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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι εφαρµογές και η χρήση συνθετικών πεπτιδίων για την αντιµετώπιση ασθενειών του 

ανθρώπου αυξάνονται ραγδαία, καθώς και η ανάπτυξη της απαιτούµενης αντίστοιχης 

τεχνολογίας. Παρόλο που γνωρίζουµε καλά τη βιολογία του ιού που προκαλεί το AIDS 

(HIV-1), οι πληροφορίες µας για το τρόπο που ο ιός προκαλεί τη ασθένεια είναι 

περιορισµένες. Aυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο ιός είναι εξαιρετικά εξαρτηµένος 

στον φυσικό του ξενιστή, τον Άνθρωπο, και δεν υπάρχουν ικανοποιητικά µοντέλα για 

να µελετηθεί η δράση του ιού σε συνάρτηση µε την ασθένεια. O βασικός κυτταρικός 

πληθυσµός που πλήττεται από την µόλυνση µε τον HIV-1 ανήκει στην οικογένεια των 

CD4+ T λεµφοκυττάρων. O κύριος λειτουργικός ρόλος αυτών των κυττάρων είναι να 

αλληλεπιδρούν µε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα όπως τα µακροφάγα και να 

διαµεσολαβούν µε έκκριση κυτοκινών και άλλων παραγόντων στην ρύθµιση του τύπου 

της ανοσιακής απόκρισης (κυττοτοξική ή χυµική). Συστατικά του ιού (και όχι 

υποχρεωτικά ολόκληρος ο ιός) προκαλούν ένα ειδικό φαινόµενο κατά την 

αντιγονοπαρουσίαση το οποίο χαρακτηρίζεται από µια αυξηµένη ενεργοποίηση των 

CD4+ T κυττάρων που ανταποκρίνονται στο αντιγονικό ερέθισµα, και τα οποία µετά 

πηγαίνουν σε απόπτωση. Tο φαινόµενο αυτό παρεµποδίζεται όταν τα µακροφάγα 

εκτεθούν σε συνθετικά πεπτίδια του ιού. H επικρατούσα άποψη σήµερα είναι ότι ο ιός 

ευαισθητοποιεί τα αποπτωτικά µονοπάτια αυτών των κυττάρων και τα οδηγεί σε 

«προγραµµατισµένο θάνατο». Tο πρόβληµα που κάνει πολύ πιο σύνθετο το θέµα της 

παθογένεσης είναι ότι το µεγαλύτερο ποσοστό του κυτταρικού πληθυσµού που 

απαλείφεται εξαιτίας της παρουσίας του ιού στον οργανισµό του ξενιστή δεν έχει 

µολυνθεί από τον ιό. Η παρουσία συστατικών του ιού όπως η γλυκοπρωτεΐνη gp120 

στην επιφάνεια µολυσµένων από τον HIV-1 µακροφάγων παρεµποδίζουν τον 

φυσιολογικό µηχανισµό αντιγονοπαρουσίασης µέσω της αλληλοεπίδρασης της V3 

περιοχής της gp120 µε την αµινο-τελική περιοχή του συνυποδοχέα CCR5 του 
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ανταποκρινόµενου CD4+ T λεµφοκυττάρου. Το φαινόµενο αυτό µελετήθηκε µε 

συνθετικά πεπτίδια της V3 περιοχής του ιού σε συνάρτηση µε τον φυσιολογικό 

µηχανισµό της αντιγονο-παρουσίασης. Aυτή η αλληλεπίδραση είναι καθαρά ιοντικής 

φύσεως και η ένταση της αντίδρασης συσχετίζεται άµεσα µε τον αριθµό των βασικών 

αµινοξέων στην V3 περιοχή. Κύριος σκοπός αυτής της διατριβής ήταν η 

φασµατοσκοπική µελέτη των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων των συνθετικών πεπτιδίων που 

συµµετέχουν στην αλληλεπίδραση µε τον συνυποδοχέα χηµειοκινών CCR5-Nt  που 

βρίσκεται στην επιφάνεια των ενεργοποιηµένων Τ λεµφοκυττάρων µε φασµατοσκοπία 

σκέδασης ακτίνων Laser. Αναλύθηκε η συµπεριφορά µιας σειράς πρότυπων 

βιοδραστικών πεπτιδίων σε φυσιολογικά διαλύµατα καθώς και η επιρροή ιοντικών 

δυνάµεων/αλληλοεπιδράσεων σαν συνάρτηση του αριθµού των βασικών αµινοξέων 

στην V3 περιοχή. 
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ABSTRACT 

 
 
The applications and use of synthetic peptides for the treatment of human diseases are 

increasing rapidly, as well as  the development of the required relevant technology. 

Although we know the biology of the virus that causes AIDS, our information on how 

the virus causing the disease is limited. That is because the virus is highly dependent on 

its natural host, humans, and there aren’t good models to study the effect of the virus in 

relation to the disease. The main cell population affected by infection with HIV-1 

belongs to the CD4+ T lymphocytes. The principal functional role of such cells is to 

interact with cells "professional antigen-presenters" such as macrophages and mediate 

the secretion of cytokines and other factors in regulating the type of immune response 

(humoral or cytotoxic). Components of the virus (and not necessarily the whole virus) 

cause a specific effect on antigen-presentation characterized by an increased activation 

of CD4+ T cells that respond to antigenic stimulus, which then go to apoptosis. This 

phenomenon is prevented when the macrophages were exposed to synthetic peptides of 

the virus. The prevailing view today is that the virus sensitizes the apoptotic pathways 

of these cells and leads them to programmed death. The problem that makes the issue 

of pathogenesis more much complex is that the majority of the cell population that is 

depleted by the presence of the virus in the body of the host is not infected. The 

presence of viral components, such as glycoprotein gp120 on  the surface of infected 

macrophages, impede the physiological mechanism of antigen-presentation through the 

interplay of the V3 region of gp120 with the amino-terminal region of the coreceptor 

CCR5  of the responsive CD4+ T lymphocytes. This phenomenon has been studied 

with synthetic peptides of the V3 region of the virus according to the physiological 

mechanism of antigen presentation.  This interaction is purely ionic in nature and the 

intensity of the reaction is directly related to the number of basic amino acids in the V3 
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region. The main objective of this work was to study the physicochemical properties of 

V3 synthetic peptides involved in the interaction with chemokine coreceptor CCR5-Nt 

present in the surface of activated T-lemphocytes by Laser light scattering 

spectroscopy. We analyzed the behavior of these peptides in physiological solutions 

and the influence of ionic forces / interactions as a function of the number of basic 

amino acids in the V3 region. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 Τα τελευταία χρόνια τα πεπτίδια έχουν γίνει αντικείµενο µελέτης τόσο ως προς 

τη δοµή όσο και ως προς τη λειτουργία τους. Το ευρύτατο φάσµα εφαρµογών των 

συνθετικών πεπτιδίων το οποίο παρατηρείται σήµερα, οφείλεται κατά ένα µεγάλο 

µέρος στα επιτεύγµατα της Χηµείας τόσο στον τοµέα της συνθετικής παρασκευής 

πεπτιδίων όσο και στην ύπαρξη φασµατοσκοπικών τεχνικών χαρακτηρισµού σε 

µοριακό και µακροµοριακό επίπεδο. Η έρευνα στον τοµέα των πεπτιδίων καλείται να 

συµβάλει στην πρόβλεψη της βιολογικά ενεργής διαµόρφωσης ενός βιοδραστικού 

πεπτιδίου, στην κατανόηση των σχέσεων µεταξύ δοµής-διαµόρφωσης, στην εύρεση της 

πιο απλής και οικονοµικά  συµφέρουσας σύνθεσης και καθώς στην ανάπτυξη νέων 

αναλυτικών µεθόδων. Η κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ, η φασµατοσκοπία CD και ο 

πυρηνικός µαγνητικός συντονισµός (NMR), καθώς και οι µοριακές προσοµειώσεις µε 

ενεργειακούς υπολογισµούς αποτελούν µερικά από τα «εργαλεία» για τον de novo 

σχεδιασµό και την σύνθεση πεπτιδίων µε καθορισµένες φυσικές, χηµικές και 

βιολογικές ιδιότητες. Ειδικότερα, τα συνθετικά πεπτίδια βρίσκουν σήµερα εφαρµογή 

στη ρύθµιση της αναπαραγωγής και της ανάπτυξης, στον έλεγχο του πόνου, στη 

θεραπευτική αντιµετώπιση καρδιαγγειακών παθήσεων, ως διαγνωστικά στην 

αντιµετώπιση του καρκίνου, και των αυτοάνοσων νοσηµάτων, στον σχεδιασµό και τη 

σύνθεση πεπτιδικών συνθετικών εµβολίων, στην αντιµετώπιση δυσλειτουργιών του 

ανοσοποιητικού συστήµατος και του AIDS, κ.α. τα οποία θα απαιτήσουν τη στενή 

συνεργασία Χηµείας, Βιολογίας και Ιατρικής. 

               Από προηγούµενες µελέτες  της ερευνητικής µας οµάδας διαπιστώθηκε η  

ιοντική αλληλεπίδραση βιοδραστικών πεπτιδίων που µιµούνται τη δοµή της V3 

εξωκυττάριας πρωτεϊνικής περιοχής του ιού HIV-1 που θεωρείται κλειδί για τη 

δέσµευση του ιού σε κύτταρα, µε τον κυτταρικό συνυποδοχέα CCR5. Τα θετικά 

φορτισµένα κατάλοιπα της V3 θεωρείται πως έλκονται από τα αρνητικά 
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σουλφουρωµένα κατάλοιπα τυροσίνης του CCR5-Nt. Ο στόχος µας ήταν ο σχεδιασµός 

δοµικών µοντέλων για την αλληλεπίδραση V3 – CCR5-Nt έτσι ώστε να βρεθούν οι 

ιδανικές θέσεις δέσµευσης λαµβάνοντας υπόψη θερµοδυναµικές παραµέτρους όπως 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις Coulomb, ελεύθερες ενέργειες ιονισµού για κάθε 

αµινοξύ, ενέργειες επιδιαλύτωσης συνυποδοχέα και ιού και τη ∆G για τη 

συµπλοκοποίηση. Οι γνώσεις αυτές είναι σηµαντικές για τη σχεδίαση µοντέλων 

φαρµακοφόρων ουσιών που δρουν ανταγωνιστικά ως προς την πραγµατική V3 περιοχή 

του ιού για τη θέση δέσµευσης του συνυποδοχέα CCR5 εµποδίζοντας τον ιό να 

συνδεθεί µε το κύτταρο-ξενιστή.  

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν ο αποσαφηνισµός του πιθανού 

µηχανισµού που εµπλέκεται στη γενικότερη δυσλειτουργία του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού συστήµατος µετά τη µόλυνση από στελέχη του HIV-1. Τα 

βιοδραστικά πεπτίδια µας έχουν αλληλουχία καταλοίπων που µοιάζει µε ένα τµήµα της 

γλυκοπρωτεϊνικής περιοχής gp120 από την εξωτερική περιοχή του ιού HIV-1 που 

προκαλεί το Σύνδροµο Επίκτητης Ανοσολογικής Aνοσολογικής Ανεπάρκειας  (AIDS). 

H gp120 βρίσκεται στο εξωτερικό µέρος της επιφάνειας του ιού και θεωρείται ότι 

διαδραµατίζει τον πρωταρχικό ρόλο στη δέσµευση του ιού πάνω στα κύτταρα-ξενιστές. 

Η gp120 αποτελείται από περιοχές σταθερής αλλά και µεταβλητής σύστασης. Οι 

µεταβλητές περιοχές είναι πέντε και η τρίτη από αυτές ονοµάζεται V3 και είναι η πιο 

σηµαντική. Οι υποδοχείς χηµειοκινών πάνω στους οποίους προσκολλάται η gp120, 

ανάλογα µε το είδος του κυττάρου που δέχεται την προσβολή, είναι ο CCR5  και ο 

CXCR4 οι οποίοι κατηγοριοποιούνται ανάλογα µε το είδος της οικογένειας 

χηµειοκινών που δεσµεύουν υπό φυσιολογικές συνθήκες. Συνθετικά πεπτίδια από τη 

V3 περιοχή διαφορετικών ή τροποποιηµένων ιικών στελεχών και από το αµινοτελικό 

άκρο του CCR5 συνυποδοχέα παρουσίασαν την ικανότητα σχηµατισµού συµπλόκων 

µόνο παρουσία σουλφουρωµένων τυροσινών στη σύσταση του CCR5-Nt πεπτιδίου. Η 
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φύση των παραπάνω αλληλεπιδράσεων φάνηκε να είναι καθαρά ιοντική χωρίς 

δοµικούς περιορισµούς, ενώ η ένταση της αντίδρασης συσχετίστηκε άµεσα µε τον 

αριθµό των βασικών αµινοξέων του V3 πεπτιδίου. Συγκεκριµένα ο αριθµός των θετικά 

φορτισµένων αµινοξέων πάνω στη V3 επηρεάζει σηµαντικά το µηχανισµό µόλυνσης . 

Πεπτίδια που µιµούνται την αλληλουχία και εποµένως τη δράση της V3 θα 

αποτελέσουν άριστους ανταγωνιστές για τη δέσµευση πάνω στους κυτταρικούς 

υποδοχείς και εποµένως ένα αποτελεσµατικό φάρµακο για τη νόσο του AIDS. Η 

διατριβή αυτή εξετάζει τη δοµή και τις αλληλεπ[ιδράσεις αυτών των βιοδραστικών 

πεπτιδίων καθώς και τη συµπεριφορά τους σε υδατικά διαλύµατα τα οποία 

µελετήθηκαν ως προς τις υδροδυναµικές τους διαστάσεις  σε διαφορετικές συνθήκες: 

θερµοκρασίας, συγκέντρωσης, ιονικής ισχύος κτλ. Για κάθε κατηγορία διαλύµατος οι 

υδροδυναµικές ακτίνες φανερώνουν αλλαγές ως προς τη διαδικασία συσσωµάτωσης 

αλλά και τις διαστάσεις τους. Τα δεδοµένα αυτά θα βοηθήσουν στην καλύτερη 

κατανόηση των πιθανών παθογενετικών µηχανισµών που φαίνεται να εµπλέκονται 

στην εξέλιξη του AIDS αλλά και στη γενικότερη δυσλειτουργία του ανθρώπινου 

ανοσοποιητικού συστήµατος. 
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1) ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΠΕΠΤΙ∆ΙΩΝ ΩΣ ΦΑΡΜΑΚΑ 

 

                      

                 Τα σήµατα που δέχονται οι κυτταρικές µεµβράνες µπορούν να διαδοθούν 

σε διάφορα ενεργά κέντρα του κυττάρου προκαλώντας βιολογικές αποκρίσεις. Το 

εναρκτήριο γεγονός είναι συνήθως αναγνώριση υποδοχέων από συγκεκριµένα 

ligands, κάτι που ρυθµίζει την κυτταρική οµοιόσταση και προκαλεί κυτταρικές 

αντιδράσεις και φαινόµενα όπως πολλαπλασιασµό, µετανάστευση, αγγειογένεση, 

ανοσοαπόκριση και κυτταρικό θάνατο. Οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια προκαλούν 

εναλλακτικές λύσεις ως φαρµακευτικοί φορείς όταν λαµβάνεται υπόψη η 

παρεµπόδιση των πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων. ∆ηλαδή αν η διεπιφάνεια επαφής  

µεσολαβεί για τις αλληλεπιδράσεις δυο πρωτεϊνών, τότε µια ένωση που µιµείται τις 

ιδιότητες µιας από τις δυο επιφάνειες µπορεί να δράσει ανταγωνιστικά και να 

αποτρέψει την αλληλεπίδραση ανάµεσα στο υπόστρωµα και τον υποδοχέα 
1
. Κάποια 

βιοµιµητικά πεπτίδια αποτελούν καλούς ανταγωνιστές. Οι διεπιφάνειες επαφής που 

χρησιµοποιούν οι πρωτεΐνες απαρτίζονται από προλίνη, τυροσίνη, θρυπτοφάνη, 

ασπαραγίνη και αργινίνη. Τα πεπτίδια που έχουν αλληλουχίες παρόµοιες µε τα 

τµήµατα που δεσµεύονται , µπορούν να καλύψουν το ενεργό κέντρο επαφής και να 

λειτουργήσουν ως φάρµακα εµποδίζοντας την πρωτεΐνη από την οποία έχει προέλθει 

να συναρµοστεί στον υποδοχέα. Εµπόδια που πρέπει να υπερβληθούν για την 

αποτελεσµατική φαρµακολογική δράση του πεπτιδίου είναι η σταθερότητα, η 

διατήρηση της συγγένειάς του για τον υποδοχέα, η εκλεκτικότητά του και ο τρόπος 

πρόσληψης και η µεταφορά του έως το κύτταρο-στόχο.  

                    Αν και ο µηχανισµός δράσης µπορεί να είναι κατάληψη του ενεργού 

κέντρου και παρεµπόδιση δέσµευσης του ligand, µια εναλλακτική στρατηγική είναι οι 

στερεοχηµικές αλλαγές που προκαλούνται αλλοστερικά από τη δέσµευση του 

υποδοχέα µε το πεπτίδιο. Η συγγένεια ενός πεπτιδίου µε το στόχο του όµως µπορεί να 
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εξαρτάται από πολλούς παράγοντες. Είναι δύσκολο να προβλέψει κανείς τον τρόπο 

µε τον οποίο η πρωτεϊνική αλληλεπίδραση δυο µορίων in vitro µεταφέρεται σε 

σύµπλοκα µεγάλου µοριακού βάρους in vivo. Η συγκρότηση µιας πρωτεΐνης µε 

πολλές υποµονάδες συνεπάγεται πολλές αλληλεπιδράσεις που δε µπορούν να 

υπολογιστούν εύκολα. Κινητικές παράµετροι, η ενδοκυτταρική τοποθεσία και η 

προσβασιµότητα του υποδοχέα-στόχου, η ανοσογενής φύση & σταθερότητα του 

συµπλόκου στο οποίο ενσωµατώνεται το πεπτίδιο είναι όλα καθοριστικοί παράγοντες 

για πιθανή θεραπευτική χρήση.  

                   Σηµαντικά χαρακτηριστικά που πρέπει να διασαφηνιστούν κατά την 

προετοιµασία πεπτιδίων για µεταφορά µέσα στον οργανισµό είναι η υδροφοβικότητά 

τους, το µέγεθος και η φυσική/χηµική ευελιξία του φαρµακευτικού µορίου 
2
. Αυτοί οι 

παράγοντες επηρεάζουν σηµαντικά τη φαρµακευτική δυναµική και την κινητική του 

µορίου µέσα στον οργανισµό. Αυτές οι παράµετροι είναι που λαµβάνονται υπόψη για 

την επιλογή µιας κατάλληλης µεθόδου πρόσληψης του φαρµάκου, της διαµόρφωσης 

και της αποθήκευσής του. Πεπτίδια που χρησιµεύουν για τους πνεύµονες είναι 

σύνηθες να εισάγονται µε εισπνοή aerosol, παρά το γεγονός ότι αυτή η µέθοδος 

χρησιµοποιήθηκε αρχικά για µικρότερα µόρια. Τα περισσότερα φάρµακα που 

βασίζονται σε πρωτεϊνική αλληλουχία χορηγούνται κατά πλειοψηφία παρεντερικά . 

Οι µέθοδοι είναι ενδοφλέβιες, υποδόριες και ενδοµυικές. Πολλά παρέχονται σε 

διαλυµένη µορφή µε την εξαίρεση της ινσουλίνης και κάποιων ανασυνδυασµένων 

εµβολίων. Για την παρεντερική πρόσληψη µικρών µορίων τα συνηθισµένα έκδοχα 

είναι επίσης σε πρωτεϊνική µορφή. Ο ρόλος που έχουν αυτά τα έκδοχα είναι είτε να 

διευκολύνουν τη διάλυση του φαρµακοφόρου, είτε οσµωτικοί φορείς για να 

προωθήσουν τη διάχυση, είτε ρυθµιστικά διαλύµατα για να δράσει το µόριο σε 

συγκεκριµένο pH, είτε συντηρητικά για να το προστατεύσουν από δράση ενζύµων 
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µέσα στον οργανισµό. Κάποιοι φορείς µε λειτουργίες αντισυσσωµάτωσης και 

αντιπροσρόφησης, όπως είναι η αλβουµίνη και κάποια επιφανειοδραστικά, αυξάνουν 

ακόµα περισσότερο τη σταθερότητα του µορίου αφού µειώνουν το ρίσκο 

αλληλεπίδρασης του µορίου µε κάποια επιφάνεια που θα επάγει αλλαγές όπως 

συσσωµάτωση, αποδιάταξη ή ακόµα και καθίζηση .  

                   Τα «βιοσυγκολλητικά» είναι µια πρόσφατη στρατηγική θεραπευτικής 

δράσης κατά την οποία υπάρχουν βοηθητικά µόρια στο φαρµακοφόρο τα οποία 

προεκτείνουν την έκθεση του ιστού στη δραστική ουσία. Η βιοσυγκόλληση είναι 

αλληλεπίδραση που περιλαµβάνει δέσµευση πολλών ligands (συνήθως ετεροπολική) 

από την επιφάνεια του µορίου πάνω στην επιφάνεια του κυττάρου. Αυτή η σύναψη 

επάγει γρήγορη ενσωµάτωση του µορίου-φορέα. Τα πεπτίδια µπορούν να 

αποτελέσουν βιοσυγκολλητικά για φαρµακευτικούς φορείς. Η αφθονία ανιοντικών 

φορτίων πάνω στην κυτταρική µεµβράνη σηµαίνει ότι κατιοντικά τµήµατα µορίων 

έχουν την τάση να κολλάνε εύκολα πάνω σε αυτήν. Τα κατιοντικά λιπίδια και τα 

κατιοντικά πολυµερή όµως έχουν µεγάλα µοριακά βάρη και η µεταφορά τους είναι 

δύσκολη. Αντιθέτως τα µικρά κατιοντικά πεπτίδια είναι µικρά, έχουν µεγάλη 

πυκνότητα θετικού φορτίου και αυτό τα καθιστά ιδανικούς µεταφορείς κατιοντικού 

φορτίου σε µια κυτταρική µεµβράνη. Τα πεπτίδια είναι λιγότερο ογκώδη και 

µεταφέρουν το θετικό τους φορτίο πάνω στη δραστική ουσία µε την οποία είναι 

συνδεδεµένα στο φαρµακοφόρο.  

                 Η κυτταρική στόχευση από µόνη της δεν αρκεί για αποτελεσµατική δράση 

του φαρµάκου. Πρέπει να υπάρχει η δυνατότητα εντοπισµού ενός καθορισµένου 

κέντρου δέσµευσης και ενδοκυτταρική µεταφορά. Τα επιθηλιακά κύτταρα των 

πνευµόνων για παράδειγµα είναι δύσκολο να στοχευθούν γιατί δεν έχουν τους 

κατάλληλους υποδοχείς. Υπάρχουν όµως κάποια πεπτίδια που ενσωµατώνονται 
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αυθόρµητα από το κύτταρο. Υπάρχουν πρωτεϊνικές περιοχές που εσωκλείονται µέσα 

στα κύτταρα γρήγορα και αποτελεσµατικά. Αυτά τα τµήµατα του µορίου που 

αναγνωρίζει το κύτταρο ονοµάζονται «περιοχές µεταγωγής». Αυτά τα πεπτίδια 

φαίνεται πως αναπαριστούν ένα εκτεταµένο και εξελιγµένο σύστηµα µακροµοριακής 

αναγνώρισης και µεταφοράς . Παραδείγµατα αυτής της κατηγορίας είναι το VP22 του 

ιού του έρπη και ο µεταγραφικός ενεργοποιητής του ιού HIV-1 που για συντοµία 

αναφέρεται ως ΤΑΤ. Υπάρχουν επίσης υδρόφοβα πεπτίδια που διαπερνάνε το 

κύτταρο και που καθοδηγούνται από ειδικές αλληλουχίες. Η στρατηγική µεταφοράς 

τους είναι είτε σύζευξη του πεπτιδίου µε την πρωτεΐνη είτε σχηµατισµός µιας 

χιµαιρικής πρωτεΐνης από το συνδυασµό θεραπευτικής πρωτεΐνης και πρωτεΐνης 

µεταφοράς. 

                    Η µεταφορά των πεπτιδίων στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ) 

περιορίζεται από τη φτωχή βιοδιαθεσιµότητά τους δηλαδή τα χαµηλά επίπεδα 

απορρόφησής τους από τον ανθρώπινο οργανισµό 
3
. Αυτό οφείλεται στη χαµηλή 

µεταβολική τους σταθερότητα και την υψηλή τους εκκαθάριση από το συκώτι. 

Επίσης τα πεπτίδια είναι σε γενικές γραµµές υδατοδιαλυτές ενώσεις που δε θα 

εισέλθουν εύκολα στο ΚΝΣ , µέσω παθητικής διάχυσης, επειδή υπάρχει το φράγµα 

εγκεφάλου-αίµατος [Blood-Brain Barrier : BBB]. Η ικανότητα ενός πεπτιδίου να 

διασχίσει το ΒΒΒ και να εισέλθει στον εγκέφαλο εξαρτάται από πολλούς παράγοντες 

που σχετίζονται µε τη χηµική σύστασή του, όπως το µέγεθος, την ευκαµψία, τη 

στερεοδοµή, τις βιοχηµικές ικανότητες των αµινοξέων και την αλληλουχία των 

αµινοξέων. Η χηµική τους σύνθεση επηρεάζει επίσης το βαθµό πρωτεϊνικής 

δέσµευσης, την ενζυµική σταθερότητα, την κατακράτηση από τα κύτταρα, την 

απορρόφηση από κύτταρα ιστών που δεν είναι οι στόχοι, το ρυθµό εκκαθάρισης και 

τη συγγένεια για πρωτεϊνικούς µεταφορείς. Υπάρχουν και άλλες παράµετροι που 
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πρέπει να ληφθούν υπόψη, ανεξάρτητες από την αλληλουχία, όπως η ροή του αίµατος 

στο εγκεφαλικό σύστηµα, δίαιτα και ηλικία του ασθενούς και επιρροή από 

προηγούµενες παθολογικές καταστάσεις. Η επιφάνεια επαφής του ΒΒΒ είναι 5000 

φορές περισσότερη από το όριο αίµατος-εγκεφαλονωτιαίου υγρού, συνεπώς αυτό 

είναι και το σηµαντικότερο εµπόδιο για την εισροή φαρµάκων στο εγκεφαλικό 

παρέγχυµα.  

             Μια από τις πιο συχνές στρατηγικές για να υπερνικηθεί το όριο ΒΒΒ είναι η 

χηµική τροποποίηση του φαρµάκου µε τέτοιο τρόπο ώστε να αντέξει στις αντίξοες 

συνθήκες αρκετά ώστε να εισβάλλει στο ΚΝΣ. Οι συνηθισµένες τροποποιήσεις 

χωρίζονται στις εξής κατηγορίες  1) Λιπιδίωση καθώς η διαλυτότητα των λιπιδίων 

είναι παράγων-κλειδί για την ταχύτητα διάσχισης του ορίου ΒΒΒ. Η παρουσία των 

υδροξυλοµάδων στο πεπτίδιο ευνοεί το σχηµατισµό δεσµών υδρογόνου µε το νερό 

κάτι που επάγει µείωση του συντελεστή διάχυσης και της µεµβρανικής 

διαπερατότητας. Οι πολικές οµάδες που περιέχουν τα πεπτιδικά φάρµακα επάγουν 

διπολισµό και γέφυρες υδρογόνου. Η προσθήκη της άπολης λιπιδικής οµάδας καθώς 

και οι σχετικές θέσεις πολικών και άπολων περιοχών οδηγεί σε επιθυµητή διάσχιση 

των µεµβρανών .  2) ∆οµική αλλαγή προς αύξηση σταθερότητας . Η ενζυµατική 

αποικοδόµηση µέσα στον οργανισµό περιορίζει το χρόνο ζωής του µορίου . Πρέπει 

λοιπόν να ανιχνευθούν τα πιθανά ενεργά κέντρα µε τα οποία δεσµεύεται το ένζυµο . 

Η συχνότερη τεχνική «κάλυψης» από τα ένζυµα περιλαµβάνει τροποποίηση του Ν-

τελικού άκρου. Ωστόσο η απόκρυψη από τα ένζυµα µε τροποποίηση πολλές φορές 

έχει την αρνητική επίπτωση της µειωµένης βιολογικής δραστικότητας. Για 

παράδειγµα τα οπιοειδή πεπτίδια απαιτούν την Ν-τελική ουρά τους ελεύθερη για 

αποτελεσµατική δέσµευση µε τον υποδοχέα τους.    3) Γλυκοζυλίωση δηλαδή 

προσθήκη υποµονάδων σακχάρων τα οποία έχουν µεγάλη µεταβολική σταθερότητα 
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και µειωµένη εκκαθάριση όταν συνοδεύουν το µόριο. Αυτά τα φάρµακα έχουν 

µεγαλύτερη βιοδιαθεσιµότητα από το ΚΝΣ. Τα γλυκοπεπτίδια είναι αµφίπολα και 

φαίνεται πως η µεγάλη τους σταθερότητα οφείλεται στη ραγδαία εναλλαγή τους 

ανάµεσα σε δυο µορφές: την τελείως υδατοδιαλυτή µε σχήµα τυχαίου σπειράµατος 

και τη δεσµευµένη σε διεπιφάνειες επαφής νερού και µεµβράνης µε δοµή µικκυλίου. 

Το ενεργειακό φράγµα για την ενδοµετατροπή των µορφών είναι αρκετά χαµηλό.   4) 

Σύζευξη / Εγκυτίωση πολυµερούς, καθώς η σύνδεση µε κάποιο πολυµερές µπορεί να 

αυξήσει τη σταθερότητα , να µειώσει την εκκαθάριση και την ανοσοαπόκριση. Η 

πολύ-αιθυλενο-γλυκόλη (PEG) δείχνει να έχει προοπτικές ως βοηθητικό µόριο . Οι 

αλυσίδες PEG αν δεσµευτούν σωστά σε πεπτίδιο προάγουν τη δράση του, καθώς 

περιέχουν ευθεία τµήµατα και διακλαδώσεις. Η σύζευξη µε PEG καλύπτει την 

επιφάνεια του πεπτιδίου και αυξάνει το µοριακό βάρος, κάτι που µειώνει την 

ανοσοαπόκριση. Επίσης αποφεύγονται σε µεγάλο βαθµό η ενζυµατική αποικοδόµηση 

, η τοξικότητα και το ρινικό υπερφιλτράρισµα. Το PEG προσφέρει επίσης µεγάλη 

θερµική και φυσική σταθερότητα. Το µεγαλύτερο µειονέκτηµα είναι µια πιθανή 

απώλεια της βιοδραστικότητας αν επιλεχθεί το λάθος είδος PEG (µοριακό βάρος, 

είδος διακλαδώσεων κτλ.) ή και σύνδεση στο λάθος ενεργό κέντρο. Ειδικά για το 

ΚΝΣ , η αυξηµένη υδροφιλικότητα του PEG και το µοριακό βάρος συντελούν σε 

µείωση της παθητικής διάχυσης.  

                     Τόσο το ΒΒΒ όσο και το εγκεφαλονωτιαίο όριο περιέχουν τόσο εµπόδια 

µεταφοράς (αφού δεν επιτρέπουν την ελεύθερη διάχυση) όσο και ενζυµικά εµπόδια, 

καθιστώντας ίσως τον εγκέφαλο το λιγότερο προσβάσιµο όργανο για τη µεταφορά 

των δραστικών φαρµακευτικών ουσιών 
4
. Οι ίδιοι µηχανισµοί που προστατεύουν τον 

εγκέφαλο από ξένες ουσίες, παρεµποδίζουν και την είσοδο θεραπευτικών φορέων. Το 

ΒΒΒ χωρίζει το αίµα από το ενδιάµεσο εγκεφαλικό υγρό και βρίσκεται στο επίπεδο 
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των τριχοειδών του εγκεφαλικού επιθηλίου, όπου υπάρχει σύγκλιση διαφόρων 

κυτταρικών τύπων, όπως ενδοεπιθηλιακά κύτταρα και περιαγγειακοί µακροφάγοι. 

Υπάρχουν στενές συνδέσεις ανάµεσα στα κύτταρα. Το όριο αίµατος και 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (Blood-CerebroSpinal Fluid Barrier BCSFB) βρίσκεται στο 

χοριοειδές πλέγµα. Αποτελείται από επιθηλιακά κύτταρα ενωµένα στις κορυφές τους 

µε στενές συνδέσεις που µειώνουν την παρακυττάρια ροή. Η επιφάνεια των κυττάρων 

που είναι στραµµένη προς το εγκεφαλονωτιαίο υγρό , αυξάνεται από µικρά ινίδια . Τα 

τριχοειδή στο χοριοειδές πλέγµα επιτρέπουν ελεύθερη κίνηση των µορίων διαµέσω 

ενδοκυτταρικών κενών και θυριδωµάτων. Το παρακάτω σχεδιάγραµµα απεικονίζει 

παραστατικά τη ροή του αίµατος στο εγκεφαλονωτιαίο σύστηµα .                    

 

 

Σχήµα I.1  : Τα δυο κύρια «φράγµατα» στο ΚΝΣ  (Α) Όριο αίµατος-εγκεφάλου [ΒΒΒ]   

(Β) Όριο αίµατος-εγκεφαλονωτιαίου υγρού  [Blood-CSF barrier] 

CSF: CerebroSpinal Fluid (=Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό) 

ISF : Interstitial Fluid   (=Ενδιάµεσο Υγρό) 

 Στο ΒΒΒ δεν υπάρχουν θυριδώµατα ανάµεσα στα επιθηλιακά κύτταρα ενώ στα 

τριχοειδή του Blood-CSF barrier υπάρχουν θυριδώµατα τα οποία επιτρέπουν την 

µεταφορά µορίων . Το εσωτερικό του εγκεφάλου απεικονίζει κάποια νευρικά κύτταρα . 
[Source :  Pavan , Dalpiaz  (2008) Molecules Vol.13] 
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               Οι εφαρµοζόµενες χηµικές τροποποιήσεις για την αύξηση της σταθερότητας 

των πεπτιδίων συχνά δεν έχουν αποτέλεσµα στη βιοδιαθεσιµότητα σε ό,τι αφορά το 

ΚΝΣ. Για αυτό το λόγο µια εναλλακτική προσέγγιση είναι ο σχεδιασµός ενός 

αποτελεσµατικού «προ-φάρµακου». Τα προφάρµακα είναι αδρανείς θεραπευτικά 

φορείς οι οποίοι µπορούν ελεγχόµενα να µεταµορφωθούν σε ενεργούς µεταβολίτες. 

Τα προφάρµακα δρουν λοιπόν ως πρόδροµοι φαρµάκων χωρίς ενδογενή δράση και 

πρέπει (είτε µέσω ενζυµικής , είτε µέσω χηµικής/αυθόρµητης διαδικασίας) να 

υποστούν µε προσχεδιασµένο τρόπο µεταµόρφωση σε ενεργούς φορείς in vivo
 3-4

 . Tα 

απλούστερα προφάρµακα περιέχουν έναν οµοιοπολικό δεσµό ανάµεσα στο φάρµακο 

και το στρατηγικά επιλεγµένο τµήµα µεταφοράς. Το ανενεργό µόριο εποµένως θα 

απελευθερώσει στις κατάλληλες συνθήκες τον ενεργό φορέα. Αυτή η αποδέσµευση 

θα γίνει είτε µη ενζυµικά στον υποδοχέα ή µε τη βοήθεια καθορισµένων ενζύµων που 

είναι εκλεκτικά για αυτό το µόριο ή πιο άφθονα µέσα στο σώµα. Το προφάρµακο θα 

πρέπει να έχει πρόσβαση στον ιστό που στοχεύει.  

                Η µεταφορά των πεπτιδίων στον εγκέφαλο είναι µεγάλο πρόβληµα γιατί 

είναι ευάλωτα σε αποικοδόµηση από πεπτιδάσες που βρίσκονται στο τριχοειδές 

ενδοθήλιο του εγκεφάλου. Οι παρεµποδιστές πεπτιδάσης είναι υποψήφιοι για µόρια 

συνοδοί στα προφάρµακα. Ακόµα και η χειροµορφία των αµινοξέων του πεπτιδίου 

παίζει ρόλο στη σταθερότητά του καθώς τα D-αµινοξέα επάγουν µικρότερη ταχύτητα 

υδρόλυσης από τις µορφές L-αµινοξέων. Μερικές άλλες αποτελεσµατικές µέθοδοι 

παρασκευής προφάρµακου είναι    1) Σύστηµα µεταφοράς χηµικού οξειδοαναγωγικού 

µέσου . Ένα λιποφιλικό µόριο χρησιµοποιείται ως µεταφορέας του φαρµάκου και µε 

ενζυµική οξείδωση απελευθερώνει ένα υδατοδιαλυτό άλας πυριδίνης. Η διαλυτή 

µορφή διαδίδεται σε όλο το σώµα , ακόµα και στο ΚΝΣ.      2) Σύστηµα µεταφοράς 
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άλλων ουσιών όπως βιταµίνες ή ορµόνες. Τα συστήµατα αυτά έχουν µεγάλη 

εκλεκτικότητα δέσµευσης για τα υποστρώµατά τους . Τα νευροφάρµακα δε µπορούν 

άµεσα να µεταφερθούν µε αυτό το σύστηµα. Το προφάρµακο πρέπει να έχει 

βιοµιµητική δοµή µε το θρεπτικό συστατικό που µεταφέρεται ή να συνδέεται µε το 

συστατικό οπότε η µεταφορά θα είναι συζευγµένη: και στις δυο περιπτώσεις τα 

φάρµακα θα ξεφύγουν από την ανενεργή τους πρόδροµη µορφή και θα 

απελευθερωθούν µε ενζυµική λύση µετά τη στόχευσή τους στο ΚΝΣ .  

                   Η οσφρητική περιοχή είναι προσβάσιµη για τη λήψη πεπττιδικών 

φαρµάκων. Το ρινικό επιθήλιο έχει πολλά αγγεία. Η οσφρητική περιοχή είναι 

τοποθετηµένη στην κορυφή της ρινικής κοιλότητας και είναι το µόνο ενεργό κέντρο 

του σώµατος όπου το ΚΝΣ είναι σε άµεση επαφή µε το εξωτερικό περιβάλλον. Από 

τη ρινική µεµβράνη της αναπνευστικής περιοχής τα µόρια µπορούν να διαδοθούν 

κατευθείαν στη ροή του αίµατος. Τα λιποφιλικά µόρια µεταφέρονται εύκολα µέσω 

ενός διακυτταρικού µηχανισµού. Τα πολικά./υδρόφιλα µόρια περνάνε από τη ρινική 

µεµβράνη µέσω ενός παρακυττάριου µηχανισµού που είναι λιγότερο επιτυχής. Ως εκ 

τούτου τα πολικά µόρια θα παραµείνουν περισσότερο χρόνο στη ρινική µεµβράνη και 

έχουν περισσότερες πιθανότητες να εισχωρήσουν στο ΚΝΣ.  

                     Η σύνθεση πεπτιδίων για φαρµακευτικούς σκοπούς απαιτεί 1 – 2 χρόνια 

κατά µέσο όρο ακόµα και για απλές αλληλουχίες 
5
. Παρά τα πλεονεκτήµατά τους η 

χαµηλή τους βιοδιαθεσιµότητα τα περιορίζει στη δράση τους. Ωστόσο ήδη έχουν 

θεραπευτικές χρήσεις στη νευρολογία , την ενδοκρινολογία και την αιµατολογία 
6
. Τα 

περισσότερα πεπτίδια δε µπορούν να ληφθούν από το στόµα γιατί τα ένζυµα στο 

γαστρεντερικό σύστηµα τα αποικοδοµούν ραγδαία. Η εισαγωγή γίνεται κυρίως 

υποδόρια ή ενδοφλέβια. Οι προσπάθειες για καινούριες, εναλλακτικές µεθόδους  
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δοσοληψίας, επικεντρώνονται πλέον σε εισπνοή, ενδορινική, λήψη από το δέρµα ή τις 

παρειές.  

 

2) ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΠΕΠΤΙ∆ΙΩΝ ΣΤΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ 

                      

          Το σηµαντικότερο µέληµα στην παρασκευή πεπτιδίων µε φαρµακευτική δράση 

είναι ο µηχανισµός µεταφοράς του και ο τρόπος που διαπερνάει τη µεµβράνη του 

κυττάρου, όταν υπάρχουν οι κατάλληλες αλληλεπιδράσεις 
7-8

. Το πεπτίδιο που 

παράγεται από την πρωτεΐνη Tat του ιού HIV-1 είναι ένα βασικό µόριο µε 

επιτυχηµένη λειτουργία µεταφοράς διαφόρων πρωτεϊνών, πεπτιδίων, νουκλεϊκών 

οξέων, µε µεγάλο εύρος διαφορετικών µεγεθών 
7
. Η περιοχή µεταγωγής έχει 

αναγνωριστεί και είναι µια αλληλουχία από 9 βασικά αµινοξέα. Είναι εύκολο για 

αυτό το πρωτεϊνικό θραύσµα να µετατοπιστεί στη µεµβρανική επιφάνεια και να 

ενσωµατωθεί τελικά στον πυρήνα του κυττάρου. Αν και ο ακριβής τρόπος µε τον 

οποίο το πεπτίδιο συνδέεται µε το κύτταρο και στη συνέχεια εισβάλλει δεν είναι 

τελείως σαφής, η λειτουργία του είναι χρήσιµη και µε πολλές προοπτικές .  

          Η κατανόηση των µηχανισµών που σχετίζονται µε τη βιολογική πορεία και τη 

βιοκατανοµή πεπτιδίων έχει προχωρήσει στο βαθµό που η χρήση ή η µίµηση αυτών 

των µηχανισµών εφαρµόζεται όταν αυτοί είναι διαθέσιµοι. Το δυναµικό χρήσης 

πρωτεϊνικών αντικαρκινικών φορέων είναι όµως περιορισµένο, ακριβώς γιατί 

υπάρχουν προβλήµατα στη µεταφορά των φαρµακοφόρων στους καρκινικούς όγκους 

και στην εισχώρησή τους στα καρκινικά κύτταρα 
8
. Οι προσεγγίσεις για πιο επιτυχή 

δράση τέτοιων πεπτιδίων περιλαµβάνουν βελτίωση της σταθερότητάς τους, του 

χρόνου ζωής και της στόχευσης τους, κάτι που επιτυγχάνεται είτε µε τροποποίηση 

(χρησιµοποιώντας υδατοδιαλυτά πολυµερή), είτε µε ενσωµάτωσή τους σε φορείς ή 

και εξειδικευµένη στόχευση για καρκινικά κύτταρα µε τη βοήθεια εκλεκτικών 
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τµηµάτων. Μια πιο πρόσφατη στρατηγική είναι η χρήση µεταγωγικών πεπτιδίων και 

πρωτεϊνών για ενδοκυτταρική µεταφορά .  

          Το µικροπεριβάλλον των καρκινικών όγκων παρέχει πολλαπλά σήµατα τα 

οποία µπορούν να γίνουν αντικείµενο εκµετάλλευσης από τους ερευνητές και να 

βελτιώσουν την ήδη υπάρχουσα χηµειοθεραπευτική 
9–11

. Τα πολυπεπτίδια έχουν 

συγκεκριµένα ενεργά κέντρα για να ωφεληθούν από αυτά τα σήµατα 
9
. Τα πεπτίδια 

παρέχουν:  1) Ένα πλούσιο ρεπερτόριο βιολογικά εκλεκτικών αλληλεπιδράσεων για 

σχεδίαση φαρµάκων.    2) Συµπεριφορές µε αλλαγές φάσης ως περιβαλλοντική 

απόκριση σε αλλαγές συνθηκών, ώστε να µπορούν να συντονίζονται µε τα σήµατα 

της νόσου.      3) Έλεγχο σε πιθανές πορείες βιοαποικοδόµησης.      4)  Την επιλογή 

να συνδυάζουν τις λειτουργίες τους ανεπαίσθητα σε ένα µόνο πολυµερές µε 

βιοσύνθεση ενός µόνο σταδίου. Οι λειτουργικές µονάδες των πεπτιδίων παρέχουν 

ποικιλία στόχευσης σε διάφορα καρκινικά κύτταρα.  

            Πρόσφατα πεπτιδικά συστήµατα φορείς χρησιµοποιήθηκαν σε αντικαρκινικά 

φάρµακα όπως η καµπτοθικίνη (CMT) ένα αλκαλοειδές που αναστέλλει τη 

λειτουργία της DNA τοποϊσοµεράσης. Το πολυµερές PEG ήταν ο φορέας, ενώ 

συνθετικά πεπτίδια που µιµούνται τη δράση ορµόνης (LHRH) ή της αποπτωτικής 

ρυθµιστικής πρωτεΐνης BCL-2 (BH3), λειτούργησαν βοηθητικά ως τµήµατα 

στόχευσης και αναστολείς της αποπτωτικής άµυνας αντίστοιχα 
10

. Η CMT έχει 

γνωστή δράση ενάντια στα καρκινικά κύτταρα των ωοθηκών. Με τις χηµικές 

βελτιώσεις παρατηρήθηκε ότι ο συνδυασµός PEG-CMT έχει πολύ πιο δραστικά 

αποτελέσµατα σε σχέση µε την αποµονωµένη CMT. Η φαρµακοκινητική της CMT 

αυξήθηκε ακόµα περισσότερο µε τη χρήση των πεπτιδίων στόχευσης LHRH και ΒΗ3 

και επαληθεύει τη χρήση τροποποιηµένης στόχευσης ως µέθοδο αποτελεσµατικής 

καρκινικής θεραπείας.  
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           Εκτός από την αλληλουχία των αλυσίδων, η στερεοχηµεία των αµινοξέων 

µπορεί να είναι καθοριστικός παράγοντας στη συµπεριφορά του πεπτιδίου και να 

οδηγήσει σε στερεοεκλεκτική συµπεριφορά 
11

. Τέσσερα εναντιοµερή πεπτίδια µε 9 

κατάλοιπα και κωδικά ονόµατα A , B , C , D αποµονώθηκαν από µεγαλύτερα 

πεπτίδια σκαθαριών. Οι διαµορφώσεις των αµινοξέων ήταν d και όχι l. Τα 

εναντιοµερή αυτά διατήρησαν την ικανότητα διατάραξης της βακτηριακής 

κυτταρικής µεµβράνης. Επίσης επιδεικνύουν διαφορετικές δυνατότητες αναστολής 

ανάπτυξης σε διάφορα είδη καρκινικών κυττάρων. Το Β έχει την ισχυρότερη 

κυτοτοξικότητα απέναντι σε καρκινικό κύτταρο µυελώµατος ποντικού. Το Β ωστόσο 

δεν επηρεάζει τα υγιή λευκοκύτταρα του µυελού. Η παρουσία υψηλής πυκνότητας 

αρνητικού φορτίου στην καρκινική κυτταρική επιφάνεια λόγω παρουσίας του µορίου 

της φωσφατιδυλοσερίνης κάνει τα πεπτίδια πιο ευαίσθητα στην αναγνώριση και την 

εκλεκτική τους σύνδεση.  

          Πολλά βιοδραστικά πεπτίδια που παρεµποδίζουν την αγγειοτενσίνη Ι, το 

αντίστοιχο ένζυµο που µετατρέπει την αγγειοτενσίνη Ι (angiotensin converting 

enzyme = ACE) και τον υποδοχέα τύπου 1 (ΑΤ1) στο καρδιοαγγειακό σύστηµα, 

συµβάλλουν στην πρόληψη και τη θεραπεία της υπέρτασης 
12

. Αυτά τα πεπτίδια µε 

την παρεµποδιστική λειτουργία αποµονώνονται από τροφικές πρωτεΐνες ή και από 

συνθετικά παράγωγα. Η βιοδιαθεσιµότητα αυτών των πεπτιδίων θα πρέπει να 

εξετασθεί αναλυτικότερα, αν και ένα συνθετικό πεπτίδιο που αναστέλλει το ACE 

είναι σίγουρο ότι µπορεί να µειώσει την πίεση του αίµατος χωρίς παρενέργειες. 

           Η ασθένεια Alzheimer είναι διαταραχή του νευρικού συστήµατος για την 

οποία δεν υπάρχει αποτελεσµατική θεραπεία. Υποτίθεται πως η συσσώρευση της β-

αµυλοειδούς πρωτεΐνης στον εγκέφαλο και η εναπόθεσή της είναι κρίσιµο βήµα για 

την ανάπτυξη Alzheimer. ∆υο συνθετικά πεπτίδια τα οποία περιέχουν ένα τµήµα της 
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κεντρικής αλληλουχίας της β-αµυλοειδούς πρωτείνης (για συντοµία Αβ) , θεωρείται 

ότι αποτελούν πιθανούς παρεµποδιστές της συσσωµάτωσης της Αβ στον εγκέφαλο 
13

. 

Τα µιµητικά πεπτίδια περιέχουν την αλληλουχία θέσεων 16 – 22 αν και υπέστησαν 

χηµική τροποποίηση για να βελτιώσουν την αποτελεσµατικότητά τους. Τα πεπτίδια 

τα οποία περιείχαν την αλληλουχία 16 – 22 αντιστραµµένη βρέθηκε ότι είναι πιο 

δραστικά σε σχέση µε τα αρχικά, καθώς προλαµβάνανε σε µεγαλύτερο βαθµό το 

σχηµατισµό διαλυτών ολιγοµερών και ινιδίων από Αβ. Τα ολιγοµερή και τα ινίδια 

των Αβ λοιπόν φαίνεται ότι ακολουθούν την ίδια βιοσυνθετική πορεία.  

         Οι καρδιοαγγειακές παθήσεις ίσως να µπορούν να αποτραπούν µε τη βοήθεια 

ενός πεπτιδίου που µιµείται τη γλυκαγόνη, µια γαστρεντερική ορµόνη που παράγεται 

κυρίως µετά τα γεύµατα. Το πεπτίδιο αυτό που αναφέρεται για συντοµία ως GLP-1, 

µειώνει την κυκλοφορία γλυκόζης στο αίµα µε την διέγερση έκκρισης ινσουλίνης και 

την αναστολή κυκλοφορίας γλυκαγόνης 
14

. Το GLP-1 παρουσιάζει µεγάλο 

επιστηµονικό ενδιαφέρον καθώς µειώνει το ρίσκο µυικής ισχαιµικής βλάβης και 

παράλληλα βελτιώνει την καρδιακή λειτουργία. Οι αγωνιστές αυτού του πεπτιδίου 

πρέπει να µελετηθούν εκτεταµένα , αν και οι ενδείξεις υποδηλώνουν ότι η δράση τους 

συντελεί σε µείωση της πίεσης του αίµατος και ευνοϊκά αποτελέσµατα στη λιπιδική 

συµπεριφορά των µεµβρανών. Επίσης επάγουν απώλεια βάρους σε διαβητικούς 

ασθενείς. Θα πρέπει ασφαλώς να υπάρξουν πολλές µακροχρόνιες κλινικές δοκιµές 

που θα επαληθεύσουν τα δεδοµένα.         

         Τα αντιµικροβιακά πεπτίδια µπορούν να παραχθούν από γονιδιακές 

αλληλουχίες φάγων 
15

. ∆υο συνθετικά πεπτίδια από φάγους µε φαινοµενική 

αντιµικροβιακή δράση συντέθηκαν και µελετήθηκαν µε βάση τα φυσικοχηµικά τους 

χαρακτηριστικά. Τα πεπτίδια Χ και Υ και τα ανάλογά τους έχουν φαρµακευτική 

δράση, είτε βακτηριοστατική είτε βακτηριοκτόνο. Η λειτουργία τους µπορεί να 
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ασκηθεί είτε µε κάθε πεπτίδιο µεµονωµένα είτε µε συνδυασµό τους. Τα πεπτίδια 

έχουν ελικοειδή δοµή που συντελεί σε συνηθισµένο µηχανισµό φαρµακευτικής 

δράσης. Συγκεκριµένα δεσµεύονται πάνω στις κυτταρικές µεµβράνες των βακτηρίων 

και στη συνέχεια διαπερνούν τα λιποσώµατα. Η βακτηριοκτόνος κινητική τους είναι 

ραγδαία και η αντιµικροβιακή τους λειτουργία ενισχύεται µε σχηµατισµό αµιδικών 

δεσµών. Αυτά τα πεπτίδια µπορούν να αποτελέσουν αντικείµενο µελέτης έτσι ώστε 

να συντεθούν µελλοντικά καινούρια φάρµακα που να αντιµετωπίζουν το πρόβληµα 

της αυξανόµενης µικροβιακής αντίστασης. 

         H ινσουλίνη είναι ευαίσθητη σε βιοαποικοδόµηση από πρωτεάσες και 

ελαστάσες. Η προστασία της ινσουλίνης in vitro µπορεί να επιτευχθεί αν είναι 

ενσωµατωµένη σε κατάλληλο φορέα. Πολυµερή που µπορούν να δράσουν ως 

αναστολείς συνδέονται οµοιοπολικά µε άλλους αναστολείς αυξάνοντας συνεργειακά 

την προστασία τους. Ο µεταβολισµός της ινσουλίνης in vitro µπορεί πλέον να 

µελετηθεί χρονικά και να ελεγχθεί 
16

. Η αποικοδόµησή της παρουσία µονάχα του 

πολυµερούς είναι ραγδαία, αλλά η συνδυασµένη προστασία από πολυµερές και 

αναστολέα µειώνει την ποσότητα της ινσουλίνης που λύεται ενζυµικά στο 20 % 

περίπου σε σχέση µε τις αρχικές συνθήκες (όπου η ινσουλίνη αποικοδοµείται σχεδόν 

ποσοτικά). Ακόµα και µετά από 4 ώρες κατεργασίας µε τα πρωτεολυτικά ένζυµα 

θρυψίνης και χυµοθρυψίνης, η διαδικασία λύσης της ινσουλίνης παρέµεινε στάσιµη 

σε αυτά τα επίπεδα. Η σύζευξη πολυµερούς-αναστολέα είναι εποµένως ένα χρήσιµο 

εργαλείο για να υπερνικηθεί το σηµαντικό εµπόδιο της λήψης ινσουλίνης από το 

στόµα.  
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1) Η ΑΣΘΕΝΕΙΑ ΤΟΥ A.I.D.S  

 

            Το A.I.D.S. είναι µια από τις µεγαλύτερες µάστιγες στη σύγχρονη κοινωνία . 

Κατέχει µια υψηλή θέση στη λίστα µε τις µεγαλύτερες ασθένειες / αίτια θνησιµότητας 

για τους ανθρώπους µαζί µε τις καρδιοπάθειες και τον καρκίνο. Τα αρχικά A.I.D.S. 

σηµαίνουν Σύνδροµο Επίκτητης Ανοσολογικής Ανεπάρκειας. Αν και η επίσηµη 

ταυτοποίηση του ιού έγινε µόλις το 1981, στην πραγµατικότητα ο ιός υπήρχε, 

προκαλώντας κρούσµατα, ήδη από τη δεκαετία του ΄50. Το 2001 τα θύµατα της 

ασθένειας είχαν ήδη ξεπεράσει σε όλο τον πλανήτη τις απώλειες από το ∆εύτερο 

Παγκόσµιο Πόλεµο 
17

. Οι ρυθµοί διάδοσης της νόσου είναι ραγδαίοι ήδη από τη 

δεκαετία του ’90. Μόνο στη Σοβιετική Ένωση το 2000 προέκυψαν 250.000 καινούρια 

κρούσµατα. Κάθε καινούριος ασθενής είναι ταυτόχρονα και µια πιθανότητα 

διασποράς της αρρώστιας. Σε αντίθεση µε την κοινή αντίληψη η µετάδοση είναι πολύ 

πιο γρήγορη ανάµεσα σε χρήστες τοξικών ουσιών, παρά ανάµεσα σε ερωτικούς 

συντρόφους. Σε µερικές χώρες η συνεισφορά από µετανάστες από τις πιο µολυσµένες 

περιοχές της Κεντρικής Αφρικής είναι πολύ αισθητή. Από τις εγκύους ασθενείς στη 

Σουηδία για παράδειγµα, οι µισές κατάγονται από την Αφρική. Τα τελευταία χρόνια 

ωστόσο οι πιο προφανείς εστίες µόλυνσης έχουν µπλοκαριστεί στην Ευρώπη. Οι 

τράπεζες αίµατος (που τη δεκαετία του ’80 προκάλεσαν γρήγορη εξάπλωση της 

νόσου σε αιµοφιλικούς και άλλους ασθενείς που χρειάζονταν τακτικά αίµα) είναι 

πλέον απόλυτα ασφαλείς, αφού το αίµα που χαρίζουν οι εθελοντές αιµοδότες πάντοτε 

ελέγχεται. Η αποτελεσµατική θεραπεία έχει µειώσει σηµαντικά τη µετάδοση από τη 

µητέρα στο παιδί. Η εξάπλωση ανάµεσα σε ετεροφυλόφιλους συντρόφους έχει επίσης 

ελαττωθεί αισθητά. Η ενηµέρωση και τα τεστ για τον ιό έχουν συνεισφέρει σε πολύ 

χαµηλότερο επίπεδο ερωτικών επαφών χωρίς προφύλαξη. 
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                 Για τους ανθρώπους που ζουν στις πιο ευηµερείς περιοχές του κόσµου, τα 

καινούρια φάρµακα έχουν µετατρέψει την ασθένεια από µια ανίατη νόσο σε µια 

χρόνια ιική µόλυνση. Την τελευταία 15ετία, αποτελεσµατική θεραπεία έχει επιτευχθεί 

χάρη σε «κοκτέιλ» που συνδυάζουν πολλά φάρµακα. Παρά το ότι η φαρµακευτική 

αγωγή µειώνει πάρα πολύ την ιική αναπαραγωγή, ποτέ δεν εξουδετερώνει τελείως 

τον ιό. Μετά από κάποια χρόνια υπάρχουν παρενέργειες από τα φάρµακα. Η 

ανάπτυξη εµβολίου είναι πολύ δύσκολη και χρονοβόρος διαδικασία, όχι µόνο 

εξαιτίας της πολυπλοκότητας του ιού αλλά και του διαφορετικού τρόπου µε τον οποίο 

επηρεάζει τους πληθυσµούς (Ευρωπαϊκό , Ασιατικό κτλ.). Οι δοκιµές εµβολίων 

επίσης απαιτούν πολύ χρόνο και έξοδα. Οι πειραµατισµοί σε ζώα είναι δύσκολοι και 

λίγα εργαστήρια είναι διατεθειµένα ή/και εξοπλισµένα να τους διεξάγουν.  

               Οι διαφορές µετάδοσης ανάµεσα στα δυο φύλα είναι επίσης αξιοσηµείωτες. 

Στο τέλος του 2007 ο αριθµός των ανθρώπων που εκτιµήθηκε να ζουν µε την 

ασθένεια ήταν ανάµεσα στα 33 και τα 36 εκατοµµύρια, µε το ρυθµό µόλυνσης στις 

γυναίκες να είναι διαρκώς αυξανόµενος 
18

. Οι γυναίκες είναι ιδιαίτερα ευάλωτες στη 

µόλυνση εξαιτίας βιολογικών, κοινωνικών, πολιτισµικών και οικονοµικών 

παραγόντων. Το AIDS δεν οφείλεται µόνο στην ανισότητα των δυο φύλων, αλλά και 

ενισχύει αυτήν την ανισότητα, αφήνοντας τις γυναίκες ακόµα πιο επιρρεπείς στη 

µόλυνση. Στην υπο-σαχάρια Αφρική για παράδειγµα πάνω από το 60 % των ασθενών 

είναι γυναίκες.  

                  Στη Βραζιλία το AIDS αν και θεωρήθηκε αποκλειστικά αρρώστια των 

οµοφυλοφίλων, η επιδηµία γρήγορα έφτασε σε επίπεδα εξίσωσης των δυο φύλων 

αφού οι γυναίκες µολύνθηκαν πολύ γρήγορα. Το A.I.D.S. αυτήν τη στιγµή είναι η 

σοβαρότερη αιτία θανάτου για τις γυναίκες 15 έως 49 χρονών που ζούνε στις 3 

µεγαλύτερες πόλεις της Βραζιλίας (Σαλβαδόρ, Σάο Πάολο, Ρίο ντε Τζανέιρο). Στη 

Βραζιλία η διάγνωση του  A.I.D.S. γίνεται κυρίως σε γυναίκες που βρίσκονται σε 
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λιγότερο προνοµιούχες οικονοµικο-κοινωνικές καταστάσεις, αν και οι περισσότερες 

από αυτές έχουν µια µονογαµική ετεροφυλοφιλική σχέση. Αυτή η παρατήρηση 

εξηγείται µε την έλλειψη πρόσβασης στη µόρφωση και ενηµέρωση, όπως και 

πολιτισµικά έθιµα τα οποία συντηρούν διακρίσεις, στιγµατισµό και ανισότητα των 

φύλων. Η ετεροφυλόφιλη µετάδοση µάλιστα είναι πιο συχνή στις γυναίκες και το 

µεγαλύτερο ρίσκο για αυτές είναι ο σύντροφός τους, ενώ αυτές συχνά αγνοούν τους 

κινδύνους από την έλλειψη προφύλαξης. Οι πρόσφατες µελέτες αποδεικνύουν ότι  σε 

µια περιοχή χαµηλού εισοδήµατος, υπάρχουν περισσότερες πιθανότητες για µια 

γυναίκα να κολλήσει τον ιό από το σύζυγο ή ένα σταθερό σύντροφο παρά από µια 

βραχυπρόθεσµη σχέση. Ερευνώντας ανάµεσα στους ασθενείς µπορεί κάποιος να 

διαπιστώσει διαφορές ανάµεσα σε άνδρες και γυναίκες σε ότι αφορά την ηλικία , τον 

τρόπο µόλυνσης , τις παράπλευρες ευκαιριακές λοιµώξεις (που επιφέρει η αρρώστια) 

και την έκβαση της µόλυνσης (θνησιµότητα , νοσηρότητα κτλ.) . Συνήθως οι γυναίκες 

δεν είναι τοξικοµανείς και έχουν υψηλότερο µορφωτικό επίπεδο σε σχέση µε τους 

άνδρες.  Η ελαστική τήρηση της αγωγής επίσης αποδεδειγµένα σχετίζεται µε το 

χαµηλό µορφωτικό επίπεδο. Οι µη έγκυες γυναίκες ανακαλύπτουν την αρρώστια 

αργότερα σε σχέση µε τις εγκύους οι οποίες κάνουν συχνότερα εξετάσεις.  

             Σε γενικές  γραµµές οι ασθενείς οι οποίοι δε συµµορφώνονται µε την αγωγή 

είναι αυτοί µε χαµηλό µορφωτικό επίπεδο, κάνουν χρήση αλκοόλ ή παράνοµων 

ουσιών, έχουν (έστω και περιστασιακές) οµοφυλοφιλικές σχέσεις, είναι άνεργοι ή 

ανύπαντροι και βρίσκονται σε αβέβαια οικονοµική/κοινωνική κατάσταση. Το ότι οι 

έγκυοι ακολουθούν πιο πιστά τη θεραπεία σε σχέση µε τις µη εγκύους, είναι τέλος 

ένα αίτιο για τη χαµηλότερη θνησιµότητα.  
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Το A.I.D.S. έχει τελείως διαφορετική αντιµετώπιση ανά τον κόσµο, ανάλογα µε τις 

συνήθειες του κάθε λαού και τις αποφάσεις που παίρνει η κάθε κυβέρνηση για να 

εξυπηρετήσει τα συµφέροντά της. Οι στατιστικές δεν είναι πάντα εύκολο να 

διεξαχθούν. Οι βασικές κατηγορίες ασθενών κωδικοποιούνται ως MSM (Men Who 

Have Sex with Men), δηλαδή οµοφυλόφιλοι,  IDU (Intravenous Drug Users) δηλαδή 

ενδοφλέβιοι χρήστες ναρκωτικών ουσιών [τοξικοµανείς] καθώς και η µετάδοση από 

τη µητέρα στο έµβρυο η οποία ονοµάζεται «κάθετη» (vertical transmission).  

                 Στην Ασία η άρνηση για τη σοβαρότητα ή ακόµα και για την ύπαρξη της 

νόσου είναι ένα µεγάλο εµπόδιο για την αποτελεσµατικότητα της πρόληψης της 

επιδηµίας 
19

. Ο ιός έχει ανιχνευτεί στην πλειοψηφία των τοξικοµανών σε Κίνα, Ινδία, 

Ινδονησία, Βιετνάµ, Ταϊλάνδη, Μιανµάρ και Νεπάλ, όπως και στο ένα δέκατο των 

ατόµων που εκδίδονται επαγγελµατικά σε αυτές τις χώρες. Οι περισσότερες από 

αυτές τις χώρες δεν έχουν κάνει τίποτα για να αντιµετωπίσουν την αυξανόµενη κρίση 

καθώς µόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό από τις οµάδες «υψηλού κινδύνου» έχουν 

πρόσβαση σε βασικές υπηρεσίες πρόληψης. Το κοινωνικό στίγµα και οι διακρίσεις 

ανάµεσα σε ανθρώπους που έχουν A.I.D.S. προκύπτουν κυρίως από την έντονα 

αρνητική στάση εναντίον των ασθενών. Η αρνητική αυτή δηµόσια εικόνα για τους 

φορείς δεν οφείλεται µόνο στη φύση της αρρώστιας αλλά και στην κοινωνική έννοια 

των ριψοκίνδυνων παραγόντων που οδήγησαν σε αυτή. Ο τρόπος µετάδοσης και ο 

τρόπος ζωής των ασθενών θεωρείται ως υπεύθυνος για την ύπαρξη της νόσου. Στα 

µέρη όπου οι κοινωνικοί θεσµοί χωρίζουν τον πληθυσµό σε οµάδες, οι ελίτ και οι 

«κοινοί» άνθρωποι νοµίζουν πως το  A.I.D.S. είναι µια αρρώστια ατόµων που ζουν 

έξω από την κοινότητά τους και είναι αδύνατον να επηρεάσει τους ίδιους. Όταν οι 

Αρχές εφαρµόζουν την προσέγγιση «αυτοί» και «εµείς», συνδέοντας 

προκατειληµµένα τη νόσο µε συγκεκριµένα τµήµατα του πληθυσµού , οι εκστρατείες 

κατά του A.I.D.S. παραµένουν αποσπασµατικές και άστοχες. Για παράδειγµα, ενώ 
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στη Βραζιλία το A.I.D.S. αντιµετωπίστηκε επιτυχώς ως µια γενική απειλή, στη Νότια 

Αφρική το A.I.D.S.συνδέθηκε µε ρατσιστικά θέµατα οπότε η πολιτική ενάντια στην 

ασθένεια αµαυρώθηκε από τις φυλετικές διακρίσεις.  

                      Η άρνηση για τις διαστάσεις της επιδηµίας έχει πολλές πτυχές και 

παραµέτρους. Υπάρχει µια µικρή οµάδα επιστηµόνων που αµφιβάλλει ή και αρνείται 

ότι ο ιός HIV έχει ταυτοποιηθεί ή και ότι προκαλεί A.I.D.S. [Source : Binod Nepal (2007) 

Health Policy Vol.84]. Συνεπώς ο ιός θεωρείται αβλαβής και η ασθένεια προκαλείται από 

χρήση ναρκωτικών , φάρµακα κατά του A.I.D.S. ή και κακή διατροφή ή υποσιτισµό. 

Μια πολύ συνηθισµένη αντίληψη είναι πως η νόσος θεωρείται µια «ξένη» αρρώστια.  

Οι Ασιάτες έως και σήµερα θεωρούν πως το A.I.D.S. είναι µια ασθένεια των ∆υτικών 

χωρών. Τα πρώτα κρούσµατα σε Ασιατικές χώρες ήταν τουρίστες ή αιµοφιλικοί 

ασθενείς που δέχτηκαν αίµα από ∆υτικούς δωρητές και η προκατάληψη αυτή 

επικρατεί έως τώρα, αφού τα περιστατικά αυτά δηµιούργησαν µια ψευδαίσθηση για 

την πηγή και τις προοπτικές της νόσου. Τρίτον, πολλοί Ασιάτες ηγέτες είχαν 

υπερβολικά αισιόδοξη πεποίθηση για τη διατήρηση της ηθικής τάξης στις χώρες τους. 

Πίστεψαν πως αυτού του είδους οι αποκλίνουσες συµπεριφορές ήταν ανύπαρκτες ή 

σπάνιες και απίθανο να εξαπλωθούν στις µάζες. Η αντίληψη είναι ότι η αρρώστια 

µεταδίδεται µόνο σε αποκλίνουσες ή αποµονωµένες οµάδες. Στην Ινδία το πρώτο 

κρούσµα ήταν µια ιερόδουλη. Στο Μιανµάρ οι πρώτες διαγνώσεις έγιναν σε 

τοξικοµανείς και στην Ινδονησία οι πρώτοι ασθενείς βρέθηκαν σε παραλιακές 

περιοχές στις οποίες συχνάζαν και Ταϊλανδοί ψαράδες. Η πρώτη εξάπλωση στην 

Κίνα έγινε σε τοξικοµανείς από την περιοχή Yunnan που ανήκαν σε εθνικές 

µειονότητες. Αυτά τα περιστατικά δηµιούργησαν την ψευδαίσθηση ότι η 

επικρατούσα κοινωνική πλειοψηφία θα αποµονωνόταν από την επιδηµία.  

                   Η άρνηση παροχής φροντίδας στους ασθενείς ήταν λογικό επακόλουθο 

αφού επικρατούσε η αντίληψη ότι τα άτοµα που κολλούσαν την αρρώστια ήταν 
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αποκλειστικά υπεύθυνα λόγω της ανήθικης, αποκλίνουσας και αµαρτωλής ζωής τους. 

Πολλές οµάδες υψηλού κινδύνου όπως MSM, IDU, µετανάστες και φυλακισµένοι 

στερούνται υπηρεσιών βασικής πρόληψης και αγωγής. Φυσικά η δηµοσίευση 

στατιστικών για αυτές τις οµάδες θεωρείται ως ευαίσθητο δεδοµένο το οποίο είναι 

καλύτερα να παραµείνει µυστικό. Η Ταϊλάνδη αν και τώρα έχει εφαρµόσει 

εκστρατεία πρόληψης µε προφύλαξη, στην αρχή απέκρυψε τα αποτελέσµατα των 

ανιχνευτικών τεστ ανάµεσα στις ιερόδουλες, γιατί ανησύχησε ότι η είδηση για µια 

τέτοια επιδηµία θα έβλαπτε τον τουρισµό της χώρας. Πολλές τοπικές αυτοδιοικήσεις 

σε µια χώρα δε θέλουν να ξέρουν, ούτε και οι άλλες περιοχές να µάθουν για το 

A.I.D.S. στην περιοχή τους, από φόβο ότι θα δηµιουργήσει αρνητική εικόνα στην 

περιοχή και τις Αρχές της. Οι τοπικές κυβερνήσεις µερικές φορές αποκρύπτουν τις 

πληροφορίες ή και αντιστέκονται ενεργά στην έρευνα για το AIDS.  Η ευαισθησία 

πολλές φορές µεταφράζεται και σε διαφωνία για το βαθµό της εξάπλωσης. Η Κίνα 

και η Ινδία για πολύ καιρό αµφισβητούσαν την εγκυρότητα των στατιστικών. Οι Ινδοί 

κυβερνήτες το 1996 αρνήθηκαν να παραδεχτούν ότι 3 εκατοµµύρια στη χώρα τους 

ήταν φορείς 
.
 υποπτεύονταν ότι τα νούµερα ήταν υπερβολικά και « η ∆ύση τα 

µεγαλοποιεί για να πιέσει την Ινδία ώστε να δεχτεί δοκιµαστικούς εµβολιασµούς και 

άλλες έρευνες στους φορείς ».  

                Περίπου 2 εκατοµµύρια άνθρωποι εκτιµάται ότι ζουν µε AIDS στη 

Λατινική Αµερική και την Καραϊβική – παραπάνω από ότι στις Η.Π.Α., τον Καναδά 

τη ∆υτική Ευρώπη και την Ιαπωνία µαζί 
20

. Αν και το µεγαλύτερο ποσοστό 

µετάδοσης είναι µέσω ερωτικής επαφής χωρίς προφύλαξη, εξίσου ανησυχητική είναι 

η αύξηση ρυθµού εξάπλωσης από ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών. Παρά το ότι ο 

ρυθµός αύξησης της µόλυνσης στη Λατινική Αµερική είναι µικρός (0.5 %) σε σχέση 

µε την Αφρική (5%), τα νούµερα εξακολουθούν να παραµένουν υψηλά. 

Συγκεκριµένα οι περισσότερες µεταδόσεις της νόσου είναι από MSM, στη συνέχεια 
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είναι τα άτοµα που εκδίδονται επαγγελµατικά και τους πελάτες τους, οι IDU και οι 

µετανάστες. Το ανησυχητικό πρόβληµα στην περιοχή είναι πως πολλοί άνδρες 

διατηρούν ερωτικές επαφές και µε γυναίκες και µε άνδρες κάτι το οποίο οδηγεί στη 

ραγδαία εξάπλωση του ιού ανάµεσα στις γυναίκες. Η Καραϊβική, µε ένα ρυθµό 

εξάπλωσης 1% ανάµεσα στους ενήλικες, είναι η δεύτερη περιοχή στον κόσµο µε τα 

περισσότερα πλήγµατα µετά την υπο-σαχάρια Αφρική. Οι ετεροφυλόφιλες σχέσεις 

είναι η κυριότερη αιτία µόλυνσης, ενώ οι γυναίκες και οι νεαροί άντρες είναι 

ιδιαίτερα ευάλωτοι. Αν και κάποιες Καραϊβικές χώρες όπως η ∆οµινικανή 

∆ηµοκρατία και η Αϊτή (κυρίως σε αστικές περιοχές σε σχέση µε αγροτικές) έχουν 

σταθεροποιήσει το ρυθµό αύξησης κρουσµάτων, σε καµία δεν έχει παρατηρηθεί 

πτώση του ποσοστού και µάλιστα προβλέπεται αύξηση των νέων µολύνσεων στα 

επόµενα χρόνια. Το αµάλγαµα από διάφορους πολιτισµούς σε αυτές τις χώρες, οι 

κοινωνικές και οικονοµικές ανοµοιογένειες, οι γλώσσες και οι συµβατικοί κανόνες 

στην ερωτική συµπεριφορά σηµαίνει ότι το AIDS είναι ετερογενές φαινόµενο και δε 

µπορεί κάποιος να γενικεύσει τη µια χώρα µε τη γειτονική της. Σε αυτή την περιοχή 

λοιπόν το θέµα αυτό είναι ένα ταµπού το οποίο πρέπει να «καταχωνιαστεί κάτω από 

το χαλί». Μερικοί από τους συνηθισµένους παράγοντες που χαρακτηρίζουν αυτήν την 

περιοχή και εµποδίζουν µια αποτελεσµατική ανταπόκριση συµπεριλαµβάνουν: γενική 

φτώχεια, ανισότητα των 2 φύλων, έλλειψη πρόσβασης σε ιατρική περίθαλψη και 

ενηµερωτικές υπηρεσίες, εσωτερική και εξωτερική µετανάστευση, η απουσία ηγεσίας 

σε κάποιες χώρες, η έλλειψη έρευνας για το µοτίβο της µετάδοσης, πίεση από την 

Καθολική Εκκλησία που εµποδίζει τα µέτρα προφύλαξης και νόµους που είναι 

ανεπαρκείς στα πλαίσια της επιδηµίας. Επιπλέον, η πενιχρή επένδυση στους τοµείς 

της υγείας και της έρευνας είναι µια τεράστια πρόκληση γιατί οι περισσότεροι 

διεθνείς χορηγοί και δότες απευθύνονται συνήθως σε χώρες της Αφρικής και της 

Νότιας Ασίας. Προς τιµήν της Λατινικής Αµερικής ωστόσο, πάνω από το 90 % των 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                    Κεφάλαιο ΙI 

 24 

πόρων για την έρευνα κατά της νόσου προέρχονται από εσωτερικούς δηµόσιους 

παράγοντες. Η Βραζιλία µάλιστα έχει εφαρµόσει µια φιλολαϊκή πολιτική σε 

φαρµακευτικά θέµατα και έχει κάνει την παγκόσµια πρόσβαση σε αντι-ρετροιικά 

φάρµακα µια πραγµατικότητα. Το Μεξικό ήταν από τα πρώτα κράτη τα οποία 

επιβάλλανε έλεγχο στα δείγµατα αίµατος που προσέφεραν οι αιµοδότες και έτσι έχει 

ελέγξει τις νόσους που µεταδίδονται µέσω αίµατος.    

                Οι MSM εξακολουθούν να είναι το κυρίαρχο group µε αυξηµένη 

επικινδυνότητα µετάδοσης σε πολλές  χώρες µε συγκεντρωτική επιδηµία της νόσου. 

Για παράδειγµα στον Καναδά, στις Η.Π.Α., στην Αυστραλία, οι MSM έχουν 

συχνότερες διαγνώσεις της ασθένειας 
21

. Στις Η.Π.Α. εκτιµάται ότι αυτή η οµάδα 

είναι η πλειοψηφία των φορέων (53 %) για τα νέα κρούσµατα. Σε έρευνα που 

διεξήχθη στο διάστηµα 1996 – 2005 σε MSM ηλικίας 15 – 65 έλαβαν στοιχεία από 8 

χώρες: Αυστραλία, Καναδά, Γαλλία, Γερµανία, Ολλανδία, Ισπανία, Ηνωµένο 

Βασίλειο, Η.Π.Α. . Η ανάλυση των δεδοµένων χωρίζεται σε 2 περιόδους : 1996 – 

2000 και 2000 – 2005. Όπως φαίνεται υπήρξε επιβράδυνση στους ρυθµούς διάγνωσης 

κατά το 1996 – 2000 και αντιθέτως κατά το 2000 – 2005 οι ρυθµοί διάγνωσης 

αυξήθηκαν. Όλα αυτά φαίνονται ξεκάθαρα στο παρακάτω διάγραµµα που ακολουθεί  
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Σχήµα II.1 :  Το έτος διάγνωσης είναι ο άξονας Χ . Τα δεδοµένα για 25 πολιτείες των 

Η.Π.Α. είναι ο δεξιός άξονας Υ . Οι υπόλοιπες 7 χώρες είναι ο αριστερός άξονας Υ . Ο 

ρυθµός διάγνωσης είναι ανά 100.000 άνδρες . Οι ΗΠΑ έχουν αισθητά περισσότερες 

καινούριες διαγνώσεις . [SOURCE : Sullivan , Hamonda et al. Annals of Epidemiology (2009) 

Vol.19] 

 

Τα στοιχεία πρέπει ωστόσο να αναλυθούν µε ιδιαίτερη προσοχή. Καινούριες 

διαγνώσεις δε σηµαίνουν απαραίτητα και πρόσφατες µολύνσεις. Το ότι στις 

περισσότερες χώρες παρατηρείται ύφεση µέχρι το 2000, και αύξηση µετά το 2000, 

εξηγείται µε 2 πιθανά σενάρια. Πρώτον αλλαγές στις διαδικασίες παρακολούθησης 

και δεύτερον αύξηση των συστηµατικών τεστ διάγνωσης ανάµεσα στους MSM µετά 

το 2000. Τα δεδοµένα συνδυάστηκαν µε έρευνες σχετικές µε τη νόσο της σύφιλης σε 

4 από αυτές τις χώρες. Παρατηρήθηκαν ανάλογα αποτελέσµατα αύξησης της 

µετάδοσης της σύφιλης σε σχέση µε το AIDS. Αυτό αντανακλά αφενός ερωτική 

συµπεριφορά υψηλού ρίσκου σε MSM που ήδη έχουν A.I.D.S. και αφετέρου το ότι οι 

άνδρες µε συµπτώµατα σύφιλης επιζητούν άµεσα εξετάσεις για σύφιλη και τα 

διαγνωστικά τεστ καλύπτουν και το AIDS. Οι διάφορες τάσεις στις ιδεολογίες, τις 

ριψοκίνδυνες συµπεριφορές, τις χρήσεις ουσιών και προληπτικές εκστρατείες από τη 

µια χώρα µπορούν να µεταδοθούν στην άλλη, οπότε είναι σηµαντικό αυτές οι 
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βιοµηχανικές χώρες να συνεργάζονται σε θέµατα παροχής περίθαλψης και 

προληπτικής έρευνας.  

               Η Ευρώπη τα τελευταία χρόνια έχει ραγδαίους ρυθµούς εξάπλωσης της 

επιδηµίας 
22

. Η ανατολική Ευρώπη έχει τη µεγαλύτερη αύξηση και η δυτική Ευρώπη 

παρά τα µέχρι πρότινος χαµηλά επίπεδα έχει παρουσιάσει και αυτή αύξηση. Η 

µετάδοση είναι εξαιρετικά πιο πολύπλοκη στην ανατολική από την κεντρική και 

δυτική Ευρώπη, καθώς έχει υποστεί περισσότερες σηµαντικές οικονοµικές, πολιτικές, 

κοινωνικές, πολιτισµικές αλλαγές. Αντιθέτως οι κεντρικές χώρες που έχουν 

προσχωρήσει στην Ευρωπαϊκή Ένωση έχουν πετύχει πιο οµαλή µετάβαση. Στην 

ανατολική Ευρώπη η επιδηµία του AIDS δεν έχει αντιµετωπιστεί µε επιτυχία γιατί οι 

επιρροές από τις επιδηµίες των άλλων Σεξουαλικά Μεταδιδόµενων Νοσηµάτων 

(STD), της φυµατίωσης και της ενδοφλέβιας χρήσης τοξικών ουσιών δυσχεραίνουν 

µια αποτελεσµατική πολιτική ενάντια στη νόσο. Παράγοντες όπως τα πολιτισµικά 

πιστεύω, τα συστήµατα αξιών, τις δηµοσιονοµικές πολιτικές στον τοµέα της υγείας, 

προτεραιότητες, οργάνωση του συστήµατος υγείας, χρηµατοδότηση, περίθαλψη και 

οι προσδοκίες των πολιτών διαµορφώνουν τελικά την ανταπόκριση µιας χώρας στην 

εκστρατεία πρόληψης και θεραπείας. Για παράδειγµα στα µέσα της δεκαετίας του 

1990 η νόσος εξαπλώθηκε γρήγορα ανάµεσα στους IDU της Ρωσίας και τις πρώην 

χώρες της Ε.Σ.Σ.∆. που µόλις είχε διασπαστεί 
23

. Μια προτεινόµενη λύση ήταν 

συστηµατική αλλαγή σύριγγας προς αποφυγή περαιτέρω κρουσµάτων και χορήγηση 

αγωγής σε ανθρώπους που έκαναν κατάχρηση ουσιών.  Οι χρήστες σε χώρες της 

ανατολικής Ευρώπης ανταποκρίθηκαν θετικά στη µείωση ανταλλαγής βελόνας και 

σύριγγας ως προληπτικό µέτρο.  

              Η Ολλανδία ήταν από τις πρώτες δυτικο-Ευρωπαϊκές χώρες που εφάρµοσε 

προγράµµατα ανταλλαγής σύριγγας, δηµόσια επιµορφωτικά προγράµµατα και (όπως 

έγινε και στο Ηνωµένο Βασίλειο) η πολιτική στήριξη προκάλεσε υπεύθυνη 
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συµπεριφορά των πολιτών. Αντιθέτως στην Ιρλανδία κοινωνικές και θρησκευτικές 

αντιδράσεις εµπόδισαν µια γρήγορη και αποτελεσµατική ανταπόκριση. Στην κεντρική 

Ευρώπη η δράση του συστήµατος υγείας είχε ποικίλες εκφάνσεις. Στην Ουγγαρία η 

ανταπόκριση από την πολιτική ηγεσία ήταν αποφασιστική περιλαµβάνοντας µαζικές 

επιµορφωτικές εκστρατείες, αλληλοδιδακτικά προγράµµατα  σε ιερόδουλες, 

υποχρεωτικά τεστ σε οµάδες υψηλού κινδύνου, και εθελοντικά τεστ για όλο τον 

πληθυσµό. Στην Πολωνία υπήρξαν κοινωνικά και θρησκευτικά εµπόδια, 

συνδυασµένα µε συχνές εκλογές και αλλαγές στην υπουργική διοίκηση, που 

απέτρεψαν µια αποτελεσµατική δράση. Κατά τη δικτατορική περίοδο στη Ρουµανία 

µέχρι τα τέλη της δεκαετίας του ’80 το A.I.D.S. θεωρήθηκε ως µια «καπιταλιστική 

ασθένεια» που δεν υπήρχε επίσηµα εντός των Ρουµανικών συνόρων. Αντίθετα η 

πολιτική προωθούσε την αύξηση του πληθυσµού, εποµένως η απαγόρευση της 

αντισύλληψης, των εκτρώσεων και της σεξουαλικής αγωγής έκανε το έδαφος γόνιµο 

για την εξάπλωση της επιδηµίας. Πολύ αργότερα, µετά το 2002, ένας ειδικός νόµος 

υποσχόµενος δωρεάν περίθαλψη και διαιτολογικά συµπληρώµατα για αυτούς που τα 

χρειάζονταν, ξεκίνησε τη διαδικασία πρόληψης και αγωγής.  

                    Αντιθέτως η Τσεχική ∆ηµοκρατία είχε µια από τις πιο γρήγορες δράσεις 

µετά το τέλος της δεκαετίας του ’80 µε µαζικά επιµορφωτικά προγράµµατα και 

εθελοντικά τεστ, καθώς και καινούριους νόµους που απενοχοποιούσαν τις οµόφυλες 

σχέσεις και την έκδοση κατ’ επάγγελµα.  Η ανταπόκριση σε κάποιες χώρες της πρώην 

Σοβιετικής Ένωσης παραµένει ανεπαρκής. Στη Ρωσία η χρηµατοδότηση εξακολουθεί 

να είναι ελλιπής και άστοχη, αφού διαφορετικές ερµηνείες της υγείας και ποινικοί 

νόµοι παρεµποδίζουν την πρόληψη της νόσου. Στην Ουκρανία, απ’ όπου ξεκίνησε η 

επιδηµία της Ανατολικής Ευρώπης η κυβερνητική δράση παραµένει αργή. Η χαµηλή 

χρηµατοδότηση για τα προγράµµατα κατά του AIDS στις ανατολικές χώρες γενικά 

οδηγεί σε λιγότερο από 1% από τον κυβερνητικό προϋπολογισµό στον τοµέα της 
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υγείας να επιδοθεί για αυτό το ζήτηµα. Ακόµα και η κατανοµή των πόρων που τελικά 

χορηγούνται είναι δυσανάλογη σε ότι αφορά τη διάγνωση και την περίθαλψη (όπως 

στη Ρωσία), αφού συνήθως η χρηµατοδότηση για την αγωγή υγείας είναι χαµηλή. 

Αυτό το φαινόµενο της δυσανάλογης κατανοµής χρηµάτων παρατηρείται ακόµα και 

σε πλουσιότερες ανατολικής χώρες της Ευρώπης.  

             Στη ∆υτική Ευρώπη η πρόληψη ξεκίνησε αρκετά νωρίς αφού η κοινωνία 

κέντρισε την ενεργό δράση µε την ενσωµάτωση επιµορφωτικών προγραµµάτων και 

διαγνωστικών τεστ στο επίσηµο σύστηµα υγείας. Η αρχική άρνηση ορισµένων 

οµάδων φορέων να αποκαλύψουν στον τακτικό τους γιατρό ότι πάσχουν από τη νόσο 

λόγω φόβου κοινωνικής απόρριψης, όπως και η πρωταρχική απροθυµία γιατρών και 

νοσηλευτικού προσωπικού να περιθάλψουν τους φορείς, σύντοµα ξεπεράστηκαν. 

Έτσι οι γιατροί αναµείχθηκαν ενεργά στην υπηρεσία πρόληψης και φροντίδας. Η 

αυξηµένη εµπιστοσύνη, η άµεση πρόσβαση στις ιατρικές υπηρεσίας και η 

ικανοποίηση των ασθενών δηµιούργησε θετικό κλίµα και αύξησε ακόµα περισσότερο 

το επίπεδο παροχής υπηρεσιών.  

             Οι περιθωριοποιηµένες οµάδες Ευρωπαίων εξακολουθούν να είναι σηµαντική 

εστία εξάπλωσης της νόσου. Η πλειοψηφία των ετερόφυλων νέων µολύνσεων  είναι 

µετανάστες από χώρες υψηλού αριθµού φορέων και , συνήθως συµβαίνει µε τις 

εθνικές µειονότητες, παρουσιάζονται πολύ αργά στις ιατρικές υπηρεσίες. Για 

παράδειγµα στο Ηνωµένο Βασίλειο οι Αφρο-αµερικάνοι φορείς, παρουσιάζονται στα 

εξωτερικά ιατρεία όταν η νόσος είναι πια στα τελευταία στάδια. Ωστόσο αφού έγινε η 

διάγνωση η παροχή υπηρεσιών είναι ακριβώς η ίδια µε τους λευκούς πολίτες. Οι 

Ιταλοί τοξικοµανείς που ζουν στο Ηνωµένο Βασίλειο επίσης αντιµετωπίζουν 

πρόβληµα στην πρόσβαση στις υπηρεσίες. Οι µαύροι που ζουν στην Ολλανδία έχουν 

λιγότερες πιθανότητες να ζητήσουν διαγνωστικό τεστ. Στην Ιταλία και την Αγγλία οι 

φορείς από χαµηλότερα κοινωνικο-οικονοµικά στρώµατα δεν είχαν πρόσβαση στις 
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κοινωνικές υπηρεσίες. Στην Ολλανδία οι ανασφάλιστοι είναι ασυνήθιστο να 

επιζητήσουν διάγνωση, ενώ οι ιδιωτικά ασφαλισµένοι πολίτες είναι πιο πιθανόν να 

χρησιµοποιήσουν κλινικές υπηρεσίες από τους ασφαλισµένους στο δηµόσιο. Στις 

περισσότερες δυτικο-Ευρωπαϊκές χώρες η επιµόρφωση, η πρόληψη και τα 

προγράµµατα αγωγής έχουν εφαρµοστεί και στις φυλακές. Ωστόσο η πολιτικοποίηση 

των προγραµµάτων παρέµβασης, το αυταρχικό καθεστώς που επικρατεί στα 

σωφρονιστικά ιδρύµατα, τα εµπόδια στην επικοινωνία και ανεπαρκείς πόροι 

µειώνουν την αποτελεσµατικότητα των προγραµµάτων αυτών. Στην Ισπανία, τη 

Γαλλία και την Ιταλία οι οµάδες υψηλού κινδύνου δεν τηρούν το πρόγραµµα 

θεραπείας λόγω ασυνεννοησίας µε το κλινικό προσωπικό και έλλειψης κατανόησης 

των όρων της αγωγής ή ακόµα και χαµηλή κοινωνική υποστήριξη.  

                   Η καταγραφή δεδοµένων και η παρακολούθηση της πορείας εξάπλωσης 

της επιδηµίας είναι καλή σε χώρες όπως η ∆ανία, η Ελβετία, η Γερµανία, η Σκωτία 

και η Αγγλία, αλλά σε κεντρικές και ανατολικές χώρες δεν υπάρχουν αρκετά 

δεδοµένα. Η καταγραφή της εξέλιξης ανάµεσα σε µετανάστες, εθνικές µειονότητες 

και ιερόδουλες είναι ακόµα και τώρα µη ικανοποιητική.  

                      Στην Ελλάδα οι µεταλλάξεις του ιού και η αντίσταση της ασθένειας στα 

φάρµακα µελετήθηκε το 2003 σε ασθενείς που διαγνώσθηκαν οροθετικοί για πρώτη 

φορά (καινούριες διαγνώσεις) και µάλιστα δεν είχαν λάβει καµία αντι-ρετροιική 

αγωγή στο παρελθόν 
8
. Η κατανοµή των µεταλλάξεων είναι τελείως διαφορετική στον 

τύπο του ιού-Β και τους τύπους του ιού µη-Β. Οι υποτύποι είδους Β είναι οι πιο 

συνηθισµένοι (σχεδόν το 50 %), ενώ ο υποτύπος Α είναι δεύτερος στη συχνότητα. Οι 

µεταλλάξεις που παρουσιάζουν αντίσταση στα φάρµακα βρέθηκε ότι είναι 9 %. Ο 

αριθµός αυτός πλησιάζει πολύ το µέσο όρο για τις άλλες Ευρωπαϊκές χώρες (λίγο 

παραπάνω από 10 %). Η κυκλοφορία µιας τόσο µεγάλης ποικιλίας τύπων ιού στον 

Ελληνικό πληθυσµό είναι µάλλον αποτέλεσµα της γειτονικής εγγύτητας της χώρας µε 
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την Αφρική, όπου οι υπο-τύποι µη Β είναι κυρίαρχοι. Αν και το 81 % των νέων 

διαγνώσεων ξεκίνησε από την Ελλάδα, η παρουσία τόσων πολλών µεταλλάξεων µη-

Β (σχεδόν τα µισά κρούσµατα) αποδεικνύει ότι οι µεταλλάξεις αυτές δεν 

περιορίζονται µόνο στους µετανάστες. Επίσης καµία από τις µεταλλάξεις µη-Β δεν 

παρατηρήθηκε σε κάποιο άτοµο που να ανήκει σε οµάδα υψηλού κινδύνου. Η 

γενετική ετερογένεια του ιού στην Ευρώπη είναι ανησυχητική και πρέπει να 

αποτελέσει αφετηρία για την αντιµετώπιση µεταλλάξεων πέραν του τύπου Β.  

 

                 Η λεγόµενη «κάθετη µετάδοση» 
25

 από την έγκυο µητέρα φορέα στο 

έµβρυο παιδί της ονοµάζεται και MTCT (Mother to Child Transmission)
 26

. Οι τρόποι 

µόλυνσης ποικίλλουν και µπορεί να είναι είτε µέσα στη µήτρα, κατά τον τοκετό, ή 

και αργότερα κατά την περίοδο του θηλασµού. Σχεδόν όλα τα παιδιά που νοσούν 

σήµερα κόλλησαν τον ιό από τη µητέρα τους. Οι ρυθµοί αύξησης της παιδιατρικής 

αυτής επιδηµίας ποικίλλουν επίσης από χώρα σε χώρα: τα χαµηλότερα ποσοστά είναι 

στην Ευρώπη, ακολουθούν οι Η.Π.Α., µετά η Αφρική ενώ οι πιο ραγδαίοι ρυθµοί 

εξάπλωσης µπορούν να βρεθούν σε κάποιες χώρες της Νότιας και Νοτιοανατολικής 

Ασίας.  

                Το έµβρυο / νεογνό µπορεί να γίνει φορέας είτε αν εκτεθεί σε µολυσµατικά 

σωµατικά υγρά της µητέρας κατά τη γέννα, σε µεµβρανικά ρήγµατα της µήτρας κατά 

τις ωδίνες ή απορρόφηση του ιού από τον οµφάλιο λώρο κατά την τροφοδοσία. Η 

µόλυνση από το µητρικό γάλα έχει παρατηρηθεί ακόµα και σε περιπτώσεις που η 

µητέρα κόλλησε τον ιό µετά τη γέννα. Οι επικίνδυνες συµπεριφορές της µητέρας που 

αποτελούν παράγοντες αύξησης της µετάδοσης είναι ερωτικές επαφές χωρίς 

προφύλαξη κατά την εγκυµοσύνη, παράνοµη χρήση τοξικών ουσιών κατά την 

εγκυµοσύνη και ανεπάρκεια σε βιταµίνη Α. Γυναικολογικοί παράγοντες µε υψηλό 

ρίσκο συµπεριλαµβάνουν κανονικό τοκετό από τον κόλπο, παρατεταµένη ρήξη των 
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µεµβρανών, γυναικολογικές εισαγωγικές επεµβάσεις και παράλληλη µόλυνση µε 

άλλο σεξουαλικά µεταδιδόµενο νόσηµα. Ο πρόωρος τοκετός επίσης συνδέεται µε 

αυξηµένη πιθανότητα µετάδοσης. Επιλόχειοι παράγοντες που πρέπει να εξετασθούν 

είναι η υγεία των µαστών και το πρόγραµµα θηλασµού. Έχει παρατηρηθεί ότι ο 

µεικτός θηλασµός (φυσικό γάλα και γάλα του εµπορίου) είναι πιο επικίνδυνος απ’ ότι 

ο αποκλειστικός θηλασµός για 3 µήνες.  

              Ο πρόωρος τοκετός και τα ελλιποβαρή νεογνά διπλασιάζουν την πιθανότητα 

µετάδοσης του ιού . Ωστόσο δεν υπάρχουν τεκµηριωµένα δεδοµένα που να δηλώνουν 

ότι η ύπαρξη της νόσου σε ένα νεογέννητο συνδέεται µε άλλες γενετικές ανωµαλίες. 

Η οροθετικότητα ενός παιδιού µπορεί να διατηρηθεί ακόµα και 18 µήνες µετά τον 

τοκετό εξαιτίας µεταφοράς αντισωµάτων από τον πλακούντα της µητέρας. Για να 

γίνει έγκυρη διάγνωση πρέπει ο ιός να ανιχνευτεί σε τουλάχιστον δυο δείγµατα 

αίµατος του παιδιού µετά τη γέννα (το αίµα δε λαµβάνεται ποτέ βεβαίως από τον 

οµφάλιο λώρο). Το παιδί θεωρείται υγιές αν δυο δείγµατα αίµατος (που ελήφθησαν 

σε διαφορετικές χρονικές περιόδους) δεν έχουν καθόλου αντισώµατα και είναι 

αρνητικά σε ιό ή αντιγόνο. Το 20-25 % από τα µολυσµένα νεογνά υφίστανται 

σύντοµα αναστολή του ανοσοποιητικού τους συστήµατος, έχουν πρώιµα συµπτώµατα 

της νόσου και γίνονται φορείς του AIDS µέσα στον πρώτο χρόνο της ζωής τους. Η 

µέση ηλικία εκδήλωσης της «επίθεσης» του ιού στα κύτταρα είναι από 5 έως 11 

µήνες.  

                    Μέχρι στιγµής η πιο αποτελεσµατική πρόληψη µετάδοσης από τη µητέρα 

φορέα στο παιδί φαίνεται πως είναι η καισαρική τοµή. Ασχέτως της αντι-ρετροιικής 

θεραπείας που ασκείται, η πιθανότητα µετάδοσης µε καισαρική τοµή είναι µόλις το 

ένα τρίτο από τις περιπτώσεις φυσιολογικού τοκετού. Για να αντιµετωπιστεί το 

φαινόµενο, η παρέµβαση δεν πρέπει να περιοριστεί στην κλινική φροντίδα, αλλά και 

να ενσωµατώσει θέµατα προστασίας. Υπάρχει µεγάλη ανοµοιογένεια στις διάφορες 
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χώρες. Η µόλυνση στα έµβρυα από τις εγκύους γυναίκες το 2004 ήταν αισθητά 

µεγαλύτερη στις Αφρικανικές χώρες σε σχέση µε τις Ευρωπαϊκές 
26

. 

 

 

Σχήµα II.2 :  Αύξηση ρυθµού εξάπλωσης της νόσου σε εγκύους σε επιλεγµένες χώρες 

από την Ασία , την Αφρική , την Καραϊβική και την ανατολική Ευρώπη [SOURCE : 

EuroHIV December 2004 , Reference : Ostergren , Malyuta  Seminars in Fetal &  Neonatal Medicine 

(2006) Vol.11 ] 

  

       

                   Το Στρατηγικό Πλαίσιο για την αντιµετώπιση περιλαµβάνει τα εξής 

στάδια  1) πρόληψη µόλυνσης     2) πρόληψη ανεπιθύµητης εγκυµοσύνης σε γυναίκες 

που είναι ήδη φορείς   3) πρόληψη µετάδοσης της νόσου από τη µητέρα φορέα στο 

παιδί και 4) πρόνοια και υποστήριξη σε φορείς µητέρες, παιδιά και τις οικογένειές 

τους. Ένα συχνό λάθος είναι η υπερβολική έµφαση της αγωγής στα φάρµακα, την 

ιατρική περίθαλψη σε συνδυασµό µε άλλους αρνητικούς παράγοντες όπως  

παρωχηµένα προγράµµατα θεραπείας, έλλειψη βασικών πόρων, ανεπαρκείς νόµοι και 

ανισότητες σε ότι αφορά πρόσβαση σε ποιοτική περίθαλψη. Το κύριο µέληµα για την 

ανατολική Ευρώπη είναι οι τοξικοµανείς, οι γυναίκες που διακινούνται και οι 

ιερόδουλες. Αυτές οι οµάδες έχουν χαµηλή πρόσβαση σε ιατρικές υπηρεσίες . 

Εθελοντικά τεστ κατά την εγκυµοσύνη παρέχουν µια έξοχη ευκαιρία για έγκαιρη 

διάγνωση. Τα δεδοµένα αποκαλύπτουν ότι το 10 % από τα µολυσµένα νεογνά 
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εγκαταλείπεται από τις µητέρες µετά τη γέννα. Μια επιτυχηµένη εκστρατεία θα 

περιλαµβάνει φαρµακευτική αγωγή µε αντι-ρετροιικά, πιο ασφαλείς µεθόδους 

τοκετού και υποστήριξη τροφοδοσίας στα παιδιά.   

 

 

2) ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΙΟΥ HIV-1   

 
2A) Βασική ∆οµή του Ιού  

 

Ο ιός HIV – 1 (Human Immunodeficiency Virus) ανήκει στην κατηγορία των 

ρετροιών στους οποίους η µεταγραφή δεν παράγει RNA από DNA αλλά αντιθέτως 

ακολουθεί µια ασυνήθιστη αντίστροφη διαδικασία και παράγεται DNA από RNA. Ο 

ιός ανήκει στην υποκατηγορία των Lentiviruses (Lenti = αργός στα Λατινικά) καθώς 

αποθηκεύουν το γενετικό τους υλικό σε κύτταρα-ξενιστές και έχουν εξαιρετικά 

µεγάλους χρόνους επώασης. Σε αυτήν την υποκατηγορία το tRNA
Lys3 

είναι το 

κυριότερο µεταφορικό RNA για την αντίστροφη µεταγραφή 
27

. Στην περίπτωση του 

HIV υπάρχουν δυο εναλλακτικά µεταφορικά RNA τα tRNA
Lys1 

& tRNA
Lys2

. Η 

βασική δοµή του ιού φαίνεται στο παρακάτω σχήµα  
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    Σχήµα II.3 :  ∆οµή του ιού HIV  - 1 . Τα βασικά µέρη είναι το πρωτεϊνικό περίβληµα 

που θωρακίζει την εξωτερική λιπιδική µεµβράνη και το κεντρικό καψίδιο το οποίο 

προστατεύει το ιικό RNA που θα χρησιµεύσει για την αναπαραγωγή των νέων  ιών .  
[SOURCE : http://www.itg.be/internet/e-learning/virology/1_hiv_structure.html] 

 

Το RNA είναι δίκλωνο όπως φαίνεται στην εικόνα. Οι διάσπαρτες γλυκοπρωτεΐνες 

στην επιφάνεια αποτελούνται από το τµήµα της gp120 που χρησιµεύει για δέσµευση 

του ιού στους υποδοχείς των κυττάρων και το τµήµα της gp41 που είναι το 

διαµεµβρανικό και συνδέει το εσωτερικό µε το εξωτερικό του. Τα δυο τµήµατα µαζί 

συνιστούν τη γλυκοπρωτεΐνη gp160. Μέσα στον πυρήνα εκτός από το γενετικό υλικό 

βρίσκονται και τα απαραίτητα ένζυµα για την αναπαραγωγή όπως η Reverse 

Transciptase [RT] (=Αντίστροφη Μεταγραφάση) και η Integrase (=Ενσωµατάση) που 

φροντίζει να ενσωµατωθεί το γενετικό υλικό του ιού στο γονιδίωµα του κυττάρου 

ξενιστή. Το γονιδίωµα του ιού είναι πλούσιο και περιλαµβάνει 3 γονίδια που είναι 

συνηθισµένα στους ρετρο-ιούς, τα gag, pol & env 
28

. To gag κωδικοποιεί τα 

παράγωγα που θα αποτελέσουν τα δοµικά συστατικά για τους πυρήνες των νέων ιών. 

Το env κωδικοποιεί τις πρωτείνες που θα αποτελέσουν τα προεξέχοντα µέρη πάνω 

από τη λιπιδική µεµβράνη και τέλος τo pol κωδικοποιεί τις ενζυµικές λειτουργίες που 

είναι απαραίτητες για τη λειτουργία του ιού και ∆ΕΝ παρέχονται από τα κύτταρα 

ξενιστές. Αυτές οι λειτουργίες είναι σηµαντικές για τον κύκλο αναπαραγωγής. Η 

αλληλεπίδραση µεταξύ της Gag και της Pol µε το tRNA
Lys3

 είναι καθοριστικής 

σηµασίας . Το σύµπλοκο Gag-Pol όχι µόνο σταθεροποιεί το µεταφορικό RNA, αλλά 

η gag επιλέγει και ποιο θα δεσµεύσει (Lys 1 , 2 , 3). Αυτό γίνεται µε την εκλεκτική 

δέσµευση του ενζύµου της Συνθετάσης α-α-Lys-tRNA.  

             Φυσικά το κεντρικό καψίδιο έχει και άλλα απαραίτητα ένζυµα όπως 

ριβονουκλεάσες και πρωτεάσες. Οι γλυκοπρωτεΐνες είναι τριµερή και στο εξωτερικό 

τµήµα gp120 και στο διαµεµβρανικό τµήµα gp41.  
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2B) Παράγωγα από το Γονιδίωµα του Ιού  
 

 

Εκτός από τα 3 βασικά γονίδια των ρετρο-ιών, το γενετικό υλικό 

περιλαµβάνει 6 ακόµα βασικές περιοχές-κωδικούς, αυξάνοντας το σύνολο σε 9 

γονίδια . Οι 6 επιπλέον περιοχές είναι οι tat , rev , nef , vif , vpr , vpu. H gag είναι µια 

πρωτεΐνη µε πολλαπλές περιοχές οι οποίες είναι διακριτές ξεχωριστά χάρη σε 

ορατούς εύκαµπτους συνδέσµους 
29

. Αν η gag αποµονωθεί σε διάλυµα τότε είναι σε 

κατάσταση ισορροπίας µονοµερούς-διµερούς και αν αναµειχθεί µε γενετικό υλικό 

είναι ικανή να παράγει από µόνη της ιικά σωµάτια που µοιάζουν πολύ µε τέλειους 

ιούς. Στην πρώιµη φάση αναπαραγωγής η δοµή της είναι ραβδωτή. Προκειµένου να 

συµµετάσχει στη διαδικασία, η gag διπλώνεται και τα άκρα της έρχονται κοντά το 

ένα µε το άλλο. Μια αζωτο-τελική περιοχή (αποτελούµενη από µια σφαιρική κεφαλή 

και ένα διαµορφωµένο µίσχο σε σχήµα α-έλικας) είναι υπεύθυνη για την 

κατευθυνόµενη πορεία της Gag στις κυτταρικές µεµβράνες 
30

. Η κεντρική περιοχή 

είναι υπεύθυνη για το πακετάρισµα του RNA µε πολλές gag ξεχωριστά και συντελεί 

στον πολυµερισµό της gag. Τέλος µια καρβοξυλική περιοχή, αν και δεν έχει 

συγκεκριµένη δοµή, είναι υπεύθυνη για τη διάσπαση και το διαχωρισµό των πρώιµων 

ιικών σωµατιδίων.  

Παρά το ότι η env είναι δευτερευούσης σηµασίας για τη σύσταση ιικών 

σωµατίων, πειράµατα µε χιµαιρικά γονιδιώµατα Gag-Env, απέδειξαν ότι τα νέα 

ιοσωµάτια είναι µεγαλύτερα σε µέγεθος από αυτά στα οποία δεν έγινε σύντηξη µε 

env 
31

. Η ανάπτυξη µάλιστα δε γίνεται µόνο στην εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου 

αλλά και σε µεµβράνες ενδοκυτταρικών κενών.  

                     Η πρωτεΐνη Tat  είναι ένας µεταγραφικός ενεργοποιητής, ενώ η Rev 

είναι ένας παράγοντας εξαγωγής πυρηνικού RNA µε εκλεκτική αλληλουχία 
32

. 
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∆ηλαδή η Rev αναλαµβάνει να βγάλει το κατάλληλο RNA από τον πυρήνα αλλά και 

να βοηθήσει στην έκφραση των τελείως ανόµοιων ιικών µεταγραφηµάτων. Η 

αλληλουχία – στόχος ονοµάζεται Rev Response Element [RRE] (= Στοιχείο 

απόκρισης Rev) και µάλιστα βρίσκεται εντός της περιοχής env. Η περιοχή Rev 

περιέχει περίπου 116 αµινοξέα και µια πλούσια περιοχή σε αργινίνες κοντά στο 

αζωτο-τελικό άκρο που χρησιµεύει και ως σηµείο δέσµευσης αλλά και ως σήµα 

πυρηνικής στόχευσης. Αρχικά η Rev συνδέεται µε ένα τµήµα RNA ως µονοµερές και 

δρα ως εστία «πυρήνωσης» για να επιστρατεύσει και άλλα µονοµερή Rev στο RRE 

έτσι ώστε να ξεκινήσει µια διαδικασία πολυµερισµού που απαιτεί και τα δυο είδη 

αλληλεπιδράσεων (πρωτεΐνη – πρωτεΐνη και RNA - πρωτεΐνη). Η δεύτερη 

λειτουργική περιοχή της Rev είναι ανάµεσα στα αµινοξέα 75–84 και είναι 10 

αµινοξέα από τα οποία τα περισσότερα είναι λευκίνες. Η πλούσια λευκινική περιοχή 

δρα ως πυρηνικό σήµα εξόδου και στη Rev και όταν είναι συνδεδεµένη σε άλλες 

πρωτεΐνες – υποστρώµατα. Αφού λοιπόν η Rev είναι ταυτόχρονα σινιάλο πυρηνικού 

εντοπισµού και αλληλουχία εξαγωγής από τον πυρήνα, έχει την ικανότητα να 

εισέρχεται και να εξέρχεται ελεύθερα και γρήγορα τόσο από τον πυρήνα όσο και από 

τα κύτταρα-ξενιστές.  

Αν και η πρωτεΐνη Nef είναι σηµαντική, ο ακριβής ρόλος της στην 

αναπαραγωγική διαδικασία του ιού δεν έχει διασαφηνιστεί µέχρι σήµερα 
33

. Η Nef 

πιθανόν να εµπλέκεται σε οποιοδήποτε από τα στάδια της αναπαραγωγή του ιού 

(αυτο-αντιγραφή, µολυσµατικότητα, ενσωµάτωση του ιικού DNA, αποφυγή της 

ανοσολογικής ανίχνευσης) αλλά δεν υπάρχει επιβεβαίωση. Η Nef δεν έχει ενδογενή 

ενζυµική δραστικότητα. Έχει µοριακό βάρος 23 kDa , αποτελείται από µια συµπαγή 

πυρηνική περιοχή, ένα εύκαµπτο Ν-τελικό βραχίονα και µια µεγάλη θηλιά 

απροσδιόριστης δοµής. Η Nef είναι αποδεδειγµένο ότι αλληλεπιδρά µε πολλές 

πρωτεΐνες και µάλιστα µε πολλούς τρόπους και αυτό αποδίδεται στην εύκαµπτη 
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περιοχή της. Κάθε φορά που ο εύκαµπτος βραχίονας συνδέεται µε διαφορετικό 

υπόστρωµα, αλλοστερικά φαινόµενα από την αλληλεπίδραση βραχίονα και πυρήνα 

παράγουν διαφορετικές διαµορφώσεις. Αυτό αποδεικνύεται πειραµατικά µε 

ενεργειακές µετρήσεις σταθεροποίησης της Nef. Η παρουσία των εύκαµπτων 

περιοχών λοιπόν διευκολύνει τις δοµικές ανακατατάξεις που είναι απαραίτητες για 

την έκθεση διαφορετικών επιτόπων δέσµευσης και αλλοστερική τροποποίηση των 

υποστρωµάτων.  

                    Η Αντίστροφη Μεταγραφάση (RT) , η Ενσωµατάση (IN) και η Vpr είναι 

σε εγγύτητα στα πρώιµα αλλά και στα κατοπινά σύµπλοκα πρωτεΐνης και RNA. H 

διαφορά είναι ότι ενώ στο πρώιµο σύµπλοκο υπάρχει RNA, το καθορισµένα 

προενσωµατώσιµο σύµπλοκο που σχηµατίζεται αργότερα (και που προορίζεται για 

εισβολή στον ξενιστή) περιέχει DNA 
34

. Οι 3 πρωτεΐνες είναι σε κοντινές θέσεις για 

να µπορούν να αλληλεπιδρούν. Έχει αποδειχθεί µε βιοµιµητικά πεπτίδια που 

καλύπτουν την αλληλουχία 96 αµινοξέων της Vpr, ότι η πρωτεΐνη αυτή µπορεί να 

αναστείλει την ενζυµική δράση και της RT και της IN. Η αλληλεπίδραση Vpr – IN 

περιορίζεται αποκλειστικά σε φυσικοχηµικές αλληλεπιδράσεις, καθώς η Vpr δε 

δεσµεύεται καθόλου µε το DNA.  Τα απαραίτητα ένζυµα-βοηθοί της RT είναι η DNA 

πολυµεράση και η Ριβονουκλεάση Η. Αν και τα ενεργά κέντρα της RT που 

δεσµεύονται µε τα δυο βοηθητικά ένζυµα είναι σε µακρινή απόσταση το ένα από το 

άλλο, οι δυο καταλυτικές δραστικότητες είναι αµοιβαία εξαρτώµενες. Μετάλλαξη της 

περιοχής δέσµευσης της πολυµεράσης επηρεάζει και τη δραστικότητα της 

ριβονουκλεάσης σε σχέση µε την RT. Απαιτείται πολλή ώρα από το τέλος της 

αντίστροφης µεταγραφής µέχρι την ενσωµάτωση του συµπλόκου στο µολυσµένο 

κύτταρο, αφήνοντας περιθώρια στην Ενσωµατάση να διαπράξει κάποιου είδους 

«αυτοκτονία», κατά την οποία το ιικό DNA ενσωµατώνεται στον εαυτό του. 
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 2γ) Τροπισµός του Ιού   

 

Η παθογένεση του ιού θεωρείται ότι οφείλεται στο λεγόµενο  

«προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο» (απόπτωση) των CD4 T-κυττάρων. Η 

απόπτωση είναι µια αρκετά επιτυχηµένη στρατηγική άµυνας του οργανισµού γιατί τα 

µολυσµένα κύτταρα µπορούν να εξουδετερωθούν γρήγορα και αποτελεσµατικά και ο 

κυτταρικός θάνατος µπορεί να πυροδοτηθεί από µια πλειάδα αντιγόνων 
35

. Υπάρχουν 

ιοί που χρησιµοποιούν συγκεκριµένες πρωτεΐνες για να αναστείλουν την απόπτωση 

που θα περικόψει την αναπαραγωγή του ιού. Οι περισσότεροι ιοί συνθέτουν δίκλωνο 

DNA κατά τη µόλυνση του ξενιστή. Η παρουσία του ενδοκυττάριου ιικού DNA 

ενεργοποιεί κυτταρική απόκριση µε τη δράση κάποιων ενζύµων που εξαρτώνται από 

το ιικό DNA (κινάσες και συνθετάσες). Αν αυτά τα λυτικά και ανασταλτικά ένζυµα 

ενεργοποιηθούν τότε επάγεται η απόπτωση. Τα µολυσµένα κύτταρα πεθαίνουν και 

εµποδίζεται έτσι περαιτέρω εξάπλωση. Στην περίπτωση του HIV υπάρχει µια περιοχή 

του RNA η οποία δρα ως θραύσµα DNA το οποίο είναι σήµα για απόπτωση. Ο 

πραγµατικός στόχος όµως του HIV είναι οι µακροφάγοι, άσχετα αν τα Τ-

λεµφοκύτταρα είναι αυτά που καταστρέφονται. Ενώ λοιπόν η µόλυνση των 

µακροφάγων συνεχίζεται, το σύστηµα άµυνας του οργανισµού χασοµερά ενώ το 

ανοσολογικό σύστηµα αυτο-καταστρέφεται και «καίγεται». 

                       Όσο η ασθένεια προχωράει τα Τ-λεµφοκύτταρα καταστρέφονται. Μια 

σύγχρονη προσέγγιση για την εύρεση θεραπείας είναι ότι οι Μακροφάγοι του ιστού 

δε δρουν µόνο ως αποθήκες φύλαξης ιικού γονιδιώµατος & εργοστάσια παραγωγής 

νέων ιών , αλλά συµµετέχουν στην απόπτωση των Τ-κυττάρων 
36

. Ο ρόλος τους 

φαίνεται πως είναι καθοριστικός. Οι Μακροφάγοι εκκρίνουν πρωτεΐνες ύστερα από 

την επαφή τους µε τη Nef οι οποίες προωθούν χηµειοτακτισµό σε γειτονικά αδρανή 

Τ-λεµφοκύτταρα. Αυτό αυξάνει τις πιθανότητές τους να συναντήσουν πρώιµα ιικά 

σωµατίδια και να µολυνθούν. Επίσης οι πρωτεΐνες που εκκρίνουν οι Μακροφάγοι 
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µπορούν να ενεργοποιήσουν τα Τ-κύτταρα ώστε να υποστηρίζουν την αντιγραφή του 

ιού , κάνοντάς τα ακόµα πιο ευάλωτα στη µόλυνση. Αυτός ο χηµειοτακτισµός δεν 

περιορίζεται µόνο στα CD4+ T-κύτταρα , αλλά φαίνεται πως επεκτείνεται και στα 

CD8+ T-κύτταρα.  

                         Αν και παλιότερα πίστευαν πως ο ιός µόλυνε αποκλειστικά CD4+ T- 

κύτταρα, τώρα έχει αποδειχθεί ότι είναι υπεύθυνος για µόλυνση σε µονοκύτταρα, 

κύτταρα Langerhans (επιδερµίδα), κύτταρα στον αµφιβληστροειδή καθώς και 

κάποιους επιθηλιακούς κυτταρικούς πληθυσµούς που υπάρχουν στο συκώτι. Όλα 

αυτά τα είδη των κυττάρων εκφράζουν το αντιγόνο CD 4 στην επιφάνειά τους , αν 

και σε χαµηλότερο βαθµό από τα Τ – λεµφοκύτταρα. Το αντιγόνο CD 4 εξακολουθεί 

να είναι το κυριότερο γνωστό αντιγόνο που οδηγεί στην έκφραση του ιού αν και 

υπάρχουν και κάποιες σπάνιες περιπτώσεις µόλυνσης χωρίς τη µεσολάβηση του 

µορίου αυτού.  

                         Παρά το ότι ο ιός έχει ποικίλες µορφές εξαιτίας των πολλών γονιδίων 

και των αντίστοιχων πρωτεϊνών που παράγονται (κάθε ιικό σωµατίδιο είναι µοναδικό 

και για αυτό είναι δύσκολο να βρεθεί εµβόλιο), πειράµατα ηλεκτρονικής 

µικροσκοπίας και κρυσταλλογραφίας µε ακτίνες Χ αποδεικνύουν ότι παρά τις 

µεγάλες διαφορές, η τρισδιάστατη δοµή του ιού έχει κάποιο γενικό σχέδιο 
21

. Η 

λιπιδική διπλοστιβάδα έχει 100-200 nm διάµετρο. Το σχήµα και το µέγεθος του 

κωνικού καψιδίου  είναι παρόµοιο σε κάθε σωµάτιο : έχει µια πλατειά «βάση», η 

θέση της βάσης και των άλλων περιοχών του καψιδίου είναι 11 nm µακριά από τον 

πρωτεϊνικό φάκελο της εξωτερικής µεµβράνης, η κωνική γωνία είναι 18 έως 24 

µοίρες γύρω από το µεγάλο άξονα του κώνου και µια εσωτερική πυκνότητα 

συγκεντρωµένη κυρίως στη βάση του κώνου.  
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 2δ) ∆ράση του Ιού και Μόλυνση  
 

Η ασθένεια προχωράει συνήθως αργά σε ενήλικες και πολλά χρόνια περνάνε 

από τη µόλυνση και την εµφάνιση αισθητών συµπτωµάτων 
37

. Υπάρχουν 3 διακριτά 

στάδια µε το συνηθισµένο χρονοδιάγραµµα. Πρώτον µια σύντοµη οξεία φάση 

αµέσως µετά την µόλυνση και διαρκεί µόνο για λίγες εβδοµάδες. Η αντιγραφή των 

ιοσωµατίων είναι έντονη σε αυτό το διάστηµα. Τα σωµατίδια αυτά µπορούν να 

αποµονωθούν εύκολα από την περιφερειακή κυκλοφορία και µερικές φορές από το 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Τα συµπτώµατα σε αυτό το στάδιο θυµίζουν γρίπη ή 

µονοπυρήνωση. Στο τέλος αυτού του σταδίου τα συµπτώµατα υποχωρούν και οι ιοί 

πέφτουν σε πολύ χαµηλά, αλλά ανιχνεύσιµα επίπεδα. Η «ήσυχη» αυτή φάση 

συµπίπτει µε χυµική αλλά και κυτταρική ανοσοαπόκριση. Τα µολυσµένα άτοµα 

µπορούν να παραµείνουν σε αυτό το στάδιο για εκτεταµένο χρονικό διάστηµα, 

µερικές φορές και 10 χρόνια, κατά το οποίο δεν παρουσιάζουν έκδηλη αρρώστια, 

εκτός ίσως κάποια µορφή πάθησης στους λεµφαδένες. Το τέλος αυτής της φάσης 

σηµατοδοτείται µε βαθµιαία άνοδο, συνήθως σε 1 έως 2 χρόνια, του επιπέδου των 

αυτό-αντιγραφόµενων ιών. Η αναλογία των λεµφοκυττάρων Τ4 / Τ8 µειώνεται µε 

ρυθµούς διαρκώς επιβραδυνόµενους. Η συγκέντρωση τη ιικής πρωτεΐνης και η 

ευκολία στην αποµόνωση των µη δεσµευµένων σε κύτταρα ιών αυξάνεται. Στο 3
ο
 και 

τελευταίο στάδιο συµβαίνουν οι παράπλευρες ευκαιριακές λοιµώξεις που συνοδεύουν 

την πλήρη εκδήλωση του AIDS.  

                      Σηµαντικοί παράγοντες-κλειδιά που πρέπει να ληφθούν υπόψη στο 

µηχανισµό εισβολής του ιού είναι ποιοι ακριβώς είναι οι κυτταρικοί στόχοι, η 

ακεραιότητα της επιθηλιακής επιφάνειας, η ποσότητα του ιικού φορτίου στο πλάσµα 

του ασθενούς, η απόκριση του ανοσολογικού συστήµατος του φορέα (Τ / Β κύτταρα) 

ακόµα και οι συνθήκες που έγινε η µόλυνση 
38

. Το παρακάτω διάγραµµα δείχνει τους 
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πιθανούς τρόπους µε τους οποίους µπορεί να γίνει η πορεία του ιού στο αίµα και η 

διασπορά του. Η δέσµευση του ιού και η εισβολή απαιτεί ένα µόριο CD4 σε ένα 

λεµφοκύτταρο, ένα µακροφάγο ή ένα δενδριτικό κύτταρο καθώς και έναν υποδοχέα 

που µπορεί να είναι είτε CCR5 ή CXCR4. Τα καινούρια ιοσωµάτια µπορούν να 

προσβάλλουν τον εγκέφαλο, τη σπλήνα, το λεµφικό ιστό του ήπατος, τους 

λεµφαδένες και τα γεννητικά εσωτερικά όργανα  

                

 

    Σχήµα II.4 :  Είσοδος ιού και διασπορά κατά τη µετάδοση µέσω ερωτικής επαφής 

 (Α) Αλληλεπιδράσεις µε τις γλυκοπρωτεΐνες και τους υποδοχείς , σύντηξη και είσοδος 

του ιού   (Β) Χρονοδιάγραµµα γεγονότων που ακολουθούν µετά τη διασπορά του ιού 

στον οργανισµό  [SOURCE : Fox , Fidler (2010) Antiviral Research  Vol.85] 
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                            Οι 6 πρώτοι µήνες µετά την εισβολή του ιού συγκεντρώνουν πολύ 

ιικό φορτίο (viral load = VL). Το υψηλό VL κρύβει µεγάλο ρίσκο επακόλουθης 

µετάδοσης της νόσου στους ερωτικούς συντρόφους που θα εκτεθούν το επόµενο 

6µηνο. Μελέτη σε ετεροφυλόφιλους απέδειξε ότι είναι 8 – 10 φορές πιο επικίνδυνο 

(ανά ερωτική πράξη) να κολλήσουν τη νόσο κατά τους 5 πρώτους µήνες παρά στην 

ασυµπτωµατική φάση που ακολουθεί. Το παρακάτω σχήµα δείχνει τους τρόπους µε 

τους οποίους ο ιός µπορεί να διεισδύσει στο επιθήλιο  

 

Σχήµα II.5 :  ∆ιαφορετικοί Μηχανισµοί που επιτρέπουν στον ιό να περάσει το 

επιθηλιακό «φράγµα» :       από τα αριστερά προς τα δεξιά           (1) Ρήγµα µε άµεση 

µόλυνση των ενδο-επιθηλιακών λεµφοκυττάρων    (2) Τρανσκύτωση µέσω επιθηλιακών 

κυττάρων    

(3) Τρανσκύτωση µέσω Μ κυττάρων   (4) Μεταφορά µέσω δενδριτικών κυττάρων.  

Αφού ο ιός περάσει από το βλεννώδες επιθήλιο , τα ανενεργά Τ – κύτταρα µνήµης 

ενεργοποιούνται και παράγουν νέους ιούς σε υψηλά επίπεδα και η διασπορά της 

µόλυνσης συνεχίζεται σε µακρινότερες αποστάσεις . [SOURCE : Fox , Fidler (2010) Antiviral 

Research  Vol.85] 
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Η συµπεριφορά του ασθενούς παίζει ζωτικό ρόλο στον καθορισµό των παραγόντων 

που αυξάνουν την πιθανότητα µετάδοσης. Η αυξηµένη διάρκεια µιας σχέσης, η συχνή 

εναλλαγή ερωτικών συντρόφων και οι τακτές ερωτικές επαφές έχουν συνδεθεί µε τη 

µετάδοση της νόσου. Όλες οι έρευνες αποδεικνύουν ότι (ελλείψει προφύλαξης) η 

πρωκτική συνουσία είναι πιο επικίνδυνη από την κολπική, ενώ το ρίσκο είναι πάντοτε 

µεγαλύτερο για το δέκτη της συνεύρεσης από το δότη. Υπάρχουν πολλοί βιοχηµικοί 

µηχανισµοί που µπορούν να εξηγήσουν αυτό το φαινόµενο αυξηµένης µετάδοσης από 

άνδρα σε γυναίκα σε σχέση µε τη µετάδοση από γυναίκα σε άνδρα: η µεγαλύτερη 

ανατοµική επιφάνεια και ο αριθµός των ευάλωτων κυτταρικών τύπων στον κόλπο σε 

σχέση µε το ανδρικό γεννητικό όργανο, ο µεγαλύτερος βαθµός επιθηλιακής 

διάρρηξης, ορµονικές επιρροές και ο συχνότερος ρυθµός ερωτικά µεταδιδόµενων 

µολύνσεων στις γυναίκες (που υποβοηθούν τη µόλυνση µε HIV-1). Η επιθηλιακή 

βλέννα στον κόλπο και στον τράχηλο της µήτρας συγκριτικά είναι λιγότερο 

ευαίσθητη, σε σχέση µε το πρωκτικό επιθήλιο, σε τραυµατικές αµυχές.  

              Φυσικά το υπόβαθρο της σχέσης είναι εξίσου σηµαντικό. Η δυναµική µεταξύ 

των συντρόφων, η έλλειψη επικοινωνίας, η οικογενειακή βία και τα προβλήµατα στη 

σχέση πρέπει να ληφθούν υπόψη. Για άτοµα σε µακροχρόνια σχέση η χρήση 

προφύλαξης είναι ασυνήθιστη. Αν και η εκστρατεία για την προφύλαξη ως µέσο 

πρόληψης είναι διαδεδοµένη και µε πολύ επιτυχή αποτελέσµατα (στην Ταϊλάνδη το 

90 % των εργαζόµενων στα χαµαιτυπεία χρησιµοποιούν προφύλαξη, ενώ οι ρυθµοί 

µετάδοσης στο στρατιωτικό σώµα µειώθηκε στο µισό) υπάρχει ακόµα έλλειψη 

προθυµίας και αποδοχής. Η µόνη εναλλακτική µέθοδος πρόληψης για τους άντρες 

είναι η περιτοµή που προσφέρει πάνω από 50 % προστασία . Ωστόσο η παγκόσµια 

εφαρµογή της θα είναι σίγουρα δύσκολο να γίνει και για αυτό οι έρευνες γύρω από 

την εύρεση ενός κατάλληλου εµβολίου συνεχίζονται.  
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 2ε) Πρόσφατες Εξελίξεις στη Θεραπεία της Νόσου   
 

Η εξαρτώµενη από τα αντισώµατα ενίσχυση του ιού του A.I.D.S. ονοµάζεται 

για λόγους συντοµίας A.D.E (Antibody Dependent Enhancement) και είναι 

συνηθισµένο φαινόµενο στην οικογένεια των Lentiviruses 
39

. Η ποικιλοµορφία του 

ιού δυσχεραίνει ακόµα περισσότερο την παρασκευή ενός αποτελεσµατικού εµβολίου. 

Τα τελευταία δέκα χρόνια έχουν γίνει κλινικές δοκιµές σε ανθρώπους, µε 

απογοητευτικά αποτελέσµατα. Τα περισσότερα δείγµατα δεν ξεπερνάνε τη φάση Ι ή 

ΙΙ . Πιο πρόσφατα πειράµατα που έγιναν σε υγιείς ανθρώπους (φάση ΙΙΙ) µε υψηλό 

ρίσκο µετάδοσης του ιού ήταν δείγµατα µονοµερούς gp120. Το αποτέλεσµα ήταν 

χαµηλή παραγωγή αντισωµάτων και σχεδόν καθόλου προστασία. Πιο πρόσφατα ένας 

ανασυνδυασµένος εξασθενηµένος αδενο-ιός ο Ad5 (ο οποίος εκφράζει τα γονίδια gag 

, pol , env & nef) δοκιµάστηκε σε φάση ΙΙ. ∆εν παρατηρήθηκε καµία προστασία. 

Αντιθέτως η µόλυνση από HIV-1 ευνοήθηκε και ιδιαίτερα σε ασθενείς οι οποίοι είχαν 

ήδη αντισώµατα για τον τέλειο Ad5. Μια υπόθεση για το πώς τα αντισώµατα του Ad5 

ευνοούν τη µόλυνση από άλλο ιό, είναι ότι τα αντισώµατα που ανιχνεύονται για 

προστασία από τον Ad5 αντανακλούν τη συνολική ανοσία ενάντια στον ιό . Αυτό 

υπονοεί την αυξηµένη παρουσία CD Τ-κυττάρων µνήµης εξειδικευµένων στον Ad5. 

Αυτά τα κύτταρα µνήµης ενεργοποιούνται ξανά µε την προσθήκη καινούριων ιών 

Ad5 και γίνονται πιο ευάλωτα σε µόλυνση από HIV-1. Αυτό δρα απαγορευτικά για τη 

χρήση ιικών τµηµάτων ως φορείς για lenti-ιικά αντιγόνα σε εµβόλια αφού προκαλούν 

A.D.E., συνεπώς οι συνδυασµένες ανοσολογικές αποκρίσεις θα είναι συχνές και το 

ανοσολογικό σύστηµα που ενεργοποιείται θα προκαλεί αυξηµένη αναπαραγωγή του 

HIV αντί για προστασία. Η καλύτερη κατανόηση του µηχανισµού της A.D.E. είναι 

επιτακτική ανάγκη για να συσχετιστεί η παθογένεση µε την ανοσολογική απόκριση. 

Το πιθανότερο σενάριο είναι ότι υπάρχει µια ευαίσθητη ισορροπία ανάµεσα στην 

ανοσολογική προστασία και την ενίσχυση της ιικής αντιγραφής και το τελικό 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                    Κεφάλαιο ΙI 

 45 

αποτέλεσµα του εµβολιασµού καθορίζεται από το συνδυασµό των δυο παραγόντων. 

Άλλα θεµελιώδη καθοριστικά στοιχεία είναι ο τύπος του εµβολίου, η βιολογία του ιού 

αλλά και η αλληλεπίδραση µε τον ξενιστή, παράπλευρες µολύνσεις και χρόνος µετά 

τον εµβολιασµό.          

Λόγω απουσίας ενός αποτελεσµατικού εµβολίου, τα µικροβιοκτόνα είναι η 

µόνη αποτελεσµατική θεραπεία και ιδιαίτερα για τις γυναίκες. Ένα απλό 

µικροβιοκτόνο µε 60 % επιτυχία µπορεί να αποτρέψει εκατοµµύρια καινούριες 

µολύνσεις µε AIDS κάθε χρόνο παγκοσµίως 
40

. Μερικά σηµαντικά κριτήρια για την 

αποτελεσµατικότητα ενός µικροβιοκτόνου είναι: 1) Το προϊόν να είναι δραστικό στην 

παρουσία κολπικού υγρού, τραχηλικής βλέννας, σπέρµατος και κολπικού pH  2) 

Προστασία του κολπικού µικρο-περιβάλλοντος από τραυµατισµό  3) Η ικανότητα να 

χρησιµοποιούνται µεγαλύτερες δόσεις του προϊόντος για να µη χρειάζεται συνεχής 

λήψη  4) ο βαθµός απορρόφησης του µικροβιοκτόνου από τα πρωκτικά ή τα κολπικά 

κύτταρα στο κυκλοφορικό σύστηµα. Φυσικά για την εµπορική ευρέα κατανάλωση 

ενός καινούριου προϊόντος και στον αναπτυγµένο και στον υπανάπτυκτο κόσµο , το 

µικροβιοκτόνο πρέπει να είναι φτηνό και εύκολο στη χρήση. Η χρήση τους πρέπει να 

είναι προληπτική και όχι φαρµακευτική, δηλαδή να περιέχουν και ιο-κτόνες ουσίες 

που θα απενεργοποιούν τους ιούς που εισέρχονται ή έστω θα τους εµποδίζουν να 

ενσωµατωθούν στα κύτταρα στόχους. Οι µορφές τους είναι ηµι-στερεές (κρέµες και 

gel) ή στερεές. Τα στερεά δείγµατα έχουν το σχήµα δαχτυλιδιού ή τη µορφή ταινίας.   

Παρά το ότι η βαρύτητα έχει δοθεί στην παραγωγή κολπικών µικροβιοκτόνων, θα 

πρέπει µελλοντικά να δοθεί προσοχή και στη δηµιουργία καινούριων σκευασµάτων 

για πρωκτική χρήση. Παρά τις όποιες αποτυχίες, η έρευνα συνεχίζεται και στο άµεσο 

µέλλον καινούρια προϊόντα θα µπουν στη φάση ΙΙΙ.   
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3) ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ CCR5  

 

                        Οι κυτταροκίνες γενικά είναι διαλυτές πρωτεΐνες που δρουν ως 

ανοσοδιαβιβαστές. Σε αντίθεση µε τις ορµόνες που έχουν πολύ εξειδικευµένη 

λειτουργία, οι κυτταροκίνες καλύπτουν ένα αρκετά ευρύ φάσµα κυτταρικών στόχων. 

Οι χηµειοκίνες (ετυµολογικά προέρχονται από τις λέξεις χηµεία + κίνηση) επάγουν 

χηµειοτακτισµό στα κοντινά κύτταρα που αποκρίνονται στο σήµα τους. Οι 

οµοιότητες στην οικογένεια των χηµειοκινών δεν περιορίζονται στη λειτουργία τους, 

αλλά έχουν πολλά κοινά χαρακτηριστικά στη δοµή τους.  

                      Για να εισέλθει ο ιός HIV σε ένα κύτταρο όπως φάνηκε και από το 

σχήµα 4, το µόριο CD4 δεν είναι αρκετό. Η σύντηξη υποβοηθείται και από έναν 

υποδοχέα από την οικογένεια των χηµειοκινών. Ανάλογα µε τη διάταξή του, ο 

υποδοχέας αυτός µπορεί να είναι είτε ο CCR5 είτε ο CXCR4 . Ο CCR5 ανήκει στην 

υποκατηγορία β και έχει το µοτίβο C-C, ενώ ο CXCR4 ανήκει στην υποκατηγορία α 

και έχει το µοτίβο C-X-C 
40

. Το γράµµα R σηµαίνει Υποδοχέας (Receptor). Σε 

γενικές γραµµές ο CCR5 είναι ο κύριος υποδοχέας για M-τροπικές ιικές αλυσίδες 

HIV-1 (δηλαδή ιούς που προσβάλλουν εκλεκτικά Μακροφάγους), ενώ ο CXCR4 

είναι ο κύριος υποδοχέας για Τ-τροπικές ιικές αλυσίδες HIV-1 (δηλαδή ιούς που 

προσβάλλουν εκλεκτικά Τ-κύτταρα) 
41 – 45

.  

               Η οµάδα χηµειοκινικών υποδοχέων στην οποία ανήκουν και οι δυο 

υποδοχείς είναι η λεγόµενη υπερ-οικογένεια των επταπλά διαµεµβρανικών G-

πρωτεϊνών 
42

. Τα αρχικά της οµάδας είναι GPCR [G protein coupled receptors] 

δείχνοντας ότι ο υποδοχέας είναι συζευγµένος µε τις διαµεµβρανικές περιοχές. Τα 

GPCR ενεργοποιούνται όταν δεσµευτεί στον υποδοχέα ένα µικρό υπόστρωµα που 

µπορεί να είναι είτε ετερόκλητο είτε εξειδικευµένο για αυτόν τον υποδοχέα. Μια 

γενική σχηµατική απεικόνιση της οικογένειας GPCR ακολουθεί στο παρακάτω σχήµα   
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Σχήµα II.6 :  ∆ιάγραµµα της GPCR . Το πάνω τµήµα είναι η εξωκυττάρια περιοχή , το 

κάτω τµήµα είναι η ενδοκυττάρια περιοχή και το τµήµα που περικλείεται ανάµεσα στις 

δυο γραµµές είναι το εσωτερικό τµήµα της κυτταρικής µεµβράνης . Τα αµφιπολικά 

µόρια των σφιγγολιπιδίων , της φωσφατιδυλοχολίνης και της χοληστερόλης µε τους 

κατάλληλους προσανατολισµούς στη µεµβράνη φαίνονται στη διαµεµβρανική περιοχή . 

Υπάρχουν 3 εξωκυτταρικές θηλιές [Extracellular Loops] EL-1 , EL-2 & EL-3 , 3 

ενδοκυτταρικές θηλιές [Intracellular Loops] IL-1 , IL-2 & IL-3, µια Ν-τελική 

εξωκυττάρια ουρά , ένα C-τελικό ενδοκυττάριο άκρο που περιλαµβάνει µια ελικοειδή 

περιοχή (πράσινο χρώµα) για τη δέσµευση της σηµατοδοτικής πρωτεΐνης GEF.  Το 

κόκκινο χρώµα είναι οι συνηθισµένες περιοχές δέσµευσης του υποστρώµατος . Οι 

διαµεµβρανικές περιοχές είναι 7 και ονοµάζονται ΤΜ-1 , ΤΜ -2 … , ΤΜ-7 . Έχουν όλες 

δοµή α-έλικας και είναι αρκετά εύκαµπτες ώστε να ευνοούν αλλαγές στη στερεοχηµεία 

µετά τη δέσµευση κάποιου υποστρώµατος . H GEF εναλλάσσεται µεταξύ των δυο 

µορφών δέσµευσης µορίων GTP/GDP και επάγει τα σήµατα ενεργοποίησης και 

αδρανοποίησης αντίστοιχα . [SOURCE : en.wikipedia.org/wiki/GPCR] ] 

                 

Η ενδοκυτταρική πρωτεΐνη G στο C-τελικό άκρο είναι ένα ενδοκυτταρικό σήµα και 

ενεργοποιεί ή παρεµποδίζει ενδοκυτταρικά ένζυµα. Η υπερ-οικογένεια αυτού του 
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σηµατοδοτικού µοντέλου είναι τόσο διαδεδοµένη που οι GPCR χρησιµοποιούνται για 

να διαδώσουν αισθητήρια σήµατα σχετικά µε γεύση, οσµή, όραση και έλεγχο πολλών 

ενδοκυττάριων σηµάτων. Πολλές ασθένειες όπως µορφές τύφλωσης, παχυσαρκίας, 

φλεγµονής, κατάθλιψης και υπέρτασης συνδέονται µε ανωµαλίες στη λειτουργία των 

GPCR. ∆εν είναι καθόλου τυχαίο το ότι οι µισοί στόχοι των φαρµάκων που 

παρασκευάζονται στη βιοµηχανία είναι GPCR.  

                Όταν δεσµευτεί κάποιος αγωνιστής, τα GPCR ενεργοποιούνται και 

φωσφορυλιώνονται γρήγορα σε κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης που βρίσκονται στο 

C-τελικό άκρο και την τρίτη ενδοκυτταρική περιοχή. Ο CCR5 έχει µόνο επτά ενεργά 

κέντρα φωσφορυλίωσης ενώ ο CXCR4 έχει 21 τέτοια ενεργά κέντρα. Το κατά πόσο 

θα χρησιµοποιηθεί ένας υποδοχέας εκλεκτικά ή πόσο θα δεσµευτεί µια συγκεκριµένη 

πρωτεΐνη καθορίζεται από πολλές µεταβλητές. Η πιο σηµαντική µεταβλητή είναι το 

επίπεδο της έκφρασης του υποδοχέα 
45

. Για παράδειγµα υψηλά επίπεδα έκφρασης 

ενός υποδοχέα προάγουν σε µεγάλο βαθµό τη σύντηξη (µε τη βοήθεια της env) ιικών 

τµηµάτων HIV, ενώ χαµηλότερα επίπεδα υποδοχέα επιτρέπουν σε ελάχιστες αλυσίδες 

HIV να εισέλθουν. Η παρουσία του CD4 είναι επίσης πολύ σηµαντική. Υψηλά 

επίπεδα CD4 στην κυτταρική επιφάνεια απαιτούν πολύ µικρές ποσότητες CCR5 ή 

CXCR4 για να υποβοηθήσουν την ιική είσοδο.  

                  Εκτός από αυτά τα δυο είδη, έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον άλλοι 9 

τύποι υποδοχέων που ευνοούν την είσοδο άλλων ιικών τµηµάτων. Μερικοί είναι οι  

CCR2b, CCR3, CCR8, GPR1, GPR15, STRL33, US28, V28 & ChemR23. Αν και η 

σηµασία των συνυποδοχέων αυτών in vivo δεν είναι ξεκάθαρη, είναι πιθανώς 

καθοριστική η επιρροή τους σε άλλους τοµείς της ιικής παθογένεσης.    

 

              Ο υποδοχέας παίρνει το όνοµά του από τα υποστρώµατα που δεσµεύει, 

συνεπώς τα γράµµατα CC δηλώνουν την οικογένεια χηµειοκινών β, η οποία σηµαίνει 
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Cysteine – Cysteine, αφού περιέχονται δυο συζυγή κατάλοιπα κυστεΐνης στο Ν-

τελικό τους άκρο. Το µόριο «κουλουριάζεται» και τα κυστεϊνικά κατάλοιπα 

συνδέονται µε δισουλφιδικές γέφυρες µε άλλα κατάλοιπα κυστεΐνης το καθένα σε 

άλλα τµήµατα του πεπτιδίου. Η δοµή του CCR5 είναι η τυπική επταπλά 

διαµεµβρανική που έχουν οι GPCR. Από τις γλυκο-πρωτεΐνες που έχει ο ιικός 

φάκελος, το εξωτερικό τµήµα gp120 είναι αυτό που δεσµεύεται άµεσα στον υποδοχέα 

CD4 και κατ’ επέκταση και στο διαθέσιµο συνυποδοχέα. Η gp120 περιέχει κάποιες 

περιοχές καθορισµένης (σταθερής) αλληλουχίας και 5 µεταβλητές περιοχές που 

ονοµάζονται V1, V2, V3, V4 & V5 (V:Variable = Μεταβλητός) οι οποίες έχουν 

ακαθόριστη σύσταση. Η V3 είναι και αυτή που παίζει το σηµαντικότερο ρόλο στην 

αλληλεπίδραση µε τον κυτταρικό υποδοχέα 
43

. Ωστόσο και οι Σταθερές και οι 

Μεταβλητές περιοχές συµµετέχουν ενεργά στη διαδικασία. Τα κατάλοιπα που 

συνεισφέρουν στη δέσµευση µε το συν-υποδοχέα βρίσκονται κυρίως στις µεταβλητές 

περιοχές V1/V2 και στη V3. Υπάρχουν κατάλοιπα στις υπόλοιπες περιοχές που 

συνεισφέρουν στη δέσµευση µε τον κύριο υποδοχέα CD 4. Η gp120 περιλαµβάνει 

τόσο στερεοδιάταξη α-έλικας όσο και β-πτυχωτής επιφάνειας. Στα κάτωθι σχήµατα 

απεικονίζεται η τρισδιάστατη δοµή της gp120. To σχήµα II.7 δείχνει τη γενική 

διαµόρφωση στο χώρο καθώς και πιο είναι τα ενδότερα και εξωτερικά τµήµατα , ενώ 

το σχήµα II.8 περιέχει περισσότερες λεπτοµέρειες για την εξειδίκευση των 

πεπτιδικών περιοχών. Αµφότερα τα σχήµατα δείχνουν τα Ν-τελικά και C-τελικά άκρα 

καθώς και τις µεταβλητές περιοχές V1 έως V5. Τα βέλη και στα δυο σχήµατα 

υποδεικνύουν τη φορά από την αρχή ως το τέλος της πεπτιδικής αλυσίδας.  
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Σχήµα II.7 :  Αναπαράσταση της gp120 µε 5 περιοχές α-έλικας και 25 τµήµατα µε β-

πτυχωτή επιφάνεια. Η περιοχή γεφύρωσης  είναι κάπου ανάµεσα στα τµήµατα β-20 και 

β-21 . [SOURCE : www.biodavidson.edu/Courses/Molbio/MolStudents/Spring2005/Greendyke] 

 

 

 

 
 

 

Σχήµα II.8 :  Αναπαράσταση της gp120 . Οι κύκλοι είναι οι περιοχές των αµινοξέων 

που δεσµεύονται στο CD4 και οι ρόµβοι οι αντίστοιχες περιοχές που θα δεσµευτούν 

πάνω στον συνοποδοχέα (π.χ. CCR5)   [SOURCE : www.biomedcentral.com/1471-

2334/4/41/figure/F4?highres=Y] 
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                 Τα «καρφιά» τα οποία προεξέχουν από την επιφάνεια του HIV 

αποτελούνται από τη γλυκο-πρωτεΐνη env που αποτελείται από τα δυο τµήµατα της 

gp120 και της gp41. Οι µελέτες υποδεικνύουν τη δεύτερη εξωκυττάρια θηλιά του 

CCR5 (την EL2) ως την κυρίως υπεύθυνη για τη δέσµευση. Η V3 και η περιοχή 

γεφύρωσης της gp120 είναι τα ενεργά µέλη του υποστρώµατος για αυτήν την 

αλληλεπίδραση. Η διαδικασία σύντηξης ξεκινάει από τη δέσµευση πρώτα στο CD4  

και µετά στο συνυποδοχέα. Στη συνέχεια η gp120 υφίσταται µια δραστική στερική 

αναδιάταξη που είτε δηµιουργεί , είτε αποκαλύπτει το κρυµµένο ενεργό κέντρο για 

δέσµευση µε το συνυποδοχέα. Αφού η gp120 δεσµευτεί και µε το CCR5, η gp41 

ενεργοποιείται και προάγει την αντίδραση σύντηξης του ιικού φακέλου µε άλλη µια 

σειρά από πολύπλοκες στερεοχηµικές αναδιατάξεις. Αυτές οι αλληλεπιδράσεις µε το 

συνυποδοχέα, προκαλούν την προέκταση της gp41 και την εισβολή του Ν-τελικού 

«πεπτιδίου σύντηξης» στο κύτταρο-στόχος. Στη συνέχεια η gp41 επάγει µια νέα 

εξαµερή µορφή «δεσµίδας», η οποία είναι πιο ευνοϊκή ενεργειακά και αναδιπλώνεται 

έτσι ώστε οι δυο µεµβράνες (ιική και κυτταρική) πακετάρονται πιο στενά, ώστε 

τελικά να γίνει η «ένεση» του γενετικού υλικού του ιού στο κύτταρο-στόχο. 

Αξιοσηµείωτα, ο µηχανισµός εισβολής του ξένου γονιδιώµατος στο κυτταρόπλασµα 

δεν έχει γίνει ακόµα και σήµερα πλήρως κατανοητός. Η έλλειψη σαφούς 

κρυσταλλογραφικής δοµής για το σύµπλοκο gp120-συνυποδοχέα είναι ένα µεγάλο 

εµπόδιο για τους ερευνητές. Η δοµή του συνυποδοχέα και η ανάµειξή του στη 

δέσµευση και τη δηµιουργία του συµπλόκου, εξακολουθεί να είναι αφανής σε 

κρυσταλλογραφικά δεδοµένα που πάρθηκαν µε ακτίνες Χ τόσο για τη gp120 

δεσµευµένη µε CD4, όσο και για τον πυρήνα της gp41 µετά τη σύντηξη. Ένας 

προτεινόµενος µηχανισµός για τη δηµιουργία του συµπλόκου και τη µεµβρανική 

σύντηξη όπως περιγράφτηκε, απεικονίζεται στο σχήµα που ακολουθεί  
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Σχήµα II.9 :  ∆ιάγραµµα για τους παράγοντες κλειδιά στo µηχανισµό  εισβολής του 

HIV-1  α) ∆έσµευση στο CD4    β) Αναδιάταξη της gp120 και έκθεση του ενεργού 

κέντρου δέσµευσης συνυποδοχέα    γ) ∆έσµευση συνυποδοχέα και gp120, εγγύτητα ιικού 

φακέλου και κυτταρικής επιφάνειας, δεύτερη αναδιάταξη της gp120    δ) ∆ιείσδυση της 

gp41 στην κυτταρική επιφάνεια    ε) Σχηµατισµός εξαµερούς δεσµίδας gp41 και 

πακετάρισµα µεµβρανών που τελικά θα οδηγήσει στην είσοδο του γενετικού υλικού. 
[Source :  Alkhatib (2009) Current Opinion in HIV and AIDS Vol.4] 
 

                       

               Πειράµατα που έχουν γίνει σε ποντίκια που έχουν ανεπάρκεια σε CCR5, 

δείχνουν ότι η ανάπτυξή τους είναι κανονική αλλά είναι ανίσχυρα στην άµυνα του 

οργανισµού απέναντι στη µόλυνση Listeria και ασκούν προστατευτική αντίδραση 

στην ενδοτοξαιµία που προκαλείται από λιπο-πολυσακχαρίτες , κάτι που αντανακλά 

ελαττωµατική λειτουργία των µακροφάγων. Άλλες παρενέργειες στα πειραµατόζωα 

περιλαµβάνουν αργές αντιδράσεις υπερευαισθησίας και αυξηµένη χυµική απόκριση 

σε αντιγόνα που επηρεάζουν Τ-κύτταρα, κάτι που υποδεικνύει πως ο CCR5 δρα ως 

υπο-ρυθµιστής στη λειτουργία των Τ-κυττάρων. Άνθρωποι µε ανεπάρκεια σε CCR5 

προστατεύονται αλλά όχι τελείως αφού η µόλυνση από τον HIV µπορεί να 

προχωρήσει εναλλακτικά µε τη βοήθεια του συνυποδοχέα CXCR4.                    

                Ο ιικός φάκελος gp120 / gp41 που σχηµατίζει αυτό το τριµερές σύµπλοκο  

έχει αποδειχθεί ότι εµφανίζει τη µεγαλύτερη γενετική ποικιλοµορφία σε σχέση µε τις 
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υπόλοιπες πρωτεΐνες που προέρχονται από τον HIV-1. Υπάρχει συσχετισµός ανάµεσα 

στις παραλλαγές της αλληλουχίας gp120 και τη λειτουργία του ιού. Οι µεταλλάξεις 

στις θηλιές V1, V2 & V3 της gp120, οι οποίες συντελούν σε αλλαγές του µήκους της 

αλυσίδας και διαφορετικά φορτία, συνδέονται µε παραλλαγµένο κυτταρικό τροπισµό 

46
. Οι αλληλουχίες gp160 από ασθενείς που βρίσκονται στα τελευταία στάδια της 

νόσου έχουν υψηλότερο συνολικό θετικό φορτίο σε σχέση µε ασθενείς που 

βρίσκονται στα αρχικά στάδια της νόσου πριν τη µαζική αναπαραγωγή των ιών.  

                  Η ακριβής θέση των θετικά φορτισµένων κατάλοιπων στην αλυσίδα 

διαφέρει από ασθενή σε ασθενή. Είναι αξιοσηµείωτο όµως ότι τα θετικά φορτισµένα 

αµινοξέα που συνεισφέρουν στο συνολικό φορτίο είναι κυρίως συγκεντρωµένα στις 

µεταβλητές περιοχές εκτός της V3, η οποία ήταν σταθερά διατηρηµένη σε σχέση µε 

χρόνιους ασθενείς ή ασθενείς στα τελευταία στάδια. Από τις µεταβλητές περιοχές της 

gp120 µε αυξηµένο θετικό φορτίο, οι πιο φορτισµένες ήταν η V2 και η V4. Εκτός από 

την υψηλή βασικότητα της V2, µετά την προσβολή από AIDS. τα καινούρια θετικά 

κατάλοιπα συγκεντρώνονται στην επιφάνεια της gp120 (µαζί µε τη V4)  φτιάχνοντας 

µια νέα βασική περιοχή. Καθώς η ασθένεια προχωράει, η αλληλεπίδραση µε το CCR5 

οδηγεί σε µοριακές αλλαγές όπως αύξηση του θετικού φορτίου. Το ότι τα φορτία της 

V3 δε µεταβάλλονται στα στάδια της ασθένειας ίσως είναι ένδειξη για το ότι, αν και 

το θετικό της φορτίο συµµετέχει ενεργά στην αλληλεπίδραση, δεν αποτελεί 

παράγοντα εκλεκτικότητας για τον υποδοχέα CCR5. Αφού η επιφάνεια του 

κυττάρου-στόχου όπως και η συνολική ιική επιφάνεια είναι αρνητικά φορτισµένα, 

τότε η ηλεκτροστατική άπωση πρέπει να νικηθεί για να προκύψει σύνδεση. Συνεπώς 

χρειάζεται ένα ισχυρό θετικό φορτίο για να συµβεί η επιτυχής σύνδεση. Αν και η 

έλξη δε θα είναι στερεο-εκλεκτική ως προς τον υποδοχέα, τουλάχιστον η άπωση 

µεταξύ των αρνητικών φορτίων θα µειωθεί δραστικά.  
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               Ο συσχετισµός ανάµεσα στο συνολικό θετικό φορτίο και την ικανότητα 

προσκόλλησης του ιού πάνω στον υποδοχέα βρέθηκε ότι είναι υψηλότερος στη gp160 

απ’ ότι σε σχέση µε τη µεµονωµένη gp120. Είναι πιθανόν λοιπόν να υπάρχουν και 

θετικά φορτισµένα κατάλοιπα στην περιοχή gp41 που συνεισφέρουν και αυτά στις 

ιδιότητες του ιού. Οι αλληλουχίες των gp120 µελετήθηκαν ακόµα και για τα πιθανά 

ενεργά κέντρα Ν-σύνδετης γλυκοζυλίωσης (πολύ συνηθισµένη χηµική τροποποίηση). 

Οι γλυκάνες είναι ογκώδεις αλλά και αρνητικά φορτισµένες, συνεπώς η απώλειά τους 

ίσως να συνεισφέρει ακόµα περισσότερο στην ανύψωση του συνολικού ιικού 

φορτίου. Παρά το ότι η καινούρια βασική περιοχή δε συνδέεται άµεσα µε το CD4, η 

αλλαγή στο ηλεκτροστατικό δυναµικό και η απώλεια των γλυκανών διευρύνει την 

επιφάνεια της gp120, σε σηµείο που ο ιός έχει µεγαλύτερη ροπή προς τη σύντηξη. Η 

βασική επιφάνεια δεν αποτελεί τµήµα του κέντρου δέσµευσης µε το CD4, ούτε και η 

V3, αλλά διατηρηµένα κοµµάτια του ενεργού κέντρου δέσµευσης για το 

συνυποδοχέα µέσα στη gp120 έχουν ταυτοποιηθεί και δείχνουν υψηλή ευαισθησία 

και τροπισµό για τα πολυανιόντα.  

               Υπάρχει αντίστροφη εξάρτηση ανάµεσα στο θετικό φορτίο της gp120 και 

την ανοσολογική κατάσταση του ασθενούς, όπως αποδεικνύεται από τον αριθµό των 

CD4+  T-κυττάρων κατά την αποµόνωση του ιού. Στο τελικό στάδιο, η χαµηλή 

ανοσολογική απόκριση του οργανισµού φαίνεται πως οδηγεί σε αύξηση του θετικού 

φορτίου. Παρόµοιος συσχετισµός µπορεί να γίνει και στα τελείως αρχικά στάδια, 

όταν υπάρχει έλλειψη απόκρισης του ανοσολογικού συστήµατος. ∆ηλαδή η µειωµένη 

διαθεσιµότητα κυττάρων-στόχων συνεισφέρει στον τροπισµό.                                 

                  Οι πρώτες απόπειρες να παρασκευαστούν εκλεκτικοί παρεµποδιστές της 

εισόδου του HIV-1 επικεντρώθηκαν στο να σχεδιαστούν διαλυτά µόρια CD4. Αν και 

αυτά τα µόρια είχαν καλή ιδιότητα στο να δεσµεύουν in vitro ιικές αλυσίδες, λόγω 

της διατηρηµένης τους συγγένειας µε τη gp120, οι κλινικές δοκιµές που ακολούθησαν 
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ήταν απογοητευτικές 
47

. ∆ιαφορετικές πειραµατικές προσεγγίσεις έχουν οδηγήσει σε 

ποικιλία µορίων που µπλοκάρουν την αλληλεπίδραση µεταξύ του ιού και του CCR5. 

Τα µόρια αυτά είναι είτε ανταγωνιστές µικρού µοριακού βάρους (που έχουν την 

κατάληξη –viroc , συντοµία για VIral Receptor OCcupancy = κατοχή ιικού 

υποδοχέα), είτε οµοιοπολικά τροποποιηµένοι CCR5 υποκαταστάτες. Τα 3 µόρια –

viroc που έχουν εγκριθεί για µελέτες Φάσης ΙΙ, ονοµάζονται aplaviroc, maraviroc, 

vicriviroc και επίσης το υποκατάστατο CCR5 µε κωδικό INCB009471. ∆υστυχώς οι 

πολλές τους παρενέργειες και τα µετρίως ικανοποιητικά κλινικά τεστ δηλώνουν ότι 

πρέπει να γίνουν πολύ περισσότερες µελέτες. Λίγα από αυτά θα εγκριθούν για 

κλινική χρήση όπως το maraviroc.  

               Στη δεκαετία του 1980 µια φαρµακευτική αγωγή µε ανταγωνιστή εισόδου 

στο CCR5 θεωρούνταν επιτυχηµένη αν έδινε τρεις µήνες παράταση ζωής. Στη 

δεκαετία του 1990, συνδυασµός νέων αντι-ικών φαρµάκων αύξησε το προσδόκιµο 

της ζωής κατά ένα χρόνο. Προς το τέλος της δεκαετίας του ’90 πιο αποτελεσµατικοί 

συνδυασµοί φαρµάκων, έδωσαν µεγάλες ελπίδες στους ασθενείς καθώς η νόσος δεν 

ήταν πια µια άµεση θανατική καταδίκη. Η θεραπεία µε χρήση συνδυασµού 

φαρµάκων ονοµάζεται HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy), δηλαδή 

Υψηλά ∆ραστική Αντι-ική Θεραπεία. Σήµερα ένας 20χρονος ασθενής που ξεκινάει 

την αγωγή HAART µπορεί να ζήσει σχεδόν άλλα 50 χρόνια όπως δείχνουν έρευνες 

σε 43000 ανθρώπους που ζουν σε πλούσιες χώρες 
48

. Το HAART συνδυάζει φάρµακα 

που παρεµποδίζουν πολλά στάδια-κλειδιά του κύκλου ζωής του ιού. Με τακτική και 

σωστή χρήση το HAART µπορεί να µειώσει το ιικό φορτίο στο αίµα του ασθενούς 

κάτω από ανιχνεύσιµα επίπεδα, ένα επίτευγµα που δε βελτιώνει µονάχα την υγεία του 

ασθενούς , αλλά µειώνει και τον κίνδυνο µετάδοσης. Ωστόσο η λήψη πρέπει να είναι 

καθηµερινή και αδιάκοπτη γιατί οι δόσεις που παραλείπονται οδηγούν σε αντίσταση 

του ιού. Πάνω από 20 αντιρετροιικά φάρµακα είναι στην αγορά για χρήση µε 
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συνιστώµενους συνδυασµούς. Κανένα από αυτά δεν είναι τέλειο και διαφέρουν ως 

προς την ικανότητα, την ευκολία χρήσης, την αλληλεπίδραση µε άλλα φάρµακα και 

τις παρενέργειες.  

                 Για να βελτιώσουν την αποτελεσµατικότητα των φαρµάκων οι ερευνητές 

προσπαθούν να κάνουν πιο ευχερή τη χρήση τους. Για να µην παίρνουν οι ασθενείς 

πολλά διαφορετικά χάπια σε διάφορες ώρες της ηµέρας και υπό διαφορετικές 

συνθήκες, η προσέγγιση είναι ένα χάπι ανά ηµέρα. Το µεγαλύτερο πρόβληµα είναι ότι 

όσο δραστικό και αν είναι ένα καινούριο φάρµακο, πάντοτε υπάρχει αντίσταση. 

Αρκεί µια µονάχα µετάλλαξη για να γίνει το φάρµακο ανενεργό. Επιπλέον οι 

παρενέργειες πρέπει να είναι όσο το δυνατόν λιγότερες για να µπορούν οι ασθενείς να 

το χρησιµοποιούν για µεγάλα χρονικά διαστήµατα. Αξιοσηµείωτα, οι φτωχές χώρες 

εξακολουθούν να χρησιµοποιούν παλιά και ξεπερασµένα φάρµακα που είναι πια 

εκτός ερευνητικού ενδιαφέροντος.  

                   Η µεγάλη δυσκολία στο να βρεθεί ένας ανταγωνιστής για τη σύνδεση µε 

το CCR5 έχει κάνει ακόµα πιο επιτακτική την ανάγκη να στραφούν οι έρευνες στην 

πρόληψη και όχι τη θεραπεία µε την εύρεση ενός κατάλληλου εµβολίου. Η χρήση 

αντιρετροιικών φαρµάκων µέχρι στιγµής είναι αρκετά αποτελεσµατική για το ένα 

τρίτο των ανθρώπων που χρειάζονται αγωγή και έχουν πρόσβαση σε αυτή. Ο ρυθµός 

θανατηφόρων κρουσµάτων έχει µειωθεί περίπου στα 2 εκατοµµύρια ανά χρόνο 
49

. 

Ωστόσο η αγωγή δεν είναι θεραπεία και για κάθε δυο ανθρώπους που έχουν 

διαθέσιµη θεραπεία, πέντε άνθρωποι µολύνονται. Η επ’ αόριστον φαρµακευτική 

αγωγή για όλους αυτούς που τη χρειάζονται δεν είναι πρακτική και (µε δεκάδες 

δισεκατοµµύρια δολλάρια που χρειάζονται ανά χρόνο) υπερβολικά δαπανηρή. Η 

µεγάλη δυσκολία στο να βρεθεί αποτελεσµατικό φάρµακο είναι ότι ο HIV 

µεταλλάσσεται γρήγορα, διαφεύγει από το ανοσοποιητικό και στη συνέχεια στοχεύει 

τα ίδια τα κύτταρα που χρειάζονται για την καταπολέµηση της µόλυνσης. Υπάρχει 
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µόνο ένα πολύ µικρό περιθώριο που µπορεί να αντιµετωπιστεί ο HIV επιτυχώς πριν 

δηµιουργήσει µια χρόνια αρρώστια. Η ανοσολογική απόκριση ενός εµβολίου λοιπόν 

θα πρέπει να είναι καλύτερη και από την ανοσολογική άµυνα του ίδιου του 

οργανισµού. Σε απόλυτα ιδανικές συνθήκες το εµβόλιο θα πρέπει να µπορεί να 

αντιµετωπίσει και τις µεταλλάξεις τις οποίες αποκτούν οι ιικές αλυσίδες. Είναι όµως 

τελείως άγνωστο το µέγεθος, το εύρος, ο τύπος αντισώµατος και η Τ-κυτταρική 

απόκριση που απαιτούνται, πόσο µάλλον να βρεθεί το εµβόλιο που θα τα προκαλέσει.  

               Το ήδη δύσκολο έργο των ερευνητών δυσχεραίνεται ακόµα πιο πολύ από 

αντιδράσεις και πίεση από επικριτές οι οποίοι υποστηρίζουν ότι τα χρήµατα για την 

έρευνα είναι άνισα µοιρασµένα σε πρόληψη, αγωγή και κλινικές δοκιµές. Είναι 

επίσης άγνωστο αν η βαρύτητα θα πρέπει να δοθεί σε ένα φάρµακο που να επάγει την 

πρόληψη ή σε µια ουσία που να διεγείρει απόκριση από τα Τ-κύτταρα . Είναι γνωστό 

ότι πίθηκοι µπορούν να αναπτύξουν αντισώµατα, αλλά τα ανθρώπινα αντισώµατα 

µέχρι στιγµής δεν έχουν τον κατάλληλο αντίκτυπο. Λαµβάνοντας υπόψη τα εµπόδια 

των επιστηµόνων και το περιορισµένο κίνητρο για τους επενδυτές, η φαρµακευτική 

έρευνα για το AIDS ποτέ δεν ήταν ιδιαίτερα δηµοφιλής στο βιοµηχανικό χώρο.  

                Ο µηχανισµός δέσµευσης ανάµεσα στο CCR5 και τον ιό είναι µείζονος 

σηµασίας για την εύρεση µιας κατάλληλης θεραπείας. Υπάρχουν ακόµα πολλά 

σκοτεινά σηµεία τα οποία πρέπει να αποσαφηνιστούν για να υπάρξει µια ξεκάθαρη 

εικόνα για την εισβολή του ιού στο κύτταρο-στόχο. Οι ανταγωνιστές στον CCR5 

µπορούν να εκµεταλλευτούν µια ποικιλία µηχανισµών για τη δράση τους όπως 

δεσµούς υδρογόνου και αλλοστερική τροποποίηση της δεύτερης εξωκυττάριας 

περιοχής του υποδοχέα εµποδίζοντας τη δέσµευση του ιού 
50

, πλήρη στερεοχηµική 

παρεµπόδιση µπλοκάροντας το ενεργό κέντρο και κλείνοντας την «είσοδο» στις 

χηµειοκίνες
 51

, χιµαιρικά πεπτίδια-µιµητές που µοιάζουν µε ένα Ν-τελικό τµήµα του 

CCR5 και τα οποία προκαλούν ανοσοαπόκριση, µε τα παραγόµενα αντισώµατα να 
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µπλοκάρουν τη µόλυνση 
52 
και άρση της ικανότητας αντίστασης του ιού σε πιθανούς 

ανταγωνιστές µε παρεµπόδιση της δέσµευσης του ιού στον ήδη κατειληµµένο µε 

ανταγωνιστή υποδοχέα βάσει της σταθεράς διάστασης του συµπλόκου 
53

.  

               Αξιοσηµείωτα η ίδια η ύπαρξη του υποδοχέα CCR5 σε πληθυσµούς 

Ινδιάνων φαίνεται πως είναι η µοναδική εστία παθογένεσης
54

 σε αντίθεση µε τους 

Ευρωπαϊκούς πληθυσµούς οι οποίοι µπορούν  εναλλακτικά να χρησιµοποιήσουν και 

τον CXCR4. Οι Ινδιάνοι ωστόσο έχουν µόνο αποπτωτικά CD4-CCR5 κύτταρα ενώ τα 

CD4-CXCR4 παραµένουν ενεργά. Οι γενετικοί τους φαινότυποι είναι διαφορετικοί 

σε σχέση µε των Ευρωπαίων και αυτή η έλλειψη εναλλακτικού τροπισµού των 

συνυποδοχέων είναι ένας σηµαντικός παράγοντας που αξίζει να µελετηθεί στο 

µέλλον.  

               Άλλες χηµικές ουσίες µε γνωστά ανταγωνιστικά αποτελέσµατα είναι η Ν-

βενζυλο-Ν΄-(4-πιπεριδινοϋλο)-ουρία 
55 

, η [2-(4-Φαινυλο-4-πιπεριδινυλο)-αιθυλ]- 

Αµίνη
56

, η 1,3,3,4-τετρα-υποκατεστηµένη πυρρολιδίνη
57

, το 3,9-

διαζωσπιρο[5.5]ανδεκανιο
58

. Ο CCR5 έχει δυο σουλφουρωµένες τυροσίνες στο Ν-

τελικό του άκρο που χρειάζονται για τη δέσµευση και την εισβολή του ιού. Ένα 

ολιγοπεπτιδικό θραύσµα του CCR5 µε 14 κατάλοιπα και δυο σουλφουρωµένες 

τυροσίνες έχει καλή µιµητική δράση
59

. Επειδή όµως είναι δύσκολο να συντεθεί λόγω 

της χηµικής αστάθειάς του, η διαδικασία µπορεί να παρακαµφθεί.  Οι ισοεστέρες µε 

σουλφουρωµένες τυροσίνες έχουν εξίσου καλή δεσµευτική δράση µε τα πεπτίδια 

αυτά , δεσµεύοντας αποτελεσµατικά τη gp120.  

 

                      Τα παρακάτω σχήµατα απεικονίζουν αυτές τις ενώσεις : 
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Σχήµα II.10 :  Ανταγωνιστές της δέσµευσης CCR5 – gp120 . 

 ΠΑΝΩ ΑΡΙΣΤΕΡΑ : το βενζυλο-παράγωγο της ουρίας µε πιπερινικό δακτύλιο [55] 

ΠΑΝΩ ∆ΕΞΙΑ : το τετρα-υποκατεστηµένο παράγωγο της πυρρολιδίνης [57] 

ΚΑΤΩ ΑΡΙΣΤΕΡΑ : το διαζωσπιρο-παράγωγο 582] 
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Σχήµα II.11 :  Ανταγωνιστής της δέσµευσης CCR5 – gp120 . Τα φαινυλοπαράγωγα 

στις γωνίες  προκύπτουν από την κεντρική ένωση που απεικονίζεται στο κέντρο . Οι 

χηµικές συνθέσεις που γίνονται είναι τροποποιήσεις στο Ν-τελικό άκρο του 

πιπεριδινικού δακτυλίου [56].  

 

 

 

 
 

 

 

 

Σχήµα II.12 :  Αναπαράσταση τυροσινο-σουλφονικού εστέρα µε βιοδραστικές ιδιότητες 

στη δέσµευση gp120 στο CCR5 . Το αριστερό µέρος είναι η χηµική σύνθεσή τους από 

το αντίστοιχο πεπτίδιο και το δεξιό µέρος είναι τα αποτελέσµατα των ερευνών . Από 

πάνω προς τα κάτω    1) ∆έσµευση στη gp120     2) Ακινητοποίηση    3) Παρεµπόδιση 

δέσµευσης στον υποδοχέα CCR5 .  

   

 4) ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΗ ∆ΕΣΜΕΥΣΗ ΣΕ CXCR4  

O συνυποδοχέας CXCR4 δεσµεύει και αυτός χηµειοκίνες µε δυο Ν-τελικές 

κυστεΐνες όπως δηλώνουν τα γράµµατα CC µόνο που το γράµµα Χ ανάµεσά τους 

δείχνει πως υπάρχει ένα αµινοξύ που τα διαχωρίζει. Αξιοσηµείωτα οι δισουλφιδικές 

γέφυρες είναι δυο και όχι µια. Τα δυο κατάλοιπα είναι περίπου στο άκρο της 

αλληλουχίας και κάνουν δισουλφιδικούς εκατέρωθεν της συσπειρωµένης αλυσίδας. 

Το ένα από αυτά (το πιο εσωτερικό) συνδέεται µε µια κυστεΐνη στο C-τελικό άκρο 

και το άλλο από τα δυο (το πιο εξωτερικό) συνδέεται µε µια κυστεΐνη που βρίσκεται 

στο µέσο της αλληλουχίας. Ο υποδοχέας θεωρείται ότι έχει Τ-τροπισµό, δηλαδή σε 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                    Κεφάλαιο ΙI 

 61 

αντίθεση µε το CCR5, είναι το συνηθισµένο σηµείο δέσµευσης για τον ιό όταν 

βρίσκεται πάνω στην κυτταρική επιφάνεια των Τ-λεµφοκυττάρων και όχι των 

Μακροφάγων 
41 , 44 , 45 , 47

. Καθώς η ασθένεια προχωράει από τα πρώιµα στάδια στα 

ενδιάµεσα (4-5 χρόνια µετά τη µετάδοση), αναπτύσσονται ιικές αλυσίδες που 

µπορούν να προσβάλλουν Τ-λεµφοκύτταρα τόσο αναπτυγµένα , όσο και ανώριµα
45

. 

Οι ιοί που χρησιµοποιούσαν αρχικά το CCR5 για κυτταρική είσοδο σε µακροφάγο 

µεταλλάσσονται στη γλυκοπρωτεΐνη env για να εξελιχθούν σε Τ-τροπικούς αλλά η 

αλλαγή δε γίνεται απαραίτητα στη θηλιά V3.  

             H πρώτη και η δεύτερη εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα (ECL 1 & 2) 

φαίνεται ότι είναι οι πιο καθοριστικές για τη διαδικασία δέσµευσης του ιού. Οι 

περιοχές αυτές είναι πολύ πιο ανιοντικές σε σχέση µε τις αντίστοιχες του CCR5. Ο 

CXCR4 δεν υποστηρίζει την ιική είσοδο σε µακροφάγους καθώς υπάρχουν τέτοιοι 

υποδοχείς σε µακροφάγους οι οποίοι όµως αντιστέκονται στην εισβολή του HIV-1. 

Υπάρχουν διάφορες ερµηνείες ως προς το γιατί συµβαίνει αυτό, διαφορετικό µάτισµα 

µετά τη µετάφραση και την πρωτεϊνο-σύνθεση και διαφορετικός τρόπος µε τον οποίο 

ο CXCR4 παρουσιάζεται σε συνεργασία µε το µόριο CD4 σε κάθε είδος κυττάρου (Μ 

ή Τ).  

              Έχει διαπιστωθεί µετάλλαξη σε ένα αρνητικά φορτισµένο αµινοξύ στη θέση 

25 της µεταβλητής θηλιάς V3 σε θετικά φορτισµένο µπορεί να αλλάξει τον τροπισµό 

του ιού από R5 (που δεσµεύεται εκλεκτικά σε CCR5) σε Χ4 (που δεσµεύεται 

εκλεκτικά σε CXCR4). Αντίστοιχα, ένα αρνητικό φορτίο στη θέση 25 µπορεί να 

υποβοηθηθεί σε έναν Χ4 ιό αν υπάρχει ένα θετικά φορτισµένο κατάλοιπο στη θέση 

11 . Αυτές οι έρευνες θεµελιώνουν το λεγόµενο κανόνα 11 / 25 που δηλώνει ότι αν 

υπάρχει ένα θετικό φορτίο στη θέση 11 ή στη θέση 25 του V3 ό ιός θα είναι Χ4 

τροπικός 
43

. Οι ιοί Χ4 έχουν µεγάλο θετικό φορτίο σε αντίθεση µε τους R5. Επειδή 

όµως δεν υπάρχουν διαφορές στα αποτελέσµατα όταν το συνολικό φορτίο είναι +4 ή 
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+5 ή +6, η εξήγηση είναι πως ο καθοριστικός παράγοντας δεν είναι απλά το µέγεθος 

του θετικού φορτίου, αλλά η συγκέντρωσή του σε καθορισµένη περιοχή που 

επιβάλλει τελικά τη δέσµευση σε συγκεκριµένο συνυποδοχέα. Η ύπαρξη θετικού 

φορτίου στο κατάλοιπο 24 συντελεί ακόµα περισσότερο στη δέσµευση και επεκτείνει 

τον κανόνα σε 11 / 24 / 25. Αν δεν υπάρχει κανένα θετικό φορτίο σε αυτές τις 3 

θέσεις, τότε ο ιός θα είναι R5.  

                    Οι µελέτες για το ποιες υποκατηγορίες ιού HIV (για παράδειγµα Α ,Β, C) 

ευνοούν τη χρήση CXCR4 ή CCR5 οδηγούν σε αντιφατικά αποτελέσµατα
28

. Ένα 

µικρό ποσοστό ασθενών τύπου Β δεσµεύουν το CXCR4 και συνήθως σε πολύ πιο 

προχωρηµένα στάδια της νόσου. Τα δείγµατα τύπου Α ή D δεν καταφέρνουν 

συνήθως να µολύνουν τα κύτταρα που εκφράζουν το CXCR4 υποδεικνύοντας ότι 

είναι ιοί τροπισµού R5.  Ωστόσο σε αναλογική κλίµακα οι υποτύποι D είναι πιο 

πιθανό να έχουν Χ4 τροπισµό από τους υποτύπους Α. Αν και το ιικό φορτίο από R5 

είναι συνήθως ανεξάρτητο , το Χ4 είναι πάντα αναµεµειγµένο µε R5 στο πλάσµα 
47

.  

 

 

               Παρά το ότι η αλλαγή στον τροπισµό του ιού είναι ένα συνηθισµένο 

φαινόµενο όσο προχωρά η νόσος, δεν είναι απαραίτητο ότι θα χαθεί η ικανότητα για 

µόλυνση των µακροφάγων. Ο ιός µπορεί να διατηρήσει και τις δυο ιδιότητες 

πρόσδεσης σε Τ ή Μ κύτταρα και αναφέρεται ως διπλά τροπικός. Οι αλληλεπιδράσεις  

ανάµεσα στα θετικά φορτισµένα κατάλοιπα της V3 είναι υπεύθυνα για τη διττή φύση 

του ιού
28

. Υποτίθεται πως οι διπλά τροπικές αλυσίδες πρέπει να έχουν τη δυνατότητα 

να υιοθετούν δυο διαφορετικές στερεοχηµείες για να κάνουν τη µετάβαση από τον 

ένα τύπο της επιφανειακής περιοχής της V3 στον άλλο.  

                    Είναι δύσκολο να βρεθεί πειραµατικά µια αλληλουχία διπλού τροπισµού. 

Η σπανιότητα αυτών των αλυσίδων έγκειται στο ότι είναι δύσκολο να εξελιχθεί ο 

ιικός φάκελος από R5 σε Χ4, γιατί περιορίζεται από τη δοµή και την ευκαµψία του 
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ιού. Το ότι οι διπλά τροπικοί ιοί κυριαρχούν σε ασθενείς in vivo είναι λοιπόν 

δύσκολο να εξηγηθεί. Οι λόγοι για αυτό το φαινόµενο είναι οι πολλές και ποικίλες 

αλυσίδες που είναι δύσκολο να διαχωριστούν και να ταξινοµηθούν. Επίσης οι 

πειραµατικές τεχνικές ίσως να υπερτιµούν το βαθµό παρουσίας των διπλά τροπικών 

ιών (κάποια ανιχνευτικά κύτταρα µπορούν να διεγείρουν ή να καταστείλουν την 

έκφραση ενός υποδοχέα οδηγώντας σε λανθασµένα νούµερα). Αν και η φύση του 

διπλού τροπισµού παραµένει µυστήριο, το πιθανό είναι ότι οι σπάνιες αυτές δοµές 

είναι εξαιρετικά εύκαµπτες και µπορούν, είτε διαδοχικά µε εναλλαγές, είτε 

ταυτόχρονα να χρησιµοποιήσουν και τις δυο χαρακτηριστικές επιφάνειες-κλειδιά. 

Είναι λοιπόν πιθανόν ότι κατάλοιπα σε περιοχές εκτός της V3 όπως η V1/V2 και η 

σταθερή περιοχή C4 (που αν και γενικά έχουν περιορισµένη συνεισφορά στην 

επιλογή του συνυποδοχέα) µπορούν να τροποποιήσουν το επιφανειακό πλέγµα µε 

τέτοιο τρόπο ώστε να µπορεί να επιλέξει σε ποιο από τα 2 είδη συνυποδοχέα θα 

δεσµευτεί διαµορφώνοντας δυο δοµές ή µια δοµή που µπορεί να δεσµευτεί και στα 2 

είδη.  

             Οι διπλά τροπικές αλυσίδες µπορούν να ταξινοµηθούν µε τη σειρά τους σε 

κατηγορίες. Η µια είναι αυτή που δείχνει προτίµηση σε CCR5 και η αλληλουχία της 

είναι σχεδόν ίδια µε των R5 ιών και αυτή που τις περισσότερες φορές δεσµεύεται σε 

CXCR4 και η αλληλουχία της µοιάζει πολύ µε τους ιούς Χ4. Οι οµάδες αυτές 

µπορούν να ονοµαστούν διπλή-R και διπλή-X αντίστοιχα
 44

. Σε κύτταρα µε υποδοχείς 

CCR5 η µολυσµατικότητα των διπλών R είναι ίδια µε αυτή των απλών R5 και 

µεγαλύτερη από τους διπλούς Χ. Αντίστοιχα, σε κύτταρα που εκφράζουν τους 

CXCR4 η µολυσµατικότητα των διπλών R είναι χαµηλότερη όπως ήταν το 

αναµενόµενο και από τους διπλούς Χ και από τους συνηθισµένους Χ4. Όλα αυτά τα 

δεδοµένα επιβεβαιώνουν ακόµα περισσότερο τη θεωρία ότι πρέπει να υπάρχουν 

κατάλοιπα εκτός της V3 που προσδίδουν την ικανότητα τροπισµού Χ4 χωρίς όµως να 
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υποβιβάζουν την ικανότητα χρήσης του συνυποδοχέα CCR5. Ωστόσο η απόκτηση 

της νέας λειτουργίας µε δέσµευση στο CXCR4 µειώνει κάπως τη χρήση του CCR5.  

                 Η µετάβαση από τη µια διαµόρφωση στην άλλη υποδεικνύει ότι οι διπλοί 

R ιοί ίσως να αναπαριστούν πρόδροµες αλυσίδες των Χ4 τροπικών ιών που 

προκύπτουν αργότερα και µπορούν να χρησιµοποιήσουν αποτελεσµατικά το CXCR4 

επιτυχώς. Οι απαραίτητες µεταλλάξεις στη V3 για να γίνει η αλλαγή της λειτουργίας 

είναι πολύ επιζήµιες στην ευκαµψία των αλυσίδων που χρησιµοποιούν το CCR5. Η 

αντίστροφη διαδικασία είναι αδύνατο να συµβεί (για να επιστρέψει η εκλεκτικότητα 

στην αρχική της R5 τροπική κατάσταση) εποµένως το ενεργειακό φράγµα για αυτήν 

τη µετάλλαξη είναι υψηλό και το φαινόµενο συµβαίνει µόνο κάτω από πολύ αρνητική 

πίεση. Αντιθέτως οι µεταλλάξεις έξω από την περιοχή V3 είναι εύκολο να γίνουν, 

επιφέρουν κάποιο περιορισµένο Χ4 τροπισµό χωρίς να υποβιβάζουν τη χρήση του 

CCR5, δίνουν µερικές πιθανότητες στον ιό να µολύνει και κύτταρα που εκφράζουν το 

συνυποδοχέα CXCR4. To παρακάτω σχήµα δείχνει όλους τους πιθανούς τροπισµούς 

και τις µεταλλάξεις που ξεκινάνε από τους R5 ιούς µε την πορεία εξέλιξής τους .  

 

 

 

Σχήµα II.13 :  Μοντέλο εξέλιξης τροπισµού . Οι R5 τροπικοί ιοί αναπαριστώνται µε 

λευκό χρώµα . Οι διπλοί-R αναπαριστώνται µε ανοιχτό γκρίζο και οι διπλοί-Χ  και οι 

Χ4 ιοί αναπαριστώνται µε σκούρο γκρίζο .  
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ΠΑΝΩ ∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ : Μετάλλαξη της V3 ενός R5 για χρήση CXCR4 . Το προκύπτον 

προϊόν είναι Χ4 ή διπλό Χ αλλά µε µεγάλη στερεοχηµική παρεµπόδιση και έλλειψη 

ευκαµψίας σε σχέση µε τη µητρική αλυσίδα (υποδεικνυόµενο µε το Χ) . 

ΚΑΤΩ ∆ΙΑΓΡΑΜΜΑ : Μετάλλαξη σε περιοχές της env έξω από τη V3. Η χρήση του 

CCR5 στο αρχικό στάδιο του διπλού-R είναι ίδια ή και µεγαλύτερη και σίγουρα δε 

µειώνεται , ενώ το προϊόν αποκτά και µια µειωµένη ικανότητα χρήσης του CXCR4 . 

Στο τελικό στάδιο , οι συµπληρωµατικές µεταλλάξεις οδηγούν τελικά σε έναν ιό µε 

στερική ευκαµψία ο οποίος αν και περιορίζει τον τροπισµό R5 , αυξάνει τον τροπισµό 

Χ4 και είναι το διπλό-Χ ή ο Χ4:  ο διπλός R είναι λοιπόν ο πρόγονος του διπλού-Χ / Χ4. 
[Source :  Huang , Eshleman et al.  (2007)Journal of Virology Vol.81] 
 

 

Οι ιοί που έχουν και τους δυο τροπισµούς αναφέρονται συντοµευµένα ως R5X4. 

Όταν ένας ιός χρησιµοποιεί το CCR5 ως πιο αποτελεσµατικό υποδοχέα καταχωρείται 

ως R5X4 αν χρησιµοποιεί το CXCR4 σε ποσοστό τουλάχιστον 10 % παραπάνω από 

το CCR5 
45

. Αυτό το όριο κατωφλίου είναι όµως αυθαίρετο και µπορεί να αλλάξει 

ανάλογα µε τα εκάστοτε κριτήρια.   

           
              Αν και οι ακριβείς µηχανισµοί µε τους οποίους οι χηµειοκίνες µπλοκάρουν 

τους συνυποδοχείς δεν είναι ακόµα και σήµερα πλήρως κατανοητοί, το πιθανότερο 

µοντέλο προτείνει ότι δεσµεύονται σε κάποια περιοχή του υποδοχέα την οποία 

δεσµεύει εκλεκτικά η gp120. Πρόκειται λοιπόν για µια στερεοχηµική παρεµπόδιση 
41

. 

Ωστόσο υπάρχει και άλλη µια ερµηνεία σύµφωνα µε την οποία η χηµειοκίνη δίνει 

στον υποδοχέα ένα σήµα ενσωµάτωσης στην κυτταρική µεµβράνη. Τα ενεργά κέντρα 

εξαφανίζονται από την κυτταρική επιφάνεια καθιστώντας τα κύτταρα αόρατα για 

αλληλεπίδραση µε τον ιικό φάκελο.  

              Για να αποφευχθεί παρατεταµένη ενεργοποίηση των υποδοχέων, τα 

σύµπλοκα των GPCR υφίστανται ενδοκύττωση και µετά είτε ανακυκλώνονται και 

επιστρέφουν στην πλασµατική µεµβράνη ή ταξινοµούνται σε αποικοδοµητικά 

«µονοπάτια». Ένα σύστηµα µε χρήση ουβικουιτίνης είναι σηµαντικό στο να ρυθµίζει 

αυτές τις διαδικασίες και περιλαµβάνει σύζευξη της ουβικουιτίνης σε πρωτεΐνες 

στόχους που προορίζονται για αποικοδόµηση, η οποία έχει ως µεσολαβητές µια 
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οικογένεια πρωτεϊνών που αποκαλούνται λιγκάσες ουβικουιτίνης Ε3. Ένα αρκετά 

χαρακτηριστικό παράδειγµα αγωνιστικά εξαρτώµενης αποικοδόµησης του CXCR4 

είναι η ΑΙΡ4 που ανήκει σε αυτήν την οικογένεια των λιγκασών Ε3. Η ΑΙΡ4 

συµµετέχει σε πολλά στάδια της διαδικασίας ταξινόµησης. Ο ουβικουινωµένος 

CXCR4 συγκεντρώνεται σε περιοχές µε µόρια ΑΙΡ4. Η ΑΙΡ4 βοηθάει στη δηµιουργία 

µεγάλων φυσαλίδων [MVB]. Η  CISK που είναι η λεγόµενη κινάση «επιβίωσης» 

φωσφορυλιώνει και παρεµποδίζει τη δραστικότητα της ΑΙΡ4, συνεπώς και την 

ενδοκυττάρωση του υποδοχέα. Αυτό ευνοεί τη διαδικασία ανακύκλωσης. Μια 

ρυθµιστική πρωτεΐνη η Vps4 καθορίζει τα επίπεδα ουβικουιτίνωσης των CXCR4 και 

MVB. Η ουβικουιτίνωση είναι απλά ένα ενδοκυτταρικό σήµα ενδοµετατροπής των 

δυο µορφών και δεν είναι απαραίτητη για την ενσωµάτωση του CXCR4 µέσα στο 

κύτταρο. Το ακόλουθο διάγραµµα απεικονίζει την «κυκλοφορία» του CXCR4 µέσα 

στο ενδοσωµικό-λυσοσωµικό σύστηµα.  

 

 

Σχήµα II.14 :  Η χηµειοκίνη CXCL12 ενεργοποιεί τον υποδοχέα CXCR4 µόλις 

δεσµευτεί. Στο εσωτερικό του κυττάρου η ΑΙΡ4 (µέλος των λιγκασών Ε3) 
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ουβικουιτώνει το CXCR4 . H CISK (Cytokine Independent Survival Kinase) 

παρεµποδίζει την περαιτέρω ενσωµάτωση του CXCR4 / Ub στο λυσοσωµικό εσωτερικό 

σύστηµα και το προωθεί στην ανακύκλωση (πίσω στην επιφάνεια) . Το ESCRT 

[Endosomal Sorting Complex Requiring for Transport] είναι το σύµπλοκο που ευνοεί 

την εναλλακτική διαδικασία καταστροφής µεταφέροντας το αρχικό σύµπλοκο σε MVB 

[Multi-Vesicular Bodies] . H µεγάλη φυσαλίδα µε τη βοήθεια των λυσοσωµάτων 

αποικοδοµεί τελείως το CXCR4 . H ρυθµιστική πρωτεΐνη Vps4  είναι απολύτως 

απαραίτητη για την επιλογή της µιας από τις δυο πορείες . [Source :  Alkhatib (2009) Current 

Opinion in HIV and AIDS Vol.4] 
 

 

               Η ανάπτυξη φαρµάκων για παρεµπόδιση των CXCR4 είναι πιο αργή σε 

σχέση µε των CCR5 
47

. Μικρού µοριακού βάρους ουσίες που εγκρίθηκαν για δοκιµές 

σε ανθρώπους είναι το AMD3100 και το AMD11070. Μια σοβαρή παρενέργεια του 

AMD3100 ήταν µια υποτυπώδης λευκοκυττάρωση. Η έρευνα αποκάλυψε ότι η 

παρεµπόδιση του CXCR4 απελευθερώνει µυελώδη κύτταρα από το µυελό των οστών 

στο αίµα. Η µακροπρόθεσµη χρήση του AMD11070 σε ζώα αποκάλυψε σοβαρές 

βλάβες στην ηπατική λειτουργία και η ευρεία χρήση αυτών των ουσιών έχει 

ανασταλεί επ’ αόριστον.  

                      Η έκφραση του ενζύµου της 15-λιποξυγενάσης-1 επιδρά στην απόκριση 

των µονοκυττάρων
41

. Ο µηχανισµός επίδρασης του ενζύµου της 15-LOX-1 σε 

κύτταρα τα οποία µεταβάλλουν την έκφρασή τους για τους σηµαντικούς υποδοχείς 

είναι υπό µελέτη. Τα επίπεδα έκφρασης των CD4 και CXCR4 µειώνονται. Αφού οι 

LOX είναι ένζυµα λιπιδικής υπεροξειδάσης, η ενζυµική τους δραστικότητα αυξάνει 

την ενδοκυττάρια συγκέντρωση υπεροξειδίων. Αυτό ίσως να επάγει την έκφραση 

γονιδίων ευαίσθητων σε οξειδο-αναγωγές (redox). O κύκλος ενδοκυττάρωσης µπορεί 

εναλλακτικά να ευνοήσει την καταστροφή των υποδοχέων ή την ανακύκλωσή τους. 

Για παράδειγµα αν η LOX στο ενδοκυτταρικό σύστηµα κατεργαστεί µε οξειδωτικό 

αντιδραστήριο όπως Η2Ο2 , τότε η έκφραση των CD4 / CXCR4 υποδοχέων µειώνεται 

αισθητά. Αντιθέτως αν η LOX κατεργαστεί µε αναγωγικό αντιδραστήριο τότε η 

έκφραση του CXCR4 είναι η διπλάσια σε σχέση µε τα αρχικά κύτταρα. Η ευκολία 
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µόλυνσης των κυττάρων από HIV-1 µπορεί λοιπόν να ρυθµιστεί από το ένζυµο LOX 

το οποίο µπορεί να µειώσει την παρουσία του ενεργού κέντρου δέσµευσης CXCR4.  

                     Πολλά από τα µόρια µε ρόλους-κλειδιά στο ανοσοποιητικό σύστηµα 

είναι γλυκοπρωτεΐνες. Στην κυτταρική ανοσοαπόκριση πολλά είναι αυτά τα µόρια 

που συµµετέχουν στο πακετάρισµα, τον ποιοτικό έλεγχο και τη συγκέντρωση των 

αντιγόνων του Μείζονος Συµπλέγµατος Ιστοσυµβατότητας (που αναφέρεται για 

συντοµία ΜΣΙ) και το σύµπλοκο των Τ-κυττάρων. Αν και µερικά από τα γλυκο-

πεπτιδικά αντιγόνα παρουσιάζονται αυτούσια από το ΜΣΙ , πολλά πεπτιδικά αντιγόνα 

χρειάζονται ενζυµατική αφαίρεση των σακχάρων πριν η πρωτεΐνη διασπαστεί. Οι 

γλυκάνες χρησιµεύουν κυρίως για προστασία των πεπτιδίων λόγω του ογκώδους 

µεγέθους τους. Οι ιοί µε γλυκο-πρωτεϊνικό φάκελο όπως ο HIV µπορούν εύκολα να 

αποφύγουν την ανοσοαπόκριση γιατί εκµεταλλεύονται το ίδιο το ανοσοποιητικό 

σύστηµα του ξενιστή και τις αντιδράσεις γλυκοζυλίωσης προστατεύοντας πιθανούς 

πρωτεϊνικούς αντιγονικούς επιτόπους 
60

. Επιπλέον τέτοιοι ιοί µπορούν να 

χρησιµοποιούν τους µηχανισµούς γλυκοζυλίωσης του ξενιστή για να συσπειρώσουν ή 

να συγκεντρώσουν τις δικές τους ογκώδεις γλυκο-πρωτεΐνες που απαρτίζουν το 

περίβληµά τους. Μια πιθανή αντι-ρετροιική προσέγγιση είναι η χρήση 

παρεµποδιστών γλυκοζυλίωσης για να σταµατήσουν το σχηµατισµό γλυκο-

πρωτεϊνών για τους ιούς.  Τα CD4+ T-κύτταρα αναγνωρίζουν το ΜΣΙ τύπου ΙΙ. Τα 

CD4+ διατηρούν την ικανότητα τους  για αναγνώριση γλυκο-πεπτιδίων ακόµα και αν 

υπάρχει ένας ή και δυο σακχαρικοί υποκαταστάτες. Σε περίπτωση ύπαρξης πιο 

πολύπλοκων γλυκανών υπάρχει µια µικρή πιθανότητα αναγνώρισης σε ΜΣΙ τύπου ΙΙ 

από τα Τ-κύτταρα.    

                Οι µεταλλάξεις της V3 µε απώτερο φαρµακευτικό σκοπό δεν είναι 

απαραίτητο να περιοριστούν στις θέσεις 11 , 24 , 25. Υποκαταστάσεις στις θέσεις 6 

έως 8 σε αυτήν την περιοχή οδηγούν σε απώλεια µιας πιθανής θέσης για Ν-σύνδετη 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                    Κεφάλαιο ΙI 

 69 

γλυκοζυλίωση και µειώνουν τη χρήση του CXCR4 από ιικές αλυσίδες 
61

. Μεγάλες 

ετεροκυκλικές ενώσεις έχουν δοκιµαστεί κλινικά σε ζώα ως ανταγωνιστές CXCR4 

και δείχνουν σηµαντικές φαρµακοκινητικές ικανότητες 
62 - 65

. Μερικές από αυτές τις   

ετεροκυκλικές ενώσεις παριστάνονται στο σχήµα που ακολουθεί. Οι τεχνικές 

σύνθεσης µπορούν να είναι µετατροπή αρωµατικού δακτυλίου σε ετεροκυκλικό
62

,  

ισοµερείωση µε µετατόπιση ανθρακικής αλυσίδας 
63

, προσθήκη τρίτου δακτυλίου σε 

δικυκλικά εναντιοµερή 
64 
και αµινο-υποκατάσταση σε κινολαµίνες 

65
. Το παρακάτω 

διάγραµµα απεικονίζει αυτές τις διαδικασίες και τα προϊόντα τους . 
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Σχήµα II.15 :  Σύνθεση ετεροκυκλικών ανταγωνιστών για τον υποδοχέα CXCR4 . Από 

πάνω προς τα κάτω οι διαδικασίες είναι µετατροπή , ισοµερείωση , ανοικοδόµηση µε 

προσθήκη 3
ου

 δακτυλίου και υποκατάσταση .  

 

           Τα µικρά µόρια-µιµητές του µορίου CD4 µπλοκάρουν τη δέσµευση gp120-

CD4 και αλλάζουν τη διάταξη της gp120 . Οι ανταγωνιστές των CXCR4 είναι ακόµα 

πιο αποτελεσµατικοί όταν αξιοποιούνται συνδεδεµένοι µε βιοµιµητικά τµήµατα CD4 

φτιάχνοντας υβριδικά µόρια 
66

. Το ακόλουθο σχήµα δείχνει ένα τέτοιο υβρίδιο  

 

 

 
 

 

Σχήµα II.16  :  Υβριδικό µόριο ανταγωνιστή CXCR4 και βιοµιµητικού µορίου CD4 .  

  

                    

Ο υποδοχέας CXCR4 δεν είναι καθοριστικός παράγοντας µόνο για τη µόλυνση από 

HIV αλλά και από άλλες σοβαρές ασθένειες. Υψηλά επίπεδα έκφρασης του 
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συνυποδοχέα αυτού συνδέονται µε µετάσταση του καρκίνου στους λεµφαδένες 
67

, 

ενώ πειράµατα µε ανταγωνιστές του CXCR4 σε ποντίκια είναι απόδειξη πως µια 

τέτοια αγωγή µπορεί να µειώσει τόσο τη µετάσταση όσο και την ανάπτυξη του 

πρωταρχικού όγκου του καρκίνου του µαστού 
68

. Η έκφραση του CXCR4 είναι 

επίσης συνηθισµένη σε κρούσµατα καρκίνου του θυρεοειδούς και ίσως συµµετέχει 

στη µετατροπή του όγκου από καλοήθη σε κακοήθη 
69

. Ο CXCR4 εκφράζεται 

αισθητά σε ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα του πνεύµονα 
70

. Τα καρκινικά κύτταρα 

έχουν µεγάλα επίπεδα παρουσίας του µορίου σε αντίθεση µε τα υγιή,  εποµένως 

πρόκειται για ένα ανεξάρτητο κριτήριο πρόγνωσης για την αρρώστια. 

 

 

 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΚΚΕΕΕΦΦΦΑΑΑΛΛΛΑΑΑΙΙΙΟΟΟ   ΙΙΙIIIIII   :::   

ΘΘΘΕΕΕΩΩΩΡΡΡΗΗΗΤΤΤΙΙΙΚΚΚΟΟΟ   ΜΜΜΕΕΕΡΡΡΟΟΟΣΣΣ   
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ΣΚΕ∆ΑΣΗ ΦΩΤΟΣ : ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ 

 

1) ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗ Η/Μ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑΣ ΚΑΙ ΥΛΗΣ 

 

                      

             Το ηλεκτροµαγνητικό πεδίο που συνιστά το φως µπορεί να αλληλεπιδρά µε 

τα χηµικά και βιολογικά µόρια µε πολλούς τρόπους. Το φως µπορεί να διεγείρει τα 

µόρια σε ανώτερες ενεργειακές καταστάσεις και κατά τη διάρκεια της αποδιέγερσης 

να παραχθούν φωτόνια χαµηλότερης ωστόσο ενέργειας . Εκτός από απορρόφηση, η 

ακτινοβολία µπορεί απλά να διασκορπιστεί αφού προσπέσει στα υλικά µόρια, 

δηµιουργώντας φαινόµενα σκέδασης. Για να συµβεί σκέδαση όµως πρέπει να 

υπάρχουν τοπικές ανοµοιογένειες ως προς τις οπτικές ιδιότητες µιας υγρής ουσίας ή 

ενός διαλύµατος. Τα ηλεκτρόνια που έχουν τα µόρια συντονίζονται µε το ηλεκτρικό 

πεδίο του φωτός και οι αλλαγές στην ενεργειακή τους κατάσταση έχουν ως 

αποτέλεσµα την απορρόφηση ή τη σκέδαση. 

             Η σκέδαση δίνει πληροφορίες για τη δοµή των µορίων, ενώ η απορρόφηση 

φανερώνει τις πιθανές ενεργειακές τους καταστάσεις (δονητικές, περιστροφικές κτλ.). 

Το µεγαλύτερο µέρος της προσπίπτουσας ακτινοβολίας µε αρχική κυκλική συχνότητα 

ωi σκεδάζεται και εξέρχεται ανέπαφο, συνεπώς η τελική κυκλική συχνότητα του 

εξερχόµενου φωτός ωf είναι ακριβώς ίση µε την αρχική, δηλαδή ωi  = ωf. Το 

φαινόµενο αυτό ονοµάζεται σκέδαση Rayleigh κατά την οποία η εξερχόµενη 

ακτινοβολία έχει την ίδια ενέργεια µε την εισερχόµενη
71

. Η ένταση του σκεδαζόµενου 

φωτός είναι ανάλογη προς το τετράγωνο της πολωσιµότητας των µορίων. Είναι 

φανερό πως οι ιδιότητες του διαλύµατος όπως θερµοκρασία, δείκτης διάθλασης 

διαλύτη και διαφορές στην πολωσιµότητα διαλύτη και διαλυµένης ουσίας 

επηρεάζουν σηµαντικά το φαινόµενο. Οι διακυµάνσεις της διηλεκτρικής σταθεράς 

σχετίζονται µε το δείκτη διάθλασης. Οι διαταραχές αυτές του ε προκαλούνται από 
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διακυµάνσεις στην πίεση και τη συγκέντρωση. Ουσιαστικά η πυκνότητα του 

διαλύµατος και οι αλληλεπιδράσεις των µορίων της διαλυµένης ουσίας (ακόµα και σε 

πολύ αραιά διαλύµατα) καθορίζουν την έκταση της σκέδασης .  

             Το ηλεκτροµαγνητικό πεδίο που θα επάγει τις αλλαγές στα ηλεκτρικά δίπολα 

των µορίων πρέπει οπωσδήποτε να είναι µονοχρωµατικό, επίπεδα πολωµένο και 

οµοιόµορφο (δηλαδή σταθερής έντασης). Τα µήκη κύµατος για εισερχόµενη και 

σκεδαζόµενη ακτινοβολία αντιπροσωπεύονται από τα κυµατανύσµατα ki και ks 

αντίστοιχα. Το κυµατάνυσµα σκέδασης q είναι η διαφορά ανάµεσα στα ki και ks . 

Επειδή όµως το µήκος κύµατος αλλάζει ελάχιστα ενώ το µόνο που αλλάζει 

ουσιαστικά είναι η διεύθυνση , η διανυσµατική διαφορά δίνει τελικά την εξίσωση :  

 

                                                 )
2

sin(
4 θ

λ

πn
q =                                      (1) 

 

Το q λοιπόν εξαρτάται από το µήκος κύµατος λ αντιστρόφως ανάλογα, ενώ είναι 

ανάλογο µε το δείκτη διάθλασης n του µέσου διάδοσης και το ηµίτονο της γωνίας 

σκέδασης θ. Επειδή η ένταση της σκεδαζόµενης µεταβάλλεται µε την πάροδο του 

χρόνου µε µικρές διακυµάνσεις από δευτερόλεπτο σε δευτερόλεπτο, αυτό που 

υπολογίζεται ως ένταση είναι ένας µέσος όρος στο φάσµα του χρόνου για τα µόρια 

της διαλυµένης ουσίας. Η Ιs υπολογίζεται από την εξής σχέση 
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Το πηλίκο 
N

V
 (όπου V o συνολικός όγκος και Ν όλα τα µόρια διαλυµένης ουσίας) 

είναι ο στοιχειώδης όγκος κάθε µορίου , Ιο η ένταση της προσπίπτουσας ακτινοβολίας  

R  η απόσταση από το κέντρο του όγκου σκέδασης και το 2)(δε  είναι η µέση τιµή 

του τετραγώνου των µεταβολών της ηλεκτρικής πολωσιµότητας. Οι στιγµιαίες 

διακυµάνσεις της σκεδαζόµενης έντασης φωτός είναι υπολογισµός της ∆ΥΝΑΜΙΚΗΣ 

ΣΚΕ∆ΑΣΗΣ ΦΩΤΟΣ (DLS = Dynamic Light Scattering). Όταν όµως υπολογιστεί η 

µέση τιµή της σκεδαζόµενης έντασης τότε η τεχνική που απαιτείται είναι η ΣΤΑΤΙΚΗ 

ΣΚΕ∆ΑΣΗ ΦΩΤΟΣ (SLS = Static Light Scattering). H DLS είναι χρήσιµη για τον 

προσδιορισµό των διαστάσεων του µορίου ενώ οι χρήσιµες πληροφορίες που εξάγει η 

SLS είναι τα µοριακά βάρη, οι θερµοδυναµικές αλληλεπιδράσεις κτλ. Η απόλυτη 

ένταση του φωτός είναι δύσκολο να µετρηθεί και για αυτό υπολογίζεται ο λόγος 

Rayleigh που συµβολίζεται ως Rθ και δίνεται από την εξίσωση  

 

                                                  

2
R

VI
R

o

sΙ=θ                              (3) 

 

R είναι η απόσταση παρατηρητή και σκεδαστή σε γωνία θ και V ο όγκος σκέδασης .  

Για τη φασµατοσκοπική µελέτη ενός µακροµορίου (όπως ένα πολυµερές ή µια 

πρωτεΐνη) υπάρχουν κάποιες συµβάσεις απαραίτητες για την απλοποίηση των 

υπολογισµών
72

  Ι) Έλλειψη ισχυρών διαµοριακών αλληλεπιδράσεων δηλαδή πολύ 

αραιά διαλύµατα   ΙΙ) Μακρινές αποστάσεις ανάµεσα στα µόρια ώστε η σκέδαση του 

κάθε µορίου µπορεί να µελετηθεί ανεξάρτητα από το γειτονικό του.   ΙΙΙ) Μικρή 

σκέδαση από κάθε µόριο εν συγκρίσει µε την αρχική    ΙV)  Η συνεισφορά της 

απορρόφησης και της µη ελαστικής σκέδασης (όπως π.χ. φαινόµενα Raman στα 
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οποία διεγείρονται ή αποδιεγείρονται δονητικο-περιστροφικές καταστάσεις) πρέπει 

να είναι πολύ µικρή για να θεωρείται αµελητέα. Τα 2 αυτά ανεπιθύµητα φαινόµενα 

αντιµετωπίζονται µε την απόρριψη των αντίστοιχων ακτινοβολιών µε φίλτρο.   

 

2) ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΦΩΤΟΝΙΩΝ  

 

                      

             Η ανάλυση των εισερχόµενων φωτονίων από τη σκεδαζόµενη ακτινοβολία 

του laser είναι πολύπλοκη διαδικασία. Ωστόσο µε τη χρήση της κατάλληλης 

τεχνολογίας οι διακυµάνσεις στην ένταση µπορούν να υπολογιστούν εύκολα και 

αξιόπιστα σε ελάχιστο χρόνο. Η ανιχνευτική διάταξη περιλαµβάνει δυο τµήµατα , τον 

αναλυτή και το συσχετιστή
73

. Τα µονοφωτονικά σήµατα είναι αρκετά ασθενή και για 

αυτόν το λόγο ενισχύονται µε µια σειρά «φωτοπολλαπλασιασµών» στην οποία κάθε 

φωτόνιο προκαλεί την παραγωγή πάρα πολλών φωτοηλεκτρονίων (από 10
5
 έως 10

7
). 

Το ανάλογο αυτό σήµα για κάθε φωτόνιο είναι και αυτό που τελικά φτάνει στον 

αναλυτή. Το µηχάνηµα µετατρέπει το ανάλογο σήµα µε τη βοήθεια του µαθηµατικού 

µετασχηµατισµού Fourier. Ο correlator συσχετίζει συνεχώς τα αποθηκευµένα σήµατα 

της προηγούµενής του µέτρησης µε τα καινούρια εισερχόµενα σήµατα φωτονίων που 

προέρχονται από το δείγµα κάθε χρονική στιγµή. Η συνάρτηση συσχέτισης είναι  

                                     ∫
−

∞→
+=

T

T
T

dttJtI
T

G )()(
2

1
lim)( ττ                         (4) 

 

Ι(t) και J(τ+t) δυο διαφορετικά σήµατα που έχουν ως µεταβλητή το χρόνο t. Η 

σταθερά τ είναι το χρονικό διάστηµα καθυστέρησης µέχρι τη λήψη του δεύτερου 

σήµατος J. Αν το σήµα J είναι διαφορετικό από το αρχικό Ι τότε η συνάρτηση 

ονοµάζεται cross-correlation δηλαδή σταυρωτή συσχέτιση. Όταν όµως το J είναι το 

ίδιο σήµα µε το Ι, όπως συµβαίνει και στην αποκωδικοποίηση των πειραµάτων 
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σκέδασης, η συνάρτηση G είναι πια self-correlation (αυτοσυσχέτιση) . Ο καινούριος 

παλµός που εισέρχεται στη συσκευή αναγκάζει τον τελευταίο εισερχόµενο από την 

προηγούµενη περίοδο δειγµατοληψίας να µετατοπιστεί. Την επόµενη χρονική στιγµή 

ο άρτια εισερχόµενος παλµός θα µετατοπιστεί και αυτός για να δώσει τη θέση του 

στο νέο παλµό που συλλέχθηκε. Οι πληροφορίες όµως των παλιών παλµών δε 

χάνονται ποτέ, αντιθέτως συσχετίζονται και γίνονται αντικείµενο επεξεργασίας. Ο 

καταγραφέας που λαµβάνει τις πληροφορίες έχει πολλά κανάλια «µνήµης» τα οποία 

συσχετίζουν τους παλµούς, πολλαπλασιάζοντάς τους ανάλογα µε το πόσο αργά 

εισήχθη ο ένας σε σχέση µε τον άλλον. Το Κανάλι 1 βρίσκει γινόµενα παλµών τα 

οποία έχουν διαφορά µιας σταθεράς τ, το Κανάλι 2 υπολογίζει γινόµενα παλµών που 

απέχουν χρονικά δυο περιόδους τ, το Κανάλι 3 συσχετίζει παλµούς που έχουν 

επιβράδυνση τρία διαστήµατα τ κ.ο.κ. Οι παρακάτω εξισώσεις υποδεικνύουν τις 

συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης G για το κανάλι 1 , το κανάλι 2 και οποιοδήποτε κανάλι 

k του συσχετιστή : ni είναι ο νεοεισερχόµενος παλµός και in~  ο παλιός παλµός που 

έχει ήδη αποθηκευτεί . 

                        10
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Όσο πιο πολλά είναι τα κανάλια µνήµης, σε τόσο πιο συχνά διαστήµατα γίνονται οι 

δειγµατοληψίες και όσο περισσότερους παλµούς µπορεί να αποθηκεύει η διάταξη, 

τόσο πιο ευνοϊκές θεωρούνται οι συνθήκες του πειράµατος. Αν υπάρχει ένας µεγάλος 

χρόνος δειγµατοληψίας τα κανάλια µπορούν να είναι πολλά και δε χάνεται κανένα 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                   Κεφάλαιο ΙΙI 

 78 

από τα σήµατα καθώς όλοι οι παλµοί αναλύονται και συσχετίζονται. Μικρότερος 

χρόνος δειγµατοληψίας οδηγεί σε απώλεια δεδοµένων καθώς το µηχάνηµα δεν 

προλαβαίνει να χάσει την παλιά του µνήµη πριν κάνει το συσχετισµό αφού 

εισέρχονται διαρκώς νέα δεδοµένα, πριν ολοκληρωθεί ο κύκλος των υπολογισµών και 

των καταγραφών µνήµης. Ωστόσο ο µεγάλος χρόνος δειγµατοληψίας δεν αποτελεί 

πάντοτε άριστη συνθήκη αφού µέχρι να ολοκληρωθεί ο κύκλος πρόσθεσης 

δεδοµένων, πολλαπλασιασµού παλµών και καταγραφής µνήµης το πείραµα µπορεί να 

παραταθεί έως και µια ώρα. Σε τόσο µεγάλο διάστηµα το δείγµα µπορεί να έχει 

αλλοιωθεί σηµαντικά. Είναι φανερό πως πρέπει να επιτευχθεί µια «χρυσή τοµή» 

ανάµεσα στην εγκυρότητα των αποτελεσµάτων και τη χρονική διάρκεια.  

             Οι ανεπιθύµητες συνεισφορές από φαινόµενα όπως η ανελαστική σκέδαση 

αντιµετωπίζονται µε ένα προκαθορισµένο όριο φωτονίων. Ο ανιχνευτής είναι 

ρυθµισµένος µε ένα ελάχιστο όριο «αποκοπής» κάτω από το οποίο δε λαµβάνει τα 

λίγα αυτά φωτόνια υπόψη και τα καταχωρεί ως 0 . Οι χρόνοι δειγµατοληψίας είναι ο 

πιο σηµαντικός παράγοντας για την ποιότητα του µηχανήµατος. Ωστόσο οι αρνητικές 

παράµετροι ενός πειράµατος είναι εξίσου σηµαντικοί και δεν πρέπει ποτέ να 

αγνοούνται. Η καθαρότητα ενός δείγµατος και η απαλλαγή του από προσµείξεις ή 

σκόνη ρυθµίζεται µε συνηθισµένες αναλυτικές µεθόδους (απόσταξη, διήθηση, 

υπερφυγοκέντρηση).  

                    Ο θόρυβος που αλλοιώνει το σήµα προέρχεται από πολλούς παράγοντες . 

Η ένταση του laser παρουσιάζει διακυµάνσεις και επίσης η ακτινοβολία εξαιτίας 

τοπικών ταλαντώσεων δηµιουργεί εκλάµψεις ή και ανακλάσεις. Η συνεισφορά από 

µόρια του διαλύτη ή και από ουσίες που λειτουργούν σαν συνδιαλύτες είναι πολλές 

φορές σηµαντική. Φυσικά υπάρχουν και άλλα συστηµατικά σφάλµατα από 

πειραµατικούς παράγοντες όπως φυσαλλίδες αέρα µέσα στο υγρό, βρόµικες 
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κυψελίδες ή και µε φθορές & ρωγµές, κοµµατάκια γυαλί µέσα στο δείγµα κτλ. 

Κάποια από αυτά τα σφάλµατα εξαλείφονται µε τους κατάλληλους µαθηµατικούς 

υπολογισµούς, για παράδειγµα τη δηµιουργία ενός κατάλληλου baseline.  

 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1) ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΙΑ 

 

                      

                      Οι πειραµατικές διατάξεις µπορούν να διεξάγουν µετρήσεις τόσο 

ελαστικής όσο και ανελαστικής σκέδασης. Τα βασικά τµήµατα της τεχνικής είναι το 

laser (δηλαδή η πηγή του φωτός), η οπτική είσοδος, το δοχείο εξοµάλυνσης του 

δείκτη διάθλασης, το κελί στο οποίο είναι αποθηκευµένο το δείγµα, η οπτική 

διέξοδος και ο ανιχνευτής. Η οπτική διέξοδος και ο ανιχνευτής σχηµατίζουν τη γωνία 

σκέδασης θ σε σχέση µε την προσπίπτουσα ακτινοβολία. Η γωνία θ ρυθµίζεται µε το 

γωνιόµετρο . Τα laser (πηγές φωτός) µπορούν να είναι είτε Ar , είτε He/Ne , είτε Kr .  

                       Η οπτική είσοδος έχει το ρόλο του ρυθµιστή αφού εµποδίζει 

οποιαδήποτε µη ευθύγραµµη συνιστώσα να εισέλθει στο δείγµα. Η εστίαση είναι 

απαραίτητη γιατί πρέπει η µέγιστη ποσότητα έντασης να συγκεντρωθεί σε µια µικρή 

είσοδο. Το λουτρό εξοµοίωσης δείκτη διάθλασης πρέπει να βρίσκεται αρκετά κοντά 

στο φακό εστίασης έτσι ώστε να µη χαθεί ποσοστό της ακτινοβολίας. ∆εν πρέπει 

όµως να έχουµε υπερβολικά µικρό εστιακό µήκος γιατί τότε το δείγµα δε θα µπορεί 

να περιστραφεί και να έχουµε αξιόπιστες µετρήσεις σε µεγάλες γωνίες σκέδασης θ.   

                        Μια από τις πιο σηµαντικές παραµέτρους του πειράµατος είναι το 

λουτρό εξίσωσης δ.δ. (index matching bath). Ο δείκτης διάθλασης του διαλύµατος 

δεν πρέπει να έχει µεγάλη διαφορά από το δ.δ. του γυαλιού που περικλείει το δείγµα 

για να µην υπάρξουν αποκλίσεις της δέσµης φωτός. Η οπτική διέξοδος αµέσως µετά 

το κελί του δείγµατος είναι µια σειρά από φακούς και οπές οι οποίες ρυθµίζονται 
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ανάλογα µε τις συνθήκες και διαφοροποιούν τον όγκο σκέδασης. Μικρές γωνίες 

σκέδασης έχουν ως αποτέλεσµα ισχυρά φωτονικά σήµατα αφού οι διακυµάνσεις της 

πολωσιµότητας ε είναι µεγάλες για κοντινές αποστάσεις. Μεγάλες γωνίες σκέδασης 

όµως έχουν το πλεονέκτηµα ισχυρής σκεδαζόµενης έντασης. Είναι φανερό ότι σε 

µέτριες γωνίες σκέδασης (40-90) υπάρχουν όλες οι ζητούµενες πληροφορίες µε 

ικανοποιητική εγκυρότητα. Ο ανιχνευτής περιέχει το φωτοπολλαπλασιαστή ο οποίος 

µε τη λεγόµενη αλυσίδα δυνόδου ενισχύει το ασθενές µονοφωτονικό σήµα µε την 

παραγωγή πολλών φωτοηλεκτρονίων, µετατρέποντάς το σε µια καταγράψιµη και 

αξιοποιήσιµη πληροφορία. Τα καταµετρηµένα ηλεκτρόνια γίνονται παλµοί χρονικής 

διάρκειας ανάλογης µε τις προδιαγραφές του πειράµατος. Το παρακάτω σχήµα 

απεικονίζει την πειραµατική διάταξη που χρησιµοποιήθηκε για τα πειράµατα αυτής 

της διατριβής και η πηγή του φωτός είναι ένα laser Nd – YAG 
74 – 79 

. 
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Σχήµα ΙΙΙ.1    

∆ιαγραµµατική αναπαράσταση του laser που χρησιµοποιείται για τα πειράµατα . PMT 

είναι ο Φωτοπολλαπλασιαστής (Photomultiplier) . Π1 και Π2 οι πολωτές εισόδου και 

εξόδου αντίστοιχα , Φ1 και Φ2 οι φακοί εστίασης εισερχόµενης και εξερχόµενης 

ακτινοβολίας αντίστοιχα , Κ1 και Κ2 δυο κάτοπτρα , ενώ τα P1 & P2 είναι οι οπές 

(pinholes) 1 και 2 .  

 

Οι οπές (Pinholes) 1 και 2 αµέσως πριν το φωτοπολλαπλασιαστή είναι σε κοντινή 

απόσταση µεταξύ τους. Χρησιµοποιούνται για τον καθορισµό του όγκου σκέδασης 

αφού το µέγεθός τους είναι αυξοµειούµενο και µπορεί να ρυθµιστεί. Οι πολωτές Π1 

και Π2 πριν και µετά το κελί του δείγµατος χρησιµεύουν για να διαφοροποιηθεί η 

διεύθυνση πόλωσης της ακτινοβολίας. Τα πειράµατα σκέδασης µπορούν να 

Nd – YAG 

Laser 

Κ1 Κ2 

Π1 

Φ1 Λουτρό 

Εξοµοίωσης 

∆.∆. 

Κελί δείγµατος 

Π2 

Φ2 

Ρ1 

Ρ2 

θ : Γωνία 

Σκέδασης 

PMT 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΤΗΣ 

ΦΩΤΟΝΙΩΝ 

(CORRELATOR) 
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χωριστούν σε δυο κατηγορίες : πόλωση VV και πόλωση VH. Στις συνθήκες VV τόσο 

η προσπίπτουσα όσο και η σκεδαζόµενη ακτινοβολία είναι κάθετα πολωµένες στο 

επίπεδο σκέδασης (Vertical – Vertical) , ενώ σε συνθήκες VH η προσπίπτουσα είναι 

κάθετα πολωµένη αλλά η εξερχόµενη είναι επίπεδα πολωµένη προς το επίπεδο 

σκέδασης (Vertical – Horizontal).  

                   Η κανονικοποιηµένη µορφή της συνάρτησης G συµβολίζεται µε g (q,t) 

δηλαδή εξαρτάται τόσο από το χρόνο , όσο και από τις πειραµατικές συνθήκες (γωνία 

σκέδασης, δείκτη διάθλασης, µήκος κύµατος). Η g δίνεται από την παρακάτω σχέση  

                                       
2

)1(*)2( ),(1),( tqgftqg α+=                   (8) 

Η g
(1)

 που υπολογίζεται στη µέση τιµή εξαρτάται από τη συνάρτηση g(q,0) δηλαδή 

την τιµή της συνάρτησης σε χρονική στιγµή t = 0 . Η σταθερά α λαµβάνει τιµές από 

10
-3

 έως 10
-4 
συνήθως και είναι το ποσοστό της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας σε σχέση 

µε την αρχική ένταση δηλαδή 1 τοις χιλίοις ή και λιγότερο. Η σταθερά f
*
 είναι η 

πειραµατική σταθερά του οργάνου και εξαρτάται ανάλογα από τον όγκο σκέδασης . 

Αν ο όγκος σκέδασης είναι µεγάλος, τότε κάποια φωτόνια θα διανύσουν µεγαλύτερες 

διαδροµές και θα φτάσουν στο ΡΜΤ µε αρκετή χρονική καθυστέρηση. Για να είναι 

όµως έγκυρα τα δεδοµένα, ορίζεται µια επιφάνεια συνοχής, εκτός ορίων της οποίας 

αν ένα φωτόνιο προσπέσει θα έχει σηµαντική διαφορά φάσης και εποµένως θα 

απορριφθεί. Αν συµβολίσουµε µε R την απόσταση από τον ανιχνευτή και µε α την 

ακτίνα του λεγόµενου όγκου σκέδασης, τότε η εξίσωση από την οποία εξάγεται η 

επιφάνεια συνοχής Αcoherence είναι  

                                  2

22

πα

λ R
Acoh =                                (9) 

Η σχέση αυτή δηλώνει ότι η περιοχή συνοχής εξαρτάται και από το µήκος κύµατος.  
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               Η µαθηµατική επεξεργασία που είναι απαραίτητη για την ανάλυση αυτών 

των πειραµατικών δεδοµένων είναι το µοντέλο του Αντίστροφου Μετασχηµατισµού 

Laplace (Inverse Laplace Transform). H κάθε διαδικασία χαλάρωσης ενός µεγάλου 

µορίου στο διάλυµα εξαιτίας της κίνησής του παριστάνεται µε µια φθίνουσα εκθετική 

συνάρτηση. Παρά το γεγονός ότι οι υπολογισµοί περιλαµβάνουν µόνο διαδικασίες 

µεταφορικής διάχυσης και όχι περιστροφικής (η περιστροφή ενός µακροµορίου 

θεωρείται υπερβολικά αργή αφού ο συντελεστής περιστροφικής διάχυσης Drot είναι 

τουλάχιστον 6 φορές µεγαλύτερος σε σχέση µε το συντελεστή µεταφορικής διάχυσης 

Dtrans , συνεπώς η περιστροφή θεωρείται αµελητέα συνεισφορά), η µεταφορική 

διάχυση µπορεί να αποτελείται από δυο ή και περισσότερες ετεροχρονισµένες 

διαδικασίες. Για αυτό το λόγο , το µαθηµατικό µοντέλο ILT χρησιµοποιείται για να 

εξάγει πληροφορίες για κάθε εκθετική συνάρτηση που συµµετέχει. Η εξίσωση που 

περιγράφει το µετασχηµατισµό είναι  

                          ∫
+∞

∞−

−= )(ln*)](/exp[*)(ln),()1( τττ dqtLtqag           (10) 

 

Το φάσµα δεν περιλαµβάνει απλώς τους χρόνους τ, αλλά ορίζει µια λογαριθµική 

κλίµακα έτσι οι χρόνοι που υπολογίζονται ανήκουν σε πολλές τάξεις µεγέθους (από 

ελάχιστα µs έως αρκετά ms) επιτρέποντας και τον πιο ευρύ συσχετισµό 

διακυµάνσεων της έντασης σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος.  
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2. ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ 

ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ V3, CCR5 ΚΑΙ ΠΡΟΤΥΠΑ ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ 

 

Τα πεπτίδια   

Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2  και  

Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2  

αγοράστηκαν από την GenScript Corporation, USA. 

Τα πεπτίδια  

Ac-W-EAQAR-EALAK-EAQAR-A-NH2  και  

Ac-EALAK-EAQAK-EALAK-NH2  

αγοράστηκαν από την EZBiolab, Inc. USA. 

Τα πεπτίδια V3 και CCR5 ήταν ευγενική προσφορά του καθηγ. Η. Κραµποβίτη από 

το Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας. Οι λεπτοµέρειες της αµινοξικής ακολουθίας φαίνονται 

στους παρακάτω πίνακες. 

 

Αµινοξικές αλληλουχίες συνθετικών V3 πεπτιδίων από διαφορετικά  ιικά στελέχη 

 

Μεταβολές στον αριθµό και στη θέση των βασικών αµινοξέων στην αµινοξική 

αλληλουχία του V3LAI πεπτιδίου 

 

 

Ιικό στέλεχος Αµινοξική αλληλουχία 

LAI  R K S I  R I  Q R G P Q  R  A  F  Y  

MN  • • R • H • − − • • •  •  •  •  •  

SF2  • • S • N • − − • • •  •  •  •  •  

SF128  • • S • Y • − − • • •  •  •  •  •  

SF162  • • S • T • − − • • •  •  •  •  •  

Ιικό στέλεχος Αµινοξική αλληλουχία 

LAI +5 R K S I  R I  Q R G P Q  R  A  F  Y  

LAI +1  V G • • L • • • • • •  A  •  •  •  

LAI +9  • • • • •  R • • R • K  R  •  K  •  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΚΚΕΕΕΦΦΦΑΑΑΛΛΛΑΑΑΙΙΙΟΟΟ   ΙΙΙVVV   :::   

∆∆∆ΥΥΥΝΝΝΑΑΑΜΜΜΙΙΙΚΚΚΗΗΗ   ΚΚΚΑΑΑΙΙΙ   ΣΣΣΤΤΤΑΑΑΤΤΤΙΙΙΚΚΚΗΗΗ   

ΣΣΣΚΚΚΕΕΕ∆∆∆ΑΑΑΣΣΣΗΗΗ   ΦΦΦΩΩΩΤΤΤΟΟΟΣΣΣ   :::   ΠΠΠΡΡΡΑΑΑΚΚΚΤΤΤΙΙΙΚΚΚΕΕΕΣΣΣ   

ΕΕΕΦΦΦΑΑΑΡΡΡΜΜΜΟΟΟΓΓΓΕΕΕΣΣΣ    
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1) ∆ΥΝΑΜΙΚΗ ΣΚΕ∆ΑΣΗ ΦΩΤΟΣ 

 

                      

                      Η τεχνική της DLS είναι εξαιρετικά χρήσιµη στον καθορισµό του 

µεγέθους και της υδροδυναµικής ακτίνας Rh ενός µακροµορίου 
80-82

. Η Rh θεωρεί ότι 

το µόριο είναι παγιδευµένο σε µια σφαιρική φυσαλλίδα από µόρια νερού (ή του 

εκάστοτε διαλύτη) τα οποία περιβάλλουν τη διαλυµένη ουσία και σχηµατίζουν το 

λεγόµενο blob. Η φυσαλλίδα αυτή κινείται µέσα στο διάλυµα και (λαµβάνοντας 

υπόψη µόνο τη µεταφορική διάχυση) εξάγεται ο συντελεστής διάχυσης D που είναι 

ένα µέτρο της ταχύτητας του µορίου µέσα στο διάλυµα και είναι αντιστρόφως 

ανάλογος προς την υδροδυναµική ακτίνα, αφού όσο πιο ογκώδες το µόριο τόσο πιο 

αργό είναι µέσα στο διάλυµα.  

                  Ο υπολογισµός της Rh είναι ιδιαίτερα χρήσιµος σε βιολογικά συστήµατα, 

όπως το σχηµατισµό συµπλόκων του D.N.A. µε κατιονικές µακροµοριακές ενώσεις 

όπως η χιτοσάνη
80

. Για να υπάρξει αποτελεσµατική συµπλοκοποίηση ανάµεσα στις 

δυο ουσίες υπάρχουν σηµαντικές παράµετροι που πρέπει να µελετηθούν, όπως η 

επίδραση του pH και του ιξώδους. Οι µετρήσεις στις Rh θέτουν ένα ιδανικό όριο για 

τα σύµπλοκα της τάξεως 190 – 250 nm. Όσο µεγαλύτερο το pH, τόσο περισσότερη η 

ποσότητα της χιτοσάνης που απαιτείται για την αποδοτική αλληλεπίδραση µε το 

D.N.A., ενώ το ιξώδες πρέπει να έχει µέσες έως υψηλές τιµές. Επίσης, όσο αυξανόταν 

το µοριακό βάρος, οι διαστάσεις των συµπλόκων όπως διαφαίνονται από τις Rh 

αύξαναν.  

                   Η µυκητιακή φυτάση Α (phyA) έχει δυο µορφές, τη διπλωµένη και την 

ανοιχτή. Η µελέτη για την εναλλαγή των δυο µορφών µπορεί να γίνει µε DLS για να 

καθοριστούν οι συνθήκες που την επηρεάζουν 
81

. Η ενεργή συσπειρωµένη µορφή έχει 

Rh 4 nm ενώ η ανενεργή ξεδιπλωµένη µορφή έχει Rh 14 nm. Η ξεδιπλωµένη µορφή 

µπορεί να επανέλθει αυτόνοµα στην αρχική της κατάσταση σε θερµοκρασίες από 25 
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έως 37 
0
C

 
αλλά πάνω από αυτό το όριο η αποδιάταξη είναι µη αναστρέψιµη. Οι 

δισουλφιδικές γέφυρες που αναπτύσσονται ανάλογα µε το χηµικό περιβάλλον είναι 

επίσης κρίσιµες για το ποια µορφή θα επικρατήσει. Η DLS αποδεικνύει ότι για να 

γίνει αναδίπλωση και επαναφορά στην ενεργή µορφή οι δισουλφιδικές γέφυρες 

πρέπει να ευνοούνται.  

                  Οι διαστάσεις που µπορεί να µετρήσει η τεχνική εξάγουν και µια χρήσιµη 

αναλογία , το λόγο «µήκος προς διάµετρο» όπου λαµβάνεται υπόψη και το συνολικό 

µήκος της αλυσίδας
82

. Οι νανοσωλήνες µε πολλά τοιχώµατα (Multi-Walled Nano-

Tubes) παράγονται µε καταλυτικές αντιδράσεις. Οι διαστάσεις των τοιχωµάτων των 

MWNT καθώς και η συµπεριφορά των αιωρηµάτων τους σε χαµηλές συγκεντρώσεις 

µελετώνται µε DLS.  

                   Οι αλλαγές στις διαστάσεις των διαλυµένων ουσιών µε την πάροδο του 

χρόνου είναι πληροφορίες που µπορούν να αξιοποιηθούν για την καταγραφή της 

κινητικής µιας αντίδρασης ή ενός φαινοµένου 
83, 84

. Ένα οδοντικό συστατικό για 

παράδειγµα έχει σωµατίδια σε σχήµα δίσκου τα οποία πολυµερίζονται 
83

. Τα µόρια 

κατά τη διάρκεια της αντίδρασης κινούνται και η διάχυσή τους παρακολουθείται 

χρονικά από την τεχνική DLS. Η κινητική της αντίδρασης πολυµερισµού είναι έντονη 

το πρώτο χρονικό διάστηµα µετά την ακτινοβόληση, ενώ η κίνηση των µορίων 

µειώνεται εκθετικά µετά από αυτό όσο περνάει ο χρόνος. Η τεχνική είναι χρήσιµη 

γιατί επιτρέπει τη µελέτη χωρίς άµεση επαφή µε το δείγµα. Η επιτάχυνση, η 

επιβράδυνση και ο ορισµός της µέγιστης ταχύτητας πολυµερισµού αποδεικνύεται ότι 

εξαρτάται από την ένταση της προσπίπτουσας ακτινοβολίας.  

                     Η αλληλεπίδραση του D.N.A. µε κατιονικά λιπίδια είναι συνάρτηση και 

του χρόνου αλληλεπίδρασης 
84

. Οι διαφορετικοί χρόνοι επώασης των δυο ουσιών 

µαζί οδηγούν και σε διαφορετικά αποτελέσµατα. Η διαδικασία συµπλοκοποίησης 
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παρουσιάζεται σα µια συνάρτηση του χρόνου όπως αποδεικνύεται από τις αυξήσεις 

και τις µειώσεις των διαστάσεων των σωµατιδίων του συµπλόκου. Η µέθοδος επίσης 

βοηθάει και στον προσδιορισµό της ιδανικής αναλογίας D.N.A. προς λιπίδιο για 

γρήγορη και αποτελεσµατική αντίδραση.  

                    Ο υπολογισµός των διαστάσεων βοηθάει έµµεσα και στην εκτίµηση 

άλλων µεγεθών όπως η ποσότητα σε ένα διάλυµα 
85

 ή το µοριακό βάρος
 86

. Η 

συγκέντρωση των νανοσωµατιδίων χρυσού στο αίµα τα οποία έχουν µια κελυφοειδή 

δοµή µετρήθηκε µε DLS, ύστερα από συνδυασµό παραµέτρων όπως µέγεθος, 

επιφανειακό φορτίο, βαθµός συσσωµάτωσης
85

. Σε µικρά δείγµατα αίµατος της 

τάξεως των 15 µL τα νανοσωµατίδια χρυσού είναι παρόµοια σε µέγεθος και σχήµα µε 

άλλα νανοσωµατίδια τα οποία χορηγούνται ενδοφλέβια σε βιο-φαρµακευτικές 

εφαρµογές. Η ταυτοποίηση ενός συγκεκριµένου συστατικού είναι όµως εύκολη µε τη 

βοήθεια µιας καµπύλης βαθµονόµησης αφού η συγκέντρωση του χρυσού είναι 

ευθέως ανάλογη προς την ένταση του φωτός που σκεδάζεται. Η ένταση αυτή δεν 

είναι απόλυτη αλλά σχετική ως προς τα επιφανειοδραστικά αντιδραστήρια που 

σχηµατίζουν µικκύλια στο διάλυµα ώστε να κατασκευαστεί η καµπύλη 

βαθµονόµησης.   

                   Η κατάλληλη καµπύλη βαθµονόµησης συντελεί και στην αποτίµηση ενός 

µοριακού βάρους για διάφορες µορφές αιµοσφαιρίνης
85

. Η υπεροικογένεια των 

πρωτεϊνών σφαιρίνης έχει µεγάλες οµοιότητες ως προς την τρισδιάστατη δοµή τους, 

δηλαδή τη σφαιρική συσπείρωσή τους παρά το ότι οι αλληλουχίες των αµινοξέων 

συχνά διαφοροποιούνται. Ο ολιγοµερισµός τους διαφέρει πολύ από είδος σε είδος. Η 

µυοσφαιρίνη σχηµατίζει µονοµερή, η αιµοσφαιρίνη σε φυτά διµερή, ενώ η ανθρώπινη 

αιµοσφαιρίνη Α (HbA) είναι τετραµερής. Η τεταρτοταγής δοµή τους είναι υψίστης 

σηµασίας για τη βιολογική τους λειτουργία, καθώς επηρεάζει τη συνεργειακότητα 
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τους και την αποτελεσµατική τους µεταφορά οξυγόνου. ∆είγµατα πολυµερισµένης 

αιµοσφαιρίνης καθώς και αιµοσφαιρίνης συζευγµένης µε PEG, µελετήθηκαν ως προς 

το µέγεθός τους και την κατάσταση πολυµερισµού. Το συµπολυµερές αιµοσφαιρίνης 

βρέθηκε ότι είναι τριµερές. Το πεγκυλιωµένο δείγµα αιµοσφαιρίνης αποδεικνύεται 

ότι έχει αυξηµένο µοριακό βάρος. Η προσθήκη PEG παράγει σωµατίδια µε µοριακό 

βάρος 1.7 έως και 2.8 φορές µεγαλύτερο σε σχέση µε το αρχικό τετραµερές.  

                    Η διαδικασία διάχυσης ενός µορίου είναι συνάρτηση όχι µόνο των 

διαστάσεών του αλλά και της συνολικής ευκαµπτότητας της αλυσίδας, η οποία 

εξαρτάται από τη χηµική του δοµή. Η φωσφατιδυλο-χολίνη σχηµατίζει φυσαλλίδες 

που αποτελούνται µόνο από ένα στρώµα (λεπτό φύλλο). Η µεµβράνη περιέχει µια 

ποσότητα χοληστερόλης που επηρεάζει τις ιξωδοελαστικές ιδιότητες του µορίου. Η 

DLS µπορεί να καθορίσει το πώς ακριβώς η παρουσία της χοληστερόλης αλλοιώνει 

την κίνηση και τη συµπεριφορά της φωσφατιδυλοχολίνης
87

. Για διαφορετικές 

αναλογίες χοληστερόλης προς φωσφατιδυλοχολίνη οι διαφορετικοί συντελεστές 

διάχυσης εξάγουν τελικά την ελαστική σταθερά κάµψης κ. Η αύξηση της κ µε 

αυξανόµενη µοριακή αναλογία χοληστερόλης δείχνει ότι η παρουσία της στο µόριο 

το κάνει πιο άκαµπτο.  

                     Πέραν από την κινητική µιας αντίδρασης η DLS είναι κριτήριο και για 

το αποτέλεσµα που µπορεί να ακολουθήσει µετά από µια σειρά από πιθανές 

παράπλευρες αντιδράσεις
88

. Η εξωκυττάρια αιµοσφαιρίνη από ένα σκώληκα 

αποτελείται από διάφορες υποµονάδες µε αίµη, άλλοτε µονοµερείς, άλλοτε τριµερείς, 

καθώς και κάποιες µη αιµικές µονάδες που λειτουργούν ως σύνδεσµοι. Σε pH = 6 – 8 

η Rh της αιµοσφαιρίνης έχει µέσο όρο 27 nm. Σε πιο αλκαλικό pH το µόριο υφίσταται 

µια µη αναστρέψιµη διάσπαση όπως φαίνεται από τη µείωση της Rh που είναι πλέον 

περίπου 10 nm. Σε pH = 9 η ταχύτητα διάστασης είναι χαµηλή, ωστόσο αυξάνεται 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                   Κεφάλαιο IV 

 90 

δραστικά µε αύξηση του pH σε 10.5. Η θερµοκρασία φυσικά έχει εξίσου σηµαντικό 

ρόλο στη διαδικασία διάστασης. Η αποδιάταξη δεν εξαρτάται µόνο από τη 

θερµοκρασία αλλά και από το pH. Όσο πιο υψηλό το pH, τόσο πιο χαµηλή η 

θερµοκρασία που απαιτείται για τη διάσταση του ολιγοµερούς. Η αιµοσφαιρίνη 

µπορεί επίσης να αυτο-οξειδωθεί. Η διπλή συνεισφορά από τις διαδικασίες αυτο-

οξείδωσης και διάστασης έχει ως αποτέλεσµα µια συµπεριφορά που περιγράφεται µε 

µια διπλά εκθετική συνάρτηση, ενώ όταν επικρατεί µόνο η διάσταση η περιγραφή 

γίνεται µε µια µονο-εκθετική συνάρτηση. Φυσικά το αποτέλεσµα εξαρτάται από τις 

πειραµατικές συνθήκες. Σε θερµοκρασία 25 
0
C και σε χαµηλά αλκαλικό pH 

χρειάζεται µόνο µια εκθετική καµπύλη ενώ όσο αυξάνεται το pH η συνάρτηση είναι 

διπλά εκθετική. Σε µεγαλύτερες θερµοκρασίες (π.χ. 38 
0
C) η κινητική αυξάνεται 

ραγδαία ανεξαρτήτως pH και είναι πάντα διπλά εκθετική. Οι δυο διαδικασίες 

(διάσταση και αυτο-οξείδωση) είναι στην πραγµατικότητα συνεργειακές και αύξηση 

στην ταχύτητα της µιας επάγει αύξηση στην ταχύτητα της άλλης. Πιο συγκεκριµένα η 

διάσταση αλλάζει το χαρακτήρα της αυτο-οξείδωσης µετατρέποντας τη συνάρτηση 

από απλά σε διπλά εκθετική, αν και το αντίστροφο δε φαίνεται να ισχύει όπως 

δείχνουν τα πειραµατικά δεδοµένα. 

                      Η συσσωµάτωση ανάµεσα στα µόρια που υπάρχουν σε βιολογικά και 

χηµικά συστήµατα αυξάνει τις διαδικασίες διάχυσης αφού τα ογκωδέστερα 

aggregates (= συσσωµατώµατα) που προκύπτουν έχουν αυξηµένες Rh και πολύ πιο 

αργή κίνηση µέσα στο διάλυµα 
89 , 90

. Η επιρροή της θέρµανσης στην αλλαγή του 

µεγέθους των µικυλλίων καζεΐνης από ορρό του γάλακτος µελετήθηκε µε DLS για να 

εκτιµηθεί η κατανοµή των ειδών συσσωµάτωσης µέσα στο δείγµα
89

. Οι µετρήσεις 

αποδεικνύουν ότι το ζέσταµα προκαλεί µια αλλαγή στα φάσµατα αφού η περιγραφή 

τους γίνεται µε διπλά εκθετική συνάρτηση. Αυτό είναι απόδειξη συσσωµάτωσης 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                   Κεφάλαιο IV 

 91 

ανάµεσα στα απλά µονοµερή µικκύλια. Παρά το ότι η µικρή Rh του µικκυλίου δεν 

επηρεάστηκε καθόλου από τη θέρµανση, το ότι προέκυψε µια δεύτερη µεγάλη Rh 

δηλώνει ότι το µέσο µέγεθος των σωµατιδίων έχει αυξηθεί, µια άµεση συνέπεια από 

τη συσσωµάτωση και την αλλαγή στη διασπορά των µικκυλίων καζεΐνης.  

                 Οι β-γλυκάνες από δηµητριακά συσσωµατώνονται ακόµα και σε πολύ 

αραιά υδατικά διαλύµατα. Η συσσωµάτωσή τους όπως αποδεικνύεται µε DLS είναι 

µια γρήγορη διαδικασία και πρόκειται για µια ισορροπία µεταξύ διάστασης και 

σύναψης στην οποία το σύστηµα φτάνει άµεσα
90

. Οι µέσες Rh των γλυκανών που 

µετρήθηκαν έχουν άµεση εξάρτηση από τη συνολική συγκέντρωση. Αυτό 

υποδεικνύει πως η συσσωµάτωση είναι η κυρίαρχη διαδικασία, αφού όσο πιο κοντά 

έρχονται τα µόρια σε ένα πυκνό διάλυµα τόσο πιο εύκολα συνδέονται. Τα δοµικά 

χαρακτηριστικά των γλυκανών είναι επίσης σηµαντικά για τη συµπεριφορά του 

συστήµατος . Όσο αυξάνεται το µοριακό βάρος, οι ταχύτητες διάχυσης των µορίων 

µειώνονται κάτι που οδηγεί σε πτώση του βαθµού συσσωµάτωσης. Οι πιο συµπαγείς 

και άκαµπτες διαµορφώσεις των γλυκανών (αλλάζοντας τη στερεοχηµεία τους) είναι 

επίσης πιο βραδείες από τις ελαστικές δοµές και συνεπώς το φαινόµενο της 

συσσωµάτωσης δεν ευνοείται . Συνεπώς η διαδικασία σχηµατισµού των aggregates 

είναι διαδικασία που εξαρτάται από τη διάχυση.  

                   Οι αλλαγές στη διαµόρφωση δεν περιορίζονται σε µια απλή 

συσσωµάτωση . Μπορεί να υπάρξει µεταβολή στη στερεοδιάταξη 
91

, τη δοµή 

ανάλογα µε το βαθµό συσπείρωσης
92

 ή τη σχετική σύνδεση των υποµονάδων ενός 

µορίου
93

. Ο µεταφορικός συντελεστής διάχυσης Dtrans για φορτισµένα πολυπεπτίδια 

λυσίνης µεταβάλλεται ανάλογα µε τη στερεοχηµεία τους. Η DLS µπορεί να εκτιµήσει 

τη µετάβαση από τη διαµόρφωση από τυχαίο σπείραµα (random coil) σε α-έλικα ή β-

πτυχωτή επιφάνεια 
91

. Η µεταβολή σε πειραµατικές συνθήκες όπως pH ή 
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θερµοκρασία είναι που καθορίζει ποια θα είναι και η τελική δοµή. Με βάση τις  Rh 

που υπολογίζονται φαίνεται πως αυξηµένη θερµοκρασία ευνοεί τη µορφή της β-

πτυχωτής επιφάνειας, ενώ αυξηµένο pH οδηγεί σε µια α-ελικοειδή διάταξη.  

                 Η α-χυµοθρυψίνη από βοδινό πάγκρεας περνά από δοµικές µεταπτώσεις ως 

αποτέλεσµα διάλυσης σε οργανικές ουσίες, προκαλώντας αποδιάταξη σε 

διαφορετικές συγκεντρώσεις. Οι περιοχές της συγκέντρωσης που αλλοιώνουν τη 

δοµή ορίζονται µε τη βοήθεια της DLS ως πολύ αραιή, αραιή και ηµι-αραιή 
92

 . Πιο 

συγκεκριµένα σε ένα εύρος συγκεντρώσεων από 0.1 έως 50 mg/mL, η DLS µπορεί να 

υπολογίσει την κρίσιµη συγκέντρωση c
**

 που χωρίζει την πολύ αραιή από την αραιή 

περιοχή καθώς και τη συγκέντρωση επικάλυψης c
*
 που χωρίζει την αραιή περιοχή 

από την ηµι-αραιή περιοχή. Η αποδιάταξη και το «ξεδίπλωµα» της α-χυµοθρυψίνης 

καταγράφεται µε την προσθήκη οργανικού συνδιαλύτη σε διάφορες ποσότητες. Η 

συσπειρωµένη µορφή όπως φαίνεται από τις υδροδυναµικές ακτίνες χρειάζεται 

µετάβαση από µια περιοχή συγκεντρώσεων στην άλλη , αλλά δεν απαιτεί κινητικά 

ενδιάµεσα. Η αποδιάταξη της µισής ποσότητας πρωτεΐνης επιτυγχάνεται µε 

προσθήκη ουρίας ή γουανυλικού χλωριδίου. Το ακετονιτρίλιο έχει και αυτό κάποιες 

ιδιότητες αποδιάταξης και µπορεί να επηρεάσει από το 10 % έως το 50 % της 

χυµοθρυψίνης.  

                    Οι αιµοκυανίνες είναι πρωτεΐνες µεταφοράς οξυγόνου διαλυµένες στο 

λεµφαγγείωµα αρθρόποδων και µαλακίων. Η οξυγονωµένη και η αποξυγονωµένη 

µορφή για µια αιµοκυανίνη περιλαµβάνουν δοµικές υποµονάδες . Όπως φαίνεται από 

τα πειραµατικά δεδοµένα της DLS , οι υποµονάδες 1 και 2 στην οξυ-µορφή και στην 

απο-µορφή έχουν διαφορετικές δοµές 
93

. Οι αλλαγές στη στερεοδιάταξη των δυο 

δοµών είναι αισθητές ακόµα και παρουσία και ενός διαφορετικού (από το οξυγόνο) 

αλλοστερικού τροποποιητή. Το παρακάτω σχήµα δείχνει τις διαφορές στις 
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υδροδυναµικές ακτίνες της πρωτεΐνης και των δυο υποµονάδων. Οι κορυφές είναι 

ευρείες γιατί στην πραγµατικότητα είναι µέσοι όροι , αφού δεν είναι δυνατόν ακόµα 

και στα όρια του πειραµατικού σφάλµατος όλες οι ακτίνες να είναι ακριβώς ίδιες. 

 

 

     Σχήµα IV.1  :  Μετρήσεις ∆υναµικής Σκέδασης Φωτός και υπολογισµός Rh για µια    

αιµοκυανίνη    (Α) Φυσική Πρωτεΐνη στην οξυ-µορφή µε Rh = 23.6 nm . Αν και δε 

φαίνεται στο σχήµα η ακτίνα για την απο-µορφή είναι Rh = 22.2 nm .  

 (Β) Υποµονάδα H1 στην οξυ-µορφή µε Rh = 7.8 nm    (η απο-µορφή έχει Rh = 6.4 nm)         

 (C) Υποµονάδα H2 στην οξυ-µορφή µε Rh = 7.5 nm    (η απο-µορφή έχει Rh = 7.4 nm) 
 [Source :  Georgieva , Schwank et al. (2005) Biophysical Journal Vol.88] 
 

                

                    Οι διαφορές ανάµεσα στην οξυγονωµένη και την ελεύθερη µορφή , τόσο 

σε γενικό επίπεδο όσο και στις ξεχωριστές υποµονάδες, είναι σε συµφωνία µε ένα 

συνεργειακό µηχανισµό δέσµευσης οξυγόνου. Αυτό σηµαίνει ότι η δέσµευση του 

οξυγόνου στη µια λειτουργική υποµονάδα επάγει αλλοστερικά µεταβολές στη 

διαµόρφωση της άλλης.  
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                     H θερµοδυναµική σταθερότητα των aggregates και οι ευνοϊκές συνθήκες 

υπό τις οποίες σχηµατίζονται µπορούν να προβλεφθούν εύκολα από τη DLS αφού η 

ένταση του φωτός σε µέτριες συγκεντρώσεις είναι συνάρτηση των θερµοδυναµικών 

αλληλεπιδράσεων 
94 – 96

. Οι βιοφυσικές ιδιότητες ενός διαλύµατος ανοσοσφαιρίνης G 

που περιέχει σάκχαρα, πολυσθενείς αλκοόλες, αµινοξέα ή άλατα διαφέρουν ως προς 

τη σταθερότητά τους ανάλογα µε το ακριβές περιεχόµενο. Η DLS αποκαλύπτει ότι µε 

προσθήκη µαλτόζης ή γλυκίνης οι ευνοϊκές συνθήκες συσσωµάτωσης διαφέρουν
 

αφού η γλυκίνη προσδίδει περισσότερη σταθερότητα από τη µαλτόζη
94

. Όταν η 

συσσωµάτωση παρεµποδίζεται, τότε το διάλυµα δεν είναι σταθερό. Το φαινόµενο 

αυτό πάντοτε αποτρέπεται µε αύξηση της ιονικής ισχύος παρουσία αλάτων , όποια 

και αν είναι η σύσταση.  

                     Ο πολυσακχαρίτης pollulan αποτελείται από µονάδες µαλτόζης. Όταν 

φέρει µονάδες χοληστερόλης αυτοσυσσωµατώνεται και σχηµατίζει νανοσωµάτια 

υδρο-gel. Αυτά τα gels ονοµάζονται για συντοµία CHP. Η σταθερότητα και η δοµή 

των CHP διαφέρει αν κατεργαστούν µε µεθυλο-β-κυκλοδεξτρίνη ή πρωτεΐνη από το 

λεύκωµα του αυγού της κότας. Τα nanogels είναι σφαιρικά µε Rh = 6.7 nm. Τα CHP 

διασπώνται µε προσθήκη κυκλοδεξτρίνης και σχηµατίζουν κλειστά σύµπλοκα µε τη 

χοληστερόλη 
95

. Αυτά τα σύµπλοκα καταστέλλουν τις υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις 

ανάµεσα στα µόρια χοληστερόλης. Όταν το nanogel αναµειγνύεται µε την πρωτεΐνη 

του λευκώµατος και θερµαίνεται σχηµατίζει σύµπλοκα. Ως γνωστόν η αποδιάταξη 

του λευκώµατος µε θέρµανση το µετατρέπει από διαφανές σε άσπρο και αδιαφανές 

στερεό. Με την επίδραση των CHP η θερµοδυναµική σταθερότητα της αρχικής δοµής 

ευνοείται , έτσι ακόµα και αν θερµανθεί, το λεύκωµα παραµένει ρευστό αδιαφανές .  

                    Οι θερµοδυναµικές παράµετροι συµπλοκοποίησης για δυο αµφιφιλικές 

πενικιλλίνες µε την αλβουµίνη του ανθρώπινου ορρού µπορούν επίσης να εξαχθούν 
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µε τη χρήση της DLS. Οι θερµοδυναµικές συναρτήσεις για τη διαδικασία δέσµευσης 

όπως ενθαλπία, εντροπία, ελεύθερη ενέργεια Gibbs ∆G, η σταθερά ισορροπίας καθώς 

και τα ενεργά κέντρα δέσµευσης εξετάστηκαν και συσχετίστηκαν µε τη δυνατότητα 

σχηµατισµού δεσµών υδρογόνων. Η εξάρτηση των συντελεστών διάχυσης από τις 

συγκεντρώσεις των αντιδρώντων φανερώνει µε τα πειράµατα DLS ότι η ιδανική 

συνθήκη για συµπλοκοποίηση είναι pH = 7.4 αφού το δυναµικό της αλληλεπίδρασης 

και η σταθερότητα είναι µέγιστα 
96

. Όσο η συγκέντρωση των αντιδρώντων αυξάνεται, 

τόσο η κολλοειδής διασπορά αποκτά µειωµένη σταθερότητα στα σύµπλοκα 

αλβουµίνης-πενικιλλίνης .  

               Χρήσιµα δεδοµένα από την τεχνική της σκέδασης µπορούν να εξαχθούν και 

για τη µετάβαση από µια φάση σε µια άλλη. Οι ιδανικές συγκεντρώσεις για τη 

στερεοποίηση (παραγωγή gel) και οι θερµοκρασίες µετάβασης µπορούν να 

υπολογισθούν από τις κατάλληλες παραµέτρους που σχετίζονται έµµεσα µε τις 

θερµοδυναµικές αλληλεπιδράσεις 
97 – 99

. Η παρεµποδιστική δράση της τρεχαλόζης 

(ένας γλυκοζιτικός δισακχαρίτης) στην παραγωγή κρυστάλλων πάγου µελετήθηκε σε 

υδατικά διαλύµατα. Η µη γραµµική εξάρτηση της έντασης του σκεδαζόµενου φωτός 

από τη θερµοκρασία και τη συγκέντρωση ερµηνεύεται από τη DLS µε την παρουσία 

δυο διαφορετικών δικτύων σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου 
97

. Τα αραιά διαλύµατα 

µε συγκέντρωση µικρότερη από 10% σε σάκχαρο έχουν συµπεριφορά πολύ παρόµοια 

µε του νερού. Πυκνότερα διαλύµατα µε υψηλό ιξώδες έχουν ισχυρή εξάρτηση από τη 

θερµοκρασία και τη συγκέντρωση. Αυτό συµβαίνει γιατί το νερό είναι λιγότερο και οι 

δισακχαρίτες σχηµατίζουν clusters µε µόρια νερού αναπτύσσοντας καινούρια δίκτυα 

δεσµών υδρογόνου. ∆ιαλύµατα ζάχαρης ή µαλτόζης είχαν παρόµοιες δράσεις 

αναστολής κρυσταλλοποίησης συνεπώς οι καινούριοι δεσµοί υδρογόνου είναι το 

αίτιο για την παρεµπόδιση.  
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                  Η διαδικασία στερεοποίησης της β-λακτοσφαιρίνης (blG) σε υδατικό 

διάλυµα µελετήθηκε µε σκέδαση φωτός . Οι θερµοκρασίες και οι πιέσεις υπέστησαν 

µεγάλες µεταβολές (από 20 έως 75 
0
C και από 0.1 έως 315 MPa αντίστοιχα) και η 

χρονική καταγραφή της αλλαγής φάσης παρακολουθήθηκε µε σκέδαση φωτός 
98

. Το 

«κατώφλι» σχηµατισµού gel όταν άλλαξε η θερµοκρασία ορίζεται ως το σηµείο που η 

ένταση του σκεδαζόµενου φωτός αυξάνεται ραγδαία ενώ η συνάρτηση συσχέτισης 

χρόνου στενεύει πολύ στο εύρος. Η µεταβολή στην πίεση φανερώνει σταδιακή 

µείωση της έντασης και βαθµιαία ελάττωση του εύρους της συνάρτησης συσχέτισης . 

Η blG υφίσταται θερµική αποδιάταξη και σχηµατισµό gels που αποτελούνται από 

πυκνά και διπλωµένα ολιγοµερή aggregates. Τα gels που σχηµατίζονται από 

αυξηµένη πίεση όµως αποτελούνται από µονοµερή aggregates.  

                     Αν και υπάρχουν πολλές µέθοδοι προσδιορισµού της κρίσιµης 

θερµοκρασίας Tc για µετάβαση φάσης, οι οπτικές ιδιότητες του διαλύµατος είναι ένας 

ακόµα εύκολος τρόπος για τον υπολογισµό της. Για παράδειγµα , όταν τα λιπιδικά 

συστήµατα αλλάζουν στερεοδιάταξη, επάγονται αλλαγές στους συντελεστές 

απορρόφησης και διάθλασης . Οι αλλαγές στην ένταση του σκεδαζόµενου φωτός 

αντανακλούν αλλαγές στις οπτικές ιδιότητες του συστήµατος 
99

. Καθώς λοιπόν οι 

αλλαγές στη σκεδαζόµενη ένταση συνδέονται άµεσα µε τις µεταβολές της 

θερµοκρασίας, η θερµοκρασία αλλαγής φάσης µπορεί να εκτιµηθεί για πολλά φυσικά 

ή τεχνητά επιφανειοδραστικά, ανεξάρτητα από το πολικό ή το υδροφοβικό τους 

τµήµα . ∆ηλαδή το µήκος της αλυσίδας δεν παίζει κανένα ρόλο στη µέτρηση της Τc, 

κάτι που αυξάνει την ευχέρεια της τεχνικής.  
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2) ΣΤΑΤΙΚΗ ΣΚΕ∆ΑΣΗ ΦΩΤΟΣ 

 

                      

             Η Στατική Σκέδαση Φωτός SLS είναι εξίσου σηµαντική για τη µέτρηση των 

ιδιοτήτων ενός διαλύµατος. Η ένταση του σκεδαζόµενου φωτός στο φάσµα του 

χρόνου (που πάντα υπολογίζεται ως µέσος όρος) εξαρτάται από τις διαστάσεις του 

µακροµορίου . Μια περιγραφική εξίσωση είναι η εξής  

 

                                  isxattered I
m

m

R
I *

2

1
*

4
2

2

24

62

+

−Ν
=

λ

απ
                              (11) 

 

Ιi είναι η προσπίπτουσα (αρχική) ένταση, Ν ο αριθµός των µορίων (αντανακλώντας τη 

συγκέντρωση), R η απόσταση δείγµατος-παρατηρητή (που προσδιορίζει τον όγκο 

σκέδασης), λ το µήκος κύµατος, α το µήκος της αλυσίδας του µακροµορίου (που 

είναι υψωµένος στην έκτη δύναµη και που φανερώνει ότι όσο πιο µεγάλο είναι το 

µόριο τόσο πιο πολύ συνεισφέρει στη σκεδαζόµενη ένταση) και το m είναι ένα 

µέγεθος που εξαρτάται από τους δείκτες διάθλασης. Σε σχετικά αραιά διαλύµατα το 

m απλοποιείται και ονοµάζεται σχετικός δείκτης διάθλασης   m = 
τηδιαλ

ουσδιαλ

ύn

n ..
 .  Η 

προσέγγιση Zimm δηλώνει ότι η αντίστροφη σκεδαζόµενη ένταση εξαρτάται τόσο 

από το µοριακό βάρος και τη συγκέντρωση της διαλυµένης ουσίας, όσο και από το 

θερµοδυναµικό δεύτερο συντελεστή virial A2 που δηλώνει τις ελκτικές διαµοριακές 

δυνάµεις. Επίσης όπως φαίνεται και από την (11) η αντίστροφη Ιscat θα εξαρτάται και 

από την αντίστροφη Ιincident. Για να κατασκευαστεί ένα διάγραµµα Zimm χρειάζεται ο 

λόγος Rayleigh R(θ,c) που υπολογίζεται από την (3) και είναι συνάρτηση των 

σχετικών εντάσεων και η σταθερά Κ που δίνεται από την επόµενη εξίσωση  
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2
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ΝΑ o αριθµός του Avogadro, n0 o δείκτης διάθλασης του διαλύτη και το πηλίκο 
dc

dn
 

είναι η αναλογία αύξησης του δείκτη διάθλασης µε τη συγκέντρωση. Η εξίσωση 

Zimm βάσει της οποίας κατασκευάζονται τα οµώνυµα διαγράµµατα είναι η  

 

                                     cA
qR

McR

Kc G

w

2
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++=

θ
                            (13) 

 

 Το πρώτο µέλος της εξίσωσης είναι ο άξονας Υ ενώ οι  µεταβλητές Χ είναι η 

συγκέντρωση c και το τετράγωνο του κυµατανύσµατος q. Για πυκνά διαλύµατα, το 

διπλάσιο του συντελεστή virial A2 είναι η κλίση της ευθείας και υπολογίζεται εύκολα 

ενώ για αραιά διαλύµατα η συγκέντρωση c στο δεύτερο σκέλος απαλείφεται και 

αποµένει µόνο η εξάρτηση από το q
2
. Με κατάλληλη παρεκβολή στο 0 (δηλαδή στην 

υποθετική γωνία σκέδασης θ = 0) , η τεταγµένη επί την αρχή είναι το αντίστροφο του 

µοριακού βάρους Mw. Τέλος η RG στο δεύτερο µέλος της εξίσωσης είναι η λεγόµενη 

γυροσκοπική ακτίνα η οποία διαφέρει από την υδροδυναµική στο ότι δε θεωρεί το 

µόριο απαραίτητα σφαιρικό. Ουσιαστικά η γυροσκοπική ακτίνα είναι η απόσταση 

από το κέντρο µάζας του µακροµορίου στην εξώτατή του άκρη. Το πηλίκο 
3

2

GR
 είναι 

ίσο µε το ξ
2
 που είναι το λεγόµενο µήκος συσχέτισης, το οποίο λαµβάνει υπόψη όχι 

µόνο το συνολικό µήκος της αλυσίδας αλλά και την απόσταση ανάµεσα στις άκρες 

του (στις περισσότερες περιπτώσεις δεν είναι η ίδια αφού τα µόρια συσπειρώνονται 

σε κλειστές δοµές). Ένα τυπικό διάγραµµα Zimm µε εξάρτηση από τη γωνία 
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σκέδασης θ αλλά και από τη συγκέντρωση φαίνεται στο παρακάτω σχήµα. Κάθε 

οριζόντια γραµµή είναι και µια συγκέντρωση σε διάφορες γωνίες, ενώ κάθε 

κατακόρυφη γραµµή είναι και µια γωνία σκέδασης σε διαφορετικές συγκεντρώσεις. 

Το αποτέλεσµα είναι πάντοτε ένα διάγραµµα πλέγµατος σαν το ακόλουθο.   

 

Σχήµα IV.2  :  Χαρακτηριστικό ∆ιάγραµµα Zimm ως συνάρτηση του τετραγώνου του 

ηµιτόνου της θ/2 και της συγκέντρωσης . Το εύρος των θ είναι από 30
ο
 έως 150

ο 
και 

µετρήθηκαν 5 διαφορετικές συγκεντρώσεις . Ο A2 virial έχει ήδη αποτυπωθεί στο 

διάγραµµα ως 0,002/2 = 0,001 . Η πρώτη κατακόρυφη γραµµή έχει σχεδιαστεί µε 

παρεκβολή και αναπαριστά την υποθετική γωνία σκέδασης 0 για την οποία δε µπορούν 

να εξαχθούν αξιόπιστα πειραµατικά δεδοµένα . Η τεταγµένη επί την αρχή που φαίνεται 

κάτω αριστερά ως το έντονο σηµείο προέρχεται από τη διασταύρωση των δυο ευθειών 

παρεκβολής , της οριζόντιας που αναπαριστά τη µηδενική συγκέντρωση και της 

κατακόρυφης που αναπαριστά τη µηδενική θ . Η τεταγµένη επί την αρχή αναπαριστά το 

αντίστροφο Μοριακό Βάρος .  

 

 

                 Σε αραιά διαλύµατα όπου η συγκέντρωση δε λαµβάνεται υπόψη , η 

γραµµική εξάρτηση της αντίστροφης έντασης σκέδασης από το q
2
 εξάγει τη 

γυροσκοπική ακτίνα.  Σε µια ευθεία της µορφής Υ = Α + Β*Χ , όπου Χ το q
2
 και Υ 

είναι το 1 / Ιsc , το Α είναι το 1 / Ιο και ο συντελεστής Β (δηλαδή η κλίση της ευθείας) 

εµπεριέχει τόσο το τετράγωνο του µήκους συσχέτισης ξ
2 
όσο και το Α. Συγκεκριµένα 
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για αραιά διαλύµατα το ξ
2
 είναι Β / Α. Συνεπώς µε τον υπολογισµό των δυο αυτών 

παραµέτρων, η γυροσκοπική ακτίνα δίνεται κατευθείαν από την εξίσωση  

                                                   
A

B
RG

3
=                                            (14) 

 

Ο συνδυασµός των δυο ακτίνων από τη SLS και τη DLS (γυροσκοπικής και 

υδροδυναµικής αντίστοιχα) εξάγει το λεγόµενο γεωµετρικό παράγοντα ρ που δίνει το 

σχήµα. Ο ρ = 
h

G

R

R
 και καθορίζει τη σφαιρικότητα του µορίου. Για τιµές ρ κοντά στο 

0.78 το µακροµόριο είναι τέλεια σφαιρικό. Όσο όµως το ρ αυξάνεται τόσο πιο 

ελλειψοειδές σχήµα αποκτά το µόριο. Όπως ακριβώς η αναλογία των ηµιαξόνων a 

και b σε µια έλλειψη φανερώνει πόσο συµπιεσµένη είναι στους πόλους και πόσο 

πεπλατυσµένη είναι στα άκρα, έτσι και σε ένα µόριο ο λόγος ρ δηλώνει πόσο 

γραµµικό είναι. Όσο πιο πάνω από την ιδανική τιµή 0.78 είναι το ρ τόσο πιο 

ελλειψοειδές  γίνεται. Αν ξεπεράσει την τιµή 1 αρχίζει να µοιάζει µε ακαθόριστο 

κουβάρι το οποίο ονοµάζεται Gaussian Coil (Γκαουσιανό Σπείραµα). Αν το ρ 

συνεχίσει να αυξάνεται, τότε έχει τη γραµµική µορφή ενός rod (µπαστούνι).  

                      Ο καθορισµός του µοριακού βάρους είναι πολύτιµος σε περιπτώσεις 

που η κατάσταση συσσωµάτωσης δεν είναι δυνατόν να µελετηθεί αλλιώς και να 

εκτιµηθεί ο αριθµός των µονοµερών που απαρτίζουν ένα ολιγοµερές ή ένα αυτο-

συγκροτηµένο σύµπλοκο 
100 – 103

. Οι ενσωµατωµένες πρωτεΐνες που είναι διάσπαρτες 

στη λιπιδική µεµβράνη είναι εξαιρετικά δύσκολο να εξετασθούν από πλευράς 

στοιχειοµετρίας αφού αποτελούνται από υποµονάδες και γιατί ο ακριβής αριθµός του 

επιφανειοδραστικού και των λιπιδίων που συνδέονται µε αυτά είναι άγνωστος. Η SLS 

όµως είναι µια από τις ελάχιστες τεχνικές που µπορεί να µετρήσει άµεσα τη µοριακή 
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µάζα µιας πρωτεΐνης παρούσας σε ένα µικκύλιο χωρίς καµία σύµβαση για το πόσο 

επιφανειοδραστικό έχει δεσµευτεί ή το σχήµα της πρωτεΐνης 
100

.  

                      Η απογαλακτοζυλίωση της ξυλο-γλυκάνης από τους σπόρους ενός 

εξωτικού δέντρου µε τη βοήθεια του ένζυµου της β-γαλακτοσιδάσης καταγράφθηκε 

µε SLS. Το ένζυµο αφαιρεί κάποια παράπλευρα µόρια γαλακτόζης από την αλυσίδα . 

Η σκέδαση πραγµατοποιήθηκε στις 90
ο 
υποδεικνύοντας µια µικρή µείωση του 

µοριακού βάρους 
101

. Στα τελευταία στάδια της αντίδρασης παρατηρήθηκε φαινόµενο 

συσσωµάτωσης και το αποτέλεσµα ήταν ένα microgel σε αραιές συγκεντρώσεις. Η 

συσσωµάτωση είναι το κύριο αίτιο για τη στερεοποίηση της ξυλογλυκάνης κατά την 

ενζυµική αντίδραση.  

                      Ένα ουδέτερο υδατοδιαλυτό πολυµερές όπως το PNIPA (Ν-ισοπροπυλο 

ακρυλαµίδιο) µπορεί να αλληλεπιδράσει µε µια ποικιλία από πρωτεΐνες, όπως την 

αλβουµίνη από ανθρώπινο ορρό (HSA), την αλβουµίνη (OVA) από αυγό και τη 

λυσοζύµη (LYZ). Η κατεργασία οδηγεί σε σχηµατισµό συµπλόκων. Τα µείγµατα 

πολυµερούς και των πρωτεϊνών µελετήθηκαν µε SLS σε διαφορετικές αναλογίες 

µοριακής µάζας 
102

. Σε όλες τις περιπτώσεις το µοριακό βάρος του συµπολυµερούς 

είναι µικρότερο από ενός συµπλόκου που έχει δυο πολυµερικές αλυσίδες και µια 

πρωτεΐνη. Αυτό υποδεικνύει το σχηµατισµό ενός ενδοπολυµερικού συµπλόκου σε 

κάθε σύστηµα. Η σχετική µοριακή µάζα που αντανακλά τον αριθµό των πρωτεϊνών 

ανά πολυµερές µετρήθηκε µε SLS και βρέθηκε ότι είναι OVA > HSA > LYZ . H 

υδροφοβικότητα του κάθε µορίου λοιπόν είναι καθοριστική για την τελική 

διαµόρφωση του πολυµερούς όπως φαίνεται από τις υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις 

µεταξύ πολυµερούς και πρωτεΐνης.  

                   H SLS µπορεί να µετρήσει την αυθόρµητη αυτο-συµπλοκοποίηση που 

υφίσταται η ινσουλίνη σε διαφορετικές τιµές pH από 1.85 έως 10. Σε pH = 1.95 η 
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ινσουλίνη είναι µονοµερές αν το µέσο οξίνισης είναι το αιθανικό οξύ ενώ αν είναι το 

υδροχλώριο, τότε είναι διµερές. Σε κλίµακα pH = 3 έως 8 η εξάρτηση της έντασης 

που σκεδάζεται από τη συγκέντρωση (για µικρές συγκεντρώσεις έως 1.5 ppm) 

εξηγείται ως ένα σύστηµα ισορροπίας όπου υπάρχει µόνο µια σταθερά ισορροπίας για 

τη σύναψη µονοµερούς-µονοµερούς ή µονοµερούς-ολιγοµερούς 
103

. Σε pH = 10 όµως 

η σταθερά ισορροπίας για τη σύνδεση µονοµερούς-µονοµερούς βρέθηκε µικρότερη 

από την αντίστοιχη σταθερά για τη σύναψη µονοµερούς στο ολιγοµερές κατά 5 τάξεις 

µεγέθους. Η σταθερά ισορροπίας υπολογίστηκε µε την εξάρτηση του µοριακού 

βάρους από τη συγκέντρωση και οι άριστες συνθήκες ήταν σε pH = 7.2.  

                   Η κινητική µελέτη µιας αντίδρασης ή ενός φυσικού φαινοµένου 

γενικότερα µπορεί να υποβοηθηθεί από την SLS µε την παρατήρηση µεταβολών στο 

µοριακό βάρος και την παραγωγή των προϊόντων 
104 – 107

. Για παράδειγµα στην 

επανυδάτωση του γάλακτος-σκόνη που περιέχει συµπυκνωµένες πρωτεΐνες, η 

κινητική διάλυσης της σκόνης αξιοποιεί πληροφορίες από Στατική Σκέδαση Φωτός
 

104
. Συγκεκριµένα η κατανοµή µεγέθους και η συγκέντρωση ανά όγκο των 

αιωρούµενων σωµατιδίων σκόνης ποσοτικοποιούν τη διαδικασία διάλυσης. Σε 

θερµοκρασία δωµατίου η σκόνη µε περιεχόµενο 85 % σε πρωτεΐνη έχει χαµηλή 

διαλυτότητα. Αυτό στην πραγµατικότητα οφείλεται σε µια αργή διαδικασία διάλυσης 

παρά στην ύπαρξη θερµοδυναµικώς αδιάλυτου συστατικού στη σκόνη. Η διαδικασία 

επανυδάτωσης περιλαµβάνει δυο στάδια τα οποία αλληλοεπικαλύπτονται. Το πρώτο 

είναι η διάρρηξη των συσσωµατωµένων πρωτεϊνών που βρίσκονται σε µορφή 

αδροµερών στη σκόνη και η παραγωγή µονοµερών πρωτεϊνών . Το δεύτερο είναι η 

διάλυση των µονοµερών αυτών από τη στερεά κατάσταση στο υδάτινο περιβάλλον 

στο οποίο απελευθερώνονται. Η τελευταία διαδικασία φαίνεται πως είναι και το 
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καθορίζον στάδιο για τη διαδικασία της ενυδάτωσης και επιταχύνεται µε θέρµανση 

του διαλύτη.  

                  Οι β-αµυλοειδείς ίνες σχηµατίζουν πλάκες κάτι που θεωρείται ένα 

σηµαντικό χαρακτηριστικό της νόσου Alzheimer. Το ενδιάµεσο στάδιο πριν το 

σχηµατισµό πλάκας είναι η δηµιουργία συσσωµατωµάτων κάτι που µελετήθηκε µε 

SLS για να εκτιµηθεί η κατανοµή µεγεθών και δοµών των ινών αυτών 
105

. Η 

παρουσία NaCl επιταχύνει τη συσσωµάτωση αισθητά. Οι ίνες αποδεικνύεται ότι είναι 

λεπτές και επιµήκεις. Η ακαµπτότητα των αλυσίδων επίσης µετρήθηκε µε τη βοήθεια 

του µήκους συσχέτισης που βρέθηκε ότι είναι 50 nm. Η πυκνότητα της µοριακής 

µάζας ανά ίνα δηλώνει ότι υπάρχουν περίπου δυο µονοµερείς µονάδες ανά nm. Τα 

πολυµερή ινίδια φτάνουν σε συνολικό µήκος αρκετές χιλιάδες nm. Ωστόσο οι οριακές 

τιµές στις οποίες οι καµπύλες φτάνουν σε οριζόντια γραµµή δε συµφωνούν µε το 

µοντέλο µιας µακριάς αλυσίδας. Οι ασυµφωνίες στα µοριακά βάρη και τα συνολικά 

µήκη µάλλον υποδηλώνουν την παρουσία προσµείξεων στις αρχικές φάσεις της 

συσσωµάτωσης εκτός από τα µονοµερή. Αυτό ίσως είναι ένδειξη για παρεµπόδιση 

της διαδικασίας στα αρχικά της στάδια αν βρεθεί το κατάλληλο φάρµακο που θα 

προστεθεί και θα επιδράσει στα αµυλοειδή µε τον κατάλληλο τρόπο.  

                         Η ινσουλίνη επίσης σχηµατίζει αµυλοειδή ινίδια υπό τις κατάλληλες 

συνθήκες. Η κινητική συσσωµάτωσης της ανθρώπινης ινσουλίνης σε κατάλληλο 

χαµηλό pH και διάφορες θερµοκρασίες µελετήθηκε µε SLS έτσι ώστε η κατανοµή της 

σκεδαζόµενης έντασης να αποτιµήσει τη δοµή των συµπλόκων 
105

. Η δηµιουργία των 

συσσωµατωµάτων σε ευρεία κλίµακα µεγεθών δηλώνει ότι παράγονται µονοµερείς 

πρωτεΐνες, επιµήκη ινίδια και µεγάλα δίκτυα από συσσωµατώµατα. Τα ινίδια αυτά 

συσπειρώνονται και συνδέονται χάρη σε ένα µηχανισµό θρόµβωσης που 

ενεργοποιείται θερµικά. Η προσέγγιση γίνεται και πλευρικά ανάµεσα στις αλυσίδες 
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και µε επαφή άκρης µε άκρη. Το ενδιάµεσο στάδιο το οποίο επιβραδύνει την όλη 

διαδικασία είναι συγκέντρωση των ινιδίων σε δεσµίδες και µεγάλα clusters.  

                  Η θερµοµηχανική έκθλιψη σε άµυλο από αραβόσιτο και λιπίδια (4 % κατά 

βάρος) σχηµατίζει λωρίδες. Τα λιπαρά περιεχόµενα είναι είτε ελεύθερα οξέα είτε  

οξέα σε ηλιέλαιο. Μεταβάλλοντας το περιεχόµενο νερού στην ίδια θερµοκρασία, οι 

λωρίδες µπορούσαν να αποθηκευτούν είτε σε υαλώδη είτε σε ελαστική µορφή. Σε 

όλα τα προϊόντα το περιεχόµενο της αµυλοπηκτίνης όπως καθορίζεται από το 

µοριακό βάρος µετρήθηκε µε SLS όπως επίσης και ο βαθµός οξείδωσης των λιπαρών 

οξέων 
107

. Η ταχύτητα οξείδωσης των λιπών ήταν υψηλότερη σε δείγµατα που 

βρίσκονταν σε υαλώδη κατάσταση σε σχέση µε την ελαστική. Η µέτρηση του 

µοριακού βάρους έγινε µετά από 6 εβδοµάδες αποθήκευσης και εκτιµήθηκε η 

αµυλοπηκτίνη. Σε όλες τις περιπτώσεις , ανεξάρτητα από το λιπαρό οξύ , το µοριακό 

βάρος παρουσίασε πτώση κατά 40 %.  

                   Η µέθοδος µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τον καθορισµό σύνδεσης 

µονοµερών ανάµεσα σε µείγµατα πρωτεϊνών και σύναψης ανάµεσα σε όµοια µόρια 

πρωτεΐνης 
108

. Για συγκεντρώσεις έως 125 g / L, οι λόγοι Rayleigh για τις εντάσεις 

σκέδασης µετρήθηκαν για διαλύµατα αλβουµίνης βοδινού ορρού, αλβουµίνης από 

λεύκωµα αυγού κότας, αυγο-βλεννοειδές στο λεύκωµα και δυαδικά µείγµατα αυτών 

των συστατικών. Οι εντάσεις συσχετίστηκαν µε τις διαφορετικές συγκεντρώσεις. Σε 

όλες τις περιπτώσεις η δοµή φαίνεται πως υπακούει στο µοντέλο µιας συµπαγούς 

σφαίρας. Κάθε πρωτεΐνη αναπαριστάται µε µια σφαίρα διαφορετικού µεγέθους , το 

οποίο καθορίζεται από τις απωστικές αλληλεπιδράσεις. Παρόµοιες µετρήσεις για τη 

χυµοθρυψίνη Α όπου συσχετίστηκε η ένταση του σκεδαζόµενου φωτός µε τη 

συγκέντρωση υποδεικνύει και πάλι ένα µοντέλο συµπαγούς σφαίρας. Ωστόσο σε 

αυτήν την περίπτωση το pH διαφοροποιεί το αποτέλεσµα. Η εξάρτηση της έντασης 
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σκέδασης από το pH είναι ένδειξη ότι κάθε µονοµερές πρωτεΐνης συνδέεται µε ένα 

όµοιο µόριο προς σχηµατισµό διµερούς. Το διµερές και το µονοµερές βρίσκονται σε 

ισορροπία και µε µεταβολή του pH η σύναψη των µονοµερών µπορεί να συνεχιστεί, 

σχηµατίζοντας πενταµερές ή και εξαµερές.  

                   Εκτός από τις συνηθισµένες διαδικασίες συσσωµάτωσης και σύνδεσης 

µονοµερών όπως αποδεικνύονται από αύξηση της µοριακής µάζας, η µείωση στο 

µοριακό βάρος µπορεί να δηλώσει την αντίστροφη διαδικασία: τη διάσπαση και την 

αποικοδόµηση ενός µακροµορίου 
109

.  Η αποικοδόµηση πολλών αιθέρων της 

κυτταρίνης µπορεί να επιτευχθεί εύκολα µε έκθεση ενός αραιού υδατικού διαλύµατος 

του δείγµατος σε υπέρηχους για 24 ώρες. Οι αιθέρες που µελετήθηκαν ήταν υδροξυ-

προπυλ-µεθυλ-αιθέρας (HPMC), υδροξυ-προπυλ-αιθέρας (HPC) και αιθυλ-υδροξυ-

αιθυλ-αιθέρας (EHEC). To γράµµα C σε όλες τις συντοµογραφίες δηλώνει ότι οι 

αιθέρες είναι ενσωµατωµένοι σε κυτταρίνη (Cellulose). Το µοριακό τους βάρος και η 

κατανοµή του µοριακού βάρους ανά πολυµερές υπολογίστηκαν µε χρήση SLS. 

Ανάλογα µε το χρόνο έκθεσης στους υπέρηχους, τα προϊόντα ήταν µια ευρεία 

κλίµακα από πολυµερικά διαλύµατα διαφόρων µοριακών βαρών. Σε όλες τις 

περιπτώσεις όµως το µοριακό βάρος του πολυµερούς έφτασε ένα ανώτατο όριο µετά 

από το χρόνο των 24 ωρών. Το κατώφλι µοριακού βάρους ήταν ανεξάρτητο της 

συγκέντρωσης του δείγµατος, αλλά ήταν διαφορετικό για κάθε είδος αιθέρα. Άρα ο 

καθοριστικός παράγοντας είναι η φύση του αιθέρα και όχι η ποσότητά του.     
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             Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκαν συνολικά 13 παραλλαγές συνθετικών 

πεπτιδίων, 8 από τις οποίες προήλθαν από την ηµισυντηρηµένη επικράτεια της V3  

περιοχής (α.α. 304-318) της γλυκοπρωτεΐνης gp120 από HIV στελέχη του υποτύπου Β.  5 

από τις 8 παραλλαγές προήλθαν από τα στελέχη SF2, SF128, SF162, MN και LAI. Οι 

υπόλοιπες 3 προέκυψαν µετά από κατάλληλες αµινοξικές τροποποιήσεις (αντικαταστάσεις 

ή υποκαταστάσεις) πάνω στην αλληλουχία του LAI πεπτιδίου, ώστε τελικά να 

δηµιουργηθούν πεπτίδια µε 1 (V3LAI+1) ή 9 (V3LAI+9) βασικά αµινοξέα ή µε την ίδια 

αµινοξική σύσταση µε το πρωτογενές V3LAI πεπτίδιο αλλά µε τα βασικά αµινοξέα σε 

διαφορετικές θέσεις (V3LAIrandom). Επίσης χρησιµοποιήθηκε και το αµινοτελικό πεπτίδιο 

Ac-MDYQVSSPIYDINYYTSEPSQK-NH2 της πρωτεΐνης του συνυποδοχέα CCR5 

(CCR5-Nt) σε σουλφουρωµένη ή µη κατάσταση. 

 

1) Φασµατοσκοπική Μελέτη Πρότυπων Πεπτιδίων 

 

Στη πρώτη φάση αυτής της διατριβής  διερευνήθηκε η φυσικοχηµική συµπεριφορά σε 

φυσιολογικά διαλύµατα µιας σειράς πρότυπων πεπτιδίων σαν συνάρτηση της 

επαναλαµβανόµενης ακολουθίας ΕΑΑΑΚ µε ιδιαίτερη έµφαση στην επιρροή των ιοντικών 

δυνάµεων/αλληλοεπιδράσεων.   

 

Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2    (P3)    

Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2   (P4) 

Ac-EALAK-EAQAK-EALAK-NH2    (DIM)   

Ac-W-EAQAR-EALAK-EAQAR-A-NH2    (DMI) 

 

Η υψηλή περιεκτικότητα των πεπτιδίων σε αλανίνη (Α) προωθεί τη δοµή ελικοειδούς 

διαµόρφωσης όπως επίσης και η παρουσία γλουταµινικού οξέος (E), γλουταµίνης (Q), 

αργινίνης (R) και λυσίνης (K).  
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Σχήµα V.1.1 

Αναπαράσταση της δοµής του πεπτιδίου Ac-W-EAQAR-EALAK-EAQAR-A-NH2 µέσω NMR. 

(Ο χρωµατικός κώδικας έχει ως εξής:  το κόκκινο αντιστοιχεί σε αρνητικά φορτισµένα 

αµινοξέα, το µπλε σε θετικά φορτισµένα, το πράσινο σε ουδέτερα αλλά πολικά αµινοξέα και 

το άσπρο σε µη πολικά αµινοξέα) (Li Zhang and Dimitrios Morikis, Biochemistry 2007, 46, 

12959-12967) 

 

       Οι µετρήσεις µε φασµατοσκοπία NMR του πεπτιδίου Ac-W-EAQAR-EALAK-

EAQAR-A-NH2 έδωσαν την δοµή του παραπάνω σχήµατος V.1.1 στο οποίο η διάταξη των 

αµινοξέων επιλέχθηκε να περιλαµβάνει κατάλοιπα που να έχουν τάση προς σχηµατισµό α-

έλικας. Η δοµή της  α-έλικας σταθεροποιεί τη διαµόρφωσή του στο διάλυµα σε µεγάλο 

βαθµό. Ένα άλλο ενδιαφέρον στοιχείο της δοµής NMR είναι η κάµψη του πεπτιδίου. 

Συνήθως τέτοιες δοµές προάγονται από clustering υδροφοβικών πλευρικών αλυσίδων σε 

µια εσωτερική επιφάνεια και την παρουσία πολικών πλευρικών αλυσίδων στην επιφάνεια 

που εκτίθεται στο διαλύτη. Στο πεπτίδιο µας η κάµψη επάγεται από υδροφοβικές 

αλληλεπιδράσεις του τύπου (i, i+8)  µεταξύ της W1 και της L9). Τα υπόλοιπα κατάλοιπα 

προωθούν την ελικοειδή δοµή.  Η στρατηγική ενσωµάτωσης αλληλεπιδράσεων θετικού-

αρνητικού φορτίου της µορφής (i , i ±  4) και (i, i ±  1) παίζει σηµαντικό ρόλο στη 
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σταθεροποίηση της δοµής. Το παρακάτω σχήµα δείχνει τις  κατανοµές των φορτισµένων 

(E, R, K), ουδέτερων-πολικών (Q), και µη πολικών (W, A, L) αµινοξέων στην επιφάνεια 

του πεπτιδίου και καταδεικνύει την παρουσία των πολικών καταλοίπων τόσο στην 

εσωτερική όσο και στην εξωτερική στροφή της α-έλικας. 

 

 

Σχήµα V.1.2 

Αναπαράσταση της  επιφάνειας του µέσου όρου της ελαχιστοποιηµένης δοµής του πεπτιδίου 

Ac-W-EAQAR-EALAK-EAQAR-A-NH2 χρωµατισµένα ανάλογα µε το είδος του αµινοξέος.   

(Li Zhang and Dimitrios Morikis, Biochemistry 2007, 46, 12959-12967) 

 

Τα φάσµατα NMR αποδεικνύουν ότι η σταθεροποίηση της δοµής δεν οφείλεται µόνο σε 

αυτές τις αλληλεπιδράσεις. Η παρουσία αλληλεπιδράσεων τύπου (i, i+4) ανάµεσα στο 

αρνητικά φορτισµένο γλουταµινικό οξύ (Ε) και τις θετικά φορτισµένες αργινίνες (R) και 

λυσίνες (K) που βρίσκονται 4 θέσεις πιο πέρα στην αλυσίδα ενισχύουν τη σταθερότητα της 

δοµής σε υδατικά διαλύµατα 
122

. Αυτού του είδους οι ιοντικές αλληλεπιδράσεις ανάµεσα 

στα αντίθετα φορτία όµως δεν είναι και οι µοναδικές που οφείλονται σε σχηµατισµό 

«ζεύγους ιόντων». Υπάρχουν και άλλες παρόµοιες οι οποίες βρίσκονται σε συναγωνισµό 

µε τις (i, i+4). Συγκεκριµένα υπάρχουν ζεύγη ιόντων τα οποία είναι της µορφής (i, i-1) (E-
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R/K) και µάλιστα η συνεισφορά τους όπως δηλώνεται από τα φάσµατα NMR είναι  

σηµαντική. Ο σχηµατισµός δεσµών υδρογόνου είναι επίσης πολύ καθοριστικός για τη 

διαµόρφωση. Τα µεσαία κατάλοιπα συµµετέχουν σε γέφυρες υδρογόνου, τόσο µε τα 

κατάλοιπα που βρίσκονται στις προηγούµενες θέσεις, όσο και µε τα κατάλοιπα που 

βρίσκονται στις επόµενες θέσεις.   

 

Στη δεύτερη φάση αυτής της µελέτης  διερευνήθηκε η φυσικοχηµική συµπεριφορά 

σε φυσιολογικά διαλύµατα  της σειράς πεπτιδίων V3 και CCR5-Nt καθώς και η επιρροή 

ιοντικών δυνάµεων/αλληλοεπιδράσεων σαν συνάρτηση της διαφορετικής αµινοξικής 

ακολουθίας. 

 

Μεταβολές στον αριθµό και στη θέση των βασικών αµινοξέων στην αµινοξική αλληλουχία 

του V3LAI πεπτιδίου 

   

 

Η θηλιά V3 έχει δοµή µιας β-φουρκέτας µε µια µικρή έλικα στο C-τελικό άκρο της. Η 

δευτεροταγής αυτή δοµή είναι σε καλή συµφωνία µε παρατηρήσεις από πειράµατα 

φασµατοσκοπίας NMR και κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ. Παρά το ότι υπάρχει µεγάλη 

γενετική ποικιλοµορφία στις περιοχές V3 της gp120, υπάρχει µια οµοφωνία σε κάποια 

δοµικά χαρακτηριστικά. 1) Στο «στέµµα» της V3 υπάρχει µια στροφή GPC   2) Η β-

πτυχωτή επιφάνεια τεντώνεται στα άκρα που είναι συζυγή προς τη στροφή αυτή µε το  

Ιικό στέλεχος Αµινοξική αλληλουχία 

LAI  R K S I  R I  Q R G P Q  R  A  F  Y  

MN  • • R • H • − − • • •  •  •  •  •  

SF2  • • S • N • − − • • •  •  •  •  •  

SF128  • • S • Y • − − • • •  •  •  •  •  

SF162  • • S • T • − − • • •  •  •  •  •  

Ιικό στέλεχος Αµινοξική αλληλουχία 

LAI +5 R K S I  R I  Q R G P Q  R  A  F  Y  

LAI +1  V G • • L • • • • • •  A  •  •  •  

LAI +9  • • • • •  R • • R • K  R  •  K  •  
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Σχήµα V.1.3 

Κρυσταλλογραφικές (a-e) και NMR δοµές (f-i) πεπτιδίων V3 της gp120. (Petros A. 

Galanakis, Georgios A. Spyroulias, Apostolos K. Rizos, Panagiotis Samolis and Elias Krambovitis 

Conformational Properties of HIV-1 gp120/V3 Immunogenic Domains, Current Medicinal 

Chemistry, 12 (2005) 1551-1568) 
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Σχήµα V.1.4  

Στοίχιση της αµινοξικής ακολουθίας του Ν-τελικού τµήµατος των συνυποδοχέων (Α) CCR5 

και (Β) CXCR4. (Petros A. Galanakis, Georgios A. Spyroulias, Apostolos K. Rizos, Panagiotis 

Samolis and Elias Krambovitis Conformational Properties of HIV-1 gp120/V3 Immunogenic 

Domains,  Current Medicinal Chemistry, 12 (2005) 1551-1568) 
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µοτίβο GPC   3) Στο C-τελικό άκρο υπάρχει ισχυρή τάση για ελικοειδή δοµή    4) Μεγάλη 

δοµική ευκαµψία της V3 παρά τους παραπάνω περιορισµούς. Εκτός από τις κλασικές 

δοµές α-έλικας, β-πτυχωτής επιφάνειας και φουρκέτας υπάρχουν και άλλες περιπτώσεις 

όταν το δείγµα δεν εντάσσεται σε καµία από αυτές τις κατηγορίες. Για παράδειγµα µπορεί 

να κατηγοριοποιηθεί ως «τυχαίο σπείραµα». Η «στροφή» σε ένα πεπτίδιο µπορεί να 

συνίσταται από 3 αµινοξέα (ονοµάζεται γ-στροφή), 4 αµινοξέα (β-στροφή) και 5 αµινοξέα 

(α-στροφή). Η γ-στροφή επάγει το σχηµατισµό 7 δακτυλίων από δεσµούς υδρογόνου, η β-

στροφή σχηµατίζει 10 και η α-στροφή 13. Όταν υπάρχουν πολλές διαδοχικές β-στροφές, 

τότε ονοµάζονται 310-έλικες.  

               Οι διαµορφώσεις της V3 µπορούν να εξαχθούν µε φασµατοσκοπία NMR µέσω 

του φαινοµένου ΝΟΕ 
117

. Τα δεδοµένα NMR για τα βιοδραστικά πεπτίδια της V3 περιοχής 

αποκαλύπτουν τα παρακάτω στοιχεία για τη δοµή τους:   α) ∆εν υπάρχουν ισχυρά σήµατα 

ΝΟΕ µεγάλης εµβέλειας ή εσωτερικά για τα κατάλοιπα που είναι παράπλευρα στη στροφή. 

Ένα πολύ µικρό πεπτίδιο µάλιστα δεν έχει ΝΟΕ. Αυτό σηµαίνει πως το µοτίβο αυτής της 

αντίστροφης θηλιάς των καταλοίπων GPCR δεν είναι συχνό σε µικρά πεπτίδια.  β) Ο 

σχηµατισµός δισουλφιδικών δεσµών δεν παίζει ιδιαίτερο ρόλο στο σχηµατισµό της 

στροφής GPCR, αφού τα σήµατα ΝΟΕ δε διαφοροποιήθηκαν ιδιαίτερα απουσία τους.  γ) 

Αλληλεπιδράσεις της µορφής dΝΝ(i,i+1) τόσο κοντά στο Ν-τελικό όσο και στο C-τελικό 

άκρο είναι ενδείξεις για παρουσία σε µεγάλο ποσοστό της β-πτυχωτής επιφάνειας ή πιο 

απλά εκτεταµένων αλυσίδων.   δ) Προσθήκη στο νερό ενός συνδιαλύτη TFE αλλάζει τη 

δοµή. Από µια επιµήκη αλυσίδα που είναι στο νερό, η V3 µετατρέπεται σε µια 

«νεότευκτη» έλικα. Αυτό υποδηλώνει την παρουσία υψηλού ελικοειδούς ποσοστού στο C-

τελικό άκρο στην αρχική µορφή του πεπτιδίου. Η C-τελική αυτή έλικα ωστόσο, φαίνεται 

πως δεν είναι σταθερή. Το πιθανότερο είναι πως υπάρχει δυνατότητα ενδοµετατροπής 

έλικας σε τυχαία διαµόρφωση. Το τελικό συµπέρασµα είναι πως η δοµή ακολουθεί το εξής 

σχέδιο : Ν-τελικό άκρο / β-πτυχωτή επιφάνεια / β-αντίστροφη φουρκέτα / β-πτυχωτή 
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επιφάνεια / α–έλικα / C-τελικό άκρο. Το µοτίβο GPCR κυριαρχεί στην αντίστροφη 

φουρκέτα.  

 

 

Σχήµα V.1.5 

Υπέρθεση της µέσης τιµής της ελάχιστης ενέργειας των δοµών PND V3 SF2, PND V3 MN, 

και  PND V3 αντίστοιχα. ("NMR evidence of charge-dependent interaction between various 

PND V3 and CCR5 N-terminal peptides" Galanakis PA, Kandias NG, Rizos AK, Morikis 

D, Krambovitis E, Spyroulias GA.  Biopolymers. 92(2) (2009) 94-109) 

 

 

 

                  Πρόσθετα στοιχεία φανερώνουν τα εξής  (i) To πεπτίδιο µπορεί να 

εναλλάσσεται σε διαφορετικές δοµές ακόµα και σε χαµηλές θερµοκρασίες (και κάτω των 

10 
ο
C)   (ii) Αµέσως µετά τη στροφή GPCR, ακολουθούν µικρά τµήµατα β-αλυσίδων µέχρι 

την τελική α-έλικα που κυριαρχεί στο C-τελικό άκρο.  (iii) Ο σκελετός της GPCR 

χαρακτηρίζεται ως γ-στροφή αφού το τελευταίο κατάλοιπο R (Αργινίνη) δε φαίνεται να 

είναι τόσο καταλυτικό στη διαµόρφωση όπως δηλώνεται από τα αποτελέσµατα 

υποκατάστασής του. Η γ-στροφή σταθεροποιείται κυρίως από δεσµό υδρογόνου της 
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µορφής (i, i+2) ανάµεσα στο καρβονυλικό οξυγόνο της πρώτης γλυκίνης και το αµιδικό 

υδρογόνο της δεύτερης γλυκίνης. Η προλίνη (το 3
ο
 κατάλοιπο) είναι σε trans διάταξη σε 

σχέση µε τις γλυκίνες.  

 

Στα πλαίσια  της παρούσας ερευνητικής προσπάθειας εφαρµόστηκαν υπολογιστικές 

µεθόδοι προσοµοίωσης σε ατοµική ανάλυση σε συνδυασµό µε ηλεκτροστατικούς 

υπολογισµούς για να συµπληρώσουµε τα πειραµατικά µας ευρήµατα σχετικά µε τις 

επιδράσεις συνθετικών γραµµικών PND V3-πεπτιδίων σε πρωτογενή κύτταρα. Ένα 

φυσικοχηµικό µοντέλο αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης ή πρωτεΐνης-ligand συνήθως 

περιλαµβάνει µια διαδικασία δύο σταδίων. Το πρώτο στάδιο περιλαµβάνει την αναγνώριση 

µεταξύ των δύο µορίων και τον σχηµατισµό ενός ενδιάµεσου συµπλόκου. Το δεύτερο 

βήµα είναι η συγκεκριµένη δεσµική διαδικασία, η οποία περιλαµβάνει την αναδιοργάνωση 

της µακροµοριακής αλυσίδας αλλά και των πλευρικών αλυσίδων µε τον αποκλεισµό των 

µορίων των διαλυτών.  

Η διαδικασία αναγνώρισης κατευθύνεται από µεγάλες αποστάσεις µέσω 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων µεταξύ µακροδιπόλων, όπως αυτά απεικονίζονται στα 

παρακάτω σχήµατα. Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις είναι επίσης παρούσες και κατά τη 

δεύτερη φάση της δεσµευτικής διαδικασίας. Ωστόσο, η διαδικασία αυτή συνήθως 

κυριαρχείται από αλληλεπιδράσεις µικρής εµβέλειας, όπως δεσµούς υδρογόνου και 

γέφυρες άλατος (επίσης ηλεκτροστατικής  φύσεως) αλλά και van der Waals και υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις (µη ηλεκτροστατικές). Η εντροπία είναι επίσης άλλος ένας σηµαντικός 

παράγοντας. 
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Σχήµα V.1.6 

∆οµή και ηλεκτροστατικά δυναµικά του µεµονωµένου βρόχου V3. Μπλε και κόκκινο 

υποδηλώνουν θετικά και αρνητικά ηλεκτροστατικά δυναµικά, αντίστοιχα. Η επιλογή 0 mΜ 

ιοντικής ισχύος απεικονίζει τις µέγιστες ενδοµοριακές Coulombic αλληλεπιδράσεις. 

(Morikis D, Rizos AK, Spandidos DA, Krambovitis E. Electrostatic modeling of peptides 

derived from the V3-loop of HIV-1 gp120: implications of the interaction with chemokine 

receptor CCR5. Int J Mol Med. 2007 (19) 343-51.) 
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Σχήµα V.1.7 

 

∆οµή και ηλεκτροστατικά δυναµικά του µεµονωµένου βρόχου V3 σαν συνάρτηση του 

συνολικού φορτίου +1 (LAI1), +5 (LAI5) και +9 (LAI9) (Morikis D, Rizos AK, Spandidos 

DA, Krambovitis E. Electrostatic modeling of peptides derived from the V3-loop of HIV-1 

gp120: implications of the interaction with chemokine receptor CCR5. Int J Mol Med. 2007 

(19) 343-51.) 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                      Κεφάλαιο V 

 

 118 

  Οι πρόσφατες µελέτες µε προσοµοιώσεις µοριακής δυναµικής της ερευνητικής µας 

οµάδας επικεντρώθηκαν στο αρχικό στάδιο της αναγνώρισης. Αυτό έγινε εφικτό 

δεδοµένου ότι έχουµε τις δοµές µόνο για τα πιθανολογούµενα µεµονωµένα σύµπλοκα 

πεπτιδίου-πεπτιδίου ή της πρωτεΐνης-πεπτιδίου, αλλά δεν έχουµε τη δοµή του πραγµατικού 

συµπλόκου V3-CCR5 έτσι ώστε να δώσουµε µια λεπτοµερή εικόνα των φυσικοχηµικών 

χαρακτηριστικών των θέσεων δέσµευσης.  

∆ιερευνήθηκαν οι πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ των διαφόρων πεπτιδίων που 

προέρχονται από το V3 βρόχο της γλυκοπρωτεΐνης gp120 και το Ν-τελικό άκρο του CCR5. 

Αυτές οι αλληλεπιδράσεις αναγνώρισης είναι δυνατές λόγω του συµπληρωµατικού 

χαρακτήρα της χωρικής κατανοµής των κατά κύριο λόγο θετικών ηλεκτροστατικών 

δυναµικών τών V3-πεπτιδίων και των κατά κύριο λόγο αρνητικών ηλεκτροστατικών 

δυναµικών των πεπτιδίων CCR5-Nt. Φυσικά, η ισχύς της αλληλεπίδρασης εξαρτάται από 

το µήκος και την αµινοξική ακολουθία των πεπτιδίων. Τα PND V3-πεπτίδια καλύπτουν 

ένα µικρό µέρος του µίσχου και ολόκληρη την περιοχή της άκρης του βρόχου V3. Τα 

αποτελέσµατά µας έδειξαν ότι η δοµή και ο ηλεκτροστατικός χαρακτήρας αυτής τής 

περιοχής δικαιολογεί την ενεργό συµµετοχή της στην αλληλεπίδραση µε τα πεπτίδια 

CCR5-Nt (Σχήµα V.1.6). Η έλλειψη περιοριστικών διαµορφώσεων στο V3 βρόχο που θα 

µπορούσε να ρυθµίζει την αλληλεπίδρασή του µε το CCR5-Nt και η χαρακτηριστική 

ηλεκτροστατική φύση του PND V3 φαίνεται να είναι το κύριο χαρακτηριστικό που µπορεί 

να επηρεάσει την παρατηρούµενη διαδικασία ενεργοποίησης που προκαλείται από το 

θάνατο των κυττάρων (AICD). 

Τόσο το CCR5-Nt όσο και η ECL2 περιοχή του συνυποδοχέα CCR5 είναι κρίσιµης 

σηµασίας για την δέσµευση και σύντηξη του ιού µε τη µεσολάβηση του βρόχου V3. 

Επίσης είναι πιθανό ότι η ECL2 και οι γειτονικές διαµεµβρανικές υδρόφοβες περιοχές,  

συµµετέχουν και αυτές ενεργά στα βήµατα δέσµευσης της gp120 και της επακόλουθης 

σύντηξης. Ωστόσο, δεν είναι καθόλου σαφές ποιο τµήµα του βρόχου V3 αλληλεπιδρά µε 
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τα εξωκυτταρικά τµήµατα του CCR5, επειδή τα επστηµονικά δεδοµένα µέχρι σήµερα είναι 

αντικρουόµενα 
123-125

 .  

∆ιερευνήθηκαν οι πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ των διαφόρων πεπτιδίων που 

προέρχονται από το βρόχο V3 της gp120 και του συνυποδοχέα CCR5. Ειδικότερα, 

επικεντρωθήκαµε στo CCR5-Nt και στην ECL2 εξωκυτταρική περιοχή του CCR5. Σε µια 

προκαταρκτική σύγκριση, φαίνεται ότι η αµινο-τελική περιοχή CCR5-Nt είναι πιο δεκτική 

για δέσµευση µε το πεπτίδιο V3, από ότι η  ECL2 περιοχή λόγω της κυριαρχίας των 

αρνητικών ηλεκτροστατικών δυναµικών. Ωστόσο, υπάρχουν θετικές περιοχές 

ηλεκτροστατικών δυναµικών στο CCR5-Nt και αρνητικές περιοχές στην ECL2 (Σχήµα 

V.1.6), οι οποίες µετά τη σύνδεση του V3 και τις συναφείς µε αυτήν δοµικές 

ανακατατάξεις µπορεί να είναι παράγοντες που συµβάλλουν στη σταθεροποίηση του 

συστήµατος. Μια διαδοχική σε δύο στάδια δέσµευση µετά την αναγνώριση, µπορεί επίσης 

να είναι δυνατή, µε τη συµµετοχή διαφόρων εξωκυτταρικών περιοχών. Οι ιδιαιτερότητες 

των ηλεκτροστατικών δυναµικών µπορεί να διαδραµατίζουν έναν σηµαντικό ρόλο στους 

τρόπους αλληλεπίδρασης που έχουν προταθεί στο παρελθόν ( π.χ. αναλογία 2:3 σε CCR5-

Nt : V3-πεπτιδίο). Ωστόσο, δεν µπορούµε να προτείνουµε ένα πιο συγκεκριµένο µοντέλο 

επειδή απουσιάζει η τρισδιάστατη δοµή ενός τέτοιου συµπλόκου. 

Η ενεργοποίηση των Τ κυττάρων-στόχων και η δέσµευση της gp120 είναι κατά 

πάσα πιθανότητα δύο ξεχωριστές λειτουργίες του βρόχου V3. Με βάση  τους 

ηλεκτροστατικούς υπολογισµούς της ερευνητικής µας οµάδας και της υπολογιστικής 

µοντελοποίησης µε βάση το βρόχο V3 προτείνουµε ένα µοντέλο στο οποίο η V3 περιοχή 

αλληλεπιδρά κατά προτίµηση µε το CCR5-Nt. 
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Σχήµα V.1.8 

Ηλεκτροστατικά δυναµικά των εξωκυτταρικών περιοχών του CCR5. 

(Morikis D, Rizos AK, Spandidos DA, Krambovitis E. Electrostatic modeling of peptides 

derived from the V3-loop of HIV-1 gp120: implications of the interaction with chemokine 

receptor CCR5. Int J Mol Med. 2007 (19) 343-51.) 
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2)  Προσδιορισµός των υδροδυναµικών παραµέτρων  

H δυναµική σκέδαση ακτίνων Laser εκτιµά τις διαστάσεις των µορίων θεωρώντας ότι 

σχηµατίζουν πάντοτε µια σφαιρική φυσαλλίδα στην οποία το µακροµόριο περιστοιχίζεται 

από µόρια διαλύτη (συνήθως νερό). Κάθε µέγιστη διακύµανση στην ένταση της 

σκεδαζόµενης ακτινοβολίας αντιστοιχεί σε µια κορυφή η οποία παρέχει το µεταφορικό 

συντελεστή διάχυσης (Dtrans) του µακροµορίου µέσα στο διάλυµα. Ο Dtrans σε αραιά 

διαλύµατα χρησιµοποιείται για τον υπολογισµό της λεγόµενης υδροδυναµικής ακτίνας Rh 

που είναι η ακτίνα της φυσαλλίδας. Η σκέδαση φωτός σε αντίθεση µε άλλες 

φασµατοσκοπικές τεχνικές µπορεί να προβλέψει εύκολα και µε ακρίβεια την παρουσία και 

τις ακριβείς διαστάσεις των συσσωµατωµάτων που πολλές φορές σχηµατίζουν τα 

µονοµερή µόρια, αφού η ένταση της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας εξαρτάται  από το 

µοριακό βάρος και τις διαστάσεις του µορίου.  

Στην συγκεκριµένη περίπτωση η συνάρτηση αυτοσυσχέτισης µπορεί να περιγραφεί 

σαν µια απλή εκθετική συνάρτηση και η προσαρµογή των πειραµατικών δεδοµένων µε µια 

συνάρτηση της µορφής  αe
-t/τ 

 µπορεί να δώσει την ένταση και τον χαρακτηριστικό χρόνο 

χαλάρωσης της κίνησης. Η ανάλυση αυτή απαιτεί την εκτέλεση ενός αντίστροφου 

µετασχηµατισµού Laplace, ο οποίος επιτυγχάνεται µε την χρήση του προγράµατος  

REPES. Το REPES υποθέτει ότι η G
(1)

(q,t) αποτελείται από µια υπέρθεση εκθετικών  η 

οποία περιγράφει την κατανοµή των χρόνων χαλάρωσης τΑ(τ) (Σχήµα V.2.1). Η ένταση 

της διαδικασίας υπολογίζεται από το εµβαδόν κάτω από την αντίστοιχη κορυφή 

πολλαπλασιασµένο µε την ολική σκεδαζόµενη ένταση, ενώ ο χαρακτηριστικός χρόνος 

χαλάρωσης τ υπολογίζεται από τον χρόνο στο µέγιστο της κορυφής. 

               Τα πεπτίδια µελετήθηκαν ως προς τις διαστάσεις τους σε διαφορετικές συνθήκες 

θερµοκρασίας, συγκέντρωσης, ιονικής ισχύος κτλ. Για κάθε κατηγορία διαλύµατος οι 

υδροδυναµικές ακτίνες φανερώνουν αλλαγές ως προς τη διαδικασία συσσωµάτωσης αλλά 

και τις διαστάσεις τους. 
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Τα  πεπτίδια  Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2    (P3)   και 

Ac-W-EAAAK-EAAAK-EAAAK-EAAAK-NH2   (P4)  

διαφέρουν µεταξύ τους ως προς την ύπαρξη µιας επί πλέον επαναλαµβανόµενης ακολουθία 

ΕΑΑΑΚ στο πεπτίδιο P4. Παρατηρούµε ότι το αποτέλεσµα του αντίστροφου 

µετασχηµατισµού Laplace των πειραµατικών συναρτήσεων αυτοσυσχέτισης δίνει δύο 

χαρακτηριστικές κορυφές. Οι υδροδυναµικές ακτίνες των αντίστοιχων πεπτιδίων P3 και P4 

εµφανίζονται µε τιµές της ίδιας τάξης µεγέθους περίπου των 2 nm.    
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 Σχήµα V.2.1  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) των συναρτήσεων 

αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου P3  
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Σχήµα V.2.2  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) των συναρτήσεων 

αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου P4 παρουσία άλατος 
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Σχήµα V.2.3  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) των συναρτήσεων 

αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου P4 απουσία άλατος 
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Η παρουσία του άλατος φαίνεται ότι κάνει πιο ευδιάκριτη την γρήγορη κορυφή στα 

φάσµατα των πεπτιδίων P3 και P4, (Σχήµα V.2.1 και Σχήµα V.2.2 σε σύγκριση µε το 

Σχήµα V.2.3) πολύ πιθανότατα µέσω της τροποποίησης-ελαχιστοποίησης των 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων οι οποίες συνεισφέρουν στην σταθερότητα της δοµής 

των πεπτιδίων. Τα πειραµατικά µας δεδοµένα από τις µετρήσεις NMR συνηγορούν υπέρ 

της παρουσία µεσαίου και µεγάλου βεληνεκούς ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων  στις 

οποίες συµµετέχουν όλα τα φορτισµένα αµινοξέα π.χ. E2 µε R6, E7 µε K11, E12 µε R16 

δηλ. του τύπου Ε-Κ/R(I, i+4) καθώς και E7 µε R6,  E12 µε Κ11 δηλ. δηλ. του τύπου Ε-

Κ/R(i, i-1). 

 Η αργή κορυφή αντιστοιχεί σε συσσωµατώµατα τα οποία αντιπροσωπεύουν 

υπερµοριακά σύµπλοκα µε ακτίνες οι οποίες κυµαίνονται µεταξύ 70 και 120 nm. Θα 

πρέπει να σηµειωθεί ότι αν και η αργή κορυφή κατέχει δεσπόζουσα θέση  στα µεγάλα 

µεγέθη, αυτό δεν σηµαίνει ότι τα µεγάλα υπερµοριακά συγκροτήµατα πεπτιδίων 

υπερτερούν πληθυσµιακά σε σχέση µε τα µικρά µονοµερή πεπτίδια. Υπενθυµίζουµε εδώ 

επειδή η σκεδαζόµενη ένταση είναι ανάλογη τη έκτης δύναµης του µεγέθους των 

σωµατιδίων, η τεχνική της σκέδασης ακτίνων Laser είναι πολύ ευαίσθητη στην παρουσία 

µεγάλων σωµατιδίων. Τα φάσµατα στατικής σκέδασης δείχνουν επίσης τις µεταβολές στά 

µεγέθη των υπερµοριακών συµπλόκων στο παράδειγµα σύγκρισης που παρουσιάζεται στο  

Σχήµα V.2.4 σαν συνάρτηση της παρουσίας ή µη άλατος.  
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Σχήµα V.2.4 

Το αντίστροφο της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας (1/I) σαν συνάρτηση του q
2
. 
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Σχήµα V.2.5  

Το αντίστροφο της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας (1/I) σαν συνάρτηση του q
2
. 
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Όπως παρατηρούµε στο Σχήµα V.2.5  η διαφορά στο φάσµα στατικής σκέδασης των 

πεπτιδίων P3 και P4 είναι ανεπαίσθητη παρά την προσθήκη µιας επί πλέον 

επαναλαµβανόµενης ακολουθίας ΕΑΑΑΚ. Πρέπει να τονιστεί ότι και η φασµατοσκοπία 

NMR στην περίπτωση µικρών πεπτιδίων δίνει µία δυναµική εικόνα πολλών δοµών 

(διαµορφοµερών)  που εναλλάσσονται µεταξύ τους σε πραγµατικό χρόνο ακριβώς γιατί 

υπάρχουν διαταραχές στις µεταξύ τους αλληλεπιδράσεις.    

Με δεδοµένη την ευαισθησία της σκέδασης ακτίνων Laser σε µια ευρεία δυναµική 

περιοχή η οποία καλύπτει και την περιοχή των διαστάσεων που αντιστοιχούν στις 

ηλεκτροστατικές αλλά και στις υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις που ανιχνεύθηκαν µέσω 

NMR, τα πειραµατικά µας δεδοµένα δίνουν επί πλέον σηµαντικές πληροφορίες για τις 

υδροδυναµικές παραµέτρους και διαστάσεις των υπερµοριακών συµπλόκων που δεν 

ανιχνεύονται από το NMR.   

 

Η δεύτερη σειρά πεπτιδίων Ac-EALAK-EAQAK-EALAK-NH2    (DIM)  και Ac-

W-EAQAR-EALAK-EAQAR-A-NH2    (DMI) µελετήθηκαν επίσης ως προς τις 

υδροδυναµικές τους παραµέτρους  σε διαφορετικές συνθήκες θερµοκρασίας, 

συγκέντρωσης, ιονικής ισχύος κτλ.  Ένα αντιπροσωπευτικό σετ µετρήσεων των πεπτιδίων 

DIM δίνεται  παρακάτω. Παρατηρούµε ότι οι υδροδυναµικές παράµετροι παραµένουν στην 

ίδια τάξη µεγέθους µε τα πεπτίδια P3 και P4. Εν τούτοις σχηµατίζονται δύο οικογένειες 

υπερµοριακών συµπλόκων που αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και βρίσκονται σε µια 

κατάσταση δυναµικής ισορροπίας. Οι µετρήσεις αποπολωµένης σκέδασης που 

παρατίθενται παρακάτω επιβεβαιώνουν την ραβδόµορφη διαµόρφωση αυτών των µικρών 

πεπτιδίων.  
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VV  (c= 18,4 mM, 296 K)  Γωνία σκέδασης Ένταση (kHz) 

DMI30.dat 30 2055 

DMI45.dat 45 433 

DMI70.dat 70 110 

DMI90.dat 90 76 

DMI130.dat 120 50 

DMI150.dat 150 78 
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              Αc-EALAKEAQAKEALAK-NH2  (VH) 

VH [depolarized]  (T = 296 K)  Γωνία σκέδασης Ένταση (kHz) 

DEP20.dat 20 52.7 

DEP30.dat 30 4.5 

DEP45.dat 45 2.3 

DEP70.dat 70 0.6 

DEP90.dat 90            0.6 



Η χρονική εξέλιξη των υδροδυναµικών ακτίνων χαρακτηρίζεται από µία σταδιακή αύξηση 

του µεγέθους των υπερµοριακών συµπλόκων. Όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήµα η 

υδροδυναµική ακτίνα προσεγγίζει µια οριακή τιµή µετά από την πάροδο περίπου µιας 

εβδοµάδας.  
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Σχήµα V.2.6 

Χρονική εξέλιξη υδροδυναµικών ακτίνων (T = 296 K   c = 18,4 mM )          

 

Τα αντίστοιχα δεδοµένα του πεπτιδίου DIM δείχνουν σχετικά σταθερές τιµές 

υδροδυναµικής ακτίνας τόσο των υπερµοριακών συµπλόκων όσο και της ενδιάµεσης 

χαλαρωτικής διαδικασίας (Σχήµα V.2.7). 

Η εξάρτηση των υδροδυναµικών παραµέτρων του πεπτιδίου DMI από την 

θερµοκρασία δείχνει µια πολύ µικρή επίδραση στις διαστάσεις των µονοµερών πεπτιδίων, 

όµως τα πολύ µεγαλύτερα ασταθή υπερµοριακά σύµπλοκα δείχνουν να επηρεάζονται 

σηµαντικά.  Όπως είναι αναµενόµενο η υδροδυναµική ακτίνα των υπερµοριακών 

συµπλόκων µειώνεται καθώς αυξάνεται η θερµοκρασία (Σχήµα V.2.8). 
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Σχήµα V.2.7 

Χρονική εξέλιξη υδροδυναµικών ακτίνων (T = 296 K   c = 0,21 mM). 
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Σχήµα V.2.8    

Θερµοκρασιακή εξέλιξη για το δείγµα DMI. 
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Σχήµα V.2.9    

ΑΡΙΣΤΕΡΑ : Συγκεντρωτικό διάγραµµα µε συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης.  

∆ΕΞΙΑ : Συγκεντρωτικό διάγραµµα µε ILT σαν συνάρτηση της θερµοκρασίας.  
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3) Αλληλεπιδράσεις V3 περιοχής 

Μέχρι σήµερα λίγα είναι γνωστά για το µηχανισµό αλληλεπίδρασης του HIV-1 µε 

τους υποδοχείς χηµειοκινών.  Σχετικά πρόσφατες µελέτες αναγνωρίζουν τη V3 ως το βασικό 

επίτοπο της gp120 που µπορεί να αλληλεπιδρά µε τους υποδοχείς χηµειοκινών CCR5 ή 

CXCR4 των κυττάρων στόχων επιτυγχάνοντας πέρα από την ιική είσοδο σε συγκεκριµένο 

κυτταρικό τύπο και αύξηση των ενδοκυτταρικών συγκεντρώσεων ιόντων Ca
+2

 και της 

τριφωσφορικής ινοσιτόλης στα Τ λεµφοκύτταρα, γεγονότα άµεσα σχετιζόµενα µε 

καταστάσεις ενεργοποίησης 
114, 120

. Πρόσφατες µελέτες στα κριτήρια αλληλεπίδρασης του 

υποδοχέα CCR5 µε την gp120 έχουν δείξει ότι απαιτείται επιπλέον η προσθήκη τουλάχιστον 

δύο θειικών οµάδων στα κατάλοιπα τυροσίνης του CCR5-Nt προκειµένου να επιτευχθεί 

ικανοποιητική πρόσδεση 
121, 122

. Παράλληλα, η συµµετοχή της V3 περιοχής έχει έµµεσα 

δειχθεί σε πειράµατα εφαρµογής της τεχνικής SPR (Surface Plasmon Resonance), όπου 

διαλυτά πρωτεϊνικά σύµπλοκα gp120 /sCD4 µε έλλειψη της V3 περιοχής (gp120∆V3/sCD4) 

αδυνατούν να αλληλεπιδράσουν µε CCR5-Nt πεπτίδια, σε αντίθεση µε τα αντίστοιχα 

σύµπλοκα ‘wild type’ (gp120/sCD4) 
126

. Ήδη γνωρίζουµε από τους Zafiropoulos et al
114

 ότι 

η επίδραση του αριθµού των βασικών αµινοξέων της V3 αλληλουχίας στο βαθµό 

ενεργοποίησης των Τ λεµφοκυττάρων από το V3 λιπόσωµα αποτελεί άµεση ένδειξη 

ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης του V3 µε αρνητικά φορτισµένα στοιχεία της επιφάνειας 

των CD4+ T κυττάρων. Η κατασκευή της συγκεκριµένης λιποσωµικής δοµής µε 

επιφανειακά ακινητοποιηµένο V3 λιποπεπτίδιο είχε ως σκοπό τη χωροταξική µίµηση της 

gp120 πάνω στο ιοσωµάτιο του HIV. Η δοµή αυτή εξυπηρετούσε την έκθεση του V3 

πεπτιδίου στην επιφάνεια των µακροφάγων µέσω µιας διαδικασίας µεµβρανικής σύντηξης. 

Έχει προταθεί λοιπόν ότι πιθανόν η V3 υποπεριοχή της gp120 να συµµετέχει στη 

διαδικασία αλληλεπίδρασης. Στα X4 και R5/X4 ιικά στελέχη η V3 περιοχή είναι ισχυρά 

θετικά φορτισµένη, κάτι που της επιτρέπει να ασκεί ισχυρές ηλεκτροστατικές 
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αλληλεπιδράσεις µε πολυανιοντικά µόρια, όπως η όξινη αµινοτελική εξωκυτταρική 

επιφάνεια του CXCR4 
110

.  

 
Σχήµα V.3.1 

∆οµή της V3 ΜΝ  περιοχής. Η δοµή β-φουρκέτας του V3 στέµµατος µιµείται 

τη δοµή που βρέθηκε σε χηµειοκίνες οι οποίες είναι τα φυσικά ligand των 

συνυποδοχέων του HIV. 

 

Μικρού εύρους αµινοξικές αλλαγές µέσα σ’ αυτή την περιοχή, που όπως έχει δειχθεί 

δε συµµετέχει στην αλληλεπίδραση µε το CD4 µόριο, µεταβάλλει την ικανότητα του ιού να 

µολύνει µακροφάγα ή µετασχηµατισµένα Τ κύτταρα 
111

.  

Περαιτέρω µελέτες έχουν δείξει ότι ιοσωµάτια µε ελλειµµατικές παραλλαγές της V3 

περιοχής αδυνατούν να προσδεθούν στον CCR5 υποδοχέα, ακόµα και κάτω από συνθήκες 

ισχυρής αλληλεπίδρασης µε τον CD4 υποδοχέα 
112

. Αν και οι περισσότερες µελέτες 

συµφωνούν ότι η άµεση αλληλεπίδραση των υποδοχέων CCR5 ή CXCR4 µε την gp120 

µπορεί να είναι ισχυρή και αποτελεσµατική µόνο παρουσία του CD4, πρόσφατα ευρήµατα 

από το πεδίο συσχέτισης της µολυσµατικότητας του HIV-1 µε τα επίπεδα έκφρασης των 

CD4 µορίων και των συνυποδοχέων, ειδικά του CCR5, καταλήγουν ότι ναι µεν και οι δύο 

υποδοχείς µπορεί να απαιτούνται για αποτελεσµατική πρόσδεση του ιού, όµως η έκφραση 
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του CCR5 µπορεί να είναι ιδιαίτερα κρίσιµη όταν τα επίπεδα έκφρασης του CD4 είναι 

χαµηλά. Αυτό βρίσκει εφαρµογή στην περίπτωση µόλυνσης µακροφάγων, δενδριτικών και 

µικρογλοιακών κυττάρων τα οποία παρουσιάζουν µικρή έκφραση CD4, άρα για να 

µολυνθούν ικανοποιητικά πιθανόν να απαιτούνται συµπληρωµατικές αλληλεπιδράσεις. 

 

 

 

 

Σχήµα V.3.2 

Κρυσταλλογραφική δοµή του µορίου CD4 µαζί µε την γλυκοπρωτείνη gp120 
113

 

       

Έτσι, το CD4 µόριο πιστεύεται ότι είναι ο πρωταρχικός υποδοχέας πρόσδεσης για τα T-cell-

line adapted (TCLA) HIV-1 στελέχη πάνω στα Τ κύτταρα, αλλά πιθανόν να έχει µικρότερο 

ρόλο στην πρόσδεση του ιού στα µακροφάγα, στη µικρογλοία και στα δενδριτικά κύτταρα, 

όπου η παρουσία του συνυποδοχέα και πιθανόν άλλων µορίων παίζει περισσότερο 

καθοριστικό ρόλο 
110

. 
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Παρατηρήσεις των Zafiropoulos et al 
114

 έδειξαν ότι ένα συνθετικό πεπτίδιο 15 

αµινοξέων από τoν κύριo ηµισυντηρηµένo εξουδετεροποιητικό (neutralizing) επίτοπο της 

PND V3 περιοχής της gp120 του HIV-1 LAI στελέχους, φορέας ενός GPGRAF αµινοξικού 

µοτίβου, µπορούσε, όταν βρισκόταν εκτεθειµένο στην επιφάνεια λιποσωµάτων, να 

µεταφέρει ένα ειδικό σήµα ενισχυµένης ενεργοποίησης σε φυσιολογικά ανοσοδραστικά 

CD4+ T κύτταρα µνήµης παρουσία µακροφάγων και του αναµνηστικού αντιγόνου. Μετά 

την πάροδο µικρού χρονικού διαστήµατος η αυξηµένη διέγερση του συγκεκριµένου 

πληθυσµού ακολουθούσε πάντα µία ισχυρή και απότοµη πτώση. Τα παρατηρούµενα 

πρότυπα ενεργοποίησης παρουσίαζαν διακριτή ποιοτική και ποσοτική διαφοροποίηση από 

τα αντίστοιχα που επάγονται από την κλασσική αντιγονο-παρουσιαστική διαδικασία. Οι 

παραπάνω επαναλαµβανόµενες παρατηρήσεις µπορούν να συσχετιστούν µε ανοσολογικά 

γεγονότα της HIV µόλυνσης υποδηλώνοντας ότι ο ρόλος του V3 πιθανόν δεν  περιορίζεται 

αποκλειστικά πάνω στα γεγονότα της ιικής εισόδου, αλλά µπορεί παράλληλα να προκαλεί 

µεταβολές της βιολογικής συµπεριφοράς των αποδεκτικών κυττάρων.  

 

  

 

 

Σχήµα V.3.3 

Σχηµατική αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης του συνυποδοχέα. Φαίνεται ο CCR5 (πράσινο) 

µε το θειωµένο στην τυροσίνη Ν τελικό άκρο του ( στα κατάλοιπα 3, 10 , 14 και 15) και τρεις 
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εξωκυττάριοι βρόχοι (ECLs). Φαίνεται η βάση της V3 να αλληλεπιδρά µε το Ν- τελικό άκρο 

του CCR5 και η  άκρη της V3 να να αλληλεπιδρά µε την ECL2 του CCR5 
113

. 

 

Η παρούσα µελέτη θέλησε να διερευνήσει τις φυσικοχηµικές αλληλεπιδράσεις αφ’ 

ενός µεταξύ συνθετικών V3 ή CCR5-Nt πεπτιδίων και αφ’ ετέρου µεταξύ V3 πεπτιδίων και 

του συνυποδοχέα CCR5-Nt.  Τα βασικά ερωτήµατα που τέθηκαν συνοψίζονται ως εξης: 

•  Ποια είναι η ‘τύχη’ των σύµπλοκων δοµών των πεπτιδίων V3 και CCR5-Nt κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες;   

•  Πώς µεταβάλλονται οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ των V3 πεπτιδίων και του συνυποδοχέα 

CCR5-Nt µε βάση τα συγκεκριµένα φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά του V3 επιτόπου όπως 

του φορτίου και της δοµής του;   

•  Ποιος πιθανός µηχανισµός µπορεί να κρύβεται πίσω από το όλο φαινόµενο µε βάση την 

ανίχνευση των ειδικών αλληλεπιδράσεων του V3 µε τον συνυποδοχέα CCR5-Nt; 
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4) Προσδιορισµός υδροδυναµικών παραµέτρων των πεπτιδίων CCR5 

Η µελέτη και ο χαρακτηρισµός των αλληλεπιδράσεων µεταξύ των πεπτιδίων CCR5-Nt 

πραγµατοποιήθηκε σε πραγµατικό χρόνο µε εφαρµογή της τεχνικής σκέδασης ακτίνων 

Laser. Το αµινοτελικό πεπτίδιο της πρωτεΐνης του συνυποδοχέα CCR5 περιελάµβανε 4 

τυροσίνες στις θέσεις 3, 10, 14 και 15.  
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Σχήµα V.4.1 

Πειραµατικές συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης µε γεωµετρία σκέδασης VV του πεπτιδίου CCR5 

(c=0.0696 mg/ml) για διαφορετικές γωνίες σκέδασης µαζί µε το αποτέλεσµα του αντίστροφου 

µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ).  

 

Στο σχήµα V.4.1 δίνονται οι συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης για το συγκεκριµένο 

διάλυµα του πεπτιδίου CCR5 µε γεωµετρία σκέδασης VV, σε διαφορετικές γωνίες σκέδασης 
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και θερµοκρασία 296 K. Οι συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης  υπολογίστηκαν από τον 

συσχετιστή φωτονίων που έχει περιγραφεί στο πειραµατικό µέρος και µετρήθηκε στην 

πειραµατική διάταξη του σχήµατος III.1.  

Αν σχεδιάσουµε την γραφική παράσταση του ρυθµού χαλάρωσης  Γ=1/τ  συναρτήσει 

του q (Σχήµα V.4.2 και V.4.3) παρατηρούµε ότι Γ~q
2
 το οποίο είναι ένα τυπικό αποτέλεσµα 

για αραιά διαλύµατα µακροµορίων τα οποία ακολουθούν κίνηση Brown.  Ο συντελεστής 

µεταφορικής διάχυσης Dtrans δίνεται από την σχετική κλίση και ισούται µε 0

2 )/( →Γ
q

q . 

Η υδροδυναµική ακτίνα  µπορεί να υπολογιστεί µέσω της σχέσης Stokes-Einstein 

θεωρώντας ότι έχουµε κίνηση Brown σφαιρικών σωµατιδίων διασπαρµένα µέσα σε διαλύτη. 

Η σχέση αυτή περιέχει τον  συντελεστή µεταφορικής διάχυσης Dtrans και δίνεται από την 

έκφραση 
trans

h
D

Tk
R

πη6

Β=  όπου kΒ είναι η σταθερά Boltzmann και η είναι το ιξώδες του 

διαλύτη. Αν αντικαταστήσουµε την τιµή που βρήκαµε προηγουµένως για τον  συντελεστή 

µεταφορικής διάχυσης Dtrans στην σχέση αυτή εξάγουµε τις αντίστοιχες υδροδυναµικές 

ακτίνες. 
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Σχήµα V.4.2 

Ο ρυθµός χαλάρωσης του πεπτιδίου CCR5 (c=0.0696 mg/ml) σαν συνάρτηση του q
2
 , ένδειξη 

ότι η διαδικασία είναι κίνηση διάχυσης. Η κλίση δίνει τον συντελεστή διάχυσης. 
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Σχήµα V.4.3 

Ο ρυθµός χαλάρωσης του πεπτιδίου CCR5 (c=0.0179 mg/ml) σαν συνάρτηση του q
2
, ένδειξη 

ότι η διαδικασία είναι κίνηση διάχυσης. Η κλίση δίνει τον συντελεστή διάχυσης. 
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 Παρατηρούµε µια προοδευτική µείωση της υδροδυναµικής ακτίνας των υπερµοριακών 

συµπλόκων CCR5-Nt που σχηµατίζονται καθώς ελαττώνεται η συγκέντρωση. Η τάση αυτή 

του CCR5-Nt να σχηµατίζει υπερµοριακά σύµπλοκα έχει παρατηρηθεί και µε άλλες 

πειραµατικές τεχνικές και βοηθά στη βιολογική του δράση. Επίσης οι αντίστοιχες στατικές 

µετρήσεις σκέδασης έδωσαν επί πλέον πληροφορίες σχετικά µε τη µορφή αυτών των 

συµπλόκων. Τιµές του λόγου Rg/Rh~1,7 αντιστοιχούν σε ελλειψοειδή όπου ο λόγος των 

αντίστοιχων ηµιαξόνων κυµαίνεται µεταξύ 20 και 30.  
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Σχήµα V.4.4 

Η υδροδυναµική ακτίνα Rh των υπερµοριακών συµπλόκων του CCR5-Nt  σαν συνάρτηση της 

συγκέντρωσης 

 



Μελέτη Βιοδραστικών Πεπτιδίων µε Σκέδαση Φωτός                                      Κεφάλαιο V 

 

 141 

5) Προσδιορισµός υδροδυναµικών παραµέτρων των V3 πεπτιδίων 

Στην εργασία αυτή έγιναν δυναµικές µετρήσεις σκέδασης φωτός σε πραγµατικό χρόνο. 

Στο σχήµα V.5.1 δίνεται η συνάρτηση αυτοσυσχέτισης για το συγκεκριµένο διάλυµα V3MN, 

σε διαφορετικές γωνίες σκέδασης σε θερµοκρασία 296 Κ. Και σε αυτή τη περίπτωση η 

συνάρτηση αυτοσυσχέτισης µπορεί να περιγραφεί σαν µια απλή εκθετική συνάρτηση και η 

προσαρµογή της µέσω της εκτέλεσης ενός αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace µε την 

χρήση του προγράµατος REPES δίνει την κατανοµή των χρόνων χαλάρωσης τΑ(τ) στο δεξί 

µέρος του σχήµατος του σχήµατος V.5.1.  
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Σχήµα V.5.1 

Πειραµατικές συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης µε γεωµετρία σκέδασης VV του πεπτιδίου V3 

MN(+4) διαφορετικές γωνίες σκέδασης µαζί µε το αποτέλεσµα του αντίστροφου 

µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ).  
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  Η ένταση της διαδικασίας υπολογίζεται από το εµβαδόν κάτω από την αντίστοιχη κορυφή 

πολλαπλασιασµένο µε την ολική σκεδαζόµενη ένταση, ενώ ο χαρακτηριστικός χρόνος 

χαλάρωσης τ υπολογίζεται από τον χρόνο της κορυφής. 

Επειδή το διάλυµα µας  είναι αραιό τα πεπτίδια αλληλεπιδρούν χαλαρά µεταξύ τους 

και ακολουθούν κίνηση Brown. Έτσι είναι αναµενόµενο η κίνηση τους να χαρακτηρίζεται 

από µια κύρια διαδικασία χαλάρωσης, η οποία σχετίζεται µε την µεταφορική κίνηση των 

υπερµοριακών συµπλόκων που σχηµατίζονται στο διάλυµα. Όντως αν σχεδιάσουµε την 

γραφική παράσταση του ρυθµού χαλάρωσης  Γ=1/τ  συναρτήσει του q (σχήµα V.5.2) 

παρατηρούµε ότι Γ~q
2
 το οποίο είναι ένα τυπικό αποτέλεσµα για αραιά διαλύµατα.  

Ο συντελεστής µεταφορικής διάχυσης D ισούται µε 0

2 )/( →Γ
q

q . Οµοίως η γραφική 

παράσταση του ρυθµού χαλάρωσης  Γ=1/τ  συναρτήσει του q (σχήµα) για την γρήγορη 

διαδικασία  δίνει επίσης σαν αποτέλεσµα ότι το Γ~q
2 
δηλαδή κίνηση διάχυσης Brown. 

Οι υδροδυναµικές ακτίνες στην θερµοκρασία αυτή µπορεί να υπολογιστούν και  εδώ 

µέσω της σχέσης Stokes-Einstein θεωρώντας ότι έχουµε κίνηση Brown σφαιρικών 

σωµατιδίων διασπαρµένων µέσα σε διαλύτη. Αν αντικαταστήσουµε την τιµή που βρήκαµε 

προηγουµένως για τον  συντελεστή µεταφορικής διάχυσης D (Σχήµατα V.5.2 και V.5.3) 

στην σχέση αυτή εξάγουµε τις αντίστοιχες υδροδυναµικές ακτίνες στα 30 και 233 nm. 
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Σχήµα V.5.2 

Ο ρυθµός χαλάρωσης σαν συνάρτηση του q
2
, ένδειξη ότι η διαδικασία είναι κίνηση διάχυσης.
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Σχήµα V.5.3 

Ο ρυθµός χαλάρωσης σαν συνάρτηση του q
2
, ένδειξη ότι η διαδικασία είναι κίνηση διάχυσης. 
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Οι µετρήσεις στατικής σκέδασης έδειξαν ότι τα υπερµοριακά σύµπλοκα των V3 πεπτιδίων 

εµφανίζουν µη σφαιρικές διαµορφώσεις σε φυσιολογικά υδατικά διαλύµατα.   

Η εµφάνιση αποπολωµένης σκέδασης στη πειραµατική γεωµετρία VH  επιβεβαίωσε 

τα προηγούµενα αποτελέσµατα όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήµα V.5.4.   Η σύζευξη 

πολλών µορίων V3 µικρού µεγέθους σε δύο µεγαλύτερα υπερµοριακά σύµπλοκα 

διαστάσεων 14 και 128 nm αντίστοιχα επιβεβαιώνεται και µε τις συναρτήσεις 

αυτοσυσχέτισης στη VH γεωµετρία (σχήµα V.4.5).  
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Σχήµα V.5.4 

Η ένταση της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας µε γεωµετρίες σκέδασης VV και VH του πεπτιδίου 

V3MN (+4) 
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Σχήµα V.5.5 

Πειραµατικές συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης µε γεωµετρία σκέδασης VH του πεπτιδίου V3MN 

(+4) για διαφορετικές γωνίες σκέδασης µαζί µε το αποτέλεσµα του αντίστροφου 

µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ). 
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6) Αλληλεπιδράσεις µεταξύ πεπτιδικών µορίων V3 και CCR5-Nt 

Η µελέτη και ο χαρακτηρισµός των αλληλεπιδράσεων µεταξύ των πεπτιδίων V3 και 

CCR5-Nt πραγµατοποιήθηκε σε πραγµατικό χρόνο µε εφαρµογή της τεχνικής σκέδασης 

ακτίνων Laser. Με βάση τα παραπάνω διερευνήθηκε η υπόθεση της ύπαρξης άµεσων 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ των συνθετικών V3 πεπτιδίων και του ίδιου 22-µερούς CCR5 

συνθετικού πεπτιδίου από το αµινοτελικό άκρο της πρωτείνης (CCR5-Nt), το οποίο 

µπορούσε να φέρει επιλεκτικά προσθήκες θειικών οµάδων στα 4 κατάλοιπα τυροσίνης της 

αλληλουχίας του. Σε µία πρώτη πειραµατική προσέγγιση µετρήθηκαν µεµονωµένα V3 και 

CCR5-Νt πεπτίδια, όσο και µείγµατα τους (V3/CCR5-Nt). Σε µια τυπική µέτρηση, 

πολλαπλές συγκεντρώσεις του σουλφουρωµένου ή µη CCR5-Nt πεπτιδίου (6, 15, 30, 60, 90, 

150 nmoles) αναµίχθηκαν σε σε φυσιολογικό  pH 7,4 µε σταθερή συγκέντρωση V3LAI 

πεπτιδίου (50 nM). Ο προσδιορισµός των αλληλεπιδράσεων των διαφορετικών V3 πεπτιδίων 

(V3SF2, V3SF128, V3SF162, V3MN, V3LAI (+1), V3LAI (+9) και V3LAI-random) µε το CCR5-Nt 

πεπτίδιο πραγµατοποιήθηκε σε µείγµατα των παραπάνω πεπτιδίων µε µοριακή αναλογία 

περίπου 3 moles V3 προς 1 mole CCR5-Nt.  

Η επίδραση του αριθµού των βασικών αµινοξέων της V3 αλληλουχίας στο βαθµό 

αλληλεπίδρασης των V3 πεπτιδίων µε το σουλφονυλιωµένο CCR5-Nt πεπτίδιο µελετήθηκε 

από τους Zafiropoulos et al 
114

  σε SPR αναλύσεις  και από τους Rizos et al 
127

  όπου η 

µοριακή συγκέντρωση των V3/CCR5-Nt πεπτιδίων επιλέχτηκε στο 3:2, ως η αναλογία µε τα 

καλύτερα πρότυπα πρόσδεσης. Μεταξύ των διαφορετικών µιγµάτων παρατηρήθηκε µία 

κλιµακούµενη αύξηση στη γωνία πρόσπτωσης όσο τα νεο-σχηµατιζόµενα σύµπλοκα 

V3/CCR5 περιείχαν σταδιακά αυξανόµενο αριθµό βασικών αµινοξέων στην V3 περιοχή. Η 

τεχνική της δυναµικής σκέδασης έδειξε σχηµατισµούς λιποσωµατίων τα οποία σχηµατίζουν 

υπερµοριακές δοµές µε υδροδυναµική ακτίνα της τάξης των 900 nm για απλά και 1300 nm 

για V3- λιποσώµατα. Η κατασκευή της συγκεκριµένης λιποσωµικής δοµής µε επιφανειακά 
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ακινητοποιηµένο V3 λιποπεπτίδιο είχε ως σκοπό τη χωροταξική µίµηση της gp120 πάνω στο 

ιοσωµάτιο του HIV. Η δοµή αυτή εξυπηρετούσε την έκθεση του V3 πεπτιδίου στην 

επιφάνεια των µακροφάγων µέσω µιας διαδικασίας µεµβρανικής σύντηξης. 

 

Oι παρατηρήσεις αυτές επιβεβαιώνουν την καθοριστικής σηµασίας επίδραση του 

αριθµού των βασικών αµινοξέων της V3 περιοχής στη δηµιουργία συµπλόκων και ως εκ 

τούτου στην ένταση της ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης µεταξύ του V3 και του 

σουλφωνυλιοµένου αµινοτελικού άκρου του CCR5. Όλες οι πειραµατικές συνθήκες 

(θερµοκρασία, ρυθµιστικό διάλυµα) παρέµειναν σταθερές για όλα τα πεπτίδια ή τους 

συνδυασµούς πεπτιδίων που χρησιµοποιήθηκαν σε αυτήν την προσέγγιση. O σχηµατισµός 

συµπλόκων µεταξύ των V3 πεπτιδίων και του σουλφονιωµένου αµινοτελικού άκρου του 

υποδοχέα CCR5-Nt φάνηκε επίσης να σχετίζεται άµεσα µε την πολυκατιονική φύση του V3. 

Όπως φαίνεται στο Σχήµα V.6.1, η ύπαρξη σουλφοµάδων στα πεπτίδια CCR5-Nt προκαλεί 

µια µετατόπιση της χαρακτηριστικής κορυφής του υπερµοριακού συµπλόκου σε 

µεγαλύτερους χρόνους. Αντίθετα, η γρήγορη κορυφή µετατοπίζεται προς την αντίθετη 

κατεύθυνση.  

Στο κάτω µέρος του Σχήµατος V.6.1, γίνεται σύγκριση µεταξύ των V3LAI(+5)/CCR5-

Nt συµπλόκων  παρουσία σουλφονιωµένων τυροσινών στο CCR5-Nt άκρο, αλλά και απλών 

µορίων CCR5-Nt.  Και σε αυτή την περίπτωση η ύπαρξη σουλφοµάδων στα πεπτίδια CCR5 

σχετίζεται µε την εµφάνιση δύο χαρακτηριστικών κορυφών.  Προκαλείται λοιπόν  αφ’ ενός 

µια µετατόπιση της χαρακτηριστικής κορυφής του υπερµοριακού συµπλόκου σε 

µεγαλύτερους χρόνους ενώ αφ’ ετέρου η γρήγορη κορυφή µετατοπίζεται προς την αντίθετη 

κατεύθυνση σε σύγκριση µε την κορυφή του µη σουλφονιωµένου CCR5-Nt.   
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Σχήµα V.6.1  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) των συναρτήσεων 

αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου V3LAI (+5) παρουσία σουλφονιωµένου και µη σουλφονιωµένου 

CCR5-Nt (A.K. Rizos, A. Mpountouraki, C. Logakh, P. Samolis, G. Hatzidakis, D.C. Doetschman, 

E. Krambovitis, Journal of Non-Crystalline Solids, 2011, 357, 723-725 ) 

 

Η πιθανή εξήγηση αυτής της  µετατόπισης σχετίζεται πιθανότατα µε την εµφάνιση 

πιο συµπαγών δοµών V3LAI/CCR5-Nt συµπλόκων εξ’ αιτίας των ευνοϊκών ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ του θετικά φορτισµένου V3LAI και του αρνητικά φορτισµένου 

CCR5-Nt παρουσία σουλφονιωµένων τυροσινών.  
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Σχήµα V.6.2  

Πειραµατικές συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης µε γεωµετρία σκέδασης VV του συµπλόκου  

V3LAI(+5)/CCR5-Nt για διαφορετικές γωνίες σκέδασης µαζί µε το αποτέλεσµα του 

αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ).  
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Σχήµα V.6.3  

Πειραµατικές συναρτήσεις αυτοσυσχέτισης µε γεωµετρία σκέδασης VV του σουλφονιωµένου 

συµπλόκου  V3LAI(+5)/CCR5-Nt για διαφορετικές γωνίες σκέδασης µαζί µε το αποτέλεσµα του 

αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ). 
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Ο σχηµατισµός των υπερµοριακών συµπλόκων V3LAI/CCR5-Nt συνοδεύεται επίσης 

και από µεγάλη αύξηση της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας. Η αύξηση αυτή είναι 

συµβατή µε την εµφάνιση της αργής κορυφής στην περίπτωση του σουλφονιωµένου CCR5-

Nt όπως φαίνεται χαρακτηριστικά στο παραπάνω Σχήµα V.6.3.  
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Σχήµα V.6.4  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) της πειραµατικής συνάρτησης 

αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου V3LAI (+9) παρουσία του µη σουλφονυλιωµένου CCR5-Nt.   

 

Η αλληλεπίδραση του V3 µόνο µε το σουλφονιωµένο CCR5-Nt πεπτίδιο συµφωνεί 

µε προηγούµενες παρατηρήσεις των Cormier et al.
126

,  Farzan et al.
121

, και Huang et al.
113, 

115
 οι οποίοι υποστηρίζουν την εµπλοκή της V3 περιοχής στην αλληλεπίδραση της gp120 µε 

το αµινοτελικό άκρο του CCR5 υπό την προϋπόθεση παρουσίας σουλφονιωµένων 
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τυροσινών στο CCR5-Nt άκρο. Η σπουδαιότητα της παρουσίας των σουλφοοµάδων 

επιβεβαιώθηκε στην πρόσφατη µελάτη των  Huang et al 
115

 µε χρήση τεχνικών 

κρυσταλλογραφίας και NMR.   
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 Σχήµα V.6.5  

Το αποτέλεσµα του αντίστροφου µετασχηµατισµού Laplace τΑ(τ) των πειραµατικών 

συναρτήσεων αυτοσυσχέτισης του πεπτιδίου V3LAI (+1)παρουσία σουλφονυλιωµένου και µη 

σουλφονυλιωµένου CCR5-Nt για διαφορετικές γωνίες σκέδασης. (A.K. Rizos, A. Mpountouraki, 

C. Logakh, P. Samolis, G. Hatzidakis, D.C. Doetschman, E. Krambovitis, Journal of Non-Crystalline 

Solids, 2011, 357, 723-725 ) 

 

Όµως πειράµατα µε SPR, στα οποία χρησιµοποιήθηκε το V3LAI πεπτίδιο µε µη 

σουλφωνιοµένο CCR5-Nt στις ίδιες µοριακές αναλογίες, δεν έδειξαν ισχυρά σήµατα 

αλληλεπίδρασης µεταξύ του V3 και του CCR5-Nt. Αντίθετα, πρόσφατη µελέτη NMR
116 

της 
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ερευνητικής µας οµάδας  απέδειξε ότι τα πεπτίδια V3 και CCR5-Nt  έχουν τάση για ασθενή 

αλληλεπίδραση, ακόµη και απουσία σουλφοοµάδων στις τυροσίνες, ενώ ηλεκτροστατικές 

υπολογιστικές µελέτες
117 

επιβεβαίωσαν την ύπαρξη των θετικών και αρνητικών 

ηλεκτροστατικών δυναµικών του V3  και CCR5-Nt αντίστοιχα. Η επιβεβαίωση αυτών των 

αποτελεσµάτων έρχεται από τα Σχήµατα V.6.4 και V.6.5 όπου  διακρίνεται ξεκάθαρα η 

µεταβολή των υδροδυναµικών παραµέτρων του πεπτιδίου V3LAI (+9) παρουσία του µη 

σουλφονυλιωµένου CCR5-Nt. Ακόµη και η ύπαρξη φορτίου (+1) (Σχήµα V.6.5) είναι ικανή 

να προκαλέσει σηµαντικές διαφοροποιήσεις  των µεγεθών των υπερµοριακών συµπλόκων. 

H δυναµική της αλληλεπίδρασης µολυσµένων κυττάρων µε φυσιολογικά κύτταρα 

έχει µελετηθεί µε µικροσκοπία δύναµης απλού µορίου (single molecule force microscopy) 
128 

και µε 3D Video µικροσκοπία
 129

 όπου επιβεβαιώθηκε η δηµιουργία ιολογικών συνάψεων 

(virological synapses) οι οποίες παίζουν σηµαντικό ρόλο κατά την διάρκεια της 

παθογένεσης. 

Τέλος στη πιο πρόσφατη υπό δηµοσίευση εργασία
132

 µας εκτελέσαµε ανάλυση 

ιεραρχικής οµαδοποίησης (hierarchical clustering analysis) της χωρικής κατανοµής των 

ηλεκτροστατικών δυναµικών και φορτίων των δοµών του βρόχου V3 που περιέχουν τις 

consensus ακολουθίες α.α. των υποτύπων HIV-1. Παρά το γεγονός ότι η πλειοψηφία των 

consensus ακολουθιών  έχει ένα καθαρό φορτίο +3, η χωρική κατανοµή των 

ηλεκτροστατικών τους  δυναµικών και φορτίων ενδέχεται να αποτελέσει παράγοντα 

διάκρισης για τη δέσµευση και τη µολυσµατικότητα του ιού. Το γεγονός αυτό αποδείχτηκε 

από τη δηµιουργία πολλών µικρών subclusters, µέσα στις µεγάλες οµάδες από clusters, το 

οποίο υποδηλώνει κοινή προέλευση, αλλά διακριτές χωρικές λεπτοµέρειες των 

ηλεκτροστατικών ιδιοτήτων. Συµπερασµατικά προτείνουµε ότι το µακροσκοπικό 

ηλεκτροστατικό δυναµικό είναι υπεύθυνο για τη µακράς εµβέλειας  

αναγνώριση του V3 βρόχου µε τους συνυποδοχείς CCR5/CXCR4, ενώ η χωρική 
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κατανοµή των φορτίων συµβάλλει µέσω των συγκεκριµένων µικρής εµβέλειας 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων στο σχηµατισµό του συµπλόκου V3/CCR5 ή 

V3/CXCR4 αντίστοιχα. 

 

7) Συµπεράσµατα 

Σχεδόν επί 30 χρόνια µετά την ανακάλυψη του ιού HIV, µια τεράστια ερευνητική 

προσπάθεια διεξάγεται σε παγκόσµιο επίπεδο µε στόχο την εξουδετέρωση αυτού του 

µολυσµατικού παράγοντα. Παρά το γεγονός ότι ένα αποτελεσµατικό εµβόλιο κατά του HIV 

δεν φαίνεται στον ορίζοντα, η επιστηµονική έρευνα έχει επιτύχει εν µέρει το στόχο αυτό, 

καθώς έχουν αναπτυχθεί αποτελεσµατικά αντι-HIV φάρµακα. Οι εφαρµογές και η χρήση 

συνθετικών πεπτιδίων για την αντιµετώπιση ασθενειών του ανθρώπου 

συµπεριλαµβανοµένου και του AIDS αυξάνονται ραγδαία, καθώς και η ανάπτυξη της 

απαιτούµενης αντίστοιχης τεχνολογίας. 

 Ακόµη και σήµερα η παραγωγή νέας γνώσης στο «βιολογικό ερώτηµα» γιατί και 

πως ο ιός του AIDS (HIV-1) προκαλεί χρόνια ανοσοανεπάρκεια, ιδιαίτερα κατά την 

ασυµπτωµατική φάση όπου τα περισσότερα κύτταρα που πεθαίνουν εξ αιτίας του ιού δεν 

είναι µολυσµένα από τον ιό είναι περιορισµένη.  

Με δεδοµένη την ευαισθησία της σκέδασης ακτίνων Laser σε µια ευρεία δυναµική 

περιοχή η οποία καλύπτει και την περιοχή των διαστάσεων που αντιστοιχούν στις 

ηλεκτροστατικές αλλά και στις υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις που ανιχνεύθηκαν µέσω 

NMR, η παρούσα διατριβή περιστράφηκε γύρω από έναν βασικό άξονα: την ανάλυση των 

δοµών των πεπτιδικών αντιστοιχιών που εµπλέκονται στο V3 φαινόµενο για να δώσει 

στοιχεία ως προς την συµπεριφορά των συγκεκριµένων µακροµορίων σε φυσιολογικά 

διαλύµατα, την επιρροή ιοντικών δυνάµεων και την σταθεροποίηση των πεπτιδικών 

αλληλοεπιδράσεων. Τα πειραµατικά µας δεδοµένα δίνουν επί πλέον σηµαντικές 
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πληροφορίες για τις δυναµικές παραµέτρους και διαστάσεις των υπερµοριακών συµπλόκων 

που δεν ανιχνεύχθηκαν από το NMR.   

Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης δείχνουν ότι ο συνυποδοχέας CCR5-Nt 

αλληλεπιδρά ηλεκτροστατικά µε την V3 περιοχή της γλυκοπρωτεΐνης gp120 του ΗIV-1 

οδηγώντας σε δηµιουργία ανοσοβιολογικών φαινοµένων. Τα CCR5-Nt πεπτίδια 

παρουσιάζουν αυτοοργάνωση σε φυσιολογικά διαλύµατα σχηµατίζοντας υπερµοριακά 

σύµπλοκα, η δε αλληλεπίδραση µε το V3 πεπτίδια χαρακτηρίζεται από υπέρµετρη αύξηση 

της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας σε σύγκριση µε την µη σουλφωνυλιωµένη 

µορφή του CCR5-Nt. Η απαίτηση της ύπαρξης αρνητικά φορτισµένων οµάδων στο 

αµινοτελικό άκρο του CCR5, προκειµένου να επιτευχθεί µία ικανή αλληλεπίδραση µε την 

gp120 κατά τη διαδικασία της ιικής εισόδου, φαίνεται να παίζει εξίσου κρίσιµο ρόλο και 

στην επιπρόσθετη προτεινόµενη λειτουργία της V3. 

Είναι πολύ σηµαντικό το γεγονός ότι ένας αποµονωµένος επίτοπος από την 

ηµισυντηρηµένη V3 περιοχή της γλυκοπρωτείνης gp120 του ΗIV-1 LAI στελέχους (α.α 304-

318) µπορεί να δρα µε έναν ιδιαίτερo τρόπο, οδηγώντας σε δηµιουργία ανοσοβιολογικών 

φαινοµένων. Τα V3 πεπτίδια παρουσιάζουν και αυτά αυτοοργάνωση σε φυσιολογικά 

διαλύµατα, η δε αλληλεπίδραση µε το CCR5-Nt πετίδιο χαρακτηρίζεται από υπέρµετρη 

αύξηση της έντασης της σκεδαζόµενης ακτινοβολίας. Όλα αυτά τα ευρήµατα συνηγορούν 

στη παρουσία µιας ισχυρής αλληλεπίδρασης του V3 µε τον συνυποδοχέα CCR5-Nt του 

κυτταρικού στόχου, που πιθανόν σχετίζεται µε τις διαδικασίες της ιικής πρόσδεσης κατά τη 

µόλυνση µε τον ιό HIV και τη µεσολάβηση των υποδοχέων χηµειοκινών. Θα πρέπει να 

σηµειωθεί ότι αν και η αργή κορυφή κατέχει δεσπόζουσα θέση  στα µεγάλα υπερµοριακά 

σύµπλοκα που σχηµατίζονται, αυτό δεν σηµαίνει ότι τα µεγάλα υπερµοριακά µεγέθη 

υπερτερούν πληθυσµιακά σε σχέση µε τα µικρά µονοµερή πεπτίδια, και στην 
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πραγµατικότητα αντιπροσωπεύουν ένα πολύ µικρό ποσοστό. Πολύ πιθανόν αυτή είναι και η 

αιτία που αδυνατούν να ανιχνευθούν µέσω της φασµατοσκοπίας NMR. 

Σε σχετικά άρθρα των  Nature και Science 
130, 131

 τονίζεται ότι παρά το γεγονός οτι τα 

τελευταία 30 χρόνια έχουν δαπανηθεί τεράστια ποσά  για την ενίσχυση της έρευνας για το 

AIDS δεν έχει υπάρξει πραγµατική πρόοδος σχετικά µε την παθογένεση του ιού HIV. Είναι 

ανάγκη να εφαρµόσουµε την πλήρη δύναµη της σύγχρονης επιστήµης χωρίς φραγµούς 

µεταξύ Χηµείας Ιατρικής και Βιολογίας στο AIDS  που ήδη έχει προκαλέσει πάνω από 30 

εκατοµµύρια θανάτους.  
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