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Πεξίιεςε 
 

 

΢ηφρνο ηεο παξνχζαο εξεπλεηηθήο κειέηεο ήηαλ ε ζχλζεζε κίαο λέαο γεληάο ακθίθηισλ 

βηνυβξηδίσλ πνιπκεξνχο-πξσηεΐλεο ηα νπνία ζρεδηάζηεθαλ έηζη ψζηε λα είλαη 

βηνζπκβαηά θαη βηναπνηθνδνκήζηκα. Ζ ζχλζεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ 

βαζίζηεθε ζε παιαηφηεξεο κειέηεο ηεο εξεπλεηηθήο νκάδαο ηεο Κ. Βειψληα θαη 

πξαγκαηνπνηήζεθε κέζσ ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ ιηπάζε (Novozym® 435) 

πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο (ROP) ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη παξαξαγψγσλ ηεο.  

 

Ζ πξνζέγγηζε απηή ζρεδηάζηεθε έηζη ψζηε λα ζπλδπάζεη ηα πιενλεθηήκαηα ηνπ 

ATRP grafting from πνιπκεξηζκνχ κε ήπηεο ζπλζήθεο αληίδξαζεο θαη πην ζπγθεθξηκέλα 

ελδπκηθή θαηάιπζε. Δπηπιένλ, ε αλάπηπμε ηνπ πδξφθνβνπ ηκήκαηνο κε ηε ζπγθεθξηκέλε 

ζπλζεηηθή πξνζέγγηζε, νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ (πνιπ)θαξπνιαθηφλεο, γεγνλφο πνπ 

θαζηζηά απηή ηε λέα γεληά Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ ηδηαίηεξα ειθπζηηθή αθνχ 

αλακέλεηαη λα ζπλδπάδνπλ ηελ ηθαλφηεηα απηννξγάλσζεο κε ηελ ηθαλφηεηα 

βηνδηάζπαζεο ππφ θαηάιιειεο ζπλζήθεο. Τπεξδνκέο απηνχ ηνπ ηχπνπ ζα κπνξνχζαλ 

ζην κέιινλ λα βξνπλ εθαξκνγή σο λαλναληηδξαζηήξεο ή σο κέζα κεηαθνξάο θαη/ή 

απνδέζκεπζεο θαξκάθσλ θαη άιια. 

 

Ζ ηδέα βαζίζηεθε ζην ζρεδηαζκφ ελφο ROP βηνκαθξνεθθηλεηή (BSA-PEG-OH) ν 

ραξαθηήξαο ηνπ νπνίνπ ζπλνιηθά ζα ήηαλ πδξφθηινο θαη απφ ηνλ νπνίν κε ηελ 

πξνζέγγηζε grafting from ζα αλαπηπζζφηαλ ε πδξφθνβε πνιπκεξηθή αιπζίδα 

πνιπεζηέξα. ΢χκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία, θαζνξηζηηθνί παξάγνληεο γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ Novozym 435® πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο ε-

θαπξνιαθηφλεο απφ έλαλ εθθηλεηή, είλαη ν δηαιχηεο, ε ζεξκνθξαζία αιιά θαη ε 

πεξηεθηηθφηεηα ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ζε λεξφ. Δπνκέλσο δεδνκέλεο ηεο χπαξμεο 

ηνπ ελδχκνπ θαη ηνπ βηνεθθηλεηή ζε απηή ηελ κειέηε, ζεκαληηθή ήηαλ ε εχξεζε ησλ 

βέιηηζησλ ζπλζεθψλ αληίδξαζεο ψζηε λα ιακβάλνληαη ηα επηζπκεηά πξντφληα. Σειηθή 

επηδίσμε ήηαλ ε επηηπρήο ζχλζεζε ησλ κνξίσλ απηψλ θαη ε απνηθνδφκεζή ηνπο. Καηά 

ηελ δηάξθεηα απηήο ηεο κειέηεο, παξαζθεπάζηεθε κηα ζεηξά απφ βηνυβξίδηα πνπ  

ραξαθηεξίζηεθαλ κε ρξσκαηνγξαθία, ειεθηξνθφξεζε, θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ θαη 

θαζκαηνζθνπία ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ ελψ ε αξρηηεθηνληθή ηεο 

ζπζζσκάησζήο ηνπο κειεηήζεθε κε κηθξνζθνπία. Δπηπιένλ, κειεηήζεθε θαη 

βειηηζηνπνηήζεθε ε ελδπκηθά θαηαιπφκελε απνηθνδφκεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθίισλ 

θάησ απφ ήπηεο ζπλζήθεο. 

 

Οη κειέηεο απηέο απέδεημαλ φηη είλαη δπλαηή ε ζχλζεζε Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κε 

ηε βνήζεηα ελδπκηθά θαηαιπφκελνπ πνιπκεξηζκνχ, φηη ηα λέα ακθίθηια παξνπζηάδνπλ 

θιαζζηθή ζπκπεξηθνξά απηννξγάλσζεο θαη δπλαηφηεηα εγθιεηζκνχ θηινμελνχκελσλ 

κνξίσλ θαη ηέινο φηη είλαη δπλαηή ε απνηθνδφκεζή ηνπο θάησ απφ ήπηεο ζπλζήθεο.   
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Summary 
 

Aim of this study was the synthesis of a new generation of protein-polymer bio-

conjugates which were designed to be biocompatible and biodegradable. The synthesis of 

these biohybrids was based on previous studies of the group of Dr. Velonia which proved 

the efficiency of the grafting from approach and was carried out using for the first time an 

enzyme catalyzed Ring Opening Polymerization (ROP) of ε-caprolactone and its 

derivatives. 

 

This new synthetic approach was developed with the aim to evolve the advantages 

of the grafting from Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) toward mild reaction 

conditions and absence of toxic catalysts that are intrinsic in enzymatic catalysis. 

Furthermore, the hydrophobic chain growth following this approach leads to the synthesis 

of polycaprolactone biohybrids, rendering the new generation of Giant Amphiphiles 

especially interesting as they are expected to combine self-assembly with 

biodegradability under specific conditions. In the future, these superstructures may find 

numerous applications such as nanoreactors or nanocontainers for drug delivery or/and 

drug release.  

 

We studied the ROP of ε-caprolactones using the lipase B from Candida 

antarctica in its immobilized form Novozym® 435. A ROP biomacroinitiator, BSA-

PEG-OH, having an overall hydrophilic character was synthesized and was found able to 

initiate the propagation of the hydrophobic polyester chain through the lipase catalyzed 

grafting from approach. During this project a range of bio-conjugates was synthesized 

and characterized by chromatography, electrophoresis, infrared spectroscopy and nuclear 

magnetic resonance spectroscopy. The reaction conditions were optimized by varying  

solvent, temperature and water content which, according to bibliography, are the 

determining factors for optimizing the reaction. The self-assembled architectures of the 

bio-conjugates were studied by electron microscopy. In addition, the enzymatic catalyzed 

degradation of these Giant Amphiphiles was studied and the reaction conditions were 

optimized under mild conditions.  

 

 

Overall, during this study we proved the ability of Novozym® 435 to catalyze the 

enzymatic synthesis of Giant Amphiphiles through a ROP grafting of caprolactones from 

a protein initiator. We also studied the reverse reaction, i.e. the enzymatic degradation of 

the polycaprolactone moiety of the Giant Amphiphiles, under mild conditions. Finally, we 

demonstrated the ability of these new biodegradable Giant Amphiphiles to self-assemble 

into well organized superstructures and to encapsulate guest molecules.   
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ΠΙΝΑΚΑ΢ ΢ΤΝΣΟΜΔΤ΢ΔΩΝ 

 

% wt per cent mass fraction (% w/w) 

˚C Celsius degree 

ATRP Atom Transfer Radical Polymerization 

BSA Bovine Serum Albumin 

CALB Candida antarctica Lipase B 

CH2Cl2 dichloromethane 

cmc Critical Micellar Concentration 

DEAD diethylazodicarboxylate 

DMSO dimethylsulfoxide 

FE-SEM Field Emission Scanning Electron Microscopy 

FT-IR Fourrier Transform Infrared (spectroscopy) 

GPC Gel Permeation Chromatography 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 

HR-TEM High Resolution Transmission Electron Microscopy 

Hz hertz 

kDa kilodalton 

M Molar 

MW Molar Weight 

MWCO Molecular Weight Cut Off 

nm nanometer 

NMR Nuclear Magnetic Resonance 

PCL polycaprolactone 

PEG polyethyleneglycol 

PPh3 triphenylphosphine 

ppm part per million 

ROP Ring Opening Polymerization 

SEC Size Exclusive Chromatography 

Tg glass transition temperature 

THF tetrahydrofuran 

δ chemical shift 

ε-CL ε-caprolactone 

κm micrometer 
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Κεθάιαην 1  
 

 

Δηζαγσγή 

 

Με ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ ε επηζηήκε θαη ε ηερλνινγία εμειίζζνληαη ζπλερψο κε ζηφρν 

λα θαιχςνπλ ηηο απμαλφκελεο αλάγθεο γηα αλάπηπμε λέσλ κεζφδσλ, ηερληθψλ, πιηθψλ 

θαζψο θαη λέσλ πεδίσλ έξεπλαο. Σν πεδίν ηεο λαλνηερλνινγίαο έρεη γλσξίζεη ηδηαίηεξε 

άλζηζε ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο θαη έρεη επηδείμεη ζεκαληηθά επηηεχγκαηα θαη 

ζπλεηζθνξέο ζε φινπο ηνπο εξεπλεηηθνχο ηνκείο αηρκήο.
1
  

 

Μέζα απφ ηηο απιέο ή πεξηζζφηεξν πνιχπινθεο δηεξγαζίεο πνπ ζπκβαίλνπλ ζηε 

Φχζε ρσξίο αλζξψπηλε παξέκβαζε νη επηζηήκνλεο παίξλνπλ ζπρλά γλψζε θαη έκπλεπζε. 

΢ηηο κέξεο καο ε παξαηήξεζε θαη κειέηε αξθεηψλ θπζηθψλ δηεξγαζηψλ έρεη νδεγήζεη ζε 

κηκεηηθέο κε ηδηαίηεξα ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα. Έλα ραξαθηεξηζηηθφ ηέηνην 

παξάδεηγκα είλαη ε θσηνζχλζεζε, ε δηεξγαζία δειαδή βάζεη ηεο νπνίαο ηα θπηά 

εθκεηαιιεχνληαη ηελ ειηαθή ελέξγεηα γηα λα εμαζθαιίζνπλ ρεκηθή ελέξγεηα. Απηή ηε 

δηαδηθαζία πξνζπαζνχλ λα κηκεζνχλ νη επηζηήκνλεο γηα λα βνεζήζνπλ κε ην ελεξγεηαθφ 

πξφβιεκα ηεο Γεο.
2
  

 

Ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη θαη ε κίκεζε ησλ δνκψλ πνπ παξαηεξνχληαη 

ζηε Φχζε γηα ηε δεκηνπξγία πιηθψλ θαη δνκψλ βηνινγηθνχ ή βηνκηκεηηθνχ ραξαθηήξα 

θαη βηνηερλνινγηθνχ ή ηαηξηθνχ ελδηαθέξνληνο. Σα ιηπίδηα γηα παξάδεηγκα, ηα νπνία 

απνηεινχλ ηελ βαζηθή δνκηθή κνλάδα ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, είλαη ππεχζπλα γηα 

ηελ δηακεξηζκαηνπνίεζε (compartmentalization) ησλ κεκβξαλψλ εμαηηίαο ηνπ φηη 

απνηεινχληαη δνκηθά απφ κία πδξφθηιε θεθαιή θαη κία ή πεξηζζφηεξεο πδξφθνβεο 

πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο.
3
  Ζ ηδηαηηεξφηεηα ηνπ ραξαθηήξα ηνπο, ηνπο επηηξέπεη λα 

δεκηνπξγνχλ ελδηαθέξνπζεο ππεξκνξηαθέο δνκέο ρσξίο εμσηεξηθή παξέκβαζε. Απηφλ 

ηνλ ακθίθηιν ραξαθηήξα θαη ηε δπλαηφηεηα απηφ-νξγάλσζεο πξνζπαζνχλ λα κηκεζνχλ 

νη επηζηήκνλεο γηα λα δεκηνπξγήζνπλ ππεξδνκέο κε ηδηφηεηεο θαη ιεηηνπξγίεο παξφκνηεο 

κε απηέο ησλ ιηπηδίσλ ζηε θχζε.
4
 

 

Δθηεηακέλεο έξεπλεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηηο πξνεγνχκελεο δεθαεηίεο 

απέδεημαλ φηη θαη ηα ζπλζεηηθά ακθίθηια κφξηα απηννξγαλψλνληαη ζε πνηθίιεο 

ππεξδνκέο πνπ έρνπλ άκεζε εμάξηεζε απφ ηε κνξηαθή ηνπο δνκή, γεσκεηξία θαη είλαη 

αλάινγεο κε απηέο πνπ εκθαλίδνπλ ηα θπζηθά ιηπίδηα.
5,6,4

 Έλα παξάδεηγκα εθαξκνγήο 

ησλ παξαπάλσ ηδηνηήησλ είλαη ε ζχλζεζε θπζηηδίσλ ηα νπνία κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ σο λαλν-αληηδξαζηήξεο αιιά θαη σο κεηαθνξείο νπζηψλ.
7,8,9,10,11

 

΢εκαληηθή ηδηφηεηα ησλ ζρεκαηηδφκελσλ απφ ακθίθηια κφξηα θπζηηδίσλ είλαη ε 

αληηζηξεπηή δεκηνπξγία ηνπο κε βάζε ηα εμσηεξηθά εξεζίζκαηα ή/θαη ε δηαπεξαηφηεηά 

ηνπο. ΢αλ απνηέιεζκα, νη δνκέο απηέο πξνζθέξνπλ ηε δπλαηφηεηα αλαγλψξηζεο, 

απφθξηζεο, απνζήθεπζεο, κεηαθνξάο θαη απνδέζκεπζεο νπζηψλ θαη κπνξνχλ λα βξνπλ 

εθαξκνγέο ζηελ βηνινγία, ηελ ηαηξηθή θαη ηελ θαξκαθεπηηθή.  

 

Σα παξαδείγκαηα ηερλνινγηθψλ θαη ηερληθψλ επηηεπγκάησλ πνπ είλαη πξντφλ ηεο 

βηνκηκεηηθήο είλαη αλαξίζκεηα. Με ηπραία επηινγή κπνξνχκε λα αλαθέξνπκε κεξηθά  
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φπσο ε δεκηνπξγία πνιπκεξηθψλ επηζηξσκάησλ αλαγλσξίζηκσλ απφ ηνλ νξγαληζκφ,
12

 

λαλνθαλάιηα πνπ αληαπνθξίλνληαη ζηελ αιιαγή ηνπ pH
13

 αθφκα θαη αξρηηεθηνληθέο 

δνκέο ή αληηθείκελα θαζεκεξηλήο ρξήζεο ν ζρεδηαζκφο ησλ νπνίσλ βαζίζηεθε ζηελ 

Φχζε (΢ρήκα 1). 

 
΢ρήκα 1. Παξαδείγκαηα επηζηεκνληθψλ θαη ηερλνινγηθψλ επηηεπγκάησλ πνπ είλαη πξντφλ 

βηνκηκηηηθήο. (Α) ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ειεγρφκελνπ απφ ην pH 

λαλνθαλαιηνχ/βηναηζζεηήξα γιπθφδεο πνπ αλαπηχρζεθε κε έκπλεπζε απφ ηα ειεγρφκελα 

κεκβξαληθά θαλάιηα πξσηετλψλ, φπσο ην θαλάιη ηεο πξσηεΐλεο GLIC. (Β) Σν θχιιν ισηνχ, δελ 

ζπγθξαηεί θαζφινπ λεξφ ή ιίπε. Με βάζε ηελ λαλνδνκή ηεο επηθάλεηαο ηνπ ισηνχ, ζρεδηάζηεθε 

ε εκπνξηθά δηαζέζηκε πιένλ κπνγηά Lotusan ε νπνία απσζεί βξσκηά θαη λεξφ θαη εκθαλίδεη 

εμαηξεηηθή αληνρή ζε θαηξηθέο ζπλζήθεο θαη ππεξηψδε αθηηλνβνιία αθφκα θαη γηα δεθαεηίεο. (Γ) 

Ζ ηαηλία ζρεδηάζηεθε ψζηε λα κηκείηαη ηελ επηθάλεηα ησλ άθξσλ ηνπ gecko θάζε ρηιηνζηφ ηεο 

νπνίαο πεξηέρεη ~14000 αθίδεο  κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγεί αζξνηζηηθά ηεξάζηηεο έιμεηο ιφγσ 

ησλ van der Waals αιιειεπηδξάζεσλ, νη νπνίεο επηηξέπνπλ ζην gecko λα ληθά ηελ δχλακε ηεο 

βαξχηεηαο. (Γ) Σν Ηαπσληθφ ηξαίλν 500-Shinkansen είλαη απφ ηα πην γξήγνξα ηξαίλα ζηνλ 

θφζκν. Ο ζρεδηαζκφο ηνπ βαζίζηεθε ζην θηέξσκα ηεο θνπθνπβάγηαο γηα ηε κείσζε ηνπ ζνξχβνπ 

απφ ηελ αληίζηαζε ηνπ αέξα, θαζψο θαη ζην ξάκθνο ηεο αιθπφλαο γηα ηελ δηάηξεζε ηνπ αέξα. 
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1.1 Ακθίθηια Μόξηα 

 

Ο φξνο ακθίθηιν ζεκαίλεη «θηιηθφ θαη ζηα δχν»
14

 ππνδειψλνληαο ηαπηφρξνλε ρεκηθή 

ζπγγέλεηα ελφο κνξίνπ πξνο έλα πδξφθνβν θαη έλα πδξφθηιν κφξην ή ηκήκα κνξίνπ. Έηζη 

παξαδείγκαηνο ράξηλ, ν φξνο απηφο ζπρλά αλαθέξεηαη ζηελ ηαπηφρξνλε θηιηθφηεηα ελφο 

κνξίνπ κε ην λεξφ θαη κε θάπνην έιαην. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν φξνο πδξφθηιν πεξηγξάθεη 

ηελ θηιηθή ζπκπεξηθνξά ελφο κνξίνπ σο πξνο ην λεξφ θαη ν φξνο πδξφθνβν (ή ιηπφθηιν) 

ηελ απνζηξνθή ηνπ κνξίνπ γηα ην λεξφ. Μφξηα πνπ παξνπζηάδνπλ ακθίθηιν ραξαθηήξα 

απνηεινχληαη απφ έλα πδξφθηιν κέξνο θαη έλα πδξφθνβν κέξνο (΢ρήκα 2).  

 
΢ρήκα 2. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ελφο ακθίθηινπ κνξίνπ. 

 

Σν πδξφθηιν κέξνο ελφο ακθίθηινπ κνξίνπ είλαη εχθνια δηαιπηφ ζην λεξφ ιφγσ 

ηνπ φηη δηαζέηεη θνξηηζκέλα άηνκα ή πνιηθέο νκάδεο νη νπνίεο δεκηνπξγνχλ 

ειεθηξνζηαηηθνχο δεζκνχο ή δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα πνιηθά κφξηα ηνπ λεξνχ. 

Αληίζεηα, ην πδξφθνβν κέξνο είλαη αδηάιπην ζην λεξφ ιφγσ ηνπ φηη ε δνκή ηνπ δελ 

πεξηέρεη θνξηία θαη δελ κπνξεί λα δεκηνπξγήζεη ηζρπξά επαγφκελα θνξηία ηθαλά λα 

δεκηνπξγήζνπλ δηακνξηαθνχο δεζκνχο κε κφξηα λεξνχ. Αληίζεηα, ηα πδξφθνβα ηκήκαηα 

αλαγθάδνπλ ηα γεηηνληθά κφξηα ηνπ λεξνχ λα νξγαλσζνχλ ψζηε λα ζρεκαηηζηεί  έλαο 

θισβφο γχξσ απφ απηά θαη λα ειαρηζηνπνηεζεί ε ελέξγεηα αιιειεπίδξαζεο (θαηλφκελν 

πδξνθνβηθφηεηαο). Ζ ηειηθή ππεξκνξηαθή δνκή πνπ ζρεκαηίδνπλ ηα ακθηπαζή κφξηα 

είλαη ζπλνιηθφ απνηέιεζκα ησλ δχν θαηλνκέλσλ πξνο ηελ ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο 

ηεο δνκήο. Ζ ελέξγεηα απηή ειαρηζηνπνηείηαη φηαλ ηα πδξφθηια κέξε βξίζθνληαη 

ζπλαζξνηζκέλα θαη ζε άκεζε επαθή κε ην λεξφ ελψ ηα πδξφθνβα νκαδνπνηνχληαη ψζηε 

λα κεηψζνπλ ζε νξηαθφ επίπεδν ηελ επαθή ηνπο κε ηα κφξηα ηνπ λεξνχ. 

 

Σα ακθίθηια κφξηα ζηε Φχζε θαη ηα πην κειεηεκέλα ζπλζεηηθά ακθίθηια, έρνπλ 

κνξηαθά βάξε ηεο ηάμεσο κεξηθψλ εθαηνληάδσλ Da θαη θαινχληαη κνξηαθά ακθίθηια. 

Με ηελ αλάπηπμε ησλ κεζφδσλ ζχλζεζεο πνιπκεξψλ ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο, δφζεθε ε 

επθαηξία ζηνπο επηζηήκνλεο λα κειεηήζνπλ θαη ακθίθηια καθξνκφξηα (super 

amphiphiles) ηα νπνία έρνπλ κνξηαθά βάξε 10 έσο 1000 θνξέο κεγαιχηεξα απφ απηά 

ησλ κνξηαθψλ ακθίθηισλ. Σέηνηα ακθίθηια κφξηα ζπρλά είλαη ζπζηαδηθά ζπκπνιπκεξή, 

φπνπ ζπζηάδεο ελφο είδνπο πνιπκεξνχο ζπλδένληαη κε ζπζηάδεο ελφο άιινπ είδνπο 

πνιπκεξνχο κε απφιπηε ζπλέρεηα. Σν κνξηαθφ βάξνο παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν θαη ζε απηή 

ηελ πεξίπησζε γηαηί ην κέγεζνο πδξφθνβνπ/πδξφθηινπ ηκήκαηνο, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

ρεκηθή ηνπο ηαπηφηεηα, επεξεάδεη άκεζα ηελ δηακφξθσζε ηεο ηειηθήο ππεξκνξηαθήο 

δνκήο πνπ ζα ζρεκαηίζεη. Μηα ζεκαληηθή ηδηφηεηα απηψλ ησλ κνξίσλ ηελ νπνία 

εθκεηαιιεχνληαη νη επηζηήκνλεο είλαη ε δπλαηφηεηα απζφξκεηεο ηεξαξρηθήο 

απηφνξγάλσζεο ζε δνκέο αλάινγεο κε απηέο ησλ κνξηαθψλ ακθίθηισλ.
15,16,17

 Σέηνηεο 

δνκέο απνηεινχλ ηα κηθθχιηα, θπζηίδηα, ζσιελίζθνη, δηεπηθάλεηεο θαη άιιεο. 

Τδξφθηιε 

θεθαιή 

Τδξφθνβε 

νπξά 
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1.2 Απηνδηάηαμε / Απηννξγάλσζε 
 

Ο φξνο απηνδηάηαμε πεξηγξάθεη κία απηφλνκε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία ηα ζπζηαηηθά 

ζηνηρεία ελφο ζπζηήκαηνο νξγαλψλνληαη ρσξίο ηελ αλάγθε εμσηεξηθήο παξέκβαζεο 

ψζηε λα δεκηνπξγήζνπλ ζχλζεηεο δνκέο. Οη δηαδηθαζίεο απηνδηάηαμεο είλαη θνηλέο ζε 

Φχζε, επηζηήκε θαη ηερλνινγία. Πεξηιακβάλνπλ ζπζηαηηθά απφ ηε κνξηαθή έσο ηελ 

πιαλεηηθή θιίκαθα θαη βαζίδνληαη ζε πνιιά δηαθνξεηηθά είδε αιιειεπηδξάζεσλ. 

Σέηνηεο δνκέο είλαη γηα παξάδεηγκα ζηε Φχζε θαη νη θπηηαξηθέο κεκβξάλεο θαη νη ηνί, ή 

ζε κνξηαθφ επίπεδν ε ηξηζδηάζηαηε, ιεηηνπξγηθή δνκή ησλ πξσηετλψλ.  

 

Ζ απζφξκεηε δηαδηθαζία ηεο απηνδηάηαμεο πξνο δεκηνπξγία ππεξδνκψλ ησλ 

βηνινγηθψλ ή ζπλζεηηθψλ κνξίσλ ζε θάπνην κέζν πξνθαιείηαη απφ δηάθνξεο δηακνξηαθέο 

θαη ελδνκνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο, φπσο νη δεζκνί πδξνγφλνπ, νη ηνληηθέο, νη π-π θαη νη 

van der Waals αιιειεπηδξάζεηο θαζψο θαη ην θαηλφκελν πδξνθνβηθφηεηαο. ΢χλεζεο 

θίλεηξν πνπ νδεγεί ηα κφξηα λα απηνδηαηαρζνχλ είλαη ε ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο 

Gibbs. Ζ κνξθή θαη ην κέγεζνο ησλ δνκψλ πνπ πξνθχπηνπλ είλαη απνηέιεζκα ηεο 

πδξνθνβηθήο ειεχζεξεο ελέξγεηαο ελψ ηα ζπζζσκαηψκαηα πνπ δεκηνπξγνχληαη είλαη 

απηά πνπ έρνπλ ηελ ειάρηζηε δπλαηή επηθαλεηαθή ελέξγεηα. Ζ ειεχζεξε ελέξγεηα 

απμάλεηαη απφ έλαλ αξηζκφ παξαγφλησλ πνπ έρνπλ παξφκνηα ηζρχ: κεηαμχ απηψλ είλαη 

απσζηηθέο δπλάκεηο κεηαμχ ηεο θεθαιήο θαη ηεο νπξάο (πδξνγνλαλζξαθηθή αιπζίδα) ηνπ 

κνξίνπ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε γεσκεηξία ηνπ κνξίνπ ελάληηα ζηηο ειθηηθέο δπλάκεηο 

πνπ αλαπηχζζνληαη κεηαμχ ησλ πδξνγνλαλζξαθηθψλ αιπζίδσλ πνπ εληζρχνληαη απφ ηηο 

κνξηαθέο δπλάκεηο αλάκεζα ζηα ζπζζσκαηψκαηα. Σέηνηεο δνκέο απνηεινχλ ηα 

ζθαηξηθά, θπιηλδξηθά (ίλεο) θαη πεπιαηπζκέλα κηθθχιηα, ηα θπζηίδηα κε έλα ή πνιιαπιά 

ηνηρψκαηα (ή αιιηψο ιηπνζψκαηα), νη κηθξνξάβδνη, νη  κεκβξαληθέο επηθάλεηεο, νη 

αλεζηξακκέλεο δνκέο θαη νη πεηαιηψδεηο (ή αιιηψο θπιισηέο) θάζεηο (΢ρήκα 3).  Όπσο 

είλαη αλακελφκελν ε απηφ-δηάηαμε ζηε θχζε αθνινπζεί πην πεξίπινθεο δηαδηθαζίεο 

εμαηηίαο ηεο πεξηπινθφηεηαο ησλ δνκψλ θαη ηνπ πεξηβάιινληφο ηνπο. 

 

 
 

΢ρήκα 3. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ζπλήζσλ ππεξκνξηαθψλ δνκψλ πνπ παξαηεξνχληαη ζηε 

Φχζε: (α) κηθθχιην, (β) θπζηίδην, (γ) αλεζηξακκέλν κηθθχιην, (δ) κηθθπιηαθή ξάβδνο, (ε) 

επηθάλεηα, (ζη) δηεπηθάλεηα . 
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Δθηελείο κειέηεο
5,6

 απέδεημαλ φηη γηα αξαηά δηαιχκαηα κνξηαθψλ ακθίθηισλ 

κνξίσλ, ε ηειηθή ππεξκνξηαθή δνκή είλαη απνηέιεζκα ηεο θακππιφηεηαο πνπ ππάξρεη 

κεηαμχ ηεο πδξνγνλαλζξαθηθήο αιπζίδαο θαη ηνπ λεξνχ ζηε δηεπαθή ηνπο. Ζ δνκή ε 

νπνία δεκηνπξγείηαη θαζνξίδεηαη απφ έλαλ ηαζηελεξγφ παξάγνληα παθεηαξίζκαηνο P:  

 

l

V
P





, 

 

φπνπ V είλαη ν φγθνο ηεο αιπζίδαο πδξνγνλαλζξάθσλ, l είλαη ην βέιηηζην κήθνο ηνπ 

πδξφθνβνπ ηκήκαηνο (πνπ πξνζεγγίδεη ην αλακελφκελν γηα πιήξσο εθηεηακέλεο 

αιπζίδεο) θαη α είλαη ε επηθάλεηα ηεο θεθαιήο . 

 

Γείρζεθε φηη γηα ηα κνξηαθά ακθίθηια κφξηα αλάινγα κε ηελ ηηκή ηεο 

παξακέηξνπ Ρ ζρεκαηίδνληαη νη παξαθάησ δνκέο: 

 

                                                            
 

΢ρήκα 4. ΢ρέζεο ηεο ηηκήο παξακέηξνπ παθεηαξίζκαηνο P θαη ηεο δνκήο πνπ πξνθχπηεη: Απφ 

αξηζηεξά ζθαηξηθφ κηθθχιην γηα Ρ<1/3, ξαβδφκνξθν κηθθχιην γηα 1/3<Ρ<1/2, επίπεδε 

κεκβξαληθή επηθάλεηα ή θπζηίδην γηα ½<Ρ<1, αλεζηξακκέλν ζθαηξηθφ κηθθχιην γηα  Ρ>1. 

 

 

1.3 Ακθίθηια Γξακκηθά Γπζπζηαδηθά ΢πκπνιπκεξή 
 

Σα ζπκπνιπκεξή έρνπλ ελδηαθέξνπζεο ηδηφηεηεο ιφγσ ηνπ φηη κπνξνχλ λα ζπλδπάζνπλ 

ηηο ηδηφηεηεο ησλ δηαθνξεηηθψλ ηκεκάησλ πνπ απαξηίδνπλ ηελ πνιπκεξηθή ηνπο αιπζίδα. 

Καηεγνξίεο ζπκπνιπκεξψλ απνηεινχλ ηα ηπραία ζπκπνιπκεξή, ηα ελαιιαζζφκελα 

ζπκπνιπκεξή, ηα ελνθζαικηζκέλα θαη ηα ζπζηαδηθά ζπκπνιπκεξή. Δμαηηίαο ηεο δνκήο 

ηνπο ηα ζπζηαδηθά ζπκπνιπκεξή κπνξνχλ θαη δηαηεξνχλ αξθεηέο ηδηφηεηεο απφ απηέο 

ησλ αληίζηνηρσλ ζπζηαηηθψλ νκνπνιπκεξψλ ηνπο. 

 

Ηδηαίηεξε θαηεγνξία ηέηνησλ πνιπκεξψλ είλαη ηα ακθίθηια ζπζηαδηθά 

ζπκπνιπκεξή (καθξνκνξηαθά ακθίθηια) ηα νπνία δηαζέηνπλ κία πδξφθηιε θαη κία 

πδξφθνβε ζπζηάδα. Έρεη δεηρζεί φηη ηα κεγαινκφξηα απηά απηνδηαηάζζνληαη κε ηξφπν 

παξφκνην κε απηφλ ησλ κνξηαθψλ ακθίθηισλ κνξίσλ.
18

 Μία ζεκαληηθή δηαθνξά 

εληνπίδεηαη ζηα ακθίθηια ζπζηαδηθά ζπκπνιπκεξή θαη αθνξά ηελ θξίζηκε ζπγθέληξσζε 

κηθθπιηνπνίεζεο (CMC) ε νπνία είλαη ζπλήζσο είλαη αξθεηά κηθξφηεξε αθνχ ε θίλεζε 

κίαο πνιπκεξηθήο αιπζίδαο είλαη πνιχ κηθξφηεξε ιφγσ ηνπ κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο, 

ηεο πηζαλφηεηαο ελαγθαιηζκψλ ηεο αιπζίδαο θαη ηεο ρακειήο θηλεηηθφηεηαο ηεο 
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αιπζίδαο θνληά ζηνλ ππξήλα. Έλα ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα πνπ νθείιεηαη ζηηο  

παξαπάλσ ηδηφηεηεο είλαη νη ππεξδνκέο πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ απην-δηάηαμε ησλ 

ακθίθηισλ ζπζηαδηθψλ ζπκπνιπκεξψλ είλαη πην αλζεθηηθέο θαη ζηαζεξέο ζε πδαηηθά 

δηαιχκαηα ζε ζρέζε κε ηηο δνκέο πνπ πξνθχπηνπλ απφ κφξηα κε κηθξφ κνξηαθφ βάξνο.
19

 

Σν ραξαθηεξηζηηθφ απηφ ηα θαζηζηά ηδηαίηεξα ειθπζηηθά γηα εθαξκνγέο. 

 

Ζ κνξθνινγία ησλ ππεξκνξηαθψλ δνκψλ πνπ δεκηνπξγνχλ ηα ακθίθηια 

δπζπζηαδηθά ζπκπνιπκεξή κπνξεί λα πξνβιεθζεί απφ έλα λεφηεξν κνληέιν ζχκθσλα κε 

ην νπνίν: 

3
1

2lK
lH

al

V
P





  

 

φπνπ V είλαη ν φγθνο ηνπ πδξφθνβνπ ηκήκαηνο ηνπ ακθίθηινπ κνξίνπ, α είλαη ε 

επηθαλεηαθή ηάζε, l ην κήθνο  ηεο πδξφθνβεο αιπζίδαο, Ζ είλαη ε κέζε θακππιφηεηα 

θαη Κ ε γθανπζζηαλή θακππιφηεηα ζηε δηεπηθάλεηα  πδξφθηινπ-πδξφθνβνπ κέξνπο 

(΢ρήκα 5).
20,21,22,23 

 
 

΢ρήκα 5. Πεξηγξαθή ηνπ ζρήκαηνο ηνπ ακθίθηινπ κνξίνπ ζε ζρέζε κε ηελ παξάκεηξν P θαη 

ζπζρέηηζε κε ηελ κέζε θακππιφηεηα (Ζ) θαη ηελ Γθανπζζηαλή θακππιφηεηα (Κ). 

 

 

1.4  Γιγάντια Αμυίυιλα Μόρια 
 

Μεγάιν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη κία ζρεηηθά λέα ππνθαηεγνξία ακθίθηισλ κνξίσλ ηα 

Γηγάληηα Ακθίθηια Μφξηα ηα νπνία απνηεινχληαη απφ κία πδξφθνβε, ζπλζεηηθή 

πνιπκεξηθή αιπζίδα θαη απφ κία πδξφθηιε θεθαιή, ην ξφιν ηεο νπνίαο παίδεη κία 

πξσηεΐλε ή έλδπκν.
9,10,24,25,26,27 

 Σα ακθίθηια απηά βηνυβξίδηα έρνπλ κνξηαθά βάξε θαη 

κνξηαθά κεγέζε ζεκαληηθά κεγαιχηεξα απφ απηά ησλ κνξηαθψλ ακθίθηισλ κνξίσλ θαη 

ησλ ζπζηαδηθψλ ζπκπνιπκεξψλ. Σν ελδηαθέξνλ γηα ηελ δεκηνπξγία θαη ηελ κειέηε 

ηέηνησλ βηνκαθξνκνξίσλ έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη παξέρνπλ ηε δπλαηφηεηα ζπλδπαζκνχ 

ησλ ηδηνηήησλ ηνπ βηνινγηθνχ ηκήκαηνο κε απηέο ηνπ ζπλζεηηθνχ ηκήκαηνο.
28

 Ζ Φχζε 

ζπλζέηεη ηηο πξσηεΐλεο κε ηδηαίηεξε αθξίβεηα σο πξνο ηελ δνκή θαη ιεηηνπξγία θαη 

επνκέλσο ην βηνινγηθφ θνκκάηη ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ έρεη ην εγγελέο πιενλέθηεκα 

ηεο κνλνδηαζπνξάο ζε αληίζεζε κε ην ζπλζεηηθφ πνιπκεξέο ην νπνίν κπνξεί ζπρλά λα 

εκθαλίδεη ζεκαληηθή πνιπδηαζπνξά. Δπηπιένλ, νη πξσηεΐλεο εθφζνλ δηαηεξήζνπλ ηελ 

δνκή θαη ιεηηνπξγηθφηεηά ηνπο θαη ζηα παξαγφκελα βηνυβξίδηα, αλακέλεηαη λα ηνπο 

πξνζδψζνπλ ηδηφηεηεο φπσο θαηαιπηηθή ελεξγφηεηα θαη εμεηδίθεπζε, αλαγλψξηζε 



 22 

ππνδνρέσλ, επεμεξγαζία πιεξνθνξηψλ ή/θαη απφθξηζε. Ωζηφζν, ε βηνινγηθή ζπζηάδα 

ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κπνξεί επίζεο λα εηζαγάγεη θαη  κεηνλεθηήκαηα ή 

πεξηνξηζκνχο ζηα βηνυβξίδηα. Έηζη γηα παξάδεηγκα, θάπνηεο πξσηεΐλεο κπνξνχλ λα 

πξνθαιέζνπλ αξλεηηθέο αληηδξάζεηο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ππφθεηληαη 

εχθνια ζε ρεκηθή ή ελδπκηθή απνδφκεζε, εκθαλίδνπλ πεξηνξηζκέλε δηαιπηφηεηα ζε 

νξγαληθνχο δηαιχηεο θαη κηθξή ζηαζεξφηεηα ζε κεηαβνιέο ηνπ pH ή ηεο ζεξκνθξαζίαο. 

Έλα ζπλζεηηθφ, πνιπκεξηθφ ηκήκα ζα κπνξνχζε λα πξνζδψζεη ζην βηνζπδπγέο 

πξσηεΐλεο-πνιπκεξνχο ηα ρεκηθά θαη θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ, πξνζθέξνληαο 

έηζη ηελ πξννπηηθή ηεο κείσζεο ησλ αλεπηζχκεησλ βηνινγηθψλ απνθξίζεσλ θαη ηεο 

ελίζρπζεο ηεο ζηαζεξφηεηαο, βηνθαηαλνκήο θαη δηαιπηφηεηαο ησλ πξσηετλψλ γηα ηελ 

δεκηνπξγία ιεηηνπξγηθψλ βηνυιηθψλ. Δπηπιένλ, ε ξαγδαία εμέιημε ηνπ ηνκέα ηεο 

ζχλζεζεο πνιπκεξψλ επηηξέπεη πιένλ ηνλ πνιπκεξηζκφ ελφο κεγάινπ εχξνπο (σο πξνο 

ηελ δνκή) κνλνκεξψλ δεκηνπξγφληαο πνιπκεξή κε ρακειφ δείθηε πνιπδηαζπνξάο, θαη 

θαζνξηζκέλεο δνκέο νη νπνίεο θέξνπλ δηαθνξεηηθέο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο ή ηειηθέο 

νκάδεο. 

 

Σηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο έρεη κειεηεζεί κηα πιεζψξα βηνζπδπγψλ πνιπκεξνχο-

πξσηεΐλεο απνηεινχκελσλ απφ κία πξσηεΐλε ζπλδεδεκέλε κε έλα ή πεξηζζφηεξα 

πδξφθηια πνιπκεξή. Οη πξσηεΐλεο απηέο έρνπλ κάιηζηα βξεη ήδε ζεκαληηθή εθαξκνγή 

ζηελ βηνταηξηθή, κε ραξαθηεξηζηηθφηεξν παξάδεηγκα ηελ PEG-Intron γηα ηελ 

θαηαπνιέκεζε ηεο επαηηηηδαο.
29

 Σα Γηγάληηα Ακθίθηια Μφξηα πνπ απνηεινχλ επίθεληξν 

απηήο ηεο εξγαζίαο, έρνπλ ζαλ ηδηαίηεξν ραξαθηεξηζηηθφ ηελ πξνθαζνξηζκέλε αλαινγία 

βηνινγηθνχ ηκήκαηνο (έλδπκν, πξσηεΐλε)/πνιπκεξνχο θαη ην θαιά θαζνξηζκέλν ζεκείν 

ζχλδεζεο ηνπ πνιπκεξνχο ζηελ πξσηετληθή δνκή. Παξάιιεια, ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ 

χπαξμε ηνπ πδξφθνβνπ πνιπκεξηθνχ ηκήκαηνο πνπ είλαη ππεχζπλν γηα ηνλ ελδνγελή 

ακθίθηιν ραξαθηήξα ηνπο θαη επνκέλσο ηελ απζφξκεηε απηνδηάηαμή ηνπο. Απηά ηα 

βηνκαθξνκφξηα πιενλεθηνχλ ζε ζρέζε κε ηα κνξηαθά θαη ηα πνιπκεξηθά ακθίθηια κφξηα 

ζηελ χπαξμε ηνπ ιεηηνπξγηθνχ βηνινγηθνχ ηκήκαηνο πνπ αλακέλεηαη λα εθθξάδεη ηηο 

ηδηφηεηέο ηνπ (φπσο θαηάιπζε, αλαγλψξηζε θαη κεηαθνξά).  

 

 

1.5 Μέζνδνη ΢ύλζεζεο ησλ Γιγάντιων Αμυίυιλων Μορίων 
 

Σελ ηειεπηαία δεθαεηία αλαπηχρζεθαλ δηαθνξεηηθέο κέζνδνη γηα ηελ ζχλζεζε ησλ 

Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ.
9,10,24,25,26,27,30,31,32

 Οη κέζνδνη απηέο βαζίζηεθαλ θπξίσο ζε 

αληηδξάζεηο εθιεθηηθήο ζχδεπμεο ησλ πνιπκεξψλ κε κνλαδηθά αληίηππα ακηλνμέσλ ηεο 

πξσηετληθήο δνκήο θαζψο θαη ζηηο ζχγρξνλεο εμειίμεηο ζηελ ρεκεία πνιπκεξψλ θαη 

πεξηγξάθνληαη ζπλνπηηθά ζηα επφκελα:
30,31

  

 

Α. Απεπζείαο ζχδεπμε κίαο πνιπκεξηθήο αιπζίδαο κε ην έλδπκν ή ηελ πξσηεΐλε.
24

 Ζ 

κέζνδνο απηή πξνυπνζέηεη πξνεγνχκελε ζχλζεζε πνιπκεξνχο πνπ θέξεη ζην έλα άθξν 

ηνπ κία ιεηηνπξγηθή νκάδα επηιεγκέλε θαηάιιεια γηα λα αληηδξάζεη κε -κνλαδηθή- 

ιεηηνπξγηθή νκάδα ζηελ επηθάλεηα ηεο πξσηεΐλεο ή ηνπ ελδχκνπ.
30,31

 Ζ εθιεθηηθή 

αληίδξαζε ησλ δχν ηκεκάησλ νδεγεί ζηελ δεκηνπξγία ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ 

Μνξίσλ. Ζ κέζνδνο απηή απνηέιεζε ηελ πξψηε επηηπρή πξνζέγγηζε γηα ηε ζχλζεζε 

Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ, ραξαθηεξίδεηαη φκσο απφ ηδηαίηεξα ρακειέο απνδφζεηο 
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εμαηηίαο ηεο αζπκβαηφηεηαο ζηελ δηαιπηφηεηα ησλ δχν ζπζηαηηθψλ καθξνκνξίσλ. Ζ 

αληίδξαζε βηνζχδεπμεο πξνυπνζέηεη επνκέλσο ηελ εχξεζε ζπζηήκαηνο δηαιπηψλ θαιψλ 

θαη γηα ηα δχν καθξνκφξηα  πνπ παξάιιεια δελ επεξεάδνπλ ηελ ιεηηνπξγηθή δνκή ηεο 

πξσηεΐλεο. Δπηπιένλ, πξνβιήκαηα παξνπζηάδνληαη θαη θαηά ηελ απνκφλσζε ηνπ 

πξντφληνο εμαηηίαο ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα ηνπ.  

 

Β.  Σχλζεζε Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ ζε δχν ζηάδηα - ιεηηνπξγηθνπνίεζε 

πξσηεΐλεο.
33

 Καηά ην πξψην ζηάδην, έλα δηιεηηνπξγηθν κφξην-ζπλδέηεο αληηδξά κε 

κνλαδηθφ αληίηππν ακηλνμένο ηεο πξσηετληθήο δνκήο πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο 

πδξφθηινπ, ελεξγνπνηεκέλνπ βηνυβξηδίνπ. Σν κφξην-ζπλδέηεο ζρεδηάδεηαη έηζη ψζηε ην 

έλα άθξν ηνπ λα θέξεη ιεηηνπξγηθή νκάδα ε νπνία αληηδξά εθιεθηηθά κε ηελ πξσηεΐλε, 

ελψ ζην άιιν άθξν θέξεη ιεηηνπξγηθή νκάδα πνπ αληηδξά εθιέθηηθά κε θαηάιιεια 

ιεηηνπξγηθνπνηεκέλν πνιπκεξέο. Ζ αξρηθή εθιεθηηθή πξφζδεζε ηνπ ζπλδέηε κε ηελ 

πξσηεΐλε, δεκηνπξγεί έλα ελεξγνπνηεκέλν βηνυβξίδην ην νπνίν απνκνλψλεηαη εχθνια θαη 

ζηε ζπλέρεηα αληηδξά εθιεθηηθά κε ην πνιπκεξέο. Ζ αληίδξαζε απηή παξνπζηάδεη 

κεγαιχηεξεο απνδφζεηο απφ ηελ πξψηε πξνζέγγηζε, ζπλνδεχεηαη φκσο απφ πξνβιήκαηα 

απνκφλσζεο ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο. 

 

Γ. Μέζνδνο αλαδηάηαμεο ελδχκνπ - εθαξκφδεηαη ζε έλδπκα πνπ θέξνπλ 

ζπκπαξάγνληα.
25,26,27

 Ζ κέζνδνο απηή πεξηιακβάλεη ηελ δεκηνπξγία κίαο απνπξσηεΐλεο ε 

νπνία επηηπγράλεηαη κε απνκάθξπλζε ηνπ ζπκπαξάγνληα απφ ηελ πξσηετληθή δνκή. 

Αθνινπζεί νκνηνπνιηθή ζχδεπμε ηνπ ζπκπαξάγνληα κε θαηάιιεια ιεηηνπξγηθνπνηεκέλε 

ηειηθή νκάδα πνιπκεξηθήο αιπζίδαο θαη  αλαζχζηαζε ηνπ απνελδχκνπ γχξσ απφ ηελ 

ιεηηνπξγηθνπνηεκέλε κε ηνλ ζπκπαξάγνληα πνιπκεξηθή αιπζίδα πξνο ηνλ ζρεκαηηζκφ 

ηνπ Γηγάληηνπ Ακθίθηινπ Μνξίνπ. 

 

Γ. Σχλζεζε ελφο πδξφθηινπ βηνπνιπκεξνχο πνπ αθνινπζείηαη απφ αληίδξαζε 

παξαγνληνπνίεζεο ηνπ πνιπκεξνχο θαη δεκηνπξγία πδξφθνβνπ ραξαθηήξα (post-

functionalization approach).
9
 ΢ε απηή ηε κέζνδν απαηηείηαη πξνεγνχκελε ζχλζεζε 

θαηάιιεια ζρεδηαζκέλνπ πνιπκεξνχο. Έηζη γηα παξάδεηγκα, ζηελ ζχλζεζε Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ κνξίσλ κε ηελ βνήζεηα απηήο ηεο κεζφδνπ, ζπληέζεθε πνιπκεξέο ην νπνίν 

έθεξε πνιιαπιέο νκάδεο αιθηλίνπ-1 ελνθζαικηζκέλεο θαηά κήθνο ηεο αλζξαθηθήο 

αιπζίδαο θαη ιεηηνπξγηθφ άθξν καιετκηδίνπ γηα εθιεθηηθή αληίδξαζε κε θπζηεΐλεο 

πξσηετλψλ.
9
 ΢ε απηή ηελ πξνζέγγηζε, ε αληίδξαζε βηνζχδεπμεο ηνπ πνιπκεξνχο κε ηελ 

πξσηεΐλε δηεμάγεηαη ζε πδαηηθφ δηάιπκα, έρεη πνζνηηθή απφδφζε θαη επηπιένλ ην 

παξαγφκελν βηνυβξίδην απνκνλψλεηαη εχθνια κε έλα απιφ ζηάδην δηαπηδπζεο. Γηα ηε 

δεκηνπξγία ησλ πδξφθνβσλ βηνπνιπκεξψλ απαηηείηαη εηζαγσγή πδξφθνβνπ ραξαθηήξα 

ζηελ πνιπκεξηθή αιπζίδα ε νπνία επηηεχρζεθε ζηελ πξψηε βηβιηνγξαθηθή αλαθνξά κε 

πνιιαπιή αληίδξαζε [3+2] Huisgen θπθινπξνζζήθεο
34,35,36 

ηνπ βηνπνιπκεξνχο κε 

νξγαληθά αδίδηα.  Σα παξαγφκελα Γηγάληηα Ακθίθηια απνκνλψλνληαη εχθνια κε 

δηαπίδπζε. Μνλαδηθφ κεηνλέθηεκα ηεο ζπγθεθξηκέλεο κεζφδνπ είλαη φηη πξνυπνζέηεη ηελ 

ζχλζεζε θαηάιιεινπ, πςειά ιεηηνπξγηθνπνηεκέλνπ, πνιπκεξνχο. 

 

Δ. Αλάπηπμε πνιπκεξηθψλ αιπζίδσλ απφ κφξηα βηνεθθηλεηψλ (grafting from).
10,11

 Ζ 

πξνζέγγηζε απηή απνηειεί ηελ πην απνηειεζκαηηθή κέζνδν γηα ηελ ζχλζεζε Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ κνξίσλ. Ο ζρεδηαζκφο ηεο βαζίζηεθε ζηελ απφδεημε απφ ηελ νκάδα ηεο H. 
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Maynard
37,

 θαη ζηελ ζπλέρεηα άιιεο εξεπλεηηθέο νκάδεο,
38

 φηη ν ATRP πνιπκεξηζκφο 

(Atom Transfer Radical Polymerization) πδξφθηισλ κνλνκεξψλ απφ έλα βηνεθθηλεηή 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ επηηπρή ζχλζεζε πδξφθηισλ βηνυβξηδίσλ ζε πδαηηθά 

δηαιχκαηα. Γηα ηελ ζχλζεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ αξρηθά δεκηνπξγείηαη έλα 

καθξνκφξην βηνεθθηλεηή πνπ απνηειείηαη απφ κηα πξσηεΐλε νκνηνπνιηθά θαη εθιεθηηθά 

ζπλδεδεκέλε κε έλαλ εθθηλεηή ATRP πνιπκεξηζκνχ. Ζ ζπγθεθξηκέλε αληίδξαζε είλαη 

πνζνηηθή, ην πξντφλ ηεο αληίδξαζεο απνκνλψλεηαη εχθνια θαη κπνξεί λα απνζεθεπηεί 

κεηά απφ ιπνθηινπνίεζε γηα κεγάια δηαζηήκαηα ζε ρακειή ζεξκνθξαζία ρσξίο λα ράζεη 

ηηο ηδηφηεηέο ηνπ. Αθνινπζεί ε ATRP αληίδξαζε πνιπκεξηζκνχ βηλπιηθψλ κνλνκεξψλ 

θαηά ηελ νπνία ζρεκαηίδνληαη πνζνηηθά θαη κε ηδηαίηεξα ρακειφ δείθηε πνιπδηαζπνξάο 

ηα Γηγάληηα Ακθίθηια κφξηα.
10,11

 Μνλαδηθή πξνυπφζεζε γηα ηελ επηηπρία ηεο αληίδξαζεο 

είλαη ε απνπζία νμπγφλνπ, ν πνιπκεξηζκφο κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί παξνπζία ή 

απνπζία νξγαληθνχ ζπλδηαιχηε, ελψ γηα ηελ απνκφλσζε ησλ πξντφλησλ απαηηείηαη έλα 

απιφ ζηάδην δηαπίδπζεο. Απνδείρζεθε φηη ε κέζνδνο απηή έρεη επξχ θάζκα εθαξκνγήο, 

αθνχ ρξεζηκνπνηήζεθε κε επηηπρία ηφζν κε δηαθνξεηηθέο πξσηεΐλεο φζν θαη κε 

δηαθνξεηηθά βηλπιηθά κνλνκεξή. Αμίδεη λα ηνληζηεί φηη πξφθεηηαη γηα ηε κνλαδηθή 

κέζνδν ζχλζεζεο Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ ε νπνία επηηξέπεη ηνλ εγθιεηζκφ άιισλ 

πξσηετλψλ ή κνξίσλ κέζα ζηηο ζρεκαηηδφκελεο λαλνδνκέο γηα ηελ δεκηνπξγία 

λαλναληηδξαζηήξσλ ή λαλνκεηαθνξέσλ.  

 

 
 

΢ρήκα 6.  ΢ρεκαηηθή πεξηγξαθή ησλ δηαθνξεηηθψλ  ζπλζεηηθψλ πξνζεγγίζεσλ πνπ έρνπλ 

αλαθεξηζεί ζηελ βηβιηνγξαθία γηα  ηνλ ζρεκαηηζκφ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ. 
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1.6 Δλδπκηθή Καηάιπζε 

 
Σα έλδπκα είλαη βηνινγηθά καθξνκφξηα ηα νπνία θαηαιχνπλ πιεζψξα ρεκηθψλ 

αληηδξάζεσλ. Υξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ζαλ θαηαιχηεο θαη ζηελ νξγαληθή ζχλζεζε 

ιφγσ ησλ πιενλεθηεκάησλ θαη ησλ ηδηνηήησλ πνπ ηα ραξαθηεξίδνπλ. Πεξηιεπηηθά, ηα 

έλδπκα
39

 είλαη:   

 

 απνηειεζκαηηθνί θαηαιχηεο 

Οη αληηδξάζεηο πνπ θαηαιχνπλ είλαη γξεγνξφηεξεο θαηά έλαλ παξάγνληα ηεο ηάμεο 

10
8
-10

9
 ελψ ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο θηάλνπλ λα είλαη 10

12
 θνξέο γξεγνξφηεξεο απφ 

ηνπο ρεκηθνχο θαηαιχηεο. ΢πλήζσο έλα πνζνζηφ (mole fraction) ηεο ηάμεο ηνπ 0.1-

1% είλαη ηθαλφ λα πξαγκαηνπνηήζεη θαηάιπζε γεγνλφο πνπ θαζηζηά ηα έλδπκα 

ηδηαίηεξα ρξήζηκνπο θαηαιχηεο. 

 εμαηξεηηθά εμεηδηθεπκέλα σο πξνο ην είδνο ηελ αληίδξαζεο πνπ θαηαιχνπλ θαη σο 

πξνο ηε δνκή θαη ζηεξνρεκεία ησλ ππνζηξσκάησλ θαη πξντφλησλ 

 απνδεθηά απφ ην πεξηβάιινλ 

΢ε αληίζεζε κε ηα βαξέα κέηαιια νη βηνθαηαιχηεο είλαη αβιαβείο γηα ην πεξηβάιινλ 

θαη πιήξσο απνηθνδνκήζηκνη. 

 απνηειεζκαηηθά θάησ απφ ήπηεο ζπλζήθεο 

΢ηελ γεληθή πεξίπησζε δξνπλ ζε εχξνο pH 5-8, ηππηθά γχξσ ζην pH 7 θαη ζε εχξνο 

ζεξκνθξαζηψλ 20-40
ν
C, κε βέιηηζηε ζεξκνθξαζία γχξσ ζηνπο 30

ν
C. 

 ηθαλά λα ζπλεξγαζηνχλ γηα θαηάιπζε αιπζηδσηψλ αληηδξάζεσλ 

΢ε πεξίπησζε πνπ ηα έλδπκα είλαη δξαζηηθά θαη δξνπλ ζε ίδηεο ή παξφκνηεο 

ζπλζήθεο, δηαθνξεηηθέο βηνθαηαιπφκελεο αληηδξάζεηο κπνξνχλ λα 

πξαγκαηνπνηεζνχλ ηαπηφρξνλα ή ζηε ζεηξά (cascade) φπσο αθξηβψο ζπκβαίλεη θαη 

ζηε Φχζε 

 θαηαιπηηθά ελεξγά θαη γηα ππνζηξψκαηα δηαθνξεηηθά απφ ηα θπζηθά. 

Έρεη απνδεηρζεί φηη πνιιά έλδπκα επηδεηθλχνπλ κεγάιε αλζεθηηθφηεηα σο πξνο ην 

εχξνο ησλ ππνζηξσκάησλ αληηδξάζεηο ησλ νπνίσλ θαηαιχνπλ θαη ζπρλά θαηαιχνπλ 

δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο αληηδξάζεσλ θαζψο θαη αληηδξάζεηο ζε νξγαληθνχο δηαιχηεο, 

ηνληηθά πγξά αθφκα θαη supercritical CO2 φηαλ ρξεζηκνπνηεζνχλ θαηάιιεια ζην 

εξγαζηήξην. 

 

 

1.6.1 Ληπάζεο 

 

Οη ιηπάζεο είλαη έλδπκα ηα νπνία ζηε Φχζε θαηαιχνπλ ηε δεκηνπξγία ή ηελ 

απνηθνδφκεζε αδηάιπησλ ζην λεξφ εζηέξσλ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ (ιηπηδίσλ). Απνηεινχλ 

ππνθαηεγνξία ησλ εζηεξαζψλ, ξφινο ησλ νπνίσλ είλαη ε δηάζπαζε ησλ εζηέξσλ ζε έλα 

νμχ θαη κία αιθνφιε κέζσ πδξφιπζεο. Οη ιηπάζεο δξνπλ ζε πδαηηθφ πεξηβάιινλ ζηα 

έκβηα ζπζηήκαηα, αιιά φπσο έρεη απνδεηρζεί, αξθεηέο είλαη ζηαζεξέο θαη ιεηηνπξγηθέο 

ζε νξγαληθνχο δηαιχηεο θαη κπνξνχλ λα θαηαιχζνπλ αληηδξάζεηο εζηεξνπνίεζεο θαη 

κεηεζηεξνπνίεζεο.
40,41,42,43,44,45,46

  

 

Σα πιενλεθηήκαηα ησλ ιηπαζψλ είλαη πνιιά. Έρνπλ απνκνλσζεί απφ 

δηαθνξεηηθνχο νξγαληζκνχο (βαθηήξηα, κχθεηεο, δψα θαη άιια), θάπνηεο είλαη ζηαζεξέο 
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ζε κεγάιν εχξνο ζεξκνθξαζηψλ θαη εχξνο νξγαληθψλ δηαιπηψλ ή/θαη είλαη ζπκβαηέο κε 

έλα κεγάιν εχξνο θπζηθψλ είηε ζπλζεηηθψλ ππνζηξσκάησλ δηαηεξψληαο ηελ 

εθιεθηηθφηεηά ηνπο. ΢εκαληηθφ πιενλέθηεκά ηνπο είλαη φηη θαηαιχνπλ κεγάιν εχξνο 

αληηδξάζεσλ φπσο ε πδξφιπζε εζηέξσλ, ε εζηεξνπνίεζε, εζσηεξηθή εζηεξνπνίεζε, ν 

πνιπκεξηζκφο θαη ε αληίδξαζε ακηδίσζεο (΢ρήκα  7).
47

 
 

 
 

΢ρήκα 7.  ΢χλεζέζηεξνη ηχπνη ελδπκηθά θαηαιπφκελσλ αληηδξάζεσλ, (α) πδξφιπζε εζηέξα, (β) 

εζηεξνπνίεζε, (γ) ακηδίσζε θαη (δ) κεηεζηεξνπνίεζε. 

 

Γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε εξγαζία ην ελδηαθέξνλ καο θέληξηζαλ νη θαηαιπφκελεο 

απφ ιηπάζεο αληηδξάζεηο πνιπκεξηζκνχ (΢ρήκα 8) θαηά ηηο νπνίεο δεκηνπξγνχληαη 

πνιπεζηέξεο. Μείδνλνο ζεκαζίαο ραξαθηεξηζηηθφ ησλ πνιπεζηέξσλ είλαη ε 

βηνζπκβαηφηεηα θαη ε ηθαλφηεηα βηνδηάζπαζεο θαη γηα ην ιφγν απηφ παξνπζηάδνπλ 

ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ζε ηνκείο φπσο ε θαξκαθνινγία θαη νη βηνηερλνινγηθέο εθαξκνγέο 

ηεο λαλνηερλνινγίαο. 

 
 

΢ρήκα 8.  ΢πλεζέζηεξνη ηχπνη θαηαιπφκελσλ απφ ιηπάζεο αληηδξάζεσλ πνιπκεξηζκνχ, (α) 

αληίδξαζε πνιπεζηεξνπνίεζεο, (β) αληίδξαζε πνιπζπκπχθλσζεο, (γ) αληίδξαζε πνιπκεξηζκνχ 

δηάλνημεο δαθηπιίνπ.  

 

(α) 

(β) 

(γ) 

(α) 

(δ) 

(γ) 

(β) 
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Ηδηαίηεξα φζνλ αθνξα ζηηο αληηδξάζεηο δηάλνημεο δαθηπιίνπ (ROP, ΢ρήκα 8γ), 

έρεη αλαθεξζεί επηηπρήο θαηάιπζε απφ δηαθνξεηηθέο ιηπάζεο.. Πξέπεη λα ζεσξεζεί φηη ε 

θάζε κία απφ απηέο έρεη ην δηθφ ηεο κεραληζκφ. ΢ε απηή ηελ εξγαζία επηιέρζεθε λα 

κειεηεζεί ε θαηαιπφκελε απφ ιηπάζε Β απφ Candida antarctica (CALB) αληίδξαζε. Ζ 

πην δηαδεδνκέλε κνξθή ηεο CALB είλαη απηή ζηελ νπνία βξίζθεηαη αθηλεηνπνηεκέλε ζε 

Lewatit (Novozym® 435), ιφγσ ηεο αζπλήζηζηεο δξαζηηθφηεηαο πνπ επηδεηθλχεη ζε 

ππνζηξψκαηα ιαθηνλψλ θαη ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα θαηαιχεη αληηδξάζεηο κε πςειφ 

βαζκφ ηνπνεθιεθηηθφηεηαο θαηά ην ζηάδην ηεο εθθίλεζεο ηνπ πνιπκεξηζκνχ. ΢εκαληηθφ 

είλαη θαη ην γεγνλφο φηη ε CALB θαηαιχεη ζε πδαηηθφ δηάιπκα θαη ηελ αληίζηξνθε 

δηαδηθαζία, ηελ πδξφιπζε/απνηθνδφκεζή ησλ πνιπεζηέξσλ. Ζ δηαδηθαζία ηεο 

απνηθνδφκεζεο έρεη κειεηεζεί ζε κεγάιν βαζκφ.
48,49

  

 

 

1.6.1.1 Candida Antarctica Lipase B, (CALB) 

 

Ζ ιηπάζε Β απφ Candida antarctica  (CALB) είλαη έλα επέιηθην έλδπκν γηα ελαληην- θαη 

ηνπνεθιεθηηθφ κεηαζρεκαηηζκφ ππνζηξσκάησλ κε κηθξή κνξηαθή κάδα θαζψο θαη 

πνιπκεξηζκψλ θαη έρεη βξεζεί φηη δηαζέηνπλ έλα επξχ θάζκα θαηαιπηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο ζηε ρεκηθή ζχλζεζε.
50,51,52,53,54

 Ζ CALB έρεη επηπιένλ ηα παξαθάησ 

πιενλεθηήκαηα: (i) ζηαζεξφηεηα ζε φμηλν εχξνο pH, (ii) πςειή θαζαξφηεηα ηνπ ηειηθνχ 

πξντφληνο, (iii) ιηγφηεξα παξαπξντφληα ζε ζρέζε κε άιιεο ιηπάζεο θαη (iv) δπλαηφηεηα 

δηεμαγσγήο ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ ζε πςειέο ζεξκνθξαζίεο. 

 

            Ζ δνκή ηνπ ελδχκνπ CALB  έρεη ιπζεί απφ ηελ νκάδα ηνπ Uppenberg 
55

 ην 1994. 

Ζ CALB απνηειείηαη απφ 317 θαηάινηπα ακηλνμέσλ κε κνξηαθφ βάξνο of 33.273 Da. 

Δίλαη κία ζθαηξηθή πξσηεΐλε α/β ηχπνπ κε δηαζηάζεηο, θαηά πξνζέγγηζε, 

30Å×40Å×50Å, φπσο ππνινγίζηεθε κε ηε βνήζεηα θξπζηαιινγξαθίαο αθηίλσλ-Υ 

(΢ρήκα 9).  

 

 
 

΢ρήκα 9. Σξηηνηαγήο δνκή ηνπ ελδχκνπ CALB θαη ηεο επηθάλεηάο ηνπ. 
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Ζ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ δελ δείρλεη ζεκαληηθή νκνινγία κε αιιεινπρίεο άιισλ 

ιηπαζψλ θαη απνθιίλεη ζηελ αιιεινπρία γχξσ απφ ηε ζεξίλε πνπ βξίζθεηαη ζηελ ελεξγή 

πεξηνρή, ζε ζρέζε κε ηηο άιιεο ιηπάζεο. Απφ ηηο δνκέο πνπ απνδείρζεθαλ γηα άιιεο 

ιηπάζεο, ε CALB είλαη πνιχ πηζαλφ λα πεξηέρεη ηελ αιιεινπρία ακηλνμέσλ Ser-His-

Asp/Glu σο θαηαιπηηθή ηξηάδα (ελεξγφ θέληξν ηνλίδεηαη ζην ΢ρήκα 9). ΢ηε δνκή ηεο 

CALB, ε ελεξγή πεξηνρή είλαη πξνζβάζηκε ζε δηαιχηε εμσηεξηθά, κέζσ ελφο ζηελνχ 

θαλαιηνχ. Δίλαη πεξίπνπ 10Å×4Å ζην πιάηνο θαη 12Å βάζνο. Σα ηνηρψκαηα ηνπ 

θαλαιηνχ έρνπλ ηδηαίηεξα απμεκέλε πδξνθνβηθφηεηα αθνχ πεξηέρνπλ θπξίσο αιεηθαηηθά 

θαηάινηπα. Σν ζπγθεθξηκέλν έλδπκν δελ δηαζέηεη θάπνηαο κνξθήο θάιπκα/ζθέπαζκα 

(lid) θαη επνκέλσο δελ κπνξεί λα ειέγμεη ηελ είζνδν ζηελ ελεξγή πεξηνρή φπσο άιιεο 

ιηπάζεο. Ζ CALB έρεη κία κεγάιε πδξφθνβε επηθάλεηα ε νπνία πεξηβάιιεη ηελ είζνδν 

ηνπ δηαχινπ πνπ νδεγεί ζηελ ελεξγή πεξηνρή θαη είλαη πηζαλφ ε επηθάλεηα απηή λα 

βξίζθεηαη ζε ζηελή επαθή κε ηελ επηθάλεηα ηνπ ιηπηδίνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

πδξφιπζεο. Ηδηαίηεξα ζηαζεξή θαη δηαδεδνκέλε είλαη ε αθηλεηνπνηεκέλε κνξθή ηεο 

CALB ή νπνία δηαηίζεληαη ζην εκπφξην κε ηελ νλνκαζία Novozym® 435 (φηαλ έρεη 

αθηλεηνπνηεζεί ζε αθξπιηθν ππφζηξσκα).  

 

 

1.6.2 Δλδπκαηηθόο Πνιπκεξηζκόο Γηάλνημεο Γαθηπιίνπ 

 

Ζ πξψηε αλαθνξά γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε θαηαιπφκελνπ απφ έλδπκν πνιπκεξηζκνχ 

δηάλνημεο δαθηπιίνπ (Ring Opening Polymerization, ROP) ήηαλ ην 1993,
56,57

 κε 

ππφζηξσκα ηελ ε-caprolactone θαη θαηαιχηε κία ιηπάζε. Αθνινχζεζαλ κειέηεο πνπ 

απέδεημαλ φηη νη ιηπάζεο κπνξνχλ λα θαηαιχζνπλ απνηειεζκαηηθά ηνλ πνιπκεξηζκφ κίαο 

πιεζψξαο ιαθηνλψλ (κεξηθέο εθ ησλ νπνίσλ θαίλνληαη ζην ΢ρήκα 10) πνπ δηαθέξνπλ 

ζεκαληηθά σο πξνο ηε δνκή, νδεγψληαο ζηνπο αληίζηνηρνπο πνιπεζηέξεο. 

 

Οη S.Kobayashi, H. Uyama θαη S. Kimura κειέηεζαλ εθηελψο ησλ πνιπκεξηζκφ 

κεγάινπ αξηζκνχ θπθιηθψλ εζηέξσλ, ηελ θηλεηηθή ηεο αληίδξαζεο ηνπ πνιπκεξηζκνχ 

δηάλνημεο δαθηπιίνπ θαζψο θαη ηα έλδπκα πνπ θαηαιχνπλ ηελ αληίδξαζε.
58

 

 
 

΢ρήκα 10.  Κπθιηθά κνλνκεξή πνπ πνιπκεξίδνληαη απφ ιηπάζεο. 
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Όπσο ζα αλαθεξζεί θαη ζηε ζπλέρεηα, ζηελ ζπγθεθξηκέλε εξγαζία επηιέρζεθε ε 

κειέηε ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ CALB πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο ηνπ δαθηπιίνπ ηεο ε-

θαπξνιαθηφλεο (ε-CL). Γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν ελδπκαηηθφ πνιπκεξηζκφ δηάλνημεο έρνπλ 

κειεηεζεί δηάθνξεο εκπνξηθά δηαζέζηκεο ιηπάζεο (φπσο ε CALB) θαζψο θαη 

παξαζθεπάζκαηα ιηπαζψλ φπσο ε Porcine pancreatic lipase (PPL), Candida rugosa 

lipase (CRL), Pseudomonas cepasia (PCL) θαη ε Pseudomonas fluorescens (PFL).
 58,59,60

 

Απνδείρεθε φηη κε απνκνλσκέλεο ιηπάζεο απαηηνχλ κεγάιεο πνζφηεηεο ελδχκνπ (40% 

wt γηα ηελ ε-caprolactone) γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ πνιπκεξηζκνχ, ελψ ε CALB 

απαηηείηαη ζε θιάζκα 1% wt γηα ηνλ απνηειεζκαηηθφ πνιπκεξηζκφ ηεο ε-

θαπξνιαθηνλεο. 

 

Δθηφο απφ ην κεγάιν αξηζκφ ππνζηξσκάησλ θαη ηελ πνηθηιία ησλ ιηπαζψλ έρεη 

κειεηεζεί ε επίδξαζε ηνπ δηαιχηε ζηελ ελδπκαηηθά θαηαιπφκελε ROP. ΢εκαληηθή 

επίδξαζε ζηνλ πνιπκεξηζκφ έρεη ε πδξνθνβηθφηεηα ηνπ δηαιχηε. Αλάκεζα ζηελ πιεηάδα 

δηαιπηψλ πνπ κειεηήζεθαλ θαηαιιειφηεξνο δηαιχηεο γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο ε-

θαπξνιαθηφλεο απνδείρηεθε ην ηνινπφιην γηα ην νπνίν αλαθέξεηαη ζηελ βηβιηνγξαθία 

ζρεκαηηζκφο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο. Ζ βέιηηζηε αλαινγία γηα 

ηνλ ζρεκαηηζκφ πνιπζηέξα κεγάινπ κνξηαθνχ βάξνπο ηνινπνιίνπ/ε-θαπξνιαθηφλεο 

αλαθέξζεθε λα είλαη 2:1 ζε ζεξκνθξαζία 70
ν
C. Ηδηαίηεξα ζεκαληηθή ζεσξείηαη θαη ε 

επηηπρία ζηελ αλαθχθισζε ηνπ παξαζθεπάζκαηνο ηεο CALB, ε νπνία παξακέλεη 

ιεηηνπξγηθή γηα πέληε θχθινπο πνιπκεξηζκνχ.
61

  

 

Δίλαη γλσζηφ φηη ε θαηαιπηηθή δξάζε ηεο ιηπάζεο βαζίδεηαη ζηε δξάζε ελφο 

θαηαινίπνπ ζεξίλεο θαη ε έλαξμε/δηάδνζε ηνπ πνιπκεξηζκνχ γίλεηαη κέζσ ηνπ 

ελδηάκεζνπ  άθπιν-ελδχκνπ. Ο ελδπκαηηθφο πνιπκεξηζκφο ησλ ιαθηνλψλ πεξηγξάθεηαη 

απφ ηηο παξαθάησ αληηδξάζεηο (΢ρήκα 11).
62,63,64

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

΢ρήκα 11.  Αληηδξάζεηο πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ δηεμαγσγή ηνπ πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο 

δαθηπιίνπ θαηαιπφκελνπ απφ ιηπάζεο. 
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Λιπάζε OH
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Σν ζηάδην «θιεηδί» γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ είλαη ε αληίδξαζε ηεο ιαθηφλεο κε ηε 

ιηπάζε πνπ νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ ελδηάκεζνπ, δειαδή ηνπ 

αθπιν-ελδχκνπ (enzyme-activated monomer, EM). Ζ αληίδξαζε πνπ ιακβάλεη ρψξα ζην 

ζηάδην ηεο έλαξμεο ηνπ πνιπκεξηζκνχ είλαη κία ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ άθπιν-

ελδχκνπ απφ ην λεξφ (ή άιιε έλσζε πνπ δηαζέηεη κία πδξνμπινκάδα), γηα ηελ 

δεκηνπξγία ηνπ σ-πδξφμπ-θαξβνθπιηθνχ παξαγψγνπ (n=1). ΢ην ζηάδην ηεο δηάδνζεο, ε 

ηειηθή πδξνμπινκάδα ηεο αλαπηπζζφκελεο πνιπκεξηθήο αιπζίδαο θάλεη ππξελφθηιε 

πξνζβνιή ηνπ EM γηα ην ζρεκαηηζκφ κίαο απμεκέλεο θαηά κία δνκηθή κνλάδα 

πνιπκεξηθήο αιπζίδαο. ΢ηηο θπθιηθέο ελψζεηο, ε δξαζηηθφηεηα εμαξηάηαη απφ ην κέγεζνο 

ηνπ δαθηπιίνπ. Οη ηάζεηο δεζκψλ ζηνπο δαθηπιίνπο κηθξνχ θαη κεζαίνπ κεγέζνπο είλαη 

κεγαιχηεξε απφ απηή ζηνπο κεγάινπο κε απνηέιεζκα ε δηάλνημε ηνπ δαθηπιίνπ λα 

γίλεηαη πην εχθνια. Όπσο θαίλεηαη ζην ΢ρήκα 11,  εθθηλεηήο γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ 

δηάλνημεο δαθηπιίνπ είλαη ε πδξνμπινκάδα,.
65

 

 
 

1.6.3 Ιδηόηεηεο ηεο ε-θαπξνιαθηόλεο θαη ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηόλεο  
 

Σν κνλνκεξέο πνπ επηιέμακε λα κειεηήζνπκε είλαη ε ε-θαπξνιαθηφλε, ε νπνία είλαη 

έλαο επηακειήο θπθιηθφο εζηέξαο, κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ιαθηνλψλ. Δίλαη δηάθαλν 

πγξφ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη δηαιπηφ ζηνπο πεξηζζφηεξνπο νξγαληθνχο δηαιχηεο. 

Ο ιφγνο πνπ επηιέρζεθε είλαη ε δπλαηφηεηα δεκηνπξγίαο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο,  ε νπνία 

έρεη πνιχ ελδηαθέξνπζεο ηδηφηεηεο.  

 

Ζ (πνιπ)θαπξνιαθηφλε, PLC, είλαη έλαο αιεηθαηηθφο πνιπεζηέξαο πνπ 

παξνπζηάδεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ θαη έρεη κειεηεζεί εληαηηθά γηα βηνεθαξκνγέο.
 

66,67,68,69,70,71
 Σν πνιπκεξέο απηφ έρεη ρακειφ ζεκείν ηήμεο (57

ν
C, MW 2 kDa) θαη 

ρακειφ ζεκείν παιψδνπο κεηάβαζεο (-62
ν
C), είλαη επνκέλσο ζηεξεφ ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Σν θχξην θαη πην ελδηαθέξνλ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο είλαη 

ε βηνζπκβαηφηεηά ηεο θαη ε δπλαηφηεηα απνηθνδφκεζήο ηεο.  

 

Ζ (πνιπ)θαπξνιαθηφλε κπνξεί λα απνηθνδνκεζεί απφ κηθξννξγαληζκνχο ζηε 

Φχζε θαη κε πδξνιπηηθνχο κεραληζκνχο φμηλεο ή βαζηθήο θαηάιπζεο ζε ήπηεο ζπλζήθεο 

ζην εξγαζηήξην,
72

 κηα αληίδξαζε πνπ κπνξεί λα επηηαρπλζεί ζεκαληηθά θαη απφ 

έλδπκα.
73,74 

Ζ PLC επηδεηθλχεη ζεκαληηθά κηθξφηεξν ξπζκφ απνηθνδφκεζεο ζε ζρέζε κε 

άιια βηναπνηθνδνκήζηκα πιηθά, γεγνλφο πνπ ηελ θαζηζηά θαηάιιειν πιηθφ γηα ην 

ζρεδηαζκφ εκθπηεπκάησλ κε καθξά παξακνλή ζηνλ νξγαληζκφ, φπσο ν  ε ζπζθεπή 

Capronor.
66 Ζ ηνμηθφηεηα ηεο PLC έρεη κειεηεζεί εθηελψο, σο κέξνο ηνπ Capronor, θαη 

ζεσξείηαη κε ηνμηθή θαη ζπκβαηή κε ηνπο ηζηνχο απφ ηνλ FDA (Food and Drug 

Administration). Δπηπξφζζεηα, ηκήκαηα (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο 

κπνξνχλ λα απνξξνθεζνχλ απφ ηα καθξνθάγα κε ελδνθχηησζε.
75

 Αλάκεζα ζηνπο 

βηναπνηθνδνκήζηκνπο αιεηθαηηθνχο (πνιπ)εζηέξεο, ε (πνιπ)θαπξνιαθηφλε έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί πην πνιχ ιφγσ ηεο κεγάιεο ηεο κεραληθήο ζπκβαηφηεηαο κε πνιιά 

πνιπκεξή
76

 θαη ηεο δπλαηφηεηαο πξφζδεζεο ζε έλα επξχ θάζκα ππνζηξσκάησλ.
77

 Γηα 

ηνπο παξαπάλσ ιφγνπο, ε PLC βξίζθεη εθαξκνγέο ζηε απνδέζκεπζε θαξκάθσλ
 
θαη ζε 

άιιεο βηνεθαξκνγέο.
 78,66

 
 



 31 

 

1.6.4 Ιδηόηεηεο ηεο (Πνιπ)αηζπιελνγιπθόιεο 
 

Ζ πνιπαηζπιελνγιπθφιε (΢ρήκα 12), PEG, είλαη έλαο ζπλζεηηθφο (πνιπ)αηζέξαο πνπ 

βξίζθεη πνιιέο εθαξκνγέο ζηε βηνκεραλία ησλ θαξκάθσλ. Δίλαη, επίζεο, γλσζηή κε ην 

φλνκα (πνιπ)αηζπιελνμείδην (polyethyle oxide, PEO) ή (πνιπ)νμπαηζπιέλην 

(polyoxyethylene, POE) αλάινγα κε ην κνξηαθφ ηεο βάξνο. Τιηθά ηέηνηνπ ηχπνπ κε 

κνξηαθφ βάξνο Μw<100.000 είλαη γλσζηά ζαλ PEGs, ελψ πνιπκεξή κε κεγαιχηεξν 

κνξηθαθφ βάξνο είλαη γλσζηά σο ΡΔΟs. Σα πνιπκεξή απηά επηδεηθλχνπλ ακθίθηιν 

ραξαθηήξα θαη είλαη δηαιπηά ζην λεξφ αιιά θαη ζε πνιινχο νξγαληθνχο δηαιχηεο. 

Υακεινχ κνξηαθνχ βάξνπο (Mw<1.000) PEGs είλαη παρχξξεπζηα θαη άρξσκα πγξά, ελψ 

πςειφηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο PEGS είλαη θεξψδε, ιεπθά ζηεξεά κε ηα ζεκεία ηήμεο 

αλάινγα κε ην κνξηαθφ βάξνο ηνπο, κε έλα αλψηαην φξην ησλ πεξίπνπ 67°C.
79

 

 

 
΢ρήκα 12.  Γνκή (πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο. 

  

Οη PEG είλαη κε ηνμηθά πιηθά θαη έρνπλ εγθξηζεί απφ ηνλ FDA γηα ρξήζε σο 

έθδνρα ή σο θνξείο ζε δηάθνξα θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα, ζε ηξφθηκα θαη 

θαιιπληηθά.
80

 Οη πεξηζζφηεξεο PEG κε Mw>1.000 απνβάιινληαη γξήγνξα απφ ηνλ 

νξγαληζκφ κε ηελ αξρηθή ηαρχηεηα απνκάθξπλζεο λα είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε κε ην 

κνξηαθφ βάξνο ηνπ πνιπκεξνχο.
81

 Ζ ηδηφηεηα απηή, ζε ζπλδπαζκφ κε ηε δηαζεζηκφηεηα  

ιεηηνπξγηθνπνηεκέλσλ PEG κε έλα επξχ θάζκα ηειηθψλ ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ, 

ζπκβάιιεη ζηελ επξεία ρξήζε ηνπο ζηε βηνταηξηθή έξεπλα, κε εθαξκνγέο ζηελ 

απνδέζκεπζε θαξκάθσλ, ζηε κεραληθή ηζηψλ γηα ηελ θαηαζθεπή ηθξησκάησλ θαη πνιιέο 

άιιεο εθαξκνγέο.
82,83 
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1.7 ΢θνπόο Δξγαζίαο  
 

Ζ δεκηνπξγία, ε παξαγνληνπνίεζε θαη ε βειηηζηνπνίεζε ζπλζεηηθψλ κεκβξαλψλ θαη 

θπζηηδίσλ κε ζηφρν ηελ εμππεξέηεζε ζχγρξνλσλ (βην)λαλνηερλνινγηθψλ αλαγθψλ πνπ 

απαηηνχλ δηακεξηζκαηνπνίεζε (αλάινγε κε απηή πνπ παξαηεξείηαη ζηελ Φχζε, π.ρ. ζην 

θχηηαξν) έρεη φπσο αλαθέξζεθε πξνεγνχκελα απνηειέζεη αληηθείκελν έληνλεο κειέηεο 

ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο
1,2

 Γηα ηελ δεκηνπξγία ζπλζεηηθψλ, (πνιπ)ιεηηνπξγηθψλ 

κεκβξαλψλ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζην παξειζφλ έλα επξχ θάζκα ακθίθηισλ θπζηθψλ 

(ιηπίδηα) ή ζπλζεηηθψλ κνξίσλ θαη πνιπκεξψλ.  

 

Πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε δεκηνπγήζεθε θαη κία λέα θαηεγνξία ακθίθηισλ 

κνξίσλ –ηα Γηγάληηα Ακθίθηια (ΓΑ)- ζηα νπνία ε ελδνγελήο ακθηθηιία πνπ επάγεη ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ππεξδνκψλ κεκβξαληθνχ ηχπνπ, νθείιεηαη ζηελ νκνηνπνιηθή ζχλδεζε κίαο 

πξσηεΐλεο κε έλα πδξφθνβν πνιπκεξέο. Σελ ηειεπηαία δεθαεηία, ε εξεπλεηηθή νκάδα 

ηνπ εξγαζηεξίνπ ηεο Κ. Βειψληα επηθεληξψζεθε ζηελ αλάπηπμε ησλ κεζφδσλ εθείλσλ 

πνπ επηηξέπνπλ απνδνηηθφ ζρεκαηηζκφ θαη επαξθή ραξαθηεξηζκφ ησλ ακθίθηισλ 

βηνκαθξνκνξίσλ θαη ησλ ππεξκνξηαθψλ ηνπο δνκψλ.
10,11,24,25,26,27,28,30

 Οη πξψηεο 

νηθνγέλεηεο Γηγάληησλ Ακθίθηισλ καθξνκνξίσλ απνδείρζεθε φηη ζρεκαηίδνπλ πνιχ 

ζηαζεξφηεξεο ππεξδνκέο απφ ηα ιηπίδηα, νη νπνίεο είλαη επηπιένλ δηαπεξαηέο θαη 

ππεξηεξνχλ ησλ ζπκπνιπκεξψλ ζηελ χπαξμε ηεο εμσηεξηθήο πξσηετληθήο επηθάλεηαο ε 

νπνία εμαζθαιίδεη βηνζπκβαηφηεηα θαη/ή ιεηηνπξγηθφηεηα φπσο κεηαθνξά, θαηάιπζε 

θαη αλαγλψξηζε.
  

 

Πξφζθαηα επηηεχρζεθε γηα πξψηε θνξά θαη ε δεκηνπξγία κίαο λέαο γεληάο 

ρεκηθά πνιπιεηηνπξγηθψλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ κε άξηζηεο απνδφζεηο θαη 

πνιπδηαζπνξά αθνινπζψληαο ηαπηφρξνλν ή ζηαδηαθφ  δψληα ATRP πνιπκεξηζκφ ξηδψλ 

θαη ηελ click, θαηαιπφκελε απφ ραιθφ (Η),  αληίδξαζε θπθινπξνζζήθεο αδηδίνπ-αιθηλίνπ 

(CuAAC).
11 

Ζ λέα απηή πξνζέγγηζε  επηηξέπεη ρεκηθή ηξνπνπνίεζε ησλ Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ πβξηδίσλ πνιπκεξνχο-πξσηεΐλεο θαη ηνλ in situ ζρεκαηηζκφ λαλνκεηαθνξέσλ 

θαη λαλνλαηηδξαζηήξσλ . 

 

Ζ επίηεπμε ηεο πνζνηηθήο ζχλζεζεο ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ κε ηηο 

παξαπάλσ κεζφδνπο, δεκηνχξγεζε ηθαλέο πνζφηεηεο γηα ηελ κειέηε απηψλ ησλ πβξηδίσλ 

θαη ησλ ππεξδνκψλ ηνπο. Οη πηζαλέο εθαξκνγέο ηνπο φκσο ζηελ θαξκαθνινγία θαη 

βηνταηξηθή δελ ήηαλ δπλαηφλ λα κειεηεζνχλ αθνχ πξνυπνζέηνπλ πςειή θαζαξφηεηα, 

βηνζπκβαηφηεηα θαη βηνδηαζπαζηκφηεηα. Ζ ρξήζε Cu(I) (ή άιισλ βαξέσλ κεηάιισλ) 

είλαη απαγνξεπηηθή γηα ηέηνηεο εθαξκνγέο ιφγσ ηεο ηδηαίηεξεο ηνμηθφηεηάο ηνπ ελψ δελ 

κπνξεί λα δηαζθαιηζηεί ε πιήξεο απνκάθξπλζή ηνπ. Δπηπιένλ, ν πνιπκεξηζκφο 

βηλπιηθψλ ππνζηξσκάησλ νδεγεί ζε κε βηνδηαζπφκελεο πνιπκεξηθέο αιπζίδεο. 

 

΢ε απηή ηελ εξγαζία επνκέλσο, ζηφρνο ήηαλ λα δεκηνπξγεζεί κία λέα νηθνγέλεηα 

Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ ε νπνία ζρεδηάζηεθε έηζη ψζηε λα δηαζέηεη ραξαθηεξηζηηθά 

πνπ επηηξέπνπλ ηελ αλάπηπμε εθαξκνγψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα ζηνρεχζακε ηελ ζχλζεζε 

Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ ηα νπνία απνηεινχληαη απφ πξσηεΐλεο νκνηνπνιηθά 

ζπλδεδεκέλεο κε βηνζπκβαηά/βηνδηαζπψκελα πνιπκεξή θαη ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ 

βαξέσλ κεηάιισλ πνπ απαηηνχληαη ζηελ ATRP κε «πξάζηλνπο» θαηαιχηεο.  
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Γηα ηελ επίηεπμε ησλ ζηφρσλ καο επηιέμακε λα αληηθαηαζηήζνπκε ηηο θιαζζηθέο 

κεζφδνπο δψληα πνιπκεξηζκνχ κε ελδπκηθά θαηαιπφκελν πνιπκεξηζκφ θαη πην 

ζπγθεθξηκέλα ηελ θαηαιπφκελε απφ CALB αληίδξαζε δηάλνημεο δαθηπιίνπ ιαθηνλψλ. 

Με ηνλ ηξφπν απηφ, απνθεχγεηαη ε ρξήζε ραιθνχ θαη επηπιένλ δεκηνπξγείηαη έλα 

πνιπεζηεξηθφ πνιπκεξέο ην νπνίν είλαη βηνδηαζπψκελν.  

 

 
Όπσο θαίλεηαη θαη ζην ζρήκα, ν ζρεδηαζκφο ηεο ζχλζεζεο ησλ Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ κνξίσλ πεξηιακβάλεη αξρηθά ηελ ζχλζεζε βηνυβξηδίνπ πνπ θέξεη 

πδξνμπινκάδα ηθαλή λα δξάζεη ζαλ εθθηλεηήο ζηνλ πνιπκεξηζκφ δηάλνημεο δαθηπιίνπ. 

Αθνινπζεί ε αληίδξαζε πνιπκεξηζκνχ ηεο θαπξνιαθηφλεο θαη παξαγψγσλ ηεο απνπζία 

λεξνχ. Αμίδεη λα ζεκεησζεί ε πξνηεηλφκελε ζχλζεζε επηηξέπεη θαη ηελ κειέηε 

βηνδηάζπαζεο ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κνξίσλ αθνχ ε ίδηα ιηπάζε κπνξεί λα θαηαιχζεη 

ηελ πδξφιπζε ηνπ πνιπκεξηθνχ ηκήκαηνο ζε πδαηηθά δηαιχκαηα.  

 

΢ηα πιαίζηα απηήο ηεο εξγαζίαο ζα παξνπζηαζηεί αλαιπηηθά ε κειέηε  ηεο 

πξνηεηλφκελεο ζχλζεζεο θαη ν ραξαθηεξηζκφο ησλ πξντφλησλ κε δηαθνξεηηθέο 

ρξσκαηνγξαθηθέο, θαζκαηνζθνπηθέο θαη κηθξνζθνπηθέο κεζφδνπο θαη ε κειέηε ηεο 

απνηθνδφκεζεο ησλ πνιπεζηέξσλ. Σέινο, ζα παξνπζηαζηνχλ πεηξάκαηα πνπ 

ππνζηεξίδνπλ κία κε αλακελφκελε ελεξγφηεηα ηεο ιηπάζεο θαηά ηελ αιιειεπίδξαζή ηεο 

κε αηζέξα παξνπζία ηεο θαπξνιαθηφλεο. Ζ κε αλακελφκελε ελεξγφηεηα ηεο ιηπάζεο 

αλαθέξεηαη σο promiscuous ζππεξηθνξά.
84,85,86
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Κεθάιαην 2 
Απνηειέζκαηα θαη ΢πδήηεζε 
 

Α. ΢ύλζεζε Γιγάντιων Αμυίυιλων Μορίων κε Καηαιπόκελν 

Πνιπκεξηζκό Γηάλνημεο Γαθηπιίνπ από ηε Novozym® 435 

(Αθηλεηνπνηεκέλε Ληπάζε CALB ζε Μήηξα Αθξπιηθνύ)  
 

΢θνπφο ηεο ζπγθεθξηκέλεο εξεπλεηηθήο κειέηεο ήηαλ ε ζχλζεζε κίαο λέαο γεληάο 

ακθίθηισλ βηνυβξηδίσλ πνιπκεξνχο-πξσηεΐλεο κέζσ ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ ιηπάζε 

(Novozym® 435) πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο (ROP) ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη παξαγψγσλ 

ηεο (΢ρήκα 12). ΢ηφρν απνηέιεζε θαηαξρήλ ε αλάπηπμε κίαο λέαο πξνζέγγηζεο γηα ηε 

ζχλζεζε Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ ε νπνία ζρεδηάζηεθε ψζηε λα ζπλδπάδεη ηα 

πιενλεθηήκαηα ηνπ ATRP grafting from πνιπκεξηζκνχ
10,11

 κε βηνζπκβαηέο ζπλζήθεο 

αληίδξαζεο θαη πην ζπγθεθξηκέλα ελδπκηθή θαηάιπζε.
58,61,62,63

 Δπηπιένλ, ε αλάπηπμε ηνπ 

πδξφθνβνπ ηκήκαηνο κε ηε ζπγθεθξηκέλε ζπλζεηηθή πξνζέγγηζε, νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ 

πνιπθαξπνιαθηφλεο (΢ρήκα 12), γεγνλφο πνπ θαζηζηά απηή ηε λέα γεληά Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ Μνξίσλ ηδηαίηεξα ειθπζηηθή αθνχ αλακέλεηαη λα ζπλδπάδνπλ ηελ ηθαλφηεηα 

απηννξγάλσζεο κε ηελ ηθαλφηεηα βηνδηάζπαζεο ππφ θαηάιιειεο ζπλζήθεο. Τπεξδνκέο 

απηνχ ηνπ ηχπνπ ζα κπνξνχζαλ ζην κέιινλ λα βξνπλ εθαξκνγή σο λαλναληηδξαζηήξεο ή 

σο κέζα κεηαθνξάο θαη/ή απνδέζκεπζεο θαξκάθσλ θαη άιια. 

   

 

 

 

 

 

 
 

 

΢ρήκα 12. Καηαιπφκελνο απφ ιηπάζε (Novozym® 435) ROP πνιπκεξηζκφο ε-θαπξνιαθηφλεο 

θαη παξαγψγσλ ηεο. Οη πνιπκεξηθέο αιπζίδεο αλαπηχζζνληαη απφ ηνλ βηνκαθξνεθθηλεηή Ι. 

 

Πην αλαιπηηθά, φπσο θαίλεηαη ζην ΢ρήκα 12, ε πξνζέγγηζε πνπ αθνινπζήζεθε 

απαηηεί ηε ζχλζεζε ελφο βηνυβξηδίνπ ηθαλνχ λα δξάζεη ζαλ εθθηλεηήο ROP 

πνιπκεξηζκνχ (βηνεθθηλεηήο). Ζ επηινγή ηεο δνκήο ηνπ βηνεθθηλεηή θαζνξίζηεθε απφ 

ηελ αλάγθε γηα εθιεθηηθή αληίδξαζε ελφο κνξίνπ-ζπλδέηε (linker) κε ηελ πξσηεΐλε 

(BSA, Cys34) θαζψο θαη ηελ αλάγθε δεκηνπξγίαο ελφο ηκήκαηνο ηθαλνχ λα «μεθηλήζεη» 

ROP πνιπκεξηζκφ ζην ηειηθφ κφξην ηνπ βηνεθθηλεηή Ι. 

 

Όπσο θαίλεηαη ζην ΢ρήκα 12, ζε απηή ηελ πξνζέγγηζε εθκεηαιιεπηήθακε ηελ 

ηθαλφηεηα ηεο ιηπάζεο CALB λα θαηαιχεη αληηδξάζεηο δηάλνημεο δαθηπιίνπ ηεο ε-

θαπξνιαθηφλεο θαη ησλ παξαγψγσλ ηεο.
45,56,58,61,62,63,64

 Πην ζπγθεθξηκέλα, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε ιηπάζε  Novozym® 435 ζαλ θαηαιχηεο θαη ε ε-θαξπνιαθηφλε θαη 

ηα παξάγσγά ηεο ζαλ κνλνκεξή.   
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Α.1.1 ΢ύλζεζε ηνπ βηνκαθξνεθθηλεηή Ι 
 

Δπηιέμακε λα ζπλζέζνπκε ηνλ βηνεθθηλεηή Ι πξνζδέλνληαο έλα κφξην ζπλδέηε (linker 1) 

ζηε κνλαδηθή ειεχζεξε θπζηετλε ηεο πξσηετλεο BSA (Cys34). Γηα ην ιφγν απηφ, 

ζπλζέζακε ηνλ ζπλδέηε 1 ν νπνίνο ζην έλα άθξν θέξεη καιετκίδην έηζη ψζηε λα κπνξεί 

λα πξαγκαηνπνηήζεη εθιεθηηθή αληίδξαζε κε θπζηεΐλε ζε θαηάιιειν pH θαη ζην άιιν 

άθξν θέξεη νκάδα-εθθηλεηή ROP πνιπκεξηζκνχ, δειαδή κία πδξνμπινκάδα. Δπηιέμακε 

λα παξεκβάινπκε ηελ (πνιπ)αηζπιελνγιπθφιε αλάκεζα ζηα δχν ιεηηνπξγηθά άθξα ιφγσ 

ηνπ πδξφθηινπ ραξαθηήξα ηεο θαη ηεο βηνζπκβαηφηεηάο ηεο. Πξνεγνχκελεο κειέηεο ζην 

εξγαζηήξην είραλ απνδείμεη φηη ην κφξην-ζπλδέηεο έπξεπε λα είλαη πνιπκεξέο ηθαλνχ 

κνξηαθνχ βάξνπο ψζηε λα επηηξέπεηαηη ε πξνζέγγηζε ηνπ θαηαιχηε Novozym γηα ην 

ζηάδην ηνπ πνιπκεξηζκνχ. Βηνεθθηλεηέο παξάγσγα ηεο ηξη- θαη πεληα-

αηζπιελνγιπθφιεο, δελ επέηξεςαλ ηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο, πηζαλά ιφγσ 

ζηεξηθψλ παξεκπνδίζεσλ.  

 

 
Α.1.1.1 ΢ύλζεζε ηεο Σξνπνπνηεκέλεο κε Μαιετκίδην (πνιπ)αηζπιελνγιπθόιεο (1) κε 

Αληίδξαζε Mitsunobu. 

 

 
 

΢ρήκα 13. Mitsunobu αληίδξαζε (πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο κε καιετκίδην γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

κνξίνπ (1). 

 

Ζ ζχλζεζε ηνπ εθθηλεηή ROP πξαγκαηνπνηήζεθε ζε δχν ζηάδηα. Καηά ην πξψην ζηάδην, 

ζε έλα δηάιπκα ηξηθαίλπινθσζθίλεο ζε μεξφ THF θαη ζεξκνθξαζία -78
ν
C πξνζηέζεθε 

ζηάγδελ δηάιπκα DEAD ππφ αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ. Μεηά απφ πέληε ιεπηά θαη 

ππφ αηκφζθαηξα αδψηνπ, κε ηε βνήζεηα πξνζζεηηθήο ρνάλεο πξνζηέζεθε δηάιπκα ηεο 

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο ζε μεξφ THF θαη δηρισξνκεζάλην. Μεηά ην ηέινο ηεο 

πξνζζήθεο θαη ππφ αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ, πξνζηέζεθε δηάιπκα ηεο 2,2-δηκεζπιν-

1-πξνπαλφιεο (λενπέληπιν-αιθνφιεο) ζε THF θαη ζηε ζπλέρεηα δηάιπκα ηνπ 

καιετκηδίνπ ζε THF (δεχηεξν ζηάδην). Με δεδνκέλν φηη ζηνρεχακε ζε   

κνλνυπνθαηεζηεκέλε (πνιπ)αηζπιελνγιπθφιε, επηιέρζεθε ε αλαινγία moles 

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο/καιετκηδίνπ λα είλαη 1:0.95. Σν δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο 

αθέζεθε λα ζεξκαλζεί ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ππφ ζπλερή αλάδεπζε ζε αδξαλή 

αηκφζθαηξα αδψηνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο λχρηαο.  

 

Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο αληίδξαζεο απνκαθξχλζεθαλ νη δηαιχηεο κε ηε 

βνήζεηα απφζηαμεο ππφ θελφ. Σν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο δηαιχζεθε ζε CH2Cl2 θαη 

αλαθηήζεθε έπεηηα απφ θαηαβχζηζε κε παγσκέλν δηαηζπιαηζέξα. Σν πξντφλ 
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ραξαθηεξίζηεθε κε ηελ βνήζεηα θαζκαηνζθνπίαο 
1
Ζ ΝΜR. Υαξαθηεξηζηηθή θνξπθή, 

ελδεηθηηθή ηεο χπαξμεο πξντφληνο ήηαλ ε θνξπθή ζηα 6.625 ppm ε νπνία απνδίδεηαη ζηα 

βηλπιηθά πξσηφληα ηνπ πξντφληνο (Παξάξηεκα, Φάζκα 1). Πξνζεθηηθή νινθιήξσζε ησλ 

θνξπθψλ επηβεβαίσζε φηη ε αληίδξαζε ήηαλ επηηπρήο. Ζ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ήηαλ 

>90%. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη δελ παξαηεξήζεθε ζρεκαηηζκφο δηυπνθαηεζηεκέλεο 

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο (TLC, 
1
Ζ ΝΜR). 

 

 

Α.1.1.2 ΢ύλζεζε Μαθξνεθθηλεηή Ι (BSA-PEG-OH) 
 

 

 
 

΢ρήκα 14. ΢χλζεζεο ηνπ BSA-PEG-OH καθξνεθθηλεηή Ι. 

  

Ζ πξσηεΐλε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηα πεηξάκαηα απηά είλαη ε αιβνπκίλε πιάζκαηνο 

βννεηδνχο (Bovine Serum Albumin, ΒSA). Ζ πξσηεΐλε απηή επηιέρζεθε ιφγσ ηεο 

χπαξμεο κίαο ειεχζεξεο νκάδαο θπζηείλεο ζηε ζέζε 34. Ζ ζέζε ηεο θπζηείλεο είλαη 

ηδαληθή γηαηί βξίζθεηαη εθηεζεηκέλε ζηελ επηθάλεηα ηεο πξσηεΐλεο θαη κπνξεί εχθνια λα 

αληηδξάζεη κε ηo καιετκίδην ηνπ εθθηλεηή 1 (΢ρήκα 14).
24

 Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ε 

αληίδξαζε καιετκίδεο-ζεηφιεο, είλαη πνζνηηθή ζε ζπγθεθξηκέλν εχξνο νμχηεηαο ηνπ 

δηαιχκαηνο θαη ζπρλά ραξαθηεξίδεηαη ζαλ “click” αληίδξαζε.
87

  
 

Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο αληίδξαζεο ζχδεπμεο ηεο πξσηεΐλεο κε ηνλ 

εθθηλεηή 1 αξρηθά παξαζθεπάζηεθε έλα δηάιπκα ηνπ πξντφληνο 1 ζε DMSO ή λεξφ. ΢ηε 

ζπλέρεηα παξαζθεπάζηεθε δηάιπκα πξσηεΐλεο BSA ζε 20 mΜ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

θσζθνξηθψλ, pH 7.4 θαη αθνινχζεζε ζηάγδελ πξνζζήθε ηνπ δηαιχκαηνο ηνπ πξντφληνο 

1 ζην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ ήπηα αλάδεπζε γηα 24 ψξεο, ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνινχζεζε θαζαξηζκφο ηνπ πξντφληνο ΒSA-καθξνεθθηλεηή Ι 

εθαξκφδνληαο ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο ηνπνζεηήζεθε ζε 

κεκβξάλε δηαπίδπζεο κε MWCO 10 kDa  θαη ε δηαπίδπζε έγηλε αξρηθά σο πξνο 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 5 mM, pH 7.4  θαη ζηε ζπλέρεηα σο πξνο ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα θσζθνξηθψλ 20 mM, pH 7.4. Με ηε βνήζεηα SEC-HPLC ρξσκαηνγξαθίαο θαη 

ειεθηξνθφξεζεο κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ ππφ µε απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο.  
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΢ρήκα 15. Αξηζηεξά: SEC-HPLC ρξσκαηνγξάθεκα ηεο θπζηθήο BSA (κπιε ίρλνο) θαη ηνπ BSA-

καθξνεθθηλεηή I (θνχμηα ίρλνο). Έλζεην αξηζηεξά: Ζιεθηξνθφξεζε κε 

πήθησκα(πνιχ)αθξπιακηδίνπ, θάησ απφ µε απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο:  Θέζε 1: BSA, Θέζε 2: 

BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι. Δεμηά: Μηθξνγξαθία, FE-SEM. 

 

΢ην ΢ρήκα 15 (αξηζηεξά, έλζεην) παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο 

γηα ην πξντφλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι. Παξαηεξνχκε φηη ην πξντφλ Ι παξνπζηάδεη 

δηαθνξεηηθή ηθαλφηεηα κεηαλάζηεπζεο (κηθξφηεξε θηλεηηθφηεηα) πάλσ ζην πήθησκα 

απφ φηη ε θπζηθή πξσηετλε φπσο αλακέλεηαη εμαηηίαο ηνπ απμεκέλνπ κνξηαθνχ ηνπ 

βάξνπο. Ζ ρξσκαηνγξαθία SEC-HPLC (΢ρήκα 15, αξηζηεξά) δελ έδεημε ζεκαληηθή 

δηαθνξά ζην ρξφλν έθινπζεο αληηδξψληνο θαη πξντφληνο, φπσο ήηαλ αλακελφκελν βάζεη 

πξνεγνχκελσλ κειεηψλ πδξφθηισλ παξαγψγσλ BSA ζηελ ζπγθεθξηκέλε ζηήιε 

ρξσκαηνγξαθίαο. Δπηπξφζζεηα, ειέγζεθε κε FE-SEM  (΢ρήκα 15, δεμηά) θαη ΣΔΜ  ε 

πηζαλφηεηα ζπζζσκάησζεο ηνπ βηνυβξηδίνπ Ι (ιφγσ ηνπ κεξηθά πδξφθνβνπ ραξαθηήξα 

ηεο PEG). ΢ηε κηθξνγξαθία (FE-SEM) παξαηεξήζεθε πιήξεο απνπζία δνκψλ 

απηννξγάλσζεο γηα ηνλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι, γεγνλφο πνπ αλακέλεηαη απφ ηνλ 

ζπλνιηθά πδξφθηιν ραξαθηήξα ηνπ βηνυβξηδίνπ. Σεινο, αθνινχζεζε ιπνθηινπνίεζε 

ψζηε λα είλαη δπλαηή ε απνζήθεπζε ηνπ δείγκαηνο θαη κεηέπεηηα ρξήζε ηνπ ζε 

ζηεξεή/θαζαξή κνξθή. 

 

 

Α.2.1 ΢ύλζεζε Μαθξνεθθηλεηή Ια (BSA-PEG-OMe)  

  
 

 
 

΢ρήκα 18. ΢χλζεζε ηνπ BSA-καθξνεθθηλεηή Ια. 
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Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο αληίδξαζεο ζχδεπμεο ηεο πξσηεΐλεο κε ηελ Ο-

(καιετκηδνεζπι)-Ο’-κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιε αξρηθά παξαζθεπάζηεθε έλα δηάιπκα 

Ο-(καιετκηδνεζπι)-Ο’-κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιε ζε DMSO ή λεξφ. ΢ηε ζπλέρεηα, 

παξαζθεπάζηεθε δηάιπκα πξσηεΐλεο BSA ζε 20 mΜ ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ, 

pH=7.4 θαη αθνινχζεζε ζηάγδελ πξνζζήθε ηνπ δηαιχκαηνο Ο-(καιετκηδνεζπι)-Ο’-

κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιε ζην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ ήπηα 

αλάδεπζε γηα 24 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνινχζεζε θαζαξηζκφο ηνπ 

πξντφληνο ΒSA-καθξνεθθηλεηή Ια εθαξκφδνληαο ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο. Σν κίγκα εο 

αληίδξαζεο ηνπνζεηήζεθε ζε κεκβξάλε δηαπίδπζεο κε MWCO 10 kDa  θαη ε δηαπίδπζε 

έγηλε αξρηθά σο πξνο ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 5 mM, pH 7.4  θαη ζηε ζπλέρεηα 

σο πξνο ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 20 mM, pH 7.4. Aθνινχζεζε ιπνθηινπνίεζε 

ψζηε λα είλαη δπλαηή ε απνζήθεπζε ηνπ δείγκαηνο θαη κεηέπεηηα ρξήζε ηνπ ζε 

ζηεξεή/θαζαξή κνξθή Γηα λα επηβεβαησζεί ε επηηπρία ηεο αληίδξαζεο έγηλε 

ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ ππφ µε απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                         

 

 

 

 

 

 

 
 

΢ρήκα 16. Αξηζηεξά: Ζιεθηξνθφξεζε κε πήθησκα (πνιπ)αθξπιακηδίνπ, θάησ απφ µε 

απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο:  Θέζε 1: BSA, Θέζε 2: BSA-καθξνεθθηλεηήο Ια. Δεμηά: SEC-HPLC 

ρξσκαηνγξάθεκα ηεο θπζηθήο BSA (κπιε ίρλνο) θαη ηνπ BSA-καθξνεθθηλεηή Iα (θνχμηα ίρλνο). 

 

΢ην ΢ρήκα 16 (έλζεην) παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο 

γηα ην πξντφλ BSA-καθξνεθθηλεηήο Ιa. ΢ηε ζέζε 2 έρεη ηνπνζεηεζεί  BSA-

καθξνεθθηλεηήο Ιa ελψ ζηε ζέζε 1 ε θπζηθήο –κε ηξνπνπνηεκέλε- ΒSA. Παξαηεξήζεθε 

φηη ε νπζία ζηε ζέζε 2 παξνπζηάδεη δηαθνξεηηθή ηθαλφηεηα κεηαλάζηεπζεο (κηθξφηεξε 

θηλεηηθφηεηα) πάλσ ζην πήθησκα απφ φηη ε θπζηθή πξσηεΐλε θαη επνκέλσο 

ζπκπεξαίλνπκε φηη ν  BSA-καθξνεθθηλεηήο Ιa έρεη ζρεκαηηζζεί κε επηηπρία. Ζ 

ρξσκαηνγξαθία SEC-HPLC δελ έδεημε ζεκαληηθή δηαθνξά ζην ρξφλν έθινπζεο 

αληηδξψληνο θαη πξντφληνο, φπσο ήηαλ αλακελφκελν.  
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Μεηξήζεηο κε θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκφ Fνurrier 

απνθάιπςαλ ηελ εκθάληζε θνξπθψλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνλ ηξνπνπνηεκέλν εθθηλεηή θαη 

πην ζπγθεθξηκέλα ζηα βηλπιηθά πδξνγφλα πνπ ραξαθηεξίδνπλ ην λέν κφξην (΢ρήκα 17). 

Γηα ηελ Ο-(καιετκηδνεζπι)-Ο’-κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιε (΢ρήκα 17, κπιε ίρλνο) 

παξαηεξήζεθε ε εκθάληζε θνξπθήο ζε  695.5cm
-1

 πνπ είλαη απνηέιεζκα ηεο θάκςεο ηνπ 

δεζκνχ C=C ηνπ καιεηκηδίνπ ελψ ε θνξπθή απνπζηάδεη απφ ην θάζκα ηνπ πξντφληνο Ια. 

΢ην θάζκα ηνπ πξντφληνο Ια παξαηεξνχκε επίζεο ηελ εκθάληζε κίαο θνξπθήο ζε 

1514.4cm
-1

 ε νπνία είλαη απνηέιεζκα ηεο έθηαζεο ηνπ δεζκνχ C-C ηνπ καιετκηδίνπ γηα 

ην πξνηφλ Ια θαη ζε 962.0cm
-1

 κία θνξπθή ε νπνία νθείιεηαη ζηελ θάκςε ηνπ δεζκνχ C-

Ζ ηνπ καιετκηδίνπ πνπ δελ ππήξρε πξηλ ηε ζχδεπμε ηεο πξσηεΐλεο κε ηελ Ο-

(καιετκηδνεζπι)-Ο’-κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιε. Οη παξαπάλσ κεηξήζεηο 

επηβεβαηψλνπλ ηελ επηηπρία ηεο αληίδξαζεο. 

  

 
 

΢ρήκα 17. Φάζκαηα Τπεξχζξνπ ηνπ πξντφληνο Ιa (θνχμηα ίρλνο) θαη ηεο Ο-(καιετκηδνεζπι)-

Ο’-κεζπι-πνιπεζπιελνγιπθφιεο (κπιε ίρλνο) απφ ηνπο 1100-3400cm
-1

. 

 

 

Α.3 Αληηδξάζεηο Πνιπκεξηζκνύ Γηάλνημεο Γαθηπιίνπ ε-θαπξνιαθηόλεο 

θαη Παξαγώγσλ ηεο κε Δθθηλεηή BSA-PEG-OH I, γηα ην ΢ρεκαηηζκό 

BSA-PEG-PCL II. 

 
Ζ ζχλζεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ BSA-PEG-PCL, φπσο έρεη αλαθεξζεί θαη 

πξνεγνχκελα επηιέρζεθε λα  δηεμαρζεί κε ηελ βνήζεηα ελδπκηθήο θαηάιπζεο. Δπηιέρζεθε 

λα ρξεζηκνπνηεζνχλ αξρηθά ε θαιά κειεηεκέλε Novozym ζαλ θαηαιχηεο θαη ε 

θαπξνιαθηφλε γηα κνλνκεξέο.
61,64,47,59

 Γεδνκέλνπ φηη ζε απηέο ηηο κειέηεο έρεη 

απνδεηρηεί φηη ε πγξαζία, ε ζεξκνθξαζία θαη νη δηαιχηεο επεξεάδνπλ ηελ έθβαζε ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ,
59

 ν πνιπκεξηζκφο κειεηήζεθε θάησ απφ δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο.  
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A.3.1 Αληηδξάζεηο ROP Πνιπκεξηζκνύ ε-θαπξνιαθηόλεο θαη Παξαγώγσλ ηεο 

Δθθηλνύκελεο από BSA-PEG-OH I  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

΢ρήκα 18. Γεληθή αληίδξαζε ελδπκηθά θαηαιπφκελνπ ROP πνιπκεξηζκνχ θπθιηθνχ κνλνκεξνχο 

μεθηλψληαο απφ ην βηνπνιπκεξέο I. 

 

Με ζηφρν ηελ δεκηνπξγία ησλ βηνδηαζπφκελσλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ BSA-PEG-PCL 

(II-VIII) πξαγκαηνπνηήζεθε κία ζεηξά αληηδξάζεσλ ππφ δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο 

(Πίλαθαο 1). ΢ηα πεηξάκαηα πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ παξνπζία δηαιχηε, ν δηαιχηεο πνπ 

επηιέρζεθε ήηαλ ηνινπφιην κε βάζε ηα απνηειέζκαηα πεηξακάησλ πνπ είραλ 

πξαγκαηνπνηεζεί πξνεγνχκελα ζην εξγαζηήξην ρξεζηκνπνηψληαο εθθηλεηέο κηθξνχ 

κνξηαθνχ βάξνπο.
88

 Δπίζεο, κειεηήζεθαλ δχν δηαθνξεηηθά κνλνκεξή, ε ε-θαπξνιαθηφλε 

θαη ε ν-αιιπιν-θαπξνιαθηφλε. Με ζηφρν ηελ κειέηε ησλ ζπζζσκαησκάησλ ησλ 

βηνπνιπκεξψλ κε ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία θαη θζνξηζκφ, κειεηήζεθε επίζεο ν 

εγθιεηζκφο θζνξίδνπζσλ νπζηψλ φπσο ε θινπνξεζiλεο (fluorescein). Σέινο, ζεκαληηθή 

γηα ηελ εχξεζε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ αληίδξαζεο ήηαλ θαη ε κειέηε ηεο αληίδξαζεο 

ππφ δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο πεξηεθηηθφηεηαο ζε λεξφ. 

 

Πξντόλ Δθθηλεηήο Μνλνκεξέο Γηαιύηεο 
Φηινμελνύκελε 

νπζία 
΢πλζήθεο 

II Βην-πβξίδην Ι Δ-CL Σνινπφιην - Α 

ΙIΙ Βην-πβξίδην Ι Δ-CL Σνινπφιην fluorescein Α 

IV Βην-πβξίδην Ι Δ-CL - - Α 

V Βην-πβξίδην Ι 
ε-CL θαη 

ν-άιιπιν-CL 
Σνινπφιην - Α 

VI Βην-πβξίδην Ι Δ-CL Σνινπφιην - Β 

VII Βην-πβξίδην Ι Δ-CL - - Β 

VIII Βην-πβξίδην Ι 
ε-CL θαη 

ν-άιιπιν-CL 
Σνινπφιην - Β 

 
Πίλαθαο 1. Πεξηερφκελα ησλ αληηδξάζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ παξνπζία θαηαιχηε, 

Novozym® 435, θαη ζεξκνθξαζία 60
 ν
C. 
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΢χκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία,
59

 θαζνξηζηηθνί παξάγνληεο γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ Novozym 435® πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο ε-

θαπξνιαθηφλεο απφ έλαλ εθθηλεηή, είλαη ν δηαιχηεο, ε ζεξκνθξαζία αιιά θαη ε 

πεξηεθηηθφηεηα ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ζε λεξφ. Ζ πιήξεο απνπζία λεξνχ έρεη 

απνηέιεζκα ην «μεγχκλσκα» ηνπ ελδχκνπ απφ ηα κφξηα εθείλα ηνπ λεξνχ πνπ είλαη 

απαξαίηεηα γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο δνκηθήο, επνκέλσο θαη ιεηηνπξγηθήο, ηνπ 

αθεξαηφηεηαο. Αληίζεηα ε χπαξμε λεξνχ ζε ζπγθεληξψζεηο κεγαιχηεξεο κίαο θξίζηκεο 

ζπγθέληξσζεο, έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηνλ αληαγσληζκφ κε ηνλ εθθηλεηή. Γεδνκέλεο ηεο 

χπαξμεο ηνπ ελδχκνπ θαη βηνεθθηλεηή ζε απηή ηελ κειέηε ζεκαληηθή ήηαλ ε εχξεζε ησλ 

βέιηηζησλ ζπλζεθψλ αληίδξαζεο ψζηε λα ιακβάλνληαη ηα επηζπκεηά πξντφληα. Οη 

αληηδξάζεηο πνπ κειεηήζεθαλ αλαθέξνληαη αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 1. 

 

Οη αληηδξάζεηο κε πξντφληα ηα ΙΙ, ΙΙΙ, IV θαη V (΢πλζήθεο Α) 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζχκθσλα κε ηελ παξαθάησ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. ΢ε γπάιηλν 

θηαιίδην ηνπνζεηήζεθε ν ιπνθηινπνηεκέλνο BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι θαη ε ιηπάζε CALB 

ζηελ εκπνξηθή δηαζέζηκε κνξθή ηεο, Novozym® 435. Σν θηαιίδην ηνπνζεηήζεθε ζε 

θηάιε Schlenk εθνδηαζκέλε κε κνξηαθά θφζθηλα, ζεηηθφ καγλήζην θαη πεληνμεηδίνπ ηνπ 

θσζθφξνπ. Αθνινχζεζε απνκάθξπλζε ηνπ λεξνχ κε ηε βνήζεηα πςεινχ θελνχ γηα 6 

ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία 60
ν
C. ΢ηε ζπλέρεηα, 

πξνζηέζεθε μεξφ ηνινπφιην φπνπ απηφ ήηαλ απαξαίηεην, μεξφ κνλνκεξέο/κνλνκεξή θαη 

ε θζνξίδνπζανπζία εάλ ήηαλ απαξαίηεηε. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 12 

ηνπιάρηζηνλ ψξεο ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο αδψηνπ θαη ζεξκνθξαζία 60
ν
C.  

 

Οη αληηδξάζεηο κε πξντφληα VI, VII θαη VIII πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζχκθσλα κε 

ηελ παξαθάησ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. ΢ε γπάιηλε θηάιε ηνπνζεηήζεθε ν 

ιπνθηινπνηεκέλνο BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι θαη ε ιηπάζε Novozym® 435. Αθνινχζεζε 

απνκάθξπλζε ηνπ λεξνχ κε ηε βνήζεηα θελνχ γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε μεξφ ηνινπφιην εάλ απηφ ήηαλ απαξαίηεην, 

κνλνκεξέο/κνλνκεξή θαη ε θζνξίδνπζα νπζία εάλ ήηαλ απαξαίηεηε. Ζ αληίδξαζε 

αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 12 ψξεο ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο ζε ζεξκνθξαζία 60
ν
C.  

 

΢ε φιεο ηηο επηηπρείο αληηδξάζεηο παξαηεξήζεθε αχμεζε ηνπ ημψδνπο ηνπ 

δηαιχκαηνο ηεο αληίδξαζεο κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ, ελψ ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο ην 

κείγκα ηεο αληίδξαζεο ζηεξενπνηήζεθε κεηά απφ νξηζκέλν ρξφλν επψαζεο.  

 

Γηα ηνλ θαζαξηζκφ ησλ βηνυβξηδίσλ εθαξκφζηεθε ε κέζνδνο ηεο δηαπίδπζεο 

αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ αιάησλ θαη ζηε ζπλέρεηα 

σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ αιάησλ κε ηε βνήζεηα κεκβξάλεο 

δηαπίδπζεο κε φξην απνθιεηζκνχ κνξηαθψλ βαξψλ (MWCO) ~25 kDa. Ζ επηηπρία ηεο 

αληίδξαζεο επηβεβαηψζεθε κε ζπλδπαζκφ δηαθνξεηηθψλ κεζφδσλ ραξαθηεξηζκνχ πνπ 

αλαιχνληαη ζηελ επφκελε παξάγξαθν.  
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A.3.2 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ ησλ Αληηδξάζεσλ ROP Πνιπκεξηζκνύ ε-

θαπξνιαθηόλεο θαη Παξαγώγσλ ηεο Δθθηλνύκελεο από BSA-PEG-OH I  

 

Γηα  ηελ εχξεζε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ γηα ηελ ζχλζεζε ησλ βηνυβξηδίσλ (ΙΙ, ΙΙΙ, IV, 

V, VI, VII θαη VIII) ηδηαίηεξα ζεκαληηθή απνδείρζεθε ε δηαδηθαζία ραξαθηεξηζκνχ ησλ 

πξντφλησλ. Γεδνκέλνπ φηη ηα πξντφληα είλαη ακθίθηια βηνκαθξνκφξηα, απηφο ν 

ραξαθηεξηζκφο είλαη ηδηαίηεξα απαηηεηηθφο. Γηα ηνλ πιήξε θαη ηθαλφ ραξαθηεξηζκφ ησλ 

πξντφλησλ ήηαλ αλαγθαίνο ν ζπλδπαζκφο SEC-πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο,  

ειεθηξνθφξεζεο κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ θαη FT-IR θαζκαηνζθνπίαο. Σέινο, ε 

αξρηηεθλνληθή ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ πξντφλησλ κειεηήζεθε κε FE-SEM θαη HR-TEM 

κηθξνζθνπία.  

 

A.3.2.1 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ κε SEC-HPLC Υξσκαηνγξαθία θαη 

Ηιεθηξνθόξηζε Πεθηήο (Πνιπ)αθξπιακηδίνπ 

 

 
΢ρήκα 19. SEC-HPLC ρξσκαηνγξάθεκα ηνπ βηνυβξίδηνπ Ι ΒSA-PEG-OH (θνχμηα 

ίρλνο), ηεο BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο ΙΙ (αληίδξαζε παξνπζία 

δηαιχηε, πξάζηλν ίρλνο), ηεο BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο ΙΙΙ 

(αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε θαη ηεο ρξσζηηθήο Fluorescein, κσβ ίρλνο), ηεο BSA-

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιπ) θαπξνιαθηφλεο ΙV (αληίδξαζε απνπζία δηαιχηε, πνξηνθαιί 

ίρλνο) θαη ηεο ηεο BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο-co-

αιιπιν(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο V (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε, θφθθηλν ίρλνο). Σην έλζεην: 

ειεθηξνθφξηζε ησλ πξντφλησλ κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ. ΢ηε ζέζε 1 ηεο πεθηήο βξίζθεηαη 

ην πξντφλ ΙΙ, ζηε ζέζε 2 ην πξντφλ ΙΙΙ, ζηε ζέζε 3 ην πξντφλ IV θαη ζηε ζέζε 4 ην πξντφλ V. 

8 10 12 14 16 18

I 
(A

.U
.)

Retention time (min.)

βιοϋβρίδιο Ι

προϊόν II

προϊόν III

προϊόν IV

προϊόν V

1   2   3   4 
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Με ηε βνήζεηα SEC ρξσκαηνγξαθίαο (΢ρήκα 19) παξαηεξήζεθε γηα φια ηα πξντφληα (ΙΙ, 

III, IV, V) ε εκθάληζε κίαο λέαο θνξπθήο κε ρξφλν έθινπζεο κηθξφηεξν (κεγαιχηεξε 

πδξνδπλακηθή αθηίλα) απφ ηελ πξφηππε θνξπθή πνπ εκθαλίδεηαη γηα ηε θπζηθή BSA θαη 

ηνλ βηνεθθηλεηή Ι. Ζ θνξπθή απηή απνδίδεηαη ζην κεγαιχηεξν κνξηαθφ βάξνο ηνπ 

εθάζηνηε πξντφληνο θαη απνηειεί έλδεημε γηα ηελ επηηπρία ηεο αληίδξαζεο πνιπκεξηζκνχ. 

Απφ ηελ κνξθή ησλ θνξπθψλ φισλ ησλ πξντφλησλ (bimodal) κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε 

ηελ χπαξμε πνζφηεηαο εθθηλεηή Ι ν νπνίνο δελ έρεη αληηδξάζεη.. ΢ην έλζεην ηνπ 

΢ρήκαηνο 19 παξνπζηάδεηαη ε ειεθηξνθφξηζε ησλ πξντφλησλ κε πεθηή 

(πνιπ)αθξπιακηδίνπ. ΢ηε ζέζε 1 ηεο πεθηήο βξίζθεηαη ην πξντφλ ΙΙ, ζηε ζέζε 2 ην 

πξντφλ ΙΙΙ, ζηε ζέζε 3 ην πξντφλ IV θαη ζηε ζέζε 4 ην πξντφλ V. Παξαηεξνχκε φηη θαη 

ηα ηέζζεξα πξντφληα έρνπλ παξακείλεη ζηελ θνξπθή ηεο πεθηήο (ειάρηζηε 

κεηαλάζηεπζε θαηά κήθνο ηεο γέιεο) γεγνλφο ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα 

θαη ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ βηνπβξηδίσλ.
9,10,11,24,25,26

 

 

Αλάινγα απνηειέζκαηα πήξακε θαη απφ ην ραξαθηεξηζκφ ησλ πξντφλησλ  VΙ, 

VΙΙ θαη VIII. Με SEC ρξσκαηνγξαθία (΢ρήκα 20) παξαηεξήζεθε γηα φια ηα πξντφληα 

(VI, VII, VIII) ε εκθάληζε κίαο λέαο θνξπθήο κε ρξφλν έθινπζεο κηθξφηεξν 

(κεγαιχηεξε πδξνδπλακηθή αθηίλα) απφ ηελ πξφηππε θνξπθή πνπ εκθαλίδεηαη γηα ηνλ 

βηνεθθηλεηή Ι. Ζ θνξπθή απηή απνδίδεηαη ζην κεγαιχηεξν κνξηαθφ βάξνο ηνπ εθάζηνηε 

πξντφληνο θαη απνηειεί έλδεημε γηα ηελ επηηπρία ηεο αληίδξαζεο πνιπκεξηζκνχ.  Απφ ηελ 

κνξθή ησλ θνξπθψλ φισλ ησλ πξντφλησλ (bimodal) κπνξνχκε θαη πάιη λα ππνζέζνπκε 

ηελ χπαξμε εθθηλεηή Ι ν νπνίνο δελ έρεη αληηδξάζεη.  

10 11 12 13 14 15 16 17 18

Retention time (min.)

I 
(A

.U
.)

βιοϋβρίδιο Ι

προϊόν VI

προϊόν VII 

προϊόν VIII

 
΢ρήκα 20. SEC-HPLC ρξσκαηνγξάθεκα ηνπ βηνυβξίδην Ι ΒSA-PEG-OH (κπιε ίρλνο), ηεο BSA-

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο VΙ (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε, θίηξηλν 

ίρλνο), ηεο BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο VΙΙ (αληίδξαζε απνπζία 

δηαιχηε, γαιάδην ίρλνο) θαη ηεο BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ)θαπξνιαθηφλεο-co-

άιιπιν(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο VΙΙΙ (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε, θαθέ ίρλνο). 
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A.3.2.2 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ κε FT-IR Φαζκαηνζθνπία 

 

Σα απνηειέζκαηα κεηξήζεσλ κε SEC ρξσκαηνγξαθία θαη ειεθηξνθφξηζε πεθηήο 

(πνιπ)αθξπιακηδίνπ απνηέιεζαλ ηηο πξψηεο ελδείμεηο γηα ηελ επηηπρία ησλ αληηδξάζεσλ 

ηνπ ROP πνιπκεξηζκνχ θαη ηε ζχλζεζε ησλ λέσλ βηνπβξηδίσλ. Θέινληαο κία πην 

εκπεξηζηαησκέλε κειέηε ραξαθηεξίζακε ηα πξντφληα II έσο VII κε ηε βνήζεηα ηεο 

κεζφδνπ Φαζκαηνζθνπίαο Τπεξχζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκφ Fourrier. Δπηθεληξσζήθακε, 

ζηελ κειέηε ησλ ραηαθηεξηζηηθψλ θνξπθψλ γηα ηελ (πνιπ)θαπξνιαθηφλε (΢ρήκα 21, 

22,23 θαη 24).89 Δίλαη ζεκαληηθφ λα ηνληζηεί φηη δφζεθε ηδηαίηεξε ζεκαζία ζηελ 

απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο ηνπ κνλνκεξνχο πξηλ απφ ηηο κεηξήζεηο (δηαπίδπζε, θελφ), 

εμαηηίαο ηεο νκνηφηεηαο ζηνπο δεζκνχο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο. 

Όιεο νη κεηξήζεηο έγηλαλ κε δηαιχηε ηνινπφιην.  

  

 

 
  
΢ρήκα 21. Φάζκαηα Τπεξχζξνπ ησλ πξντφλησλ ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV, V θαη ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο 

{1100-4000cm
-1

}: κνλνκεξέο ε-θαπξνιαθηφλε (καχξν ίρλνο), BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-

(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο ΙΙ (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε, πξάζηλν ίρλνο), BSA-

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο ΙΙΙ (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε θαη ηεο 

ρξσζηηθήο Fluorescein, κσβ ίρλνο), BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο ΙV 

(αληίδξαζε απνπζία δηαιχηε, πνξηνθαιί ίρλνο) θαη BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-

(πνιχ)θαπξνιαθηφλεο-co-άιιπιν(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο V (αληίδξαζε παξνπζία δηαιχηε, 

θφθθηλν ίρλνο). 



 45 

 
΢ρήκα 22. Μεγέλζπλζε ζηα θάζκαηα Τπεξχζξνπ ησλ πξντφλησλ ΙΙ, ΙΙΙ, ΙV, V.  

 

Γηα ηα πξντφληα ΗΗ-V, παξαηεξήζεθε (΢ρήκα 22) ε εκθάληζε θνξπθψλ πνπ αληηζηνηρνχλ 

ζηελ έθηαζε ραξαθηεξηζηηθψλ δεζκψλ ηεο δνκηθήο κνλάδαο ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, παξαηεξήζεθε ε θνξπθή α πνπ νθείιεηαη ζηελ κε ζπκκεηξηθή 

έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-H ηεο νκάδαο CH2 , ε θνξπθή β νθείιεηαη ζηε ζπκκεηξηθή έθηαζε 

ηνπ δεζκνχ C-H ηεο νκάδαο CH2, ε θνξπθή γ νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ C=O, ε 

θνξπθή δ νθείιεηαη ζηε κε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-O-C θαη ε θνξπθή ε 

νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ O-CO. Αμίδεη λα ηνληζηεί φηη ζην πξντφλ V δελ 

παξαηεξήζεθε ε έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-H ηνπ άλζξαθα ηνπ ηξηπινχ δεζκνχ ηεο άιιπιν-

(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο παξφιν πνπ έγηλαλ δηαθνξεηηθέο κεηξήζεηο. Απηφ κπνξεί λα 

νθείιεηαη ζην ζπγθεθξηκέλν παξαζθεχαζκα ή ζηε δνκή ηνπ.  
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΢ρήκα 23. Φάζκαηα Τπεξχζξνπ ησλ πξντφλησλ VI, VΙΙ, VII θαη ηεο ε-

θαξπνιαθηφλεοαπφ ηνπο 1100-3400cm
-1

: ε-θαπξνιαθηφλε (καχξν ίρλνο), BSA-

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο VΙ παξνπζία δηαιχηε (θίηξηλν ίρλνο), BSA-

(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ) θαπξνιαθηφλεο VII απνπζία δηαιχηε (γαιάδην ίρλνο) θαη 

BSA-(πνιπ)αηζπιελνγιπθφιεο-co-(πνιχ)θαπξνιαθηφλεο-co-άιιπιν(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο VIII 

παξνπζία δηαιχηε (θαθέ ίρλνο). 

 

 
 

΢ρήκα 24. Μεγέλζπλζε ζηα θάζκαηα Τπεξχζξνπ ησλ πξντφλησλ VΙ, VΙΙ, VIII. 
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Γηα ηα πξντφληα VI-VIII, παξαηεξήζεθαλ θνξπθέο αλάινγεο κε απηέο πνπ αλαθέξζεθαλ 

πξνεγνχκελα θαη ραξαθηεξίδνπλ ηελ έθηαζε ηελ ραξαθηεξηζηηθψλ δεζκψλ πνπ 

ζπλαληάκε ζηε δνκηθή κνλάδα ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο. Πην αλαιπηηθά, 

παξαηεξήζεθε ε θνξπθή α πνπ νθείιεηαη ζηελ κε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-H 

ηεο νκάδαο CH2 , ε θνξπθή β νθείιεηαη ζηε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-H ηεο 

νκάδαο CH2, ε θνξπθή γ νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ C=O, ε θνξπθή δ νθείιεηαη 

ζηε κε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-O-C θαη ε θνξπθή ε νθείιεηαη ζηελ έθηαζε 

ηνπ δεζκνχ O-CO. Ζ θνξπθή x πνπ παξνπζηάδεηαη κφλν ζην πξντφλ VΙΙΙ, είλαη 

ραξαθηεξηζηηθή ηεο έθηαζεο ηνπ δεζκνχ C-H ηνπ άλζξαθα ηνπ ηξηπινχ δεζκνχ ηεο 

άιιπιν-(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο θαη επηβεβαηψλεη πέξα απφ θάζε ακθηβνιία ηελ 

δεκηνπξγία ηνπ βηνυβξηδηθνχ ζπκπνιπκεξνχο (Πίλαθαο 2). 
  

 

cm
-1

 

 

Κνξπθή α 
(asymmetric 

CH2 stretch) 
 

 

Κνξπθή β 
(symmetric 

CH2 stretch) 

 

Κνξπθή γ 
(C=O 

stretch) 

 

 

Κνξπθή δ 
(asymmetric 

COC stretch) 

 

Κνξπθή ε 
(O-CO 

stretch) 

 

 

Κνξπθή x 
(C-H 

stretch of 

triple bond) 

 

Πξντόλ 

II 
2946.1 2866.1 1735.0 1249.6 1179.8 - 

Πξντόλ 

ΙIΙ 
2948.7 2866.1 1735.0 1236.7 1179.8 - 

Πξντόλ 

IV 
2948.7 2863.5 1735.0 1234.1 1177.3 - 

Πξντόλ 

V 
2948.7 2866.1 1737.6 1247.0 1179.8 - 

Πξντόλ 

VI 
2929.8 2864.2 1722.1 1249.6 1240.3 - 

Πξντόλ 

VIΙ 
2917.5 2866.2 1734.4 1236.7 1252.6 - 

Πξντόλ 

VIII 
2927.7 2862.1 1734.4 1247.0 1244.4 3284.5 

 

Πίλαθαο 2. Αλαιπηηθή αλάζεζε θνξπθψλ  α, β, γ, δ, ε θαη  x βάζεη ηνπ ΢ρήκαηνο 21 έσο 24. 
 

Με ηε βνήζεηα ηεο θαζκαηνζθνπίαο IR, κέζσ ηεο ηαπηνπνίεζεο ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ δνλήζεσλ ησλ δεζκψλ ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο, επηβεβαηψζεθαλ νη 

κεηξήζεηο ηεο ρξσκαηνγξαθίαο θαη ηεο ειεθηξνθφξεζεο γεγνλφο πνπ πηζηνπνηεί ηελ 

επίηεπμε ησλ πνιπκεξηζκψλ.  

 

 

A.3.2.3 Μειέηε Αξρηηεθηνληθώλ ΢πζζσκάησζεο ησλ Πξντόλησλ κε Μηθξνζθνπία 

 

Σα Γηγάληηα Ακθίθηια Μφξηα BSA-PEG-PCL είλαη ζηελ νπζία ηξηζπζηαδηθά 

ζπκπνιπκεξή ζεσξψληαο φηη ε κία ζπζηάδα απνηειείηαη απφ ηελ πξσηεΐλε ΒSA, ε άιιε 

απφ (πνιπ)αηζπιελνγιπθφιε θαη ε ηξίηε απφ ηελ (πνιπ)θαξπνιαθηφλε. Σν ηκήκα ησλ 

πξψησλ δχν ζπζηάδσλ (ΒSA-καθξνεθθηλεηήο Ι) αλακέλεηαη λα πξνζδίδεη έλαλ ζπλνιηθά 

πδξφθηιν ραξαθηήξα ζην κφξην ελψ ε πνιπκεξηθή ζπζηάδα (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο 
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πδξφθνβν ραξαθηήξα κε απνηέιεζκα ηνλ ηειηθφ ακθηθηιηθφ ραξαθηήξα ησλ πξντφλησλ. 

Σα  Γηγάληηα Ακθίθηια Μφξηα πνπ ζπληέζεθαλ θαη πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ αλακέλεηαη 

λα απηννξγαλψλνληαη κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνχλ πνηθίιεο ππεξδνκέο ε 

αξρηηεθηνληθή ησλ νπνίσλ κειεηήζεθε κε ηε βνήζεηα ηεο FE-SEM θαη HR-TEM 

κηθξνζθνπίαο. Οη κεηξήζεηο έγηλαλ κεηά απφ απνκάθξπλζε ησλ αιάησλ απφ ην δηάιπκα 

ηνπ εθάζηνηε πξντφληνο κε δηαπίδπζε ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο σο πξνο λεξφ πςειήο 

θαζαξφηεηαο θαη σο πξνο ηνινπφιην. Αλακέλεηαη ε ζπζζσκάησζε ησλ ακθίθηισλ 

κνξίσλ λα είλαη δηαθνξεηηθή ζε πδαηηθά δηαιχκαηα θαη νξγαληθνχο δηαιχηεο θαη γηα ην 

ιφγν απηφ ε ζπζζσκάησζε κειεηήζεθε μερσξηζηά ζε θάζε δηαιχηε.  

 

Οη κηθξνγξαθίεο ηνπ ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ δηέιεπζεο (TEM) θαίλνληαη 

ζην ΢ρήκα 25 θαη ηνπ ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ ζάξσζεο εθπνκπήο πεδίνπ (FE-SEM) 

ζην ΢ρήκα 26 θαη 27. 

 

 

 
 

΢ρήκα 25. Μηθξνγξαθία ΣΔΜ  γηα ην βηνυβξίδην VII ζε λεξφ. 
 

Όπσο θαίλεηαη θαη ζηηο κηθξνγξαθίεο (΢ρήκα 25), ην πξντφλ BSA-PEG-PCL 

(VII) δεκηνπξγεί ζθαηξηθέο δνκέο κε δηάκεηξν πνπ θπκαίλεηαη απφ 20 έσο 150 nm. 

Παξφκνηεο δνκέο παξαηεξήζεθαλ ζρεδφλ ζε φια ηα πξντφληα πνπ κεηξήζεθαλ ζην λεξφ. 

Σν ζρήκα θαη  ην κέγεζνο ησλ δνκψλ παξαπέκπεη ζε κηθχιιηα ή θπζηίδηα θαη ζπκθσλεί 

κε δνκέο πνπ είραλ παξαηεξεζεί ζην παξειζφλ γηα άιια ακθίθηια ηεο BSA. Γνκέο ίδηαο 

αξρηηεθηνληθήο παξαηεξήζεθαλ θαη κε FE-SEM –έλα ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απηψλ 

ησλ κεηξήζεσλ θαίλεηαη γηα ην πξντφλ IV (΢ρήκα 26) θαη ζην πξντφλ VI (΢ρήκα 27).  

 

Αληίζεηα, φπσο θαίλεηαη ραξαθηεξηζηηθά ζηα ΢ρήκαηα 26 θαη 27, φηαλ 

κειεηήζεθε ε απηννξγάλσζε ζε ηνινπφιην, ραξαθηεξηζηηθφο ήηαλ ν ζρεκαηηζκφο 

πνιπκεκβξαληθψλ επηθαλεηψλ. Ζ αιιαγή ηνπ δηαιχηε απφ λεξφ (θηιηθφο πξνο ην έλδπκν) 

ζε νξγαληθφ (θηιηθφο πξνο ην πδξφθνβν πνιπκεξέο) έρεη θαη ζην παξειζφλ δείμεη αιιαγή 

ηεο αξρηηεθηνληθήο ηεο απηννξγάλσζεο ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ.
90

 

α β 
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΢ρήκα 26. Μηθξνγξαθίεο FE-SΔΜ. 

 (α) βηνυβξίδην II ζε ηνινπφιην, (β) βηνυβξίδην IIΙ ηνινπφιην, (γ) βηνυβξίδην IV ζε ηνινπφιην, 

(δ) πξντφλ IV α ζε λεξφ, (ε) πξντφλ V ζε ηνινπφιην.  
 
 

 

α 

ε 

γ δ 

β 
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 ΢ρήκα 27. Μηθξνγξαθίεο FE-SEM: (α) βηνυβξίδην VI ζε ηνινπφιην, (β) βηνυβξίδην VΙ ζε λεξφ, 

(γ) βηνυβξίδην VΙΙ ζε ηνινπφιην, (δ) πξντφλ ζε ηνινπφιην. 

 

 

Α.4 Λεπθά Πεηξάκαηα 
 

Με ζηφρν λα επηβεβαησζεί φηη ε αληίδξαζε πνιπκεξηζκνχ ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο 

θαηαιχεηαη απφ ηελ ιηπάζε θαη φηη ν πνιπκεξηζκφο αλαπηχζζεηαη απφ ηελ ιεηηνπξγηθή 

νκάδα ηνπ εθθηλεηή (πδξνμχιην) δηεμήρζεθαλ πεηξάκαηα ζε ζπλζήθεο πνιπκεξηζκνχ, 

απνπζία ηνπ εθθηλεηή ή ηνπ θαηαιχηε.  
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Α.4.1 Μειέηε ΢πκπεξηθνξάο Φπζηθήο BSA ζε ΢πλζήθεο ROP Πνιπκεξηζκνύ  

 
Ζ πξσηεΐλε BSA ζηε θπζηθή ηεο κνξθή δηαζέηεη κεγάιν αξηζκφ ιεηνπξγηθψλ νκάδσλ 

(κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη πδξνμπινκάδεο) νη νπνίεο ζα κπνξνχζαλ λα δξάζνπλ ζαλ 

εθθηλεηέο ROP πνιπκεξηζκνχ. Γηα ην ζθνπφ ηεο παξνχζαο κειέηεο ήηαλ απαξαίηεηε ε 

απφδεημε φηη ν ROP πνιπκεξηζκφο δελ μεθηλάεη απφ ιεηηνπξγηθέο νκάδεο ηεο θπζηθήο 

BSA αιιά απφ ην πδξνμχιην πνπ θέξεη ζην ηειηθφ ηνπ άθξν ν BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι. 

Γηα απηφ ην ιφγν δηεμάρζεθε ε αληίδξαζε πνπ πεξηγξάθεηαη ζην ΢ρήκα  28, θαηά ηελ 

νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε θπζηθή BSA ζε ζπλζήθεο ROP πνιπκεξηζκνχ.  

 

΢ε γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε πξνζηέζεθαλ ε πξσηείλε, μεξή ε-θαπξνιαθηφλε θαη 

ε Novozym® 435. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 24 ψξεο ζηνπο 60
ν
C. 

Δλδηαθέξνλ ήηαλ ην γεγνλφο φηη ην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο δελ παξνπζίαζε αχμεζε 

ημψδνπο. 

 

 
΢ρήκα 28. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε αληίδξαζεο ηεο θπζηθήο BSA κε ηελ ε-θαπξνιαθηφλε. 
  

Με ηε βνήζεηα ηεο SEC ρξσκαηνγξαθίαο ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ειεθηξνθφξεζε 

κε πεθηή πνιπαθξπιακηδίνπ (΢ρήκα 29) απνδείρηεθε φηη νη πδξνμπινκάδεο πνπ θέξεη ε 

θπζηθή BSA δελ είλαη ηθαλέο λα μεθηλήζνπλ ROP πνιπκεξηζκφ.   

 

 
΢ρήκα 29. SEC-HPLC ρξσκαηνγξάθεκα ηεο θπζηθήο BSA (κπιε ίρλνο) θαη ηνπ πξντφληνο  

(θνχμηα ίρλνο). Έλζεην: Ζιεθηξνθφξεζε κε πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ, θάησ απφ µε 

απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο:  Θέζε 1: πξντφλ, Θέζε 6: Φπζηθή BSA. 

8 10 12 14 16 18 20 22 24

Retention time (min.)

I 
(A

.U
.)

θσζική BSA

προϊόν

 1  2  3  4  5  6 
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Ζ ειάρηζηε κεηαηφπηζε ηεο θνξπθήο ζην ρξσκαηνγξάθεκα πνπ αληηζηνηρεί ζην 

πξντφλ ζε ζρέζε κε απηή ηεο θπζηθήο BSA κπνξεί λα νθείιεηαη ζε πηζαλή αιιαγή ηνπ 

θνξηίνπ ηεο πξσηεΐλεο θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο.
10,11

 Απφ ηελ ειεθηξνθφξηζε 

κε πεθηή πνιπαθξπιακηδίνπ παξαηεξήζεθε φηη ε ηθαλφηεηα κεηαλάζηεπζεο ηεο BSA θαη 

ηνπ πξντφληνο ηεο αληίδξαζεο είλαη ίδηεο. Απηφ απνδεηθλχεη απνηπρία εθθίλεζεο ROP 

πνιπκεξηζκνχ απφ ηε θπζηθή BSA. ΢ηελ ζέζε 1 ηεο πεθηήο πνιπαθξπιακηδίνπ, 

παξαηεξήζεθε επίζεο ε χπαξμε ζπζζσκαησκάησλ (πξντφληα πνπ δελ κεηαλαζηεχνπλ). 

Σα ζπζζσκαηψκαηα απηά απνδφζεθαλ ζε πνιπθαπξνιαθηφλε πνπ δεκηνπξγήζεθε κε 

ROP πνιπκεξηζκφ ν νπνίνο κπνξεί λα έρεη μεθηλήζεη κφλν απφ ην λεξφ ηνπ 

πεξηβάιινληνο ηεο αληίδξαζεο. Γηα ηελ επηβεβαίσζε ησλ παξαπάλσ, έγηλε εθρχιηζε ησλ 

νξγαληθψλ πξντφλησλ ηεο αληίδξαζεο κε δηρισξνκεζάλην, θαη απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε 

θαη ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο κε απφζηαμε ππφ θελφ. Σν 
1
H-NMR ηνπ πξντφληνο 

επηβεβαίσζε ηνλ ζρεκαηηζκφ πνιπθαπξνιαθηφλεο (θνξπθέο φκνηεο κε απηέο ηεο 

εκπνξηθά δηαζέζηκεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο, Παξάξηεκα Φάζκα 2). 

 

 

Α.4.2 Μειέηε Απνπζία Βηνεθθηλεηή: Δθθίλεζε ROP Πνιπκεξηζκνύ από Ίρλε 

Νεξνύ ηνπ Πεξηβάιινληνο ηεο Αληίδξαζεο  

 

Σν λεξφ έρεη απνδεηρζεί φηη απνηειεί θαιφ εθθηλεηή ROP πνιπκεξηζκνχ.
59 

Γηα ην ζθνπφ 

ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ απαξαίηεηε ε πξαγκαηνπνίεζε ελφο πεηξάκαηνο ην νπνίν 

ζα απνδείθλπε εάλ ν πνιπκεξηζκφο κπνξεί λα μεθηλήζεη θαη απφ ηα ίρλε λεξνχ πνπ 

βξίζθνληαη ζην πεξηβάιινλ ηεο αληίδξαζεο, ψζηε λα βειηηζηνπνηεζνχλ νη ζπλζήθεο ηεο 

αληίδξαζεο (απνκάθξπλζε λεξνχ θαη ειαρηζηνπνίεζε παξαπξντφλησλ). Γηα απηφ ην ιφγν 

πξαγκαηνπνηήζεθε ε αληίδξαζε πνπ πεξηγξάθεηαη ζην ΢ρήκα 30 θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ 

ηελ απνπζία βηνεθθηλεηή. ΢ε έλα γπάιηλν θηαιίδην ηνπνζεηήζεθε ε Novozym® 435,  

πξνζηέζεθε μεξή ε-θαπξνιαθηφλε θαη αθνινχζεζε απνκάθξπλζε ηνπ λεξνχ ζχκθσλα 

κε ηηο ζπλζήθεο Α. Ζ αληίδξαζε επσάζηεθε ζε ζεξκνθξαζία 60
ν
C γηα  2 εκέξεο ππφ 

αδξαλείο ζπλζήθεο. 

 

 
΢ρήκα 30. Αληίδηαζε ROP πνιπκεξηζκνχ ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο απνπζία βηνεθθηλεηή. 

 
Σα νξγαληθά πξντφληα, κεηά ηελ απνκάθξπλζε ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο, κειεηήζεθαλ κε ηε 

βνήζεηα 
1
H-NMR (΢ρήκα 31) απνδείρζεθε ν ζρεκαηηζκφο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο θαη 

επνκέλσο φηη ίρλε λεξνχ είλαη παξφληα ζην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο αθφκα θαη ππφ ηηο 

ζπλζήθεο Α κπνξνχλ λα μεθηλήζνπλ ROP πνιπκεξηζκφ.
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a
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b

c
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b

f

b

c

a

΢ρήκα 30. Φάζκα 
1
HNMR: (α) ηεο αληίδξαζεο ηνπ ελδπκηθά θαηαιπφκελνπ ROP πνιπκεξηζκνχ 
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ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο κε εθθηλεηή ηα ίρλε λεξνχ ηνπ πεξηβάιινληνο ηεο αληίδξαζεο, (β) ηεο ε-

θαπξνιαθηφλεο. 

Β. Απνηθνδόκεζε BSA-Πνιπθαπξνιαθηόλεο 

 
Β.1 Δλδπκηθά Καηαιπόκελε Απνηθνδόκεζε Πνιπθαπξνιαθηόλεο  
 

Οη πνιπεζηέξεο κπνξνχλ λα πδξνιπζνχλ εχθνια ζε πδαηηθφ πεξηβάιινλ. Ζ πδξφιπζε 

κπνξεί λα είλαη, είηε ππνβνεζνχκελε απφ ην pH ή απφ θάπνην έλδπκν φπσο ε CALB. Με 

ζθνπφ λα ειέγμνπκε ηελ θαηαιπηηθή ηθαλφηεηα ηεο Novozym® 435 νζνλ αθνξά ηελ 

πδξφιπζε (πνιπ)εζηέξσλ πξαγκαηνπνηήζεθε αληίδξαζε πδξφιπζεο ελφο εκπνξηθά 

δηαζέζηκνπ (πνιπ)εζηέξα (Mw 2000) ζε ζπλζήθεο πνπ επηιέρζεθαλ θαηάιιεια ψζηε λα 

πξνζνκνηψλνπλ απηέο πνπ επηθξαηνχλ, γηα παξάδεηγκα, ζην αλζξψπηλν ζψκα (37
ν
C θαη  

pH είηε νπδέηεξν ή ειαθξά φμηλν πξνζνκνηάδνληαο ην κεησκέλν pH ηνπ 

θπηηαξνπιάζκαηνο). Ζ πδξφιπζε κειεηήζεθε ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα αιάησλ κε pH 7.4 

φπνπ ν (πνιπ)εζηέξαο, ην έλδπκν Novozym® 435 θαη ν δηαιχηεο (ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

αιάησλ) πξνζηέζεθαλ ζε γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε 

γηα 16 ηνπιάρηζηνλ ψξεο ζε ζεξκνθξαζία 37
ν
C.  

 

 
 

΢ρήκα 31. Δλδπκηθά θαηαιπφκελε πδξφιπζε εκπνξηθά δηαζέζηκνπ (πνιπ)εζηέξα, κνξηαθνχ 

βάξνπο MW 2000. 

 

Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο, έγηλε εθρχιηζε ησλ νξγαληθψλ πξντφλησλ κε 

δηρισξνκεζάλην θαη απνκάθξπλζε ηνπ δηαιχηε κε απφζηαμε ππφ θελφ. Ζ 

ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο, έδεημε ηελ παξαγσγή ηνπιάρηζηνλ ηξηψλ λέσλ 

πξντφλησλ θαη ε 
1
Ζ-ΝΜR επηβεβαίσζαλ ηελ πδξφιπζε.  Υαξαθηεξηζηηθή φπσο θαίλεηαη 

θαη ζην ΢ρήκα 32 είλαη ε αχμεζε ησλ πξσηνλίσλ ησλ ηειηθψλ νκάδσλ ΖΟCH2CH2- ηνπ 

(πνιπ)εζηέξα.  
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΢ρήκα 32. Φάζκα 
1
HNMR ηεο ελδπκηθά θαηαιπφκελεο πδξφιπζεο εκπνξηθά δηαζέζηκνπ 

(πνιπ)εζηέξα, κνξηαθνχ βάξνπο MW 2000. Δηθφλα (α) εκπνξηθά δηαζέζηκνο (πνιπ)εζηέξαο, 

(β) πξντφλ αληίδξαζεο πδξφιπζεο ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα pH 7.4.  

 

 
Β.2 Απνηθνδόκεζε BSA-PEG-PCL (ΙΙ-VIΙI) 
 

Πξνεγνχκελεο κειέηεο ζην εξγαζηήξην
91,92

 έδεημαλ φηη ππεξκνξηαθέο δνκέο πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ απηφνξγάλσζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ  BSA-

πνιπκεξνχο είλαη βηνζπκβαηέο. Πξνθαηαξθηηθέο κειέηεο θαη κε ηα λέα ακθίθηια κφξηα 

(πνπ δελ πεξηιακβάλνληαη ζε απηή ηελ εξγαζία) έδεημαλ παξφκνηα ζπκπεξηθνξά. Ζ λέα 

φκσο γεληά γηγάληησλ ακθίθηισλ κνξίσλ, πεξηέρεη ζαλ πδξφθηιν ηκήκα ηελ 

πνιπθαπξνιαθηφλε, ε νπνία φπσο έρεη θαη πξνεγνχκελα αλαθεξζεί, είλαη απφ ηα πιένλ 

κειεηεκέλα βηνζπκβαηά/βηναπνηθνδνκήζηκα πνιπκεξή. Ζ δπλαηφηεηα ηεο 

(α) 

(β) 
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απνηθνδφκεζεο ησλ ζρεκαηηδφκελσλ λαλνδνκψλ είλαη εμέρνπζαο ζεκαζίαο, ιφγσ ηνπ 

φηη ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ λαλναληηδξαζηήξεο ή λαλνθάςνπιεο γηα ηελ 

απνδέζκεπζε νπζηψλ ζε έκβηνπο νξγαληζκνχο. Αλαγθαία επνκέλσο ζεσξήζεθε θαη ε 

κειέηε απνηθνδφκεζεο ησλ βηνπνιπκεξψλ. Καηά ηελ δηάξθεηα απηήο ηεο κειέηεο ν 

κφλνο πεξηνξηζκφο πνπ ηέζεθε ήηαλ βηνζπκβαηέο ζπλζήθεο. Δπηιέρζεθαλ πξντφληα απφ 

αληίδξαζεηο πνπ είραλ πξαγκαηνπνηεζεί πξνεγνχκελα (παξάγξαθνο Α.3.1) θαη 

κειεηήζεθε ε αληίδξαζε πδξφιπζήο ηνπο (΢ρήκα 33). 

 
΢ρήκα 33. Καηαιπφκελε απφ Novozym® 435 αληίδξαζε πδξφιπζεο ηνπ βηνυβξηδίνπ VII. 

 

΢ε γπάιηλε θηάιε ηνπνζεηήζεθε Novozym® 435 θαη δηάιπκα ηνπ πξντφληνο VII 

ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ pH 7.4. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα έμη 

εκέξεο ζε ζεξκνθξαζία 37
ν
C. Μία επηπιένλ αληίδξαζε πδξφιπζεο πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε ζθνπφ ηελ παξαθνινχζεζε ηεο πνξείαο ηεο κε ηε κέηξεζε ηνπ pH. Αθνινχζεζε 

ραξαθηεξηζκφο ησλ πξντφλησλ απνηθνδφκηζεο κε SEC ρξσκαηνγξαθία θαη 

ειεθηξνθφξηζε κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ.  
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Retention time (min.)
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) 

Φσζική BSA

βιοϋβρίδιο VII

προϊόν σδρόλσζης Α

BSA-μακροεκκινηηής Ι
1    2   3    4    5   6

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Retention time (min.)

I 
(A

.U
) 

Φσζική BSA

βιοϋβρίδιο VII

προϊόν σδρόλσζης Α

BSA-μακροεκκινηηής Ι
1    2   3    4    5   61    2   3    4    5   6

 
 

9 11 13 15 17

Retention time (min.)

I 
(A

.U
)

θσζική BSA

BSA-μακροεκκινηηής

βιούβρίδιο ΙI

προϊόν σδρόλσζης Α-4ημέρες

προϊόν σδρόλσζης Α-7ημέρες

 
΢ρήκα 34. SEC-HPLC ρξσκαηνγξθεκα, Πάλσ: ηεο ελδπκηθά θαηαιπφκελεο πδξφιπζεο ζε 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ pH 7.4, Κάησ: ηεο ελδπκηθά θαηαιπφκελεο πδξφιπζεο ζε λεξφ. 

Πάλσ δεμηά έλζεην: ειεθηξνθφξεζε κε πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ ζε µε απνδηαηαθηηθέο 

ζπλζήθεο:  Θέζε 1: βηνυβξίδην Ι, Θέζε 5: βηνυβξίδην πξηλ ηελ πδξφιπζε, Θέζε 6: πξντφλ 

πδξφιπζεο. 

 

Ζ ρξσκαηνγξαθία SEC-HPLC έδεημε γηα ηελ ελδπκηθά θαηαιπφκελε πδξφιπζε 

πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα (΢ρήκα 34, Πάλσ) ηελ εκθάληζε κίαο 

λέαο θνξπθήο κε ρξφλν έθινπζεο παξφκνην κε απηφλ πνπ εκθαλίδεηαη ε πξφηππε 

θνξπθή γηα ηε θπζηθή BSA. ΢εκαληηθή είλαη ε παξαηήξεζε φηη ε θνξπθή δελ είλαη 

κνλνδηάζπαξηε θαη πεξηιακβάλεη κία θνξπθή κε ρξφλν έθινπζεο φκνην κε απηφ ηεο 
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θπζηθήο BSA θαη κία θνξπθή κε ρξφλν έθινπζεο φκνην κε απηφλ ηνπ BSA-PEG-PCL. 

Απηφ πξαθηηθά ζεκαίλεη φηη ε πνιπκεξηθή αιπζίδα ηνπ πνιπεζηέξα πδξνιχζεθε πξνο 

ηνλ αξρηθφ BSA-καθξνεθθηλεηή I ελψ έρεη παξακείλεη θαη πνζφηεηα BSA-PEG-PCL ε 

νπνία δελ έρεη πδξνιπζεί πιήξσο. Ζ ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ 

επηβεβαίσζε ηελ πδξφιπζε ηνπ βηνυβξηδίνπ. Παξαηεξήζεθε φηη ην βηνυβξίδην (ζέζε 5 

ηεο γέιεο) έρεη κεηαλάζηεπζεη ειάρηζηα έσο θαζφινπ θαηά κήθνο ηεο γέιεο 

παξακέλνληαο ζηελ θνξπθή ηεο (΢ρήκα 34, Πάλσ δεμηά έλζεην) γεγνλφο πνπ είλαη 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα θαη ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ βηνυβξηδίσλ. ΢ε 

αληίζεζε, κεηά ηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο παξαηεξείηαη απμεκέλε ηθαλφηεηα 

κεηαλάζηεπζεο (΢ρήκα 34, Πάλσ δεμηά έλζεην, ζέζε 6) πνπ νθείιεηαη ζηελ 

απνηθνδφκεζή ηνπ αξρηθνχ βηνυβξηδίνπ. Δπηπιένλ, εκθαλίδεηαη ε ραξαθηεξηζηηθή 

κπάληα ηνπ εθθηλεηή ε νπνία αληρλεχηεθε θαη κε ηε ρξσκαηνγξαθία απνθιεηζκνχ 

κεγέζψλ, φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί πξνεγνχκελα. Ζ δεκηνπξγία λ-κεξψλ επηβεβαηψζεθε 

κε ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο έπεηηα απφ απνκφλσζε ησλ νξγαληθψλ πξντφλησλ 

κε εθρχιηζε. Παξφκνηα απνηειέζκαηα ιήθζεθαλ κε SEC ρξσκαηνγξαθία θαη γηα ηελ 

αληίδξαζε πδξφιπζεο ζε λεξφ. Με ην γαιάδην ίρλνο (΢ρήκα 34, Κάησ) παξαηεξνχκε ην 

πξντφλ πδξφιπζεο κεηά απφ ηέζζεξηο εκέξεο, ην νπνίν εκθαλίδεη ρξφλν έθινπζεο 

κηθξφηεξν απφ ην βηνυβξίδην ΙΙ, γεγνλφο πνπ νθείιεηαη ζηε κείσζε ηνπ κνξηαθνχ βάξνπο 

ηνπ αξρηθνχ πξντφληνο θαηά ηελ πδξφιπζε. Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ην pH ζηελ αξρή ηεο 

αληίδξαζεο πδξφιπζεο κεηξήζεθε θαη βξέζεθε ίζν κε 6, ελψ θαηά ηελ έβδνκε εκέξα ην 

pH κεηψζεθε ζην 3-4. Ζ κείσζε ηνπ pH είλαη αλακελφκελε αθνχ απφ ηελ πδξφιπζε 

παξάγνληαη λ-κεξή θαη νμέα. 

 

 

Γ. “Promiscuous” Καηάιπζε;  

Δλδπκηθά Καηαιπόκελεο Αληηδξάζεηο Πνιπκεξηζκνύ Γηάλνημεο 

Γαθηπιίνπ ε-θαπξνιαθηόλεο θαη παξαγώγσλ ηεο κε εθθηλεηή BSA-

PEG-OMe γηα ηνλ ζρεκαηηζκό BSA-PEG-PCL  
 

΢ηα πιαίζηα ησλ κειεηψλ καο θαη γηα ηηο αλάγθεο ησλ ιεπθψλ πεηξακάησλ, ζπληέζεθε ην 

βηνυβξίδην BSA-PEG-OMe Ια, ην νπνίν θέξεη ηειηθή κεζφμπ νκάδα. Αδπλακία έλαξμεο 

ηνπ πνιπκεξηζκνχ απφ ην βηνυβξίδην Ια ζα κπνξνχζε λα ζηεξίμεη επηπιένλ ηα 

απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάζηεθαλ ζηηο πξνεγνχκελεο παξαγξάθνπο. ΢ηελ ζπλέρεηα 

παξνπζηάδνληαη ηα κε αλακελφκελα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο. 

 

Γ.1 Αληηδξάζεηο ε-θαπξνιαθηόλεο θαη Παξαγώγσλ ηεο Δθθηλνύκελεο από BSA-

PEG-Me Iα  

 

 

 

 

 
 

 

 

Iα 
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΢ρήκα 35. Γεληθή αληίδξαζε ελδπκηθά θαηαιπφκελνπ ROP πνιπκεξηζκνχ ε-θαπξνιαθηφλεο απφ 

ην βηνπνιπκεξέο Iα. 

Πξαγκαηνπνηήζεθε ζεηξά αληηδξάζεσλ θαηά ηηο νπνίεο κειεηήζεθαλ ε επίδξαζε ηνπ 

δηαιχηε, (ν δηαιχηεο πνπ επηιέρζεθε ήηαλ ηνινπφιην κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ 

πξνεγνχκελσλ πεηξακάησλ) θαη δχν δηαθνξεηηθά κνλνκεξή, ε ε-θαπξνιαθηφλε θαη ε ν-

αιιπιν-θαπξνιαθηφλε. Με ζηφρν ηελ κειέηε ησλ ζπζζσκαησκάησλ ησλ βηνπνιπκεξψλ 

κε ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία θαη θζνξηζκφ, κειεηήζεθε επίζεο ν εγθιεηζκφο 

θζνξηδνπζψλ νπζηψλ φπσο ε fluorescein. Οη αληηδξάζεηο πνπ κειεηήζεθαλ αλαθέξνληαη 

αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 3. 

 

Γηα ηηο αληηδξάζεηο κε πξντφληα ηα ΙΥ, Υ, ΥI θαη ΥΙΙ αθνινπζήζεθε ε παξαθάησ 

πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. ΢ε γπάιηλε θηάιε ηνπνζεηήζεθε ην Ια, ε Novozym® 435 θαη 

κνξηαθά θφζθηλα. ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθε μεξφ ηνινπφιην φπνπ απηφ ήηαλ 

απαξαίηεην, μεξφ κνλνκεξέο/κνλνκεξή θαη ε θζνξίδνπζα νπζία εάλ ήηαλ απαξαίηεηε. Ζ 

αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 12 ψξεο ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο αδψηνπ θαη 

ζεξκνθξαζία 60
ν
C. Παξαηεξήζεθε ζηεξενπνίεζε ηνπ δηαιχκαηνο ηεο αληίδξαζεο κεηά 

απφ νξηζκέλν ρξφλν επψαζεο.  

 

Γηα ηελ απνκφλσζε φισλ ησλ πξντφλησλ έγηλε δηαπίδπζε  αξρηθά σο πξνο 5mM 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ αιάησλ pH 7.4 θαη ζηε ζπλέρεηα σο πξφο 20mM 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ αιάησλ pH 7.4  κε ηε βνήζεηα κεκβξάλεο κε φξην 

απνθιεηζκνχ κνξηαθψλ βαξψλ ~25 kDa.  

 

 

Πξντόλ Δθθηλεηήο Μνλνκεξέο Γηαιύηεο 
Φηινμελνύκελε 

νπζία 

IΥ Βην-πβξίδην Ια ε-θαπξνιαθηφλε μεξφ ηνινπφιην - 

Υ Βην-πβξίδην Ια ε-θαπξνιαθηφλε μεξφ ηνινπφιην Fluorescein 

ΥΙ Βην-πβξίδην Ια ε-θαπξνιαθηφλε - - 

ΥΙI Βην-πβξίδην Ια 

ε-θαπξνιαθηφλε 

θαη 

άιιπιν-θαπξνιαθηφλε 

μεξφ ηνινπφιην - 

 

Πίλαθαο 3. ΢πλζήθεο αληηδξάζεσλ ηνπ Ια παξνπζία θαηαιχηε, Novozym® 435, θαη 

ζεξκνθξαζία 60
 ν
C. 

 

 

Γ.2 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ  

 

Γεδνκέλνπ φηη ηα πξντφληα είλαη ακθίθηια βηνκαθξνκφξηα, απηφο ν ραξαθηεξηζκφο είλαη 

ηδηαίηεξα απαηηεηηθφο. Γηα ηνλ πιήξε θαη ηθαλφ ραξαθηεξηζκφ ησλ πξντφλησλ ήηαλ 

αλαγθαίνο ν ζπλδπαζκφο SEC-πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο,  ειεθηξνθφξεζεο κε πεθηή 

(πνιπ)αθξπιακηδίνπ θαη FT-IR θαζκαηνζθνπίαο. Σέινο, ε αξρηηεθλνληθή ηεο 

ζπζζσκάησζεο ησλ πξντφλησλ κειεηήζεθε κε FE-SEM κηθξνζθνπία. 
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Γ.2.1 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ κε SEC-HPLC Υξσκαηνγξαθία θαη 

Ηιεθηξνθόξηζε Πεθηήο (Πνιπ)αθξπιακηδίνπ 
 

 

 
΢ρήκα 36. SEC-HPLC ρξσκαηνγξάθεκαηα ηνπ βηνυβξηδίνπ Ηα, BSA-PEG-OMe (κπιε 

ίρλνο), θαη ησλ πξντφλησλ ΙX-ΥΙΙ . 
 

Με ηε βνήζεηα SEC ρξσκαηνγξαθίαο (΢ρήκα 36) παξαηεξήζεθε γηα φια ηα πξντφληα 

(ΙΥ, Υ, ΥΙ, ΥΙΙ) ε εκθάληζε κίαο λέαο θνξπθήο κε ρξφλν έθινπζεο κηθξφηεξν 

(κεγαιχηεξε πδξνδπλακηθή αθηίλα) απφ ηελ πξφηππε θνξπθή πνπ εκθαλίδεηαη γηα ηε 

θπζηθή BSA θαη ηνλ βηνεθθηλεηή Ια. Ζ θνξπθή απηή έρεη επηπιένλ ρξφλνπο έθινπζεο  

παξφκνηνπο κε απηνχο πνπ είραλ παξαηεξεζεί ζηα βηνπνιπκεξή II-VIII. Ζ θνξπθή απηή 

απνδίδεηαη ζην κεγαιχηεξν κνξηαθφ βάξνο ηνπ εθάζηνηε πξντφληνο ελψ απφ ηελ κνξθή 

ησλ θνξπθψλ φισλ ησλ πξντφλησλ (bimodal) κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε ηελ χπαξμε 

πνζφηεηαο εθθηλεηή Ια ν νπνίνο δελ έρεη αληηδξάζεη. ΢ην έλζεην ηνπ ζρήκαηνο 36 

παξνπζηάδεηαη ε ειεθηξνθφξηζε ησλ πξντφλησλ κε πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ. ΢ηε ζέζε 

2 ηεο πεθηήο βξίζθεηαη ην πξντφλ ΙΥ, ζηε ζέζε 2 ην πξντφλ Υ, ζηε ζέζε 3 ην πξντφλ ΥΙ 

θαη ζηε ζέζε 4 ην πξντφλ ΥΙΙ. Παξαηεξνχκε φηη θαη ηα ηέζζεξα πξντφληα έρνπλ 

παξακείλεη ζηελ θνξπθή ηεο πεθηήο (ειάρηζηε κεηαλάζηεπζε θαηά κήθνο ηεο γέιεο) 

γεγνλφο ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα θαη ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ 

βηνυβξηδίσλ.
9,10,11,24,25,26

 

 

 

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Retention time (min.)

Ι 
(Α

.U
.)

βιοϋβρίδιο Ια

προϊόν IΧ

προϊόν Χ

προϊόν ΧΙ

προϊόν ΧΙΙ

1     2     3     4     5     6     7 
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Γ.2.2 Υαξαθηεξηζκόο Πξντόλησλ κε FT-IR Φαζκαηνζθνπία 

 

Θέινληαο κία πην εκπεξηζηαησκέλε κειέηε ραξαθηεξίζακε ηα πξντφληα IΥ έσο ΥII κε 

ηε βνήζεηα FT-IR. Δπηθεληξσζήθακε, ζηελ κειέηε ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ δνλήζεσλ ησλ 

δεζκψλ ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο (΢ρήκα 37, θαη 38)
89

. Δίλαη ζεκαληηθφ λα ηνληζηεί φηη 

εμαηηίαο ηεο νκνηφηεηαο ζηνπο δεζκνχο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο, ε 

πεξίζζεηα ηνπ κνλνκεξνχο απνκαθξχλζεθε πιήξσο πξηλ απφ θάζε κέηξεζε (δηαπίδπζε ή 

θελφ). Όιεο νη κεηξήζεηο έγηλαλ κε δηαιχηε ηνινπφιην.  

 

 
΢ρήκα 37. ΦάζκαηαFT-IR ησλ πξντφλησλ ΙΥ, Υ, ΥΙ, ΥΙΙ απφ 1100 έσο 3500cm

-1
. 
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΢ρήκα 38. Φάζκαηα Τπεξχζξνπ ησλ πξντφλησλ πξντφλησλ ΙΥ, Υ, ΥΙ, ΥΙΙ.  
 

Παξαηεξήζεθε (΢ρήκα 38) ε εκθάληζε θνξπθψλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηελ έθηαζε 

ραξαθηεξηζηηθψλ δεζκψλ ηεο δνκηθήο κνλάδαο ηεο (πνιπ)θαπξνιαθηφλεο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, παξαηεξήζεθε ε  θνξπθή α πνπ νθείιεηαη ζηελ κε ζπκκεηξηθή έθηαζε 

ηνπ δεζκνχ C-H ηεο νκάδαο CH2 , ε θνξπθή β νθείιεηαη ζηε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ 

δεζκνχ C-H ηεο νκάδαο CH2, ε θνξπθή γ νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ C=O, ε 

θνξπθή δ νθείιεηαη ζηε κε ζπκκεηξηθή έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-O-C, ε θνξπθή ε 

νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ O-CO θαη ε θνξπθή x πνπ παξνπζηάδεηαη κφλν ζην 

πξντφλ XΙΙ θαη νθείιεηαη ζηελ έθηαζε ηνπ δεζκνχ C-H ηνπ άλζξαθα ηνπ ηξηπινχ δεζκνχ 

ηεο άιιπιν-(πνιπ)θαπξνιαθηφλεο (Πίλαθαο 4). 

 

cm
-1

 

Κνξπθή α 

(asymmetric 

CH2 stretch) 

 

Κνξπθή β 

(symmetric 

CH2 stretch) 

 

Κνξπθή γ 

(C=O 

stretch) 

 

Κνξπθή δ 

(asymmetric 

COC stretch) 

 

Κνξπθή ε 

(O-CO 

stretch) 

 

 

Κνξπθή x 

(C-H 

stretch of 

triple bond) 

 

Πξντόλ ΙΥ 2939.9 2861.9 1731.9 1234.9 1159.1 - 

Πξντόλ Υ 2942.1 2864.1 1731.9 1234.9 1161.3 - 

Πξντόλ ΥΙ 2939.9 2861.9 1729.6 1234.9 1159.1 - 

Πξντόλ 

ΥΙΙ 
2942.1 2861.9 1731.9 1237.1 1159.1 3298.7 

 

Πίλαθαο 4. Αλαιπηηθή αλάζεζε θνξπθψλ γηα ηηο πεξηνρέο α, β, γ, δ θαη x βάζεη ηνπ ΢ρήκαηνο 38. 
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Γ.3 Μειέηε ηεο ΢πζζσκάησζεο ησλ Πξντόλησλ κε Μηθξνζθνπία 

 

Σα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο κειεηήζεθαλ κε κηθξνζθνπία. Σα κηθξνγξαθήκαηα ηνπ 

ειεθηξνληθνχ κηθξνζθνπίνπ ζάξσζεο εθπνκπήο πεδίνπ (FE-SEM) ζην ΢ρήκα 39. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
΢ρήκα 39. Μηθξνγξαθίεο FE-SEMΔηθφλα: (α) πξντφλ IΥ, (β) πξντφλ Υ ζε, (γ) πξντφλ ΥΙ, (δ) 

πξντφλ ΥΙΙ, ζε λεξφ.  
 

Όπσο θαίλεηαη θαη ζηηο κηθξνγξαθίεο (΢ρήκα 39), ηα πξντφληα δεκηνπξγνχλ 

ζθαηξηθέο δνκέο κε δηάκεηξν πνπ θπκαίλεηαη απφ 20 έσο 150 nm. Παξφκνηεο δνκέο 

παξαηεξήζεθαλ ζρεδφλ ζε φια ηα πξντφληα πνπ κεηξήζεθαλ ζην λεξφ. Σν ζρήκα θαη  ην 

κέγεζνο ησλ δνκψλ παξαπέκπεη ζε κηθχιιηα ή θπζηίδηα θαη ζπκθσλεί κε δνκέο πνπ είραλ 

παξαηεξεζεί ζην παξειζφλ γηα  ακθίθηια ηεο BSA.  

 

Όια ηα παξαπάλσ ζπλεγνξνχλ ζηελ δεκηνπξγία βηνυβξηδηθψλ λαλνδνκψλ. 

Πεξαηηέξσ πεηξάκαηα βξίζθνληαη ζε εμέιημε ζην εξγαζηήξην γηα λα επηβεβαηψζνπλ ή λα 

απνξξίςνπλ απηή ηελ promiscuous ζπκπεξηθνξά ηεο Novozym® 435.  

 

 

 

 

α 

δ 

β 

γ 
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Γ. ΢πκπεξάζκαηα 
 

 

Κεληξηθή ηδέα ηεο ζπγθεθξηκέλεο εξγαζίαο  ήηαλ ε ζχλζεζε κίαο λέαο γεληάο Γηγάληησλ 

Ακθίθηισλ Μνξίσλ κε κία πξνζέγγηζε ε νπνία ζρεδηάζηεθε έηζη ψζηε λα ζπλδπάζεη ηα 

πιενλεθηήκαηα ηνπ grafting from πνιπκεξηζκνχ κε κε ηνμηθά αληηδξαζηήξηα θαη λα 

δεκηνπξγήζεη γηα πξψηε θνξά βηνζπκβαηά θαη βηνδηαζπψκελα βηνυβξίδηα.. Με απηνχο 

ηνπο ζηφρνπο ζρεδηάζηεθε κία πξνζέγγηζε πνπ βαζίζηεθε ζε ελδπκηθή θαηάιπζε 

πνιπκεξηζκνχ δηάλνημεο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη παξαγψγσλ ηεο απφ έλαλ βηνεθθηλεηή 

(BSA-PEG-OH), θαη ζπληέζεθαλ επηηπρψο βηνζπκβαηά Γηγάληηα Ακθίθηια Μφξηα ηα 

νπνία ζπλδπάδνπλ ηελ ηθαλφηεηα απηννξγάλσζεο κε ηελ ηθαλφηεηα απνηθνδφκεζεο ππφ 

θαηάιιειεο ζπλζήθεο. Καηά ηελ δηάξθεηα απηήο ηεο κειέηεο, βειηηζηνπνηήζεθαλ νη 

ζπλζήθεο ηνπ ελδπκηθά θαηαιπφκελνπ πνιπκεξηζκνχ ηεο θαπξνιαθηφλεο ν νπνίνο έρεη 

κειεηεζεί εθηελψο ζηε βηβιηνγξαθία, ψζηε λα κπνξεί λα εθαξκνζηεί κε επηηπρία θαη ζε 

βηνεθθηλεηέο δηαζθαιίδνληαο παξάιιεια θαιέο απνδφζεηο θαη απνπζία παξαπξντφλησλ. 

 

 Αλαιπηηθφηεξα, δηεμάρζεθε κία ζεηξά ιεπθψλ πεηξακάησλ πνπ είραλ ζηφρν λα 

πηζηνπνηήζνπλ ηελ επηηπρία ηνπ πνιπκεξηζκνχ ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο απφ ηνλ 

βηνεθθηλεηή θαη λα πξνζδηνξίζνπλ ηηο βέιηηζηεο γηα ηελ αληίδξαζε ζπλζήθεο. 

Γηαζθαιίζηεθε κέζσ απηψλ ησλ πεηξακάησλ φηη  νη ιεηηνπξγηθέο νκάδεο πνπ βξίζθνληαη 

ζηελ θπζηθή BSA δελ είλαη δξαζηηθέο σο πξνο ηελ εθθίλεζε ηνπ πνιπκεξηζκνχ θαζψο 

επίζεο θαη φηη ε BSA δελ κπνξεί λα δξάζεη ζαλ θαηαιχηεο γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ. 

Απνδείρζεθε επηπιένλ φηη ην λεξφ αληαγσλίδεηαη ηνλ εθθηλεηή θαη επνκέλσο είλαη 

ζεκαληηθή ε δηεμαγσγή ηεο αληίδξαζεο ζε ζπλζήθεο ζηηο νπνίεο ε πεξηεθηηθφηεηα ζε 

λεξφ είλαη ειάρηζηε, ψζηε λα δηαηεξνχλ ηα βηνκφξηα ηελ ηξηζδηάζηαηε, ιεηηνπξγηθή ηνπο 

δηακφξθσζε θαη λα εθθηλείηαη ν πνιπκεξηζκφο απφ ηελ ιεηηνπξγηθή πδξνμπινκάδα ηνπ 

εθθηλεηή. 

 

Ζ ζχλζεζε ηνπ ROP βηνεθθηλεηή Ι ήηαλ επηηπρήο θαη νδήγεζε ζηε ζχλζεζε 

βηνυβξηδίσλ κέζσ ηνπ θαηαιπφκελνπ απφ ιηπάζε (Novozym® 435) ROP πνιπκεξηζκνχ 

ηεο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη ηεο ν-αιιπιν-θαπξνιαθηφλεο. Tα πεηξάκαηα 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ παξνπζία/απνπζία ηνινπνιίνπ, κειεηήζεθαλ δχν δηαθνξεηηθά 

κνλνκεξή, δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο αληίδξαζεο (΢πλζήθεο Α θαη Β) θαη ν εγθιεηζκφο 

θζνξίδνπζσλ νπζηψλ φπσο ε θινπνξεζiλε. Σα απνηειέζκαηα ήηαλ ζεηηθά γηα φιεο ηηο 

αληηδξάζεηο θαη ε ζχλζεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ έγηλε κε θαιέο απνδφζεηο 

φπσο επηβεβαηψζεθε κε ηε βνήζεηα SEC-HPLC ρξσκαηνγξαθίαο, ειεθηξνθφξεζεο κε 

πεθηή (πνιπ)αθξπιακηδίνπ θαη FT-IR θαζκαηνζθνπίαο.  

Δπηπξφζζεηα, κε κεζφδνπο κηθξνζθνπίαο (HR-TEM θαη FE-SEM) κειεηήζεθε ε 

αξρηηεθηνληθή ηεο απηννξγάλσζεο ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ. Με ΣΔΜ 

παξαηεξήζεθε φηη ηα βηνυβξίδηα απηφνξγαλψλνληαη ζε ελδηαθέξνπζεο δνκέο κε 

ζθαηξηθή αξρηηεθηνληθή ζην λεξφ κε δηάκεηξν πνπ θπκαίλεηαη απφ 20 έσο 150 nm. 

Παξφκνηεο δνκέο παξαηεξήζεθαλ ζρεδφλ ζε φια ηα πξντφληα πνπ κειεηήζεθαλ ζην 

λεξφ. Σν ζρήκα θαη ην κέγεζνο ησλ δνκψλ παξαπέκπεη ζε κηθχιιηα ή θπζηίδηα θαη είλαη 

ζε ζπκθσλία κε ηηο δνκέο πνπ είραλ παξαηεξεζεί ζην παξειζφλ γηα άιια ακθίθηια ηεο 

BSA. Γνκέο ίδηαο αξρηηεθηνληθήο παξαηεξήζεθαλ θαη κε FE-SEM. Αληίζεηα, φηαλ 

κειεηήζεθε ε απηννξγάλσζε ζε ηνινπφιην, ραξαθηεξηζηηθφο ήηαλ ν ζρεκαηηζκφο 
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πνιπκεκβξαληθψλ επηθαλεηψλ. Ζ αιιαγή ηνπ δηαιχηε απφ λεξφ (θηιηθφο πξνο ην έλδπκν) 

ζε νξγαληθφ (θηιηθφο πξνο ην πδξφθνβν πνιπκεξέο) έρεη θαη ζην παξειζφλ δείμεη αιιαγή 

ηεο αξρηηεθηνληθήο ηεο απηννξγάλσζεο ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ.. 

 

Μεηά ηελ επηηπρή ζχλζεζε ησλ Γηγάληησλ Ακθίθηισλ κειεηήζεθε ε δπλαηφηεηα 

ηεο ελδπκηθά θαηαιπφκελεο απνηθνδφκεζεο ησλ ζρεκαηηδφκελσλ λαλνδνκψλ,  κε ζηφρν 

λα δεηρζεί αλ ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ λαλναληηδξαζηήξεο ή λαλνθάςνπιεο γηα 

ηελ απνδέζκεπζε νπζηψλ ζε έκβηνπο νξγαληζκνχο. Ζ κειέηε απνηθνδφκεζεο ησλ δνκψλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε λεξφ θαη ξπζκηζηηθφ δηάιπκα αιάησλ θαη ήπηεο ζπλζήθεο. Ζ 

ρξσκαηνγξαθία SEC-HPLC επηβεβαίσζε ηελ ελδπκηθά θαηαιπφκελε αληίδξαζε 

πδξφιπζεο θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο.  

 

Σα πεηξάκαηα πνπ πεξηιακβάλνληαη ζε απηή ηελ εξγαζηία επηβεβαίσζαλ ηνλ 

αξρηθφ ζρεδηαζκφ. Γείρζεθε φηη είλαη εθηθηή ε ελδπκηθά θαηαιπφκελε δεκηνπξγία 

Γηγάληησλ Ακθίθηισλ Μνξίσλ θαζψο θαη φηη ηα Γηγάληηα Ακθίθηια πνπ πξνθχπηνπλ είλαη 

βηνδηαζπψκελα. Δπηπιένλ, ε ζπλνιηθή κειέηε επηβεβαηψλεη ηελ πηζαλή ρξεζηηθφηεηα 

ησλ λαλνδνκψλ απηψλ ζε βηνταηξηθέο θαη θαξκαθνινγηθέο εθαξκνγέο ζηηο νπνίεο ε 

ζχλζεζε (ROP πνιπκεξηζκφο) γίλεηαη απνπζία λεξνχ θαη επηηξέπεη ηνλ εγθιεηζκφ 

νπζηψλ πξνο κεηαθνξά, ελψ ε απνηθνδφκεζε (πδξφιπζε) γίλεηαη παξνπζία λεξνχ θαη 

έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ απειεπζέξσζή ηνπο. Καη νη δχν δηαδηθαζίεο είλαη εμίζνπ 

ζεκαληηθέο θαη θαηαιχνληαη απφ ηε Novozym® 435.  

 

΢ηα πιαίζηα ησλ κειεηψλ θαη γηα ηηο αλάγθεο ησλ ιεπθψλ πεηξακάησλ ζπληέζεθε 

θαη ε έλσζε BSA-PEG-OΜe. H αδπλακία έλαξμεο ROP πνιπκεξηζκνχ απφ ηε κεζφμπ 

νκάδα ηνπ βηνυβξηδίνπ ζα κπνξνχζε λα ζηεξίμεη επηπιένλ ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξνπζηάζηεθαλ ζηηο πξνεγνχκελεο παξαγξάθνπο. Παξφια απηά, παξαηεξήζεθε ε 

ζχλζεζε πξντφλησλ θαη ε αξρηηεθηνληθή απηννξγάλσζή ηνπο ζε ζθαηξηθέο δνκέο κε 

δηάκεηξν πνπ θπκαίλεηαη απφ 20 έσο 150 nm. Παξφκνηεο δνκέο παξαηεξήζεθαλ ζρεδφλ 

ζε φια ηα πξντφληα πνπ κεηξήζεθαλ ζην λεξφ. Πεξαηηέξσ πεηξάκαηα βξίζθνληαη ζε 

εμέιημε ζην εξγαζηήξην γηα λα επηβεβαηψζνπλ ή λα απνξξίςνπλ απηή ηελ promiscuous 

ζπκπεξηθνξά ηεο Novozym® 435.  
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Κεθάιαην 3 
 

Πεηξακαηηθό κέξνο  
 

3.1 Αληηδξαζηήξηα 
 

Σα ρεκηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαηά ηελ δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ ήηαλ ησλ 

εηαηξηψλ Fisher Scientific, Fluka Chemica, Sigma-Aldrich, Merck, Polysceinces. Ink. θαη 

δελ ρξεηάζηεθαλ πεξαηηέξσ θαζαξηζκφ εθηφο θαη αλ αλαθέξεηαη ην αληίζεην. Σελ Bovine 

Serum Albumin (BSA) ηελ πξνκεζεπηήθακε απφ ηελ  AppliChem θαη ηε Novozym 435 

απφ ηελ Novozymes. Γηα ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο ρξεζηκνπνηήζακε κεκβξάλεο 

(Bioteck Regenerated Cellulose Dialysis Membranes), MWCO 10 θαη 25 kDa ηεο 

εηαηξίαο Spectrum Labs. Ζ ζχλζεζε ηεο o-αιιπιν-θαπξνιαθηφλεο έγηλε απφ ηνλ 

Dr.Vincent Darcos (Max Mousseron Institute of Biomolecules, UMR, CNRS, University 

of Montpellier, Faculty of Pharmacy). 

 

3.2 Αλαιπηηθέο Σερληθέο  
 

Υξσκαηνγξαθία Απνθιεηζκνύ Μεγεζώλ (Size Exclusion Cromatography, SEC) 

Υξεζηκνπνηήζεθε ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα ηεο Shimandzu:  DGU-14A απαεξσηή 

δηαιχηε, LC-10AD αληιία, CTO-10A θνχξλν θνιψλαο, SIL-10AD απηφκαην εηζαγσγέα 

δείγκαηνο, RID-10A αληρλεπηή δείθηε δηάζιαζεο θαη SPD-10A U.V. Vis θαζκαηνγξάθν. 

Σν ζχζηεκα ήηαλ εμνπιηζκέλν κε Polymer Laboratories 30 x 7.8 mm 5 κm BioBasic 

SEC-300 θνιψλα.  Ο δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ κείγκα απνηεινχκελν απφ 

90% ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 5 mΜ κε pH 7.4 ζε milliQ ην νπνίν ην 

θηιηξάξακε θαη 10% αθεηνληηξίιην. Σα ρξσκαηνγξαθήκαηα έγηλαλ ζε κήθνο θχκαηνο 

254 nm θαη επεμεξγάζηεθαλ κε ην EZStart 7.3 ινγηζκηθφ ρξσκαηνγξαθίαο. Γηα ηελ 

πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ θαη ηελ αξαίσζή ηνπο ρξεζηκνπνηήζακε δηάιπκα  απφ 80% 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ 5 mΜ κε pH 7.4 ζε milliQ θαη 20% DMSO.  

 

Ηιεθηξνθόξεζε  

Σν ζχζηεκα ειεθηξνθφξεζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζακε ήηαλ ην Μini-PROTEAN Tetra Cell 

ηεο εηαηξίαο BIO-RAD. Ζ ειεθηξνθφξεζε κε Native Polyacrilamide Gel έγηλε ζε 4% 

stacking gel θαη 10% resolving gel ππφ θπζηθέο ζπλζήθεο. H ρξψζε ησλ gels έγηλαλ κε 

ηελ ρξσζηηθή Coomassie Brilliant Blue. 

 

Φαζκαηνζθνπία ππεξύζξνπ 

Ζ θαηαγξαθή ησλ θαζκάησλ ATR-FT-IR έγηλε ζε νπηηθφ θσηφκεηξν Thermo-Electron 

Nicolet 6700 FT-IR κε αληρεπηή DTGS KBr θαη δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 2 cm
-1

.   

 

Ηιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία ΢άξσζεο Δθπνκπήο Πεδίνπ FE-SEM 

Ζ κειέηε ηεο απηννξγάλσζεο κε FESEM έγηλε κε JEOL 7000F FESEΜ κηθξνζθφπην. 

 

Ηιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία Γηέιεπζεο 

Ζ κειέηε ηεο απηννξγάλσζεε κε HR-TEM έγηλε κε JEOL 2100 TEΜ κηθξνζθφπην. 
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3.3 Αλαιπηηθέο Μέζνδνη ΢ύλζεζεο  

 
3.3.1 ΢ύλζεζε ηξνπνπνηεκέλεο κε πνιπ(αηζπιελνγιπθόιεο) 1 

΢ε κία γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε πξνζηέζεθαλ 0.386 gr (1.47 mmol) ηξηθαηλπινθσζθίλεο, 

2 ml μεξνχ THF θαη ε ζεξκνθξαζία ηνπ δηαιχκαηνο πνπ πξνέθπςε ξπζκίζηεθε ζηνπο -

78
ν
C κε ηε βνήζεηα ινπηξνχ μεξνχ πάγνπ-αθεηφλεο. ΢ε απηφ ην δηάιπκα πξνζηέζεθαλ 

670 κl (4.27 mmol) diethylazodicarboxilate, ππφ αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ, κε ηε 

βνήζεηα ζχξηγγαο θαη ην δηάιπκα αθέζεθε γηα πέληε ιεπηά ππφ αλάδεπζε. ΢ηε ζπλέρεηα, 

πξνζηέζεθε ζε δηάζηεκα κίαο ψξαο δηάιπκα πνιπ(αηζπιελνγιπθφιεο) 124 mM (6.483 

gr, 1.62 mmol, Mw = 4000 gr/mol, 9 ml μεξφ THF θαη 4ml μεξφ δηρισξνκεζάλην) κε ηε 

βνήζεηα πξνζζεηηθήο θηάιεο. Σα ππνιείκκαηα ηνπ δηαιχκαηνο ηεο  

πνιπ(αηζπιελνγιπθφιεο πξνζηέζεθαλ ζην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο κε ηε βνήζεηα 1.2 ml 

μεξνχ THF. Μεηά ηελ πξνζζήθε ηνπ δηρισξνκεζαλίνπ ην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο 

πάγσζε κε απνηέιεζκα λα ρξεηαζηεί πεξεηαίξσ ρξφλν αλάδεπζεο ψζηε λα μεπαγψζεη. 

Γηα λα βνεζήζνπκε ηε δηαδηθαζία, ην ινπηξφ μεξνχ πάγνπ-αθεηφλεο αληηθαηαζηάζεθε 

κε ινπηξφ πάγνπ-αθεηφλεο θαη πξνζηέζεθαλ επηπιένλ 3 ml μεξνχ δηρισξνκεζαλίνπ εψο 

φηνπ μεπαγψζεη ην δηάιπκα. Με ην πέξαο πέληε ιεπηψλ αλάδεπζεο ηνπ δηαιχκαηνο πνπ 

πξνέθπςε, πξνζηέζεθαλ δηαδνρηθά δηάιπκα 2,2-δηκέζπιν-1-πξνπαλφιεο 415 mM (0.074 

gr, 0.83 mmol, ζε 2 ml μεξνχ THF) θαη δηάιπκα καιετκηδίνπ 735 mM (0.143 gr, 1.47 

mmol, 2 ml μεξφ THF). Σν δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο αλαδεχηεθε αθφκα πέληε ιεπηά ζε 

ινπηξφ πάγνπ-αθεηφλεο θαη ζηε ζπλέρεηα αθέζεθε κέρξη ηελ επίηεπμε ζεξκνθξαζίαο 

πεξηβάιινληνο. Σν ηειηθφ πξντφλ απνκνλψζεθε κε ηε βνήζεηα θαηαβχζηζεο. Γηα λα 

επηβεβαησζεί ε επηηπρία ηεο αληίδξαζεο αθνινχζεζε ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο κε ηε 

κέζνδν ρξσκαηνγξαθίαο ιεπηήο ζηνηβάδαο θαη ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππξεληθνχ 

καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ. 
1
HNMR (CDCl3, 300MHz): δ 3.350 (t, CH2OH), δ 3.595 (t, 

CH2CH2O), δ 3.822 (t, CH2N), δ 6.625 (s, C=CH). 

 

3.3.2 ΢ύλζεζε ηνπ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι  

΢ε πξψην ζηάδην, πξνεηνηκάζηεθε δηάιπκα ΒSA 0.35 mM ζε 20 mM ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4). ΢ηε ζπλέρεηα, πξνεηνηκάζηεθε δηάιπκα ηνπ 

ηξνπνπνηεκέλνπ Μαιετκηδν-ROP εθθηλεηή 1 (128 mM, 180 κl) ζε DMSO θαη 

αθνινχζεζε ζηάγδηλ πξνζζήθε ηνπ ζην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο. Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο ηέζεθε ππφ ειαθξά αλάδεπζε γηα 48 ψξεο, ζηνπο 25 Co . Σν ηειηθφ πξντφλ 

απνκνλψζεθε κε ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θσζθνξηθψλ (pH 7.4) θαη ηειηθά σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 

7.4). Οη κεκβξάλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είραλ φξην κνξηαθνχ βάξνπο MWCO   10 kDa 

(regenerated cellulose dialysis membranes). Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε 

ειεθηξνθφξεζε θάησ απφ κε απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο. Ζ ηειηθή πνζφηεηα ηνπ 

πξντφληνο ρσξίζηεθε ζε πνζφηεηεο ηνπ 1 ml θαη ηνπνζεηήζεθε ζε θαηάιιεια δνρεία γηα 

ιπνθηινπνίεζε. Σα ιπνθηινπνηεκέλα δείγκαηα απνζεθεχηεθαλ ζηνπ -20˚C θαη ήηαλ 

ζηαζεξά γηα ρξήζε γηα αξθεηνχο κήλεο. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξνηφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο θαη FE-

SEM κηθξνζθνπία.   
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3.3.3 ΢ύλζεζε ηνπ BSA-καθξνεθθηλεηή Ια  

΢ε πξψην ζηάδην, πξνεηνηκάζηεθε δηάιπκα ΒSA 0.35 mM ζε 20 mM ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4). ΢ηε ζπλέρεηα, πξνεηνηκάζηεθε δηάιπκα ηεο Ο-

(καιετκηδνεζπι)-Ο’-κεζει-πνιπεζπιελνγιπθφιε (128 mM, 180 κl) ζε DMSO θαη 

αθνινχζεζε ζηάγδηλ πξνζζήθε ηνπ ζην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο. Σν κίγκα ηεο 

αληίδξαζεο ηέζεθε ππφ ειαθξά αλάδεπζε γηα 48 ψξεο, ζηνπο 25 Co . Σν ηειηθφ πξντφλ 

απνκνλψζεθε κε ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θσζθνξηθψλ (pH 7.4) θαη ηειηθά σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 

7.4). Οη κεκβξάλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είραλ φξην κνξηαθνχ βάξνπο MWCO   ~10 

kDa (regenerated cellulose dialysis membranes). Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε 

κε ειεθηξνθφξεζε θάησ απφ κε απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο. Ζ ηειηθή πνζφηεηα ηνπ 

πξντφληνο ρσξίζηεθε ζε πνζφηεηεο ηνπ 1 ml θαη ηνπνζεηήζεθε ζε θαηάιιεια δνρεία γηα 

ιπνθηινπνίεζε. Σα ιπνθηινπνηεκέλα δείγκαηα απνζεθεχηεθαλ ζηνπ -20˚C θαη ήηαλ 

ζηαζεξά γηα ρξήζε γηα αξθεηνχο κήλεο. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξνηφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο θαη FE-

SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.3.4 ROP πνιπκεξηζκόο - πξντόλ ΙΙ  

΢ε έλα γπάιηλν θηαιίδην ηνπνζεηήζεθαλ ν BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι (0.0875 κmol) θαη 8 

mg Novozym® 435. ΢ε κία θηάιε Schlenk ηνπνζεηήζεθαλ κνξηαθά θφζθηλα κε δηάκεηξν 

νπήο 4Å, έλα γπάιηλν θηαιίδην πνπ πεξηείρε ζετθφ καγλήζην, έλα γπάιηλν θηαιίδην πνπ 

πεξηείρε πεληνμείδην ηνπ θσζθφξνπ θαη ην αξρηθφ θηαιίδην κε ηνλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι  

θαη ην έλδπκν-θαηαιχηε. Ζ θηάιε Schlenk ηνπνζεηήζεθε ζε πςειφ θελφ γηα 6 ψξεο ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη 2 ψξεο ζηνπο 60
ν
C, ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πγξαζία ησλ 

πεξηερνκέλσλ ηεο. ΢ηε ζπλέρεηα, ζην θηαιίδην κε ηνλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι  θαη ην 

θαηαιχηε πξνζηέζεθαλ 200 κl (1.8 mmol) μεξήο ε-θαπξνιαθηφλεο θαη 100 κl μεξφ 

ηνινπφιην. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 2 εκέξεο ππφ αδξαλή 

αηκφζθαηξα αδψηνπ. Με ην πέξαο ησλ 2 εκεξψλ έγηλε ηεξκαηηζκφο ηεο αληίδξαζεο κε 

απνκάθξπλζε ηεο Novozym® 435 κέζσ δηήζεζεο. Σν ηειηθφ πξντφλ ήηαλ ζηεξεφ. Πξίλ 

απφ θάζε κέηξεζε γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπ πξντφληνο γηλφηαλ θαζαξηζκφο κε ηε 

κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4) 

θαη ηειηθά σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4) ή ηνινπφιην. Οη 

κεκβξάλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είραλ φξην κνξηαθνχ βάξνπο MWCO ~25 kDa 

(regenerated cellulose dialysis membranes).Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε 

SEC ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ 

ζε κε-απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο θαη ε ζπζζσκάησζε κειεηήζεθε κε κηθξνζθνπία TEM 

θαη FE-SEM.   

 

3.3.5 ROP πνιπκεξηζκόο - πξντόλ ΙΙΙ 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο ΙΙ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ζην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηέζεθαλ 2 κl, 100 mM δηαιχκαηνο 

ρξσζηηθήο fluorescein.  Ο θαζαξηζκφο είλαη αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙΙ. Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, 

ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε 

απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   
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3.3.6 ROP πνιπκεξηζκόο - πξντόλ ΙV 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο ΙΙ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απνπζία δηαιχηε.  Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙΙ. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.3.7 ROP πνιπκεξηζκόο - πξντόλ V 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο ΙΙ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ζην ηειηθφ δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηέζεθαλ 40 κl (0.288 mmol) o-

αιιπιν-θαπξνιαθηφλεο (αλαινγία ε-CP/o-αιιπιν-CP 1:0.16).  Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙΙ. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.3.8 ROP πνιπκεξηζκόο -  πξντόλ VI  

΢ε κία γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε ηνπνζεηήζεθαλ ν BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι (0.0875 κmol) 

θαη 0.007 gr ελδχκνπ, Novozym® 435. Ζ ζθαηξηθή θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζε πςειφ θελφ 

γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πγξαζία πνπ 

πεξηερνκέλσλ ηεο. ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθαλ 50 κl (0.451 mmol) μεξήο ε-

θαπξνιαθηφλεο θαη 100κl μεξφ ηνινπφιην. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο αθέζεθε ππφ 

αλάδεπζε γηα 8 ψξεο ππφ αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ. Με ην πέξαο ησλ 8 σξψλ έγηλε 

ηεξκαηηζκφο ηεο αληίδξαζεο κε απνκάθξπλζε ηεο Novozym® 435 κέζσ δηήζεζεο. Σν 

ηειηθφ πξντφλ ήηαλ ζηεξεφ. Πξίλ απφ θάζε κέηξεζε γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπ πξντφληνο 

γηλφηαλ θαζαξηζκφο κε ηε κέζνδν ηεο δηαπίδπζεο αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4) θαη ηειηθά σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θσζθνξηθψλ (pH 7.4) ή ηνινπφιην. Οη κεκβξάλεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είραλ φξην 

κνξηαθνχ βάξνπο MWCO ~25 kDa (regenerated cellulose dialysis membranes).Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, 

ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο θαη ε 

ζπζζσκάησζε κειεηήζεθε κε κηθξνζθνπία TEM θαη FE-SEM.   

 

3.3.9 ROP πνιπκεξηζκόο -  πξντόλ VII 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο VΙ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απνπζία δηαιχηε. Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο VΙ. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.3.10 ROP πνιπκεξηζκόο γηα ην πξντόλ VIII 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο VΙ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ζην ηειηθφ δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηέζεθαλ 10 κl (0.072 mmol) o-

αιιπιν-θαπξνιαθηφλεο (αλαινγία ε-CP/o-αιιπιν-CP 1:0.16). Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο VΙ.Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   
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3.3.11 Μειέηε ΢πκπεξηθνξάο Φπζηθήο BSA ζε ΢πλζήθεο ROP 

΢ε κία γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε πξνζηέζεθαλ ε πξσηείλε (10 mg), 400 κl (3.6096 mmol)   

μεξή ε-θαπξνιαθηφλε θαη 9mg ελδχκνπ. Ζ αληίδξαζε αθείζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 24 

ψξεο ζηνπο 60
ν
C. Δλδηαθέξνλ ήηαλ ην γεγνλφο φηη ην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο δελ 

επέδεημε αχμεζε ημψδνπο. Ο θαζαξηζκφο είλαη αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο VΙ.Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία θαη  ειεθηξνθφξεζε κε 

πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο. 

 

3.3.12 Μειέηε Απνπζία Βηνεθθηλεηή: Δθθίλεζε ROP Πνιπκεξηζκνύ από Ίρλε 

Νεξνύ ηνπ Πεξηβάιινληνο ηεο Αληίδξαζεο 

΢ε έλα γπάιηλν θηαιίδην ηνπνζεηήζεθαλ 5mg Novozym® 435. ΢ε κία θηάιε Schlenk 

ηνπνζεηήζεθαλ κνξηαθά θφζθηλα κε δηάκεηξν νπήο 4Å, ζετθφ καγλήζην θαη ην αξρηθφ 

θηαιίδην ην έλδπκν-θαηαιχηε. Ζ θηάιε Schlenk ηνπνζεηήζεθε ζε πςειφ θελφ γηα 7 ψξεο 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πγξαζία ησλ πεξηερνκέλσλ ηεο. ΢ηε 

ζπλέρεηα, ζην θηαιίδην κε ηνλ θαηαιχηε πξνζηέζεθαλ 200κl (1.8 mmol) μεξήο ε-

θαπξνιαθηφλεο. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο αθέζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 2 εκέξεο ππφ 

αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ. Με ην πέξαο ησλ 2 εκεξψλ έγηλε ηεξκαηηζκφο ηεο 

αληίδξαζεο κε απνκάθξπλζε ηεο Novozym® 435 κέζσ δηήζεζεο. Σν ηειηθφ πξντφλ ήηαλ 

ζηεξεφ. Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε 
1
ΖΝΜR θαζκαηνζθνπία. 

1
HNMR ( 

CDCl3, 300MHz): δ 1.362 (m, OCH2CH2CH2 ), δ 2.260 (m, OCH2CH2CH2CH2), δ 2.260 

(t, CH2C=O), δ 3.602 (m, CH2CH2OH), δ 4.022 (t, OCH2), δ 4.093 (t, CH2OH). 

  

3.3.13 Μειέηε ζπκπεξηθνξάο ε-θαπξνιαθηόλεο ζε ζπλζήθεο ROP Πνιπκεξηζκνύ 

Απνπζία Καηαιπηηθνύ Δλδύκνπ (Novozym® 435)  
΢ε έλα γπάιηλν θηαιίδην ηνπνζεηήζεθε ν BSA-καθξνεθθηλεηήο Ι (0.0875 κmol). ΢ε κία 

θηάιε Schlenk ηνπνζεηήζεθαλ κνξηαθά θφζθηλα κε δηάκεηξν νπήο 4Å, ζετθφ καγλήζην 

θαη ην αξρηθφ θηαιίδην κε ηνλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι . Ζ θηάιε Schlenk ηνπνζεηήζεθε ζε 

πςειφ θελφ γηα 7 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ ψζηε λα απνκαθξπλζεί ε πγξαζία ησλ 

πεξηερνκέλσλ ηεο. ΢ηε ζπλέρεηα, ζην θηαιίδην κε ηνλ BSA-καθξνεθθηλεηή Ι 

πξνζηέζεθαλ 200 κl (1.8 mmol) μεξήο ε-θαπξνιαθηφλεο. Σν κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

αθέζεθε λα αλαδεχεηαν γηα 2 εκέξεο ππφ αδξαλή αηκφζθαηξα αδψηνπ. Ο ραξαθηεξηζκφο 

ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία.  

 

3.3.14 Δλδπκηθά Καηαιπόκελε Απνηθνδόκεζε Πνιπθαπξνιαθηόλεο 
΢ε κία γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε πξνζηέζεθαλ 101mg polycarpolactone diol (MW 2000),  

θαη 1 ml απηνληζκέλν λεξφ ή θσζθνξηθφ δηάιπκα αιάησλ pH 7.46 mg (20 mM) θαη 6mg 

Novozym® 435. Ζ αληίδξαζε αθείζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 16 ψξεο ζηνπο 30
ν
C. Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ εθάζηνηε πξντφληνο έγηλε κε 
1
HNMR. 

 

3.4.1 Δλδπκηθά Καηαιπόκελε Απνηθνδόκεζε Πνιπθαπξνιαθηόλεο 
΢ε κία γπάιηλε ζθαηξηθή θηάιε πξνζηέζεθαλ 5 Novozym® 435 θαη φιν ε ην πξντφλ απφ 

κία αληίδξαζε ε δηαδηθαζία ηεο νπνίαο πεξηγξάθζεθε ζηελ παξάγξαθν 3.3.4. Ζ 

αληίδξαζε αθείζεθε ππφ αλάδεπζε γηα 10 εκεξεο ζηνπο 30
ν
C. Ο έιεγρνο ηεο πνξεία ηεο 

αληίδξαζεο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία. 
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3.4.2  Πξντόλ ΙΥ 

΢ε κία γπάιηλε θηάιε ηνπνζεηήζεθε ν BSA-καθξνεθθηλεηήο Ια (0.0875 κmol), 6 mg 

Novozym® 435 θαη κνξηαθά θφζθηλα. ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθαλ μεξή 100 κl (0.902 

mmol) ε-θαπξνιαθηφλε θαη 100κl μεξφ ηνινπφιην. Ζ αληίδξαζε αθέζεθε ππφ αλάδεπζε 

γηα 12 ψξεο ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο αδψηνπ θαη ζεξκνθξαζία 60
ν
C. ΢ε φιεο ηηο επηηπρείο 

αληηδξάζεηο παξαηεξήζεθε αχμεζε ηνπ ημψδνπο ηνπ δηαιχκαηνο ηεο αληίδξαζεο (ελψ ζε 

κεξηθέο πεξηπηψζεηο ην κείγκα ηεο αληίδξαζεο ζηεξενπνηήζεθε κεηά απφ νξηζκέλν ρξφλν 

επψαζεο). Με ην πέξαο ησλ 12 σξψλ έγηλε ηεξκαηηζκφο ηεο αληίδξαζεο κε απνκάθξπλζε 

ηεο Novozym® 435 κέζσ δηήζεζεο. Σν ηειηθφ πξντφλ ήηαλ ζηεξεφ. Πξίλ απφ θάζε 

κέηξεζε γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηνπ πξντφληνο γηλφηαλ θαζαξηζκφο κε ηε κέζνδν ηεο 

δηαπίδπζεο αξρηθά σο πξνο 5 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH 7.4) θαη ηειηθά 

σο πξνο 20 mM ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (pH7.4). Οη κεκβξάλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ είραλ φξην κνξηαθνχ βάξνπο MWCO ~25 kDa Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ 

πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε 

πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο ζπλζήθεο θαη ε ζπζζσκάησζε κειεηήζεθε 

κε κηθξνζθνπία FE-SEM.   

 

3.4.3 Πξντόλ Υ 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο ΙΥ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ζην δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηέζεθαλ 2 κl, 100 mM δηαιχκαηνο 

ρξσζηηθήο fluorescein. Ο θαζαξηζκφο είλαη αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙX.Ο 

ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, 

ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε 

απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.4.4 Πξντόλ ΥΙ 
Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο ΙΥ, κε 

ηε δηαθνξά φηη ε αληίδξαζε πξαγκαηνπνηήζεθε απνπζία δηαιχηε.  Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙΙ.Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε TEM θαη FE-SEM κηθξνζθνπία.   

 

3.4.5 Πξντόλ ΥΙI 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία είλαη αλάινγε ηεο δηαδηθαζίαο ζχλζεζεο ηνπ πξντφληνο IX, κε 

ηε δηαθνξά φηη ζην ηειηθφ δηάιπκα ηεο αληίδξαζεο πξνζηέζεθαλ 20 κl (0.144 mmol) o-

αιιπιν-θαπξνιαθηφλεο (αλαινγία ε-CP/o-αιιπιν-CP 1:0.17). Ο θαζαξηζκφο είλαη 

αλάινγνο κε απηφλ ηνπ πξντφληνο ΙΙ.Ο ραξαθηεξηζκφο ηνπ πξντφληνο έγηλε κε SEC 

ρξσκαηνγξαθία, FT-IR θαζκαηνζθνπία, ειεθηξνθφξεζε κε πεθηή αθξπιακηδίνπ ζε κε-

απνδηαηαθηηθέο θαη ε ζπζζσκάησζε απηνχ κε FE-SEM κηθξνζθνπία.   
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