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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Ο συνδυασµός διαφόρων βιοµορίων µε ένα ανόργανο υλικό, τα 

φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια (LDH), έχει ως αποτέλεσµα τη σύνθεση 

βιοσυµβατών νανοϋβριδίων.  Τα νανοϋβρίδια αυτά σχεδιάστηκαν κατάλληλα µε 

σκοπό τη χρήση τους σε βιολογικές εφαρµογές όπως η µεταφορά φαρµάκων και 

η φωτοδυναµική θεραπεία. 

Με σκοπό την παρασκευή ενός συστήµατος µεταφοράς φαρµάκων, 

τέσσερα διαφορετικά φάρµακα, που αντιπροσωπεύουν διαφορετικές κατηγορίες 

αντιβιοτικών, εισήχθησαν σε φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια.  Τα δύο από αυτά, η 

γραµισιδίνη και η αµφοτερικίνη Β, είναι υδρόφοβα αντιβιοτικά και 

ενσωµατώθηκαν σε τεχνητές µεµβράνες που σχηµατίστηκαν µέσα στο ανόργανο 

υπόστρωµα.  Τα άλλα δύο,  η αµπικιλλίνη και το ναλιδιξικό οξύ, είναι 

υδατοδιαλυτά αντιβιοτικά και εισήχθησαν απευθείας µε ιονανταλλαγή.  Τα 

νανοϋβρίδια που προέκυψαν χαρακτηρίστηκαν µε διάφορες τεχνικές όπως 

περίθλαση ακτινών Χ, φασµατοσκοπία υπερύθρου και φασµατοσκοπία 

υπεριώδους-ορατού.  Η αντιστρεπτή αλληλεπίδραση των φαρµάκων µε το 

ανόργανο υπόστρωµα επιτρέπει την απελευθέρωσή τους υπό κατάλληλες 

συνθήκες.  Οι µελέτες απελευθέρωσης έδειξαν ότι τα υβριδικά αυτά υλικά 

µπορούν να βρουν εφαρµογή σε συστήµατα ελεγχόµενης απελευθέρωσης για 

διάφορα είδη αντιβιοτικών. 

Η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (ppIX) ακινητοποιήθηκε σε LDH µε σκοπό την 

παρασκευή βιοσυµβατών νανοϋβριδίων που µπορούν να χρησιµοποιηθούν στη 

φωτοδυναµική θεραπεία.  Επιπλέον παρασκευάστηκαν νανοϋβρίδια που 

περιείχαν εκτός από την ppIX και υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ ή παλµιτικό οξύ.  Τα 

νανοϋβρίδια χαρακτηρίστηκαν µε περίθλαση ακτινών Χ, φασµατοσκοπία 

υπερύθρου, φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού, φασµατοσκοπία φθορισµού 

και θερµοσταθµική ανάλυση.  Η φωτοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων όπως 

η ιστιδίνη, το 2,3-διµέθυλο-2-βουτένιο και το λινελαϊκό οξύ, απέδειξε την 

ικανότητα των νανοϋβριδίων να παράγουν οξυγόνο απλής κατάστασης όταν 

ακτινοβολούνται µε ορατό φως.  Επιπλέον, η δυνατότητα εφαρµογής των 
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νανοϋβριδίων στη φωτοδυναµική θεραπεία ελέγχθηκε χρησιµοποιώντας ως 

µοντέλο το µύκητα S. cerevisiae. 

Συντέθηκαν επίσης νανοϋβρίδια µε βελτιωµένη υδατοδιαλυτότητα και την 

ικανότητα της στόχευσης καρκινικών κυττάρων.  Αυτό επιτεύχθηκε µε την 

οµοιοπολική πρόσδεση φυλλικού οξέος ή βιοτίνης στην επιφάνεια των LDH.  

Επιπλέον, προσδέθηκε αλγινικό νάτριο στην επιφάνεια του LDH-ppIX µε 

ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση.  Τα νανοϋβρίδια αυτά χαρακτηρίστηκαν µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου και φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού.  Η 

οµοιοπολική πρόσδεση του φυλλικού οξέος δίνει στο LDH τη δυνατότητα να 

στοχεύει καρκινικά κύτταρα HeLa. 

 

 

Λέξεις-κλειδιά:  
Φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια (LDH), νανοϋβρίδια, µεταφορά φαρµάκων, 

στόχευση, φωτοδυναµική θεραπεία, γραµισιδίνη, αµφοτερικίνη Β, αµπικιλλίνη, 

ναλιδιξικό οξύ, πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ, παλµιτικό οξύ, 

φυλλικό οξύ, αλγινικό νάτριο. 
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ABSTRACT 
A variety of different biomolecules were combined with an inorganic 

material, layered double hydroxides (LDH), to produce biocompatible 

nanohybrids.  These nanohybrids were appropriately designed for biological 

applications such as drug delivery and photodynamic therapy. 

In order to produce a drug delivery system, four pharmaceutically active 

molecules, each representing a different class of antibiotic, were intercalated in 

layered double hydroxides.  Two of them, gramicidin and amphotericin B, are 

hydrophobic and they were incorporated in artificial membranes formed in the 

interlayer of the inorganic host.  The other two, ampicillin and nalidixic acid, are 

water soluble antibiotics that were directly intercalated by using simple ion 

exchange reactions.  The synthetic nanohybrid materials were characterized by 

various methods, as X-ray diffraction, infrared spectroscopy and ultraviolet-visible 

spectroscopy that verified the successful intercalation of the antibiotics and 

provided information regarding the interlayer structure of the nanohybrids.  The 

reversible interaction of the antibiotic molecules with the inorganic host leads to 

release of the active drugs under the appropriate conditions.  The release studies 

showed that the synthetic nanohybrids can successfully serve as controlled 

release systems for different kinds of antibiotics. 

Protoporphyrin IX (ppIX) was immobilized in the interlayer region of 

layered double hydroxides in order to produce biocompatible nanohybrids that 

could find application in photodynamic therapy.  Additionally, nanohybrids with 

both ppIX and perfluoroheptanoic acid or palmitic acid were synthesized.  The 

various nanohybrids were characterized by using X-ray diffraction, infrared 

spectroscopy, ultraviolet-visible spectroscopy, fluorescence spectroscopy and 

thermogravimetric analysis.  Photooxidation experiments using substrates such 

as imidazole, 2,3-dimethyl-2-butene or linoleic acid, demonstrated the generation 

of singlet oxygen by these nanohybrids.  Furthermore, the application of the 

nanohybrids to photodynamic therapy was evaluated by using S. cerevisiae as a 

model. 
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Surface modified nanohybrids with improved solubility and the ability to 

target cancer cells were also synthesized.  This was achieved by covalent 

bonding of folic acid or biotin on the surface of LDH.  Furthermore, sodium 

alginate was bound on the external surface of LDH-ppIX by electrostatic 

interaction.  The nanohybrids were characterized by infrared spectroscopy and 

ultraviolet – visible spectroscopy.  The covalent bonding of folate on the surface 

of LDH enables them to target HeLa cancer cells. 

 

Keywords: 
Layered double hydroxide, nanohybrids, drug delivery, targeting, photodynamic 

therapy, gramicidin, amphotericin B, ampicillin, nalidixic acid, protoporphyrin IX, 

perfluoroheptanoic acid, palmitic acid, folic acid, sodium alginate. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Νανοϋβριδικά Υλικά 

Μέσα από δεκαετίες ανεξάρτητης ανάπτυξης της χηµείας και της βιολογίας 

αποκτήθηκε σηµαντική γνώση και εµπειρία που οδηγεί σήµερα στη συνάντηση 

των δύο επιστηµονικών πεδίων.  Τα τελευταία χρόνια στους κόλπους της χηµείας 

αναπτύσσεται ραγδαία η επιστήµη υλικών και η νανοτεχνολογία παρέχοντας 

αδιάκοπα νέα υλικά, οργανικής ή ανόργανης φύσης, µε καινούριες ιδιότητες.  Στο 

πεδίο της βιολογίας παρατηρήθηκε στα µέσα του προηγούµενου αιώνα µια 

στροφή προς την κατανόηση της µοριακής βάσης των αλληλεπιδράσεων µεταξύ 

των βιοµορίων οδηγώντας στην ανάπτυξη της βιοχηµείας, της µοριακής 

βιολογίας και της βιοτεχνολογίας.  Οι εξελίξεις αυτές δεν µπορούσαν παρά να 

οριοθετήσουν ένα νέο διεπιστηµονικό χώρο όπου συναντάται η επιστήµη υλικών 

µε τη βιοτεχνολογία.1  Η έρευνα στο χώρο αυτό έχει ως σκοπό την ανάπτυξη και 

µελέτη υβριδικών υλικών που συνδυάζουν τις ιδιότητες των ανόργανων υλικών, 

όπως αυτές σχεδιάζονται στο χηµικό εργαστήριο, µε τις ιδιότητες των βιοµορίων 

όπως έχουν εξελιχθεί µέσα στους αιώνες στο εργαστήριο της φύσης. 

Η συνάντηση των νέων υλικών µε τα βιοµόρια λαµβάνει χώρα σε µεγέθη 

της τάξης των νανοµέτρων.  Τα νανοϋλικά, των οποίων τουλάχιστον µία από τις 

διαστάσεις µετριέται σε νανόµετρα, αλληλεπιδρούν µε βιοµόρια σχηµατίζοντας 

υβριδικά υλικά.  Τα υλικά αυτά είναι είτε οργανικά, όπως πολυµερή 

νανοσωµατίδια και νανοκάψουλες, είτε ανόργανα, όπως οι νανοσωλήνες 

άνθρακα, τα νανοσωµατίδια µετάλλων (Au, Ag) ή µεταλλικών οξειδίων (ZnO, 

οξείδια του σιδήρου, TiO2) και οι κβαντικές τελείες (CdSe, InAs). 

Παράλληλα µε τη ραγδαία ανάπτυξη των νέων υβριδικών υλικών 

παρατηρείται και η εφαρµογή τους στη βιολογία, την ιατρική, τη φαρµακευτική και 

τη βιοχηµεία.2  Πληθώρα τεχνικών απεικόνισης που βασίζονται σε νανοϋβριδικά 

υλικά έχουν αναπτυχθεί.  Ανάµεσα σε αυτές ξεχωρίζει η εφαρµογή των 

υπερπαραµαγνητικών νανοσωµατιδίων οξειδίου του σιδήρου (SPION) ως 

σκιαγραφικών στην µαγνητική τοµογραφία (MRI).3  Η πρόσδεση των σωµατιδίων 
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σε αντισώµατα ή κατάλληλα πεπτίδια έχει ως αποτέλεσµα τη λεπτοµερή 

απεικόνιση συγκεκριµένων ιστών ή τη διάγνωση ασθενειών.  Ιδιαίτερα σηµαντική 

είναι επίσης η χρήση κβαντικών τελειών ως δεικτών φθορισµού για την 

απεικόνηση βιοµορίων και κυττάρων.4  Οι µοναδικές οπτικές ιδιότητες καθώς και 

η δυνατότητα πρόσδεσης βιοµορίων στην επιφάνειά τους καθιστούν τις κβαντικές 

τελείες καταλληλότερους δείκτες σε εφαρµογές απεικόνισης από τα οργανικά 

φθορίζοντα µόρια.  Τα νανοϋβριδικά υλικά βρίσκουν ακόµα σηµαντική εφαρµογή 

στην ανάπτυξη και την κατασκευή αναλυτικών συσκευών όπως οι 

βιοαισθητήρες.2  Στους ηλεκτροχηµικούς βιοαισθητήρες συνδυάζεται ένα ένζυµο 

µε ένα αγώγιµο νανοϋλικό, όπως οι νανοσωλήνες άνθρακα5 ή τα νανοσωµατίδια 

χρυσού, για την ανίχνευση του ηλεκτρικού ρεύµατος που παράγεται κατά την 

ενζυµική αντίδραση. Επίσης υβρίδια ενζύµων µε κβαντικές τελείες 

χρησιµοποιούνται για την ανάπτυξη οπτικών βιοαισθητήρων. 

Η ιατρική και η φαρµακευτική επωφελούνται σε µεγάλο βαθµό από την 

ανάπτυξη νέων τεχνολογιών και νέων υλικών.  Τα νανοϋλικά που αναπτύσσονται 

τα τελευταία χρόνια είναι βιοσυµβατά και έτσι µπορούν να βρουν εφαρµογή σε 

συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων.  Ένα ιδανικό σύστηµα µεταφοράς φαρµάκων 

αποτελείται από ένα φορέα νανοσκοπικών διαστάσεων που µεταφέρει τη 

φαρµακευτική ουσία µέσα στο σώµα του ασθενούς και την απελευθερώνει µόνο 

στον στόχο για τον οποίο έχει σχεδιαστεί.  Η υβριδοποίηση του νάνο-φορέα µε 

βιολογικά µόρια δίνει την δυνατότητα της εξειδικευµένης αναγνώρισης στόχων 

µέσα στο ανθρώπινο σώµα.  Τόσο οργανικά πολυµερή6 όσο και ανόργανα υλικά7 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως φορείς στα συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων. 
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Σκοπός 

Ο σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η σύνθεση και ο χαρακτηρισµός 

νέων νανοϋβριδικών υλικών καθώς και η εφαρµογή τους σε συστήµατα 

µεταφοράς φαρµάκων και στη φωτοδυναµική θεραπεία.  Τα νανοϋβριδικά υλικά 

που παρασκευάστηκαν αποτελούνται από ένα ανόργανο υλικό, τα φυλλόµορφα 

διπλά υδροξείδια (LDH), το οποίο συνδυάστηκε µε πληθώρα  βιοµορίων όπως η 

αµπικιλλίνη, το ναλιδιξικό οξύ, η αµφοτερικίνη Β, η γραµισιδίνη, η 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, το φυλλικό οξύ, το παλµιτικό οξύ, το χολικό οξύ και το 

αλγινικό νάτριο.  Η σύνθεση των υλικών αυτών έδωσε τη δυνατότητα 

διερεύνησης των αλληλεπιδράσεων των βιοµορίων µε τον ανόργανο φορέα.  

Έτσι µελετήθηκε η απελευθέρωση αντιβιοτικών από το LDH, η δυνατότητα 

φωτοξείδωσης οργανικών υποστρωµάτων από νανοϋβρίδια LDH µε 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ καθώς και η δυνατότητα εφαρµογής των τελευταίων στη 

φωτοδυναµική θεραπεία.  Επίσης µελετήθηκε η οµοιοπολική πρόσδεση 

βιοµορίων µε κατάλληλη χηµική τροποποίηση των νανοϋβριδίων µε σκοπό την 

εξειδικευµένη στόχευση καρκινικών κυττάρων. 

Στη συνέχεια θα αναπτυχθούν τα χαρακτηριστικά και οι ιδιότητες του 

ανόργανου υλικού και των βιοµορίων που χρησιµοποιήθηκαν στη σύνθεση των 

νέων νανοϋβριδίων.  Επίσης θα αναφερθούν οι βασικές αρχές των συστηµάτων 

µεταφοράς φαρµάκων και της φωτοδυναµικής θεραπείας.  Ακολούθως θα 

παρουσιαστεί η σύνθεση, ο χαρακτηρισµός και οι εφαρµογές των νανοϋβριδίων 

που παρασκευάστηκαν. 



 11

Φυλλόµορφα ∆ιπλά Υδροξείδια (LDH) 

Τα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια (LDH), ή αλλιώς µικτά µεταλλικά 

υδροξείδια, είναι ανόργανα υλικά που αποτελούνται από υδροξείδια δύο 

διαφορετικών µετάλλων.  Συχνά αποκαλούνται «ανιονικοί πηλοί» καθώς 

περιέχουν ανιόντα (CO3
=, NO3

-, Cl- κ.ά.) και έχουν κοινές ιδιότητες µε τους 

περισσότερους πηλούς δηλαδή σχηµατίζουν ιδιαίτερα µικρού µεγέθους 

κρυστάλλους (0.1 – 5 µm) και προσροφούν σηµαντικές ποσότητες νερού 

ανάλογα µε την υγρασία του περιβάλλοντα χώρου.  Οι κατιονικοί πηλοί (ιλλίτης, 

µοντµοριλλονίτης κ.ά.) ανήκουν στην οµάδα των φυλλοπυριτικών ορυκτών και 

είναι αρκετά διαδεδοµένοι στη φύση.  Αντίθετα, οι ανιονικοί πηλοί είναι κυρίως 

συνθετικά υλικά µε εξαίρεση τον υδροταλσίτη και ορισµένα πιο σπάνια ορυκτά 

που είναι φυσικά προϊόντα. 

Η χηµική σύσταση των LDH µπορεί να περιγραφεί από το γενικό τύπο 

[ΜΙΙ
(1-x)MIII

x(OH)2][An-]x/n
.zH2O, όπου ΜΙΙ και ΜΙΙΙ είναι ένα δισθενές και ένα 

τρισθενές µέταλλο αντίστοιχα, και Αn- είναι ένα ανιόν.  Το φυσικό ορυκτό 

υδροταλσίτης ανήκει στα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια και έχει τύπο 

[Mg6Al2(OH)16][CO3].4H2O.  Τόσο ο υδροταλσίτης όσο και τα υπόλοιπα 

φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια µπορούν να παρασκευαστούν εύκολα και µε 

χαµηλό κόστος σε εργαστηριακή κλίµακα.8, 9  Κατά τη σύνθεση µπορεί εύκολα να 

ελεγχθεί το είδος και η αναλογία των ΜΙΙ και ΜΙΙΙ, καθώς και το είδος του ανιόντος.  

Έτσι έχουν παρασκευαστεί LDH µε Mg-Al, Mg-Fe, Ni-Al, Zn-Al, Li-Al, κ.ά. ενώ οι 

συνήθεις αναλογίες ΜΙΙ/ΜΙΙΙ είναι 4/1, 3/1 και 2/1.  Κατά τη σύνθεση του LDH 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν διαφορετικά ανιόντα όπως CO3
=, NO3

-, Cl- ClO4
-, 

OH-.  Καθίσταται λοιπόν φανερό πως η οικογένεια των LDH είναι πρακτικά 

ανεξάντλητη καθώς η χρήση διαφορετικών µετάλλων και ανιόντων σε 

διαφορετικές αναλογίες οδηγεί σε πληθώρα συνθετικών υλικών µε διαφορετική 

χηµική σύσταση.  Εποµένως τα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια αποτελούν µια 

ανεξάντλητη πηγή υλικών που µπορούν να σχεδιαστούν έτσι ώστε να διαθέτουν 

επιθυµητές ιδιότητες, καθώς αυτές σχετίζονται µε τη χηµική τους σύσταση. 
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∆οµή 

Η δοµή των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων, όπως και των κατιονικών 

πηλών, είναι φυλλοειδής.8, 10  Τα ανόργανα φύλλα των LDH αποτελούνται από 

δύο διαφορετικά µέταλλα γεφυρωµένα µε υδροξύλια σε οκταεδρική διαµόρφωση 

και συνολική αναλογία δύο υδροξυλίων προς ένα µέταλλο.  Τα οκτάεδρα αυτά 

ενώνονται µεταξύ τους σχηµατίζοντας ένα δυσδιάστατο φύλλο το οποίο έχει 

παρόµοια δοµή µε το βρουσίτη, ένα ορυκτό µε χηµικό τύπο Mg(OH)2.  Η δοµική 

διαφορά ενός LDH µαγνησίου – αργιλίου µε το βρουσίτη βρίσκεται στην 

αντικατάσταση ορισµένων οκταέδρων µαγνησίου µε οκτάεδρα που έχουν στο 

κέντρο τους το τρισθενές αργίλιο.  Αυτό έχει ως αποτέλεσµα το φύλλο να αποκτά 

θετικό φορτίο.  Για την εξουδετέρωση του φορτίου των ανόργανων φύλλων 

υπάρχουν τα αντισταθµιστικά ανιόντα, ανόργανα ή οργανικά, τα οποία, µαζί µε 

µόρια νερού, σχηµατίζουν ένα ενδιάµεσο στρώµα µεταξύ δύο ανόργανων 

φύλλων.  Η συνολική δοµή του LDH σχηµατίζεται από την εναλλασσόµενη 

στοίβαξη ανόργανων φύλλων και ανιόντων όπως φαίνεται στο Σχήµα 1.  Το 

ανόργανο φύλλο έχει πάχος 4.8 Å ενώ ο χώρος µεταξύ δύο φύλλων όπου 

Σχήµα 1.  Χαρακτηριστικά της δοµής του LDH-NO3 (Προσαρµοσµένο από τις 
αναφορές 8 και 46). 
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φιλοξενούνται τα ανιόντα εξαρτάται από το µέγεθος του ανιόντος και µπορεί να 

λάβει τιµές από 3.0 έως και 50 Å.  Για το νιτρικό ανιόν η απόσταση αυτή είναι 4.0 

Å οπότε η επαναλαµβανόµενη µονάδα µεταλλικών υδροξειδίων και ανιόντων έχει 

συνολικό πάχος 8.8 Å.  Επιπλέον, στο Σχήµα 1 φαίνεται η κατανοµή των 

κατιόντων στην περίπτωση του LDH µε αναλογία Mg/Al = 2/1 η απόσταση µεταξύ 

των οποίων είναι 3.1 Å ενώ επισηµαίνεται και η µοναδιαία κυψελίδα που 

αντιστοιχεί στο κατιόν [Mg2Al(OH)6]+. 

Ιδιότητες 

Η σύνθεση των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων γίνεται µε προσθήκη 

βάσης σε διάλυµα που περιέχει τα άλατα του δισθενούς και του τρισθενούς 

µετάλλου.   Η αντίδραση που περιγράφει αυτή τη διαδικασία είναι: 

2Mg(NO3)2 + Al(NO3)3 + 6NaOH    [Mg2Al(OH)6]NO3 + 6NaNO3 

Με την επίδραση όξινου διαλύµατος πραγµατοποιείται υδρόλυση του LDH και 

µάλιστα έχει παρατηρηθεί πως η διαδικασία αυτή λαµβάνει χώρα σε pH 

χαµηλότερο του 5.11, 12  Η αντίδραση όξινης υδρόλυσης του LDH είναι: 

[Mg2Al(OH)6]NO3 + 7HCl    2MgCl2 + AlCl3 + HNO3 + 6H2O 

Η ιδιότητα των LDH να αποσυντίθεται σε όξινες συνθήκες είναι αρκετά σηµαντική 

για τη χρήση τους σε συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων.  Επιπλέον τα 

φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια είναι βιοσυµβατά καθώς από την υδρόλυσή τους 

δεν απελευθερώνονται ουσίες που να είναι επιβλαβείς ή τοξικές για τον 

άνθρωπο.  Για το λόγο αυτό έχουν λάβει έγκριση από των οργανισµό τροφίµων 

και φαρµάκων (FDA) των ΗΠΑ. 

Μια άλλη ιδιότητα των LDH είναι η παρασκευή µικτών µεταλλικών οξειδίων 

µετά από θερµική κατεργασία στους 500οC για 18 τουλάχιστον ώρες. Κατά την 

θερµική κατεργασία αποµακρύνεται το νερό καθώς και τα ανιόντα µε αποτέλεσµα 

να αλλάζει εντελώς η δοµή και οι ιδιότητες του υλικού.  Τα µικτά µεταλλικά οξείδια 

που προκύπτουν έχουν µικρό µέγεθος κρυστάλλων και µεγάλη ειδική επιφάνεια, 

αντέχουν στις υψηλές θερµοκρασίες και παρουσιάζουν αλκαλικές ιδιότητες.  Έτσι 

έχουν χρησιµοποιηθεί ως καταλύτες σε πληθώρα οργανικών µετατροπών.8  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι τα µικτά µεταλλικά οξείδια 
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µπορούν να επανακτήσουν τη δοµή του LDH αν βρεθούν σε υδατικό διάλυµα 

κάποιου ανιόντος.  Εποµένως µε τη διαδικασία της ενυδάτωσης καθίσταται 

δυνατή η αλλαγή του ανιόντος στο ενδιάµεσο στρώµα του LDH. 

Ωστόσο, η απλούστερη και συχνότερα χρησιµοποιούµενη µέθοδος για την 

αλλαγή των ενδιαµέσων ανιόντων είναι η ιονανταλλαγή.13  Η ιδιότητα αυτή 

βασίζεται στο γεγονός ότι κάθε ανιόν έχει διαφορετική συγγένεια για το LDH.  

Σύµφωνα µε παρατηρήσεις η σειρά σταθερότητας για ορισµένα µονοσθενή και 

δισθενή ανιόντα έχει ως εξής:14, 15 

CO3
= > SO4

= > OH- > F- > Cl- > Br- > NO3
- > I- 

Στην σειρά αυτή κάθε ανιόν µπορεί να αντικαταστήσει αυτά που βρίσκονται δεξιά 

του.  Παρατηρείται πως τα δισθενή ιόντα και ιδιαίτερα τα ανθρακικά έχουν 

µεγαλύτερη συγγένεια από τα µονοσθενή.  Για το λόγο αυτό η σύνθεση υλικών 

όπως το LDH-NO3 απαιτεί την προστασία των διαλυµάτων από τον 

ατµοσφαιρικό αέρα ώστε να αποφεύγεται η ανταλλαγή των ιόντων από CO3
=.  Η 

ιονανταλλαγή είναι ίσως η σηµαντικότερη ιδιότητα των LDH καθώς χάρη σε 

αυτήν µπορεί να συντεθεί εύκολα και σε ήπιες συνθήκες µια τεράστια ποικιλία 

διαφορετικών υλικών. 

Εφαρµογές 

Μέχρι τα τέλη της δεκαετίας του 90 η κύρια εφαρµογή των LDH ήταν η 

παραγωγή καταλυτών είτε µέσω θερµικής κατεργασίας για την παρασκευή 

µεταλλικών οξειδίων8 είτε µε την ακινητοποίηση του καταλύτη στο LDH µέσω 

ιονανταλλαγής.16  Τα LDH έχουν χρησιµοποιηθεί σε διαφόρων ειδών αντιδράσεις 

όπως αλδολικές συµπυκνώσεις, υδρογονώσεις, οξειδώσεις και αντιδράσεις 

πολυµερισµού.  Επίσης το LDH-CO3 καθώς και τα παράγωγά του µε OH-, Cl- και 

SO4
= µπορούν να δράσουν ως αλκαλικοί καταλύτες στη µετατροπή της 2-µέθυλο-

3-βουτύν-2-όλης σε ακετόνη και ακετυλένιο.16, 17  Τα LDH χρησιµοποιούνται 

επίσης και ως υποστρώµατα για την ακινητοποίηση καταλυτών µε σκοπό τη 

µετατροπή τους από οµεγενείς σε ετερογενείς.  Έτσι, µε τη µέθοδο της 

ιονανταλλαγής έχουν ακινητοποιηθεί διάφορα πολυοξοµεταλλικά ανιόντα 
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(V10O28
6-, H2W12O40

6-, MoO4
2-, Mo7O24

6-)16, 18-20 καθώς επίσης πορφυρίνες και 

φθαλοκυανίνες.16, 21-23 

Τα τελευταία χρόνια εκτός από την ανάπτυξη καταλυτών, τα φυλλόµορφα 

διπλά υδροξείδια άρχισαν να βρίσκουν εφαρµογή στη βιολογία και τη βιοϊατρική.  

Σηµαντικός σταθµός προς αυτή την κατεύθυνση ήταν η εισαγωγή DNA σε LDH24 

και στη συνέχεια η εισαγωγή του DNA σε κύτταρα θηλαστικών.11  

Ολιγονουκλεοτίδια25 ή ακόµα και ολόκληρα γονίδια26 έχουν µεταφερθεί µε 

επιτυχία σε διάφορες κυτταρικές σειρές χρησιµοποιώντας τα LDH ως φορείς.  

Όπως φαίνεται και στο Σχήµα 2 το νανοϋβρίδιο LDH-DNA εισέρχεται στο κύτταρο 

µέσω ενδοκύττωσης και στη συνέχεια το DNA απελευθερώνεται είτε λόγω 

υδρόλυσης του LDH είτε µέσω ιονανταλλαγής.  Επιπλέον, ενδοφλέβια χορήγηση 

LDH σε αρουραίους µε δόση έως και 200 mg/kg έδειξε την έλλειψη τοξικών 

Σχήµα 2.  Εισαγωγή DNA σε κύτταρα µε τη χρήση νανοϋβριδίου 
LDH-DNA (Προσαρµοσµένο από την αναφορά 11). 
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παρενεργειών.27  Εκτός από τη µεταφορά γονιδίων τα LDH µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν και στη µεταφορά φαρµάκων.  Από το 2000 και µετά 

παρατηρείται µια αυξανόµενη παρασκευή νανοϋβριδίων LDH µε διάφορα 

φάρµακα.  Συγκεκριµένα έχουν χρησιµοποιηθεί κυρίως αντιφλεγµονώδη 

φάρµακα όπως το ibuprofen,28, 29 το fenbufen30, 31 και το naproxen29, 32 και 

αντικαρκινικά φάρµακα όπως η camptothecin12 και η methotrexate33, 34 καθώς 

επίσης και άλλες φαρµακευτικές ουσίες.35-37  Από την κατηγορία των αντιβιοτικών 

µόνο η φαινοξυµέθυλ-πενικιλλίνη έχει εισαχθεί σε LDH.38 

Τα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια έχουν χρησιµοποιηθεί και για την 

παρασκευή αναλυτικών ή διαγνωστικών συσκευών όπως οι βιοαισθητήρες.  

Συγκεκριµένα έχουν παρασκευαστεί ηλεκτροχηµικοί βιοαισθητήρες µε 

ακινητοποίηση της οξειδάσης της πολυφαινόλης (PPO) σε LDH και µε 

εναπόθεση στη συνέχεια σε υαλώδη άνθρακα.39  Ο αισθητήρας αυτός 

χρησιµοποιήθηκε στη συνέχεια στην ανίχνευση κυανίου το οποίο αναστέλλει την 

οξειδάση της πολυφαινόλης.40  Η ίδια ερευνητική οµάδα έχει παρασκευάσει 

επίσης βιοαισθητήρες που ανιχνεύουν ουρία και βασίζονται στην ακινητοποίηση 

ουρεάσης σε LDH.41, 42  Μια διαφορετική προσέγγιση χρησιµοποιήθηκε για την 

παρασκευή βιοαισθητήρα γλυκόζης βασισµένο σε LDH.43  Ένα λεπτό φιλµ Ni-Al-

LDH παρασκευάστηκε µε ηλεκτροεναπόθεση των µετάλλων σε πλατίνα.  Όταν η 

διαδικασία αυτή λαµβάνει χώρα παρουσία οξειδάσης της γλυκόζης τότε το 

ένζυµο εγκλωβίζεται µέσα στο φιλµ του LDH.  Πρέπει να σηµειωθεί πάντως πως 

σε όλες τις παραπάνω εφαρµογές το ένζυµο δεν εισέρχεται στα ενδιάµεσα 

στρώµατα του LDH αλλά εγκλωβίζεται ανάµεσα στα συσσωµατωµένα σωµατίδια 

του LDH που προκύπτουν από την εξάτµιση του διαλύµατος. 

Εκτός από τις πορφυρίνες, τα νουκλεϊκά οξέα, τα φάρµακα και τα ένζυµα 

που αναφέρθηκαν έχουν παρασκευαστεί νανοϋβρίδια LDH και µε άλλα βιοµόρια.  

Έτσι αναφέρεται στη βιβλιογραφία η σύνθεση LDH µε λιπαρά οξέα44-46 και 

αµινοξέα47-51 ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζει και η σύνθεση LDH µε βιοπολυµερή52 

και πολυµερή.53 
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Συστήµατα Μεταφοράς Φαρµάκων 

Η χορήγηση φαρµάκων πραγµοτοποιείται συνήθως είτε µέσω της 

στοµατικής οδού (χάπια, κάψουλες) είτε µε ενδοφλέβια ένεση.  Και στις δύο 

περιπτώσεις η δραστική ουσία εισέρχεται στο αίµα και κατανέµεται σε ολόκληρο 

το σώµα του ασθενούς.  Παρόλο που το φάρµακο προορίζεται για δράση σε 

κάποιο συγκεκριµένο όργανο ή σηµείο του σώµατος, µόνο ένα µικρό ποσοστό θα 

φτάσει εκεί, ενώ το υπόλοιπο θα απεκκριθεί από τον οργανισµό.  Πολλές 

ανεπιθύµητες παρενέργειες είναι αποτέλεσµα της κατανοµής των φαρµάκων σε 

όλο το σώµα καθώς ορισµένα όργανα ή ιστοί µπορεί να παρουσιάζουν 

ευαισθησία ακόµα και σε χαµηλές συγκεντρώσεις της δραστικής ουσίας.  

Επιπλέον πολλές φορές η απέκκριση του φαρµάκου είναι ταχεία και έτσι είναι 

απαραίτητη η επανάληψη της χορήγησης αρκετές φορές. 

Τα συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων αποτελούν εναλλακτικό τρόπο 

χορήγησης των δραστικών ουσιών µε σκοπό τον περιορισµό των παραπάνω 

προβληµάτων.54, 55  Η βασική ιδέα στην οποία στηρίζονται τα συστήµατα αυτά 

είναι η µεταφορά της δραστικής ουσίας από έναν κατάλληλο φορέα σε αντίθεση 

µε την απευθείας χορήγηση του φαρµάκου.  Ο σκοπός που καλείται να επιτύχει ο 

συνδυασµός φορέα-φαρµάκου είναι είτε η ελεγχόµενη απελευθέρωση είτε η 

στόχευση της δραστικής ουσίας.  Κατά αυτό τον τρόπο είναι δυνατόν να 

επιτευχθεί η διατήρηση της συγκέντρωσης της δραστικής ουσίας στα επιθυµητά 

επίπεδα για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα καθώς επίσης και η επιλεκτική 

κατανοµή της σε συγκεκριµένα όργανα ή ιστούς. 

Τα τελευταία χρόνια η ραγδαία ανάπτυξη της νανοτεχνολογίας παρέχει 

έναν ολοένα αυξανόµενο αριθµό υλικών που µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως 

φορείς σε συστήµατα απελευθέρωσης φαρµάκων.  Τα βασικά χαρακτηριστικά 

που πρέπει να διαθέτει ένα υλικό ώστε να χρησιµοποιηθεί σε τέτοια συστήµατα 

είναι: Πρώτον, η βιοσυµβατότητα του υλικού, δηλαδή η έλλειψη τοξικότητας του 

ίδιου του υλικού καθώς και των µορίων ή στοιχείων που το αποτελούν ή που 

µπορούν να προκύψουν από την αποικοδόµηση ή τον µεταβολισµό του.  

∆εύτερον, η δυνατότητα αντιστρεπτής αλληλεπίδρασης του υλικού µε τη 

δραστική ουσία έτσι ώστε να είναι δυνατή η δέσµευση και η απελευθέρωσή της 
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κάτω από κατάλληλες συνθήκες.  Τέλος, το µέγεθος του υβριδίου φορέα-

φαρµάκου του οποίου οι διαστάσεις πρέπει να είναι της τάξης των νανοµέτρων ή 

µικροµέτρων.  Οι συνηθέστεροι φορείς που χρησιµοποιούνται σε συστήµατα 

µεταφοράς φαρµάκων ανήκουν σε τρεις κατηγορίες.  Αυτές είναι τα οργανικά 

πολυµερή ή συµπολυµερή, οι αυτο-συγκροτούµενες λιπιδικές δοµές και τα 

ανόργανα υλικά. 

Τα πολυµερή ήταν τα πρώτα υλικά που χρησιµοποιήθηκαν ως φορείς σε 

συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων και βρίσκουν ευρύτατη εφαρµογή ακόµα και 

σήµερα.  Αρχικά, την δεκαετία του 1970, κατασκευάστηκαν νανοσωµατίδια από 

πολυακρυλαµίδιο τα οποία, λόγω της τοξικότητας που παρουσίαζαν, 

αντικαταστάθηκαν από πολυµεθακρυλικά και τελικά από πολυεστέρες.6  Μεταξύ 

αυτών οι πολυεστέρες πολυγαλακτικό οξύ και πολυγλυκολικό οξύ καθώς και 

συµπολυµερή του γαλακτικού και του γλυκολικού οξέος έχουν µελετηθεί και 

χρησιµοποιηθεί στο µεγαλύτερο βαθµό.56  Άλλα πολυµερή που βρίσκουν ευρεία 

εφαρµογή είναι η πολύ-(ε-καπρολακτόνη), το πολύ-(µέθυλ)µεθακρυλικό οξύ και η 

πολυαιθυλενογλυκόλη. 

Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν τα µικύλλια,57 τα λιποσώµατα58 καθώς και 

άλλες λιπιδικές δοµές.59  Το χαρακτηριστικό των λιπιδικών νανοσωµατιδίων είναι 

ο σχηµατισµός τους από αυθόρµητη αυτό-συγκρότηση λόγω της αµφίφιλης 

φύσης των µορίων που τα αποτελούν.  Η συγκράτηση των µορίων µεταξύ τους 

από ασθενείς, µη οµοιοπολικές δυνάµεις έχει ως αποτέλεσµα τα συστήµατα αυτά 

να µην είναι αρκετά σταθερά.  Ωστόσο η τροποποίηση των αµφίφιλων µορίων µε 

υδρόφιλα πολυµερή όπως η πολυαιθυλενογλυκόλη έχει πολλές φορές ως 

αποτέλεσµα την σταθεροποίηση των µικυλλίων και την εφαρµογή τους σε 

συστήµατα µεταφοράς φαρµάκων.57, 60-62 

Τα τελευταία χρόνια η χρήση των ανόργανων υλικών σε συστήµατα 

µεταφοράς φαρµάκων συνεχώς αυξάνεται.7  Τέτοια υλικά είναι για παράδειγµα ο 

υδροξυαπατίτης,63 οι νανοσωλήνες άνθρακα,64 τα φυλλοπυριτικά όπως ο 

µοντµοριλονίτης65 ή τα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια (LDH)12, 33 που 

χρησιµοποιήθηκαν και στην παρούσα διατριβή.66, 67  Βασικά πλεονεκτήµατα των 

ανόργανων υλικών είναι η χαµηλότερη τοξικότητα συγκριτικά µε τα πολυµερή, η 
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αυξηµένη σταθερότητα συγκριτικά µε τα µικύλλια ή τα λιποσώµατα καθώς και το 

χαµηλό τους κόστος και η απλή σύνθεσή τους. 

Ελεγχόµενη απελευθέρωση 

Η δέσµευση ενός φαρµάκου σε 

έναν κατάλληλο φορέα δίνει πολλά 

πλεονεκτήµατα συγκριτικά µε την 

χορήγηση του ελεύθερου φαρµάκου.  

Ένα από αυτά είναι η ελεγχόµενη 

απελευθέρωση.  Η σπουδαιότητά της 

έγκειται στο γεγονός ότι δίνει τη 

δυνατότητα να ελεγχθεί η 

συγκέντρωση της δραστικής ουσίας 

συναρτήσει του χρόνου µετά τη 

χορήγηση.  Όπως φαίνεται και στο 

Σχήµα 3 η συγκέντρωση της 

δραστικής ουσίας πρέπει να βρίσκεται 

µεταξύ κάποιων ορίων, της ελάχιστης αποτελεσµατικής συγκέντρωσης και της 

µέγιστης επιτρεπτής συγκέντρωσης.  Κάτω από την ελάχιστη αποτελεσµατική 

συγκέντρωση η ποσότητα του φαρµάκου δεν είναι αρκετή ώστε να έχει το 

επιθυµητό θεραπευτικό αποτέλεσµα.  Αντίθετα, πάνω από τη µέγιστη επιτρεπτή 

συγκέντρωση η δραστική ουσία καθίσταται τοξική για τον οργανισµό. 

Κατά τη συµβατική χορήγηση η συγκέντρωση της δραστικής ουσίας 

ανεβαίνει γρήγορα αµέσως µετά τη χορήγηση και έτσι είναι πιθανό να ξεπεράσει 

τα επιτρεπτά όρια.  Στη συνέχεια ο οργανισµός αποβάλλει το φάρµακο και η 

συγκέντρωση του µειώνεται µε γρήγορο, πολλές φορές, ρυθµό. Αν το ίδιο 

φάρµακο χορηγηθεί µέσω ενός συστήµατος ελεγχόµενης απελευθέρωσης, η 

αύξησης της συγκέντρωσης σε πρώτη φάση είναι πιο οµαλή και στη συνέχεια 

µένει σταθερή ώσπου να αποµακρυνθεί από τον οργανισµό πολύ αργότερα.  

Αυτό παρατηρείται διότι η ταχύτητα απελευθέρωσης του φαρµάκου στον 

οργανισµό εξισορροπείται από την ταχύτητα αποµάκρυνσής του και έτσι η 

Σχήµα 3.  Σύγκριση συµβατικής 
χορήγησης (κόκκινο) και ελεγχόµενης 
απελευθέρωσης (µπλε). 
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συγκέντρωση µένει σταθερή ώσπου να εξαντληθεί η ποσότητα του φαρµάκου 

που χορηγήθηκε.  Το αποτέλεσµα τελικά είναι η διατήρηση της συγκέντρωσης 

της δραστικής ουσίας στα επιθυµητά επίπεδα για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα. 

Στόχευση 

Η σηµαντικότερη δυνατότητα που παρέχουν τα συστήµατα µεταφοράς 

φαρµάκων είναι η στόχευση, δηλαδή η επιλεκτική δέσµευση του υβριδίου 

φάρµακο-φορέας σε συγκεκριµένο κύτταρο-στόχο.  Για να επιτευχθεί κάτι τέτοιο ο 

φορέας πρέπει να έχει τη δυνατότητα εξειδικευµένης βιολογικής αναγνώρισης του 

στόχου.  Τα πλεονεκτήµατα ενός στοχευµένου νανοσωµατιδίου είναι πολλά.  

Οδηγώντας τη δραστική ουσία µε ακρίβεια στο στόχο της επιτυγχάνεται το 

µέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσµα.  Επίσης απαιτείται µικρότερη δόση του 

φαρµάκου και αποφεύγονται τυχόν παρενέργειες.  Ακόµα, φάρµακα που δεν 

έχουν εγκριθεί λόγω τοξικότητας µπορούν να χορηγηθούν χωρίς κίνδυνο αν η 

στόχευσή τους σε συγκεκριµένα κύτταρα ή όργανα εξουδετερώνει τις 

παρενέργειές τους και τα καθιστά µη τοξικά.  Πολύ σηµαντική είναι επίσης η 

περίπτωση της θεραπευτικής αγωγής κατά του καρκίνου όπου το ζητούµενο είναι  

επιλεκτική θανάτωση των καρκινικών κυττάρων (Σχήµα 4).  Χρησιµοποιώντας 

µια ιδιαίτερα κυτταροτοξική ουσία και βάζοντας σαν στόχο ένα συγκεκριµένο 

τύπο καρκινικών κυττάρων µπορεί να επιτευχθεί µερική ή και πλήρης 

εξουδετέρωση του καρκίνου χωρίς παρενέργειες. 

Η βιολογική αναγνώριση του στόχου προϋποθέτει την ύπαρξη 

κατάλληλων µορίων ή πρωτεϊνών, εκτεθειµένων στην επιφάνεια των 

νανοσωµατιδίων, που να αλληλεπιδρούν µε υποδοχείς που βρίσκονται στην 

εξωτερική µεµβράνη στο κύτταρο-στόχο και µόνο σε αυτό.  Ειδικά για την 

περίπτωση του καρκίνου έχουν αναπτυχθεί διάφορες στρατηγικές στόχευσης.  

Το φυλλικό οξύ χρησιµοποιείται στη στόχευση καρκινικών κυττάρων68 καθώς έχει 

παρατηρηθεί πως σε πολλούς τύπους καρκίνου τα καρκινικά κύτταρα 

υπερεκφράζουν υποδοχείς του φυλλικού οξεός οι οποίοι βρίσκονται στη 

επιφάνειά τους.  Επίσης έχουν παρασκευαστεί αρκετά αντισώµατα που 

αναγνωρίζουν εξειδικευµένα καρκινικούς όγκους69, 70 καθώς και ολιγοπεπτίδια 
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που αναγνωρίζονται από καρκινικά κύτταρα.71 Επίσης, ένα άλλο παράδειγµα 

στόχευσης είναι η χρήση σακχάρων, όπως η γαλακτόζη, για τη στόχευση 

µυκήτων.72 

Αν και η ιδέα της στόχευσης χρονολογείται από το 19546 δεν έχει µέχρι 

σήµερα αξιοποιηθεί σε ικανοποιητικό βαθµό.73  Παρόλο που έχουν αναπτυχθεί 

πολλά «έξυπνα» νανοσωµατίδια που µπορούν να αναγνωρίζουν τους στόχους 

τους σε in vitro πειράµατα, η εφαρµογή τους σε πειραµατόζωα ή ανθρώπους 

σπάνια έχει ικανοποιητικά αποτελέσµατα.  Ωστόσο πολλοί υποστηρίζουν πως 

είναι δυνατόν να ξεπεραστούν τα υπάρχοντα προβλήµατα και τα συστήµατα 

µεταφοράς φαρµάκων να αποτελέσουν τη νέα γενιά εργαλείων για την 

αντιµετώπιση των ασθενειών στο µέλλον. 

Σχήµα 4.  Επιλεκτική στόχευση καρκινικών κυττάρων µε χρήση 
κατάλληλα τροποποιηµένου φορέα. 
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Αντιβιοτικά 

Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας τέθηκε ο στόχος της ανάπτυξης ενός 

συστήµατος ελεγχόµενης απελευθέρωσης που να βασίζεται σε νανοϋβρίδια 

αποτελούµενα από φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια και αντιβιοτικά.  Έτσι 

επιλέχθηκαν τέσσερα αντιβιοτικά που αντιπροσωπεύουν τέσσερις διαφορετικές 

κατηγορίες.  Η αµπικιλλίνη που ανήκει στις πενικιλίνες, το ναλιδιξικό που ανήκει 

στις κινολόνες, η γραµισιδίνη που είναι ένα πολυπεπτιδικό αντιβιοτικό και η 

αµφοτερικίνη Β που ανήκει στα πολυένια.  Οι δοµές των τεσσάρων αντιβιοτικών 

παρουσιάζονται στο Σχήµα 5. 

Σχήµα 5.  ∆οµές των τεσσάρων αντιβιοτικών που χρησιµοποιήθηκαν 
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Η αµπικιλλίνη διαθέτει ένα δακτύλιο β – λακτάµης ο οποίος είναι  

χαρακτηριστικός σε όλες τις πενικιλίνες.  Η δράση της οφείλεται στην αναστολή 

της σύνθεσης της πεπτιδογλυκάνης η οποία συγκρατεί τα κυτταρικά τοιχώµατα 

των βακτηρίων.  Συγκεκριµένα η αµπικιλλίνη δρα ως συναγωνιστικός αναστολέας 

του ενζύµου τρανσπεπτιδάση το οποίο καταλύει τη διασύνδεση της 

πεπτιδογλυκάνης.74  Η σύνθεση νέου κυτταρικού τοιχώµατος είναι απαραίτητη 

κατά τη διαίρεση των βακτηρίων και η αναστολή της σύνθεσης της 

πεπτιδογλυκάνης από την αµπικιλλίνη έχει ως αποτέλεσµα την κατάρρευση του 

τοιχώµατος και τη θανάτωση του βακτηρίου.  Η αµπικιλλίνη είναι περισσότερο 

δραστική κατά των Gram θετικών βακτηρίων καθώς αυτά έχουν πιο παχύ 

στρώµα πεπτιδογλυκάνης σε σχέση µε τα Gram αρνητικά βακτήρια.  Συστήµατα 

ελεγχόµενης απελευθέρωσης αµπικιλλίνης έχουν αναπτυχθεί στο παρελθόν 

χρησιµοποιώντας ως φορέα υδρογέλη πολυµεθακρυλικού75 και υδροξυαπατίτη.63 

Οι κινολόνες, όπως το ναλιδιξικό οξύ, αναστέλλουν τη δράση της DNA 

γυράσης των βακτηρίων.76, 77  Οι κινολόνες είναι περισσότερο δραστικές κατά 

των Gram αρνητικών βακτηρίων και µελέτες δοµής-δραστικότητας έχουν δείξει 

ότι ο βασικός σκελετός του ναλιδιξικού οξέος µε την κέτο-οµάδα στη θέση 4 και 

την καρβοξυλοµάδα στη θέση 3 είναι απαραίτητος για τη δράση τους.78  Επίσης 

βρέθηκε ότι ορισµένοι υποκαταστάτες, όπως το φθόριο στη θέση 6 και ένας 

δακτύλιος πιπεραζίνης στη θέση 7, αυξάνουν το εύρος του φάσµατος δράσης του 

αντιβιοτικού.  Η δραστικότητα του ναλιδιξικού οξέος οφείλεται στην ικανότητά του 

να παρεµβάλλεται ανάµεσα στις βάσεις του DNA όταν αυτό βρίσκεται 

δεσµευµένο στην DNA-γυράση προκειµένου να ξεδιπλωθεί.  Έτσι αναστέλλεται η 

διαδικασία της αντιγραφής του DNA που είναι απαραίτητη για τον 

πολλαπλασιασµό των βακτηρίων.  Στο παρελθόν έχουν αναπτυχθεί συστήµατα 

ελεγχόµενης απελευθέρωσης για κινολόνες τα οποία βασίζονταν σε 

λιποσώµατα.58, 79  

Η γραµισιδίνη είναι ένα πολυπεπτιδικό αντιβιοτικό που παράγεται από το 

βακτήριο Bacillus brevis.80  Η αντιβιοτική του δράση οφείλεται στο γεγονός ότι 

σχηµατίζει διαµεµβρανικά κανάλια ιόντων και έτσι διαταράσσει την ιοντική 

ισορροπία του κυττάρου-στόχου.  Πρόκειται για ένα µικρό πολυπεπτίδιο 15 
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αµινοξέων που εµφανίζεται µε τη µορφή διµερών.  Η πρωτοταγής της δοµή 

παρουσιάζει ορισµένα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά: 

Val-Gly-Ala-DLeu-Ala-DVal-Val-DVal-Trp-DLeu-Trp-DLeu-Trp-DLeu-Trp 

Πρώτον, πρόκειται για ένα ιδιαίτερα υδρόφοβο µόριο.  ∆εν περιέχει κανένα 

φορτισµένο ή πολικό αµινοξύ ενώ ακόµα και τα άκρα της αλυσίδας είναι 

τροποποιηµένα ώστε να µη φέρουν 

φορτίο.  Η τελική αµινοµάδα είναι 

φορµυλιωµένη ενώ το καρβοξύλιο του 

τελευταίου καταλοίπου θρυπτοφάνης 

σχηµατίζει πεπτιδικό δεσµό µε την 

αµινοµάδα ενός µορίου αιθανολαµίνης.  

Το δεύτερο χαρακτηριστικό της 

πρωτοταγούς δοµής είναι η εναλλαγή D 

και L αµινοξέων.  Η εναλλαγή αυτή έχει 

επιπτώσεις στη δευτεροταγή δοµή της 

γραµισιδίνης καθώς οι πλευρικές 

αλυσίδες εξέχουν όλες από την ίδια 

πλευρά όταν αναδιπλώνεται σε δοµή β-

πτυχωτής επιφάνειας. 

Παρά το µικρό της µέγεθος η γραµισιδίνη έχει µάλλον περίπλοκη δοµή.  

Μπορεί να λάβει διαφορετικές διαµορφώσεις ανάλογα µε το περιβάλλον στο 

οποίο βρίσκεται.  Τα δύο βασικά µοτίβα ανδίπλωσης είναι η διπλή έλικα και το 

ελικοειδές διµερές (Σχήµα 6).  Η πρώτη προτιµάται σε οργανικούς διαλύτες αλλά 

µπορεί να σχηµατιστεί και σε λιπιδικές διπλοστοιβάδες, ενώ η δεύτερη 

σχηµατίζεται αποκλειστικά σε λιπιδικές διπλοστοιβάδες.  Η διπλή έλικα 

σχηµατίζεται από µια στρεβλωµένη β-πτυχωτή επιφάνεια στην οποία οι δύο 

αλυσίδες σχηµατίζουν διαµοριακούς δεσµούς υδρογόνου σε όλο το µήκος τους.  

Στη δοµή ελικοειδούς διµερούς, ή αλλιώς δοµή καναλιού, οι αλυσίδες 

σχηµατίζουν ενδοµοριακούς δεσµούς υδρογόνου, εκτός από την περιοχή επαφής 

στο αµινοτελικό άκρο όπου σχηµατίζονται διαµοριακοί δεσµοί. 

Σχήµα 6.  ∆ευτεροταγής δοµή της 
γραµισιδίνης (Προσαρµοσµένο 
από την αναφορά 80). 
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Στην ανοιχτή τους διαµόρφωση, τόσο ο πόρος της διπλής έλικας όσο και 

το κανάλι, είναι διαπερατά από µονοσθενή κατιόντα ενώ µπλοκάρονται από 

δισθενή.  Μέσα από ένα ανοιχτό κανάλι διέρχονται περίπου 107 ιόντα ανά λεπτό 

αλλά το κανάλι µένει ανοιχτό για περίπου 1 sec.  Αντίθετα ο πόρος της διπλής 

έλικας µένει ανοιχτός για περισσότερο από ένα λεπτό αλλά έχει µικρότερη ιοντική 

διαπερατότητα. 

Η αµφοτερικίνη Β είναι ένα αντιβιοτικό που ανήκει στα πολυένια και 

συνήθως χρησιµοποιείται για τη θεραπεία µυκητιακών µολύνσεων σε 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς.81  Η δραστικότητά της κατά των µυκήτων 

οφείλεται στην ικανότητά της να δεσµεύεται στις µεµβράνες αλληλεπιδρώντας µε 

την εργοστερόλη που βρίσκεται εκεί.  Η µεγάλη συγγένεια που εµφανίζει η 

αµφοτερικίνη Β για την εργοστερόλη σε σχέση µε τη χοληστερόλη εξηγεί την 

προτίµησή της για τις µεµβράνες των µυκήτων έναντι των µεµβρανών των 

ανθρώπινων κυττάρων.  Συνέπεια της δέσµευσης της αµφοτερικίνης Β στην 

µεµβράνη είναι ο σχηµατισµός πόρων µε ακόλουθο αποτέλεσµα τη λύση των 

κυττάρων του µύκητα.  Ωστόσο η τοξικότητα της αµφοτερικίνης Β περιορίζει την 

ευρεία εφαρµογή της και έτσι για τον περιορισµό των παρενεργειών συνήθως 

χορηγείται µε τη µορφή λιπιδικών σκευασµάτων82, 83 ενώ το AmBisome®, µε 

δραστική ουσία την αµφοτερικίνη Β, ήταν από τα πρώτα φάρµακα που 

κυκλοφόρησαν σε µορφή λιποσωµάτων. 

Εκτός από τα πλεονεκτήµατα της ελεγχόµενης απελευθέρωσης που 

προαναφέρθηκαν, τα νανοϋβρίδια LDH µε αντιβιοτικά πιθανώς να προσφέρουν 

επιπρόσθετες ιδιότητες.  Η συνεχώς αυξανόµενη εµφάνιση βακτηριακών 

στελεχών µε ανθεκτικότητα στα αντιβιοτικά εγείρει ένα σηµαντικό πρόβληµα στην 

τεχνολογία φαρµάκων.  Η ανθεκτικότητα των βακτηρίων οφείλεται είτε σε ένζυµα 

που αποικοδοµούν το αντιβιοτικό είτε σε µεµβρανικές αντλίες που απεκκρίνουν 

το αντιβιοτικό.  Η υβριδοποίηση του αντιβιοτικού µε τα LDH µπορεί να το 

προστατεύσει από την ενζυµική αποικοδόµηση και να εµποδίσει την απέκκρισή 

του από το βακτήριο. 
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Φωτοδυναµική Θεραπεία 

Οι συνήθεις θεραπευτικές πρακτικές κατά του καρκίνου περιλαµβάνουν τις 

ακτινοθεραπείες, τις χηµειοθεραπείες και τις χειρουργικές επεµβάσεις ή και 

συνδυασµό αυτών.  Η ύπαρξη σοβαρών παρενεργειών όµως δείχνει την ανάγκη 

για εναλλακτικές θεραπευτικές προσεγγίσεις.  Μία από αυτές είναι η  

φωτοδυναµική θεραπεία.  Πρόκειται για µια µορφή ακτινοθεραπείας για την 

αντιµετώπιση του καρκίνου και βασίζεται στην θανάτωση των καρκινικών 

κυττάρων από ενεργές µορφές οξυγόνου.84, 85  Η παραγωγή ενεργών µορφών 

οξυγόνου, όπως το οξυγόνο απλής κατάστασης 1Ο2 και η ρίζα υπεροξειδίου Ο2
- , 

βασίζεται στη φωτοδιέγερση ενός φωτοευαισθητοποιητή.  Συνεπώς η επιτυχία 

της φωτοδυναµικής θεραπείας στηρίζεται στη σωστή συνεργασία τριών 

παραγόντων: του φωτοευαισθητοποιητή, του φωτός και του οξυγόνου.  Εκτός 

από τη φωτοδυναµική θεραπεία η παραγωγή ενεργών µορφών οξυγόνου µε τη 

χρήση φωτοευαισθητοποιητών µπορεί να εφαρµοστεί και για τη θανάτωση 

βακτηρίων και µυκήτων όπως ο Staphylococus aureus, το Escherichia coli και η 

Candida albicans. 86-89 

Υπάρχουν δύο βασικοί µηχανισµοί παραγωγής των ενεργών µορφών 

οξυγόνου, ο µηχανισµός τύπου Ι και ο µηχανισµός τύπου ΙΙ90 (Σχήµα 7).  Και 

στους δύο µηχανισµούς η εκκίνηση δίνεται µε τη φωτοδιέγερση του 

φωτοευαισθητοποιητή δίνοντας την απλή διεγερµένη κατάσταση η οποία 

µεταπίπτει αυθόρµητα στην τριπλή.  Η τριπλή κατάσταση του 

φωτοευαισθητοποιητή έχει σηµαντικά µεγαλύτερο χρόνο ζωής από την απλή 

γεγονός που επιτρέπει τη συµµετοχή της σε αντιδράσεις µε µόρια που βρίσκονται 

στο περιβάλλον της.  Στο µηχανισµό τύπου Ι η τριπλή διεγερµένη κατάσταση του 

φωτοευαισθητοποιητή αντιδρά µε κάποιο µόριο µέσα στο κύτταρο µε 

αποτέλεσµα την παραγωγή ριζών.  Η ρίζα του βιοµορίου µπορεί είτε να οξειδωθεί 

απευθείας από το οξυγόνο ή να αποσβεστεί παράγοντας τη ρίζα του 

υπεροξειδίου, εκκινώντας έτσι µια αλυσιδωτή αντίδραση ριζών µε τελικό 

αποτέλεσµα το θάνατο του κυττάρου.  Στον µηχανισµό τύπου ΙΙ η τριπλή 

διεγερµένη κατάσταση του φωτοευαισθητοποιητή µεταφέρει την ενέργειά της στο 

οξυγόνο.  Έτσι παράγεται το οξυγόνο απλής κατάστασης το οποίο δρα ως 



 27

ισχυρό οξειδωτικό και οξειδώνει τα βιοµόρια του κυττάρου µε αποτέλεσµα και σε 

αυτή την περίπτωση τη θανάτωση του κυττάρου. 

Αν και υπάρχουν ενδείξεις πως και οι δύο µηχανισµοί συµβάλλουν στη 

θανάτωση των καρκινικών κυττάρων κατά τη φωτοδυναµική θεραπεία, πιστεύεται 

ότι η πλειονότητα των φωτοξειδώσεων ακολουθούν µηχανισµό τύπου ΙΙ µε 

οξειδωτικό παράγοντα το οξυγόνο απλής κατάστασης.91  Ο µηχανισµός τύπου Ι 

καθίσταται σηµαντικός όταν η ποσότητα του οξυγόνου είναι περιορισµένη και 

εποµένως είναι πιθανότερο ο φωτοευαισθητοποιητής να αντιδράσει µε κάποιο 

υπόστρωµα παρά µε το οξυγόνο. 

Φωτοευαισθητοποιητές - πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Η χρήση φωτοευαισθητοποιητών είναι µια απλή και ελεγχόµενη µέθοδος 

για την παραγωγή οξυγόνου απλής κατάστασης.92  Κάθε µόριο του 

φωτοευαισθητοποιητή µπορεί να παράγει από 103 έως και 105 µόρια οξυγόνου 

απλής κατάστασης πριν καταστραφεί αντιδρώντας ο ίδιος µε το ενεργοποιηµένο 

οξυγόνο.  Οι φωτοευαισθητοποιητές που χρησιµοποιούνται στη φωτοδυναµική 

θεραπεία είναι στην πλειοψηφία τους πορφυρίνες.  Αρχικά χρησιµοποιήθηκε το 

«παράγωγο της αιµατοπορφυρίνης» (HPD) ένα µείγµα πορφυρινών, είτε 

Σχήµα 7.  Τύπου Ι και τύπου ΙΙ µηχανισµοί οξείδωσης κατά τη φωτοδυναµική 
θεραπεία. 
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µονοµερών είτε διµερών και ολιγοµερών, που προκύπτει από κατεργασία της 

αιµατοπορφυρίνης.84, 93  Χρωµατογραφικός διαχωρισµός του HPD ώστε να 

αποµακρυνθούν τα µονοµερή οδηγεί σε ένα παρασκεύασµα µε την εµπορική 

ονοµασία Photofrin®.  Το Photofrin® έλαβε έγκριση για κλινική χρήση στον 

Καναδά το 1993 ενώ το 1998 εγκρίθηκε και στις ΗΠΑ από τον οργανισµό 

τροφίµων και φαρµάκων.  Ωστόσο το Photofrin® παρουσιάζει ορισµένα 

µειονεκτήµατα όπως η σύστασή του που δεν είναι αυστηρά καθορισµένη καθώς 

και η µεγάλη διάρκεια παραµονής του στο ανθρώπινο σώµα που προκαλεί 

φωτοευαισθησία.  Έτσι προέκυψε η ανάγκη της ανάπτυξης µιας νέας γενιάς 

φωτοευαισθητοποιητών µε καλύτερα χαρακτηριστικά.  Ένας ιδανικός 

φωτοευαισθητοποιητής πρέπει να πληρεί τις εξής προϋποθέσεις:94 (1) Να έχει 

καθορισµένη σύσταση και χηµική καθαρότητα, (2) να παρουσιάζει κυτοτοξικότητα 

µόνο παρουσία φωτός και όχι στο σκοτάδι, (3) να κατακρατείται από τον 

επιθυµητό ιστό-στόχο (4) να απεκκρίνεται από το σώµα γρήγορα και (5) να 

παράγει οξυγόνο απλής κατάστασης σε υψηλή κβαντική απόδοση όταν 

διεγείρεται µε φως µήκους κύµατος µεταξύ 600 και 800 nm.  Οι πορφυρίνες , οι 

χλωρίνες και οι φθαλοκυανίνες είναι οι πιο συνηθισµένοι φωτοευαισθητοποιητές 

δεύτερης γενιάς που αναπτύχθηκαν για χρήση στη φωτοδυναµική θεραπεία.94 

Η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (Σχήµα 8) ανήκει στους φωτοευαισθητοποιητές 

δεύτερης γενιάς και έχει λάβει έγκριση για 

χρήση στη φωτοδυναµική θεραπεία στην 

Ευρώπη.  Ωστόσο η χρήση της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στη φωτοδυναµική 

θεραπεία δεν γίνεται απευθείας αλλά µε 

χορήγηση της πρόδροµης ένωσης 5-

αµινολεβουλινικό οξύ (ALA).95  Οκτώ µόρια 5-

αµινολεβουλινικού οξέος απαιτούνται για τη 

σύνθεση 4 µορίων πορφοχολινογόνου τα 

οποία συµπυκνώνονται δίνοντας ένα 

γραµµικό τετραπυρρόλιο.  Η κυκλοποίηση 

του γραµµικού τετραπυρρολίου και µια σειρά 

Σχήµα 8.  ∆οµή της 
πρωτοπορφυρίνης ΙΧ. 
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χηµικών τροποποιήσεων οδηγεί τελικά στη σύνθεση της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  

Περίπου 6 ώρες µετά τη χορήγηση του ALA η συσσώρευση της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στα κύτταρα φτάνει στο µέγιστο βαθµό ενώ µετά από 2 

µέρες έχει αποµακρυνθεί πλήρως από τον οργανισµό. 

Οξυγόνο - Υπερφθοράνθρακες 

Η επάρκεια οξυγόνου είναι καθοριστική για την επιτυχία της 

φωτοδυναµικής θεραπείας.91, 96  Οι συνήθεις συγκεντρώσεις οξυγόνου στους 

ιστούς είναι αρκετά υψηλές ώστε να µην περιορίζουν την ταχύτητα της 

φωτοξείδωσης µέσα στα κύτταρα. Ωστόσο, η γρήγορη κατανάλωσή του κατά τη 

φωτοδυναµική θεραπεία µπορεί να οδηγήσει σε πτώση της συγκέντρωσής του 

σε επίπεδα όπου πλέον σταµατάει η οξείδωση των βιοµορίων.  Ένας τρόπος για 

να αντιµετωπιστεί το πρόβληµα αυτό είναι η χρήση υπερφθορανθράκων (PFCs).  

Οι υπερφθοράνθρακες είναι αλειφατικές ενώσεις στις οποίες όλα τα άτοµα 

υδρογόνου έχουν αντικατασταθεί από φθόριο.  Η διαλυτότητα του οξυγόνου σε 

PFC είναι 20 φορές µεγαλύτερη από ότι στο νερό και περίπου 2 - 3 φορές  

µεγαλύτερη από ότι στους αντίστοιχους υδρογονάνθρακες.97  Η ικανότητά τους 

να διαλύουν µεγάλες ποσότητες αερίων µαζί µε την χηµική τους σταθερότητα 

καθιστούν τους υπερφθοράνθρακες ιδανικούς φορείς οξυγόνου.98, 99  Μάλιστα 

έχει προταθεί η χρήση διαλυµάτων PFC ως υποκατάστατα του αίµατος σε 

επείγοντα περιστατικά.  Μεταξύ των υπερφθορο-καρβοξυλικών οξέων, το 

υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ είναι αυτό που εµφανίζει τη µικρότερη τοξικότητα και 

την ταχύτερη απέκκριση από το σώµα.100, 101  

Νανοϋβρίδια LDH µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Στα πλαίσια της παρούσας εργασίας τέθηκε ο στόχος της παρασκευής 

νανοϋβριδίων LDH µε πρωτοποφυρίνη ΙΧ και η εφαρµογή τους στη 

φωτοδυναµική θεραπεία.  Η ικανότητα των LDH να λειτουργούν ως φορείς 

φαρµάκων και να εισέρχονται σε κύτταρα καθώς και η αποδεδειγµένη ιδιότητα 

της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ να παράγει οξυγόνο απλής κατάστασης δίνουν το 

κίνητρο για την παρασκευή των νανοϋβριδίων.  Στη βιβλιογραφία υπάρχει 

πληθώρα µελετών όπου χρησιµοποιούνται φωτοευαισθητοποιητές δεσµευµένοι 
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σε κάποιο φορέα όπως νανοσωµατίδια χρυσού102 ή πυριτίου103, 104 καθώς και 

λιποσώµατα.89  Επιπλέον έχουν µελετηθεί νανοϋβρίδια διαφόρων πορφυρινών 

µε πηλούς21, 105, 106 και φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια.16, 21-23 

Επιπρόσθετοι στόχοι είναι η σύνθεση νανοϋβριδίων που να συνδυάζουν 

τις ιδιότητες της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ ως φωτοευαισθητοποιητή και του 

υπερφθοροεπτανοϊκού οξέος ως φορέα οξυγόνου καθώς και τροποποιηµένων 

νανοϋβριδίων που θα στοχεύουν καρκινικά κύτταρα.  Τα νέα αυτά υλικά 

αναµένεται να καταλύουν τη φωτοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων 

παράγοντας οξυγόνο απλής κατάστασης και εποµένως µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν στη φωτοδυναµική απενεργοποίηση βακτηρίων, µυκήτων και 

καρκινικών κυττάρων. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Σύνθεση LDH 

 Η σύνθεση των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων βασίστηκε στο 

πρωτόκολλο του Miyata.9  Σε 200 ml H2O προστίθενται ταυτόχρονα δύο 

διαλύµατα: το ένα (200 ml) περιέχει Mg(NO3)2 και Al(NO3)3 ενώ το άλλο (200 ml) 

περιέχει 1.5 Μ NaOH (300 mmole, 12.0 g).  Καθ’ όλη τη διάρκεια της προσθήκης 

διοχετεύεται αέριο άζωτο στο διάλυµα το οποίο αναδεύεται ισχυρά.  Επίσης η 

ροή των δύο διαλυµάτων ρυθµίζεται έτσι ώστε το pH του διαλύµατος να 

παραµένει σταθερό και ίσο µε 10.0 ± 0.5 κατά τη διάρκεια της προσθήκης .  Όλα 

τα διαλύµατα παρασκευάζονται σε απιονισµένο H2O στο οποίο πρώτα 

διοχετεύεται αέριο άζωτο για 20 min ώστε να αποµακρυνθεί ο ατµοσφαιρικός 

αέρας.  Μετά το τέλος της προσθήκης το διάλυµα αναδεύεται για 24 επιπλέον 

ώρες ώστε να προκύψουν κρύσταλλοι µε µικρό µέγεθος.27  Στη συνέχεια το 

νιτρικό LDH καταβυθίζεται µε φυγοκέντριση σε πεδίο 8000 x g για 15 min, 

ξεπλένεται δύο φορές µε απιονισµένο H2O και φυλάσσεται ως αιώρηµα σε H2O 

για να αποφευχθεί η συσσωµάτωση των κρυστάλλων. 

Η µοριακή αναλογία των νιτρικών αλάτων του Mg και του Al κυµαίνεται 

από 2/1 έως 4/1.  Για την παρασκευή LDH µε αναλογία Mg/Al = 2/1 

χρησιµοποιείται διάλυµα 0.4 Μ Mg(NO3)2 και 0.2 M Al(NO3)3 ενώ για το LDH µε 

Πίνακας 1.  Αναλογίες mole και γραµµαρίων για τη σύνθεση LDH-NO3 µε 
διαφορετική αναλογία Mg/Al. 
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αναλογία Mg/Al = 3/1 0.45 Μ Mg(NO3)2 και 0.15 Μ Al(NO3)3 και για το LDH µε 

αναλογία Mg/Al = 4/1 0.48 Μ Mg(NO3)2 και 0.12 Μ Al(NO3)3.  Οι αναλογίες 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 1. 

Η περιεκτικότητα του αιωρήµατος σε νιτρικό LDH υπολογίζεται 

λαµβάνοντας 4 δείγµατα του 1 ml τα οποία φυγοκεντρούνται, ξεπλένονται µε 

ακετόνη και αφήνονται να στεγνώσουν µέχρι να αποκτήσουν σταθερό βάρος.  

Από το µέσο όρο των 4 δειγµάτων υπολογίζεται η περιεκτικότητα του 

αιωρήµατος η οποία κυµαίνεται συνήθως από 15-30 mg/ml ή 1.5-3.0 % w/v. 

 Το LDH-CO3 µπορεί να προκύψει εύκολα από το νιτρικό LDH µε 

ιονανταλλαγή.  Αρχικά το LDH-NO3 φυγοκεντρείται και στη συνέχεια 

επαναιωρείται σε διάλυµα 0.1 Μ Na2CO3.  Μετά από 1 h ανάδευση 

επαναλαµβάνεται η φυγοκέντριση και επαναιωρήση του LDH σε 0.1 Μ Na2CO3.  

Τελικά, µετά από άλλες 18 h ανάδευση λαµβάνεται το LDH-CO3, το οποίο 

ξεπλένεται και φυλάσσεται όπως προαναφέρθηκε και για το  LDH-NO3. 

Χηµική τροποποίηση του LDH 

Τροποποίηση µε αµινοπρόπυλο-σιλάνιο 

Η αντίδραση τροποποίησης µε APTS βασίστηκε σε γνωστές από τη 

βιβλιογραφία διαδικασίες τόσο σε LDH107, 108 όσο και σε αργιλοπυριτικά υλικά.109  

Συγκεκριµένα, σε 50 ml τολουόλιο προστίθεται 1.0 g LDH-CO3 και το διάλυµα 

θερµαίνεται µέχρι βρασµού.  Στη συνέχεια προστίθενται 2.0 ml APTS και το 

διάλυµα αναδεύεται σε συνθήκες βρασµού για 2 h.  Αφού κρυώσει, το διάλυµα 

φυγοκεντρείται στα 18000 x g για 15 min, το ίζηµα ξεπλένεται δύο φορές µε 

τολουόλιο και µία µε αιθανόλη και τελικά ξηραίνεται σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Οµοιοπολική δέσµευση φυλλικού οξέος και βιοτίνης 

 Σε 70 ml DMSO διαλύονται 2.0 mmol (0.88 g) φυλλικού οξέος και 

προστίθενται 2.0 mmol DCC (0.41 g) και 2.0 mmol πυριδίνη (160 µl).  Ακολουθεί 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για µισή ώρα ώστε να ολοκληρωθεί η 

ενεργοποίηση των καρβοξυλοµάδων του φυλλικού οξέος.  Στη συνέχεια 

προστίθεται στάγδην διάλυµα DMSO (10 ml) που περιέχει 200 mg 
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τροποποιηµένου LDH ([LDH(Si-NH2)]CO3) και το µίγµα αναδεύεται για 18h.  Το 

προϊόν [LDH(φυλλικό)]CO3 αποµονώνεται µε φυγοκέντρηση στα 18000 x g για 

15 min και ξεπλένεται δύο φορές µε 80 ml DMSO. 

Παρόµοια διαδικασία ακολουθείται και για την παρασκευή του 

[LDH(βιοτίνη)]CO3.  Σε 35 ml DMSO διαλύεται 1.0 mmol  βιοτίνη (0.24 g) και 

προστίθεται 1.0 mmol DCC (0.21 g) και 1.0 mmol πυριδίνη (80 µl).  Ακολουθεί 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου για µισή ώρα ώστε να ολοκληρωθεί η 

ενεργοποίηση των καρβοξυλοµάδων της βιοτίνης.  Στη συνέχεια προστίθεται 

στάγδην διάλυµα DMSO (5 ml) που περιέχει 100 mg τροποποιηµένου LDH και το 

µίγµα αναδεύεται για 18h.  Το προϊόν [LDH(βιοτίνη)]CO3 αποµονώνεται µε 

φυγοκέντριση στα 18000 x g για 15 min και ξεπλένεται δύο φορές µε 80 ml 

DMSO. 

Σύνθεση νανοϋβριδίων LDH µε αντιβιοτικά 

Η σύνθεση των νανοϋβριδίων µε αντιβιοτικά ή πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

βασίστηκε στην ιονανταλλακτική ικανότητα του νιτρικού LDH.13  Σε όλες τις 

αντιδράσεις που αναφέρονται παρακάτω χρησιµοποιείται απιονισµένο νερό που 

έχει απαερωθεί υπό ροή αζώτου για 20 min.  Επίσης µετά από την ολοκλήρωση 

της κάθε αντίδρασης το προϊόν συλλέγεται µε φυγοκέντρηση και το ίζηµα 

ξεπλένεται τουλάχιστον δύο φορές µε H2O.  Στη συνέχεια είτε διηθείται υπό κενό 

και ξηραίνεται, ή φυλάσσεται σε µορφή αιωρήµατος σε σφραγισµένο δοχείο. 

LDH-χολικό-γραµισιδίνη 

Η γραµισιδίνη αρχικά διαλύεται σε 2,2,2-τριφθοροαιθανόλη ώστε να 

προκύψει διάλυµα περιεκτικότητας 10 mg/ml.  Από αυτό το διάλυµα προστίθενται 

1.5 ml (15 mg γραµισιδίνης) σε υδατικό διάλυµα που περιέχει 0.65 g χολικό 

νάτριο (1.5 mmol) και 0.12 g Tris (1.0 mmol) και στη συνέχεια προστίθεται 

κατάλληλος όγκος του αιωρήµατος του LDH-NO3 που αντιστοιχεί σε 0.50 g LDH-

NO3.  Ο τελικός όγκος του µίγµατος της αντίδρασης είναι 50 ml και το pH 

ρυθµίζεται στο 9.0 µε την προσθήκη µικρής ποσότητας διαλύµατος HCl.  Η 

ιονανταλλαγή ολοκληρώνεται µε ανάδευση για 18 h σε θερµοκρασία δωµατίου. 
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LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β και LDH-αµφοτερικίνη Β 

Παρασκευάστηκαν δύο νανοϋβρίδια µε αµφοτερικίνη Β, ένα µε χολικό 

νάτριο και ένα χωρίς.  Και στις δύο περιπτώσεις χρησιµοποιήθηκε διάλυµα 

αµφοτερικίνης Β σε DMSO µε περιεκτικότητα 25 mg/ml.  Για την παρασκευή του 

πρώτου, 4 ml από το διάλυµα (100 mg αµφοτερικίνης Β) προστέθηκαν σε 

υδατικό διάλυµα χολικού νατρίου (0.22 g, 0.5 mmol) ρυθµισµένο σε pH = 9.0 µε 

Tris (0.12 g, 1.0 mmol).  Στη συνέχεια προστίθεται κατάλληλος όγκος του 

αιωρήµατος του LDH-NO3 που αντιστοιχεί σε 0.20 g LDH-NO3 µε αποτέλεσµα ο 

τελικός όγκος του µίγµατος της αντίδρασης να είναι 50 ml.  Η ιονανταλλαγή 

ολοκληρώνεται µε ανάδευση για 18 h σε θερµοκρασία δωµατίου απουσία φωτός. 

Για την παρασκευή του νανοϋβριδίου που δεν περιέχει χολικό η διαδικασία 

είναι η εξής:  5 ml από το διάλυµα αµφοτερικίνης Β σε DMSO προστέθηκαν σε 

ρυθµιστικό διάλυµα Tris (0.12 g, 1.0 mmol) το οποίο περιείχε µικύλλια του µη 

ιονικού απορρυπαντικού Hecameg (0.25 g, 0.75 mmol).  Στη συνέχεια 

προστίθεται κατάλληλος όγκος του αιωρήµατος του LDH-NO3 που αντιστοιχεί σε 

0.15 g LDH-NO3 µε αποτέλεσµα ο τελικός όγκος του µίγµατος της αντίδρασης να 

είναι 50 ml.  Η αντίδραση ιονανταλλαγής ολοκληρώνεται µε ανάδευση για 18 h σε 

θερµοκρασία δωµατίου απουσία φωτός. 

LDH-αµπικιλλίνη 

Για την παρασκευή του νανοϋβριδίου LDH-αµπικιλλίνη διαλύονται 0.74 g 

(2.0 mmol) αµπικιλλίνης (στη µορφή του µετά νατρίου άλατός της) σε ρυθµιστικό 

διάλυµα 10 mM ιµιδαζολίου.  Το pH ρυθµίζεται στο 9.0 και κατόπιν προστίθεται 

κατάλληλος όγκος αιωρήµατος νιτρικού LDH που περιέχει 0.20 g LDH-NO3.  

Μετά την προσθήκη ο τελικός όγκος του διαλύµατος της αντίδρασης είναι 40 ml.  

Η αντίδραση ολοκληρώνεται µετά από 4 µέρες ανάδευσης σε θερµοκρασία 

δωµατίου.  

LDH-ναλιδιξικό οξύ 

Το ναλιδιξικό οξύ (0.50 g, 1.3 mmol) προστίθεται σε ρυθµιστικό διάλυµα 

Tris 10 mM και στη συνέχεια προστίθεται στάγδην πυκνό διάλυµα NaOH ώσπου 
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το pH του διαλύµατος να φτάσει το 10.5 και το οξύ να διαλυθεί πλήρως.  Στη 

συνέχεια προστίθεται κατάλληλος όγκος αιωρήµατος LDH που περιέχει 0.30 g 

LDH-NO3 και το διάλυµα, τελικού όγκου 80 ml, αναδεύεται σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 4 µέρες. 

Σύνθεση νανοϋβριδίων LDH µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

LDH-ppΙΧ 

Το δινάτριο άλας της πρωτοπορφυρίνης IX (0.55 g, 0.90 mmol) 

προστίθεται σε διάλυµα Triton X-100 (72 ml Η2Ο, 4 ml Triton).  Το διάλυµα αυτό 

προστίθεται στάγδην σε 300 ml ρυθµιστικό διάλυµα Tris (0.97 g, 8.0 mmol) και 

στη συνέχεια το pH ρυθµίζεται στο 9.0.  Τελικά προστίθενται 24 ml διαλύµατος 

LDH που αντιστοιχούν σε 0.50 g LDH-NO3 οπότε ο τελικός όγκος είναι 400 ml, η 

τελική συγκέντρωση του Tris είναι 20 mM και η τελική περιεκτικότητα σε Triton 

είναι 1.0 % v/v.  Το µίγµα αυτό αναδεύεται προστατευµένο από το φως για 48 h 

σε θερµοκρασία δωµατίου. 

  Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το προϊόν φυγοκεντρείται σε 

πεδίο 25000 x g για 15 min.  Το ίζηµα αρχικά ξεπλένεται 3 – 4 φορές µε 400 ml 

διάλυµα Triton 1.0 % v/v ώσπου το υπερκείµενο να είναι άχρωµο.  Ακολουθούν 

άλλες δύο εκπλύσεις µε απιονισµένο νερό και µία µε αιθανόλη.  Τελικά το ίζηµα 

ξηραίνεται και φυλάσσεται σε ξηραντήρα στους 4 oC. 

LDH-ppΙΧ-παλµιτικό και LDH-ppΙΧ-PFC 

Τα νανοϋβρίδια στα οποία συνυπάρχει η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ µε κάποιο 

καρβοξυλικό οξύ όπως το παλµιτικό οξύ ή το υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ 

παρασκευάζονται ακολουθώντας παρόµοια διαδικασία µε αυτή της παρασκευής 

του LDH-ppΙΧ.  Το καρβοξυλικό οξύ προστίθεται µαζί µε την πρωτοπορφυρίνη 

στο διάλυµα του Triton και στη συνέχεια ακολουθείται η ίδια διαδικασία όπως και 

στην περίπτωση του νανοϋβριδίου LDH-ppΙΧ.  Η µοριακή αναλογία µεταξύ 

πορφυρίνης και καρβοξυλικού οξέος ήταν 1/8 στην περίπτωση του LDH-ppΙΧ-

παλµιτικό και 1/3 στην περίπτωση του LDH-ppΙΧ-PFC. 
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Με σκοπό τη σύγκριση των ιδιοτήτων τους παρασκευάστηκαν και 

νανοϋβρίδια LDH µε παλµιτικό οξύ ή υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ χωρίς 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ.  Η σύνθεση αυτών πραγµατοποιείται όπως περιγράφεται 

παραπάνω, αλλά χωρίς την προσθήκη της πορφυρίνης.  Έτσι παρασκευάστηκαν 

τα νανοϋβρίδια LDH-PFC και LDH-παλµιτικό. 

[LDH(φυλλικό)]ppIX 

Το δινάτριο άλας της πρωτοπορφυρίνης IX (60 mg, 0.10 mmol) 

προστίθεται σε διάλυµα Triton X-100 (12 ml Η2Ο, 1.0 ml Triton).  Το διάλυµα 

αυτό προστίθεται στάγδην σε 70 ml ρυθµιστικό διάλυµα Tris (0.24 g, 2.0 mmol) 

και στη συνέχεια το pH ρυθµίζεται στο 7.0.  Τελικά προστίθενται 17 ml 

διαλύµατος [LDH(φυλλικό)]CO3 που αντιστοιχούν σε 0.10 g οπότε ο τελικός 

όγκος είναι 100 ml, η τελική συγκέντρωση του Tris είναι 20 mM και η τελική 

περιεκτικότητα σε Triton είναι 1.0 % v/v.  Το µίγµα αυτό αναδεύεται 

προστατευµένο από το φως για 48 h σε θερµοκρασία δωµατίου. 

Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το προϊόν φυγοκεντρείται σε πεδίο 

25000 x g για 15 min.  Το ίζηµα ξεπλένεται δύο φορές µε 200 ml ρυθµιστικού 

διαλύµατος 20 mM Tris µε Triton 1.0 % v/v και άλλες δύο φορές µε ρυθµιστικό 

διάλυµα.  Τελικά φυλάσσεται ως αιώρηµα στους 4 οC. 

[LDH(αλγινικό)]ppIX 

Αρχικά συντίθεται LDH-ppIX όπως περιγράφεται παραπάνω και µετά τις 

εκπλύσεις µε διάλυµα Triton και µε απιονισµένο Η2Ο το διάλυµα φυγοκεντρείται 

και κατόπιν επαναιωρείται σε διάλυµα 0.1 % w/v αλγινικού νατρίου, το pH 

ρυθµίζεται στο 9.0 και τα διάλυµα αναδεύεται για 24 h.  Στη συνέχεια ακολουθεί 

φυγοκέντριση στα 25000 x g για 15 min και δύο εκπλύσεις µε απιονισµένο Η2Ο.  

Η τελευταία φυγοκέντριση πραγµατοποιείται σε πεδίο 1000 x g για 10 min ώστε 

να αποµακρυνθούν τα συσσωµατωµένα σωµατίδια.  Το υπερκείµενο διηθείται 

µέσω χάρτινου ηθµού (Whatman # 40) και το διήθηµα φυλάσσεται στους 4 οC. 
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Χαρακτηρισµός 

Τα διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ ελήφθησαν σε περιθλασίµετρο 

Rigaku RINT 2000 µε πηγή ακτίνων Χ Cu Κα (λ=1.54 Å) µε τάση 40kV και 

ένταση 178mA.  Για τα φάσµατα υπερύθρου χρησιµοποιήθηκε 

φασµατοφωτόµετρο Perkin Elmer 1760X µε την τεχνική των δίσκων KBr.  Τα 

φάσµατα υπεριώδους-ορατού ελήφθησαν σε φασµατοφωτόµετρο SLM-Aminco 

DW2000.  Τα φάσµατα φθορισµού ελήφθησαν σε φθορισµόµετρο Aminco-

Bowman Series 2.  Για το χαρακτηρισµό µε θερµοσταθµική ανάλυση 

χρησιµοποιήθηκε το σύστηµα Pyris Diamond TG/DTA της Perkin Elmer και 

επιλέχθηκε ταχύτητα αύξησης της θερµοκρασίας 10 οC / min. 

Ποσοτική ανάλυση µε φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού 

Ο ποσοτικός προσδιορισµός των οργανικών µορίων (αντιβιοτικά, 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, φυλλικό οξύ) στα νανοϋβρίδια που παρασκευάστηκαν 

βασίστηκε στη µέτρηση των χαρακτηριστικών ζωνών απορρόφησης στα 

ηλεκτρονικά φάσµατα υπεριώδους-ορατού.  Για τον ακριβή προσδιορισµό της 

απορρόφησης του κάθε δείγµατος απαιτείται η διάλυση των ανόργανων 

Πίνακας 2. Μήκη κύµατος και συντελεστές απορρόφησης (σε διάλυµα 
80 % v/v αιθανόλη µε 0.2 Μ HCl) για τον ποσοτικό προσδιορισµό των 
ενώσεων που δεσµεύτηκαν στο LDH. 
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στρωµάτων του LDH ώστε το διάλυµα που θα προκύψει να είναι διαυγές.  Έτσι 

επιλέχθηκε ως διαλύτης ένα µίγµα υδροχλωρικού οξέος και αιθανόλης στο οποίο 

διαλύεται τόσο το LDH όσο και τα οργανκά µόρια που χρησιµοποιήθηκαν.  

Συγκεκριµένα σε 80 % αιθανόλη – 20 % νερό, οξινισµένο µε 0.2 Μ HCl, 

διαλύθηκαν µερικά mg δείγµατος έτσι ώστε η περιεκτικότητά του να είναι µεταξύ 

50 – 500 µg / ml.  Για την αµφοτερικίνη Β προτιµήθηκε DMSO αντί για αιθανόλη.  

Μετά από 10 min ανάδευση το ανόργανο µέρος του δείγµατος έχει διαλυθεί και 

µετράται η απορρόφηση στο χαρακτηριστικό µήκος κύµατος για κάθε ένωση.  Τα 

µήκη κύµατος για κάθε ένωση καθώς και οι συντελεστές απορρόφησης που 

προσδιορίστηκαν µε τη µέτρηση προτύπων διαλυµάτων παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 2. 

Πρέπει να σηµειωθεί πως στην περίπτωση του ναλιδιξικού οξέος η 

απορρόφηση στα 320 nm οφείλεται στο σύµπλοκο του αντιβιοτικού µε ιόντα Mg2+ 

που απελευθερώνονται κατά την όξινη υδρόλυση του LDH.78, 110  Για να 

εξασφαλιστούν όµοιες συνθήκες στην κατασκευή της πρότυπης καµπύλης οι 

µετρήσεις των προτύπων διαλυµάτων ναλιδιξικού οξέος έγιναν παρουσία 5 mM 

MgCl2. 

Κυτταρικές καλλιέργειες 

Καλλιέργεια του µύκητα Saccharomyces cerevisiae 

Ο ζυµοµύκητας Saccharomyces cerevisiae αναπτύχθηκε σε θρεπτικό 

µέσο YPD ( 1% w/v Yeast extract, 2% w/v Peptone και 2% w/v γλυκόζη).  

Συγκεκριµένα, σε 20 ml αποστειρωµένου YPD προστίθεται µία αποικία του 

µύκητα από στερεή καλλιέργεια.  Μετά από ανάδευση σε θερµοκρασία 37 οC για 

48 h το διάλυµα περιέχει περίπου 107-108 κύτταρα ανά ml.  Η καταβύθιση των 

κυττάρων επιτυγχάνεται µε φυγοκέντριση σε πεδίο 500 x g για 3 min.  Το ίζηµα 

επαναιωρείται σε κατάλληλο όγκο αποστειρωµένου ρυθµιστικού διαλύµατος PBS 

(100 mM Na2HPO4, 0.9 % NaCl, pH = 7.2) ώστε να επιτευχθεί η επιθυµητή 

πυκνότητα κυττάρων για περαιτέρω εφαρµογή. 

Η βιωσιµότητα των µυκήτων µετρήθηκε µέσω της µεταβολικής τους 

δραστικότητας µε τη µέθοδο MTT.111, 112  Η µέθοδος αυτή βασίζεται στην 
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µετατροπή της ένωσης ΜΤΤ σε αδιάλυτη φορµαζάνη από την ηλεκτρική 

αφυδρογονάση.113  Η συγκέντρωση της φορµαζάνης προσδιορίζεται 

χρωµατοµετρικά και σχετίζεται ευθέως µε την ποσότητα των µεταβολικά ενεργών 

κυττάρων στο διάλυµα.  Συγκεκριµένα, σε 0.5 ml από διάλυµα του µύκητα σε 

PBS προστίθεται 0.5 ml διαλύµατος ΜΤΤ (0.5 mg / ml) και ακολουθεί επώαση 

στους 37 οC για 2 h.  Στη συνέχεια τα κύτταρα καταβυθίζονται µε φυγοκέντριση, 

το υπερκείµενο αποµακρύνεται και προστίθεται 1.0 ml DMSO ώστε να διαλυθεί η 

φορµαζάνη.  Ακολουθεί ανάδευση για 5 min και φυγοκέντριση µετά από την 

οποία µετράται η απορρόφηση του υπερκειµένου στα 570 nm. 

Καλλιέργεια ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων HeLa 

Η καρκινική κυτταρική σειρά HeLa αναπτύχθηκε σε θρεπτικό µέσο MEM 

µε 10 % v/v FBS και 2.0 mM γλουταµίνη, 0.15 % w/v NaHCO3, 1.0 mM 

πυροσταφυλικό νάτριο και 0.1 mM από τα µη απαραίτητα αµινοξέα.  Περίπου 105 

κύτταρα προστίθενται σε φιάλη καλλιέργειας που περιέχει 7 ml θρεπτικού µέσου 

ΜΕΜ και τοποθετούνται σε θάλαµο επώασης στους 37 οC σε ατµόσφαιρα 5 % 

CO2.  Όταν η επιφάνεια της φιάλης έχει καλυφθεί το διάλυµα απορρίπτεται και τα 

κύτταρα ξεπλένονται 2 φορές µε 5 ml PBS.  Στη συνέχεια προστίθενται 2 ml 

διαλύµατος θρυψίνης και ακολουθεί επώαση στους 37 οC για 3-4 min ώστε να 

αποκολληθούν τα κύτταρα από την επιφάνεια της φιάλης.  Κατόπιν προστίθενται 

5 ml ΜΕΜ και το αιώρηµα των κυττάρων φυγοκεντρείται σε πεδίο 400 x g για 2 

min, ξεπλένεται µε ΜΕΜ και µετράται η πυκνότητα των κυττάρων.  Το αιώρηµα 

των καρκινικών κυττάρων που προκύπτει µπορεί να χρησιµοποιηθεί για 

ανακαλλιέργεια οπότε αραιώνεται κατάλληλα και προστίθεται σε φιάλες 

καλλιέργειας ή χωρίζεται σε δείγµατα για να χρησιµοποιηθεί σε περαιτέρω 

εφαρµογές. 

Εφαρµογές των νανοϋβριδίων 

Προσδιορισµός ρυθµού απελευθέρωσης των αντιβιοτικών 

Η µέτρηση της ποσότητας του αντιβιοτικού που απελευθερώνεται από το 

νανοϋβρίδιο σε διάφορα χρονικά διαστήµατα προσδιορίζεται µε φασµατοσκοπία 



 40

υπεριώδους-ορατού.  Το κάθε νανοϋβρίδιο προστίθεται σε ρυθµιστικό διάλυµα 

50 mM Tris, pH = 7.0 και αναδεύεται σε θερµοκρασία δωµατίου µε την ποσότητα 

που προστίθεται να κυµαίνεται από 40 µg/ml έως 1.0 mg/ml.  Στην περίπτωση 

των υδρόφιλων αντιβιοτικών, αµπικιλλίνη και ναλιδιξικό οξύ, οι µετρήσεις γίνονται 

παρουσία 0.2 Μ NaCl ή χωρίς καθόλου NaCl.  Τα υδρόφοβα αντιβιοτικά, 

αµφοτερικίνη Β και γραµισιδίνη, απελευθερώνονται σε διάλυµα 0.5 % w/v 

δωδέκυλο µαλτοζίτη, παρουσία 0.2 Μ NaCl στην περίπτωση της αµφοτερικίνης Β 

και χωρίς NaCl στην περίπτωση της γραµισιδίνης.  Σε συγκεκριµένα χρονικά 

διαστήµατα αφαιρείται δείγµα 1.5 ml, φυγοκεντρείται και διηθείται διαµέσου 

φίλτρου πολυµερικής µεµβράνης µε διάµετρο πόρων 0.2 µm.  Η απορρόφηση 

του διηθήµατος στο χαρακτηριστικό για το κάθε αντιβιοτικό µήκος κύµατος 

µετράται και απεικονίζεται συναρτήσει του χρόνου.  Τα χαρακτηριστικά µήκη 

κύµατος απορρόφησης των αντιβιοτικών σε ουδέτερο pH είναι: 257 nm για την 

αµπικιλλίνη, 283 nm για την γραµισιδίνη, 335 nm για το ναλιδιξικό οξύ και 415 nm 

για την αµφοτερικίνη Β. 

Φωτοοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων καταλυόµενη από νανοϋβρίδια 

LDH-ppΙΧ 

Η φωτοκαταλυτική δραστικότητα των νανοϋβριδίων LDH-ppIX και LDH-

ppIX-PFC καθώς και της ελεύθερης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ υπολογίζεται 

µετρώντας την κατανάλωση Ο2 κατά την οξείδωση του ιµιδαζολίου, του 2,3-

διµέθυλο-2-βουτενίου ή του λινελαϊκού οξέος.  Η συγκέντρωση του οξυγόνου 

µετριέται µε ηλεκτρόδιο τύπου Clark (Yellow Spring Instruments, model 5300).  

Μια µικρή ποσότητα πρωτοπορφυρίνης ΙΧ, LDH-ppIX ή LDH-ppIX-PFC διαλύεται 

σε 15 ml ρυθµιστικού διαλύµατος (Tris, pH = 8.0) µε 1.0 % w/v Triton X – 100 και 

στη συνέχεια αναδεύεται για 15 min σε ατµόσφαιρα Ο2.  Η ποσότητα της 

πορφυρίνης σε κάθε διάλυµα µετρήθηκε όπως αναφέρεται παραπάνω.  Για κάθε 

αντίδραση φωτοξείδωσης τοποθετούνται 3 ml από το οξυγονωµένο διάλυµα στην 

κυψελίδα του ηλεκτροδίου Clark και προστίθενται 0.3 µmole ιµιδαζόλιο ή 2,3-

διµέθυλο-2-βουτένιο ή 0.03 µmole λινελαϊκό οξύ.  Η αντίδραση ξεκινάει 
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ανάβοντας δύο λάµπες ορατής ακτινοβολίας ισχύος 350 W εκατέρωθεν της 

κυψελίδας. 

Φωτοδυναµική απενεργοποίηση του S.cerevisiae µε τη χρήση 

νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ 

Σε 4 γυάλινους δοκιµαστικούς σωλήνες µε 3.9 ml PBS και περίπου 108 

κύτταρα ανά ml προστίθενται 100 µl από: (Α) DMF, (Β) πρωτοπορφυρίνη ΙΧ σε 

DMF, (Γ)  LDH-ppΙΧ σε DMF και (∆) LDH-ppΙΧ-παλµιτικό σε DMF.  Η τελική 

συγκέντρωση της πορφυρίνης στα Β, Γ και ∆ είναι 3.5 µΜ.  Ακολουθεί επώαση 

για 30 min στους 37 οC απουσία φωτός και στη συνέχεια φωτισµός των 

διαλυµάτων για 2 h υπό ανάδευση.  Ο φωτισµός πραγµατοποιείται µε δύο 

λάµπες ορατής ακτινοβολίας ισχύος 350 W διαµέσου γυάλινων φίλτρων ώστε να 

αποµακρύνεται η ακτινοβολία µε µήκος κύµατος µικρότερο από 320 nm.  Από 

κάθε σωλήνα αποµακρύνονται δείγµατα όγκου 0.5 ml σε 4 χρονικά σηµεία: (1) 

πριν την επώαση µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, (2) πριν την έναρξη του φωτισµού, (3) 

µετά από 1 h φωτισµού και (4) µετά από 2 h φωτισµού.  Σε κάθε δείγµα 

προστίθεται 0.5 ml διαλύµατος ΜΤΤ ώστε να µετρηθεί το ποσοστό των µυκήτων 

που παραµένουν ζωντανοί σε κάθε χρονικό σηµείο. 

∆έσµευση των τροποποιηµένων νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ σε καρκινικά 

κύτταρα HeLa 

12 δείγµατα αποτελούµενα από 5 x 104 κύτταρα σε 0.5 ml ΜΕΜ το καθένα 

επωάζονται για 24 h στους 37 οC σε 5 % CO2.  Στη συνέχεια το διάλυµα 

απορρίπτεται και προστίθεται στο κάθε δείγµα 0.5 ml ΜΕΜ που περιέχει είτε 

ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ ή [LDH(φυλλικό)]ppIX.  Συγκεκριµένα, τα δείγµατα 

χωρίστηκαν σε 4 οµάδες στις οποίες προστίθεται: (1) θρεπτικό µέσο ΜΕΜ 

(τυφλό), (2) MEM µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, (3) ΜΕΜ µε [LDH(φυλλικό)]ppIX και 

(4) ΜΕΜ µε [LDH(φυλλικό)]ppIX και 0.1 mM φυλλικό οξύ.  Επιπλέον 

παρασκευάζονται τυφλά δείγµατα τοποθετώντας διάλυµα ΜΕΜ µε 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ και διάλυµα ΜΕΜ µε [LDH(φυλλικό)]ppIX και 0.1 mM 

φυλλικό οξύ σε θέσεις όπου δεν είχαν καλλιεργηθεί κύτταρα.  Σε όλα τα δείγµατα 

η τελική συγκέντρωση της πορφυρίνης ήταν 1.0 µΜ.  Τα δείγµατα επωάζονται για 
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30 min στους 37 οC σε 5 % CO2 και στη συνέχεια ξεπλένονται 2 φορές µε PBS.  

Ακολούθως προστίθεται διάλυµα 1.0 % v/v Triton X-100 και πραγµατοποιείται 

επώαση για 24 h.  Τέλος µετριέται η ένταση φθορισµού των δειγµάτων στα 630 

nm, µε διέγερση στα 410 nm, από την οποία αφαιρείται η ένταση φθορισµού των 

αντίστοιχων τυφλών δειγµάτων. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Σύνθεση και χαρακτηρισµός των LDH-NO3 και LDH-CO3 

Ο χαρακτηρισµός των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων που 

συντέθηκαν βασίστηκε κυρίως στην ανάλυση µε περίθλαση ακτίνων Χ και µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου.  Με την πρώτη τεχνική λαµβάνονται δοµικά στοιχεία 

για το LDH µε κυριότερο από αυτά την απόσταση µεταξύ των διαδοχικών 

ανόργανων στρωµάτων (d-spacing).  Η απόσταση αυτή εξαρτάται τόσο από το 

είδος των ανιόντων στα ενδιάµεσα στρώµατα όσο και από την πυκνότητα 

φορτίου των ανόργανων στρωµάτων.  Ένα τυπικό διάγραµµα περίθλασης 

ακτίνων Χ για το LDH παρουσιάζεται στο Σχήµα 9 όπου σηµειώνονται και οι 

δείκτες Miller για κάθε κορυφή.  Η κορυφή 003 εµφανίζεται σε γωνία 2θ = 10.9ο 

και εποµένως το d-spacing όπως υπολογίζεται από τον νόµο του Braggs είναι 

8.1 Å.  Στον Πίνακα 3 παρατίθενται οι τιµές του d-spacing για τα LDH που 

συντέθηκαν και είχαν διαφορετική σύσταση τόσο ως προς τα ανιόντα όσο και ως 

προς την αναλογία Mg/Al. 

Η φασµατοσκοπία υπερύθρου δίνει πληροφορίες κυρίως για τη φύση του 

ανιόντος στα ενδιάµεσα στρώµατα.  Στο Σχήµα 10 συγκρίνονται τα φάσµατα IR 

για LDH µε νιτρικά και ανθρακικά ιόντα.  Στην περιοχή µεταξύ 2500 cm-1 και 4000 

cm-1 εµφανίζονται οι δονήσεις των υδροξυλίων των ανόργανων στρωµάτων και 

των µορίων H2O από τα ενδιάµεσα στρώµατα.  Παρατηρείται µια ευρεία κορυφή 

στους 3450 cm-1 ενώ στο LDH µε ανθρακικά ιόντα υπάρχει και ένας ώµος στους 

Πίνακας 3  Σύγκριση της απόστασης των στρωµάτων (d-spacing) 
για LDH µε διαφορετική αναλογία Mg/Al ή διαφορετικό ανιόν. 
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3050 cm-1. Στις χαµηλότερες συχνότητες εµφανίζονται οι κορυφές των ανιόντων 

και του ανόργανου κρυσταλλικού πλέγµατος.  Το LDH-NO3 έχει µια 

χαρακτηριστική κορυφή στους 1385 cm-1 που αποδίδεται στην ν3 δόνηση των 

νιτρικών ιόντων114 ενώ η ν2 εµφανίζεται ως διπλή κορυφή στους 825 cm-1 και 840 

cm-1.9, 114  Η παρουσία των ανθρακικών ιόντων στο LDH-CO3 γίνεται εµφανής 

από τη χαρακτηριστική κορυφή της δόνησης ν3 στους 1360 cm-1 καθώς και τη 

δόνηση ν4 στους 685 cm-1.114, 115  Οι επιπλέον κορυφές που παρατηρούνται 

αποδίδονται στη δόνηση κάµψης του H2O στους 1630 cm-1 και στις δονήσεις των 

δεσµών των µετάλλων µε τα υδροξύλια115 στους 450 cm-1, 550 cm-1, 780 cm-1 

680 cm-1 και 945 cm-1.   

Επιπλέον χαρακτηρισµός των υλικών που συντέθηκαν πραγµατοποιήθηκε 

µε θερµοσταθµική ανάλυση.  Όπως φαίνεται στο Σχήµα 11 κατά τη θέρµανση του 

LDH-NO3 από 300 Κ έως 850 Κ παρατηρείται απώλεια βάρους της τάξης του 45 

% η οποία λαµβάνει χώρα σε δύο στάδια.  Η πρώτη µείωση, µεταξύ 350 Κ και 

400 Κ, οφείλεται στην απώλεια νερού η οποία είναι της τάξης του 10-15 %.  Στο 

δεύτερο στάδιο από 550 Κ έως και 800 Κ παρατηρείται µείωση περίπου 35 % 

Σχήµα 9.  ∆ιάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ του [Mg4Al(OH)10]NO3. 
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που οφείλεται στην αποµάκρυνση των νιτρικών ιόντων καθώς και των 

υδροξυλίων των ανόργανων στρωµάτων.  Κατά το δεύτερο στάδιο η δοµή του 

LDH καταρρέει και παράγονται µικτά µεταλλικά οξείδια όπως MgAl2O4.  Και τα 

δύο στάδια είναι ενδόθερµα όπως προκύπτει από το διάγραµµα DSC που 

φαίνεται στο Σχήµα 11.  Η θερµική συµπεριφορά που παρατηρήθηκε, δηλαδή η 

απώλεια βάρους σε δύο ενδόθερµα στάδια, είναι τυπική για τα φυλλόµορφα 

διπλά υδροξείδια.8 

Σχήµα 10.  Φάσµατα υπερύθρου: (Α) [Mg2Al(OH)6]NO3 
και (Β) [Mg4Al2(OH)12]CO3  
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Χηµική τροποποίηση της επιφάνειας του LDH 

Η χηµική τροποποίηση πραγµατοποιήθηκε σε δύο στάδια.  Πρώτα έγινε 

οµοιοπολική πρόσδεση οµάδων αµινοπρόπυλο-σιλανίου στην επιφάνεια του 

LDH, και κατά το δεύτερο στάδιο οι αµινοµάδες συζεύχτηκαν µε τις 

καρβοξυλοµάδες του φυλλικού οξέος ή της βιοτίνης σχηµατίζοντας πεπτιδικούς 

δεσµούς.  Η διαδικασία αυτή παρουσιάζεται στο Σχήµα 12.  Για τη σύνθεση του 

τροποποιηµένου LDH χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη LDH-CO3 για να 

ελαχιστοποιηθεί η εισαγωγή του φυλλικού οξέος ή της βιοτίνης µε ιονανταλλαγή.  

Επίσης εκπλύσεις του προϊόντος [LDH(φυλλικό)]CO3 διαδοχικά µε DMSO, 

αιθανόλη και διάλυµα 0.1 Μ Na2CO3 pH = 7.0, 1% v/v Triton δεν οδηγούν σε 

απελευθέρωση του φυλλικού οξέος γεγονός που αποδεικνύει πως η 

ακινητοποίηση πραγµατοποιήθηκε αποκλειστικά µε οµοιοπολική δέσµευση και 

όχι µε ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση ή προσρόφηση. 

Σχήµα 11. ∆ιαγράµµατα θερµικής ανάλυσης (TGA και DSC) του LDH-NO3 
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Το διάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ του προϊόντος που προκύπτει µετά 

την αντίδραση µε APTS, δηλαδή του [LDH(Si-NH2)]CO3, είναι τυπικό για LDH-

CO3 µε d-spacing ίσο µε 7.7 Å.  Τόσο το [LDH(φυλλικό)]CO3 όσο και το 

[LDH(βιοτίνη)]CO3 έδωσαν το ίδιο διάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ γεγονός που 

δείχνει ότι δεν έλαβε χώρα εισαγωγή του φυλλικού οξέος ή της βιοτίνης µε 

ιονανταλλαγή. 

Ο χαρακτηρισµός των τροποποιηµένων LDH µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου έδωσε ικανοποιητικές αποδείξεις της χηµικής τροποποίησης και της 

οµοιοπολικής δέσµευσης του φυλλικού οξέος και της βιοτίνης.  Στο Σχήµα 13 

παρουσιάζονται τα φάσµατα υπερύθρου των LDH-CO3, [LDH(Si-NH2)]CO3, 

[LDH(φυλλικό)]CO3 και [LDH(βιοτίνη)]CO3.  Μετά την αντίδραση µε το APTS 

εµφανίζονται νέες κορυφές στους 1045 cm-1 και 1120 cm-1 που αποδίδονται στον 

δεσµό Si – O,108, 116 στους 1560 cm-1 εµφανίζεται η δόνηση κάµψης της 

αµινοµάδας108, 109 και ένας ώµος στους 2930 cm-1 που οφείλεται στην δόνηση 

Σχήµα 12.  Χηµική τροποποίηση του LDH µε APTS και οµοιοπολική πρόσδεση 
φυλλικού οξέος µε δηµιουργία πεπτιδικού δεσµού. 
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των δεσµών C – H των προπιονικών οµάδων.  Κατά την οµοιοπολική πρόσδεση 

του φυλλικού οξέος ή της βιοτίνης παρατηρούνται αλλαγές στην περιοχή µεταξύ 

1450 cm-1 και 1700 cm-1.  Στο [LDH(φυλλικό)]CO3 εµφανίζονται δύο κορυφές σε 

αυτήν την περιοχή, µία στους 1610 cm-1 και µία στους 1510 cm-1, που 

πιθανότατα οφείλονται στις δονήσεις του πεπτιδικού δεσµού (amide I και amide II 

Σχήµα 13.  Φάσµατα υπερύθρου: (Α) [LDH]CO3, (B) [LDH(Si-NH2)]CO3, 
(C) [LDH(φυλλικό)]CO3 και (D) [LDH(βιοτίνη)]CO3. 
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αντίστοιχα).  Η βιοτίνη διαθέτει µια χαρακτηριστική οµάδα ουρίας η οποία δίνει 

την κορυφή στους 1685 cm-1 η οποία εµφανίζεται στο φάσµα του 

[LDH(βιοτίνη)]CO3. 

Επιπλέον χαρακτηρισµός του [LDH(φυλλικό)]CO3 έγινε µε φασµατοσκοπία 

υπεριώδους – ορατού.  ∆ιάλυµα φυλλικού οξέος σε DMSO απορροφά στα 290 

nm και 360 nm και έχει υποκίτρινο χρώµα.  Το τροποποιηµένο µε φυλλικό οξύ 

LDH είναι επίσης κίτρινο και όπως φαίνεται στο Σχήµα 14 διαθέτει το ίδιο φάσµα 

απορρόφησης όταν διαλύεται σε DMSO.  Επίσης ο προσδιορισµός της 

ποσότητας του φυλλικού οξέος που προσδέθηκε οµοιοπολικά στο LDH έγινε 

φωτοµετρικά.  Ο συντελεστής απορρόφησης του φυλλικού οξέος στα 294 nm 

βρέθηκε ίσος µε 19.6 cm-1 mM-1 σε διάλυµα 80 % v/v αιθανόλη, 0.25 Μ HCl και 

έτσι υπολογίστηκε πώς το [LDH(φυλλικό)]CO3 περιέχει 6.5 % w/w φυλλικό οξύ. 

Σχήµα 14.  Φάσµατα υπεριώδους – ορατού σε διαλύτη DMSO: 
(Α) φυλλικό οξύ, (Β) LDH-φυλλικό. 
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Σύνθεση και χαρακτηρισµός νανοϋβριδίων LDH µε αντιβιοτικά 

Περίθλαση ακτίνων Χ 

Η επιτυχής εισαγωγή των αντιβιοτικών στο LDH διαπιστώνεται από τα 

διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ.  Κατά τη διάρκεια της ιονανταλλαγής το 

αντιβιοτικό αντικαθιστά τα νιτρικά ιόντα και η απόσταση µεταξύ των ανόργανων 

στρωµάτων του LDH διευρύνεται για να τα φιλοξενήσει.  Από τα διαγράµµατα 

Σχήµα 15.  ∆ιαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ των 
νανοϋβριδίων: (a) LDH-αµπικιλλίνη, (b) LDH-ναλιδιξικό οξύ, 
(c) LDH-χολικό-γραµισιδίνη και (d) LDH-αµφοτερικίνη Β 
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XRD υπολογίζεται η απόσταση µεταξύ των στρωµάτων και γίνεται εµφανής η 

διεύρυνσή της λόγω της εισαγωγής του κάθε αντιβιοτικού.  Στο Σχήµα 15 

παρουσιάζονται τα διαγράµµατα αυτά για τα τέσσερα αντιβιοτικά που 

χρησιµοποιήθηκαν.  Η απόσταση των στρωµάτων (d-spacing) όπως 

υπολογίστηκε από τη µέση τιµή των κορυφών πρώτης, δεύτερης και τρίτης τάξης 

είναι 20.6 Å για το LDH-αµπικιλλίνη, 22.3 Å για το LDH-ναλιδιξικό και περίπου 34 

Å για το LDH-αµφοτερικίνη Β.  Στην  περίπτωση των νανοϋβριδίων που 

περιείχαν γραµισιδίνη ή αµφοτερικίνη Β µαζί µε χολικό τα διαγράµµατα ήταν 

σχεδόν πανοµοιότυπα δίνοντας d-spacing ίσο µε 35.3 Å.  Οι τιµές αυτές 

παρουσιάζονται συνοπτικά στον Πίνακα 4. 

Φασµατοσκοπία υπερύθρου 

Η παρουσία των αντιβιοτικών στα υβριδικά υλικά που συντέθηκαν µπορεί 

εύκολα να επιβεβαιωθεί µε φασµατοσκοπία υπερύθρου.  Στο Σχήµα 16 

παρουσιάζονται τα φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδων LDH-αµπικιλλίνη και 

LDH-ναλιδιξικό.  Η χαρακτηριστική δόνηση νc=o του καρβονυλίου της β-λακτάµης 

της αµπικιλλίνης εµφανίζεται στους 1763 cm-1 ενώ στους 1655 cm-1 εµφανίζεται η 

40.0 22.3 7.6 10.9 22.3 LDH-ναλιδιξικό οξύ 

51.7 20.6 6.9 10.2 20.7 LDH-αµπικιλλίνη 

9.7 ~ 34 - 17.0 ~ 34 LDH- αµφοτερικίνη Β 

2.7 35.3 11.6 17.6 35.9 LDH- χολικό-
αµφοτερικίνη Β 

2.2 35.3 11.6 17.7 35.6 LDH-χολικό-
γραµισιδίνη 

Αντιβιοτικό (% w/w) d-spacing d009 d006 d003 Νανοϋβρίδια 

Πίνακας 4.  ∆εδοµένα περίθλασης ακτίνων Χ και περιεκτικότητα σε αντιβιοτικά 
για τα νανοϋβρίδια που συντέθηκαν. 
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δόνηση νc=o του αµιδικού καρβονυλίου.117  Επίσης είναι εµφανής η συµµετρική 

και η αντισυµµετρική δόνηση του καρβοξυλίου στους 1397 cm-1 και 1584 cm-1 

αντίστοιχα.  Η ισχυρή απορρόφηση στους 1627 cm-1 στο φάσµα του LDH-

ναλιδιξικό οφείλεται στην δόνηση τάσης νc=c των αρωµατικών δακτυλίων.118  

Επίσης εµφανίζονται η δόνηση τάσης του καρβονυλίου στους 1580 cm-1 και η 

συµµετρική δόνηση τάσης του καρβοξυλίου στους 1364 cm-1. 

Τα φάσµατα υπερύθρου της αµφοτερικίνης Β, του χολικού νατρίου και των 

υβριδίων LDH-αµφοτερικίνη Β και LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β φαίνονται στο 

Σχήµα 17.  Οι δονήσεις τάσης των δεσµών C=C και C=O της αµφοτερικίνης Β 

στους 1561 cm-1 και 1720 cm-1 αντίστοιχα,119 εµφανίζονται και στο νανοϋβρίδιο 

LDH-αµφοτερικίνη Β.  Επιπλέον παρατηρείται µια οξεία κορυφή στους 1380 cm-1 

που οφείλεται σε νιτρικά ιόντα που δεν έχουν αντικατασταθεί από την 

αµφοτερικίνη Β.  Με σύγκριση των φασµάτων του χολικού νατρίου και του 

Σχήµα 16.  Φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων: (a) LDH-αµπικιλλίνη 
και (b) LDH-ναλιδιξικό οξύ. 
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υβριδίου LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β παρατηρούνται αρκετές οµοιότητες.  Το 

γεγονός αυτό δείχνει  ότι στο φάσµα υπερύθρου του νανοϋβριδίου επικρατούν τα 

χαρακτηριστικά του χολικού οξέος σε σχέση µε αυτά της αµφοτερικίνης Β.  

Σχήµα 17.  Φάσµατα υπερύθρου: (a) Αµφοτερικίνη Β, (b) LDH-αµφοτερικίνη Β, 
(c) LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β και (d) χολικό νάτριο. 
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Συγκεκριµένα, οι κορυφές κοντά στους 1550 cm-1 και 1640 cm-1 που οφείλονται 

στην καρβοξυλική οµάδα καθώς και οι κορυφές στους 1040 cm-1 και 1077 cm-1, 

είναι χαρακτηριστικές του χολικού νατρίου. 

Φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού 

Το χαρακτηριστικό φάσµα απορρόφησης στο υπεριώδες-ορατό που 

παρουσιάζει το κάθε αντιβιοτικό εµφανίζεται και στα νανοϋβρίδια που 

συντέθηκαν.  Τα φάσµατα αυτά για το LDH-γραµισιδίνη, το LDH-ναλιδιξικό και το 

LDH-αµφοτερικίνη Β παρουσιάζονται στο Σχήµα 18.  Οι κορυφές στα 273 nm, 

282  nm και 292 nm που φαίνονται στο φάσµα της γραµισιδίνης οφείλονται στα 

κατάλοιπα θρυπτοφάνης που έχει στο µόριό της.  Το LDH-ναλιδιξικό παρουσιάζει 

µια κορυφή στα 331 nm µε ώµο στα 320 nm ενώ οι χαρακτηριστικές 

Σχήµα 18.  Φάσµατα υπεριώδους-ορατού των νανουβριδίων: (a) 
LDH-γραµισιδίνη, (b) LDH-ναλιδιξικό οξύ και (c) LDH-αµφοτερικίνη Β.
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απορροφήσεις της αµφοτερικίνης Β στην ορατή περιοχή (352 nm, 369 nm, 390 

nm και 415 nm) εµφανίζονται και στα νανοϋβρίδια που την περιέχουν 

προσδίδοντάς τους κίτρινο χρώµα. 

Ο χαρακτηρισµός µε φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού δίνει χρήσιµες 

πληροφορίες για την κατάσταση της καρβοξυλικής οµάδας του ναλιδιξικού 

οξέος.120  Όπως φαίνεται στο Σχήµα 19 σε χαµηλά pH η καρβοξυλοµάδα είναι 

πρωτονιωµένη και η ένωση απορροφά στα 316 nm.  Αντίθετα, σε υψηλότερα pH 

η απορρόφηση µετατοπίζεται στα 336 nm ενώ σε ενδιάµεσες τιµές pH το µήκος 

κύµατος της µέγιστης απορρόφησης βρίσκεται κάπου ενδιάµεσα.  Όταν όµως 

χρησιµοποιείται η αιθανόλη ως διαλύτης το φάσµα του ναλιδιξικού οξέος είναι 

διαφορετικό, όπως φαίνεται στο δεξίο γράφηµα του Σχήµατος 19.  Ωστόσο, το 

LDH-ναλιδιξικό σε αιθανόλη παρουσιάζει ένα φάσµα απορρόφησης παρόµοιο µε 

αυτό του ναλιδιξικού οξέος σε υδατικό περιβάλλον και ουδέτερο pH. 

Η φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού χρησιµοποιήθηκε και για τον 

ποσοτικό προσδιορισµό των αντιβιοτικών στα νανοϋβρίδια.  Τα υδρόφοβα 

Σχήµα 19. Φάσµατα υπεριώδους-ορατού του ναλιδιξικού οξέος σε διαφορετικές 
τιµές pH (αριστερά) και σύγκριση των φασµάτων υπεριώδους-ορατού του 
ναλιδιξικού οξέος και του LDH-ναλιδιξικό σε αιθανόλη (δεξιά). 
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αντιβιοτικά, γραµισιδίνη και αµφοτερικίνη Β, αποτελούν µικρό ποσοστό του 

βάρους του νανοϋβριδίου: 2.2 % w/w για την γραµισιδίνη, 2.7 % w/w και 9.7 % 

w/w για την αµφοτερικίνη Β µε και χωρίς χολικό νάτριο αντίστοιχα.  Αντίθετα, 

στην περίπτωση της αµπικιλλίνης και του ναλιδιξικού οξέος τα κατά βάρος 

ποσοστά είναι πολύ υψηλότερα: 51.7 % w/w και 40.0 % w/w αντίστοιχα.  Τα 

αποτελέσµατα του ποσοτικού προσδιορισµού συνοψίζονται στον Πίνακα 4. 

Απελευθέρωση των αντιβιοτικών από τα νανοϋβρίδια 

Η απελευθέρωση των αντιβιοτικών συναρτήσει του χρόνου παρουσιάζεται 

στο Σχήµα 20.  Η απελευθέρωση της αµφοτερικίνης Β από τα δύο νανοϋβρίδια, 

LDH-αµφοτερικίνη Β και LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β, παρουσιάζεται συγκριτικά 

Σχήµα 20.  Απελευθέρωση των αντιβιοτικών : (Α) Αµφοτερικίνη Β, (Β) Γραµισιδίνη, 
(C) Αµπικιλλίνη και (D) Ναλιδιξικό οξύ, από τα αντίστοιχα νανοϋβρίδια. 
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στο ίδιο διάγραµµα (Σχήµα 20Α) καθώς οι ποσότητες των νανοϋβριδίων στο 

διάλυµα υπολογίστηκαν έτσι ώστε η συγκέντρωση του αντιβιοτικού να είναι η ίδια 

και στις δύο περιπτώσεις.  Επίσης, στην περίπτωση της αµπικιλλίνης και του 

ναλιδιξικού οξέος παρουσιάζεται συγκριτικά η απελευθέρωση µε και χωρίς NaCl 

(Σχήµα 20C και 20D). 

Σχήµα 21.  ∆ιαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ των νανοϋβριδίων: 
(a) LDH-PFC, (b) LDH-ppIX και (c) LDH-ppIX-PFC. 



 58

Σύνθεση και χαρακτηρισµός νανοϋβριδίων LDH µε 
πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Περίθλαση ακτίνων Χ 

Η επιτυχής εισαγωγή της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στα ενδιάµεσα στρώµατα 

του LDH διαπιστώνεται µε την περίθλαση ακτίνων Χ.  Τα διαγράµµατα 

περίθλασης ακτίνων Χ των νανοϋβριδίων LDH-PFC, LDH-ppIX και LDH-ppIX-

PFC παρουσιάζονται στο Σχήµα 21.  Η απόσταση των στρωµάτων, όπως 

υπολογίζεται λαµβάνοντας τη µέση τιµή των κορυφών πρώτης, δεύτερης και 

τρίτης τάξης, είναι 23.0 Å για το LDH-PFC, 23.6 Å για το LDH-ppIX και 23.9 Å για 

το LDH-ppIX-PFC.  Τα δεδοµένα που ελήφθησαν από τα διαγράµµατα XRD 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. 

Στο Σχήµα 22 συγκρίνονται τα διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ των 

νανοϋβριδίων LDH-παλµιτικό και LDH-ppIX-παλµιτικό.  Στο πρώτο εµφανίζεται 

µία οµάδα από οξείες κορυφές που αντιστοιχούν σε αποστάσεις 45.5, 23.6 και 

15.8 Å καθώς και µια δεύτερη οµάδα αποτελούµενη από κορυφές πιο ευρείες και 

χαµηλότερης έντασης στα 32.0, 14.3 και 9.1Å.  Το διάγραµµα του LDH-ppIX-

παλµιτικό αποτελείται από κορυφές που αντιστοιχούν σε αποστάσεις 31.1, 13.8 

και 9.2 Å. 

1110 15 423.97.911.824.1 LDH-ppIX-PFC 

2318 - 1123.67.811.823.9 LDH-ppIX 

-- 54 423.07.611.423.3 LDH-PFC 

TGAUVd-spacing009006003 

% ppIX 
(w/w)

% PFC 
(w/w) 

% H2O 
(w/w) 

d values (Å)Νανοϋβρίδια 

Πίνακας 5.  ∆εδοµένα περίθλασης ακτίνων Χ και ποσοστιαίας σύστασης για τα 
νανοϋβρίδια που συντέθηκαν. 
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Φασµατοσκοπία υπερύθρου 

Στο Σχήµα 23 παρουσιάζονται τα φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων 

LDH-PFC, LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC στην περιοχή µεταξύ 400 και 2000 cm-1.  

Η αντισυµµετρική δόνηση τάσης των καρβοξυλοµάδων του 

υπερφθοροεπτανοϊκού οξέος και της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ εµφανίζεται στους 

1670 και 1550 cm-1 αντίστοιχα.  Το νανοϋβρίδιο LDH-ppIX-PFC περιέχει και την 

πορφυρίνη και το υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ και εποµένως στο φάσµα του 

Σχήµα 22.  ∆ιαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ των νανοϋβριδίων: 
(A) LDH-παλµιτικό και (Β) LDH-ppIX-παλµιτικό. 
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εµφανίζονται και οι δύο κορυφές.  Η συµµετρική δόνηση τάσης της καρβοξυλικής 

οµάδας εµφανίζεται κοντά στους 1400 cm-1 και στα τρία φάσµατα.  Επιπλέον, 

στην περιοχή µεταξύ 850 και 1150 cm-1 παρατηρούνται αρκετές κορυφές που 

είναι χαρακτηριστικές της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ (910, 990 και 1110 cm-1), ενώ 

µεταξύ 1000 cm-1 και 1300 cm-1 εµφανίζονται κορυφές που οφείλονται στο δεσµό 

C-F του φθοριωµένου επτανοϊκού οξέος.121 

Τα φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων LDH-παλµιτικό και LDH-ppIX-

παλµιτικό παρουσιάζονται στο Σχήµα 24.  ∆ύο οξείες κορυφές στους 2850 και 

2920 cm-1 εµφανίζονται και στα δύο φάσµατα και οφείλονται στην δόνηση τάσης 

των δεσµών C – H ενώ η κάµψη των οµάδων CH2 δίνει µια χαµηλότερης έντασης 

κορυφή στους 1470 cm-1.  Επίσης οι χαρακτηριστικές κορυφές της ιονισµένης 

καρβοξυλοµάδας εµφανίζονται στους 1550 cm-1 (αντισυµµετρική) και 1410 cm-1 

(συµµετρική).  Η διαφορά ανάµεσα στα δύο φάσµατα εντοπίζεται στην περιοχή 

Σχήµα 23.  Φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων: (a) LDH-PFC, 
(b) LDH-ppIX και (c) LDH-ppIX-PFC. 
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µεταξύ 850 και 1150 cm-1 όπου παρατηρούνται οι κορυφές στους 910, 990 και 

1110 cm-1 που οφείλονται στην πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

Θερµοσταθµική ανάλυση 

Η θερµοσταθµική ανάλυση των νανοϋβριδίων παρέχει πληροφορίες για τη 

σύστασή τους (Πίνακας 5).  Η πρώτη απώλεια βάρους εµφανίζεται κοντά στους 

400 Κ (Σχήµα 25) και οφείλεται στην απώλεια H2O, ενώ µεταξύ 450 - 700 Κ 

παρατηρείται η αποσύνθεση των ανιόντων που έχουν εισαχθεί στα νανοϋβρίδια.  

Συγκεκριµένα στο LDH-PFC παρατηρείται απώλεια 54 % µεταξύ 480 - 530 Κ σε 

µια εξώθερµη διαδικασία που οφείλεται στην αποσύνθεση του φθοριωµένου 

επτανοϊκού οξέος.  Μια παρόµοια διαδικασία παρατηρείται στο διάγραµµα του 

Σχήµα 24.  Φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων: (A) LDH-παλµιτικό και 
(Β) LDH-ppIX-παλµιτικό. 
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LDH-ppIX-PFC µε απώλεια βάρους 15 %.  Και τα δύο νανοϋβρίδια που 

περιέχουν πρωτοπορφυρίνη ΙΧ δίνουν ενδόθερµες κορυφές κοντά στους 630 Κ 

Σχήµα 25. ∆ιαγράµµατα θερµικής ανάλυσης (TGA και DSC) 
των νανοϋβριδίων: LDH-PFC, LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC. 
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που οφείλονται στην αποικοδόµηση της πορφυρίνης.  Σε αυτό το στάδιο η 

απώλεια βάρους είναι 23 % για το LDH-ppIX και 11% για το LDH-ppIX-PFC. 

Φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού 

Τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό µελετήθηκαν µε 

φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού.  Τα φάσµατα αυτά παρουσιάζονται στο 

Σχήµα 26 όπου γίνεται σύγκριση των νανοϋβριδίων µε την ελεύθερη 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ τόσο σε υδατικό διάλυµα (πάνω) όσο και σε διαλύτη DMF 

Σχήµα 26.  Σύγκριση των φασµάτων υπεριώδους-ορατού 
των νανουβριδίων LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό µε την 
ελεύθερη ppIX σε Η2Ο (πάνω) και DMF (κάτω) . 
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(κάτω).  Στην περιοχή της Soret (350 – 450 nm) εµφανίζονται σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ των νανοϋβριδίων και της ελεύθερης πορφυρίνης, ιδίως σε 

υδατικό διάλυµα.  Στην περιοχή µεταξύ 500 και 700 nm (Q-bands) 

παρατηρούνται µικρές µετατοπίσεις καθώς και διαφορές στη σχετική ένταση των 

κορυφών στα διάφορα δείγµατα.  Επιπλέον, µια κορυφή κοντά στα 680 nm 

εµφανίζεται µόνο στα φάσµατα των νανοϋβριδίων και όχι στην ελεύθερη 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ.  Τα φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά των τριών δειγµάτων 

παρουσιάζονται συνοπτικά στον Πίνακα 6. 

Η φασµατοσκοπία υπεριώδους-ορατού χρησιµοποιήθηκε και για τον 

ποσοτικό προσδιορισµό της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στα νανοϋβρίδια.  Με βάση 

την απορρόφηση των νανοϋβριδίων στα 558 nm σε διάλυµα αιθανόλη/Η2Ο µε 

0.2 Μ HCl υπολογίστηκε ότι το LDH-ppIX περιέχει 18 % w/w ppIX ενώ το LDH-

ppIX-PFC 10 % w/w ppIX.  Τα δεδοµένα αυτά παρουσιάζονται και στον Πίνακα 5.  

Φασµατοσκοπία φθορισµού 

Επιπλέον χαρακτηρισµός των νανοϋβριδίων LDH-ppIX και LDH-ppIX-

παλµιτικό και σύγκρισή τους µε την ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

πραγµατοποιήθηκε µε φασµατοσκοπία φθορισµού.  Όπως φαίνεται στο Σχήµα 

27Α το φάσµα εκποµπής της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ επηρεάζεται από το διαλύτη 

που χρησιµοποιείται.  Έτσι σε υδατικό διάλυµα εµφανίζονται δύο κορυφές στα 

Πίνακας 6.  Φασµατοσκοπικά χαρακτηριστικά υπεριώδους - ορατού για την 
ελεύθερη και τη δεσµευµένη σε LDH πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 
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625 και 687 nm ενώ σε DMF οι κορυφές αυτές µετατοπίζονται στα 632 και 700 

nm.  Όταν η πορφυρίνη είναι διαλυµένη σε µικύλλια SDS τα µέγιστα της 

εκποµπής είναι στα 612 και 673 nm.  Το φάσµα εκποµπής του νανοϋβριδίου 

LDH-ppIX-παλµιτικό δεν µεταβάλλεται σηµαντικά όταν χρησιµοποιείται νερό ή 

DMF ως διαλύτης (Σχήµα 27Β και C).  Οι δύο κορυφές εµφανίζονται στα 632 και 

679 nm στο DMF και στα 634 και 677 nm στο Η2Ο.  Αντίθετα το φάσµα 

εκποµπής του νανοϋβριδίου LDH-ppIX εξαρτάται από το διαλύτη.  Έτσι στο DMF 

τα µέγιστα εκποµπής είναι στα 633 και 700 nm ενώ στο νερό στα 626 και 685 

nm. 

Σχήµα 27.  Φάσµατα εκποµπής φθορισµού (διέγερση στα 400 nm): 
(Α) πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, (Β) LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό σε 
DMF και (C) LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό σε H2O. 
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Εφαρµογές των νανοϋβριδίων LDH µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Φωτοοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων καταλυόµενη από νανοϋβρίδια 

LDH-ppΙΧ 

Τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC καθώς και η ελεύθερη 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ χρησιµοποιήθηκαν ως καταλύτες για την φωτοοξείδωση 

διαφόρων οργανικών υποστρωµάτων.  Τα υποστρώµατα που επιλέχθηκαν είναι 

το ιµιδαζόλιο, το 2,3-διµέθυλο-2-βουτένιο και το λινελαϊκό οξύ (Σχήµα 28).  Τόσο 

η ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ όσο και τα δύο νανοϋβρίδια καταλύουν την 

οξείδωση των υποστρωµάτων παρουσία Ο2 και ορατής ακτινοβολίας.  Αυτό 

διαπιστώθηκε µετρώντας την κατανάλωση του Ο2 κατά τη διάρκεια του φωτισµού 

του µίγµατος της αντίδρασης.  Αντίθετα, απουσία καταλύτη ή υποστρώµατος δεν 

παρατηρήθηκε κατανάλωση Ο2.  Στο Σχήµα 29 συγκρίνεται ο ρυθµός 

κατανάλωσης Ο2 σε µmoleO2 . min-1 . mgppIX
-1 για τα τρία υποστρώµατα και τους 

τρεις καταλύτες.  Οι τιµές κυµαίνονται µεταξύ 1.0 και 5.0 µmoleO2 . min-1 . mgppIX
-1 

µε εξαίρεση την αντίδραση µε υπόστρωµα το ιµιδαζόλιο και καταλύτη την 

ελεύθερη ppIX όπου ο ρυθµός της αντίδρασης φτάνει τα 11.4 µmoleO2 . min-1 . 

mgppIX
-1. 

Σχήµα 28.  Οι δοµές των τριών υποστρωµάτων που χρησιµοποιήθηκαν 
στις αντιδράσεις φωτοοξείδωσης.  
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Φωτοδυναµική απενεργοποίηση του S.cerevisiae µε τη χρήση 

νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ 

Τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό καθώς και η ελεύθερη 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ χρησιµοποιήθηκαν στη φωτοδυναµική απενεργοποίηση 

µυκήτων.  Ως µοντέλο χρησιµοποιήθηκε ο ζυµοµύκητας Saccharomyces 

cerevisiae.  Όπως φαίνεται στο Σχήµα 30 τόσο η ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

όσο και τα νανοϋβρίδια απενεργοποιούν ένα σηµαντικό µέρος του πληθυσµού 

του µύκητα.  Το ποσοστό των µυκήτων που επιζούν µετά από 1 h πέφτει στο 40 

– 60 % ενώ µετά από 2 h πλησιάζει το 30 %.  Συγκεκριµένα, παρουσία 

ελεύθερης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ το ποσοστό επιβίωσης είναι 45 % µετά από 1 h 

Σχήµα 29.  Ρυθµός κατανάλωσης Ο2 στις αντιδράσεις φωτοοξείδωσης των 
τριών υποστρωµάτων µε καταλύτη την ελεύθερη ppIX ή τα νανοϋβρίδια 
LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC. 
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και 32 % µετά από 2 h.  Τα αντίστοιχα ποσοστά για το νανοϋβρίδιο LDH-ppIX 

είναι 38 % και 41 % ενώ για το νανοϋβρίδιο LDH-ppIX-παλµιτικό είναι 56 % και 

37 %.  Απουσία πρωτοπορφυρίνης ΙΧ δεν παρουσιάζεται µείωση του αριθµού 

των µυκήτων αλλά αντίθετα παρουσιάζεται µια µικρή αύξηση της τάξης του 15 %. 

Σύνθεση και χαρακτηρισµός νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ µε 
τροποποιηµένη επιφάνεια 

Με σκοπό την παρασκευή νανοϋβριδίων LDH-πρωτοπορφυρίνη ΙΧ τα 

οποία θα εµφανίζουν βελτιωµένες επιφανειακές ιδιότητες ακολουθήθηκαν δύο 

διαφορετικές στρατηγικές.  Πρώτον, πραγµατοποιήθηκε η εισαγωγή της 

πορφυρίνης σε τροποποιηµένο LDH που είχε προσδεµένο φυλλικό οξύ 

([LDH(φυλλικό)]CO3) και δεύτερον, προσδέθηκε αλγινικό οξύ στην επιφάνεια των 

Σχήµα 30.  Φωτοδυναµική απενεργοποίηση του S.cerevisiae µε 
χρήση ελεύθερης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ και των νανοϋβριδίων 
LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό 
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σωµατιδίων του LDH-ppΙΧ.  Ο χαρακτηρισµός αυτών των νανοϋβριδίων, 

[LDH(φυλλικό)]ppIX και [LDH(αλγινικό)]ppIX, βασίστηκε στην φασµατοσκοπία 

υπερύθρου και την φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού. 

Φασµατοσκοπία υπερύθρου 

Το φάσµα υπερύθρου του νανοϋβριδίου [LDH(φυλλικό)]ppIX 

παρουσιάζεται στο Σχήµα 31.  Συγκριτικά µε το φάσµα του [LDH(φυλλικό)]CO3 

παρατηρείται αυξηµένη απορρόφηση στους 1410 και 1560cm-1, δηλαδή στις 

συχνότητες δόνησης της καρβοξυλοµάδας της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  Ωστόσο οι 

κορυφές αυτές έχουν ιδιαίτερα χαµηλή ένταση καθώς η ποσότητα της 

πορφυρίνης στο νανοϋβρίδιο είναι µικρή.  Οι κορυφές στους 1045, 1120, 1510 

και 1610 cm-1 εµφανίζονται και στα δύο φάσµατα  γεγονός που υποδεικνύει ότι το 

νανοϋβρίδιο [LDH(φυλλικό)]ppIX διατηρεί τα χαρακτηριστικά του 

Σχήµα 31.  Φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων: 
[LDH(φυλλικό)]CO3 (πάνω) και [LDH(φυλλικό)]ppIX (κάτω). 
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[LDH(φυλλικό)]CO3, δηλαδή τις πυριτικές οµάδες και το οµοιοπολικά προσδεµένο 

φυλλικό οξύ.  Στο Σχήµα 32 συγκρίνεται το φάσµα του νανοϋβριδίου 

[LDH(αλγινικό)]ppIX µε το LDH-αλγινικό.  Στο φάσµα του LDH-αλγινικό 

παρατηρούνται κάποιες κορυφές στην περιοχή µεταξύ 1000 και 1150 cm-1 οι 

οποίες είναι χαρακτηριστικές για το αλγινικό νάτριο.122  Οι κορυφές αυτές 

εµφανίζονται στους 1032, 1100 και 1125 cm-1.  Από αυτές τις κορυφές αυτή 

στους 1032 cm-1 εµφανίζεται και στο φάσµα του νανοϋβριδίου 

LDH(αλγινικό)]ppIX ενώ οι άλλες δύο υπερκαλύπτονται από την κορυφή στους 

1110 cm-1 που οφείλεται στην πρωτοπορφυρίνη ΙΧ.  Επιπλέον, παρατηρείται η 

αντισυµµετρική δόνηση τάσης της καρβοξυλοµάδας στους 1556 cm-1 καθώς και η 

δόνηση τάσης των δεσµών C – H των προπιονικών οµάδων της πορφυρίνης 

στους 2950 cm-1. 

Σχήµα 32.  Φάσµατα υπερύθρου των νανοϋβριδίων: (Α) LDH-αλγινικό και 
(Β) [LDH(αλγινικό)]ppIX. 
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Φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού 

Επιπλέον χαρακτηρισµός των νανοϋβριδίων [LDH(φυλλικό)]ppIX και 

LDH(αλγινικό)]ppIX πραγµατοποιήθηκε µε φασµατοσκοπία υπεριώδους – 

ορατού.  Τα φάσµατα των νανοϋβριδίων µεταξύ 350 και 700 nm παρουσιάζονται 

στο Σχήµα 33.  Στην περιοχή µεταξύ 500 και 700 nm τα δύο φάσµατα είναι 

παρόµοια µε µόνη διαφορά την κορυφή στα 686 nm στο φάσµα του 

νανοϋβριδίου LDH(αλγινικό)]ppIX.  Αντίθετα, στην περιοχή της Soret (350 – 450 

nm) παρατηρούνται διαφορές.  Το [LDH(φυλλικό)]ppIX παρουσιάζει µέγιστο στα 

375 nm µε έναν ώµο στα 413 nm ενώ το LDH(αλγινικό)]ppIX έχει µέγιστη 

απορρόφηση στα 428 nm ενώ µια µικρότερη κορυφή εµφανίζεται στα 368 nm. 

Στη φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού βασίστηκε και η 

ποσοτικοποίηση του φυλλικού οξέος και της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στο 

Σχήµα 33.  Φάσµατα υπεριώδους-ορατού των νανουβριδίων: 
[LDH(φυλλικό)]ppIX (πάνω) και LDH(αλγινικό)]ppIX (κάτω). 
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νανοϋβρίδιο [LDH(φυλλικό)]ppIX.  Όταν το νανοϋβρίδιο διαλύεται σε οξινισµένο 

διάλυµα αιθανόλης (80 % v/v αιθανόλη, 0.25 Μ HCl) λαµβάνονται δύο κορυφές 

στην περιοχή µεταξύ 250 και 450 nm (Σχήµα 34).  Η µία κορυφή στα 294 nm 

οφείλεται στο φυλλικό οξύ ενώ η άλλη στα 411 nm οφείλεται στην 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ.  Όπως διαπιστώνεται από τα φάσµατα πρότυπων 

διαλυµάτων φυλλικού οξέος και πρωτοπορφυρίνης ΙΧ δεν υπάρχει σηµαντική 

αλληλεπικάλυψη των δύο κορυφών, δηλαδή το φυλλικό οξύ δεν απορροφά στα 

411 nm και η πορφυρίνη δεν απορροφά στα 294 nm.  Έτσι, µε βάση το φάσµα 

του νανοϋβριδίου  [LDH(φυλλικό)]ppIX υπολογίστηκε ότι περιέχει 6.3 % w/w 

φυλλικό οξύ και 2.7 % w/w πρωτοπορφυρίνη ΙΧ.  Επίσης υπολογίστηκε πως το 

νανοϋβρίδιο LDH(αλγινικό)]ppIX περιέχει 10.1 % w/w πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

Σχήµα 34.  Φάσµατα υπεριώδους-ορατού του φυλλικού οξέος, της 
πρωτοπορφυρίνης ΙΧ και του νανοϋβριδίου [LDH(φυλλικό)]ppIX σε 
οξινισµένο αιθανολικό διάλυµα. 
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Καταβύθιση του [LDH(αλγινικό)]ppIX παρουσία ιόντων Ca2+ 

Περεταίρω απόδειξη της ύπαρξης του αλγινικού οξέος στο 

[LDH(αλγινικό)]ppIX αποτελεί το γεγονός παρουσία ιόντων Ca2+ παρατηρείται 

καταβύθιση του νανοϋβριδίου.  Η πρόσδεση του πολυσακχαρίτη στην επιφάνεια 

των σωµατιδίων του [LDH(αλγινικό)]ppIX έχει ως αποτέλεσµα την δραµατική 

αύξηση της υδατοδιαλυτότητάς του συγκριτικά µε το LDH-ppIX το οποίο είναι 

αδιάλυτο στο νερό µε αποτέλεσµα να συσσωµατώνεται και να καταβυθίζεται 

γρήγορα.  Αντίθετα το [LDH(αλγινικό)]ppIX σχηµατίζει σταθερό αιώρηµα σε Η2Ο.  

Η καταβύθιση του [LDH(αλγινικό)]ppIX όταν προστίθεται CaCl2 στο διάλυµα 

δείχνει πως το νανοϋβρίδιο διατηρεί την ιδιότητα του αλγινικού οξέος να 

δηµιουργεί αδιάλυτα σύµπλοκα µε το Ca2+.  Η συσσωµάτωση των σωµατιδίων 

του νανοϋβριδίου παρατηρήθηκε µε οπτικό µικροσκόπιο και στο Σχήµα 35 

παρουσιάζεται µια φωτογραφία που δείχνει τα συσσωµατωµένα σωµατίδια 3-4 

min µετά την προσθήκη διαλύµατος CaCl2. 

Σχήµα 35.  Φωτογραφίες αιωρήµατος σωµατιδίων του νανοϋβριδίου 
[LDH(αλγινικό)]ppIX πριν (αριστερά) και µετά (δεξιά) την προσθήκη CaCl2.  
Η µπάρα αντιστοιχεί σε 50 µm. 
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∆έσµευση των τροποποιηµένων νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ σε καρκινικά 

κύτταρα HeLa  

Το νανοϋβρίδιο [LDH(φυλλικό)]ppIX συντέθηκε µε σκοπό να δεσµεύεται 

εξειδικευµένα σε καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν υποδοχείς του φυλλικού 

οξέος.  Στην κατηγορία αυτή ανήκουν και τα ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα HeLa.  

Για να διαπιστωθεί η ικανότητα εξειδικευµένης αναγνώρισης της επιφάνειας των 

καρκινικών κυττάρων πραγµατοποιήθηκε επώαση των κυττάρων µε το 

νανοϋβρίδιο παρουσία και απουσία ελεύθερου φυλλικού οξέος.  Επίσης τα 

κύτταρα επωάστηκαν και µε ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ για σύγκριση.  Η 

ποσότητα της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ υπολογίστηκε µε βάση την εκποµπή 

φθορισµού των διαλυµάτων στα 630 nm.  Στο Σχήµα 36 φαίνεται ο µέσος όρος 

Σχήµα 36.  ∆έσµευση πρωτοπορφυρίνης ΙΧ σε κύτταρα HeLa.  Η επώαση 
πραγµατοποιήθηκε σε 4 διαφορετικά διαλύµατα: 1. “Control”: χωρίς πορφυρίνη, 
2. “ppIX”: µε ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ, 3. “LDH”: µε [LDH(φυλλικό)]ppIX 
και 4. “folate + LDH”: µε [LDH(φυλλικό)]ppIX και ελεύθερο φυλλικό οξύ. 
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τριών µετρήσεων της έντασης φθορισµού για κάθε ένα από τα 4 δείγµατα.  Όπως 

παρατηρείται η ποσότητα της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ που δεσµεύεται στα κύτταρα 

HeLa είναι πολύ µεγαλύτερη παρουσία του νανοϋβριδίου από ότι µε την 

ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (δείγµατα “Control” και “LDH”).  Αξιοσηµείωτο 

είναι όµως το γεγονός πως η ποσότητα της πορφυρίνης παρουσιάζει σηµαντική 

µείωση όταν στο διάλυµα επώασης υπάρχει και ελεύθερο φυλλικό οξύ εκτός από 

το νανοϋβρίδιο [LDH(φυλλικό)]ppIX (δείγµατα “LDH” και “folate + LDH”). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Σύνθεση και χαρακτηρισµός LDH-NO3 και LDH-CO3 

Για τη σύνθεση των νανοϋβριδίων των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων 

είναι απαραίτητη η σύνθεση του αρχικού υλικού από το οποίο θα προκύψουν, µε 

ιονανταλλαγή ή χηµική τροποποίηση, τα τελικά υβριδικά προϊόντα.  Το αρχικό 

υλικό που επιλέχθηκε για το σκοπό αυτό ήταν η νιτρική ή η ανθρακική µορφή του 

LDH ανάλογα µε την χρήση για την οποία προοριζόταν.  Επίσης 

χρησιµοποιήθηκε αποκλειστικά Mg2+ και Al3+ σε αναλογία 2/1 ή 3/1 καθώς τα 

LDH µαγνησίου-αργιλίου είναι καλά χαρακτηρισµένα και βιοσυµβατά υλικά.  Η 

νιτρική µορφή του LDH παρασκευάστηκε µε τη µέθοδο της συγκαταβύθισης σε 

χαµηλό υπερκορεσµό και σταθερό pH.8, 9  Το ανθρακικό LDH προέκυψε µε 

ανταλλαγή των νιτρικών ιόντων του LDH-NO3 µε CO3
2-. 

Η χαρακτηριστική δοµή των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων µε τα 

διαδοχικά φύλλα των υδροξειδίων του Mg και του Al να διαχωρίζονται από 

στρώµατα που περιέχουν ανιόντα και Η2Ο δίνει χαρακτηριστικά διαγράµµατα 

περίθλασης ακτίνων Χ.  Εποµένως η τεχνική της περίθλασης ακτίνων Χ 

χρησιµοποιείται ευρέως για να διαπιστωθεί η επιτυχής σύνθεση των υλικών 

αυτών.  Η σηµαντικότερη πληροφορία που λαµβάνεται από το διάγραµµα 

περίθλασης ακτίνων Χ ενός LDH είναι η απόσταση µεταξύ δύο διαδοχικών 

φύλλων µεταλλικών υδροξειδίων.  Η απόσταση αυτή εξαρτάται τόσο από το 

ανιόν που βρίσκεται στα ενδιάµεσα στρώµατα όσο και από την πυκνότητα 

φορτίου των ανόργανων στρωµάτων κάτι το οποίο φαίνεται και στον Πίνακα 3 

όπου συγκρίνονται οι αποστάσεις για τρία διαφορετικά LDH.  Η πρώτη 

παρατήρηση που προκύπτει από αυτή τη σύγκριση είναι η διαφορά των 

αποστάσεων για τα ανθρακικά (7.7 Å) και τα νιτρικά (8.8 Å).  Παρόλο που τα δύο 

ανιόντα έχουν παρόµοιο µέγεθος είναι το διαφορετικό τους φορτίο που έχει ως 

αποτέλεσµα να παρατηρείται αυτή η διαφορά.8  Συγκριτικά µε τα CO3
2- απαιτείται 

διπλάσιος αριθµός ΝΟ3
- για την εξουδετέρωση του φορτίου των ανόργανων 

στρωµάτων και αυτό έχει ως αποτέλεσµα η διάταξή τους να µην είναι απολύτως 
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παράλληλη µε τα ανόργανα στρώµατα και εποµένως η απόσταση των 

στρωµάτων να είναι µεγαλύτερη.  Επίσης, από τα δεδοµένα του Πίνακα 3 

φαίνεται πως νιτρικά LDH µε διαφορετική αναλογία Mg/Al δίνουν διαφορετικές 

αποστάσεις στο διάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ.  Η διάταξη των νιτρικών 

ιόντων είναι και πάλι η αιτία αφού καθώς µειώνεται η πυκνότητα φορτίου των 

ανόργανων στρωµάτων µειώνεται και η πυκνότητα των νιτρικών ιόντων µε 

αποτέλεσµα να διατάσσονται παράλληλα µε τα ανόργανα στρώµατα όπως 

δηλαδή και τα ανθρακικά ιόντα.  Έτσι δεν παρατηρείται σηµαντική διαφορά στην 

απόσταση των στρωµάτων του [Mg4Al2(ΟΗ)12]CO3 (7.7 Å) και του 

[Mg4Al(OH)10]NO3 (8.1 Å). 

Συµπληρωµατικές πληροφορίες σχετικά µε τη χηµική σύσταση των LDH 

λαµβάνονται από τη φασµατοσκοπία υπερύθρου.  Όπως φαίνεται από τα 

φάσµατα υπερύθρου (Σχήµα 10) είναι εύκολη η διάκριση µεταξύ του LDH-NO3 

και του LDH-CO3.  Η χαρακτηριστική οξεία κορυφή που οφείλεται στην ν3 δόνηση 

του νιτρικού ιόντος εµφανίζεται στους 1385 cm-1 ενώ η ν2 εµφανίζεται ως διπλή 

κορυφή στους 825 και 840 cm-1.  Αυτές οι συχνότητες δόνησης αποδεικνύουν τη 

δέσµευση των νιτρικών ιόντων πάνω στα ανόργανα στρώµατα του LDH καθώς 

διαφέρουν από τις συχνότητες δόνησης του ελεύθερου νιτρικού ιόντος (ν2: 836 

cm-1, ν3: 1358 cm-1).114  Στο LDH-CO3 η ν3 δόνηση εµφανίζεται στους 1360 cm-1 

ενώ στο ελεύθερο CO3
2- στους 1415 cm-1.  Επίσης, από το φάσµα του LDH-CO3 

γίνεται εµφανές ότι η ανταλλαγή των νιτρικών ιόντων δεν είναι πλήρης και έτσι 

παρατηρούνται οι ν3 δονήσεις τόσο του ανθρακικού όσο και του νιτρικού ιόντος. 

Η θερµοσταθµική ανάλυση δίνει πληροφορίες για την κατά βάρος 

σύσταση των υλικών που συντέθηκαν.  Κατά τη θέρµανση των LDH 

παρατηρούνται δύο ενδόθερµες διαδικασίες.8  Η πρώτη παρατηρείται γύρω 

στους 350 µε 400 Κ, όπου εξατµίζονται τα µόρια Η2Ο που βρίσκονται στα 

ενδιάµεσα στρώµατα.  Στο Σχήµα 11 η απώλεια βάρους που παρατηρείται σε 

αυτό το στάδιο ήταν 12 % w/w γεγονός που συµφωνεί µε τη θεωρητική σύσταση 

για το νιτρικό LDH µε Mg/A = 3/1: [Mg3Al(OH)8]NO3
.2H2O.  Στο δεύτερο στάδιο, 

µεταξύ 550 και 800 Κ η δοµή του LDH καταρρέει καθώς αποµακρύνονται τα 

νιτρικά ή ανθρακικά ιόντα µαζί µε τα υδροξύλια των ανόργανων στρωµάτων και 
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παράγονται µεταλλικά οξείδια όπως MgAl2O4 και MgO.  Η συνολική απώλεια 

βάρους είναι της τάξης του 50 % w/w. 

Χηµική τροποποίηση της επιφάνειας του LDH 

Η επιφάνεια των σωµατιδίων των φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων 

καλύπτεται από υδροξύλια που γεφυρώνουν µεταξύ τους τα µέταλλα των 

ανόργανων στρωµάτων.  Αρνητικά φορτισµένα µόρια µπορούν να προσδεθούν 

στην εξωτερική επιφάνεια του LDH µε ιονανταλλαγή µεταβάλλοντας τις ιδιότητες 

της επιφάνειάς του, ωστόσο ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση δεν είναι ιδιαίτερα 

ισχυρή και τα αρνητικά φορτισµένα µόρια µπορούν να αποδεσµευτούν εύκολα.  

Αντίθετα, η οµοιοπολική τροποποίηση της επιφάνειας µπορεί να οδηγήσει σε 

µόνιµη πρόσδεση δραστικών οµάδων στην επιφάνεια του LDH.  Έχουν µελετηθεί 

διάφοροι τρόποι µε τους οποίους κατάλληλα µόρια µπορούν να αντιδράσουν µε 

τις υδροξυλοµάδες της επιφάνειας του LDH όπως η αντίδραση µε χλωρίδια 

οξέων σε διαλύτη ακετονιτρίλιο123 ή η αντίδραση µε δισουκκινιµίδυλο εστέρες 

παρουσία πυριδίνης και τριαιθυλαµίνης σε ακετόνη.12  Στην δεύτερη περίπτωση 

µάλιστα το τροποποιηµένο LDH αντιδρά µε πρωτεΐνες µε αποτέλεσµα την 

οµοιοπολική τους πρόσδεση στην επιφάνεια του LDH.  Μια τρίτη µέθοδος, η 

οποία χρησιµοποιήθηκε και στην παρούσα εργασία, είναι η αντίδραση του LDH 

µε αµινοπρόπυλο τριαιθόξυ σιλάνιο (APTS) η οποία έχει χρησιµοποιηθεί τόσο για 

την τροποποίηση LDH107 όσο και αργιλοπυριτικών υλικών.109  Η τροποποίηση 

έχει ως αποτέλεσµα την ύπαρξη πρωτοταγών αµινοµάδων στην επιφάνεια οι 

οποίες µπορούν να χρησιµοποιηθούν για περαιτέρω αντιδράσεις.  Με τον τρόπο 

αυτό έχουν προσδεθεί οµοιοπολικά σιδηροπορφυρίνες σε LDH.108 

Στην παρούσα εργασία η επιφάνεια του LDH τροποποιήθηκε µε APTS και 

στη συνέχεια προσδέθηκε φυλλικό οξύ ή βιοτίνη.  Και τα δύο µόρια διαθέτουν 

καρβοξυλικές οµάδες οι οποίες, αφού ενεργοποιηθούν µε δικυκλοέξυλο 

καρβοδιιµίδιο, αντιδρούν µε τις αµινοµάδες στην επιφάνεια του τροποποιηµένου 

LDH σχηµατίζοντας αµιδικούς δεσµούς.  Ωστόσο τα καρβοξυλικά οξέα µπορούν 

να προσδεθούν ηλεκτροστατικά στο LDH κάτι το οποίο δεν είναι επιθυµητό λόγω 

του ότι το τροποποιηµένο LDH δε θα διατηρεί τις ιονανταλλακτικές του ιδιότητες.  
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Για το λόγο αυτό χρησιµοποιήθηκε LDH-CO3 δεδοµένου ότι τα ανθρακικά ιόντα 

ανταλλάσσονται πιο δύσκολα.  Επιπλέον, τα τελικά προϊόντα εκπλύθηκαν µε 

οργανικούς διαλύτες καθώς και µε υδατικά διαλύµατα Na2CO3 και 

απορρυπαντικού ώστε να αποµακρυνθούν τυχόν προσροφηµένα ή 

ηλεκτροστατικά προσδεµένα µόρια φυλλικού οξέος ή βιοτίνης.  Ο χαρακτηρισµός 

τόσο του [LDH(Si-NH2)]CO3, όσο και των [LDH(φυλλικό)]CO3 και 

[LDH(βιοτίνη)]CO3 µε περίθλαση ακτίνων Χ έδειξαν ότι ανάµεσα στα ανόργανα 

στρώµατα υπάρχουν ανθρακικά ιόντα και εποµένως το φυλλικό οξύ και η βιοτίνη 

που ανιχνεύθηκαν µε φασµατοσκοπία υπερύθρου και φασµατοσκοπία 

υπεριώδους – ορατού είναι προσδεµένα οµοιοπολικά πάνω στο LDH. 

Από τα φάσµατα υπερύθρου γίνεται αρχικά εµφανής η πρόσδεση του 

αµινοπρόπυλο σιλανίου στην επιφάνεια του LDH καθώς εµφανίζονται κορυφές 

στους 1045 και 1120 cm-1 που αποδίδονται στους δεσµούς Si – O. 108, 116  Ακόµα, 

στα φάσµατα των [LDH(φυλλικό)]CO3 και [LDH(βιοτίνη)]CO3 εµφανίζονται 

επιπλέον κορυφές που µαρτυρούν την ύπαρξη του φυλλικού οξέος και της 

βιοτίνης αντίστοιχα.  Ειδικά στην περίπτωση του νανοϋβριδίου 

LDH(φυλλικό)]CO3 το κίτρινο χρώµα του αποδεικνύει την πρόσδεση του 

φυλλικού οξέος κάτι που φαίνεται και από το φάσµα υπεριώδους – ορατού στο 

Σχήµα 14.  Η χαρακτηριστική απορρόφηση του φυλλικού οξέος στα 294 nm σε 

οξινισµένο αιθανολικό διάλυµα χρησιµοποιήθηκε για την ποσοτικοποίησή του και 

έτσι βρέθηκε πως το νανοϋβρίδιο LDH(φυλλικό)]CO3 περιέχει 6.5 % w/w φυλλικό 

οξύ.  Με βάση το ποσοστό του φυλλικού στο νανοϋβρίδιο µπορεί να υπολογιστεί 

ότι κατά την τροποποίηση µε APTS αντιδρά περίπου το 2 % των υδροξυλίων του 

LDH. 

Νανοϋβρίδια LDH µε υδρόφιλα και υδρόφοβα αντιβιοτικά 

LDH-χολικό-γραµισιδίνη 

Η γραµισιδίνη είναι ένα υδρόφοβο µόριο αφού δε φέρει φορτισµένα 

αµινοξέα ενώ ακόµα και τα άκρα της πεπτιδικής αλυσίδας έχουν υποστεί 

τροποποίηση και δεν έχουν φορτίο.  Εποµένως η εισαγωγή της στο LDH δε θα 

µπορούσε να πραγµατοποιηθεί µε απλή ιονανταλλαγή.  Για το λόγο αυτό 
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ακολουθήθηκε στρατηγική δύο βηµάτων για την παρασκευή του νανοϋβριδίου 

LDH µε γραµισιδίνη.  Αρχικά η γραµισιδίνη διαλυτοποιήθηκε σε αρνητικά 

φορτισµένα µικύλλια χολικού νατρίου και στη συνέχεια τα µικύλλια, µε 

ενσωµατωµένη τη γραµισιδίνη, εισήχθησαν στο LDH µε ιονανταλλαγή.  Η 

γραµισιδίνη διαλύθηκε αρχικά σε 2,2,2-τριφθοροαιθανόλη ώστε να σχηµατιστεί η 

µορφή απλής αλυσίδας και εισερχόµενη στα µικύλλια να σχηµατίσει ελικοειδή 

διµερή.80  Εκτός από το χολικό νάτριο χρησιµοποιήθηκαν επίσης µικύλλια SDS 

καθώς και µικτά µικύλλια µη-ιονικών απορρυπαντικών µε παλµιτικό οξύ δίνοντας 

παρόµοια αποτελέσµατα. 

Ο χαρακτηρισµός του νανοϋβριδίου µε περίθλαση ακτίνων Χ έδειξε ότι η 

απόσταση των ανόργανων στρωµάτων του LDH είναι 35.3 Å η οποία αντιστοιχεί 

σε διπλοστοιβάδα µορίων του χολικού ιόντος.  Παρόµοια απόσταση παρατηρείται 

για το LDH-χολικό (33.9 Å) καθώς και για το LDH-δεοξυχολικό (32.9 Å).124  Η 

γραµισιδίνη πιθανότατα βρίσκεται ενσωµατωµένη στη διπλοστοιβάδα του 

χολικού, ωστόσο η περίθλαση ακτίνων Χ δεν δίνει στοιχεία που να 

επιβεβαιώνουν τον ισχυρισµό αυτό.  Η ανίχνευση όµως της χαρακτηριστικής 

απορρόφησης της γραµισιδίνης στο φάσµα υπεριώδους-ορατού, που οφείλεται 

στα κατάλοιπα θρυπτοφάνης που περιέχει, αποδεικνύει το γεγονός ότι η 

γραµισιδίνη βρίσκεται ενσωµατωµένη στο νανοϋβρίδιο. 

Η απελευθέρωση της γραµισιδίνης από το νανοϋβρίδιο LDH-χολικό-

γραµισιδίνη εξαρτάται από το διαλύτη που θα χρησιµοποιηθεί.  Σε απιονισµένο 

νερό δεν παρατηρείται απελευθέρωση, ενώ αντίθετα σε αιθανόλη, η οποία 

αποτελεί καλό διαλύτη για τη γραµισιδίνη, η απελευθέρωση είναι άµεση.  Η 

ελεγχόµενη απελευθέρωση, που είναι ο στόχος της σύνθεσης του νανοϋβριδίου, 

επιτυγχάνεται µόνο σε υδατικό διάλυµα µικυλλίων.  Χρησιµοποιώντας το µη-

ιονικό απορρυπαντικό δωδέκυλο µαλτοζίτη σε συγκέντρωση 15 mM, δηλαδή 

αρκετά υψηλότερη από την κρίσιµη συγκέντρωση µικυλλίων (CMC = 0.15 mM), 

παρατηρήθηκε σταδιακή απελευθέρωση της γραµισιδίνης.  Το αποτέλεσµα αυτό 

δείχνει ότι η χρήση του νανοϋβριδίου σε σύστηµα ελεγχόµενης απελευθέρωσης 

δίνει επιπλέον το πλεονέκτηµα της απελευθέρωσης της γραµισιδίνης µόνο σε 
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βιολογικές µεµβράνες, όπου είναι ο στόχος της δράσης της, και όχι σε 

οποιοδήποτε περιβάλλον. 

LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β και LDH-αµφοτερικίνη Β 

Όπως και στην περίπτωση της γραµισιδίνης έτσι και µε την αµφοτερικίνη 

Β ακολουθείται η ίδια στρατηγική δύο βηµάτων για τη σύνθεση του νανοϋβριδίου 

LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β.  Η διαφορά όµως στην περίπτωση της 

αµφοτερικίνης Β είναι η ύπαρξη της καρβοξυλοµάδας που επιτρέπει την 

ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση µε το LDH.  Για αυτό το λόγο συντέθηκε και το 

νανοϋβρίδιο LDH-αµφοτερικίνη Β όπου η πρόσδεση του αντιβιοτικού στο LDH 

βασίζεται αποκλειστικά στην ηλεκτροστατική αλληλεπίδραση και όχι στην 

υδρόφοβη αλληλεπίδραση µε το χολικό.  Από πλευράς σύνθεσης η διαφορά 

βρίσκεται στη χρήση του µη-ιονικού απορρυπαντικού Hecameg το οποίο, σε 

αντίθεση µε το χολικό νάτριο, δεν παραµένει στο τελικό προϊόν όπως 

αποδεικνύεται από το φάσµα υπερύθρου. 

Όταν το χολικό και η αµφοτερικίνη Β συνυπάρχουν στα ενδιάµεσα 

στρώµατα του LDH, ο χαρακτηρισµός µε περίθλαση ακτίνων Χ και 

φασµατοσκοπία υπερύθρου δεν µπορεί να υποστηρίξει την ύπαρξη της 

αµφοτερικίνης Β στο τελικό προϊόν καθώς επικρατούν τα χαρακτηριστικά του 

χολικού ιόντος που βρίσκεται σε περίσσεια.  Έτσι η απόσταση των 35.3 Å που 

υπολογίζεται από το διάγραµµα XRD οφείλεται στη διπλοστοιβάδα χολικού ενώ 

στο φάσµα υπερύθρου οι κορυφές στους 1633 cm-1, 1547 cm-1, 1077 cm-1 και 

1038 cm-1 είναι χαρακτηριστικές του χολικού ιόντος και παρατηρούνται τόσο στο 

φάσµα IR του χολικού νατρίου όσο και του νανοϋβριδίου LDH-χολικό.  Παρόλα 

αυτά το κίτρινο χρώµα και το χαρακτηριστικό φάσµα απορρόφησης µαρτυρά την 

παρουσία της αµφοτερικίνης Β στα νανοϋβρίδια.  Το φάσµα απορρόφησης στην 

περιοχή του υπεριώδους-ορατού δίνει επίσης πληροφορίες σχετικά µε την 

αλληλεπίδραση των µορίων της αµφοτερικίνης Β µεταξύ τους.  Όταν τα µόρια του 

αντιβιοτικού συσσωµατώνονται παρατηρείται µεταβολή στη σχετική ένταση των 

κορυφών στο φάσµα υπεριώδους-ορατού και η µέγιστη απορρόφηση 

µετατοπίζεται στα 340 nm.82  Κάτι τέτοιο δεν παρατηρείται στο νανοϋβρίδιο LDH-



 82

χολικό-αµφοτερικίνη Β του οποίου το φάσµα είναι παρόµοιο µε την µονοµερή 

µορφή της αµφοτερικίνης Β διαλυµένης σε οργανικό διαλύτη. 

Η απουσία του χολικού νατρίου στο νανοϋβρίδιο LDH-αµφοτερικίνη Β 

διευκολύνει την ανίχνευση του αντιβιοτικού µε την περίθλαση ακτίνων Χ και τη 

φασµατοσκοπία υπερύθρου.  Στο διάγραµµα XRD η κορυφή κοντά στις 11ο 

οφείλεται στα νιτρικά ιόντα που δεν έχουν πλήρως αντικατασταθεί από την 

αµφοτερικίνη Β.  Ωστόσο, όπως φαίνεται στη µεγεθυσµένη περιοχή στο Σχήµα 

15, εµφανίζεται καθαρά µία κορυφή που αντιστοιχεί σε απόσταση 17.0 Å η οποία 

είναι προφανώς δεύτερης τάξης περίθλαση µε την πρώτη να είναι ο ώµος κοντά 

στα 34 Å.  Αυτή η διεύρυνση των στρωµάτων του LDH δεν µπορεί παρά να 

οφείλεται στην εισαγωγή της αµφοτερικίνης Β ανάµεσα στα ανόργανα στρώµατα.  

Επιπλέον αποδείξεις δίνει το φάσµα IR του νανοϋβριδίου όπου εµφανίζονται οι 

κορυφές στην περιοχή µεταξύ 1550 cm-1 και 1750 cm-1 οι οποίες παρατηρούνται 

και στο φάσµα της ελεύθερης αµφοτερικίνης Β.  Το φάσµα υπεριώδους-ορατού 

του νανοϋβριδίου LDH-αµφοτερικίνη Β είναι όµοιο µε αυτό του LDH-χολικό-

αµφοτερικίνη Β, εµφανίζει δηλαδή τις χαρακτηριστικές κορυφές της αµφοτερικίνης 

Β στα 352 nm, 369 nm, 390 nm και 415 nm που δείχνουν ότι βρίσκεται στην 

µονοµερή της µορφή. 

Για την απελευθέρωση της αµφοτερικίνης Β από τα δύο νανοϋβρίδια 

απαιτείται η παρουσία τόσο µικυλλίων απορρυπαντικού όσο και NaCl έτσι ώστε 

να υπερνικηθούν οι υδρόφοβες αλλά και οι ηλεκτροστατικές δυνάµεις που την 

συγκρατούν.  Επιπλέον, η χρήση απιονισµένου νερού ή οργανικών διαλυτών 

όπως η αιθανόλη και το DMSO δεν προκαλούν απελευθέρωση, γεγονός που 

δείχνει ότι, όπως και στην περίπτωση της γραµισιδίνης, η απελευθέρωση απαιτεί 

ένα υδρόφοβο περιβάλλον όπως τα µικύλλια ή οι βιολογικές µεµβράνες.  

Συγκρίνοντας το ρυθµό απελευθέρωσης της αµφοτερικίνης Β από τα δύο 

νανοϋβρίδια παρατηρείται ότι η απελευθέρωση είναι ταχύτερη από αυτό που 

περιέχει χολικό παρόλο που περιέχει µικρότερο ποσοστό αντιβιοτικού κατά 

βάρος (2.7 % έναντι 9.7 %).  Μια πιθανή εξήγηση για το γεγονός αυτό είναι η 

αποδέσµευση ιόντων χολικού λόγω αντικατάστασης από ιόντα χλωρίου που 

περιέχει το ρυθµιστικό διάλυµα.  Κάτι τέτοιο θα είχε ως αποτέλεσµα να 
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συµπαρασύρεται και µια ποσότητα αµφοτερικίνης Β µαζί µε το χολικό 

αυξάνοντας έτσι το ρυθµό απελευθέρωσής της. 

LDH-αµπικιλλίνη και LDH-ναλιδιξικό οξύ 

Τα νανοϋβρίδια µε αµπικιλλίνη και το ναλιδιξικό οξύ παρασκευάστηκαν 

εύκολα µε απλή ανάµειξη των διαλυµάτων του LDH-NO3 και του αντιβιοτικού.  Το 

ποσοστό του αντιβιοτικού στα τελικά προϊόντα ήταν υψηλό, 51.7 % w/w για την 

αµπικιλλίνη και 40.0 % w/w για το ναλιδιξικό οξύ, γεγονός που δείχνει σχεδόν 

πλήρη ανταλλαγή των νιτρικών ιόντων του αρχικού LDH.  Αν και η αµπικιλλίνη 

είναι µεγαλύτερο µόριο από το ναλιδιξικό οξύ (Σχήµα 5), το νανοϋβρίδιο LDH-

ναλιδιξικό οξύ φαίνεται να έχει µεγαλύτερη απόσταση στρωµάτων από το LDH-

αµπικιλλίνη.  Η απόσταση αυτή υπολογίζεται από τα διαγράµµατα περίθλασης 

ακτίνων Χ και είναι 22.3 Å για το LDH-ναλιδιξικό οξύ και 20.7 Å για το LDH-

αµπικιλλίνη.  Αυτή η αντίφαση µπορεί να εξηγηθεί µόνο θεωρώντας ότι τα µόρια 

του ναλιδιξικού οξέος σχηµατίζουν διπλοστοιβάδα στα ενδιάµεσα στρώµατα του 

LDH ενώ η αµπικιλλίνη σχηµατίζει µονοστοιβάδα, όπως αναπαρίσταται στο 

Σχήµα 37. 

Στο φάσµα υπερύθρου του νανοϋβριδίου LDH-αµπικιλλίνη εµφανίζονται 

αρκετές από τις κορυφές του αντιβιοτικού.  Αυτές οφείλονται σε χαρακτηριστικές 

οµάδες της αµπικιλλίνης όπως το καρβονύλιο του δακτυλίου β-λακτάµης (1763 

cm-1), το καρβονύλιο του αµιδικού δεσµού (1655 cm-1) καθώς και το ιονισµένο 

καρβοξύλιο (1397 cm-1 και 1584 cm-1).  Τα αποτελέσµατα δείχνουν ότι η 

Σχήµα 37.  Αναπαράσταση της διαµόρφωσης των αντιβιοτικών στα ενδιάµεσα 
στρώµατα των νανοϋβριδίων: (a) LDH-ναλιδιξικό και (b) LDH-αµπικιλίνη. 
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αµπικιλλίνη βρίσκεται ακέραια και στην ανιονική της µορφή µέσα στο LDH.  Η 

περίπτωση του ναλιδιξικού οξέος είναι πιο περίπλοκη καθώς εµφανίζονται 

αρκετές κορυφές στην περιοχή µεταξύ 1300 cm-1 και 1700 cm-1.  Ο µεγάλος 

αριθµός κορυφών σε αυτή την περιοχή δηλώνει την ύπαρξη διαφορετικών χηµικά 

καρβοξυλοµάδων γεγονός που έχει παρατηρηθεί και στην περίπτωση υβριδίων 

LDH µε λιπαρά οξέα45 και οφείλεται κυρίως στην ύπαρξη τόσο πρωτονιωµένων 

όσο και αποπρωτονιωµένων καρβοξυλοµάδων στο τελικό προϊόν. 

  Σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα της φασµατοσκοπίας IR είναι και τα 

φάσµατα υπεριώδους-ορατού.  Τα φάσµα του ναλιδιξικού οξέος σε υδατικό 

διάλυµα επηρεάζεται σηµαντικά από το pH καθώς η πρωτονιωµένη και 

αποπρωτονιωµένη µορφή απορροφούν σε διαφορετικά µήκη κύµατος.120  Ενώ το 

φάσµα του ναλιδιξικού οξεός σε αιθανόλη εµφανίζει διπλή κορυφή στα 322 nm 

και 330 nm, το φάσµα του νανοϋβριδίου LDH-ναλιδιξικό οξύ σε αιθανόλη µοιάζει 

περισσότερο µε αυτό του αντιβιοτικού σε υδατικό διάλυµα ουδέτερου pH.  Το 

αποτέλεσµα αυτό µπορεί να εξηγηθεί λαµβάνοντας υπόψη ότι το αντιβιοτικό 

βρίσκεται σε υδατικό περιβάλλον ανάµεσα στα ανόργανα στρώµατα του LDH και 

συνυπάρχουν τόσο η διισταµένη όσο και η αδιάστατη µορφή της 

καρβοξυλοµάδας. 

Η απελευθέρωση των υδρόφιλων αντιβιοτικών σε διάλυµα NaCl είναι 

αρκετά γρήγορη.  Όπως φαίνεται το Σχήµα 20 ο ρυθµός απελευθέρωσης της 

αµπικιλλίνης στο διάλυµα είναι ταχύτερος από αυτόν του ναλιδιξικού οξέος, 

γεγονός που πιθανώς να οφείλεται στην µεγαλύτερη διαλυτότητα της αµπικιλίνης 

στο νερό συγκριτικά µε το ναλιδιξικό οξύ καθώς και στο µεγαλύτερο κατά βάρος 

ποσοστό αντιβιοτικού στο νανοϋβρίδιο LDH-αµπικιλλίνη.  Ακόµα και σε 

ρυθµιστικό διάλυµα χωρίς προσθήκη NaCl παρατηρείται απελευθέρωση σε 

σηµαντικό βαθµό.  Αυτό συµβαίνει καθώς το διάλυµα περιέχει ανιόντα, όπως Cl- 

από το ρυθµιστικό και HCO3
- από το CO2 της ατµόσφαιρας, τα οποία 

αντικαθιστούν τα αντιβιοτικά στο LDH.  Η ύπαρξη ουδέτερων µορίων ναλιδιξικού 

οξέος στα ενδιάµεσα στρώµατα του LDH έχει ως αποτέλεσµα η απελευθέρωση 

σε σκέτο ρυθµιστικό διάλυµα να είναι ταχύτερη καθώς αυτά αλληλεπιδρούν 

λιγότερο ισχυρά µε το ανόργανο υλικό. 
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Σύνθεση και χαρακτηρισµός νανοϋβριδίων LDH µε 
πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Η παρασκευή των νανοϋβριδίων µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

πραγµατοποιήθηκε µε ιονανταλλαγή χρησιµοποιώντας ως πρώτες ύλες το 

νιτρικό LDH και το δινάτριο άλας της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  Επίσης το διάλυµα 

περιείχε το µη ιονικό απορρυπαντικό Triton X – 100 σε ποσοστό 1.0 % v/v για 

την καλύτερη διαλυτοποίηση της πορφυρίνης η οποία σχηµατίζει 

συσσωµατώµατα σε υδατικά διαλύµατα.  Παράλληλα παρασκευάστηκαν µε τον 

ίδιο τρόπο τα νανοϋβρίδια LDH-PFC και LDH-παλµιτικό για να συγκριθούν µε τα 

αντίστοιχα υλικά που περιέχουν πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC 

Ο χαρακτηρισµός των νανοϋβριδίων LDH-ppIX, LDH-ppIX-PFC και LDH-

PFC βασίστηκε στην περίθλαση ακτίνων Χ, τη φασµατοσκοπία υπερύθρου και τη 

θερµοσταθµική ανάλυση.  Όπως φαίνεται στο διάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ 

(Σχήµα 21) το LDH-PFC δίνει οξείες κορυφές σε αντίθεση µε τα LDH-ppIX και 

LDH-ppIX-PFC.  Συνεπώς το LDH-PFC παρουσιάζει καλά οργανωµένη δοµή και 

όπως µαρτυρά και η απόσταση των στρωµάτων (23.0 Å) υπάρχει αρκετός χώρος 

για να φιλοξενήσει µια διπλοστοιβάδα των µορίων του φθοριωµένου επτανοϊκού 

οξέος.  Οι περιθλάσεις των άλλων δύο νανοϋβριδίων είναι χαµηλότερης έντασης 

γεγονός που υποδεικνύει λιγότερο οργανωµένη δοµή.  Αυτό πιθανόν να 

οφείλεται σε διαφορετικό προσανατολισµό των πορφυρινικών δακτυλίων µέσα 

στα ενδιάµεσα στρώµατα του LDH.  Πάντως η αύξηση της απόστασης των 

στρωµάτων συγκριτικά µε το LDH-NO3 και στα τρία νανοϋβρίδια αποδεικνύει την 

εισαγωγή της πορφυρίνης ή του φθοριωµένου επτανοϊκού οξέος ανάµεσα στα 

ανόργανα στρώµατα του LDH.  Επιπλέον, η τιµή του d-spacing του LDH-ppIX 

είναι παρόµοια µε αυτή που αναφέρεται σε προηγούµενες µελέτες υβριδίων 

πηλού-πορφυρίνης.21, 23 

Η φασµατοσκοπία υπερύθρου δίνει επιπλέον ενδείξεις για την ύπαρξη της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στα νανοϋβρίδια καθώς και για την κατάσταση των 

καρβοξυλικών οµάδων.45  Στο φάσµα του LDH-ppIX η συµµετρική και η 
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αντισυµµετρική δόνηση της καρβοξυλοµάδας εµφανίζονται στους 1410 και 1550 

cm-1 αντίστοιχα.  Επιπλέον, στην περιοχή µεταξύ 1000 και 1300 cm-1 

παρατηρούνται αρκετές κορυφές που είναι χαρακτηριστικές της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  Τα δεδοµένα αυτά οδηγούν στο συµπέρασµα ότι η 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ έχει εισαχθεί στο LDH και αλληλεπιδρά ηλεκτροστατικά µε 

τα ανόργανα στρώµατα µέσω των αρνητικά φορτισµένων καρβοξυλοµάδων της.  

Από τη σύγκριση των φασµάτων των νανοϋβριδίων LDH-PFC, LDH-ppIX και 

LDH-ppIX-PFC καθίσταται εµφανής η συνύπαρξη της πορφυρίνης και του 

υπερφθοροεπτανοϊκού οξέος στο LDH-ppIX-PFC καθώς στο φάσµα του 

παρατηρούνται τόσο οι κορυφές που οφείλονται στην πορφυρίνη όσο και αυτές 

του οξέος, δηλαδή η αντισυµµετρική δόνηση της καρβοξυλοµάδας στους 1670 

cm-1 και οι δονήσεις που οφείλονται στους δεσµούς C – F. 

Η σύσταση των νανοϋβριδίων µελετήθηκε µε θερµοσταθµική ανάλυση και 

φασµατοσκοπία υπεριώδους - ορατού.  Με την πρώτη µέθοδο µετρήθηκε το κατά 

βάρος ποσοστό του Η2Ο, της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ και του 

υπερφθοροεπτανοϊκού οξέος στα νανοϋβρίδια.  Τα αποτελέσµατα αποδεικνύουν 

την συνύπαρξη της πορφυρίνης και του φθοριοµένου οξέος στο νανοϋβρίδιο 

LDH-ppIX-PFC σε ποσοστό 10 % και 15 % w/w αντίστοιχα.  Το LDH-ppIX 

περιέχει σχεδόν διπλάσια ποσότητα πορφυρίνης (18 % w/w).  Επιπλέον, 

παρατηρείται ότι το ποσοστό του Η2Ο στο LDH-ppIX είναι 10 % w/w, δηλαδή 

περίπου όσο και στο LDH-NO3, ενώ στα νανοϋβρίδια που περιέχουν το 

υπερφθοροεπτανοϊκό οξύ το ποσοστό του Η2Ο είναι 4 %, γεγονός που συµφωνεί 

µε τον πιο υδρόφοβο χαρακτήρα των υλικών αυτών.  Το ποσοστό της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ υπολογίστηκε και φασµατοµετρικά και τα αποτελέσµατα 

(23 % για το LDH-ppIX και 11 % για το LDH-ppIX-PFC) συµφωνούν µε αυτά της 

θερµοσταθµικής ανάλυσης. 

LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό 

Η δοµή και οι φασµατοσκοπικές ιδιότητες του νανοϋβριδίου LDH-ppIX-

παλµιτικό συγκρίθηκαν µε αυτές του LDH-ppIX και του LDH-παλµιτικό.  

Συγκρίνοντας τα διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ του LDH-παλµιτικό και του 
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LDH-ppIX-παλµιτικό παρατηρούνται κάποιες διαφορές.  Στο διάγραµµα του LDH-

παλµιτικό συνυπάρχουν δύο φάσεις, µία µε περιθλάσεις που αντιστοιχούν σε 

αποστάσεις 45.5, 23.6 και 15.8 Å και µία δεύτερη µε αποστάσεις 32.0, 14.3 και 

9.1 Å.  Το γεγονός αυτό δείχνει πως στο LDH-παλµιτικό υπάρχουν περιοχές 

όπου τα µόρια του παλµιτικού οξέος σχηµατίζουν διπλοστοιβάδα µε πάχος 

περίπου 41 Å και περιοχές όπου σχηµατίζουν µονοστοιβάδα µε πάχος περίπου 

27 Å.  Το φαινόµενο αυτό παρατηρείται συχνά σε νανοϋβρίδια LDH µε λιπαρά 

οξέα.15, 46  Στο διάγραµµα περίθλασης ακτίνων Χ του LDH-ppIX-παλµιτικό δεν 

παρατηρείται κάτι αντίστοιχο.  Το d-spacing για το νανοϋβρίδιο αυτό είναι 31.1 Å 

οπότε προκύπτει το συµπέρασµα ότι σχηµατίζεται µονοστοιβάδα µορίων 

παλµιτικού οξέος µέσα στην οποία φιλοξενείται η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

Η περίθλαση ακτίνων Χ δεν µπορεί από µόνη της να αποδείξει την 

ύπαρξη της πορφυρίνης στο νανοϋβρίδιο LDH-ppIX-παλµιτικό καθώς η 

παρατηρούµενη απόσταση των ανόργανων στρωµάτων θα µπορούσε να 

οφείλεται στο παλµιτικό οξύ χωρίς να είναι απαραίτητη η ύπαρξη της 

πορφυρίνης.  Ωστόσο ο χαρακτηρισµός του νανοϋβριδίου µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου και φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού δίνει τις απαραίτητες 

αποδείξεις.  Στο φάσµα υπερύθρου του LDH-παλµιτικό (Σχήµα 24Α) 

εµφανίζονται κορυφές που οφείλονται είτε στις οµάδες CH2 είτε στην 

καρβοξυλοµάδα του παλµιτικού οξέος.  Η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ διαθέτει επίσης 

δύο καρβοξυλοµάδες και έτσι στο φάσµα του LDH-ppIX (Σχήµα 23b) επικρατούν 

οι κορυφές που οφείλονται σ’ αυτές.  Επιπλέον όµως, εµφανίζεται µια οµάδα 

κορυφών µεταξύ 850 και 1150 cm-1 που οφείλονται σε δονήσεις του 

πορφυρινικού δακτυλίου.  Στο φάσµα υπερύθρου του LDH-ppIX-πλαµιτικό 

(Σχήµα 24Β) εµφανίζονται οι κορυφές αυτές αποδεικνύοντας την ύπαρξη της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  Ακόµα παρατηρούνται οι χαρακτηριστικές κορυφές των 

οµάδων CH2 και των καρβοξυλοµάδων. 

Περεταίρω απόδειξη της ύπαρξης της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι το 

χαρακτηριστικό καφεκόκκινο χρώµα των νανοϋβριδίων.  Το χρώµα αυτό 

οφείλεται σε µια σειρά από ταινίες απορρόφησης του ορατού φωτός που είναι 

χαρακτηριστικές για όλες τις πορφυρίνες.  Οι φασµατοσκοπικές ιδιότητες της 
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πρωτοπορφυρίνης ΙΧ επηρεάζονται από το περιβάλλον στο οποίο βρίσκεται 

καθώς και από τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των µορίων της χρωστικής.  Όπως 

φαίνεται στο Σχήµα 26 και στον Πίνακα 6 τα φάσµατα της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ 

σε DMF, Η2Ο και υδατικό διάλυµα µικυλλίων SDS διαφέρουν µεταξύ τους.  Οι 

κυριότερες διαφορές εντοπίζονται στις περιοχές µεταξύ 350 και 500 nm καθώς 

και µεταξύ 630 και 650 nm.  Σε υδατικό διάλυµα η ταινία Soret εµφανίζεται στα 

380 nm ενώ υπάρχει και µια κορυφή στα 480 nm.  Επίσης χαρακτηριστική είναι 

και η κορυφή στα 643 nm.  Όταν η χρωστική είναι διαλυµένη σε µικύλλια SDS η 

Soret βρίσκεται στα 407 nm ενώ δεν υπάρχει κορυφή κοντά στα 470 nm.  Επίσης 

εµφανίζεται µια κορυφή στα 504 nm ενώ η τελευταία από τις Q-bands βρίσκεται 

στα 632 nm.  Μια ενδιάµεση κατάσταση εµφανίζεται σε διαλύτη DMF. Η Soret 

βρίσκεται στα 408 nm αλλά εµφανίζεται και µια χαµηλότερης έντασης κορυφή στα 

474 nm. Επίσης η τελευταία από τις Q-bands βρίσκεται στα 651 nm αλλά 

παρατηρείται και µια λιγότερο έντονη κορυφή στα 630 nm.  Αυτές οι αλλαγές 

έχουν παρατηρηθεί σε φασµατοσκοπικές µελέτες της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ125 και 

αποδίδονται στη συσσωµάτωση της πορφυρίνης σε υδατικό διάλυµα σε αντίθεση 

µε την πλήρη διαλυτοποίησή της σε µικύλλια SDS.  Τα χαρακτηριστικά της 

πλήρως διαλυτοποιηµένης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι: (1) η οξεία ταινία Soret µε 

µέγιστο µεταξύ 405 και 415 nm, (2) η απουσία κορυφών στα 470 και 650 nm και 

(3) η εµφάνιση κορυφών στα 505 και 630 nm. 

Το φάσµα του νανοϋβριδίου LDH-ppIX χαρακτηρίζεται από την ευρεία 

ταινία Soret (400 – 500 nm) και την εµφάνιση της τελευταίας Q-band στα 646 nm 

τόσο σε υδατικό διάλυµα όσο και σε DMF.  Τα χαρακτηριστικά αυτά δείχνουν ότι 

τα µόρια της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι συσσωµατωµένα στα ενδιάµεσα 

στρώµατα του LDH. Το φάσµα του νανοϋβριδίου LDH-ppIX-παλµιτικό σε Η2Ο 

εµφανίζει µια ευρεία ταινία Soret που αποτελείται από δύο κορυφές στα 416 και 

470 nm.  Επίσης παρατηρείται και η κορυφή στα 646 nm γεγονός που δείχνει και 

πάλι συσσωµάτωση των µορίων της πορφυρίνης.  Ωστόσο σε διαλύτη DMF το 

φάσµα είναι αρκετά διαφορετικό και µοιάζει αρκετά µε αυτό της ελεύθερης 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ σε DMF.  Η Soret είναι οξεία µε µέγιστο στα 406 nm ενώ 

εµφανίζεται και η κορυφή στα 505 nm.  Στην περιοχή των 600 nm εµφανίζονται 
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δύο κορυφές, στα 633 και 643 nm.  Τα δεδοµένα αυτά δείχνουν καλύτερη 

διαλυτοποίηση της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ κάτι που εξηγείται θεωρώντας πως 

µέσα στη µονοστοιβάδα του παλµιτικού οξέος περιορίζονται οι αλληλεπιδράσεις 

µεταξύ των µορίων της πορφυρίνης. 

Ένα ακόµα χαρακτηριστικό που εµφανίζεται µόνο στα φάσµατα 

υπεριώδους – ορατού των νανοϋβριδίων αλλά όχι σε αυτά της ελεύθερης 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι η κορυφή στα 671-672 nm (DMF) ή 686-687 nm 

(Η2Ο).  Σύµφωνα µε µελέτες σε διάφορες πορφυρίνες ο λόγος που παρατηρείται 

η ανάπτυξη κορυφής σε µεγαλύτερα µήκη κύµατος είναι η φωτοεπαγόµενη 

αυτοοξείδωση της πορφυρίνης.93, 126  Με τον τρόπο αυτό παράγονται οι 

«φωτοπρωτοπορφυρίνες» Α και Β σύµφωνα µε την αντίδραση που φαίνεται στο 

Σχήµα 38.  Πιθανόν λοιπόν είναι κατά τη σύνθεση ή την αποθήκευση των  

νανοϋβριδίων LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό να οξειδώθηκε σε κάποιο 

βαθµό η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ δίνοντας αντίστοιχα προϊόντα.  Κάτι τέτοιο δεν 

παρατηρείται στα διαλύµατα της ελεύθερης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ καθώς τα 

φάσµατα ελήφθησαν σε πρόσφατα παρασκευασµένα δείγµατα. 

Το περιβάλλον της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στα νανοϋβρίδια LDH-ppIX και 

LDH-ppIX-παλµιτικό µελετήθηκε και µε φασµατοσκοπία φθορισµού.  

Παρατηρώντας το Σχήµα 27 φαίνεται ότι το φάσµα εκποµπής του νανοϋβριδίου 

LDH-ppIX σε υδατικό διάλυµα διαφέρει από αυτό που λαµβάνεται σε διαλύτη 

Σχήµα 38.  Προϊόντα φωτοοξείδωσης της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ 
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DMF.  Και στις δύο περιπτώσεις µοιάζει µε αυτό της ελεύθερης 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στον αντίστοιχο διαλύτη.  Αντίθετα, το φάσµα του 

νανοϋβριδίου LDH-ppIX-παλµιτικό δεν αλλάζει όταν αλλάζει ο διαλύτης.  Τα 

δεδοµένα αυτά µπορούν να ερµηνευτούν υποθέτοντας ότι στην περίπτωση του 

LDH-ppIX η πορφυρίνη είναι εκτεθειµένη στο διαλύτη ενώ στην περίπτωση του 

LDH-ppIX-παλµιτικό βρίσκεται προστατευµένη µέσα στη µονοστοιβάδα των 

µορίων του παλµιτικού οξέος και δεν αλληλεπιδρά µε το διαλύτη.  Στο 

συµπέρασµα αυτό οδηγεί και το γεγονός ότι η κορυφή στα 677-679 nm που 

παρατηρείται στα φάσµατα εκποµπής του LDH-ppIX-παλµιτικό εµφανίζεται και 

στο φάσµα της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ όταν βρίσκεται στο υδρόφοβο περιβάλλον 

των µικυλλίων του SDS (Σχήµα 27Α). 

Εφαρµογές των νανοϋβριδίων LDH µε πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

Φωτοοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων µε τη χρήση νανοϋβριδίων 

LDH-ppΙΧ 

Τόσο η ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ όσο και τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX 

και LDH-ppIX-PFC καταλύουν την φωτοοξείδωση του ιµιδαζολίου, του 2,3-

διµέθυλο-2-βουτενίου και του λινελαϊκού οξέος.  Το γεγονός αυτό αποδεικνύει ότι 

όταν τα νανοϋβρίδια φωτίζονται παρουσία Ο2 παράγουν οξυγόνο απλής 

κατάστασης το οποίο στη συνέχεια οξειδώνει τα υποστρώµατα.  Αντίθετα, 

απουσία καταλύτη ή υποστρώµατος δεν παρατηρείται κατανάλωση Ο2.  Τα τρία 

υποστρώµατα διαφέρουν όσον αφορά την πολικότητά τους, µε το ιµιδαζόλιο να 

είναι το πιο υδρόφιλο και το λινελαϊκό οξύ το πιο υδρόφοβο.  Η διαφορά αυτή 

φαίνεται να επηρεάζει το ρυθµό της αντίδρασης µε τον κάθε καταλύτη.  Στην 

περίπτωση του ιµιδαζολίου η αντίδραση µε την ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ 

είναι 5 φορές ταχύτερη σε σχέση µε το LDH-ppIX και 9 φορές ταχύτερη σε σχέση 

µε το LDH-ppIX-PFC.  Τα άλλα δύο υποστρώµατα οξειδώνονται ταχύτερα 

παρουσία του LDH-ppIX-PFC ως καταλύτη.  Ειδικά στην περίπτωση του πιο 

υδρόφοβου υποστρώµατος, του λινελαϊκού οξέος, η αντίδραση µε το LDH-ppIX-

PFC είναι 5 φορές ταχύτερη σε σχέση µε το LDH-ppIX και 7 φορές ταχύτερη σε 

σχέση µε την ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 
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Τα νανοϋβρίδια που χρησιµοποιήθηκαν ως καταλύτες δεν σχηµατίζουν 

αιώρηµα σε υδατικό διάλυµα παρά µόνο παρουσία των µικυλλίων του 

απορρυπαντικού.  Η υδροφοβικότητα του LDH-ppIX-PFC πιθανότατα οφείλεται 

σε µόρια του υπερφθοροεπτανοϊκού οξέος που είναι προσδεµένα στην εξωτερική 

επιφάνεια των σωµατιδίων. Επίσης, το LDH-ppIX είναι πιο υδρόφοβο από την 

ελεύθερη πορφυρίνη καθώς το φορτίο των καρβοξυλοµάδων εξουδετερώνεται 

από το θετικό φορτίο των ανόργανων στρωµάτων του LDH. Παρατηρώντας το 

ρυθµό των αντιδράσεων φωτοοξείδωσης φαίνεται πως η πολικότητα του 

καταλύτη και του υποστρώµατος καθορίζουν το ρυθµό της αντίδρασης.  Όπως 

φαίνεται, επιτυγχάνεται υψηλότερος ρυθµός όταν αντιδρά ένα υδρόφοβο 

υπόστρωµα παρουσία υδρόφοβου καταλύτη ή όταν αντιδρά ένα υδρόφιλο 

υπόστρωµα παρουσία υδρόφιλου καταλύτη.  Έτσι για το λινελαϊκό οξύ η σειρά 

των ταχυτήτων ακολουθεί την σειρά υδροφοβικότητας των καταλυτών (ppIX < 

LDH-ppIX < LDH-ppIX-PFC) ενώ για το ιµιδαζόλιο παρατηρείται η αντίστροφη 

σειρά.  Κάτι ανάλογο έχει παρατηρηθεί κατά τη φωτοοξείδωση της 2,4,6 – 

τριχλωροφαινόλης µε καταλύτη µια ανιονική φθαλοκυανίνη που περιείχε Pd.127  Ο 

καταλύτης ακινητοποιήθηκε σε LDH και LDH-SDS µε αποτέλεσµα η 

φωτοοξείδωση της 2,4,6 – τριχλωροφαινόλης να γίνεται πολύ ταχύτερα στο πιο 

υδρόφοβο LDH-SDS. 

Φωτοδυναµική απενεργοποίηση του S. cerevisiae µε τη χρήση 

νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ 

Τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό χρησιµοποιήθηκαν για 

τη φωτοδυναµική απενεργοποίηση του µύκητα Saccharomyces cerevisiae.  Η 

φωτοδυναµική απενεργοποίηση είναι µια εναλλακτική θεραπεία βακτηριακών ή 

µυκητιακών µολύνσεων που δεν περιλαµβάνει τη χρήση αντιβιοτικών.87, 88  Τα 

αποτελέσµατα της φωτοδυναµικής απενεργοποίησης του µύκητα S. cerevisiae 

δείχνουν ότι τα νανοϋβρίδια µπορούν να λειτουργήσουν ως 

φωτοευαισθητοποιητές και για αυτή την εφαρµογή.  Ωστόσο, συγκρίνοντας τη 

δράση των νανοϋβριδίων µε αυτή της ελεύθερης πρωτοπορφυρίνης ΙΧ δεν 

παρατηρείται σηµαντική διαφορά.  Συγκεκριµένα µε την ελεύθερη 
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πρωτοπορφυρίνη ΙΧ επιβιώνει µόνο το 32 % των µυκήτων µετά από 2 h ενώ τα 

αντίστοιχα ποσοστά για τα νανοϋβρίδια είναι 37 % για το LDH-ppIX-παλµιτικό και 

41 % για το LDH-ppIX.  Ειδικά στη περίπτωση του LDH-ppIX ενώ µετά από 1 h 

φωτισµού έχει επιβιώσει µόνο το 38 % των µυκήτων στη συνέχεια το ποσοστό 

αυτό αυξάνεται ελαφρά.  Το γεγονός αυτό ίσως να σηµαίνει ότι µετά από 1 h το 

νανοϋβρίδιο παύει να είναι δραστικό µε αποτέλεσµα ο πλυθησµός των µυκήτων 

να ανακάµπτει.  Η απενεργοποίηση του νανοϋβριδίου µπορεί να συµβεί λόγω 

οξείδωσης της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ σύµφωνα µε το Σχήµα 38. 

Νανοϋβρίδια LDH-ppIX µε τροποποιηµένη επιφάνεια 

[LDH(αλγινικό)]ppIX 

Προϋπόθεση για την εφαρµογή των νανοϋβριδίων LDH-ppIX στη 

φωτοδυναµική θεραπεία αποτελεί η υδατοδιαλυτότητά τους.  Τα νανοϋβρίδια που 

αναφέρθηκαν παραπάνω (LDH-ppIX, LDH-ppIX-PFC, LDH-ppIX-παλµιτικό) 

έχουν ελάχιστη διαλυτότητα στο Η2Ο.  Για να ξεπεραστεί αυτό το εµπόδιο 

παρασκευάστηκαν νανοϋβρίδια LDH-ppIX στα οποία προσδέθηκε εξωτερικά 

ένας αρνητικά φορτισµένος πολυσακχαρίτης, το αλγινικό νάτριο.  Νανοσυνθετικά 

υλικά που βασίζονται στο LDH και στο αλγινικό νάτριο έχουν µελετηθεί στο 

παρελθόν52, 128 και µάλιστα αναφέρεται πως η σύνθεσή τους µε ιονανταλλαγή δεν 

είναι εφικτή καθώς το µεγάλο µέγεθος του πολυµερούς εµποδίζει την εισαγωγή 

του στα ενδιάµεσα στρώµατα του LDH µε αποτέλεσµα την πρόσδεσή του στην 

εξωτερική µόνο επιφάνεια.  Το αλγινικό νάτριο δεν προσφέρει µόνο 

υδατοδιαλυτότητα στο νανοϋβρίδιο αλλά και την εγγενή ιδιότητά του να 

προσκολλάται σε ιστούς και κύτταρα.129  Σηµαντική ιδιότητα του αλγινικού 

νατρίου είναι και ο σχηµατισµός γέλης µέσω διασύνδεσης των αλυσίδων 

παρουσία ιόντων Ca2+.  Το νανοϋβρίδιο [LDH(αλγινικό)]ppIX εµφανίζει τις 

χαρακτηριστικές ιδιότητες του αλγινικού νατρίου.  Σε αντίθεση µε το LDH-ppIX 

που συσσωµατώνεται και καταβυθίζεται γρήγορα σε υδατικό διάλυµα, το 

[LDH(αλγινικό)]ppIX σχηµατίζει οµοιογενές αιώρηµα σε Η2Ο το οποίο παραµένει 

σταθερό για µέρες.  Επιπλέον, όπως φαίνεται και στο Σχήµα 35, παρατηρείται 

συσσωµάτωση των σωµατιδίων του νανοϋβριδίου παρουσία CaCl2.  Προκύπτει 
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λοιπόν το συµπέρασµα ότι το αλγινικό προσδένεται στην επιφάνεια των 

σωµατιδίων του LDH-ppIX µε αποτέλεσµα να δηµιουργείται ένα κέλυφος από τον 

πολυσακχαρίτη που περιβάλει τα σωµατίδια και αλλάζει δραµατικά τις ιδιότητές 

τους. 

Ο χαρακτηρισµός του νανοϋβριδίου [LDH(αλγινικό)]ppIX βασίστηκε στην 

φασµατοσκοπία υπερύθρου και την φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού.  Το 

φάσµα υπερύθρου του νανοϋβριδίου συγκρίθηκε µε αυτό του LDH-αλγινικό 

(Σχήµα 32).  Η κορυφή στους 1032 cm-1, που έχει παρατηρηθεί σε προηγούµενες 

µελέτες υβριδίων LDH µε αλγινικό52, 128 και αποδίδεται σε δόνηση της οµάδας C-

O-C στο δακτύλιο του σακχάρου,122 εµφανίζεται και στα δύο φάσµατα 

αποδεικνύοντας την ύπαρξη του αλγινικού.  Η παρουσία της πρωτοπορφυρίνης 

ΙΧ εκδηλώνεται στο φάσµα υπερύθρου µε τις κορυφές στους 1110, 1556 και 

2950 cm-1. 

Το φάσµα υπεριώδους – ορατού του νανοϋβριδίου [LDH(αλγινικό)]ppIX 

διαθέτει τα χαρακτηριστικά του φάσµατος της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ (Σχήµα 33).  

Η ταινία Soret είναι σχετικά ευρεία και παρουσιάζει µέγιστο στα 428 nm γεγονός 

που δείχνει συσσωµάτωση της πορφυρίνης όπως συζητήθηκε και παραπάνω.  

Ωστόσο, το φάσµα του νανοϋβριδίου [LDH(αλγινικό)]ppIX, συγκριτικά µε αυτό 

του LDH-ppIX, εµφανίζει βελτίωση καθώς η Soret είναι πιο οξεία και οι υπόλοιπες 

κορυφές διαχωρίζονται καλύτερα γεγονός που δείχνει πως η συσσωµάτωση της 

πορφυρίνης στο [LDH(αλγινικό)]ppIX είναι κάπως περιορισµένη.  Αυτό πιθανώς 

οφείλεται στο σηµαντικά µικρότερο ποσοστό πρωτοπορφυρίνης ΙΧ που 

ακινητοποιήθηκε (10.1 % w/w στο [LDH(αλγινικό)]ppIX έναντι 20 % w/w στο 

LDH-ppIX). 

[LDH(φυλλικό)]ppIX 

Ιδιαίτερα σηµαντική για την επιτυχία της φωτοδυναµικής θεραπείας, αλλά 

και κάθε θεραπείας κατά του καρκίνου, είναι η επιλεκτική στόχευση του 

θεραπευτικού παράγοντα στα καρκινικά κύτταρα.  Με σκοπό λοιπόν την 

εξειδικευµένη στόχευση καρκινικών κυττάρων παρασκευάστηκαν νανοϋβρίδια 

LDH-ppIX στα οποία έχει προσδεθεί οµοιοπολικά φυλλικό οξύ.  Το φυλλικό οξύ 
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µπορεί να αλληλεπιδράσει µε τα καρκινικά κύτταρα µέσω υποδοχέων του 

φυλλικού οξέος, οι οποίοι βρίσκονται στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων 

σε πολύ µεγαλύτερο ποσοστό από ότι στα φυσιολογικά κύτταρα.68 

Το νανοϋβρίδιο [LDH(φυλλικό)]ppIX χαρακτηρίστηκε µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου και την φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού.  Στο φάσµα 

υπερύθρου (Σχήµα 31) διακρίνονται τόσο τα χαρακτηριστικά του LDH-φυλλικό 

όσο και οι κορυφές στους 1410 και 1560cm-1 που αντιστοιχούν στις συχνότητες 

δόνησης της καρβοξυλοµάδας της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ.  Ωστόσο οι κορυφές 

της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι χαµηλής έντασης ενώ αρκετά έντονη είναι η 

κορυφή του ανθρακικού ιόντος στους 1360 cm-1 γεγονός που δείχνει ότι η 

αντικατάσταση των CO3
2- από την πορφυρίνη δεν ήταν πλήρης.  Στο φάσµα 

υπεριώδους – ορατού διακρίνονται οι χαρακτηριστικές κορυφές της 

πρωτοπορφυρίνης ΙΧ αλλά εµφανίζεται αυξηµένη απορρόφηση στα 375 nm η 

οποία πιθανώς οφείλεται στο φυλλικό οξύ. 

Τα παραπάνω δεδοµένα δεν αποτελούν επαρκή απόδειξη της 

συνύπαρξης του φυλλικού οξέος και της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ στο νανοϋβρίδιο 

[LDH(φυλλικό)]ppIX.  Για το λόγο αυτό πραγµατοποιήθηκε επιπλέον 

φασµατοσκοπική ανάλυση του νανοϋβριδίου σε οξινισµένο αιθανολικό διάλυµα 

στο οποίο το ανόργανο µέρος του νανοϋβριδίου καταστρέφεται επιτρέποντας έτσι 

τον ακριβή προσδιορισµό των οργανικών µορίων που περιέχει.  Στο διάλυµα 

αυτό το φυλλικό οξύ απορροφά στα 294 nm ενώ η πρωτοπορφυρίνη ΙΧ στα 411 

nm και όπως φαίνεται στο Σχήµα 34 οι δύο κορυφές δεν αλληλεπικαλύπτονται.  

Εποµένως η εµφάνιση και των δύο κορυφών στο φάσµα του [LDH(φυλλικό)]ppIX 

σε οξινισµένο αιθανολικό διάλυµα αποδεικνύει την ύπαρξη και των δύο µορίων 

στο νανοϋβρίδιο.  Επιπλέον, µε βάση την απορρόφηση στα δύο µήκη κύµατος 

κατέστη δυνατή η ποσοτικοποίηση του φυλλικού οξέος και της πορφυρίνης στο 

νανοϋβρίδιο.  Το ποσοστό του φυλλικού οξέος βρέθηκε ίσο µε 6.3 % w/w που 

είναι παρόµοιο µε το αρχικό ποσοστό του [LDH(φυλλικό)]CO3 που ήταν 6.5 % 

w/w.  Το ποσοστό της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ είναι σχετικά µικρό (2.7 % w/w) 

όπως άλλωστε αναµενόταν µε βάση τα δεδοµένα της φασµατοσκοπίας 

υπερύθρου. 
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∆έσµευση των τροποποιηµένων νανοϋβριδίων LDH-ppΙΧ σε καρκινικά 

κύτταρα HeLa 

Η επιφανειακή τροποποίηση των νανοϋβριδίων τους δίνει πολλά 

πλεονεκτήµατα κυρίως για τη χρήση τους σε βιολογικές εφαρµογές.  Ένα από 

αυτά είναι η αυξηµένη υδατοδιαλυτότητα των τροποποιηµένων νανοϋβριδίων.  

Όπως και το [LDH(αλγινικό)]ppIX έτσι και το [LDH(φυλλικό)]ppIX παρουσιάζουν 

µεγαλύτερη διαλυτότητα στο νερό συγκριτικά µε το LDH-ppIX.  Το γεγονός αυτό 

διευκολύνει σηµαντικά τη χρήση τους σε βιολογικές εφαρµογές.  Το µεγαλύτερο 

πλεονέκτηµα όµως της τροποποίησης είναι η δυνατότητα εξειδικευµένης 

στόχευσης συγκεκριµένων κυττάρων.  Όπως προαναφέρθηκε η οµοιοπολική 

δέσµευση του φυλλικού οξέος στο νανοϋβρίδιο LDH(φυλλικό)]ppIX του δίνει τη 

δυνατότητα να στοχεύει καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν υποδοχείς του 

φυλλικού οξέος όπως για παράδειγµα τα HeLa.68, 130 

Για να διαπιστωθεί αν το νανοϋβρίδιο έχει τη δυνατότητα στόχευσης 

καρκινικών κυττάρων πραγµατοποιήθηκε µελέτη της δέσµευσης του 

νανοϋβριδίου σε κύτταρα HeLa.  Όπως διαπιστώθηκε η ποσότητα της 

πρωτοπορφυρίνης που καταλήγει στα κύτταρα µετά την επώαση µε το 

νανοϋβρίδιο είναι µεγαλύτερη από ότι µετά από επώαση µε ελεύθερη 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (Σχήµα 36).  Η σηµαντικότερη παρατήρηση όµως είναι πως 

η ποσότητα της πορφυρίνης που δεσµεύεται στα κύτταρα µειώνεται σηµαντικά 

όταν γίνεται επώαση µε το νανοϋβρίδιο παρουσία 0.1 mM φυλλικού οξέος.  Αυτό 

σηµαίνει πως το ελεύθερο φυλλικό οξύ παρεµποδίζει τη δέσµευση του 

νανοϋβριδίου.  Το γεγονός αυτό αποδεικνύει πως η δέσµευση του νανοϋβριδίου 

στα κύτταρα γίνεται µέσω του φυλλικού οξέος µε αποτέλεσµα να παρατηρείται 

συναγωνισµός µεταξύ του νανοϋβριδίου [LDH(φυλλικό)]ppIX και του ελεύθερου 

φυλλικού οξέος.  Εποµένως προκύπτει το συµπέρασµα πως το νανοϋβρίδιο 

στοχεύει επιλεκτικά τα καρκινικά κύτταρα κάτι που επιτυγχάνεται µέσω της 

εξειδικευµένης αναγνώρισης των υποδοχέων φυλλικού οξέος στην επιφάνεια των 

κυττάρων από το φυλλικό οξύ στη επιφάνεια του νανοϋβριδίου. 
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Συµπεράσµατα - προοπτικές 

Στην παρούσα διατριβή µελετήθηκε σε βάθος η δυνατότητα χρήσης των 

φυλλόµορφων διπλών υδροξειδίων σε βιολογικές εφαρµογές.  

Πραγµατοποιήθηκε µια ολοκληρωµένη προσπάθεια που περιλάµβανε το 

σχεδιασµό, τη σύνθεση, το χαρακτηρισµό και την εφαρµογή νέων υβριδικών 

υλικών.  Τα υλικά αυτά προέκυψαν από το συνδυασµό των φυλλόµορφων 

διπλών υδροξειδίων µε πληθώρα βιοµορίων τα οποία σταθεροποιήθηκαν πάνω 

στο ανόργανο υλικό είτε µε ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις είτε οµοιοπολικά.  

Συνολικά συντέθηκαν 12 διαφορετικά υλικά τα οποία µπορούν να χωριστούν σε 

τρεις κατηγορίες: (1) νανοϋβρίδια LDH µε αντιβιοτικά, (2) νανοϋβρίδια LDH µε 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ και (3) επιφανειακά τροποποιηµένα νανοϋβρίδια LDH. 

Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν πέντε νανοϋβρίδια LDH µε αντιβιοτικά και 

συγκεκριµένα τα: LDH-χολικό-γραµισιδίνη, LDH-χολικό-αµφοτερικίνη Β, LDH-

αµφοτερικίνη Β, LDH-αµπικιλλίνη και LDH-ναλιδιξικό οξύ.  Τα νανοϋβρίδια αυτά 

συντέθηκαν µε σκοπό την ανάπτυξη ενός συστήµατος απελευθέρωσης 

φαρµάκων που να βασίζεται στα φυλλόµορφα διπλά υδροξείδια. Τα τέσσερα 

αντιβιοτικά που χρησιµοποιήθηκαν ανήκουν σε διαφορετικές κατηγορίες και 

ακινητοποιήθηκαν για πρώτη φορά σε LDH.  Ιδιαίτερα η γραµισιδίνη είναι το 

πρώτο υδρόφοβο πολυπεπτίδιο που ακινητοποιείται σε LDH και η µεθοδολογία 

που αναπτύχθηκε για τη γραµισιδίνη µπορεί να εφαρµοστεί για την 

ακινητοποίηση µεµβρανικών πρωτεϊνών σε LDH.  Ο χαρακτηρισµός των 

νανοϋβριδίων µε περίθλαση ακτίνων Χ, φασµατοσκοπία υπερύθρου και 

φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού έδειξε ότι τα αντιβιοτικά ακινητοποιήθηκαν 

στο LDH καθώς και ότι διατηρούν τη δοµή και τις ιδιότητες τους.  Επιπλέον 

µελετήθηκε ο ρυθµός απελευθέρωσης των αντιβιοτικών από το LDH και 

αποδείχτηκε ότι τόσο τα υδρόφιλα αντιβιοτικά, αµπικιλλίνη και ναλιδιξικό οξύ, 

αλλά ιδιαίτερα τα υδρόφοβα αντιβιοτικά, γραµισιδίνη και αµφοτερικίνη Β, 

απελευθερώνονται µε αργό ρυθµό.  Σηµαντικό είναι επίσης το γεγονός ότι η 

µεθοδολογία που αναπτύχθηκε για τη δέσµευση των αντιβιοτικών στο LDH 

µπορεί να εφαρµοστεί για οποιοδήποτε µόριο, ανεξάρτητα από το αν είναι 

υδρόφιλο ή υδρόφοβο και από το αν φέρει φορτίο ή όχι. 
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Η δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει τα νανοϋβρίδια LDH-ppIX, LDH-ppIX-

PFC και LDH-ppIX-παλµιτικό.  Τα νανοϋβρίδια αυτά συντέθηκαν µε σκοπό τη 

χρήση τους στη φωτοδυναµική θεραπεία.  Αν και έχουν συντεθεί παρόµοια υλικά 

για χρήση ως ετερογενείς καταλύτες, δεν έχει διερευνηθεί η δυνατότητα της 

χρήσης τους στη φωτοδυναµική θεραπεία.  Η δοµή και η σύσταση των 

νανοϋβριδίων µελετήθηκε µε πληθώρα τεχνικών όπως η περίθλαση ακτίνων Χ, η 

φασµατοσκοπία ορατού και η θερµοσταθµική ανάλυση.  Επίσης 

πραγµατοποιήθηκε λεπτοµερής µελέτη των οπτικών ιδιοτήτων των νανοϋβριδίων 

LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό µε φασµατοσκοπία υπεριώδους – ορατού και 

φασµατοσκοπία φθορισµού.  Έτσι προέκυψε το συµπέρασµα ότι η 

πρωτοπορφυρίνη ΙΧ διαλυτοποιείται καλύτερα µέσα στο υδρόφοβο περιβάλλον 

της µονοστοιβάδας παλµιτικού οξέος που σχηµατίζεται στο LDH-ppIX-παλµιτικό.  

Η δυνατότητα της χρήσης των νανοϋβριδίων στη φωτοδυναµική θεραπεία 

αποδείχθηκε αρχικά µε την επιτυχή φωτοξείδωση οργανικών υποστρωµάτων 

παρουσία των νανοϋβριδίων LDH-ppIX και LDH-ppIX-PFC.  Ακολούθως 

πραγµατοποιήθηκαν µελέτες απενεργοποίησης µυκήτων µε τη βοήθεια των 

νανοϋβριδίων LDH-ppIX και LDH-ppIX-παλµιτικό και όπως αποδείχθηκε 

εµφανίζουν παρόµοια δραστικότητα µε την ελεύθερη πρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

Στην τρίτη κατηγορία ανήκουν τα νανοϋβρίδια µε τροποποιηµένη 

επιφάνεια και συγκεκριµένα τα: [LDH(φυλλικό)]CO3, [LDH(βιοτίνη)]CO3, 

[LDH(φυλλικό)]ppIX και [LDH(αλγινικό)]ppIX.  Η επιφανειακή τροποποίηση έχει 

ως σκοπό την δυνατότητα εξειδικευµένης αναγνώρισης βιολογικών στόχων µέσω 

του φυλλικού οξέος και της βιοτίνης, καθώς και την αύξηση της 

υδατοδιαλυτότητάς τους µε την πρόσδεση του αλγινικού νατρίου.  Ο 

χαρακτηρισµός των νανοϋβριδίων έδειξε την επιτυχή οµοιοπολική δέσµευση του 

φυλλικού οξέος και της βιοτίνης.  Επιπλέον η εισαγωγή της πρωτοπορφυρίνης ΙΧ 

στα νανοϋβρίδια [LDH(φυλλικό)]ppIX και [LDH(αλγινικό)]ppIX επιβεβαιώθηκε µε 

τη χρήση φασµατοσκοπίας υπερύθρου και φασµατοσκοπίας υπεριώδους – 

ορατού.  Οι µελέτη της δέσµευσης του νανοϋβριδίου [LDH(φυλλικό)]ppIX σε 

καλλιέργεια κυττάρων HeLa απέδειξε πως το νανοϋβρίδιο δεσµεύεται µέσω των 



 98

υποδοχέων του φυλλικού οξέος και εποµένως στοχεύει επιλεκτικά τα καρκινικά 

κύτταρα. 

Τα αποτελέσµατα που παρουσιάστηκαν στην παρούσα διατριβή δίνουν το 

έναυσµα για περαιτέρω µελέτες σχετικά µε τη χρήση των νανοϋβριδίων του LDH 

σε βιολογικές εφαρµογές.  Καταρχήν, η ικανότητα του [LDH(φυλλικό)]ppIX να 

στοχεύει καρκινικά κύτταρα οδηγεί στην προοπτική της χρήσης του στη 

φωτοδυναµική θεραπεία.  Για να συµβεί αυτό πρέπει να µελετηθεί η ικανότητά 

του να προκαλεί το θάνατο των καρκινικών κυττάρων παρουσία φωτός.  

Επιπλέον τα τροποποιηµένα LDH µε φυλλικό οξύ µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

ως φορείς για τη στοχευµένη µεταφορά αντικαρκινικών φαρµάκων.  Το ίδιο 

µπορεί να συµβεί και µε τα LDH που φέρουν οµοιοπολικά προσδεµένη βιοτίνη.  

Η βιοτίνη αλληλεπιδρά πολύ ισχυρά µε την πρωτεΐνη αβιδίνη η οποία διαθέτει 

τέσσερις θέσεις δέσµευσης της βιοτίνης.  Έτσι χρησιµοποιείται σε πολλές 

εφαρµογές για να συνδέει µεταξύ τους βιοτυνυλιωµένα µόρια.131  Με τον τρόπο 

αυτό µπορούν να προσδεθούν βιοτυνυλιωµένα αντισώµατα πάνω στο 

[LDH(βιοτίνη)]CO3 µέσω της αβιδίνης.  Με την επιλογή του κατάλληλου 

αντισώµατος µπορούν να δηµιουργηθούν νανοϋβρίδια που να στοχεύουν σε 

οποιοδήποτε ιστό ή τύπο κυττάρων. 
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