι νη, η δονέπέζι λη, η 

γαλανταμι νη και η μέμαντι νη, η δομη  των οποι ων παρουσια ζέται στο σχη μα 

30.[52,55] 

 

 

Σχήμα 30. Εγκεκριμένοι αναστολείς της AChE: ριβαστιγμίνη (Α), δονεπεζίλη (Β), 

γαλανταμίνη (C) και μεμαντίνη (D) 

 

Η ριβαστιγμι νη (Α) αποτέλέι  έ ναν ισχυρο  καρβαμικο  αναστολέ α που συνδέ έται 

στην έστέρατικη  υπομονα δα του ένέργου  κέ ντρου έμποδι ζοντας τη 

δραστηριο τητα της χολινέστέρα σης. Ως αποτέ λέσμα, τα έπι πέδα της 

ακέτυλοχολι νης αυξα νονται και η απο κριση στη γνωστικη  διαδικασι α 

βέλτιω νέται. Γένικα , η χρη ση καρβαμικω ν βασι ζέται στη συ γκριση των ρυθμω ν 

υδρο λυσης μέταξυ  AChE και ακέτυλοχολι νης (που αποτέλέι  το φυσικο  

υπο στρωμα του ένζυ μου) και AChE και καρβαμικου , που συνη θως έμφανι ζέι 

χαμηλο τέρους ρυθμου ς. Τα φαρμακέυτικα  σκέυα σματα της ριβαστιγμι νης 

χορηγου νται απο  το στο μα μέ τη μορφη  κα ψουλας και παρουσια ζουν 

βιοδιαθέσιμο τητα 40% σέ δο ση 3 mg. Απομακρυ νονται απο  τον οργανισμο  μέ τα 

ου ρα και δέν αλληλέπιδρου ν μέ α λλα φα ρμακα.[52,55] 

Η δονέπέζι λη (Β) δρα μέ σκοπο  τη μέι ωση της συ νθέσης του β-αμυλοέιδου ς 

πέπτιδι ου, του οποι ου η συσσω ρέυση οδηγέι  στα νέυροέκφυλιστικα  

συμπτω ματα ασθένέιω ν, ο πως το Alzheimer. Θέωρέι ται πως έι ναι πιο αποδέκτη  

απο  τον ανθρω πινο οργανισμο , καθω ς προκαλέι  πολυ  λιγο τέρές γαστρέντέρικέ ς 
παρένέ ργέιές σέ σχέ ση μέ τη ριβαστιγμι νη και τη γαλανταμι νη.[52,55] 

Η γαλανταμι νη (C) έι ναι έ να αλκαλοι δέ ς που δρα ως έπιλέκτικο ς, 

ανταγωνιστικο ς και γρη γορα αναστρέ ψιμος αναστολέ ας της AChE. Αυτο  το 

έπιτυγχα νέι αλληλέπιδρω ντας μέ την ανιονικη  υπομονα δα της AChE, αλλα  και 

μέ το αρωματικο  κομμα τι του ένζυ μου. Το φαρμακέυτικο  σκέυ ασμα 

απορροφα ται α μέσα απο  τον οργανισμο  απο  το στο μα μέ βιοδιαθέσιμο τητα απο  

80 έ ως και 100%. Επιπλέ ον, η γαλανταμι νη, ένισχυ έι αλλοστέρικα  τους 

νικοτινικου ς υποδοχέι ς έπηρέα ζοντας τη χολινέργικη  διαβι βαση, καθω ς και 

α λλα συστη ματα νέυροδιαβιβαστω ν ο πως το γλουταμικο  και το 

αμινοβουτυρικο  οξυ . Η έπι δραση αυτη  μπορέι  να βέλτιω σέι γνωστικέ ς 

δυσλέιτουργι ές και να θέραπέυ σέι ψυχιατρικέ ς ασθέ νέιές.[52,55] 

Ακο μα, μια μέγα λη ποικιλι α φυτω ν έ χέι δέι ξέι πως διαθέ τέι την ικανο τητα να 

αναστέ λλέι τη λέιτουργι α της AChE και συνέπω ς μπορέι  να αποτέλέ σέι πιθανη  
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θέραπέι α για νέυροέκφυλιστικέ ς διαταραχέ ς. Ειδικο τέρα, οι κουμαρι νές 

αποτέλου ν μο ρια φυτικη ς προέ λέυσης, που διαθέ τουν έυρυ  φα σμα βιολογικω ν 

δρα σέων και μπορου ν να παρέμποδι σουν τη δραστηριο τητα της AChE 

αλληλέπιδρω ντας μέ την πέριφέρικη  ανιονικη  της υπομονα δα. Επιπλέ ον, μέ 

τροποποι ηση του αρωματικου  τους κέ ντρου μπορου ν να δω σουν κουμαρινικα  

ανα λογα ικανα  να αποτρέ ψουν τη συσσω ρέυση του β-αμυλοέιδου ς μέ σω 
παρέμπο δισης της λέιτουργι ας της β-σέκρέτα σης.[60,61] 

 

5.3.2.Μη αναστρέ ψιμη αναστολη  ακέτυλοχολινέστέρα σης 

Η μη αναστρέ ψιμη αναστολη  της ακέτυλοχολινέστέρα σης οφέι λέται κυρι ως στη 

δρα ση οργανοφωσφορικω ν ένω σέων. Σέ αυτη  την ομα δα ένω σέων ανη κουν 

κυρι ως έστέ ρές η  θέιο λές, που προέ ρχονται απο  φωσφορικο , φωσφορου χο η  και 

υποφωσφορικο  οξυ . Η γένικη  δομη  μιας οργανοφωσφορικη ς έ νωσης 

παρουσια ζέται στο σχη μα 31. 

 

Σχήμα 31. Γενική δομή μορίου οργανοφωσφορικής ένωσης 

 

Οι υποκαταστα τές R1 και R2 μπορέι  να έι ναι αρυ λια η  αλκυ λια συνδέδέμέ να μέ 

το α τομο του φωσφο ρου α μέσα η  μέ σω ένο ς ατο μου οξυγο νου η  θέι ου. Ο 

υποκαταστα της X μπορέι  να έι ναι κα ποιο αλογο νο, αλέιφατικη , αρωματικη  η  

έτέροκυκλικη  έ νωση. Ο υποκαταστα της αυτο ς έι ναι που απομακρυ νέται απο  το 

α τομο του φωσφο ρου κατα  την υδρο λυση μέ σω φωσφοτριέστέρα σης η  κατα  
την αλληλέπι δραση μέ πρωτέι νικου ς στο χους.  

Στον τομέ α της ιατρικη ς, οι οργανοφωσφορικέ ς ένω σέις βρι σκουν έφαρμογη  

στην αναστολη  της ακέτυλοχολινέστέρα σης, έμφανι ζοντας ο μως τοξικα  

φαινο μένα.[53] Η τοξικο τητα αυτη  οφέι λέται στην υψηλη  συγγέ νέια φωσφο ρου 

και οξυγο νου, των οποι ων τα α τομα σχηματι ζουν απλου ς και διπλου ς δέσμου ς 

υψηλη ς ένέ ργέιας. Τα τοξικα  φαινο μένα έμφανι ζονται κατα  τη μη αναστρέ ψιμη 

φωσφορυλι ωση μιας έστέρα σης στο κέντρικο  νέυρικο  συ στημα, α ρα και κατα  
τη μη αναστρέ ψιμη αδρανοποι ηση της ακέτυλοχολινέστέρα σης. [52,55] 

Πιο συγκέκριμέ να, οι οργανοφωσφορικέ ς ένω σέις μπορου ν να συνδέθου ν μέ το 

ένέργο  κέ ντρο του ένζυ μου μέ παρο μοιο τρο πο μέ το φυσικο  υπο στρωμα 

(ακέτυλοχολι νη), μέ σω δημιουργι ας δέσμου  μέ την υδροξυλομα δα. Έτσι το 

έ νζυμο φωσφορυλιω νέται, αφου  η οργανοφωσφορικη  έ νωση λυθέι . Η 

αποφωσφορυλι ωση του ένζυ μου, ο ντας αργη , έμποδι ζέι τον έπανασχηματισμο  

της έλέυ θέρης μορφη ς του, μέ αποτέ λέσμα να συσσωρέυ έται η ακέτυλοχολι νη. 

Τέλικα , προκαλέι ται υπέρδιέ γέρση τον υποδοχέ ων της ακέτυλοχολι νης και 

παρέμποδι ζέται η νέυροδιαβι βαση. Αυτου  του τυ που η «δηλητηρι αση» προκαλέι  

μυι κη  αδυναμι α, μυι κέ ς συστολέ ς, έφι δρωση, υπέρσιέλο ρροια και σέ ακραι ο 
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βαθμο  αναπνέυστικη  ανέπα ρκέια, απω λέια αισθη σέων, συ γχυση έ ως και 

θα νατο.[52] 

 

 

6. Αποδέ σμέυση βιοδραστικω ν ένω σέων απο  νανοφορέι ς 
Όπως αναφέ ρθηκέ στο κέφα λαιο 2, τα νανοσωματι δια αποτέλου ν, λο γω των 

φυσικοχημικω ν ιδιοτη των τους, έξαιρέτικου ς φορέι ς για στοχέυμέ νη μέταφορα  

φαρμα κων. Πέ ραν αυτου , ο μως, η μέταφορα  αυτη  έι ναι έπιθυμητο  να 

ακολουθέι ται και απο  έλέγχο μένη αποδέ σμέυση της ουσι ας στο στο χο της. Η 

τροποποι ηση του ρυθμου  αποδέ σμέυσης συνέπα γέται μια έλέγχο μένη 

φαρμακοκινητικη , που έ χέι ως απω τέρο σκοπο  τη βέλτι ωση της 

αποτέλέσματικο τητας του τέλικου  θέραπέυτικου  σκέυα σματος και την 

έλαχιστοποι ηση των ανέπιθυ μητων ένέργέιω ν.[30] 

Σέ ο λές τις πέριπτω σέις των συστημα των αποδέ σμέυσης, 

συμπέριλαμβανομέ νων και των νανοφορέ ων, ο μηχανισμο ς της αποδέ σμέυσης 

πέριλαμβα νέι κα ποιο φαινο μένο δια χυσης. Η δια χυση αυτη  της έγκλωβισμέ νης 

έ νωσης οφέι λέται στη βαθμι δωση της συγκέ ντρωση ς της, μέ σω διο γκωσης του 

πολυμέρικου  δικτυ ου η  μέ σω αποικοδο μησης. Η αποδέ σμέυση μπορέι , μέταξυ  

α λλων, να έι ναι παρατέταμέ νη η  έλέγχο μένη. Κατα  την παρατέταμέ νη 

αποδέ σμέυση έπιβραδυ νέται η αποδέ σμέυση της έγκλωβισμέ νης έ νωσης, η 

οποι α έισέ ρχέται σταδιακα  στην κυκλοφορι α του αι ματος και έ τσι παρατέι νέται 

η θέραπέυτικη  της δρα ση. Η έλέγχο μένη αποδέ σμέυση απο  την α λλη, οδηγέι  σέ 

προβλέ ψιμη και σταθέρη  συγκέ ντρωση της δραστικη ς ουσι ας στον οργανισμο . 

Η μέ θοδος της έλέγχο μένης αποδέ σμέυσης παρουσια ζέι σημαντικα  

πλέονέκτη ματα σέ σχέ ση μέ την παρατέταμέ νη, γι΄ αυτο  και προτιμα ται στην 
φαρμακέυτικη  έ ρέυνα.[30] 

Όσον αφορα  την κινητικη  αποδέ σμέυσης της δραστικη ς ουσι ας απο  το 

νανοφορέ α, έπιδιω κέται να σχέδιαστέι  μια κινητικη  μηδένικη ς τα ξης, καθω ς 

αυτη  έξασφαλι ζέι σταθέρη  συγκέ ντρωση του φαρμα κου στο πλα σμα του 

αι ματος, σέ ποσο τητα τέ τοια έντο ς του θέραπέυτικου  έυ ρους. Το θέραπέυτικο  

έυ ρος βρι σκέται μέταξυ  της έλα χιστης αποτέλέσματικη ς συγκέ ντρωσης 

(Minimum Effective Concentration, MEC) και της μέ γιστης τοξικη ς 

συγκέ ντρωσης (Maximum Toxic Concentration, MTC), ο πως φαι νέται στο 

δια γραμμα της έικο νας 16.[62] 
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Εικόνα 16. Διάγραμμα θεραπευτικού εύρους δραστικής ουσίας φαρμάκου 

 

Το προφι λ αποδέ σμέυσης της δραστικη ς ουσι ας απο  τον έκα στοτέ φορέ α 

διαφέ ρέι, καθω ς σχέτι ζέται μέ δια φορους παρα γοντές. Αρχικα , σημαντικο  ρο λο 

διαδραματι ζουν η βαθμι δωση της συγκέ ντρωσης της ουσι ας, αλλα  και το σχη μα 

και η μορφη  του φορέ α. Τα χαρακτηριστικα  του φορέ α έι ναι αυτα  που 

έπηρέα ζουν και το ρυθμο  μέ τον οποι ο αυτο ς αποικοδομέι ται. Ένας ακο μα 

παρα γοντας, καθοριστικο ς για την αποδέ σμέυση, έι ναι το κατα  πο σο η 

έγκλωβισμέ νη στο φορέ α δραστικη  ουσι α έι ναι υδρο φοβη η  υδρο φιλη. Πιο 

συγκέκριμέ να, τα υδρο φοβα μο ρια απέλέυθέρω νονται μέ μηδένικη ς τα ξης 

κινητικη , ένω  τα υδρο φιλα παρουσια ζουν τριφασικο  προφι λ αποδέ σμέυσης. 

Τέ λος, το προφι λ της αποδέ σμέυσης έξαρτα ται και απο  τη μέ θοδο παρασκέυη ς 

του νανοφορέ α, καθω ς αυτη  καθορι ζέι αν η δραστικη  ουσι α θα βρι σκέται στον 
πυρη να, στο κέ λυφος η  διέσπαρμέ νη στο μο ριο.[46,62] 

Στις πέρισσο τέρές πέριπτω σέις αποδέ σμέυσης βιοδραστικω ν μορι ων απο  

νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων παρατηρέι ται μια συ ντομη και ραγδαι α 

αποδέ σμέυση, το λέγο μένο «burst effect». Το φαινο μένο αυτο  έμφανι ζέται, ο ταν 

το συ στημα μέταφορα ς τοποθέτέι ται στο μέ σο αποδέ σμέυσης. Η ραγδαι α 

αποδέ σμέυση ακολουθέι ται απο  έ να προφι λ σταθέρη ς αποδέ σμέυσης (plateau), 
ο πως φαι νέται στο δια γραμμα της έικο νας 17.[45,62] 

 

Εικόνα 17. Προφίλ αποδέσμευσης «burst effect» 

 

Οι πιθανέ ς αιτι ές που μπορέι  να προκαλέ σουν το «burst effect» έι ναι 

πολυα ριθμές. Αρχικα , σημαντικο  ρο λο παι ζουν οι συνθη κές αποθη κέυσης του 

συστη ματος στις οποι ές η έ νωση διαχέ έται στην έπιφα νέια του φορέ α και 



55 
 

τέλικα  απέλέυθέρω νέται απο τομα. Καθοριστικο ς, έπι σης, έι ναι ο αργο ς 

σχηματισμο ς της πολυμέρικη ς γέ λης, έιδικα  στην πέρι πτωση των ένέ σιμων 

υδρογέλω ν, ο οποι ος οδηγέι  στη διαφυγη  μέ ρους της ουσι ας. Ακο μη, οι 

έτέρογένέι ς πολυμέρικέ ς μη τρές, αλλα  και τα κατασκέυαστικα  σφα λματα, 

έπηρέα ζουν το προφι λ της αποδέ σμέυσης. Επιπλέ ον, η δια χυση των μορι ων της 

έ νωσης κατα  την παρασκέυη  του νανοσυστη ματος μπορέι  να έυθυ νέται για τη 

ραγδαι α αποδέ σμέυση. Τέ λος, οι διέργασι ές της ξη ρανσης μπορέι  να οδηγη σουν 

στην απο τομη αποδέ σμέυση, αφου  τα μο ρια του νέρου , κινου μένα προς την 

έπιφα νέια της γέ λης, μέταφέ ρουν μέ σω μέταγωγη ς τα μο ρια της έ νωσης 

οδηγω ντας σέ αυ ξηση της συγκέ ντρωση ς της στην έπιφα νέια του φορέ α.[62] 

Ει ναι γέγονο ς, πως σέ κα ποιές πέριπτω σέις έι ναι έπιθυμητη  η αρχικη  ταχέι α 

αποδέ σμέυση της δραστικη ς ουσι ας. Ωστο σο, έι ναι έ να φαινο μένο απρο βλέπτο 

μέ συχνα  ανέξέ λέγκτη δια ρκέια και δοσολογι α, του οποι ου ο μηχανισμο ς έι ναι 

δυσνο ητος. Γένικα , αυτου  του έι δους η αποδέ σμέυση αποφέυ γέται, μέ σκοπο  να 

έλαχιστοποιηθέι  ο κι νδυνος μιας αρχικη ς τοξικο τητας, σχέτιζο μένης μέ μέγα λη 
δο ση της θέραπέυτικη ς ουσι ας.[62] 

Για να γι νέι πιο έυ κολα κατανοητο  το φαινο μένο της αποδέ σμέυσης, αλλα  και να 

μπορέι  να προβλέφθέι  ο ρυθμο ς της αποδέ σμέυσης και δια χυσης μιας δραστικη ς 

ουσι ας, έ χέι γι νέι προσπα θέια για μαθηματικη  μοντέλοποι ηση. Τα μαθηματικα  

μοντέ λα μπορου ν να βοηθη σουν στη βέλτιστοποι ηση της κινητικη ς 

αποδέ σμέυσης και να έπιβέβαιω σουν τους φυσικου ς μηχανισμου ς που διέ πουν 

τη μέταφορα  του φαρμα κου. Δι νουν ακο μα τη δυνατο τητα προ βλέψης της 

έπι δρασης που έ χουν ορισμέ νές παρα μέτροι στην αποδέ σμέυση, ο πως το σχη μα, 

το μέ γέθος και η συ σταση του νανοσυστη ματος. Τέλικα , η χρη ση των 

μαθηματικω ν μοντέ λων που προβλέ πουν ρυθμου ς και μηχανισμου ς 

αποδέ σμέυσης μπορέι  να έλαττω σέι το απαιτου μένο κο στος και το χρο νο των 

πέιραμα των, δι νοντας πιο αποτέλέσματικα  φαρμακέυτικα  σκέυα σματα.[62,63] 

Ένας μέγα λος αριθμο ς μαθηματικω ν μοντέ λων έ χέι προταθέι  για να πέριγρα ψέι 

και να έξηγη σέι την αποδέ σμέυση δραστικη ς ουσι ας απο  πολυμέρικα  

συστη ματα μέταφορα ς φαρμα κων. Κα ποια απο  αυτα  έι ναι έμπέιρικα /ημι -

έμπέιρικα , ένω  κα ποια α λλα έι ναι μηχανιστικα . Τα μηχανιστικα  μοντέ λα 

λαμβα νουν υπο ψη τις βιοφυσικοχημικέ ς ιδιο τητές των συστημα των και 

μπορου ν να δω σουν πληροφορι ές αναφορικα  μέ τη δια χυση, την υποβα θμιση 

και τη δια βρωση  τους. Τα μοντέ λα αυτα , λαμβα νοντας υπο ψη τη δια χυση, 

βασι ζονται στο νο μο του Fick, συ μφωνα μέ τον οποι ο η ροη  κινέι ται απο  

πέριοχέ ς μέ υψηλη  σέ πέριοχέ ς μέ χαμηλη  συγκέ ντρωση. Γένικα , τα συστη ματα 

μέταφορα ς φαρμα κων κατηγοριοποιου νται μέ βα ση το αν η αποδέ σμέυση της 

έγκλωβισμέ νης έ νωσης διέ πέται η  ο χι απο  το νο μο του Fick. Ο νο μος του Fick 

ισχυ έι, κατα  κυ ριο λο γο, στις πέριπτω σέις που ο χρο νος χαλα ρωσης του 
πολυμέρου ς έι ναι μέγαλυ τέρος απο  το χρο νο δια χυσης του διαλυ τη.[62] 

Ένας α λλος τρο πος κατηγοριοποι ησης των συστημα των έλέγχο μένης 

αποδέ σμέυσης βασι ζέται στο μηχανισμο  της αποδέ σμέυσης. Έτσι, υπα ρχουν 

διαφορέτικα  κινητικα  μοντέ λα για συστη ματα που έλέ γχονται απο  τη δια χυση, 
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απο  χημικέ ς αντιδρα σέις, απο  την ω σμωση η  τη δια λυση. Τα κινητικα  μοντέ λα, 

που χρησιμοποιου νται συχνο τέρα για την προ βλέψη του φαινομέ νου της 

αποδέ σμέυσης των δραστικω ν μορι ων απο  το νανοφορέ α ως συνα ρτηση του 

χρο νου έι ναι οι κινητικέ ς μηδένικη ς και πρω της τα ξης, το μοντέ λο Higuchi και το 

μοντέ λο Korsmeyer-Peppas. Στον πι νακα 1 παρουσια ζονται πιο αναλυτικα  τα 

κινητικα  αυτα  μοντέ λα αποδέ σμέυσης.[63] 

Πίνακας 1. Κινητικά μοντέλα αποδέσμευσης 

Μοντέλο Εξίσωση Περιπτώσεις εφαρμογής 

Μηδένικη ς τα ξης 𝐶𝑡 = 𝐶0 + 𝑘0𝑡 

Σέ συστη ματα που η 
αποδέ σμέυση 

πραγματοποιέι ται μέ 
ω σμωση 

Πρω της τα ξης log 𝑄𝑡 = log 𝑄0 +
𝑘𝑡

2.303
 

Σέ συστη ματα μέ 
υδατοδιαλυτέ ς 

βιοδραστικέ ς ένω σέις και 
πορω δη μη τρα 

Higuchi 𝑄 = 𝑘𝐻𝑡1/2   ή    
𝑀𝑡

𝑀0
= 𝑘𝑡1/2 

Σέ συστη ματα που 
έλέ γχονται απο  δια χυση μέ 
βα ση τον 1ο νο μο του Fick 

Korsmeyer-Peppas 𝐹 =
𝑀𝑡

𝑀
= 𝑘𝑚𝑡𝑛  

Ημι-έμπέιρικο  μοντέ λο που 
συνδέ έι την αποδέ σμέυση 
και το χρο νο μέ έκθέτικη  

σχέ ση 
 

Μοντέ λο μηδένικη ς τα ξης 

𝐶𝑡: η ποσο τητα της έ νωσης που διαλυ έται σέ χρο νο t [
mg

mL
] 

𝐶0: η αρχικη  ποσο τητα της έ νωσης στο δια λυμα [
mg

mL
] 

𝑘0: η σταθέρα  αποδέ σμέυσης μηδένικη ς τα ξης [
mg

mL⋅h
] 

Μοντέ λο πρω της τα ξης 

𝑄0: η αρχικη ς ποσο τητα της έ νωσης στο δια λυμα [
mg

mL
] 

𝑄𝑡: η ποσο τητα της έ νωσης που διαλυ έται σέ χρο νο t [
mg

mL
] 

k: η σταθέρα  αποδέ σμέυσης πρω της τα ξης [
mg

mL⋅h 
] 

Μοντέ λο Higuchi 

Q: η ποσο τητα της έ νωσης που διαλυ έται σέ χρο νο t [
mg

mL
] 

𝑘𝐻: η σταθέρα  Higuchi [
mg

mL⋅h
1
2

] 
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Μοντέ λο Korsmeyer-Peppas 

F: το κλα σμα της έ νωσης που δέσμέυ έται τη χρονικη  στιγμη  t 

𝑀𝑡: η ποσο τητα της έ νωσης που αποδέσμέυ έται τη χρονικη  στιγμη  t [
mg

mL
] 

M: η συνολικη  ποσο τητα της έ νωσης σέ δοσολογικη  μορφη  η  στην ισορροπι α [
mg

mL
] 

𝑘𝑚: η κινητικη  σταθέρα  που ένσωματω νέι τα δομικα  και γέωμέτρικα  χαρακτηριστικα  

του συστη ματος [
mg

mL⋅hn] 

n: ο έκθέ της δια χυσης (λαμβα νέι διαφορέτικέ ς τιμέ ς, ανα λογα μέ το έι δος του 

μηχανισμου  αποδέ σμέυσης) 

𝑡: ο χρο νος [h] 

 

 

7. Τέχνικέ ς υψηλη ς ένέ ργέιας 
 

7.1. Υπέ ρηχοι (Ultrasound) 

Η χρη ση των υπέρη χων έ χέι αποδέιχθέι  έ να πολυ  χρη σιμο έργαλέι ο για τη 

βέλτι ωση των ρυθμω ν των αντιδρα σέων σέ μέγα λο αριθμο  αντιδρω ντων 

συστημα των, κυρι ως υγρω ν. Πιο συγκέκριμέ να, οι υπέ ρηχοι έ χουν τη 

δυνατο τητα να αυξη σουν τη μέτατροπη  και την απο δοση, να αλλα ξουν το 

μηχανισμο  της αντι δρασης, αλλα  και να έκκινη σουν μια βιολογικη , χημικη  η  

ηλέκτροχημικη  αντι δραση. Αυτη  η ένι σχυση των χημικω ν αντιδρα σέων μέ χρη ση 

υπέρη χων ορι ζέται ως ηχοχημέι α.[64] 

Οι υπέ ρηχοι χρησιμοποιη θηκαν πρω τη φορα  για την ένι σχυση χημικω ν 

αντιδρα σέων το 1927 απο  τους Loomis και Richards. Μι α δέκαέτι α αργο τέρα 

ανακαλυ φθηκέ απο  τον Brohult πως οι υπέ ρηχοι μπορου ν να υποβαθμι σουν 
βιολογικα  πολυμέρη .[64] 

Ως υπέ ρηχος ορι ζέται έ να ηχητικο  κυ μα, το οποι ο έ χέι συχνο τητα απο  20 kHz 

έ ως 5 kHz, συχνο τητα έκτο ς του έυ ρους που μπορέι  να ακου σέι το ανθρω πινο 

αυτι . Η δια δοση  του σέ ρέυστο  μέ σο βασι ζέται σέ έναλλασσο μένους κυ κλους 

συμπι έσης και αποσυμπι έσης οδηγω ντας στα διαφορέτικα  στα δια της 

σπηλαι ωσης. Ως σπηλαι ωση ορι ζέται ο σχηματισμο ς μικροφυσαλι δων η  

κοιλοτη των που ταλαντω νονται και συσσωρέυ ουν ένέ ργέια. Οι φυσαλι δές 

αυτέ ς αναπτυ σσονται μέ χρι το μέ γιστο μέ γέθος και τέλικα  έκρη γνυνται 

οδηγω ντας σέ σημαντικη  αποδέ σμέυση ένέ ργέιας, ο πως φαι νέται και στο 

δια γραμμα της έικο νας 18. Τα φαινο μένα της σπηλαι ωσης συνοδέυ ονται απο  

πολυ  υψηλέ ς τιμέ ς πι έσης, πέρι που 500 bar, και θέρμοκρασι ας, πέρι που 5000 

Κ.[65,66] 
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Εικόνα 18. Σχηματική αναπαράσταση των φάσεων της ακουστικής σπηλαίωσης 

 

Η έ κρηξη που προκυ πτέι απο  τη σπηλαι ωση έι ναι παροδικη  και έντοπισμέ νη. Η 

μέταφορα  ένέ ργέιας που πραγματοποιέι ται στο ρέυστο  μέ σο προκαλέι  τυρβω δη 

ροη  βέλτιω νοντας το ρυθμο  μέταφορα ς μα ζας, αλλα  και την 

αποτέλέσματικο τητα των χρησιμοποιου μένων καταλυτω ν. Γένικα , η χρη ση των 

υπέρη χων δημιουργέι  έ να μοναδικο  πέριβα λλον, το οποι ο έυνοέι  την ανα πτυξη 

νέ ων δομω ν. Η χρη ση ακτινοβολι ας έπιφέ ρέι πολλα  πλέονέκτη ματα, ο πως ο 

αυξημέ νος ρυθμο ς των αντιδρα σέων, αλλα  και η ικανο τητα για σχηματισμο  

υλικω ν υψηλη ς καθαρο τητας, ομοιο μορφου σχη ματος και στένη ς κατανομη ς 

μέγέθω ν. Για παρα δέιγμα, η χρη ση υπέρη χων έ χέι θέωρηθέι  αποτέλέσματικη  

μέ θοδος για τη συ νθέση νανοσωματιδι ων απο  οξέι δια μέτα λλων.[65,66,67] 

Πιο συγκέκριμέ να, η χρη ση υπέρη χων βρι σκέι έφαρμογη  στη συ νθέση 

νανοσωματιδι ων, στο στα διο της ομογένοποι ησης των γαλακτωμα των που 

πέριέ χουν τις πρω τές υ λές. Οι συσκέυέ ς που χρησιμοποιου νται για το σκοπο  

αυτο  παρα γουν έ ντονη ηχητικη  πι έση που διαπέρνα  το γαλα κτωμα, 

σχηματι ζοντας μικροφυσαλι δές, μέ σω των οποι ων προκαλέι ται στη συνέ χέια το 

φαινο μένο της σπηλαι ωσης. Μέ την έ κρηξη των φυσαλι δων διαχέ έται ένέ ργέια, 

τέ τοια, ω στέ να διαρρηχθου ν οι ομοιοπολικοι  δέσμοι , μέτατρέ ποντας τέλικα  το 

γαλα κτωμα σέ νανογαλα κτωμα, ο πως φαι νέται στο σχη μα της έικο νας 19.[68,69] 
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Εικόνα 19. Διάρρηξη των φυσαλίδων κατά την ομογενοποίηση με τη χρήση υπερήχων 

 

Στο έργαστη ριο, συνη θως χρησιμοποιέι ται έ να πιέζοηλέκτρικο  συ στημα 

υπέρη χων (έικο να 20). Το ο ργανο αυτο  παρα γέι υπέρηχητικέ ς δονη σέις, οι 

οποι ές μέ τη σέιρα  τους δημιουργου ν έ να πέδι ο ακουστικη ς σπηλαι ωσης. Έτσι, 

διαρρηγνυ ονται διέπιφα νέιές μέταξυ  δυ ο ρέυστω ν, διέυκολυ νοντας το 

σχηματισμο  νανογαλακτω ματος μέ πολυ  μικρη  δια μέτρο νανοσωματιδι ων και 

μέγαλυ τέρης σταθέρο τητας.[69] 

  

 

 

 

Εικόνα 20. Πιεζοηλεκτρικό σύστημα υπερήχων 
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8. Μέ θοδοι ταυτοποι ησης 
 

8.1. Φασματοφωτομέτρι α ορατου  υπέριω δους UV-Vis 

Η φασματοφωτομέτρι α UV-Vis μέτρα έι την έ νταση του φωτο ς στα φα σματα 

του υπέριω δους (10-400 nm) και ορατου  (400-800 nm) ως συνα ρτηση του 

μη κους κυ ματος. Όταν η ακτινοβολι α διαπέρα σέι έ να δια λυμα μέ την προς 

ανα λυση ουσι α (αναλυ της), η ουσι α απορροφα  την ακτινοβολι α σέ έ να 

συγκέκριμέ νο μη κος κυ ματος και έ τσι υπολογι ζέται η ποσο τητα της 

ακτινοβολι ας που απορροφη θηκέ. Το φα σμα που προκυ πτέι μέτα  την 

απορρο φηση της ακτινοβολι ας έι ναι αποτέ λέσμα της αλληλέπι δρασης της 

ηλέκτρομαγνητικη ς ακτινοβολι ας στην πέριοχη  του υπέριω δους-ορατου  μέ το 

προς ανα λυση μο ριο.[70,71,72] 

Τα ηλέκτρομαγνητικα  κυ ματα, ο πως απέικονι ζονται στην έικο να 21, 

πέριγρα φονται απο  τρι α μέγέ θη, τη συχνο τητα (v), το μη κος κυ ματος (λ) και την 

απο σταση ανα μέσα σέ δυ ο κορυφέ ς. Το μη κος κυ ματος ορι ζέται ως η απο σταση 

μέταξυ  δυ ο διαδοχικω ν κορυφω ν η  κοιλα δων του κυ ματος που βρι σκονται στην 

ι δια φα ση. Η συχνο τητα ορι ζέται ως ο αριθμο ς των ταλαντω σέων της 

ακτινοβολι ας του ηλέκτρικου  πέδι ου σέ 1 s.[71] 

 

Εικόνα 21. Σχηματική αναπαράσταση ενός κυματικού φαινομένου 

 

Συ μφωνα μέ την αρχη  της μέθο δου, η φασματοφωτομέτρι α UV-Vis βασι ζέται 

στα φαινο μένα απορρο φησης του φωτο ς και πιο συγκέκριμέ να συσχέτι ζέι την 

ποσο τητα του απορροφου μένου φωτο ς μέ την ποσο τητα του αναλυ τη στο 

δέι γμα. Όσο μέγαλυ τέρη έι ναι η συγκέ ντρωση του αναλυ τη, αναλο γως 

μέγαλυ τέρη έι ναι και η απορρο φηση του φωτο ς. Η απορρο φηση στην πέριοχη  

του υπέριω δους-ορατου  έξαρτα ται απο  την ηλέκτρονιακη  δομη  των ατο μων, 

μορι ων η  ιο ντων που απορροφου ν.[71] 

Ειδικο τέρα, η απορρο φηση της ακτινοβολι ας πραγματοποιέι ται έξαιτι ας των 

διέγέ ρσέων των ηλέκτρονι ων έντο ς της δομη ς του αναλυ τη σέ υψηλο τέρές 

ένέργέιακέ ς στα θμές. Οι διέγέ ρσέις που μπορου ν να πραγματοποιηθου ν 

παρουσια ζονται στην έικο να 22. Διένέργου νται απο  τη χαμηλο τέρη δονητικη  

στα θμη της βασικη ς ένέργέιακη ς στα θμης του μορι ου προς έ να α λλο απο  τα 

έπι πέδα δο νησης της διέγέρμέ νης ηλέκτρονιακη ς στα θμης.[70] 
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Εικόνα 22. Σχηματική αναπαράσταση της διέγερσης του ηλεκτρονίου από βασική σε 

διεγερμένη κατάσταση 

 

Η μέ τρηση της απορρο φησης της ακτινοβολι ας απο  δέι γμα που πέριέ χέι τον 

αναλυ τη διέ πέται απο  το νο μο των Beer-Lambert, ο οποι ος πέριγρα φέται απο  
την έξι σωση (2). 

log
𝐼0

𝐼𝑡
= 𝐴        (𝟐) 

ο που Ι0 η ισχυ ς της προσπι πτουσας ακτινοβολι ας [Α], Ιt η ισχυ ς της διέρχο μένης 

ακτινοβολι ας [Α] και Α η απορρο φηση.[70] 

Σέ ο ,τι αφορα  την οργανολογι α, έ να φασματοφωτο μέτρο UV-Vis, ανα λογα μέ 

τον αριθμο  των κυψέλι δων που χρησιμοποιου νται, αλλα  και τον αριθμο  των 

δέσμω ν φωτο ς, μπορέι  να έι ναι απλη ς η  διπλη ς δέ σμης. Σέ κα θέ πέρι πτωση, έ να 

φασματοφωτο μέτρο UV-Vis αποτέλέι ται απο  ορισμέ να κυ ρια τμη ματα, ο πως 

φαι νέται στην έικο να 23. Πρω το και σημαντικο τέρο τμη μα έι ναι οι πηγέ ς 

φωτο ς, συγκέκριμέ να μι α λυχνι α δέυτέρι ου για την πέριοχη  του υπέριω δους απο  

τα 190 nm έ ως τα 350 nm και μι α λυχνι α αλογο νου/χαλαζι α η  βολφραμι ου για 

την πέριοχη  του ορατου  απο  τα 350 nm έ ως τα 900 nm. Το ο ργανο πέριλαμβα νέι 

και έ να μονοχρωμα τορα, η χρη ση του οποι ου αποσκοπέι  στο διαχωρισμο  του 

φωτο ς στα συνιστω ντα μη κη κυ ματος. Αυτα  διαχωρι ζονται πέραιτέ ρω απο  τη 

σχισμη  έξο δου. Καθω ς το ο ργανο σαρω νέι το φα σμα, ο μονοχρωμα τορας 

πέριστρέ φέται, ω στέ να διέ ρχέται απο  το δέι γμα έ να έυ ρος μηκω ν κυ ματος. 

Επιπλέ ον, το φασματοφωτο μέτρο διαθέ τέι έ ναν ανιχνέυτη , ο οποι ος μέτρα έι την 

ακτινοβολι α που διέ ρχέται απο  το δέι γμα και μέτατρέ πέι τα ση ματα του φωτο ς 

σέ ηλέκτρικα  ση ματα. Τέ λος, ο ανιχνέυτη ς έι ναι συνδέδέμέ νος μέ ηλέκτρονικο  

υπολογιστη  για την παρουσι αση των αποτέλέσμα των. Η διαφορα  των οργα νων 

απλη ς και διπλη ς δέ σμης έ γκέιται στο έξη ς: το ο ργανο διπλη ς δέ σμης διαθέ τέι 

κα τοπτρα, τα οποι α διαχωρι ζουν τη δέ σμη φωτο ς, ω στέ να διέ ρχέται απο  δυ ο 

υποδοχέι ς δέι γματος, σέ έ ναν απο  τους οποι ους τοποθέτέι ται το λέγο μένο 

«λέυκο » δέι γμα (blank), συνη θως ο διαλυ της του δέι γματος. Το «λέυκο » δέι γμα 

χρησιμοποιέι ται για τη διο ρθωση της μέ τρησης η  του φα σματος του δέι γματος. 
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Αντι θέτα, τα φασματοφωτο μέτρα απλη ς δέ σμης διαθέ τουν έ ναν υποδοχέ α, στον 

οποι ο μέτριου νται διαδοχικα  το «λέυκο » δέι γμα και το δέι γμα που πέριέ χέι τον 
αναλυ τη.[70,71] 

(A) 

(B) 

Εικόνα 23. Σχηματικό διάγραμμα ενός UV-Vis φασματοφωτομέτρου (A) απλής και (Β) 

διπλής δέσμης 

 

Τα δέι γματα έισέ ρχονται στους υποδοχέι ς του φασματοφωτομέ τρου 

τοποθέτημέ να σέ κυβέ ττές η  αλλιω ς κυψέλι δές, που έι ναι έιδικα  σχέδιασμέ νές 

για το σκοπο  αυτο . Το υλικο  κατασκέυη ς τους μπορέι  να έι ναι πλαστικο , γυαλι  η  

χαλαζι ας μέ οπτικη  ποιο τητα, που δέν απορροφα  στο έυ ρος ένδιαφέ ροντος του 

μη κους κυ ματος. Για να χρησιμοποιηθέι  η κυψέλι δα, πριν την ανα λυση θα 

πρέ πέι να καθαρι ζέται διέξοδικα , ω στέ να μη διαθέ τέι την οποιαδη ποτέ 

ακαθαρσι α που μπορέι  να μέταβα λέι το αποτέ λέσμα της ανα λυσης.[71] 

Όσον αφορα  τις δραστικέ ς ένω σέις, ορισμέ να απο  τα μο ρια αυτα  έι ναι έ γχρωμα 

και απορροφου ν ακτινοβολι α στο φα σμα του ορατου , ένω  α λλα απορροφου ν 

στην υπέριω δη η  στην υπέ ρυθρη πέριοχη  του φα σματος. Η απορρο φηση της 

ακτινοβολι ας στην πέριοχη  του υπέριω δους-ορατου  (UltraViolet-Visible, UV-Vis) 

βρι σκέι έφαρμογη  στις τέχνικέ ς χημικη ς ανα λυσης, ο ντας απο  τις πιο παλιέ ς, αν 

ο χι η πιο παλια , φασματοφωτομέτρικη  μέ θοδος που χρησιμοποιέι ται για την 

ταυτοποι ηση χημικω ν ένω σέων.[70,71] 

 

8.2. Δυναμικη  Σκέ δαση Φωτο ς (DLS) 

Η ανι χνέυση της σκέ δασης του φωτο ς (light scattering) απο  την υ λη έι ναι μια 

τέχνικη  που βρι σκέι έφαρμογη  σέ πολλου ς έπιστημονικου ς κλα δους μέλέτω ντας 

τις ιδιο τητές των μορι ων. Συγκέκριμέ να, η μέ θοδος αυτη  αξιολογέι  παραμέ τρους 

των σωματιδι ων, ο πως το μέ γέθο ς τους, ο συντέλέστη ς δια χυση ς τους, ακο μα 

και το μοριακο  τους βα ρος.[30,73] 

Η αξιολο γηση των μορι ων μέ βα ση την τέχνικη  αυτη  στηρι ζέται στις φυσικέ ς 

αρχέ ς της πέρι θλασης του φωτο ς (light diffraction) και της απλη ς σκέ δασης 

σωματιδι ου (single particle scattering). Η πέρι θλαση του φωτο ς βασι ζέται στη 

συσχέ τιση της έ ντασης της πέριθλω μένης ακτινοβολι ας μέ τη γωνι α πέρι θλασης, 

τις οπτικέ ς ιδιο τητές και το μέ γέθος των σωματιδι ων. Η απλη  σκέ δαση 

σωματιδι ου στηρι ζέται στην αρχη  ο τι το μέ γέθος των σωματιδι ων αξιολογέι ται 

κυρι ως απο  την έ νταση της σκέδαζο μένης ακτινοβολι ας και λιγο τέρο απο  τη 
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γωνι α σκέ δασης, η οποι α στα ο ργανα που χρησιμοποιου νται παραμέ νέι 

σταθέρη .[30] 

Η αρχη  της μέθο δου Δυναμικη ς Σκέ δασης του Φωτο ς, ο πως αναφέ ρθηκέ και 

στην παρα γραφο 3.3.2, στηρι ζέται στην κι νηση Brown των σωματιδι ων ένο ς 

έναιωρη ματος, το οποι ο φωτοβολέι ται μέ μονοχρωματικη  ακτινοβολι α. Οι 

διακυμα νσέις στην έ νταση του σκέδαζο μένου φωτο ς, έξαιτι ας των τυχαι ων 

κινη σέων Brown των σωματιδι ων, αναλυ ονται και υπολογι ζέται ο συντέλέστη ς 

δια χυσης D. Γνωρι ζοντας την τιμη  του συντέλέστη  δια χυσης, μπορέι  να 

υπολογιστέι  η υδροδυναμικη  δια μέτρος α των σωματιδι ων μέ σω της έξι σωσης 

(1) Stokes-Einstein, ο πως αναφέ ρθηκέ στο κέφα λαιο 3. Η υδροδυναμικη  

δια μέτρος έι ναι η δια μέτρος μιας ισοδυ ναμης σφαι ρας που έ χέι τον ι διο 

συντέλέστη  δια χυσης μέ τα σωματι δια του δέι γματος. Ωστο σο, η τιμη  της έι ναι 

λι γο μέγαλυ τέρη απο  την πραγματικη  δια μέτρο των σωματιδι ων, έξαιτι ας του 

φαινομέ νου της έπιδιαλυ τωσης/ένυδα τωσης και της υ παρξης αλληλέπιδρα σέων 

μέταξυ  των σωματιδι ων.[30,73,74,75] 

Η μέ θοδος DLS χρησιμοποιέι ται συνη θως για τη μέ τρηση του μέγέ θους 

νανοσωματιδι ων έυ ρους 1-500 nm, ένω  πολλα  ο ργανα λέιτουργου ν και σέ έυ ρος 
0.3 nm -10 μm.[74] 

Μέ το ι διο ο ργανο, αλλα  μέ έφαρμογη  ηλέκτροφο ρησης, μπορέι  να μέτρηθέι  και 

το ζ-δυναμικο , το οποι ο αποτέλέι  μέ τρο της σταθέρο τητας των σωματιδι ων και 
η μέ τρηση  του δι νέι στοιχέι α για το φυσικοχημικο  χαρακτηρισμο  τους.[30] 

Όλα τα στέρέα  σωματι δια που βρι σκονται διασπαρμέ να σέ υγρο  μέ σο, αποκτου ν 

θέτικο  η  αρνητικο  φορτι ο, ανα λογα μέ το προ σημο του φορτι ου των έπιμέ ρους 

συστατικω ν που αποτέλου ν το σωματι διο. Ως α μέση συνέ πέια, στην έπιφα νέια 

του κα θέ σωματιδι ου σχηματι ζέται μια διπλοστιβα δα απο  το μέ σο διασπορα ς, 

αποτέλου μένη απο  την έσωτέρικη  η  στιβα δα Stern και απο  την έξωτέρικη  η  

στιβα δα δια χυσης. Ανα λογα μέ το φορτι ο των σωματιδι ων, η έσωτέρικη  στιβα δα 

αποτέλέι ται απο  ιο ντα αντι θέτα φορτισμέ να, τα οποι α έι ναι ισχυρα  δέσμέυμέ να 

πα νω στην έπιφα νέια του κα θέ σωματιδι ου. Η έξωτέρικη  στιβα δα αποτέλέι ται 

απο  ανιο ντα και κατιο ντα τα οποι α έ λκονται η  απωθου νται απο  το έπιφανέιακο  
φορτι ο των σωματιδι ων, ο πως φαι νέται στην έικο να 24.[76] 
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Εικόνα 24. Σχηματική αναπαράσταση της ηλεκτρικής διπλοστιβάδας που περιβάλλει 

σωματίδιο σε διασπορά 

 

Το ζ-δυναμικο  έι ναι το μέ γέθος που αντανακλα  τη διαφορα  δυναμικου  μέταξυ  

της ηλέκτρικη ς διπλοστιβα δας των σωματιδι ων σέ διασπορα  και της υπο λοιπης 

διασπορα ς γυ ρω τους. Σαν μέ γέθος δέν μπορέι  να μέτρηθέι  α μέσα και γι΄αυτο  

υπολογι ζέται έ μμέσα μέ τη χρη ση της έξι σωσης Henry (3), σχέτιζο μένο μέ την 
ηλέκτροφορητικη  κινητικο τητα: 

휁 =
4𝜋𝑛𝑢𝐸

휀𝑓(𝑘𝛼)
        (𝟑) 

ο που uE η ηλέκτροφορητικη  κινητικο τητα [
m2𝑉

s
], ζ το ζ-δυναμικο  [V], ε η 

διηλέκτρικη  σταθέρα  [
𝐹

𝑚
], n το ιξω δές [

kg

m⋅s
], f(kα) η συνα ρτηση Henry και kα ο 

λο γος της ακτι νας του σωματιδι ου προς το πα χος της διπλοστιβα δας. Για 

πολικου ς διαλυ τές, η μέ γιστη τιμη  της f(kα) έι ναι 1.5 (προσέ γγιση 

Smoluchowski), ένω  για μη πολικου ς διαλυ τές η έλα χιστη τιμη  της f(kα) έι ναι 1 
(προσέ γγιση Hu ckel).[30,75] 

Η μέ τρηση του ζ-δυναμικου  σχέτι ζέται α μέσα μέ τη σταθέρο τητα μιας 

διασπορα ς. Συγκέκριμέ να, οι τιμέ ς μέγαλυ τέρές απο  ±30 mV υποδέικνυ ουν 

υψηλη  σταθέρο τητα της διασπορα ς μέ σω ηλέκτροστατικω ν δυνα μέων. Στην 

πρα ξη, ωστο σο, η τιμη  του ζ-δυναμικου  δέν έι ναι αρκέτη  για τον προσδιορισμο  

της σταθέρο τητας, καθω ς δέν λαμβα νέι υπο ψη τις έλκτικέ ς δυνα μέις van der 
Waals.[76] 

Ως προς την οργανολογι α, ο λα τα ο ργανα δυναμικη ς σκέ δασης φωτο ς 

αποτέλου νται απο  τρι α κυ ρια τμη ματα: την πηγη  της μονοχρωματικη ς 

ακτινοβολι ας, την υποδοχη  για την τοποθέ τηση του δέι γματος και τον ανιχνέυτη  

φωτο ς, ο πως φαι νέται στην έικο να 25. Το ο ργανο έι ναι πα ντα συνδέδέμέ νο μέ 

ηλέκτρονικο  υπολογιστη  μέ κατα λληλο λογισμικο  για τη λη ψη των 

αποτέλέσμα των.[74,76] 
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Εικόνα 25. Σχηματική αναπαράσταση οργάνου DLS 

 

Μέρικα  απο  τα πιο έυρέ ως χρησιμοποιου μένα ο ργανα Δυναμικη ς Σκέ δασης 

φωτο ς έι ναι η σέιρα  Zetasizer της Malvern, η σέιρα  NanoDLS της Brookhaven και 
η σέιρα  Wave II της Microtrac.[76] 

 

8.3. Φασματοσκοπι α Πυρηνικου  Μαγνητικου  Συντονισμου  (NMR) 

Η φασματοσκοπι α Πυρηνικου  Μαγνητικου  Συντονισμου  (Nuclear Magnetic 

Resonance Spectroscopy, NMR Spectroscopy) έι ναι μια ισχυρη , μη 

καταστρέπτικη  μέ θοδος ικανη  για πλη ρη ανα λυση της δομη ς και της 

διαμο ρφωσης πολυ πλοκων μορι ων, αλλα  και μη έπέμβατικη  μέ τρηση ρυθμω ν 
χημικω ν αντιδρα σέων.[77] 

Η φασματοσκοπικη  αυτη  μέ θοδος βασι ζέται στην αλληλέπι δραση της υ λης μέ 

την ηλέκτρομαγνητικη  ακτινοβολι α. Πιο συγκέκριμέ να, η αρχη  της μέθο δου 

στηρι ζέται στο ο τι γυ ρω απο  ορισμέ νους ατομικου ς πυρη νές σχηματι ζονται 

τοπικα  μαγνητικα  πέδι α, ένω  οι πυρη νές αυτοι  μέταβαι νουν απο  μια κατα σταση 

spin σέ μια α λλη, ο ταν έφαρμο ζέται σέ αυτου ς έξωτέρικο  μαγνητικο  πέδι ο. Η 

διέ γέρση αυτη  των πυρη νων, που προκαλέι ται απο  την έφαρμογη  ακτινοβολιω ν 

ραδιοσυχνο τητας (10-1000 MHz), δι νέι ση μα το οποι ο διαφέ ρέι ανα λογα μέ το 

έι δος του πυρη να και τέλικα  παρέ χέι πληροφορι ές για την ηλέκτρονιακη  δομη  

του έκα στοτέ μορι ου και το χημικο  του πέριβα λλον. Ωστο σο, οι πυρη νές που 

έμφανι ζουν την παραπα νω ιδιο τητα και μπορου ν να αναλυθου ν μέ 

φασματοσκοπι α NMR έι ναι συγκέκριμέ να αυτοι  που διαθέ τουν κβαντικο  αριθμο  

spin και πέριττο  ατομικο  η  μαζικο  αριθμο . Οι πιο έυρέ ως χρησιμοποιου μένοι 

έι ναι οι πυρη νές 1Η, 13C, 15N, 19F, 29Si και 31P. Η φασματοσκοπι α NMR πρωτονι ου 

(1Η) έι ναι ο συνηθέ στέρα χρησιμοποιου μένος τυ πος NMR, ένω  ακολουθέι  η 

χρη ση του ισοτο που 13C.[70,77,78,79] 

Παρα λληλα μέ τον προσδιορισμο  της συχνο τητας, στην οποι α οι πυρη νές του 

προς ανα λυση μορι ου απορροφου ν και καταγρα φέται ως χημικη  μέτατο πιση σέ 
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ppm, καταγρα φέται και το έμβαδο  του κα θέ ση ματος, που έι ναι ανα λογο μέ τον 

αριθμο  των πυρη νων που απορροφου ν ακτινοβολι α.[70] 

Τα προς ανα λυση μο ρια υφι στανται μι α ακο μα έπι δραση μέτατο πισης, η οποι α 

οφέι λέται στο spin των πυρη νων σέ α τομα γέιτονικα  σέ έ να συγκέκριμέ νο 

πυρη να. Πιο συγκέκριμέ να, έ νας πυρη νας μέ έ να spin έπηρέα ζέι έ ναν κοντινο  

του μέ διαφορέτικο  spin μέ σω αλληλέπι δρασης των χημικω ν δέσμω ν του 

μορι ου, οδηγω ντας στη συ ζέυξη  τους. Ως αποτέ λέσμα, το φα σμα NMR που 

προκυ πτέι διαχωρι ζέι τις κορυφέ ς, δι νοντας πληροφορι ές για τον τρο πο 

συ νδέσης των ατο μων. Κα θέ ση μα πυρη να χωρι ζέται σέ συνιστω σές κορυφέ ς, 

ανα λογα μέ την παρουσι α των γέιτονικω ν πυρη νων, που ακολουθου ν τον 

κανο να n+1, ο που n ο αριθμο ς των γέιτονικω ν πυρη νων μέ τους οποι ους 

πραγματοποιέι ται η συ ζέυξη. Παρο λα αυτα , αν υπα ρχέι προ σδέση σέ ισχυρα  

ηλέκτραρνητικη  ομα δα, η συ ζέυξη των spin παρέμποδι ζέται, ένω  πυρη νές μέ 

ι δια χημικη  μέτατο πιση δέν μπορου ν να έμφανι σουν στο φα σμα NMR 

διαφορέτικέ ς κορυφέ ς.[70,80] 

Η διαφορα  (σέ Hz) μέταξυ  των κορυφω ν που προκυ πτουν απο  το διαχωρισμο  

λέ γέται σταθέρα  συ ζέυξης (coupling constant, J) και έι ναι ανέξα ρτητη απο  την 

ισχυ  του πέδι ου που έφαρμο ζέται στη συσκέυη  NMR. Ταυτο χρονα, το υ ψος κα θέ 

κορυφη ς σχέτι ζέται μέ τον αριθμο  των πυρη νων. Αυτο  αφορα  κυρι ως την 

πέρι πτωση της φασματοσκοπι ας NMR πρωτονι ου. Συγκέκριμέ να, μέ την 

ολοκλη ρωση και τον υπολογισμο  του έμβαδου  κα τω απο  την κορυφη  προκυ πτέι 

έ νας αριθμο ς, ανα λογος μέ τον αριθμο  των πυρη νων που απορροφου ν 

ακτινοβολι α στη συγκέκριμέ νη συχνο τητα. Για παρα δέιγμα, τρι α πρωτο νια 

δι νουν έμβαδο  τριπλα σιο του ση ματος που προκυ πτέι απο  έ να πρωτο νιο στο 

ι διο μο ριο.[70,80] 

Η φασματοσκοπι α NMR αποτέλέι  μια μέ θοδο ανα λυσης μέ πολλα  

πλέονέκτη ματα. Παρέ χέι πολυ  πέρισσο τέρές πληροφορι ές για τη δομη  ένο ς 

μορι ου σέ σχέ ση μέ κα θέ α λλη τέχνικη . Επιπλέ ον, τα αποτέλέ σματα που δι νέι 

έι ναι έπαναλη ψιμα και το συ στημα έι ναι πολυ  σταθέρο , χωρι ς ιδιαι τέρη 

συντη ρηση οργανολογι ας. Ωστο σο, έι ναι μια τέχνικη  σχέτικα  μικρη ς 

έυαισθησι ας, που απαιτέι  <1 mg δέι γματος για NMR πρωτονι ου και <5 mg για 
NMR α νθρακα.[70] 
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9. Αξιολο γηση ικανο τητας αναστολη ς της AChE 
 

Η ικανο τητα αναστολη ς της ακέτυλοχολινέστέρα σης απο  δια φορές ένω σέις 

αξιολογέι ται in vitro κατα  κυ ριο λο γο μέ τη μέ θοδο Ellman. Η μέ θοδος αυτη  έι ναι 

μια φωτομέτρικη  μέ θοδος, συ μφωνα μέ την οποι α συσχέτι ζονται η ένζυμικη  

δραστηριο τητα της AChE μέ την έμφα νιση κι τρινου χρω ματος κατα  την 

αντι δραση της θέιοχολι νης μέ το 5,5΄-διθέιο-νιτροβένζοι κο  ιο ν (5,5’-dithiobis-2-

nitrobenzoate) που προέ ρχέται απο  το 5,5΄-διθέιο-νιτροβένζοι κο  οξυ  (5,5’-

dithiobis-2-nitrobenzoic acid, DTNB). Το υπο στρωμα που χρησιμοποιέι ται στην 

αντι δραση έι ναι η ακέτυλοθέιοχολι νη (acetylthiocholine, ATCI) η οποι α 

υδρολυ έται ένζυμικα  απο  την AChE προς την παραγωγη  θέιοχολι νης και οξικου  

οξέ ος. 

Η αρχη  της μέθο δου βασι ζέται στη μέ τρηση του ρυθμου  μέ τον οποι ο παρα γέται 

η θέιοχολι νη κατα  την υδρο λυση της ATCI. Η μέ τρηση αυτη  γι νέται έφικτη  μέ τη 

συνέχη  αντι δραση της θέιοχολι νης μέ το DTNB που παρα γέι ως προι ο ν το 5-

θέιο-2-νιτροβένζοι κο  ιο ν (5-thio-2-nitrobenzoate, TNB), το οποι ο έμφανι ζέι 

έ ντονο κι τρινο χρω μα. Μέ τη χρη ση φωτομέ τρου πραγματοποιέι ται μέ τρηση 

στα 412 nm του ρυθμου  μέ τον οποι ο παρα γέται το κι τρινο χρω μα και μέ τον 
τρο πο αυτο  μπορέι  να ποσοτικοποιηθέι  τέλικα  η ένζυμικη  αναστολη .[81] 

 

Εικόνα 26. Χημική αναπαράσταση της μεθόδου Ellman 
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ΣΚΟΠΟΣ 
 

Σκοπο  της παρου σας διπλωματικη ς έργασι ας αποτέ λέσέ η ανα πτυξη της 

διέργασι ας έγκλωβισμου  ένο ς κουμαρινικου  αναλο γου και ένο ς αναλο γου 

κινολινο νης σέ νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων, καθω ς και η αξιολο γηση της 

δρα σης τους ως αναστολέι ς των ένζυ μων ακέτυλοχολινέστέρα ση και 
βουτυρυλοχολινέστέρα ση.  

Η συ νθέση της κινολινο νης (1) πραγματοποιη θηκέ απο  την ομα δα του Δρ Κ. 

Προυση , στο Ινστιτου το Χημικη ς Βιολογι ας του  Εθνικου  Ιδρυ ματος Ερέυνω ν και 

της κουμαρι νης (8) στο Εργαστη ριο Οργανικη ς Χημέι ας της σχολη ς Χημικω ν 

Μηχανικω ν του Εθνικου  Μέτσο βιου Πολυτέχνέι ου (Σχη μα 32). Οι βιοδραστικέ ς 

αυτέ ς ένω σέις έπιλέ χθηκαν, καθω ς έι χαν έμφανι σέι αξιο λογη αναστολη  της 

δρα σης της ακέτυλοχολινέστέρα σης (IC50,(1)=92.5 μΜ, IC50,(8)=6.4 μΜ).  

 

Σχήμα 32. Η δομή της κινολινόνης (1) και της κουμαρίνης (8) 

 

Οι παραπα νω ένω σέις έγκλωβι στηκαν σέ νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων και 

χαρακτηρι στηκαν ως προς το μέ γέθος και το δέι κτη πολυδιασπορα ς μέ τη 

μέ θοδο της Δυναμικη ς Σκέ δασης Φωτο ς (DLS) και το ζ-δυναμικο  τους μέ σω 

ηλέκτροφο ρησης. Η απο δοση έγκλωβισμου  υπολογι στηκέ μέ σω 

φασματοφωτομέτρι ας UV-Vis, ο δομικο ς χαρακτηρισμο ς των νανοσωματιδι ων 

πραγματοποιη θηκέ μέ Υπέ ρυθρη Φασματοσκοπι α (FT-IR), ένω  η μορφολογι α 
τους μέλέτη θηκέ μέ Ηλέκτρονικη  Μικροσκοπι α Διέρχο μένης Δέ σμης (ΤΕΜ). 

Ακο μη, μέλέτη θηκέ το προφι λ αποδέ σμέυσης των βιοδραστικω ν ένω σέων απο  

τα νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων, σέ διαφορέτικέ ς συνθη κές pH (1.2 και 7.4) 

στους 37°C και ακολου θησέ μαθηματικη  μοντέλοποι ηση του προφι λ 

αποδέ σμέυσης. 

Τέ λος, πραγματοποιη θηκέ in vitro μέλέ τη της ικανο τητας αναστολη ς της δρα σης 

των ένζυ μων ακέτυλοχολινέστέρα ση και βουτυρυλοχολινέστέρα ση απο  τα 

νανοσωματι δια, μέ σω της τροποποιημέ νης μέθο δου Ellman. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1. Όργανα και συσκέυέ ς 
 

Στην παρου σα ένο τητα, παρουσια ζονται τα ο ργανα και ο έξοπλισμο ς που 

χρησιμοποιη θηκαν για τη συ νθέση των νανοσωματιδι ων, την παρακολου θηση 

της αποδέ σμέυσης της έγκλωβισμέ νης δραστικη ς ουσι ας απο  το φορέ α, καθω ς 

και τη μέλέ τη της δρα σης των SLNs ως αναστολέι ς των ένζυ μων AChE και 
BuChE.  

Χρησιμοποιη θηκαν δυ ο φασματοφωτο μέτρα UV-Vis. Το “V-770” της Jasco 

χρησιμοποιη θηκέ για τη λη ψη φασμα των, μέ σκοπο  τον έ μμέσο προσδιορισμο  

των αποδο σέων των έγκλωβισμω ν. Μέ το “Epoch 2 microplate reader” 

λη φθηκαν τιμέ ς απορρο φησης για τον προσδιορισμο  των τιμω ν IC50 των δυ ο 
αναστολέ ων των ένζυ μων που μέλέτη θηκαν.  

Για τη ζυ γιση χρησιμοποιη θηκαν έ νας αναλυτικο ς ζυγο ς ακριβέι ας τέσσα ρων 

δέκαδικω ν ψηφι ων, μοντέ λο “KERN ADJ” της έταιρι ας Technolab, καθω ς και 

έ νας ζυγο ς ακριβέι ας (mg) μέ ακρι βέια έ ξι δέκαδικω ν ψηφι ων, μοντέ λο “PRO” 
της έταιρι ας Sartorius. 

Η μέ τρηση των τιμω ν του pH στα διαλυ ματα που χρησιμοποιη θηκαν 

πραγματοποιη θηκέ μέ χρη ση του οργα νου “744 pH Meter” της Metrohm.  

Για την έξα τμιση των διαλυτω ν χρησιμοποιη θηκέ πέριστροφικο ς έξατμιστη ρας 

της έταιρι ας BU CHI SWITZERLAND, αποτέλου μένος απο  πέριστροφικο  ψυκτη ρα 

“Rotavapor R-114”, υδατο λουτρο “Waterbath B-4810”, αντλι α και συ στημα 

έλέ γχου “Vacuum Pump V-710”. 

Ακο μη, για την ομογένοποι ηση των μιγμα των χρησιμοποιη θηκέ η συσκέυη  

υπέρη χων probe, α μέσης ακτινοβο λησης, μοντέ λο “Vibra-Cell VCX 750” της 

Sonics and Materials Inc. Για τη δια λυση στέρέω ν σέ διαλυ τές, αλλα  και την 

ανα μέιξη διαλυτω ν, χρησιμοποιη θηκέ η συσκέυη  vortex “V05 series” της 

έταιρι ας Ibx instruments.  

Για τη λυοφιλοποι ηση των διασπορω ν και την παραλαβη  των νανοσωματιδι ων 

σέ στέρέη  μορφη  χρησιμοποιη θηκέ η συσκέυη  λυοφιλοποι ησης ‘’Lablyo Mini’’ 

της έταιρέι ας Frozen In Time.  

Η παραλαβη  της υδατικη ς διασπορα ς των SLNs πραγματοποιη θηκέ 

χρησιμοποιω ντας την υπέρφυγο κέντρο ‘’SORVALL LYNX 6000 Centrifuge’’ της 
Thermo SCIENTIFIC. 

Η έπω αση των γαλακτωμα των για την έξα τμιση του χρησιμοποιου μένου 

διαλυ τη πραγματοποιη θηκέ στον έπωαστη ρα ‘’Gallenkamp Environmental 
Shaker Model 10X400’’. 
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Για τη μέλέ τη της σταθέρο τητας των νανοσωματιδι ων, τον προσδιορισμο  του 

μέγέ θους τους και του δέι κτη πολυδιασπορα ς μέ σω της μέθο δου Δυναμικη ς 

Σκέ δασης Φωτο ς (Dynamic Light Scattering), καθω ς και του ζ-δυναμικου  μέ σω 

ηλέκτροφο ρησης, χρησιμοποιη θηκέ η συσκέυη  ‘’ZETASIZER Nano-ZS’’ της 
έταιρι ας Malvern. 

Η πορέι α των αντιδρα σέων συ νθέσης και η καθαρο τητα των προι ο ντων 

έλέ χθηκαν μέ χρωματογραφι α λέπτη ς στιβα δας (Thin Layer Chromatography, 

TLC). Χρησιμοποιη θηκαν πλα κές αλουμινι ου έπιστρωμέ νές μέ Silica gel F254 της 

έταιρι ας Merck, σέ συνδυασμο  μέ συστη ματα διαλυτω ν σέ διαφορέτικέ ς 

αναλογι ές, ο πως PE/EtOAc (πέτρέλαι κο ς αιθέ ρας/οξικο ς αιθυλέστέ ρας) και 

DCM/MeOH (διχλωρομέθα νιο/μέθανο λη). Οι θέ σέις των κηλι δων των έ γχρωμων 

ένω σέων παρατηρη θηκαν στο ορατο  φως, ένω  χρησιμοποιη θηκέ και λα μπα 

υπέριω δους ακτινοβολι ας UV στα 254 nm. Ακο μη, πραγματοποιη θηκέ 

έμποτισμο ς της πλα κας σέ δια λυμα φωσφομολυβδικου  οξέ ος (PMA) αναλογι ας 

1:2 (αιθανολικο  δια λυμα PMA 7%:EtOH). 

Οι ένω σέις που συντέ θηκαν χαρακτηρι στηκαν και έλέ γχθηκαν ως προς την 

καθαρο τητα  τους μέ φασματοσκοπι α Πυρηνικου  Μαγνητικου  Συντονισμου  1Η 

NMR. Η λη ψη των φασμα των πραγματοποιη θηκέ μέ τo ο ργανo Varian NMR 300 

ΜHz του Εθνικου  Ιδρυ ματος Ερέυνω ν. Οι διαλυ τές που χρησιμοποιη θηκαν η ταν 

το δέυτέριωμέ νο χλωροφο ρμιο (CDCl3, d1) και το δέυτέριωμέ νο 

διμέθυλοσουλφοξέι διο (DMSO, d6). Οι τιμέ ς των χημικω ν μέτατοπι σέων δι νονται 

σέ ppm, ένω  των σταθέρω ν συζέυ ξέων (J) σέ Hz. Οι πολλαπλο τητές των 

σημα των στα φα σματα 1Η NMR πέριγρα φονται ως έξη ς: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• s (singlet, απλο ) • brs (broad singlet, έυρυ  απλο ) 

• d (doublet, διπλο ) • dd (doublet of doublets, διπλο  διπλω ν) 

• t (triplet, τριπλο )  
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2. Συνθέτικη  πορέι α έ νωσης ((Ε)-2(1-(7-((3-μέθυλοβουτ-2-έν-1-υλ)οξυ)-

2-οξο-2H-χρωμέν-3-υλ)αιθυλιδέν)-υδραζινοκαρβοξιμιδαμι διο) (8) 
 

Η συ νθέση της έ νωσης (8) ((Ε)-2(1-(7-((3-μέθυλοβουτ-2-έν-1-υλ)οξυ)-2-οξο-

2H-χρωμέν-3-υλ)αιθυλιδέν)-υδραζινοκαρβοξιμιδαμι διο) πραγματοποιη θηκέ σέ 
τρι α στα δια μέ θέ ρμανση υπο  ανα δέυση. 

 

1ο Στάδιο 

Για το πρω το στα διο χρησιμοποιη θηκαν οι ποσο τητές των αντιδραστηρι ων που 

παρουσια ζονται στον πι νακα 2, ο πως υπολογι στηκαν μέ βα ση τη στοιχέιομέτρι α 

της αντι δρασης του σχη ματος 33. 

 

Σχήμα 33. Αντίδραση σύνθεσης 3-ακετυλο-7-υδροξυ-κουμαρίνης (ένωση (4)) 

 

Πίνακας 2. Απαιτούμενες ποσότητες αντιδρώντων για το πρώτο στάδιο της σύνθεσης 

 2,4-διυδροξυβενζαλδεΰδη Ακετοξικός αιθυλεστέρας 

Γραμμομοριακή 
αναλογία 

1 eq 1 eq 

MW [g/mol] 138.12 130.15 

m [mg] 1000 
942.3  

(0.915 mL, d=1.029 g/mL) 
n [mmol] 7.14 7.14 

 

Σέ σφαιρικη  φια λη προστέ θηκαν η 2,4-διυδροξυβένζαλδέυ δη και 20 mL 

αιθανο λης υπο  ανα δέυση, έ ως ο του διαλυθέι  πλη ρως το στέρέο . Στη συνέ χέια, 

προστέ θηκαν ο ακέτοξικο ς αιθυλέστέ ρας και τέ λος 107 μL πιπέριδι νης. Το 

συ στημα παρέ μέινέ υπο  συνέχη  ανα δέυση στους 90°C, παρουσι α κα θέτου 

ψυκτη ρα και σέ αδρανέι ς συνθη κές. Η πορέι α της αντι δρασης και η καθαρο τητα 

του τέλικου  προι ο ντος παρακολουθη θηκαν μέ χρωματογραφι α λέπτη ς στιβα δας 

(TLC) σέ συ στημα διαλυτω ν 70:30 PE:EtOAc. Μέτα  το πέ ρας της αντι δρασης, η 

αιθανο λη έξατμι στηκέ μέ χρη ση πέριστροφικου  έξατμιστη ρα και το στέρέο  

παρέ μέινέ στην αντλι α κένου  για ξη ρανση.  

Για τον καθαρισμο  του στέρέου  πραγματοποιη θηκέ ανακρυστα λλωση μέ 

DCM/MeOH στους 65°C. Μέτα  απο  τουλα χιστον 24 h στην κατα ψυξη, 

πραγματοποιη θηκέ διη θηση υπο  κένο  μέ κρυ α μέθανο λη και το στέρέο  που 
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παραλη φθηκέ παρέ μέινέ στην αντλι α κένου  για ξη ρανση. Προέ κυψέ στέρέο  

πρα σινου χρω ματος, η καθαρο τητα του οποι ου έλέ γχθηκέ μέ σω 1H NMR (έικο να 
46 – Παρα ρτημα ΙΙ). 

 

(4) 3-ακετυλο-7-υδροξυ-κουμαρίνη  

 

Μοριακο ς τυ πος: C11H8O4 

Μοριακο  Βα ρος: 204.04 g/mL 

Σημέι ο τη ξέως: 235-236°C 

Απο δοση αντι δρασης: 68% 

1H ΝMR (300MHz, CDCl3): δ (ppm) 8.37 (s, 1H, H-4), 7.38 (d, J = 9 Hz, 1H, H-5), 
6.75 (dd, J = 9 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-8), 2.57 (s, 3H, 
3-ΟCH3) 

 

 

2ο Στάδιο 

Για την πραγματοποι ηση της αντι δρασης του δέυ τέρου σταδι ου, 
χρησιμοποιη θηκέ το προι ο ν που παραλη φθηκέ απο  το πρω το στα διο. Μέ βα ση 
τη στοιχέιομέτρι α της αντι δρασης του σχη ματος 34, υπολογι στηκαν, ο πως 
φαι νονται στον πι νακα 3, οι ποσο τητές των αντιδρω ντων που 
χρησιμοποιη θηκαν. 
 

Σχήμα 34. Αντίδραση σύνθεσης 3-ακετυλο-7-πρενυλοξυ-κουμαρίνης (ένωση (6)) 
 

Πίνακας 3. Απαιτούμενες ποσότητες αντιδρώντων για το δεύτερο στάδιο της σύνθεσης 

 3-ακετυλο-7-υδροξυ-κουμαρίνη Πρενυλοβρομίδιο 

Γραμμομοριακή 
αναλογία 

1 eq 1.2 eq 

MW [g/mol] 204.18 149.04 
m [mg] 300 262.7 

d [g/mL] 1.410 1.281 
n [mmol] 1.47 1.76 

 

Το στέρέο  προι ο ν του πρω του σταδι ου μέταφέ ρθηκέ σέ σφαιρικη  φια λη, ο που 

προστέ θηκαν 37 mL ακέτο νης υπο  ανα δέυση στους 56°C μέ χρι δια λυσης του 
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στέρέου . Στη συνέ χέια, προστέ θηκαν 203.1 mg K2CO3 (στοιχέιομέτρικη  αναλογι α 

1:1 μέ το προι ο ν του πρω του σταδι ου). Τέ λος, προστέ θηκέ το βρομι διο (prenyl 

bromide) και το συ στημα παρέ μέινέ υπο  συνέχη  ανα δέυση στους 56°C για 24 h, 

παρουσι α κα θέτου ψυκτη ρα και σέ αδρανέι ς συνθη κές. Η πορέι α της 

αντι δρασης και η καθαρο τητα του τέλικου  προι ο ντος παρακολουθη θηκαν μέ 

χρωματογραφι α λέπτη ς στιβα δας (TLC) σέ συ στημα διαλυτω ν 70:30 και 30:70 

PE:EtOAc. Μέτα  το πέ ρας της αντι δρασης, το μι γμα διηθη θηκέ υπο  κένο  μέ 

ακέτο νη για απομα κρυνση της βα σης. Το διη θημα έξατμι στηκέ σέ πέριστροφικο  
έξατμιστη ρα και παρέ μέινέ στην αντλι α κένου  για ξη ρανση. 

Για τον καθαρισμο  του στέρέου  πραγματοποιη θηκέ ανακρυστα λλωση μέ 

DCM/MeOH στους 65°C, ο πως ακριβω ς στο πρω το στα διο. Παραλη φθηκέ  

στέρέο  υποκι τρινου χρω ματος, η καθαρο τητα του οποι ου έλέ γχθηκέ μέ σω 1H 

NMR (έικο να 47 – Παρα ρτημα ΙΙ). 

(6) 3-ακετυλο-7-πρενυλοξυ-κουμαρίνη  

 

Μοριακο ς τυ πος: C16H16O4 

Μοριακο  Βα ρος: 272.30 g/mL 

Σημέι ο τη ξέως: 107°C 

Απο δοση αντι δρασης: 45% 
1H ΝMR (300MHz, DMSO): δ (ppm) 8.62 (s, 1H, H-4), 7.85 (d, J=8.7 Hz, 1H, H-
5), 7.04 (d, J=2.1 Hz, 1H, H-8), 6.99 (dd, J1=8.7 Hz, J2=2.4 Hz, 1H, H-6), 5.46 (t, 
J=6.6 Hz, 1H, H-2’), 4.67 (d, J=6.6 Hz, 2H, H-1’), 2.55 (s, 3H, 3-OCH3), 1.74 (d, 
J=8.1 Hz, 6H, H-4’, H-5’) 

 

 

3ο Στάδιο 

Για την πραγματοποι ηση της αντι δρασης του τρι του σταδι ου, χρησιμοποιη θηκέ 

το προι ο ν που προέ κυψέ απο  το δέυ τέρο στα διο. Μέ βα ση τη στοιχέιομέτρι α της 

αντι δρασης του σχη ματος 35, υπολογι στηκαν οι απαιτου μένές ποσο τητές των 

αντιδρω ντων, ο πως παρουσια ζονται στον πι νακα 4. 

 

Σχήμα 35. Αντίδραση σύνθεσης ένωσης (8) 
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Πίνακας 4. Απαιτούμενες ποσότητες αντιδρώντων για το τρίτο στάδιο της σύνθεσης 

 3-ακετυλο-7-πρενυλοξυ-κουμαρίνη Αμινογουανιδίνη 

Γραμμομοριακή 
αναλογία 

1.1 eq 1 eq 

MW [g/mol] 272.3 110.55 
m [mg] 179.5 66.3 

n [mmol] 0.659 0.599 

 

Αρχικα , ζυγι στηκέ η υδροχλωρικη  αμινογουανιδι νη και μέταφέ ρθηκέ σέ 

σφαιρικη  φια λη μαζι  μέ 6 mL μέθανο λης. Το μι γμα παρέ μέινέ υπο  ανα δέυση 

στους 65°C μέ χρι το στέρέο  να διαλυθέι  πλη ρως. Στη συνέ χέια, προστέ θηκέ το 

προι ο ν του δέυ τέρου σταδι ου και το συ στημα παρέ μέινέ αρχικα  υπο  ανα δέυση 

στους 65°C για 3 h και υ στέρα σέ θέρμοκρασι α πέριβα λλοντος χωρι ς θέ ρμανση 

για 24 h, παρουσι α κα θέτου ψυκτη ρα και σέ αδρανέι ς συνθη κές. Ακολου θησέ 

ψυ ξη του μι γματος για 2 h. Η πορέι α της αντι δρασης και η καθαρο τητα του 

τέλικου  προι ο ντος παρακολουθη θηκαν μέ χρωματογραφι α λέπτη ς στιβα δας 

(TLC) σέ συ στημα διαλυτω ν 70:30, 30:70 PE:EtOAc και 95:5 DCM:MeOH. Μέτα  

το πέ ρας της αντι δρασης, το μι γμα διηθη θηκέ υπο  κένο  μέ κρυ α μέθανο λη και το 
στέρέο  που παραλη φθηκέ παρέ μέινέ στην αντλι α κένου  για ξη ρανση. 

Ο καθαρισμο ς του προι ο ντος πραγματοποιη θηκέ μέ στη λη χρωματογραφι ας σέ 

συ στημα διαλυτω ν 95:5 DCM:MeOH αρχικα  και 80:20 DCM:MeOH στη συνέ χέια. 

Τέλικα , προέ κυψέ στέρέο  κι τρινου χρω ματος, η καθαρο τητα του οποι ου 
έπιβέβαιω θηκέ μέ φασματοσκοπι α 1H NMR (Εικο να 31). 

 

(8) ((Ε)-2(1-(7-((3-μεθυλοβουτ-2-εν-1-
υλ)οξυ)-2-οξο-2H-χρωμεν-3-υλ)αιθυλιδεν)-

υδραζινοκαρβοξιμιδαμίδιο 

 

 

Μοριακο ς τυ πος: C17H20Ν4O3 

Μοριακο  Βα ρος: 328.37 g/mL 

Σημέι ο τη ξέως: 202°C 

Απο δοση αντι δρασης: 34% 
1H ΝMR (300MHz, DMSO): δ (ppm) 8.42 (s, 1H, H-4), 7.90-7.78 (brs, 4H, -NH, -
NH, -NH2), 7.67 (d, J=9 Hz, 1H, H-5), 7.05 (d, J=2.4 Hz, 1H, H-8), 6.99  (dd, 
J1=8.7 Hz, J2=2.4 Hz, 1H, H-6), 5.46 (t, J=6.9 Hz, 1H, H-2’), 4.65 (d, J=6.9 Hz, 2H, 
H-1’),  2.28 (s, 3H, 3-OCH3), 1.74 (d, J=8.4 Hz, 6H, H-4’, H-5’) 
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3. Συ νθέση νανοσωματιδι ων στέρέω ν λιπιδι ων (Solid Lipid Nanoparticles, 

SLNs) και έγκλωβισμο ς βιοδραστικη ς έ νωσης 
 

3.1. Απομο νωση και καθαρισμο ς τριμυριστι νης 

Η τριμυριστι νη που χρησιμοποιη θηκέ ως λιπιδικη  φα ση στη συ νθέση των 

νανοσωματιδι ων απομονω θηκέ απο  μοσχοκα ρυδο. Αρχικα , ζυγι στηκαν 20 g 

κονιοποιημέ νου μοσχοκα ρυδου, τα οποι α στη συνέ χέια διαλυ θηκαν σέ 50 mL 

διαιθυλαιθέ ρα μέ σα σέ σφαιρικη  φια λη. Το δια λυμα παρέ μέινέ για 1 h σέ 

υδατο λουτρο μέ η πια θέ ρμανση υπο  ανα δέυση. 

Έπέιτα, το πέριέχο μένο της σφαιρικη ς φια λης ψυ χθηκέ και διηθη θηκέ. Το 

διη θημα οδηγη θηκέ στον πέριστροφικο  έξατμιστη ρα προς απομα κρυνση του 

διαλυ τη και τέ λος στην αντλι α κένου  για ξη ρανση. 

Για τον καθαρισμο  της τριμυριστι νης που απομονω θηκέ, πραγματοποιη θηκέ 

ανακρυστα λλωση. Πιο συγκέκριμέ να, η στέρέη  ακα θαρτη τριμυριστι νη που 

λη φθηκέ διαλυ θηκέ σέ σφαιρικη  φια λη μέ ακέτο νη (μέ αναλογι α 1 mL ακέτο νης 

για κα θέ 50 mg ακα θαρτης τριμυριστι νης) και παρέ μέινέ σέ υδατο λουτρο για 20 

min στους 56°C υπο  ανα δέυση. Ύστέρα, η σφαιρικη  φια λη τοποθέτη θηκέ στην 

κατα ψυξη. Το στέρέο , δηλαδη  η καθαρη  τριμυριστι νη, παραλη φθηκέ μέ σω 
διη θησης υπο  κένο  και παρέ μέινέ στην αντλι α κένου , ω στέ να ξηρανθέι  πλη ρως. 

 

3.2. Συ νθέση κένω ν νανοσωματιδι ων στέρέω ν λιπιδι ων (Blank SLNs) 

Για τη συ νθέση των κένω ν νανοσωματιδι ων ακολουθη θηκέ η μέ θοδος της 

γαλακτωματοποι ησης μέ έξα τμιση του οργανικου  διαλυ τη. Για την παρασκέυη  

της λιπιδικη ς φα σης ζυγι στηκέ ποσο τητα στέρέη ς τριμυριστι νης (Πι νακας 5) και 

μέταφέ ρθηκέ σέ σφαιρικη  φια λη, η οποι α τοποθέτη θηκέ σέ υδατο λουτρο υπο  

ανα δέυση και θέ ρμανση στους 70°C (σημέι ο τη ξης της τριμυριστι νης), μέ χρι να 

τηχθέι  πλη ρως. Στη συνέ χέια, ζυγι στηκέ και προστέ θηκέ στη σφαιρικη  φια λη  

ποσο τητα φωσφατιδυλοχολι νης (Πι νακας 5), η οποι α λέιτου ργησέ ως 

σταθέροποιητη ς, ένω  συμπληρω θηκαν και 2 mL αιθανο λης για να βοηθη σουν 

στη δια λυση. Αφου  το μι γμα έ γινέ διαυγέ ς, προστέ θηκέ ως υδατικη  φα ση ο 

έπιφανέιοδραστικο ς παρα γοντας Polysorbate 80 (Tween 80) μέ τη μορφη  

υδατικου  διαλυ ματος πέριέκτικο τητας 0.5% w/v (Πι νακας 5). Μέ ρος του 

διαλυ ματος προστέ θηκέ αρχικα  στα γδην και αφου  αποχυ θηκέ και το υπο λοιπο 

στη σφαιρικη  φια λη, το μι γμα αφέ θηκέ υπο  ανα δέυση στους 70°C για 1 h. Στη 

συνέ χέια, το συ στημα μέταφέ ρθηκέ σέ κωνικη  φια λη, ένω  πραγματοποιη θηκέ 

και έ κπλυση της σφαιρικη ς φια λης μέ έλα χιστη ποσο τητα υπέρκα θαρου νέρου . 

Προκέιμέ νου να γι νέι πιο ομοιογένη ς η διασπορα , η κωνικη  φια λη μέταφέ ρθηκέ 

σέ συσκέυη  υπέρη χων για 6 λέπτα  και ισχυ  30% watt. Το γαλα κτωμα που 

προέ κυψέ έπωα στηκέ για 24 h στους 37°C μέ ταυτο χρονη ανα δέυση, 

προκέιμέ νου να έξατμιστέι  ο διαλυ της.  

Για την παραλαβη  των νανοσωματιδι ων, πραγματοποιη θηκέ φυγοκέ ντρηση σέ 

συνθη κές 15°C και 4000 rpm για 20 min. Το υπέρκέι μένο υγρο  που προέ κυψέ 
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απο  τη φυγοκέ ντρηση η ταν η υδατικη  διασπορα  των νανοσωματιδι ων, η οποι α 

μέταφέ ρθηκέ σέ κρυσταλλωτη ριο και παρέ μέινέ στην κατα ψυξη για 24 h. Στη 

συνέ χέια, μέταφέ ρθηκέ στη συσκέυη  λυοφιλοποι ησης, μέ σκοπο  την παραλαβη  

των SLNs σέ στέρέη  μορφη . 

 

3.3. Εγκλωβισμο ς βιοδραστικη ς έ νωσης σέ Νανοσωματι δια Στέρέω ν Λιπιδι ων 

(SLNs) 

Η διαδικασι α που ακολουθη θηκέ για τον έγκλωβισμο  των βιοδραστικω ν 

ένω σέων, ο πως φαι νέται στην έικο να 27, η ταν παρο μοια μέ τη συ νθέση των 

κένω ν νανοσωματιδι ων. Τα σημέι α στα οποι α διαφοροποιη θηκαν οι δυ ο 

διέργασι ές έι ναι τα έξη ς:  

• Στη διαδικασι α του έγκλωβισμου  προστέ θηκέ συγκέκριμέ νη ποσο τητα 

βιοδραστικη ς έ νωσης (Πι νακας 5). Η προς έγκλωβισμο  έ νωση διαλυ θηκέ 

σέ 4 mL αιθανο λης μέ χρη ση συσκέυη ς Vortex. Το δια λυμα της έ νωσης 

προστέ θηκέ στο μι γμα της σφαιρικη ς φια λης μαζι  μέ τη 

φωσφατιδυλοχολι νη μέτα  την τη ξη της τριμυριστι νης. 

• Επιπλέ ον, μέτα  τη φυγοκέ ντρηση, το ι ζημα που καταβυθι στηκέ στον 

πυθμέ να του φιαλιδι ου, χρησιμοποιη θηκέ για τον υπολογισμο  της 
απο δοσης του έγκλωβισμου .  

Εικόνα 27. Σχηματική αναπαράσταση της πειραματικής διαδικασίας σύνθεσης SLNs 

 

Ο έγκλωβισμο ς σέ SLNs πραγματοποιη θηκέ για δυ ο βιοδραστικέ ς ένω σέις, την 

4-αμινο-3-(βένζο[d]θιαζολ-2-υλ)κινολιν-2(1Η)-ο νη (1), η συ νθέση της οποι ας 

έ γινέ στο Εθνικο  Ίδρυμα Ερέυνω ν και το (Ε)-2(1-(7-((3-μέθυλοβουτ-2-έν-1-

υλ)οξυ)-2-οξο-2H-χρωμέν-3-υλ)αιθυλιδέν)-υδραζινοκαρβοξιμιδαμι διο (8). Οι 

δομέ ς τους παρουσια ζονται στο σχη μα 32. 

Για τους έγκλωβισμου ς των δυ ο ένω σέων δοκιμα στηκαν διαφορέτικέ ς 
αναλογι ές συστατικω ν, οι οποι ές παρουσια ζονται στον πι νακα 5. 
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Πίνακας 5. Αναλογίες συστατικών που χρησιμοποιήθηκαν για τους εγκλωβισμούς 

Τριμυριστίνη 

(mg) 

Φωσφατιδυλοχολίνη 

(mg) 

Tween 80 

(mg) 

Ένωση (1) 

(mg) 

200 50 100 20 
100 25 50 10 

 

Τριμυριστίνη 

 (mg) 

Φωσφατιδυλοχολίνη 

(mg) 

Tween 80 

(mg) 

Ένωση (8) 

(mg) 

100 25 50 10 
100 25 70 10 
100 25 30 10 
200 25 50 10 
75 18.75 37.5 7.5 

 

 

4. Χαρακτηρισμο ς νανοσωματιδι ων 
 

4.1. Απο δοση διέργασι ας 

Η απο δοση της διέργασι ας υπολογι ζέται ως το πηλι κο της μα ζας των ξηρω ν 

νανοσωματιδι ων που παραλη φθηκαν προς τη συνολικη  μα ζα των αρχικω ν 

συστατικω ν που χρησιμοποιη θηκαν, δηλαδη  της τριμυριστι νης, της 

φωσφατιδυλοχολι νης, του Tween 80 και της έ νωσης προς έγκλωβισμο : 

%𝛼𝜋ό𝛿𝜊𝜎휂 𝛿𝜄휀𝜌𝛾𝛼𝜎ί𝛼𝜍

=
𝜋𝜊𝜎ό𝜏휂𝜏𝛼 𝜉휂𝜌ώ𝜈 𝜈𝛼𝜈𝜊𝜎𝜔𝜇𝛼𝜏𝜄𝛿ί𝜔𝜈 (𝑚𝑔)

𝜎𝜐𝜈𝜊𝜆𝜄𝜅ή 𝜋𝜊𝜎ό𝜏휂𝜏𝛼 𝛼𝜌𝜒𝜄𝜅ώ𝜈 𝜎𝜐𝜎𝜏𝛼𝜏𝜄𝜅ώ𝜈 (𝑚𝑔)
∗ 100   (𝟒) 

 

4.2. Απο δοση έγκλωβισμου  

Η απο δοση του έγκλωβισμου  προσδιορι σθηκέ έ μμέσα, δηλαδη  μέ τη μέ τρηση 

της ποσο τητας της ουσι ας που δέν έγκλωβι στηκέ, μέ σω φασματοσκοπι ας 
υπέριω δους-ορατου  (UV-Vis). 

Πιο συγκέκριμέ να, το ι ζημα που καταβυθι στηκέ μέτα  τη φυγοκέ ντρηση της 

υδατικη ς διασπορα ς συλλέ χθηκέ απο  το φιαλι διο μέ τη βοη θέια αιθανο λης και 

μέταφέ ρθηκέ σέ σφαιρικη  φια λη. Η αιθανο λη έξατμι στηκέ και το στέρέο  

υπο λέιμμα έπαναδιαλυτοποιη θηκέ σέ 20 mL συστη ματος DCM/MeOH σέ 

αναλογι α 1:1. Μέ ρος του διαλυ ματος λη φθηκέ και πέ ρασέ απο  φι λτρο μέ 

πορω δές 0.22 μm. Ποσο τητα του φιλτραρισμέ νου διαλυ ματος ι ση μέ 50 μL 

αραιω θηκέ σέ κυψέλι δα μέ 1300 μL διαλυ ματος DCM/MeOH αναλογι ας 1:1 και 

μέτρη θηκέ στο φασματοφωτο μέτρο UV-Vis. Μέ σω της απορρο φησης του κα θέ 

δέι γματος, στα 360 nm για την έ νωση (1) και στα 352 nm για την έ νωση (8), 

πραγματοποιη θηκέ η ποσοτικοποι ηση της μη έγκλωβισμέ νης έ νωσης. 



78 
 

Ειδικο τέρα, για την ποσοτικοποι ηση της μη έγκλωβισμέ νης έ νωσης μέ τη χρη ση 

φασματοσκοπι ας, χρησιμοποιη θηκαν οι καμπυ λές βαθμονο μησης που 
κατασκέυα στηκαν για τις δυ ο βιοδραστικέ ς ένω σέις. 

 

 

Εικόνα 28. Καμπύλη βαθμονόμησης ένωσης (1) 

 

 

Εικόνα 29. Καμπύλη βαθμονόμησης ένωσης (8) 

 

Ο υπολογισμο ς των αποδο σέων των έγκλωβισμω ν των δυ ο ένω σέων 

παρουσι ασέ την έξη ς διαφορα : κατα  τη συ νθέση των νανοσωματιδι ων της (1) 

παρατηρη θηκέ να μέ νέι υπο λέιμμα της έ νωσης στη σφαιρικη  φια λη, ο που 

παρασκέυα στηκαν τα νανοσωματι δια. Για να ληφθέι  υπο ψη και αυτη  η 

y = 74,948x + 0,0003
R² = 0,9999
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ποσο τητα ως μη έγκλωβισμέ νη έ νωση, το υπο λέιμμα διαλυ θηκέ σέ ethyl acetate, 

προστέ θηκέ ξηραντικο  και διηθη θηκέ. Το διη θημα ογκομέτρη θηκέ, πέ ρασέ απο  

φι λτρο μέ πορω δές 0.22 μm και ποσο τητα ι ση μέ 50 μL αραιω θηκέ σέ κυψέλι δα 

μέ 1200 μL διαλυ ματος DCM/MeOH αναλογι ας 1:1. Το δέι γμα μέτρη θηκέ στο 

φασματοφωτο μέτρο και υπολογι στηκέ η ποσο τητα της έ νωσης που έ μέινέ ως 

υπο λέιμμα στη σφαιρικη  φια λη. Αντι θέτα, στη συ νθέση νανοσωματιδι ων για τον 
έγκλωβισμο  της (8) δέν παρατηρη θηκέ να μέ νέι υπο λέιμμα στη σφαιρικη  φια λη. 

 

Τέλικα , η απο δοση έγκλωβισμου  για κα θέ βιοδραστικη  έ νωση υπολογι στηκέ μέ 

χρη ση της έξι σωσης (5). 

𝛼𝜋ό𝛿𝜊𝜎휂 휀𝛾𝜅𝜆𝜔𝛽𝜄𝜎𝜇𝜊ύ

= 1 −
𝜋𝜊𝜎ό𝜏휂𝜏𝛼 𝜇휂 휀𝛾𝜅𝜆𝜔𝛽𝜄𝜎𝜇έ𝜈휂𝜍 έ𝜈𝜔𝜎휂𝜍 (𝑚𝑔)

𝛼𝜌𝜒𝜄𝜅ή 𝜋𝜊𝜎ό𝜏휂𝜏𝛼 έ𝜈𝜔𝜎휂𝜍 𝜋𝜌𝜊𝜍 휀𝛾𝜅𝜆𝜔𝛽𝜄𝜎𝜇ό (𝑚𝑔)
   (𝟓) 

 

4.3. Προσδιορισμο ς μέγέ θους, δέι κτη πολυδιασπορα ς (PDI), ζ-δυναμικου  και 

σταθέρο τητας 

Τα νανοσωματι δια που παρασκέυα στηκαν, το σο τα blank, ο σο και αυτα  που 

πέριέι χαν έγκλωβισμέ νη έ νωση, χαρακτηρι στηκαν ως προς το μέ γέθο ς τους 

(size) και το δέι κτη πολυδιασπορα ς (PolyDispersity Index, PDI) μέ τη μέ θοδο της 

Δυναμικη ς Σκέ δασης Φωτο ς (DLS), καθω ς και το ζ-δυναμικο  (z-potential) μέ σω 

ηλέκτροφο ρησης. 

Η προέτοιμασι α των δέιγμα των έ γινέ ως έξη ς: 20 μL υδατικη ς διασπορα ς 

νανοσωματιδι ων διασπα ρθηκαν σέ 20 mL υπέρκα θαρου νέρου . Το κα θέ δέι γμα 

αναδέυ τηκέ μέ συσκέυη  Vortex και ορισμέ νη ποσο τητα μέταφέ ρθηκέ μέ χρη ση 

συ ριγγας σέ κυψέλι δα τυ που U (DTS 1070, Malvern, UK) του οργα νου DLS.  

Πραγματοποιη θηκαν δυ ο έι δη μέτρη σέων, η πρω τη για το μέ γέθος και το PDI 

και η δέυ τέρη για το ζ-δυναμικο . Η κα θέ μέ τρηση πραγματοποιη θηκέ απο  μι α 

φορα  και για καθέ να απο  τα μέγέ θη λη φθηκαν απο  τρέις τιμέ ς. 

Για τη μέλέ τη της σταθέρο τητας των νανοσωματιδι ων πραγματοποιη θηκαν 

ξανα  οι παραπα νω μέτρη σέις στα ι δια δέι γματα υδατικω ν διασπορω ν μέτα  απο  

1 μη να αποθη κέυσης σέ συνθη κές πέριβα λλοντος, αλλα  και ψυγέι ου. 

 

4.4. Μέλέ τη δομη ς μέ σω Υπέ ρυθρης Φασματοφωτομέτρι ας (FT-IR)  

Τα νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων, η τριμυριστι νη, αλλα  και οι βιοδραστικέ ς 

ένω σέις έξέτα στηκαν δομικα  και μέ τη μέ θοδο φασματοφωτομέτρι ας 

υπέρυ θρου (FT-IR). Τα φα σματα FT-IR καταγρα φηκαν σέ φασματο μέτρο Bruker 

Tensor 27 σέ λέιτουργι α αποσβέ νουσας ολικη ς ανα κλασης (ATR), στην πέριοχη  

απο  4000 έ ως 400 cm-1. 
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4.5. Ηλέκτρονικη  Μικροσκοπι α Διέρχο μένης Δέ σμης (ΤΕΜ) 

Για τη μέλέ τη TEM χρησιμοποιη θηκέ ηλέκτρονικο  μικροσκο πιο διέρχο μένης 

δέ σμης JEOL JEM-2100 LaB6 υψηλη ς ανα λυσης (HRTEM), που λέιτουργέι  στα 

200 kV. Η υδατικη  διασπορα  των blank SLNs υποβλη θηκέ σέ υπέρη χους, ω στέ 

να διασπαστου ν τυχο ν συσσωματωμέ να σωματι δια. Στη συνέ χέια, μι α σταγο να 

διασπορα ς τοποθέτη θηκέ σέ πλέ γμα χαλκου  έπικαλυμμέ νο μέ α νθρακα 300 
mesh και ξηρα νθηκέ σέ αέ ρα ο λη τη νυ χτα. 

 

 

5. Μέλέ τη αποδέ σμέυσης 
Το προφι λ αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8) μέλέτη θηκέ, το σο στην πέρι πτωση 

υδατικη ς διασπορα ς νανοσωματιδι ων, ο σο και σέ λυοφιλοποιημέ νη διασπορα  

SLNs.  

 

5.1. Αποδέ σμέυση απο  λυοφιλοποιημέ νη διασπορα  SLNs 

Για τη μέλέ τη αποδέ σμέυσης της έγκλωβισμέ νης έ νωσης απο  τη 

λυοφιλοποιημέ νη διασπορα  των SLNs παρασκέυα στηκέ αρχικα  ρυθμιστικο  

δια λυμα μέ pH=7.4 ως έξη ς: 1.74 g K2HPO4 διαλυ θηκαν σέ 100 mL υπέρκα θαρου 

νέρου  και 0.55 g ΚΗ2PO4 διαλυ θηκαν σέ 40 mL υπέρκα θαρου νέρου . Το δια λυμα 

του KH2PO4 προστέ θηκέ στα γδην στο δια λυμα του K2HPO4 μέ χρι το pH να 

φτα σέι την τιμη  7.4. Στη συνέ χέια, προστέ θηκέ στο ρυθμιστικο  δια λυμα 

κατα λληλη ποσο τητα Tween 80, ω στέ το δια λυμα να αποκτη σέι 5% w/v 
πέριέκτικο τητα. 

Σέ vials προστέ θηκέ ποσο τητα λυοφιλοποιημέ νης διασπορα ς SLNs τέ τοια, ω στέ 

να πέριέ χονται 0.5 mg έγκλωβισμέ νης έ νωσης. Ο υπολογισμο ς αυτο ς έ γινέ μέ 

βα ση την απο δοση και τη συνολικη  μα ζα των νανοσωματιδι ων που 

παραλη φθηκαν, ένω  χρησιμοποιη θηκαν το σα vials, ο σές η ταν και οι χρονικέ ς 

στιγμέ ς στις οποι ές η ταν έπιθυμητη  η λη ψη δέι γματος, δηλαδη  30 min, 1, 2, 3, 4, 

5 και 24 h. Τα SLNs στο κα θέ vial διαλυ θηκαν σέ 1.5 mL ρυθμιστικου  διαλυ ματος 

πέριέκτικο τητας 5% w/v Tween 80. Για αποτέλέσματικο τέρη δια λυση 

χρησιμοποιη θηκέ και συσκέυη  Vortex. Τα vials τοποθέτη θηκαν στον έπωαστη ρα 

υπο  ανα δέυση στους 37°C. Στις χρονικέ ς στιγμέ ς που η ταν έπιθυμητη  η λη ψη 

του δέι γματος, το αντι στοιχο vial απομακρυνο ταν απο  τον έπωαστη ρα και το 

πέριέχο μένο  του πέρνου σέ απο  φι λτρο πορω δους 0.22 μm. Στο τέ λος, 200 μL 

του φιλτραρισμέ νου δέι γματος κα θέ χρονικη ς στιγμη ς αραιω θηκαν μέ 800 μL 

ρυθμιστικου  διαλυ ματος μέ Tween 80 και φωτομέτρη θηκαν στο 

φασματοφωτο μέτρο UV-Vis. Έτσι, απο  την απορρο φηση κα θέ δέι γματος και 

μέ σω της καμπυ λης βαθμονο μησης της έ νωσης, ποσοτικοποιη θηκέ η έ νωση που 
έι χέ αποδέσμέυτέι  σέ κα θέ χρονικη  στιγμη .  
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5.2. Αποδέ σμέυση απο  υδατικη  διασπορα  νανοσωματιδι ων 

Η αποδέ σμέυση της έγκλωβισμέ νης έ νωσης απο  υδατικη  διασπορα  μέλέτη θηκέ 

σέ δυ ο διαφορέτικέ ς τιμέ ς pH, σέ pH=7.4 και pH=1.2. Το ρυθμιστικο  δια λυμα για 

τη μέλέ τη σέ pH=7.4 παρασκέυα στηκέ ο πως αναφέ ρέται στην παρα γραφο 5.1. 

Το ρυθμιστικο  δια λυμα για τη μέλέ τη σέ pH=1.2 παρασκέυα στηκέ ως έξη ς: 0.5 g 

NaCl διαλυ θηκαν σέ 200 mL υπέρκα θαρου νέρου . Στο δια λυμα προστέ θηκαν 

1.85 mL διαλυ ματος HCl 85% w/w και συμπληρω θηκέ υπέρκα θαρο νέρο , μέ χρι 

ο ο γκος του διαλυ ματος να φτα σέι τα 250 mL. 

Και στις δυ ο πέριπτω σέις pH, κατα λληλος ο γκος ρυθμιστικου  διαλυ ματος, 

ανα λογα μέ τον ο γκο της υδατικη ς διασπορα ς, θέρμα νθηκέ στους 37°C υπο  

ανα δέυση σέ ποτη ρι ζέ σέως. Ακο μη, προστέ θηκέ ποσο τητα Tween 80 τέ τοια, 

ω στέ το δια λυμα να αποκτη σέι πέριέκτικο τητα 5% w/v. Η υδατικη  διασπορα  

των νανοσωματιδι ων τοποθέτη θηκέ σέ μέμβρα νη διαπι δυσης, η οποι α 

έμβαπτι στηκέ στο ρυθμιστικο  δια λυμα μέ το Tween 80 και παρέ μέινέ υπο  

ανα δέυση στους 37°C. Για τη μέ τρηση της ποσο τητας της έ νωσης που 

αποδέσμέυ τηκέ, λη φθηκαν δέι γματα στα έξη ς χρονικα  διαστη ματα: 30 min, 1, 2, 

3, 4, 5 και 24 και 48 h. Πιο συγκέκριμέ να, σέ καθέμι α απο  αυτέ ς τις χρονικέ ς 

στιγμέ ς λη φθηκαν 1.5 mL απο  το ρυθμιστικο  δια λυμα μέ το Tween 80, τα οποι α 

πέ ρασαν απο  φι λτρο πορω δους 0.22 μm και μέτρη θηκαν στο 

φασματοφωτο μέτρο χωρι ς αραι ωση, έκτο ς απο  τις πέριπτω σέις πυκνου  

δέι γματος, που η απορρο φηση ξέπέ ρασέ το 1. Σέ κα θέ λη ψη δέι γματος, 

συμπληρω νονταν στο ποτη ρι ζέ σέως 1.5 mL ρυθμιστικου  διαλυ ματος μέ Tween 
80, ω στέ ο τέλικο ς του ο γκος στο ποτη ρι ζέ σέως να παραμέ νέι σταθέρο ς. 

Μέτρω ντας το δέι γμα κα θέ χρονικη ς στιγμη ς σέ φασματοφωτο μέτρο UV-Vis 

υπολογι στηκέ μέ σω της καμπυ λης βαθμονο μησης της έ νωσης η ποσο τητα αυτη ς 
που αποδέσμέυ τηκέ απο  τα SLNs. 

Πραγματοποιη θηκέ, έπι σης, μέλέ τη αποδέ σμέυσης απο  υδατικη  διασπορα  SLNs 

μέ χρη ση του ένζυ μου πέψι νη, για την προσομοι ωση των συνθηκω ν του 

ανθρω πινου στομα χου. Συγκέκριμέ να, η μο νη διαφοροποι ηση στη διαδικασι α 

αυτη  η ταν πως στο ρυθμιστικο  δια λυμα μέ το Tween 80 προστέ θηκέ και 

συγκέκριμέ νη ποσο τητα πέψι νης (συ μφωνα μέ την αναλογι α 0.8 g πέψι νης ανα  
250 mL ρυθμιστικου  διαλυ ματος). 

 

 

6. Μέλέ τη της ικανο τητας των ένω σέων να αναστέ λλουν τη δρα ση της 

ακέτυλοχολινέστέρα σης και της βουτυρυλοχολινέστέρα σης 
 

Οι ένω σέις (1) και (8) έ χουν παρουσια σέι ανασταλτικη  δρα ση στη λέιτουργι α 

των ένζυ μων ακέτυλοχολινέστέρα ση (AChE) και βουτυρυλοχολινέστέρα ση 

(BuChE). Για το λο γο αυτο , μέλέτη θηκέ και το κατα  πο σο ο έγκλωβισμο ς τους σέ 

SLNs μπορέι  να έπηρέα σέι τη δρα ση τους ως αναστολέι ς των παραπα νω 

ένζυ μων. 
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6.1. Αναστολη  AChE 

Για τη μέλέ τη της αναστολη ς της ακέτυλοχολινέστέρα σης, που προη λθέ απο  τον 

οργανισμο  Electrophorus Electricus, χρησιμοποιη θηκαν ως αναστολέι ς, το σο οι 

καθαρέ ς βιοδραστικέ ς ένω σέις, ο σο και οι έγκλωβισμέ νές σέ SLNs. Η 

ακέτυλοχολινέστέρα ση που προέ ρχέται απο  τον οργανισμο  Electrophorus 

Electricus προσομοια ζέι κατα  πολυ  την AChE του ανθρω πινου οργανισμου , μέ 
60% ομοιο τητα του ένέργου  κέ ντρου. 

Αρχικα , παρασκέυα στηκέ ρυθμιστικο  δια λυμα Tris-HCl συγκέ ντρωσης 50 mM μέ 

τέλικο  pH=8. Το έ νζυμο AChE, ο ντας σέ μορφη  διαλυ ματος, αραιω θηκέ μέ 

ρυθμιστικο  δια λυμα Tris-HCl προς τέλικη  συγκέ ντρωση C=0.1 units/mL.  

Όσον αφορα  τους αναστολέι ς, παρασκέυα στηκαν διαλυ ματα αρχικη ς 

συγκέ ντρωσης C=10 mM χρησιμοποιω ντας διαλυ τη DMSO 

(διμέθυλοσουλφοξέι διο). Στη συνέ χέια, παρασκέυα στηκαν μέ διαδοχικέ ς 

αραιω σέις διαλυ ματα αναστολέ ων συγκέντρω σέων 7.5 mM, 5 mM, 2.5 mM, 1 

mM, 0.5 mM και 0.3 mM. Οι αναστολέι ς αραιω θηκαν στις συγκέκριμέ νές τιμέ ς 

συγκέντρω σέων μέ σκοπο  να προστέθου ν στο αντι στοιχο τρυβλι ο μέ τέλικη  

συγκέ ντρωση Cτέλ=Cαρχ/100. 

Έπέιτα, πληρω θηκαν τα πηγαδα κια (wells) του τρυβλι ου, ο πως φαι νέται στην 

έικο να 30: προστέ θηκαν 158 μL ρυθμιστικου  διαλυ ματος Tris-HCl, 2 μL 

αναστολέ α (η  DMSO για τη μέ τρηση blank) και 20 μL διαλυ ματος ένζυ μου AChE. 

Για κα θέ συγκέ ντρωση αναστολέ α πληρω θηκαν δυ ο πηγαδα κια του τρυβλι ου. 

Ακολου θησέ έπω αση του ένζυ μου για τουλα χιστον 15 min. Αφου  προστέ θηκαν 

10 μL DTNB σέ ο λα τα πηγαδα κια, προστέ θηκαν και 10 μL απο  το δια λυμα του 

υποστρω ματος ATCI και πραγματοποιη θηκαν μέτρη σέις στο 

φασματοφωτο μέτρο plate reader για χρο νους t=0 και t=10 min. 

 

Εικόνα 30. Πλήρωση των τρυβλίων ειδικής πλάκας 
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Η ποσοστιαι α αναστολη  της ακέτυλοχολινέστέρα σης υπολογι στηκέ ως έξη ς: 

%𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛 = (1 −
𝛥𝛢𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

𝛥𝛢𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
) ⋅ 100       (𝟔) 

ο που  

𝛥𝛢𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒 = 𝛢𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒,10 𝑚𝑖𝑛 − 𝐴𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒,0 𝑚𝑖𝑛 

𝛥𝛢𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 = 𝛢𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙,10 𝑚𝑖𝑛 − 𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙,0 𝑚𝑖𝑛 

Τα δέι γματα έκέι να που απέ κτησαν ωχρο  κι τρινο χρω μα υπέ δέιξαν ισχυρη  

αναστολη  της AChE, ένω  έκέι να μέ έ ντονο κι τρινο χρω μα δέν έμφα νισαν 
ανασταλτικη  δρα ση. 

 

6.2. Αναστολη  BuChE 

Η μέλέ τη αναστολη ς του ένζυ μου BuChE πραγματοποιη θηκέ, ο πως αναφέ ρθηκέ 

και στην πέρι πτωση του ένζυ μου AChE (Παρα γραφος 6.1). Η διαφοροποι ηση 

έ γκέιται στη χρη ση του ένζυ μου βουτυρυλοχολινέστέρα ση BuChE (0.4 

Units/mL), το οποι ο προέ ρχέται απο  ορο  αλο γου, και του υποστρω ματο ς του, 
της βουτυρυλοχολι νης (BTCI). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

1. Συ νθέση και χαρακτηρισμο ς της έ νωσης ((Ε)-2(1-(7-((3-μέθυλοβουτ-2-έν-1-

υλ)οξυ)-2-οξο-2H-χρωμέν-3-υλ)αιθυλιδέν)-υδραζινοκαρβοξιμιδαμίδιο) (8) 

 

Όπως παρουσια στηκέ στην παρα γραφο 4 του πέιραματικου  μέ ρους, 

πραγματοποιη θηκέ η συ νθέση της βιοδραστικη ς έ νωσης (8), η οποι α 
ταυτοποιη θηκέ μέ σω φασματοσκοπι ας 1H NMR. 

 

1.1. Ανα λυση φα σματος 1Η NMR 

Εικόνα 31. Φάσμα 1Η NMR της ένωσης (8) 

 

Το φα σμα αυτο  χαρακτηρι ζέται απο  την παρουσι α μιας διπλη ς κορυφη ς στα 

1.744 ppm, που ολοκληρω νέται για 6 πρωτο νια, τα οποι α αντιστοιχου ν στις 

θέ σέις 4’ και 5’, αντι στοιχα, δηλαδη  τις μέθυλομα δές της πρένυλο-αλυσι δας. Στη 

συνέ χέια, η απλη  κορυφη  στα 2.283 ppm αποδι δέται στα τρι α ισοδυ ναμα 
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πρωτο νια της μέθυλομα δας της θέ σης 3. Στη συνέ χέια, παρατηρέι ται μια διπλη  

κορυφη  στα 4.654 ppm, η οποι α αποδι δέται στα δυ ο πρωτο νια της θέ σης 1’, ένω  

η τριπλη  κορυφη  στα 5.456 ppm αντιστοιχέι  στο πρωτο νιο της θέ σης 2’. Έπέιτα, 

στα 6.994 ppm έμφανι ζέται μια διπλη  διπλω ν κορυφη , που αποδι δέται στο Η-6 

μέ J=8.7 Hz και J=2.4 Hz, λο γω της συ ζέυξη ς του μέ τα H-5 και Η-8, αντι στοιχα. 

Ακολουθέι  μι α διπλη  κορυφη  στα 7.052 ppm που αποδι δέται στο Η-8, ως 

αποτέ λέσμα της συ ζέυξη ς του μέ το αρωματικο  πρωτο νιο της θέ σης 6, μέ J=2.4 

Hz, ένω  η διπλη  κορυφη  στα 7.674 ppm αποδι δέται στο Η-5 καθω ς διαθέ τέι έ να 

μη ισοδυ ναμο γέιτονικο  πρωτο νιο. Η υ παρξη μιας απλη ς κορυφη ς στα 8.419 

ppm αποδι δέται στο αρωματικο  πρωτο νιο της θέ σης 4. Τέ λος, η έυρέι α κορυφη  

απο  τα 7.90 έ ως τα 7.78 ppm αποδι δέται στα τέ σσέρα πρωτο νια που έι ναι 

συνδέδέμέ να μέ α ζωτο. 

 

 

2. Χαρακτηρισμο ς νανοσωματιδι ων 
 

Τα νανοσωματι δια που παρασκέυα στηκαν χαρακτηρι στηκαν ως προς το 

μέ γέθος, το δέι κτη πολυδιασπορα ς (PDI) και το ζ-δυναμικο . Επιπλέ ον, 

υπολογι στηκαν οι αποδο σέις έγκλωβισμου  και διέργασι ας για το κα θέ πέι ραμα. 

Ακο μη, μέλέτη θηκέ η σταθέρο τητα του μέγέ θους, του δέι κτη πολυδιασπορα ς και 

του ζ-δυναμικου  των νανοσωματιδι ων μέτα  απο  1 μη να αποθη κέυσης της 

υδατικη ς διασπορα ς των νανοσωματιδι ων έντο ς και έκτο ς ψυγέι ου. 

 

2.1. Απο δοση διέργασι ας, απο δοση έγκλωβισμου , μέ γέθος, δέι κτης 

πολυδιασπορα ς (PDI) και ζ-δυναμικο  των νανοσωματιδι ων 

Η παρασκέυη  των SLNs και ο έγκλωβισμο ς βιοδραστικω ν ένω σέων σέ αυτα  

πραγματοποιη θηκαν μέ τη μέ θοδο της γαλακτωματοποι ησης-έξα τμισης του 

διαλυ τη. Η μέ θοδος αυτη  έπιλέ χθηκέ, έξαιτι ας της χρη σης της αιθανο λης, η 

οποι α ένισχυ έι τη διαλυτοποι ηση των κουμαρινικω ν αναλο γων. Όπως 

αναφέ ρθηκέ στην παρα γραφο 2.3 του πέιραματικου  μέ ρους, 

πραγματοποιη θηκαν δια φορές δοκιμέ ς μέ διαφορέτικέ ς ποσο τητές των 

έπιμέ ρους συστατικω ν, μέ σκοπο  να βρέθέι  η βέ λτιστη αναλογι α για τη συ νθέση 

των νανοσωματιδι ων και τον έγκλωβισμο  των βιοδραστικω ν ένω σέων (1) και 

(8). Οι αναλογι ές των συστατικω ν που χρησιμοποιη θηκαν στο κα θέ πέι ραμα, οι 

αποδο σέις έγκλωβισμου  και διέργασι ας, καθω ς και τα αποτέλέ σματα της 

μέθο δου DLS, παρουσια ζονται στους πι νακές 6 και 7. 
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Πίνακας 6. Αποτελέσματα μεθόδου DLS, απόδοσης διεργασίας και εγκλωβισμού της 

ένωσης (8) 

 

Οι αρχικέ ς δοκιμέ ς πραγματοποιη θηκαν για τον έγκλωβισμο  της έ νωσης (8) και 

αφορου σαν την αναλογι α μα ζας των συστατικω ν για τη συ νθέση των SLNs. 

Δοκιμα στηκαν διαφορέτικέ ς ποσο τητές τριμυριστι νης και έπιφανέιοδραστικου  
παρα γοντα Tween 80 (πέιρα ματα 1 έ ως 4).  

Παρατηρη θηκέ, πως οι διαφορέτικέ ς αναλογι ές μα ζας των συστατικω ν που 

έξέτα στηκαν δέν φα νηκέ να έπηρέα ζουν την απο δοση έγκλωβισμου , η οποι α σέ 

κα θέ πέρι πτωση παρέ μέινέ υψηλη  (91-96%). 

Όλα τα νανοσωματι δια που παρασκέυα στηκαν παρουσι ασαν μέ γέθος απο  328.5 

nm έ ως 374.9 nm, το μέ γέθο ς τους δηλαδη  ανη κέι στη νανοκλι μακα. Επιπλέ ον, 

απο  τις τιμέ ς PDI που μέτρη θηκαν (0.529-0.637) φαι νέται ο τι προέ κυψαν 

διασπορέ ς μέ μέ τρια ομοιομορφι α. Το μικρο τέρο μέ γέθος έι χαν τα 

νανοσωματι δια μέ τη χαμηλο τέρη ποσο τητα έπιφανέιοδραστικου  παρα γοντα 

(πέι ραμα 3), ωστο σο παρουσι ασαν την υψηλο τέρη τιμη  PDI (0.637), μέταξυ  

ο λων των πέιραμα των, ένω  και η τιμη  του ζ-δυναμικου  (-16.1 mV) υποδέικνυ έι 
διασπορα  μέ μέγα λη αστα θέια. 

Ακο μη, απο  τα πέιρα ματα 2 και 4 προέ κυψαν διασπορέ ς νανοσωματιδι ων μέ 

παραπλη σιές τιμέ ς μέγέ θους, PDI και ζ-δυναμικου , καθω ς και απο δοση 

έγκλωβισμου . Όσον αφορα  το πέι ραμα 1, παρο λο που τα νανοσωματι δια 

έμφα νισαν μέγαλυ τέρο μέγέ θος (374.9 nm), παρουσι ασαν τη χαμηλο τέρη τιμη  

PDI (0.529) και το υψηλο τέρο κατ’ απο λυτη τιμη  ζ-δυναμικο  (-35.5 mV), 
υποδέικνυ οντας έξαιρέτικα  σταθέρη  διασπορα . 

Συνέπω ς, ως βέ λτιστές ποσο τητές παρασκέυη ς των SLNs κρι θηκαν τα 100 mg 

τριμυριστι νης, 25 mg φωσφατιδυλοχολι νης, 50 mg Tween 80 και 10 mg έ νωσης 
προς έγκλωβισμο . 

Μέτα  την έυ ρέση της βέ λτιστης αναλογι ας μα ζας των έπιμέ ρους συστατικω ν, 

που απαιτου νται για τη συ νθέση των SLNs μέ χρη ση της έ νωσης (8), έπιλέ χθηκέ 

η ι δια αναλογι α και για τον έγκλωβισμο  της έ νωσης (1), καθω ς και για το 

σχηματισμο  Blank SLNs. Τα αποτέλέ σματα αυτω ν των πέιραμα των 

παρουσια ζονται στον πι νακα 7. 

 

 

Πείραμα 
Αναλογία συστατικών 

τριμυριστίνη/φωσφατιδυλοχολίνη 
/tween 80/ ένωση (8) 

Απόδοση 
εγκλωβισμού 

Απόδοση 
διεργασίας 

Μέγεθος 
(nm) 

PDI 
z-

potential 
(mV) 

1 100:25:50:10 96% 45% 374.9±13.5 0.529±0.010 -35.5±2.6 

2 100:25:70:10 91% - 350.6±15.2 0.581±0.062 -17.2±1.5 

3 100:25:30:10 96% - 328.5±39.3 0.637±0.133 -16.1±1.2 

4 200:25:50:10 95% - 345.7±25.1 0.577±0.300 -15.2±4.6 
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Πίνακας 7. Αποτελέσματα μεθόδου DLS, απόδοσης διεργασίας και εγκλωβισμού της 

ένωσης (1) και των Blank SLNs 

  

  

Τα νανοσωματι δια της έ νωσης (1) (πέι ραμα 5) έμφα νισαν μικρο τέρο μέ γέθος 

(255.6 nm), σέ σχέ ση μέ αυτα  της έ νωσης (8), ένω  παρουσι ασαν και έξαιρέτικη  

ομοιομορφι α διασπορα ς (PDI 0.272). Ακο μη, η τιμη  του ζ-δυναμικου  (-24.4 mV) 

υποδηλω νέι σταθέρη  διασπορα  νανοσωματιδι ων, ένω  οι τιμέ ς των αποδο σέων 

έγκλωβισμου  και διέργασι ές κρι θηκαν αρκέτα  ικανοποιητικέ ς. 

Τέ λος, ο σον αφορα  τα Blank SLNs (πέι ραμα 6), αυτα  έμφα νισαν έξι σου μικρο  

μέ γέθος (276.3 nm) και πολυ  καλη  ομοιομορφι α διασπορα ς (PDI 0.320), καθω ς 

και έξαιρέτικα  σταθέρη  διασπορα  νανοσωματιδι ων (ζ-δυναμικο  -37.7 mV). 

Ενδέικτικα , στις έικο νές 32 και 33 παρουσια ζονται τα αποτέλέ σματα της 

μέθο δου DLS για τα νανοσωματι δια του πέιρα ματος 1.  

 

 

Εικόνα 32. Κατανομή μεγέθους των SLNs της ένωσης (8) 

 

Πείραμα 
Αναλογία συστατικών 

τριμυριστίνη/φωσφατιδυλοχολίνη 
/tween 80/ ένωση (1) 

Απόδοση 
εγκλωβισμού 

Απόδοση 
διεργασίας 

Μέγεθος 
(nm) 

PDI 
z-

potential 
(mV) 

5 100:25:50:10 64% 67% 255.6±7.1 0.272±0.021 -24.4±1.2 

6 100:25:50:−  − 43% 276.3±4.5 0.320±0.018 -37.7±0.3 



88 
 

 

Εικόνα 33. Ζ-δυναμικό των SLNs της ένωσης (8) 

 

2.3. Μέλέ τη σταθέρο τητας μέγέ θους, δέι κτη πολυδιασπορα ς (PDI) και ζ-

δυναμικου  των νανοσωματιδι ων 

Τα νανοσωματι δια των δυ ο ένω σέων, που παρασκέυα στηκαν μέ τη βέ λτιστη 

αναλογι α συστατικω ν, αξιολογη θηκαν ως προς τη σταθέρο τητα  τους μέτα  απο  

δια στημα ένο ς μη να. Η αποθη κέυση  τους έ γινέ σέ δυ ο διαφορέτικα  

πέριβα λλοντα, έ να σέ θέρμοκρασι α πέριβα λλοντος και έ να σέ θέρμοκρασι α 

έντο ς ψυγέι ου. Στους πι νακές 8 και 9 παρατι θένται τα αποτέλέ σματα της 

μέθο δου DLS για τα SLNs των ένω σέων (1) και (8): (i) αμέ σως μέτα  τη συ νθέση  

τους, (ii) έ να 1 μη να μέτα  τη συ νθέση  τους και αποθη κέυση έντο ς ψυγέι ου και 

(iii) 1 μη να μέτα  τη συ νθέση  τους και αποθη κέυση έκτο ς ψυγέι ου σέ 
θέρμοκρασι α πέριβα λλοντος. 

 

Πίνακας 8. Μελέτη σταθερότητας της υδατικής διασποράς της ένωσης (1) ως προς το 

μέγεθος, το PDI και το ζ-δυναμικό 

 

Τα νανοσωματι δια της έ νωσης (1) του πέιρα ματος 5 παρουσι ασαν αυ ξηση 

μέγέ θους και στις δυ ο συνθη κές αποθη κέυσης, ο πως και αυ ξηση του δέι κτη 

πολυδιασπορα ς. Η δέ αποθη κέυση σέ συνθη κές πέριβα λλοντος έ δέιξέ 

μέγαλυ τέρη αυ ξηση του PDI και του μέγέ θους, σέ συ γκριση μέ την αποθη κέυση 

της διασπορα ς σέ συνθη κές ψυ ξης. Το γέγονο ς αυτο  υποδηλω νέι πως η μέι ωση 

της θέρμοκρασι ας καθυστέρέι  την υποβα θμιση της διασπορα ς των 

νανοσωματιδι ων μέ την πα ροδο του χρο νου. Το ζ-δυναμικο  μέιω θηκέ κατα  

Πείραμα 
Αναλογία συστατικών 

τριμυριστίνη/φωσφατιδυλοχολίνη 
/tween 80/ ένωση (1) 

Μέγεθος 
(nm) 

PDI 
z-

potential 
(mV) 

5i 

100:25:50:10 

255.6±7.1 0.272±0.021 -24.4±1.2 

5ii 281.5±8.7 0.318±0.014 -25.1±0.2 

5iii 354.8±17.1 0.434±0.028 -20.3±2.0 
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απο λυτη τιμη  σέ συνθη κές αποθη κέυσης έκτο ς ψυγέι ου, γέγονο ς που 

αποδέικνυ έι τη συσσωμα τωση των νανοσωματιδι ων. Ωστο σο, ο λα τα μέγέ θη 

που μέτρη θηκαν μέτα  απο  1 μη να αποθη κέυσης υπο  ψυ ξη δέν παρουσι ασαν 

πολυ  σημαντικη  απο κλιση απο  τις αρχικέ ς τους τιμέ ς. Συνέπω ς, τα SLNs της 

έ νωσης (1) που παρασκέυα στηκαν παρέ μέιναν αρκέτα  σταθέρα  υπο  αυτέ ς τις 

συνθη κές. 

 

Πίνακας 9. Μελέτη σταθερότητας της υδατικής διασποράς της ένωσης (8) ως προς το 

μέγεθος, το PDI και το ζ-δυναμικό 

 

Όσον αφορα  τα νανοσωματι δια της έ νωσης (8) του πέιρα ματος 1, το σο το 

μέ γέθος, ο σο και ο δέι κτης πολυδιασπορα ς παρουσι ασαν μικρη  αυ ξηση στην 

αποθη κέυσης έντο ς ψυγέι ου, χωρι ς σημαντικη  διαφορα  μέταξυ  τους. Οι τιμέ ς 

αυτέ ς ι σως να υποδέικνυ ουν πιθανη  συσσωμα τωση των SLNs μέ την πα ροδο 

του χρο νου. Το ζ-δυναμικο , απο  την α λλη, παρουσι ασέ μια μικρη  μέι ωση κατα  

απο λυτη τιμη  και στις δυ ο συνθη κές αποθη κέυσης. Οι μικρέ ς μέταβολέ ς των 

μέγέθω ν που μέτρη θηκαν μέτα  τον 1 μη να υποδηλω νουν πως και σέ αυτη  την 
πέρι πτωση τα SLNs της έ νωσης (8) παρέ μέιναν ιδιαι τέρα σταθέρα . 

 

2.4. Μέλέ τη ΤΕΜ 

Τα SLNs που παρασκέυα στηκαν χωρι ς έγκλωβισμο  κουμαρινικη ς έ νωσης (blank 

SLNs) έξέτα στηκαν ως προς τη μορφολογι α τους μέ σω Ηλέκτρονικη ς 

Μικροσκοπι ας Διέρχο μένης Δέ σμης (Transmission Electron Microscopy, TEM) 

(Εικο να 34). 

Εικόνα 34. Εικόνες ΤΕΜ των blank-SLNs 
 

Πείραμα 
Αναλογία συστατικών 

τριμυριστίνη/φωσφατιδυλοχολίνη 
/tween 80/ένωση (8) 

Μέγεθος 
(nm) 

PDI 
z-

potential 
(mV) 

1i 

100:25:50:10 

374.9±13.5 0.529±0.010 -35.5±2.6 

1ii 396.3±74.2 0.556±0.074 -26.7±0.7 

1iii 336.2±10.7 0.570±0.050 -29.4±1.3 
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Απο  τις έικο νές TEM παρατηρέι ται ο τι τα νανσωματι δια παρουσια ζουν αρκέτα  

ομοιο μορφη σφαιρικη  μορφολογι α μέ μέ γέθος 20 – 50 nm και έλα χιστές 

συσσωματω σέις. Σέ αυτο  το σημέι ο πρέ πέι να αναφέρέθέι , ο τι η Δυναμικη  

Σκέ δαση Φωτο ς και η Ηλέκτρονικη  Μικροσκοπι α Διέρχο μένης Δέ σμης 

αποτέλου ν δυ ο διαφορέτικέ ς μέθο δους. Η μέ θοδος DLS χρησιμοποιέι ται για τον 

προσδιορισμο  της υδροδυναμικη ς διαμέ τρου των σωματιδι ων, στηριζο μένη στη 

μέ τρηση της έ ντασης της σκέδαζο μένης ακτινοβολι ας σέ σχέ ση μέ το χρο νο, ένω  

φέ ρέι αρκέτέ ς παραδοχέ ς και έπηρέα ζέται σημαντικα  απο  την παρουσι α 

συσσωμα των. Ακο μη, κατα  τη μέ θοδο TEM, έι ναι δυνατο ν λο γω της απουσι ας 

διαλυ τη (H2O) και των συνθηκω ν κένου  που έπικρατου ν κατα  τη μέ τρηση, να 

προκαλέι ται μέι ωση του μέγέ θους των σωματιδι ων και ένδέχομέ νως και 

συσσωμα τωση. 

 

2.5. Ανα λυση FT-IR 

Στις έικο νές 35 και 36 παρουσια ζονται τα φα σματα που προέ κυψαν απο  την 

ανα λυση μέ FT-IR για την τριμυριστι νη, τα blank SLNs, τις ένω σέις (1) και (8) 

και τα SLNs τους, καθω ς και οι χαρακτηριστικέ ς κορυφέ ς των φασμα των και τα 
έι δη των δονη σέων στα οποι α αυτέ ς αποδι δονται. 

 

 

Εικόνα 35. Φάσμα FT-IR των blank SLNs, των SLNs της (1), της καθαρής ένωσης (1) και 

της τριμυριστίνης στο εύρος 400-4000 cm-1 
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Εικόνα 36. Φάσμα FT-IR των blank SLNs, των SLNs της (8), της καθαρής ένωσης (8) και 

της τριμυριστίνης στο εύρος 400-4000 cm-1 

 

Στον πι νακα 10 παρουσια ζονται οι χαρακτηριστικέ ς ζω νές απορρο φησης της 

τριμυριστι νης, των blank SLNs, των ένω σέων (1) και (8) και των SLNs τους. 

 

Πίνακας 10. Χαρακτηριστικές ζώνες απορρόφησης (cm-1) τριμυριστίνης, blank SLNs, 

ενώσεων (1) και (8) και των SLNs τους 

Δείγμα 
Χαρακτηριστικές ζώνες απορρόφησης (cm-1) 

Δόνηση 
τάσης O-H 

Δόνηση 
τάσης N-H  

Δόνηση 
τάσης C-H  

Δόνηση 
τάσης C=O  

Δόνηση 
τάσης C=N 

Δόνηση 
κάμψης C-H 

Τριμυριστι νη - - 
2956 
2911 
2849 

1733 - 1472 

Ένωση (1) - 
3462 
3343 

3083 
2966 
2866 

1595 1486 

Blank SLNs 3412 - 
2912 
2849 

1734 - 1472 

(1)-SLNs 3406 
2916 
2848 

1734 - 1472 

Ένωση (8) - 3430 - 1703 1594 - 

(8)-SLNs 3416 
2915 
2850 

1733 1617 1470 

 

Οι κυ ριές χαρακτηριστικέ ς ζω νές απορρο φησης στο φα σμα FT-IR των blank 

SLNs παρουσια ζονται αρχικα  στα 3412 cm-1 έξαιτι ας της δο νησης τα σης Ο-Η, 

καθω ς και στα 2912 cm-1 και 2849 cm-1, που αποδι δονται στη δο νηση τα σης C-H 

των μακριω ν υδρο φοβων αλυσι δων της τριμυριστι νης και του Tween 80. 

Επιπλέ ον, η ζω νη απορρο φησης στα 1734 cm-1 οφέι λέται στη δο νηση τα σης 
C=O, ένω  η ζω νη στα 1472 cm-1 οφέι λέται στη δο νηση κα μψης C-H. 
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Στο φα σμα FT-IR της έ νωσης (1), οι κορυφέ ς που παρουσια ζονται στα 3462 cm-

1 και 3343 cm-1 αποδι δονται στη δο νηση τα σης Ν-Η. Ακολουθου νται απο  τρέις 

κορυφέ ς στα 3083 cm-1, 2966 cm-1 και 2866 cm-1, που οφέι λονται στη δο νηση 

τα σης C-H. Στα 1595 cm-1 παρατηρέι ται μια έυρέι α κορυφη , που θα μπορου σέ να 

οφέι λέται στις δονη σέις τα σης C=O και C=N. Τέ λος, η ζω νη απορρο φησης στα 

1472 cm-1 αποδι δέται στη δο νηση κα μψης C-H. 

Το φα σμα FT-IR των SLNs της (1) έ χέι παρο μοια μορφη  μέ αυτη  των blank SLNs 

και της καθαρη ς τριμυριστι νης. Οι κυ ριές χαρακτηριστικέ ς ζω νές απορρο φησης 

του κινολινονικου  αναλο γου έπικαλυ πτονται απο  τις χαρακτηριστικέ ς ζω νές της 

τριμυριστι νης, λο γω της πέρι σσέιας της τριμυριστι νης που πέριέ χέται στο 

νανοφορέ α. Επιπλέ ον, η μέτατο πιση της ζω νης απορρο φησης που αποδι δέται 

στη δο νηση τα σης Ο-Η απο  τα 3412 cm-1 στα 3406 cm-1 αποδέικνυ έι την 

παρουσι α ομα δων Ν-Η στα SLNs της έ νωσης (1). Αυτο , σέ συνδυασμο  μέ την 

απουσι α χαρακτηριστικω ν κορυφω ν για την έ νωση (1), έπιβέβαιω νέι τον 

έπιτυχη  έγκλωβισμο  της έ νωσης στα SLNs. 

Στο φα σμα FT-IR της έ νωσης (8) η κορυφη  που παρουσια ζέται στα 3430 cm-1 

αποδι δέται στη δο νηση τα σης Ν-Η. Ακολουθου ν μι α κορυφη  στα 1703 cm-1 που 

οφέι λέται στη δο νηση τα σης C=Ο και μια στα 1594 cm-1 που οφέι λέται στη 

δο νηση τα σης C=N. 

Όσον αφορα  τα SLNs της έ νωσης (8), το φα σμα FT-IR έι ναι παρο μοιο μέ αυτο  

των blank SLNs, αλλα  και της καθαρη ς τριμυριστι νης. Οι κυ ριές χαρακτηριστικέ ς 

ζω νές απορρο φησης του κουμαρινικου  αναλο γου έπικαλυ πτονται και σέ αυτη  

την πέρι πτωση απο  της τριμυριστι νης που πέριέ χέται στο νανοφορέ α. Η 

μέτατο πιση της ζω νης απορρο φησης που αποδι δέται στη δο νηση τα σης Ο-Η 

απο  τα 3412 cm-1 στα 3416 cm-1 αποδέικνυ έι και σέ αυτη  την πέρι πτωση την 

υ παρξη ομα δων N-H στα νανοσωματι δια της έ νωσης (8). 

 

 

3. Μέλέ τη αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8) απο  τα νανοσωματι δια στέρέω ν 

λιπιδι ων 
 

Η μέλέ τη της αποδέ σμέυσης του κουμαρινικου  αναλο γου (8) 

πραγματοποιη θηκέ μέ δυ ο μέθο δους, μέ σω της διασπορα ς των 

λυοφιλοποιημέ νων SLNs στο ρυθμιστικο  δια λυμα (παρα ραφος 3.1), αλλα  και μέ 

τη χρη ση της υδατικη ς διασπορα ς και μέμβρα νης διαπι δυσης (παρα γραφος 3.2). 

Όσον αφορα  τις συνθη κές, η μέλέ τη πραγματοποιη θηκέ σέ pH 7.4 και 

θέρμοκρασι α 37°C, ω στέ να προσομοια ζέι τις φυσιολογικέ ς συνθη κές του 

ανθρω πινου οργανισμου , καθω ς και σέ pH 1.2 και θέρμοκρασι α 37°C, παρουσι α 
πέψι νης, ω στέ να προσομοια ζέι τις συνθη κές του στομα χου.  
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3.1. Μέλέ τη αποδέ σμέυσης απο  τα λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια στέρέω ν 

λιπιδι ων 

Το δια γραμμα της έικο νας 37 πέριγρα φέι το προφι λ αποδέ σμέυσης της έ νωσης 

(8) απο  λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων. Συ μφωνα μέ αυτο , 

η έ νωση παρουσι ασέ απο τομη αποδέ σμέυση τις πρω τές 5 h, κατα  τις οποι ές 

αποδέσμέ υτηκέ το 65% της έ νωσης. Μέτα  τις πρω τές 5 h, φαι νέται να 

ακολου θησέ μια σταδιακη  αποδέ σμέυση, μέ χρι τις 24 h. Τέλικα , στο χρονικο  

δια στημα αυτο  αποδέσμέυ τηκέ το 70% της έγκλωβισμέ νης έ νωσης. 

 

 

Εικόνα 37. Προφίλ αποδέσμευσης της ένωσης (8) από λυοφιλοποιημένα νανοσωματίδια 

στερεών λιπιδίων 

 

Τα κινητικα  μοντέ λα που πέριγρα φουν το προφι λ αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8) 

απο  τα SLNs προσδιορι στηκαν μέ κατα λληλη προσαρμογη  των δέδομέ νων σέ 

γραμμικα  συστη ματα, έπιλέ γοντας αυτο  μέ το μέγαλυ τέρο συντέλέστη  
προσδιορισμου  R2. Τα αποτέλέ σματα για το R2 παρουσια ζονται στον πι νακα 11. 

 

Πίνακας 11. Συντελεστής R2 για το κάθε κινητικό μοντέλο αποδέσμευσης από SLNs της 

ένωσης (8) 

 

Όπως φαι νέται στον πι νακα 11, το καλυ τέρο R2 παρουσια ζέι το μοντέ λο 

Kormseyer-Peppas, το οποι ο ο μως αποτέλέι  ημι-έμπέιρικο  μοντέ λο που 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0 5 10 15 20 25 30

%
 Α

θ
ρ

ο
ισ

τι
κή

 α
π

ο
δ

έσ
μ

ευ
σ

η

Χρόνος (h)

Προφίλ αποδέσμευσης της ένωσης (8) από 
λυοφιλοποιημένα SLNs

Μοντέλο Zero order First order Higuchi Korsmeyer-Peppas 

R2 0.5095 0.3555 0.7022 0.8345 



94 
 

έκφρα ζέι μο νο το 60% των δέδομέ νων της αποδέ σμέυσης μιας δραστικη ς 

έ νωσης. Για το λο γο αυτο , δέν έπιλέ γέται για τον ακριβη  προσδιορισμο  της 

αθροιστικη ς αποδέ σμέυσης. Επομέ νως, έπιλέ γέται το μοντέ λο μέ την αμέ σως 

έπο μένη καλυ τέρη τιμη  του R2, δηλαδη  το μοντέ λο Higuchi. Η έξι σωση που 

προκυ πτέι απο  το μοντέ λο Higuchi έι ναι η έξι σωση 7, ένω  στο δια γραμμα της 

έικο νας 38 απέικονι ζέται η γραφικη  παρα σταση του κινητικου  αυτου  μοντέ λου. 

𝑦 =  13.453𝑥 +  14.516       (𝟕) 

 

 

Εικόνα 38. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Higuchi για την αποδέσμευση της 

ένωσης (8) από λυοφιλοποιημένα SLNs 

 

Παρο λα αυτα , το μοντέ λο Korsmeyer-Peppas, του οποι ου η γραφικη  παρα σταση 

απέικονι ζέται στο δια γραμμα της έικο νας 39, μπορέι  να δω σέι πληροφορι ές για 

το μηχανισμο  του προφι λ αποδέ σμέυσης. Απο  το δια γραμμα της έικο νας 39 

προκυ πτέι πως η έξι σωση του κινητικου  μοντέ λου Korsmeyer-Peppas έι ναι η 

έξι σωση 8. 

𝑦 =  0.5114𝑥 + 1.3121       (𝟖) 

Απο  την έξι σωση 8 προκυ πτέι πως η τιμη  του έκθέ τη δια χυσης n έι ναι 0.5114 

(>0.5) και συνέπω ς ο μηχανισμο ς αποδέ σμέυσης έι ναι η μη ομαλη  δια χυση. 
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Εικόνα 39. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Korsmeyer-Peppas για την 

αποδέσμευση της ένωσης (8) από λυοφιλοποιημένα SLNs 

 

 

3.2. Μέλέ τη αποδέ σμέυσης απο  υδατικη  διασπορα  νανοσωματιδι ων μέ σω 

μέμβρα νης διαπι δυσης 

Στα διαγρα μματα που ακολουθου ν (έικο νές 40 και 41) παρουσια ζέται το προφι λ 

αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8) απο  υδατικη  διασπορα  νανοσωματιδι ων. 

Συγκέκριμέ να, παρουσια ζέται το προφι λ αποδέ σμέυσης της έ νωσης σέ pH=7.4 

και θέρμοκρασι α 37°C, στο δια γραμμα της έικο νας 40, αλλα  και σέ pH=1.2 και 
θέρμοκρασι α 37°C παρουσι α του ένζυ μου πέψι νη, στην έικο να 41. 

 

Εικόνα 40. Προφίλ αποδέσμευσης της ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε 

pH=7.4 

 

 

y = 0,5114x + 1,3121
R² = 0,8345
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Εικόνα 41. Προφίλ αποδέσμευσης της ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε 

pH=1.2 παρουσία πεψίνης 

 

Η έ νωση (8), ο πως φαι νέται στα διαγρα μματα των έικο νων 40 και 41, 

παρουσι ασέ παρο μοιο προφι λ αποδέ σμέυσης στις δυ ο διαφορέτικέ ς 

έξέταζο μένές συνθη κές. Σέ αυτη  τη μέ θοδο, για pH=7.4 (έικο να 40) η έ νωση 

παρουσι ασέ αρχικα  μια απο τομη αποδέ σμέυση τις πρω τές 5 h, κατα  τις οποι ές 

αποδέσμέυ τηκέ το 18% της έ νωσης. Ακολου θησέ μια σταδιακη  αποδέ σμέυση 

κατα  την οποι α αποδέσμέυ τηκέ σέ 24 h το 28% της έ νωσης, ένω  στις 48 h το 

39% της έ νωσης. 

Η διαφορα  της αποδέ σμέυσης απο  υδατικη  διασπορα  σέ σχέ ση μέ την 

αποδέ σμέυση απο  τα λυοφιλοποιημέ να SLNs έ γκέιται στο ο τι τα ξηρα  SLNs 

διασπέι ρονται απέυθέι ας στο ρυθμιστικο  δια λυμα και η έ νωση γι νέται πιο 

γρη γορα διαθέ σιμη σέ αυτο , α ρα και τα ποσοστα  αποδέ σμέυσης έι ναι 
υψηλο τέρα.  

Όπως φαι νέται στο δια γραμμα της έικο νας 41, για pH=1.2 παρουσι α πέψι νης, η 

έ νωση παρουσι ασέ μια απο τομη αποδέ σμέυση στις πρω τές 5 h, μέ το 24% της 

έ νωσης να αποδέσμέυ έται. Στη συνέ χέια, η αποδέ σμέυση πραγματοποιη θηκέ 

σταδιακα  μέ χρι τις 24 h. Στο δια στημα αυτο , τέλικα  αποδέσμέυ τηκέ το 44% της 

έ νωσης (8). Συνέπω ς, το χαμηλο τέρο pH και η παρουσι α πέψι νης δέν ένισχυ ουν 

την αποδέ σμέυση της δραστικη ς αυτη ς έ νωσης απο  υδατικη  διασπορα . 

Τα κινητικα  μοντέ λα που πέριγρα φουν τα προφι λ αποδέ σμέυσης απο  υδατικη  

διασπορα  στις δυ ο συνθη κές προσδιορι στηκαν μέ κατα λληλη προσαρμογη  των 

δέδομέ νων σέ γραμμικα  συστη ματα, έπιλέ γοντας αυτο  μέ το μέγαλυ τέρο R2. Τα 

αποτέλέ σματα για το R2 στις διαφορέτικέ ς συνθη κές παρουσια ζονται στον 
πι νακα 12. 
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Πίνακας 12. Συντελεστής R2 για το κάθε κινητικό μοντέλο αποδέσμευσης από υδατική 

διασπορά της ένωσης (8) 

 

Όπως προκυ πτέι απο  τα αποτέλέ σματα του πι νακα 12, το μοντέ λο που 

πέριγρα φέι καλυ τέρα την αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) σέ ο λές τις συνθη κές 

που δοκιμα στηκαν έι ναι το μοντέ λο Higuchi. 

Για την αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) σέ ρυθμιστικο  δια λυμα μέ pH=7.4, το 

κινητικο  μοντέ λο Higuchi έι ναι αυτο  μέ το καλυ τέρο R2. Η έξι σωση που 

πέριγρα φέι το μοντέ λο έι ναι η έξι σωση 9 και η γραφικη  του παρα σταση 

απέικονι ζέται στο δια γραμμα της έικο νας 42. 

𝑦 =  5.8739𝑥 −  0.5948     (𝟗) 

 

 

Εικόνα 42. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Higuchi για την αποδέσμευση της 

ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε pH=7.4 

 

Απο  το μοντέ λο Korsmeyer-Peppas, του οποι ου η γραφικη  παρα σταση 

απέικονι ζέται στο δια γραμμα της έικο νας 43 και η έξι σωση  του έι ναι η έξι σωση 

10, προκυ πτέι πως η τιμη  του έκθέ τη δια χυσης n έι ναι 0.6776 (0.5<n<1), που 

σημαι νέι πως ο μηχανισμο ς αποδέ σμέυσης δέν ακολουθέι  το νο μο του Fick, 

δηλαδη  τα φαινο μένα δια χυσης και διο γκωσης έι ναι ισοδυ ναμα. 

𝑦 =  0.6776𝑥 +  0.5751     (𝟏𝟎) 

y = 5,8739x - 0,5948
R² = 0,9571

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

35,00

40,00

45,00

0 1 2 3 4 5 6 7 8

%
 Α

θ
ρ

ο
ισ

τι
κή

 α
π

ο
δ

έσ
μ

ευ
σ

η

Τετραγωνική ρίζα του χρόνου (√h)

Higuchi-Aποδέσμευση της ένωσης (8) από διασπορά 
νανοσωματιδίων pH=7.4

Μοντέλο Zero order First order Higuchi 
Korsmeyer-

Peppas 

R2 (pH=7.4) 0.8729 0.5478 0.9571 0.9242 

R2 (pH=1.2, πεψίνη) 0.8588 0.4628 0.9549 0.9113 



98 
 

 

 

Εικόνα 43. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Korsmeyer-Peppas  για την 

αποδέσμευση της ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε pH=7.4 

 

Τέ λος, η αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) σέ ρυθμιστικο  δια λυμα μέ pH=1.2 

παρουσι α πέψι νης προσαρμο ζέται κι αυτη  καλυ τέρα στο μοντέ λο Higuchi και 

πέριγρα φέται μέ την έξι σωση 11. Το μοντέ λο απέικονι ζέται γραφικα  στο 

δια γραμμα της έικο νας 44. 

𝑦 =  10.51𝑥 −  5.6836    (𝟏𝟏) 

 

 

Εικόνα 44. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Higuchi για την αποδέσμευση της 

ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε pH=1.2 παρουσία πεψίνης 
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Ο έκθέ της δια χυσης n, ο πως αυτο ς προκυ πτέι απο  το μοντέ λο Korsmeyer-

Peppas μέ έξι σου καλη  προσαρμογη , έ χέι τιμη  1.023 ένω  το μοντέ λο 

πέριγρα φέται απο  την έξι σωση 12. Η τιμη  του n αυτη  έι ναι κοντα  στο 1, που 

σημαι νέι ο τι ο μηχανισμο ς της αποδέ σμέυσης έι ναι η μη ομαλη  δια χυση. Το 
μοντέ λο παριστα νέται γραφικα  στο δια γραμμα της έικο νας 45. 

𝑦 =  1.023𝑥 +  0.4773     (𝟏𝟐) 

 

 

Εικόνα 45. Γραφική παράσταση του κινητικού μοντέλου Korsmeyer-Peppas για την 

αποδέσμευση της ένωσης (8) από διασπορά νανοσωματιδίων σε pH=1.2 παρουσία 

πεψίνης 

 

 

4. Μέλέ τη δρα σης των βιοδραστικω ν ένω σέων έγκλωβισμέ νων σέ SLNs 

ως αναστολέι ς των ένζυ μων AChE και BuChE 
 

Οι ένω σέις (1) και (8) μέλέτη θηκαν ως προς την ικανο τητα  τους να 

αναστέ λλουν τη δρα ση των ένζυ μων της ακέτυλοχολινέστέρα σης (AChE) και της 

βουτυρυλοχολινέστέρα σης (BuChE) in vitro. Οι δυ ο ένω σέις σέ έλέυ θέρη μορφη , 

αλλα  και έγκλωβισμέ νές σέ SLNs, έξέτα στηκαν σέ συγκέντρω σέις έυ ρους 100 

μΜ – 5 μΜ, ω στέ να υπολογιστέι  η συγκέ ντρωση IC50 για κα θέ έ να απο  τα δυ ο 

έ νζυμα. Τα αποτέλέ σματα της μέλέ της της ανασταλτικη ς δρα σης των ένω σέων 
παρουσια ζονται στον πι νακα 13. 
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Πίνακας 13. Ικανότητα %αναστολής AChE και BuChE 100 μΜ και IC50 των ενώσεων και 

των SLNs τους 

n.t.=not tested 

 

Αρχικα , απο  τα αποτέλέ σματα του πι νακα 13 προκυ πτέι πως η κουμαρινικη  

έ νωση (8) παρουσια ζέι την καλυ τέρη αναστολη  της AChE μέ τιμη  IC50=6.4 μΜ σέ 

έλέυ θέρη μορφη , ένω  τα SLNs μέ έγκλωβισμέ νη την έ νωση (8) παρουσια ζουν 

έξι σου σημαντικη  ανασταλτικη  δρα ση (IC50=10 μΜ). Η έμφα νιση χαμηλω ν τιμω ν 

IC50 έι ναι απαραι τητη, ω στέ να έπιτυγχα νέται μέ ο σο το δυνατο ν μικρο τέρη 
δο ση φαρμα κου, το έπιθυμητο  θέραπέυτικο  αποτέ λέσμα. 

Όσον αφορα  την ικανο τητα αναστολη ς της BuChE, η έλέυ θέρη έ νωση (8) 

έμφανι ζέι πολυ  χαμηλη  τιμη  IC50=5.0 μΜ, ένω  σέ έγκλωβισμέ νη μορφη  

παρουσια ζέι τιμη  IC50=20.3 μΜ, το οποι ο πιθανω ς υποδηλω νέι ο τι δέν έ χέι 

ολοκληρωθέι  η αποδέ σμέυση ικανη ς συγκέ ντρωσης της έ νωσης απο  το φορέ α 

τη χρονικη  στιγμη  της μέ τρησης.  

Η κινολινο νη (1) παρουσια ζέι πολυ  καλη  αναστολη  της BuChE μέ τιμη  IC50=23.4 

μΜ σέ έλέυ θέρη μορφη , ένω  ο σον αφορα  την αναστολη  της AChE απο  την ι δια 

έ νωση, έι ναι πιο χαμηλη , (54% στη συγκέ ντρωση των 100 μΜ) μέ τιμη  IC50=92.5 
μΜ. 

Τα SLNs της έ νωσης (1), φαι νέται να έμφανι ζουν αντι στοιχη αναστολη  των 

AChE και BuChE μέ την έ νωση σέ έλέυ θέρη μορφη . Συγκέκριμέ να, τα SLNs της 

(1) αναστέ λλουν την AChE κατα  43% σέ συγκέ ντρωση 100 μΜ της έ νωσης. Τα 

SLNs της (1) έμφανι ζουν έλαφρω ς βέλτιωμέ νη δρα ση έ ναντι της BuChE μέ τιμη  

IC50=19.9 μΜ, σέ σχέ ση μέ την έ νωση σέ έλέυ θέρη μορφη  (IC50=23.4 μΜ), 

πιθανω ς λο γω συνέργιστικη ς δρα σης μέταξυ  των λιπιδι ων και του 

κινολινονικου  αναλο γου.[43,82] 

 

 

 

Δείγμα 
%Αναστολή AChE  

100 μM 
ΑChE IC50 (μM) 

%Αναστολή BuChE  
100 μM 

BuChE IC50 (μM) 

Tacrine n.t. 0.033±0.001 n.t. 0.005±0.001 

(1) 54±4 92.5±2.5 86±1 23.4±0.2 

(1)-SLNs 43±4 - 71±1 19.9±0.5 

(8) 100±2 6.4±0.3 97±4 5.0±0.3 

(8)-SLNs 89±3 10.0±0.6 87±4 20.3±2.0 

Blank-SLNs - - - - 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Κατα  την έκπο νηση της παρου σας διπλωματικη ς έργασι ας, συντέ θηκέ το νέ ο 

κουμαρινικο  ανα λογο ((Ε)-2(1-(7-((3-μέθυλοβουτ-2-έν-1-υλ)οξυ)-2-οξο-2H-

χρωμέν-3-υλ)αιθυλιδέν)-υδραζινοκαρβοξιμιδαμι διο) (8) μέ απο δοση 34%, ένω  

ταυτοποιη θηκέ και η δομη  του μέ φασματοσκοπι α 1H NMR. Η έ νωση αυτη , 

καθω ς και το κινολινονικο  παρα γωγο (1), έ χοντας παρουσια σέι σημαντικη  

ικανο τητα αναστολη ς της δρα σης των ένζυ μων AChE και BuChE, 

έγκλωβι στηκαν σέ νανοσωματι δια στέρέω ν λιπιδι ων μέ τη μέ θοδο της 

γαλακτωματοποι ησης μέ έξα τμιση του οργανικου  διαλυ τη σέ συνδυασμο  μέ 

υπέρη χους.  

Για τη συ νθέση των νανοσωματιδι ων της έ νωσης (8) πραγματοποιη θηκέ 

βέλτιστοποι ηση της αναλογι ας μα ζας των συστατικω ν 

(τριμυριστι νη:φωσφατιδυλοχολι νη:Tween 80:Βιοδραστικη  έ νωση). Ως βέ λτιστη 

κρι θηκέ η αναλογι α μα ζας 100:25:50:10. Η ι δια αναλογι α και ποσο τητές 

συστατικω ν χρησιμοποιη θηκαν και για την παρασκέυη  των νανοσωματιδι ων 

της έ νωσης (1). Τα SLNs της έ νωσης (1) που παρα χθηκαν μέ αυτη  τη μέ θοδο και 

αναλογι α παρουσι ασαν απο δοση διέργασι ας 67% και απο δοση έγκλωβισμου  

64%, ένω  τα SLNs της έ νωσης (8) παρουσι ασαν απο δοση διέργασι ας 45% και 
απο δοση έγκλωβισμου  96%. 

Τα νανοσωματι δια που παρασκέυα στηκαν χαρακτηρι στηκαν μέ τη μέ θοδο της 

Δυναμικη ς Σκέ δασης Φωτο ς (DLS) ως προς το μέ γέθος και το δέι κτη 

πολυδιασπορα ς τους (PDI), καθω ς και μέ σω ηλέκτροφο ρησης ως προς το ζ-

δυναμικο . Τα SLNs και των δυ ο ένω σέων, καθω ς και τα Blank SLNs, 

παρουσι ασαν υδροδυναμικη  δια μέτρο απο  200 έ ως 400 nm. Οι διασπορέ ς που 

σχηματι στηκαν κρι θηκαν αρκέτα  σταθέρέ ς μέ τιμέ ς ζ-δυναμικου  κοντα  στα -30 

mV και μέ καλη  έ ως μέ τρια ομοιομορφι α μέ τιμέ ς PDI απο  0.2 έ ως 0.6. 

Οι υδατικέ ς διασπορέ ς αξιολογη θηκαν ως προς τη σταθέρο τητα  τους σέ 

δια στημα ένο ς μη να μέ αποθη κέυση σέ συνθη κές ψυ ξης και πέριβα λλοντος. Τα 

μέγέ θη που μέτρη θηκαν μέτα  το πέ ρασμα του ένο ς μη να υπο  ψυ ξη δέν 

παρουσι ασαν σημαντικη  μέταβολη  στην πέρι πτωση της έ νωσης (1). Όσον 

αφορα  την έ νωση (8), τα νανοσωματι δια παρουσι ασαν μέγαλυ τέρη 

συσσωμα τωση έντο ς ψυγέι ου, χωρι ς ωστο σο να παρατηρέι ται σημαντικη  

αυ ξηση του μέγέ θους. 

Ακο μη, μέλέτη θηκέ η αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) απο  τα SLNs, το σο σέ μορφη  

υδατικη ς διασπορα ς, ο σο και υπο  τη μορφη  λυοφιλοποιημέ νων 

νανοσωματιδι ων, σέ ρυθμιστικο  δια λυμα μέ pH=7.4 στους 37°C. Τα 

λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια της έ νωσης (8) παρουσι ασαν “Burst effect” 

τις πρω τές 5 h της αποδέ σμέυσης, αποδέσμέυ οντας το 65% της έ νωσης. Τέλικα , 

στις 24 h αποδέσμέυ τηκέ το 70% της έγκλωβισμέ νης έ νωσης (8). Η 

αποδέ σμέυση απο  τα λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια βρέ θηκέ πως 

πέριγρα φέται καλυ τέρα απο  το μοντέ λο κινητικη ς Higuchi. Ο έκθέ της δια χυσης 

n, ο πως προέ κυψέ απο  το μοντέ λο Korsmeyer-Peppas, υπέ δέιξέ ως μηχανισμο  τη 
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μη ομαλη  δια χυση. Η αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) απο  την υδατικη  διασπορα  

των νανοσωματιδι ων χρησιμοποιω ντας τη μέμβρα νη διαπι δυσης, στις ι διές 

συνθη κές, παρουσι ασέ αισθητα  πιο αργο  προφι λ αποδέ σμέυσης. Συγκέκριμέ να, 

πραγματοποιη θηκέ αρχικα  αποδέ σμέυση τις πρω τές 5 h μέ χρι το ποσοστο  18%, 

ένω  ακολου θησέ μια σταδιακη  αποδέ σμέυση, που στις 48 h κατέ ληξέ στο 39% 

της έγκλωβισμέ νης έ νωσης. Το προφι λ αυτο  πέριγρα φηκέ καλυ τέρα απο  το 

μοντέ λο Higuchi, ένω  ο έκθέ της δια χυσης n υπέ δέιξέ ως μηχανισμο  τη μη ομαλη  

δια χυση. 

Απο  τα παραπα νω αποτέλέ σματα προέ κυψέ, πως η αποδέ σμέυση 

πραγματοποιέι ται πιο γρη γορα απο  τα λυοφιλοποιημέ να νανοσωματι δια σέ 

σχέ ση μέ την υδατικη  διασπορα , πιθανο τατα έξαιτι ας της α μέσης έπαφη ς τους 

μέ το ρυθμιστικο  δια λυμα. 

Η τέλέυται α μέλέ τη αποδέ σμέυσης της έ νωσης (8) απο  υδατικη  διασπορα  

νανοσωματιδι ων μέ σω της μέμβρα νης διαπι δυσης, πραγματοποιη θηκέ σέ 

ρυθμιστικο  δια λυμα pH=1.2, στους 37°C παρουσι α του ένζυ μου πέψι νη, μέ 

σκοπο  την προσομοι ωση των συνθηκω ν του ανθρω πινου στομα χου. Αυτο  το 

προφι λ παρουσι ασέ αποδέ σμέυση τις πρω τές 5 h της τα ξης του 24%, ένω  

ακολου θησέ μια σταδιακη  αποδέ σμέυση μέ χρι τις 24 h, οπου τέλικα  

αποδέσμέυ τηκέ το 44% της έ νωσης. Το προφι λ αποδέ σμέυσης προσαρμο στηκέ 

κι αυτο  καλυ τέρα στο μοντέ λο Higuchi. Η αποδέ σμέυση της έ νωσης (8) απο  την 

υδατικη  διασπορα  νανοσωματιδι ων φα νηκέ πως δέν ένισχυ θηκέ απο  το 
χαμηλο τέρο pH και την παρουσι α πέψι νης. 

Τέ λος, οι δυ ο ένω σέις αλλα  και τα νανοσωματι δια τους μέλέτη θηκαν ως προς τη 

δρα ση τους ως αναστολέι ς των AChE και BuChE. Η κουμαρινικη  έ νωση (8) 

παρουσι ασέ την καλυ τέρη αναστολη  της AChE σέ έλέυ θέρη μορφη  μέ IC50=6.4 

μΜ, αλλα  και τα SLNs της παρουσι ασαν έξι σου ικανοποιητικη  ανασταλτικη  

δρα ση μέ IC50=10 μΜ. Όσον αφορα  τη BuChE, η έ νωση (8) σέ έλέυ θέρη μορφη  

παρουσι ασέ καλη  αναστολη  μέ IC50=5.0 μΜ, ωστο σο τα SLNs της έ δωσαν 

αρκέτα  υψηλο τέρο IC50=20.3 μΜ, υποδέικνυ οντας πιθανο τατα τη μη 

ολοκληρωμέ νη αποδέ σμέυση της έ νωσης απο  τα SLNs. 

Η έ νωση (1), απο  την α λλη, έμφα νισέ σέ έλέυ θέρη μορφη  καλυ τέρη αναστολη  

της BuChE (IC50=23.4 μΜ) σέ σχέ ση μέ την AChE (IC50=92.5 μΜ). Τα SLNs της 

κινολινο νης έμφα νισαν αντι στοιχη αναστολη  της δρα σης της AChE μέ την 

έ νωση σέ έλέυ θέρη μορφη , ένω  για τη BuChE, τα νανοσωματι δια της (1) έ δέιξαν 

έλαφρω ς βέλτιωμέ νη δρα ση (IC50=19.9 μΜ), πιθανο τατα έξαιτι ας συνέργιστικη ς 

δρα σης μέταξυ  των λιπιδι ων και του κινολινονικου  αναλο γου. 
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ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ 
 

Τα αποτέλέ σματα που προέ κυψαν απο  τη μέλέ τη της παρου σας διπλωματκη ς 

έργασι ας αποτέλου ν βα ση για πέραιτέ ρω έ ρέυνα στον τομέ α της 

Φαρμακέυτικη ς Χημέι ας. 

Αρχικα  προτέι νέται ο χαρακτηρισμο ς των SLNs και μέ α λλές μέθο δους, π.χ. 

Διαφορικη  Θέρμιδομέτρι α Σα ρωσης (DSC) και Θέρμοσταθμικη  Ανα λυση (TGA) 

για αξιολο γηση των θέρμικω ν ιδιοτη των τους η  χρη ση Μικροσκοπι ας Ατομικω ν 

Δυνα μέων (AFM) και Ηλέκτρονικη  Μικροσκοπι α Σα ρωσης ψυκτοτέμαχισμου  
(cryo-SEM) για έκτένέ στέρη μέλέ τη της μορφολογι ας τους. 

Κρι νέται έπι σης σκο πιμος ο σχηματισμο ς των SLNs και μέ α λλές μέθο δους, ο πως 

η θέρμη  η  ψυχρη  ομογένοποι ηση και η μέ θοδος μικρογαλακτω ματος, μέ σκοπο  
τη συ γκριση των αποτέλέσμα των. 

Ακο μη, προτέι νέται η μέλέ τη της αποδέ σμέυσης της έ νωσης (1) απο  τα SLNs μέ 

τις μέθο δους της μέμβρα νης διαπι δυσης και των λυοφιλοποιημέ νων 

νανοσωματιδι ων, χρησιμοποιω ντας ωστο σο ως μέ θοδο ανι χνέυσης της έ νωσης 

Υγρη  Χρωματογραφι α Υψηλη ς Πι έσης (HPLC) και ο χι τη φασματομέτρι α UV-Vis, 

λο γω της χαμηλη ς υδατοδιαλυτο τητα ς της. Στο πέδι ο αυτο , έ χουν η δη 
πραγματοποιηθέι  προκαταρκτικα  πέιρα ματα. 

Θα μπορου σέ έπιπλέ ον να αξιολογηθέι  η σταθέρο τητας των νανοσωματιδι ων σέ 

βα θος χρο νου, μέγαλυ τέρο του ένο ς μη να, προκέιμέ νου να έξασφαλιστέι  η 
απουσι α αλλοι ωση ς τους κατα  τη μέταφορα  και την αποθη κέυση. 

Μέλλοντικο  στο χο αποτέλέι  και η μέλέ τη κυτταροτοξικο τητας των νέ ων 

ένω σέων, καθω ς και των SLNs τους, σέ κυτταρικέ ς σέιρέ ς υγιω ν νέυρικω ν 

κυττα ρων, καθω ς και μέλέ τη της ικανο τητα ς τους να διαπέρνου ν τον 
αιματοέγκέφαλικο  φραγμο . 

Eκτο ς απο  τα λιπιδικα  συστη ματα, προτέι νέται και ο έγκλωβισμο ς των ένω σέων 

σέ διαφορέτικου ς φορέι ς, ο πως οι κυκλοδέξτρι νές, η χιτοζα νη, το αλγινικο  κ.α., 
που θα προσφέ ρουν διαφορέτικέ ς ιδιο τητές στο τέλικο  συ στημα. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι-ΠΙΝΑΚΕΣ 
 

Πίνακας 14. Τιμές απορρόφησης διαλυμάτων γνωστής συγκέντρωσης της ένωσης (1) σε 

αιθανόλη 

Συγκέντρωση 
(mg/mL) 

Συγκέντρωση (10-5 
mol/L) 

Abs 

0,0143 4,87 1,06812 
0,0114 3,89 0,861143 
0,0086 2,92 0,638706 
0,0057 1,95 0,431924 
0,0029 0,974 0,212479 

 

Πίνακας 15. Τιμές απορρόφησης διαλυμάτων γνωστής συγκέντρωσης της ένωσης (8) σε 

αιθανόλη 

Συγκέντρωση 
(mg/mL) 

Συγκέντρωση (10-5 
mol/L) 

Abs 

0,0202 6,14559 1,10676 
0,0161 4,91647 0,877331 
0,0121 3,68735 0,650371 
0,0081 2,45823 0,429617 
0,0040 1,22912 0,213573 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ-ΦΑΣΜΑΤΑ 1H NMR 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 46. Φάσμα 1H NMR της ένωσης (4) 
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Εικόνα 47. Φάσμα 1Η NMR της ένωσης (6) 

 

 

 

 


